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OZET

Ozduman, H. Diisiik riskli hipertansif hastalarda beta bloker kullanmmnm efor
testi kan basmci cevabma etkisinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tez,Eskisehir,2011.
Hipertansiyon,  diinya niifusunun onemli bir bokiiminii etkileyen onemli bir saghk
sorunudur. Hipertansiyon tamsmda en sk kullandan yontemler muayenehanede veya
klinikte hemsire veya doktor tarafindan ya da hasta veya yakmi tarafindan evde veya
24 saatlik ambulatuar kan basmcir (KB) Olgtimiidiir. Ancak eforla olusan hipertansif
cevap, ofiste KB oOlciimii ve ambulatuar KB Olclimiine kiyasla ozellikle hedef organ
hasarmi  gostermede daha degerli bulunmustur. Ayrica anthhipertansif ilaglarm
yalnizca istirahatte degil, fiziksel aktivite swasmda da kan basmcmu kontrol altma
almasi gerektidi gosterilmistir. Eforla olusan hipertansif cevabmn
degerlendirimesinde, fizksel ya da mental stresi ve yeniden toparlanmayr iceren
kisa sireli kolay uygulanabilir ve takip edilebilir bir test olan efor testi
uygulanabilir. Beta blokerlerin egzersiz swrasmda kan basmci cevabi iizerine olumlu
etkileri konusunda yapimis ¢esith cahsmalar bulunmaktadwr. Fakat beta bloker
ajanlarm kendi aralarmda bu faydah etki agismdan fark olup olmadi@i konusu ise
yeterince irdelenmemistir. Bizim ¢ahsmamizda her ikisi de beta-1 selektif beta
bloker olan metoprolol ile ek olarak nitrit oksit (NO) salmmu 6zelligi ile vazodilator
etkiye sahip olan nebivololin diisiik riskli hipertansif hastalarda efor testi swrasmda
sistolik ve diastolik kan basmci ve kalp hizn iizerine etkileri karsilastrildi Diisiik
riskli hipertansif 50 hasta (38 kadmn ve 12 erkek) calsmaya alndi Ortalama yas
54.2+9.5 idi. Metoprolol ya da nebivolol tedavisi altmda olan bu hastalara treadmill
egzersiz testi uygulandi. FEgzersize hemodinamik cevap, sistolik ve diyastolik kan
basmct ve kalp hzindaki degisikliklerle degerlendirildi. Metoprolol ve nebivololkin
hem istirahat hem de egzersiz swrasmda iyi kan basmci kontrolii sagladigi ve egzersiz

srrasmda kan basmci ve kalp hizi iizerine benzer etkileri oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: beta bloker, efor testi, hipertansiyon, metoprolol, nebivolol.



vi

ABSTRACT

Ozduman, H. Evaluation of efects of beta bloker treatment on blood pressure
response to exercise stress testing in hypertensive patients with low risk.
Eskisehir Osmangazi Universty Faculty of Medicine, Speciality Thesis in
Department of Cardiology,Eskisehir,2011. Hypertension is an important health
problem which affects a significant portion of the world population. Most frequent
methods on hypertension diagnosis are blood pressure measurement at doctor’s
office or clinic or at home by the patient or by relatives or 24 hours ambulatory blood
pressure measurement. However; hypertensive response that occurs by exercise have
been indicated to be more valuable than blood pressure measurement at office or 24
hours ambulatory blood pressure measurement at displaying target organ damages.
Additionally, it has been indicated that antihypertensive treatment is required for
blood pressure control not only on rest but also on exercise. Exercise stress testing
can be performed in evaluation of hypertensive response that occurs by exercise
because it is short-term, easy applicable and can be trace and includes physical or
mental stress and recovery stage. There are many studies about positive effects of
beta blokers on blood pressure response. However, whether there is difference in
beta blocker agents among themselves about this beneficial effects has not been
investigated sufficiently. In our study, affects of metoprolol which is Bl selective
and nebivolol is Bl selective which also has vasodilator affects, for low risk
hypertension patients during exercise test, maksimal sytolic, diastolic blood pressure
and blood welocity are compared. Fifty hypertensive patients (38 female and 12
male) with low risk included in the study. Mean age was 54.2+9.5. These patients
under antihypertensive therapy with metoprolol or nebivolol were studied during
treadmill exercise testing. The hemodynamic responses to exercise were evaluated by
changes in systolic and diastolic blood pressure and heart rate. It is concluded that
metoprolol and nebivolol provide blood pressure control both at rest and exercise
succesfully and show similar effects on blood pressure and heart rate during exercise.
Key Words: beta blocker, exercise stress testing, hypertension, metoprolol,

nebivolol
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1.GIRIS

Hipertansiyon,  diinya niifusunun onemli bir bokimiinii etkileyen ve koroner
kalp hastaligt (KKH), kalp yetersizligi, inme, periferik arter hastahigi ve bobrek
yetersizligi agismdan risk faktori oldugu kantlannug Snemli bir saghk sorunudur (1-
4).

Hipertansiyonu olan hastalarda kan basmcmmn kontrol altma alimma oranlari
tim diinyada heniiz istenilen diizeyin ¢ok altmdadr. Bu oran gelismis {ilkelerde
%25’m, gelismekte olan iilkelerde ise %10’un altmdadr (5).

Arteryel tansiyonda 115/75 mmHg smrmdan itbaren sistolik kan basmcmnda
(SKB) her 20 mmHg’lik ve diyastolk kan basmcnda (DKB) her 10 mmHg’lik artis
hem koroner kap hastaliklari hem de inmeden kaynaklanan 6lim oranmi iki katma
¢ikarmaktadr (6,7).

Hipertansiyon tanisimda kullamlan en sk yontemler muayenehanede veya
klinikte hemsire veya doktor tarafindan ya da hasta veya yakmi tarafindan evde veya
24 saatlik ambulatuar kan basmci (KB) olgtimiidir (8). Ancak eforla olusan
hipertansif cevap, ofiste KB ol¢iimii ve ambulatuar KB Olgiimiine kiyasla ozellikle
hedef organ hasarmi gostermede daha degerli bulunmustur (9). Ayrica antihipertansif
ilaglarm yalnizca istirahatte degil, fiziksel aktivite srasmda da kan basmcmi kontrol
altma almas1 gerektigi gosterimistir (10). Eforla olusan hipertansif cevabm
degerlendirimesinde, fizksel ya da mental stresi ve yeniden toparlanmayr igeren
kisa stireli kolay uygulanabilir ve takip edilebilir bir test olan efor testi
uygulanabilir.

Hipertansif hastalarda tedavinin birincil hedefi, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteye iliskin uzun donemdeki toplam riskte maksimum azalmayr saglamaktr.
Bunun i¢in yiikksek kan basmcmm kontrol altma alnmasmmn yam sra geri doniishi
risk faktorlerinin diizeltilmesi ve iligkili klinkk durumlarin tedavisi gereklidir (8).

Arteryel hipertansiyon saptanan tlim bireylere yasam tarzi degisiklikleri
Onerilmeli, farmakolojik tedaviye baslama karart ise toplam kardiyovaskiiler risk
diizeyine gore verilmelidir (8).

Beta blokerler, uzun siire boyunca hipertansiyon tedavisinde diiiretikler ile
birlkte en sk kullamlan ilaglar olmustur. Joint of National Comittee (JNC 7)



tarafindan 2003’te ve European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESH/ESC) tarafindan 2007’te yaymlanan hipertansiyon ile ilgili
kilavuzlarda birinci basamak tedavi seceneklerinden biri olarak Onerilmektedir
(7,8,11).

Beta blokerlerin egzersiz srasmda kan basmci cevabi ilizerine olumlu etkileri
konusunda yapimig c¢esiti ¢aligmalar bulunmaktadr. Fakat beta bloker ajanlarm
kendi aralarmda bu faydah etki acismdan fark olup olmadigi konusu ise yeterince
irdelenmemistir. Bizin c¢alsmamizda her ikisi de beta-1 selektif beta bloker olan
metoprolol ile ek olarak nitrit oksit (NO) salmmu &zelligi ile vazodilator etkiye sahip
olan nebivololin (12) diisiik riskli hipertansif hastalarda efor testi swasnda sistolik

ve diastolik kan basmci ve kalp hizi lizerine etkileri karsilastrilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Hipertansiyonun Tamm

Hipertansiyon, normal olarak kabul edilen araligm st smrm asan ve
devamhhk gosteren kan basmc1 yiiksekhigidir. Kardiyovaskiiler olaylara bagh
hastalk ve oOliime yol acan sebeplerin basmda gelmesi ve diinyadaki erigkin niifusun
oneml birr kismm etkilemesi nedeniyle yillardr Onlenmesi, erken tanmnmasi, tedavisi
ve komplikasyonlar1 konusunda uzun aragtrmalar yapimis ve kilavuzlar hazrlanmis
bir hastaliktir.

Daha onceki yillarda diyastolk kan basmcmm, kardiyovaskiiler morbidite ve
morbiditenin  dngordiiriiciisii olarak sistolik kan basmcma goére daha degerli oldugu
gorlisi  hakimken son yillarda yapian c¢ahsmalar kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin  hem sistolk hem de diyastolk kan basmciyla iliskili oldugu
gosterilmistir (13,14).

2.2.Hipertansiyonun Smiflandirmasi

Hipertansiyonla ilgili 2003 yilinda yaymlanan JNC 7, daha Onceki
kilavuzlarda normal ve yiksek normal olarak degerlendirilen kan basmci
kategorilerimi  “prehipertansiyon” terimiyle tek bir kategoride toplamustr (7). Bunun
nedeni Framingham Kalp Calsmasi’'ndan elde edilen verilerin 130-139/85-89 mmHg
araligmdaki KB degerlermin kardiyovaskiiler hastalklara bagh riskte 120/80
mmHg’nin altndaki KB diizeylerine kiyasla iki kat artis olusturdugunu gosterilmis
olmasdr (6). Ancak prehipertansiyon olarak nitelendirilen hasta grubunun, herhangi
bir girisim gerektirmeyecek hastalardan ilag tedavisi gereken ¢ok yiiksek veya
yiksek risk profili olan hastalara kadar genis bir hasta grubunu igermesi nedeniyle
2007 de yaymlanan ESH/ESC Hipertansiyon kiavuzunda bu terminoloji
kullanilmamamistr (8).
ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna goére hipertansiyon smiflamasi Tablo-1.1de

verilmistir.



Tablo 1.1. ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna gore hipertansiyon smiflamasi

Kan Basmci Sinifi Sistolik Kan Diyastolik Kan
Basinc1 (mmHg) Basmci(mmHg)

Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

1. Derece  hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

(hafif)

2. Derece hipertansiyon (orta) 160-179 ve/veya 100-109

3. Derece hipertansiyon (ileri) > 180 ve/veya >110

izole sistolik hipertansiyon > 140 ve <90

Bu  smiflandrma  asagidaki  kosullar g6z  Oniinde  bulundurularak

degerlendirilmelidir:

1. Eger hastanm sistolik
kategorilere ~ denk

ve diyastolk kan basmecr diizeyleri farkh

geliyorsa

toplam

kardiyovaskiiler

Olciilmesinde, ila¢ tedavisiyle ilgili verilecek kararda ve tedavinin

etkililigmn  belirlenmesinde

sayllmalidr.

daha yiiksek

olan kategori gegerli

riskin

. Izole sistolik hipertansiyon, sistolik-diyastolik  hipertansiyon icin
endike olan aym sistolk kan basmci degerlerine  gore
derecelendirilmelidir (1., 2. ve 3. derece).

. Hipertansiyon  esigi (ve ila¢ tedavisi  gereksinimi), toplam
kardiyovaskiiler risk profili ve diizeyi g6z Oniinde bulundurularak
degerlendirimelidir. Ornegin, bir kan basmci degeri, yilksek riskli
durumlarda, kabul edilemez derecede yikksek ve tedavisi gerekli
olarak degerlendirilitken, diistik riskli hastalarda kabul edilebilir

derecede olabilir(15-20).

Global risk smiflandrmasma ait derecelendirme Tablo 1.2 de verilmistir.
Tabloda “diisik”, “orta derece”, “yiksek” ve “cok yiksek” terimleri Framingham
Olciitlerine  gore smwastyla <%15, %15-20, %20-30 ve >%30 on yilhk mutlak



kardiyovaskiiler riski isaret etmektedir. “Ek™ terimi, biitlin kategorilerde, gorece
riskin ortalama riskten daha yiiksek oldugunu vurgulamak i¢in kullanilmigtir.

Tablo 1.2. ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna gore prognoz tayini i¢in risk

derecelendirmesi

Kan Basinc1 (mmHg)
Diger risk Normal Yiiksek 1. derece | 2. derece 3. derece
faktorleri ve | SKB 120- normal HT SKB | HT HT
hastahk 129 veya SKB 130- | 140-159 SKB 160- SKB >180
DKB 80- 139 veya | veya 179 veya
84 DKB 85- | DKB 90- | veya DKB DKB
89 99 100-109 >110
Bagka risk Ortalama Ortalama | Diisiik Orta Yiksek ek
faktorii yok risk risk ek risk derecede ek | risk
risk
1-2 risk Diisiik Diisiik Orta Orta Cok
faktori ek risk ek risk derecede | derecede ek | yiksek
ek risk risk ek risk
3weya daha | Orta Yiiksek ek | Yiksek ek | Yiksek ek | Cok
fazla risk derecede ek | risk risk risk yiksek
faktord, risk ek risk
diabet ya da
hedef organ
hasar1
Eslik eden Cok yiiksek | Cok Cok Cok yiiksek | Cok
Klinik durum | ek risk yiiksek yiiksek ek risk yiiksek
ek risk ek risk ek risk

Bu derecelendirme i¢in en sk kullamlan kardiyovaskiiler risk faktorleri
sunlardir:
Nabuz basict diizeyleri (ileri yastakilerde)
Erkeklerde > 55 yas, kadmlarda >65 yas
Sigara igilmesi
Dislipidemi (Total kolesterol >5,0 mmolL, >190 mg/dl ya da diisiik
dansiteli lipopretein >3 mmolL, >115 mg/dl ya da yiiksek dansiteli
lipopretein erkekte <1.0 mmolL, <40 mg/dl, kadnda <1.2 mmolL,
<46 mg/dl ya da trigliserid >1,7 mmol/L, >150 mg/dl)
5. Aglk plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dl)

A W NP



Erken kardiyovaskiiler hastaliga ait aile Oykiisii (erkeklerde <55 yasta,
kadmlarda <65 yasta)
Abdominal obezite (karm c¢evresi erkeklerde >102 cm, kadmlarda

>88 cm)

Subklink organ hasar1 gostergelerimin vaskiiler hastalk siirekliliginde ara

evre olmast ve genel kardiyovaskiiler riskin belirlenmesindeki rolii nedeniyle organ

tutulumu  bulgulart dikkath bir sekilde arastriimahdr. Kan basmci diizeyi yiksek

olan ve olmayan bireylerde kardiyovaskiiler riski belirlemede subklinikk organ

hasarmin yasamsal roliine iliskin giiniimiizde ¢ok sayida kant mevcuttur (8).

Subklinik organ hasart gostergeleri asagida belirtilmistir:

1.

Sol wventrikiil hipertrofisi (elektrokardiyografide Skolow-Lyon >38
mm; Cornell 2440 mmxms; ekokardiyografi sol ventrikill kitle
indeksi erkeklerde >125 g/n?, kadmlarda >110 g/n? );

Ultrasonda arter duvari kalmlagsmasma ait bulgular (karotis intima-
media kalnhigr >0,9mm) ya da aterosklerotik plak;

Karotis-femoral dalga hizi >12 nm/sn,

Ayak bilegi/brakiyal kan basmci indeksi <0,9;

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dak/1.73 m? veya kreatinin
Klerensi <60 ml/dak ;

Serum kreatininde hafif artis (erkeklerde 115-133 pmolL ya da 1.3-
1.5 mg/dl, kadmlarda 107-124 pmol/L ya da 1.2-1.4 mg/dl)
Mikroalbiiminiiri (30-300 mg/24s; albiimm/kreatinin oram erkeklerde
>22 mg/g ya da >2,5 mg/mmol; kadmlarda >31 mg/g ya da
>35mg/mmol ).

Diabetes mellitus kriteri tekrarlanan oOlgiimlerde aglk plazma glikozu >7.0
mmolL (>126 mg/dl) veya tokluk plazma glukozu >11.0 mmolL (198 mg/dl)
olarak belirtilmistir.

Hipertansiyona eslik eden klinik durumlar ise sunlardir:

1.

Serebrovaskiiler hastalik: Iskemik inme; serebral kanama; gegici
iskemik atak
Kalp hastalgr: Miyokard infarktiisi (Mi); angina;  koroner

revaskiilarizasyon; konjestif kalp yetersizligi



3. Bobrek hastalig: Diyabetik nefropati; bobrek islevlerinde bozulma
(serum kreatinini  erkeklerde >133 mmolL ya da >1.5mg/dl,
kadmlarda >124 mmol/L ya da >1.4mg/dl); protemiiri (>300 mg/24s)

4. Periferik damar hastahgi

5. TIlerlemis retinopati: Kanama ya da eksiidasyon; papilla 6demi

2.3.Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Diinya Saghk Orgiiti'ne gdre hipertansiyon diinyadaki her sekiz olimden
birinin sorumlusu olup en Sldiiriicti Tiglincli hastaliktir (21)

Niifusun ortalama yas1 arttikga ve beklenen yasam siiresi uzadikca
hipertansiyon  sikligmn da artis gostermesi beklenmektedir. Framingham Kalp
Cahsmasrndan elde edilen sonuglar, 55 yasinda normotansif olan kisilerde 85 yasma
kadar hipertansiyon gelisme riskinin %90°m {izerinde oldugunu gostermistir (22).

Hipertansiyon prevevalans1 karsilastrilirken, bunun hipertansiyon tanmina,
incelenen populasyonun Ozelliklerine, her vizitte alman kan basmci Olgiim sayisma
ve vizit skhigina bagh oldugu géz oniinde bulundurulmalidir.

Hipertansiyon, 2000 yih verilerine gore diinyadaki erigkin  niifusun
%26,4tinii (erkeklerde %26.6, kadmlarda %26.1) etkilemektedir ve 2025 yilinda bu
rakamm %29.2°a (erkeklerde 929.0, kadmlarda %?29.5) ulasacag Ongoriilmektedir
(23).

Diinya capmda yapilan genis caph arastrmalardan elde edilen verilere gore
yasa Ozgli ortalama SKB degeri kadmlarda 114 ile 164 mmHg, erkeklerde 117 ile
153 mmHg arasmdadr. Kadmlardaki SKB diizeyi 6zellikle 30-44 yas grubunda
erkeklerdekinden daha dusiiktiir. Ancak ilerleyen yaslarda ani artiy gosterir ve bu
ylizden 60 yagindaki kadmlarda SKB diizeyleri erkeklere gore daha yiksektir (24).

Yasla kan basmci artismm derecesi ve hipertansiyonun gelismesi, diinya
genelinde ve zaman i¢cinde poplilasyonlar arasmda ve aym popiilasyon i¢inde biiylik
Olciide varyasyonlar gostermektedir

Hipertansiyon  prevelansmin  bolgelere  gére  degiskenligi gbz  Oniine
alndignda prevelansm en yikksek oldugu bolgelerdeki oran prevelansm en diigik
oldugu bolgelerin yaklasik iki katdw. Hipertansiyon gelismekte olan {ilkelerde (%
37.3), gelismis iilkelere (%22.9) kiyasla daha sk goriimektedir ve gelismekte olan



tikelerin niifusu daha kalabalk oldugundan hipertansif bireylerin sayisi da daha fazla
olmaktadr (23).

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve 6 Avrupa iilkesinde yapilan bir
calismada hipertansiyon prevalansi Avrupa iilkelerinde ortalama %44,2 iken Kuzey
Amerika’da  %27,6 bulunmustur. Bu c¢ahsmada, Kuzey Amerika’da ve Avrupa
tilkelerinde  cinsiyetler — arasmda  hipertansiyon  prevalanst  agismdan  fark
gozlenmezken yasa bagh hipertansiyon prevalansma bakildiginda 35-44 yas arasmnda
Kuzey Amerika’da %14 iken Awvrupa iilkelerinde %27 bulunmustur. Aym c¢aligmada
65-74 yas grubunda hipertansiyon prevalansi Kuzey Amerika’da %53 iken Avrupa
tilkelerinde % 78 bulunmustur. Ayrica 35-64 yas grubu goz Oniine alndiginda
Avrupa f{ilkelerinde hipertansiyon tedavisinde basart Kuzey Amerika’ya gore diisiik
bulunmustur (25).

Avrupa Birligi iiyesi olan Ispanya’da yapilan cahsmada ise orta yas grubunda
yaklasikk 6 milyon kiginin hipertansiyonu oldugu, bunlarm 3,3  milyonunun
hipertansiyoniu  olduklarmi bilmedikleri, hastalklarmi bilen her 10 hastadan 3’{iniin
tedavi almadi® ve tedavi alan her 10 hastadan 8’inde ise kan basmci kontroliiniin
saglanamadig1 ortaya konmustur (26).

Bir Asya iikesi olan Tayvan’da yapilan Nutrition and Health Survey in
Taiwan (NAHSIT) Calbsmasr’nda ise 19-44 yas arasmda erkeklerde hipertansiyon
prevalanst %6 iken kadmlarda %3 olup 44 yas istiinde ise prevalans erkeklerde %27
kadmlarda %29 bulunmustur. Ancak 65 yas istinde ise kadmlarda hipertansiyon
prevalans1 %47’lere ¢ikmaktadr (27).

Bir Afrika iilkkesi olan Misi’da yapilan calsmada da hipertansiyon prevalansi
yas ile birlikte artmakta olup prevalans 65-74 yas arasmda %59,4’diir. Bu iilkede 25
yasin iizerinde hipertansiyon prevalansi %26,3 olarak tahmin edilirken kadmlarda
erkeklere gore prevalans hafifce daha yiiksek goziikmektedir (28).

Ulkemizde hipertansiyon prevalansi ile ilgili ik yapilan ¢ahsma Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastalklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Caligmasr’dr. Bu
caliymada arter basmc1 140/90 mmHg veya daha yiiksek olan erigkinlerin orani
kentsel kesimde %31.7, kwsal kesimde %36.4 ve Tirkiye genelinde ise %33.7
bulunmustur. Yas ilerledikce prevalans artmaktadr ve her yas grubunda kadmlardaki
hipertansiyon prevelans1 erkelere gore daha yiksek seyretmektedir. Bunda



kadmlardaki beden kitle indeksinin erkeklere gore daha yikksek olmasmm rolii
olabilecegi diistinilmektedir. Bolgelere gore hipertansiyon prevelansma bakildiginda
en yliksek oran %41.4 olarak Karadeniz Bolgesi'nde, en diisikk oran ise %28.3 olarak
Akdeniz Bolgesi’'nde saptanmistir (29).

TEKHARF c¢alismas1 kapsaminda, sekiz ayri risk parametresini igeren g¢ok
degiskenli bir analizde, SKB’nn her iki cinste kardiyovaskiiler hastalk ve
mortalitenin en giicki bagmsiz 6ngordiiriiclisii oldugu ve SKB’ndaki her 23 mmHg
artism kardiyovaskiiler hastalk ve mortalitede %50 oranmnda bir artisa yol agtig
saptanmustr. Bu bulgular, Framingham Kalp Cahsmasi’'nda saptanan SKB’ndaki her
10 mmHg lk artigin, her iki cinsi de kapsamak {izere, fatal ve nonfatal koroner kalp
hastalig riskinde olusturdugu %16 oranndaki artigla uyumludur(l). TEKHARF
cahymasnda diyastolik kan basmcmmn anlamh bir bagmsiz rolii saptanmamustir.
Ancak sistolodiyastolik basng farknn (nabiz basmci) SKB’ndan daha zayif olsa da
koroner kalp hastalklarmin 6nemli bir belirleyicisi oldugu belirlenmistir (30).

2002 yiinda iilkemizde yapilan Tiirk Hipertansiyon Prevalans Cahsmasi
(PatenT) wverileri de TEKHARF c¢alsmasi ile benzer sonuclar gosterdi PatenT
cahgmasma gore Tirkiye’de hipertansiyon prevalanst %31.8 olarak saptanmistr ve
kadmlarda (%36.1) erkeklerden (%27.5) daha yiiksektir. Tirkiye’de hipertansifierin
onemli bir kismu (%53), ekonomik olarak {iretken c¢ag kabul edilen orta yas
grubundadr. Prevalans yasla birlikte artig gostermekte ve altmis yasmdan sonra %
60-80’lere kadar yikkselmektedir. Kisal yerlesim bolgelerinde prevalans (%32.9)
kentlere gore (%31.1) daha yiiksek olmasma karsm aradaki fark anlaml degildir.

PatenT c¢ahsmasi, iikemizde hipertansiyonun farkinda olma (%40.7) ve
tedavi alma (%31.1) oranlarmmn olduk¢a diisik oldugunu gostermisti. Toplumda
daha once hi¢ kan basmci Slglilmemis olan kisilerin oram %32.2°dir. Bu oran 18-29
yas grubunda %51.3’e kadar yiikselmektedir. Hipertansiyon kontrol oram ise tiim
hipertansiflerde %8.1, antihipertansif tedavi alanlarda ise %20.7°dir. Bu oranlarm
distkliginde, farkmdahn az olmast kadar, tedavinin yetersizlifi de rol
oynamaktadwr. Tedavi yetersizliginde Onemli noktalardan birisi yasam tarz
degisikliklerinin saghk ¢alsanlarmca yeterince Onerilmemesi ve hastalar tarafindan
yeterince  uygulanmamasidrr. Ila¢  tedavisi alan hastalarda kontrol oranlarmmn
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diisikliginde ise en Onemli etkenlerin, hastalarm biyiik bir g¢ogunlugunda (%68.4)
monoterapi uygulanmasi ve ilag uyumunun yetersizligi oldugu diisiiniilmek tedir.

Cahsma kapsammnda degerlendirilen hastalarm yaklaskk %6’smda  kronik
bobrek hastah@ oldugu, %27’sinde ise mikroalbuminiiri oldugu saptannustr. Bilinen
diyabeti ve bobrek hastahgi olanlar dislandiginda, yalniz hipertansiyonu olan
kisilerin  %9’unda (yaklasik 1.4 milyon) mikroalbuminiri bulunmaktadr. Ayrica
viicut kitle indeksinin hipertansiflerde yiiksek oldugu ve hipertansiyonla viicut kitle
indeksi arasmda lineer bir iliski oldugu saptanmustr. Hipertansif bireylerin
%12’sinde aghk kan sekeri, %42.3’tinde total kolesterol, %32.7’sinde diisiik dansiteli
lipoprotein, %24.7’sinde trigliserid yiiksekligi oldugu, %41.5’inde de yiiksek
dansiteli  lipoprotein  diisikligii oldugu saptanmustr. Bu degerler, hipertansif
hastalarm Onemli bir oranda diger kardiyovaskiiler riskleri tasidigm gostermesi
bakimmndan onemlidir (31).

Ulkemizde yapilan bir diger c¢alsma olan Metabolik Sendrom Siklg
Aragtrmasr’mda (METSAR) ise yetiskinlerde hipertansiyon prevalansi %41,7 iken
hasta grubunda tedavi ile kan basmnci kontroli oranmnmn sadece %6 oldugu

gozlenmistir (32).

2.4 Hipertansiyonun Etyolojisi

Hipertansiyonun %90°dan fazlas1 idiyopatkk iken (primer ya da esansiyel
hipertansiyon),%5-10u ~ renal = parankimal  ve renovaskiiler ~ hastaliklar,
feokromasitoma, hipertiroidi, primer hiperaldosteronizm, cushing sendromu, aort
koarktasyonu, norolojik hastalklar, akut stres, polisitemi, alkol, nikotin, ilaclar gibi
ikincil bir nedene baghdir (sekonder hipertansiyon).

Asagida esansiyel hipertansiyonu etkileyen faktorler belirtilmistir:

Genetik Faktorler: Hipertansiyon gelisiminde etkili olan birgcok gen olmasna
ragmen hipertansiyon icin aile ici gecis Mendelyan veya multifaktoryel kaltim
bigimlerine tam olarak uymamaktadr (33). Yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalarda 6z
cocuklara karst evlat ediilenlerde, c¢ocuklara karsi ebeveyinlerde ve monozigot
ikizlere gore dizigot ikizlerde hipertansiyon prevalanst ve gegisi incelenmistir. Bu
aragtrmalar hipertansiyonun genetik kahtimmm %20-55 arasmda oldugunu ve kan
basmcmm etkileyen polijenk bir alt yapmmn varlgm gostermistic (34). Farkh

lokuslarm ve c¢evresel faktorlerin yam swra bunlarm ¢esith etkilesim paternlerinin
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kahtmu sonucu ortaya ¢ikan genetk ve g¢evresel heterojenlik kan basmcmnmn
diizenleyici yolaklarmm islev ve yapisinda bireyler arasmdaki anlamli varyasyonlara
katkida bulinmaktadr. Ormnegin anjiotensin  doniistiiriicii enzim geninin ortak bir
allelinin sadece sigara icenlerde kan basmcm yiikselttigi, sigara icmeyenlerde
yikseltmedigi gosterilmistir (35).

Diyet Faktorleri: Esasen insan diyetinin tiim bilesenleri kan basmcm
arttrabilir veya azaltabilir. Ancak yapilan genis caph arastrmalar birgok besiin kan
basmct lizerme minimal etkisi oldugunu ya da uzun siirede etki gdstermedigini,
smrrli sayida besinin kan basmncmi etkiledigini gostermistir.

Yillar boyunca yapilan epidemiyolojik, klink ve deneysel arastrmalarda
hipertansiyonda diyetteki tuzun rolii ve diyetteki tuz miktarmda yapilan ufak bir
artism kan basmci yiikselmesine katkida bulundugu kantlanmistr (36). Coklu Risk
Faktorii Girisim Cabsmasi’'nda diyetle alman tuzun, anthipertansif ilaglarm es
zamanh kullanimasma bakilmaksizm, sistolk ve diyastolik kan basmciyla bagimsiz
ve dogrudan iligkili oldugu saptanmustr (37). Cesitli hipertansiyon kilavuzlarmda
uzmanlarm tuz ahmiyla ilgili ortak goriisii diyetteki tuz almmmn 5-6 gramdan fazla
olmamasi yoniindedir (8,38-39). Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi
tarafindan iilkemizde 2008 yiinda yapian Tirk Toplumunda Tuz Tiketimi ve Kan
Basinci (SALTurk) Cahsmasr’nda giinlik tuz almu ortalamasi kisi basi yaklagik 18
gram olarak saptanmustir (40) ve Onerilen miktarm ¢ok tizerindedir.

Yapilan cahgmalar diyetle alman potasyum miktarmdaki artism normotansif
kisilerde kan basmcm azalttigim gostermisti. Azalmann derecesi sistolk ve
diastolik basm¢ i¢in srasiyla 3-5 ve 2-3 mmHgdr (41,42). Bunun i¢in alnmasi
Onerilen giinliik potasyum miktar1 4,7 gramdur.

Diyete kalsiyum ve magnezyum ilavesinin kan basmcm disiiriicli etkisi
dakika diizeynde olup yiikksek kan basmcm Onlemede etkinligi konusundaki kanitlar
yetersizdir (38).

Alkol almmm doza bagmh olarak kan basmcm yikseltici  etkisi
bulunmaktadr. Alkol almu ginlik 35 gram altma disiiriildiiginde sistolik ve
diastolik kan basmcinda srasiyla 3-4 mmHg ve 2 mmHg azalma saglanabilir(43).
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Kafemn, liff bitkisel proten, balk yag ve karbonhidratlarm hipertansiyon
korunmast ve tedavisindeki rolleri ile ilgli diyet Onerileri i¢in heniiz kantlar
yetersizdir.

Coklu diyet bilesenlerinin uygun degisikliklerinin aym anda uygulanmasmm
kan basmnci azalmasma olan ekisi Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
Calsmas1 ile gosterilmisti. Bu cahsmada normotansif ya da 1.derece hipertansiyonu
olan bireylere meyve ve sebzeden zengin ve degismemis yag iceren ya da meyve ve
sebzeden zengin ve doymus ve toplam yag asidi igerigi azaltlmig, daha fazla
miktarda disiik yagh siit driinleri iceren bir kombinasyon diyeti verilmistir. Sekiz
haftanm sonunda kombinasyon diyeti sistolik ve diyastolik kan basmcm hipertansif
hasta grubunda normotansiflerle karsilastrildigmda cok daha belirgin bir etki ile
azaltmistir (44).

Egzersiz: Fiziksel aktivitenin sistolik ve diastolik kan basmci azaltici etkisi
srastyla 5 ve 3 mmHg olarak gdzlenmistir. Hipertansif hastalar normotansiflerden
daha iyi cevap verirler. Onerilen, haftada en az 3-4 kez 30-60 dakika orta yogunlukta
egzersiz yapimasidr. Agr egzersizler, agwhk kaldrma ve viicut gelistirme gibi
izometrik aktiviteler tavsiye edilmez (45,46). Egzersizin kan basmnci azaltici etkisinin
altmda yatan mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamustr. Ancak sedanter
yasamdan fiziksel olarak aktif bir yasam tarzma gegmek periferik direngte ve kalp
hiznda bir miktar diisiis ve atim hacminde bir miktar artisa neden olur. Dolaysiyla
kalp debisinde kiigiik bir degisiklik olur ya da kalp debisi degismez. Ayrica sempatik
sinir ~ sisteminde,  renin-anjiotensin  sisteminde ve endotelin aktivitesinde meydana
gelen azalma ve  nitrik oksit diizeyindeki artism yukaridaki hemodmnamik
degisikliklere katkida bulunduguna dair bulgular bulunmaktadr (47-49).

Obezite: Diinyadaki ¢ogu popilasyonda kan basmnci ile viicut agrhg
arasmda dogrudan korelasyon bulunmaktadr (50,51).National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) Ill, obezte ile iligkili hipertansiyon riskinin hem
erkeklerde hem de kadmlarda o6zellkle geng yas arahgnda (<55 yas) yiksek
oldugunu vurgulayan bir c¢ahsmadr (34). Diger taraftan viicut agrhgmnda ufak bir
azalmann bile basarih bir bicimde siirdiirilmesi gayet etkili bir antihipertansif
Onlemdir. Bu etki hipertansif ve normotansif kisilerde sadece terapdtik degil
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koruyucu deger de tasmaktadwr. Viicut agrligmdaki her bir kilogram azalma basma
sistolik kan basmcinda disiisiin derecesi yaklasik 1 mmHg diizeyindedir (52).

Sigara I¢me: Epidemiyolojik cahsmalar igilen her sigaranm akut etkisiyle
kan basmcmnda 15-20 dakikada siirekli bir artis meydana geldigini gdstermis, kronik
sigara i¢cimi ile KB arasmda ise anlamh bir iliski gézlenmemistir (53). Muayenehane
Olgtimlerinde sigara icicilerinde KB degerleri sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda
benzer ya da disik saptanmustir(54,55). Bunun nedeni 6l¢timlerin muhtemelen sigara
iciminden Once ya da oldukg¢a sonra yapilmasidir. Ambulatuar KB calsmalarmda ise
KB’nin sigara igenlerde daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Ancak bu fark ciddi
biiyiiklikte degildir, sistolik degerlerle smrhdr ve sadece yash hastalarda goriiliir
(56). Sigarann KB fizerine etkisi yeterli biiyiikliikte olmasa da saglk iizerine olan
olumsuz etkilerinden dolayr sigarayr brakmann morbidite ve mortalite agismdan
Onemi biiyiiktiir.

Psikolojik Stres: Mental stres, anksiyete ya da depresyon gbi yogun
psikolojik faktorlerin  hipertansiyonda nedensel bir rol oynayabileceklerine dair
bulgular ¢ok tartigmahdir(57,58). Bu faktorler esasen koroner kalp hastaligmm
olusmasma katki saglayabilirler ancak bunu olasikla kronk kan basinc
yikselmesini tetiklemesinin digmdaki mekanizmalarla gerceklestirirler (34,59).

Cevresel Faktorler: Cevre giiriiltlisi ve hipertansiyon arasmdaki iligki ile
ilgili arastrmalarda giiriiltiiye maruz kalan kisilerde c¢evre giiriiltiisii yogunlugunda
her 5 desibel artis sonucunda kan basmncmnda yaklasikk 1.2 mmHg artis oldugu
gozlenmistir. Havaalan1 giiriiltiisiiniin etkisi biraz daha fazla olmaktadir (60,61).

Hava kirliliginin  kronk hipertansiyonda rol oynadigmn gOsteren veri
bulunmamaktadir.

Mevsimsel degisikliklerin - KB iizerine etkisi genis Olgekli hipertansiyon
caligmalarmda tanmlanmugtr. Yazmn Olglilen KB  degerleri soguk mevsimlerde
Olciilenlere gore daha diisik olmaktadr ve bu etki giindiiz saatlerindeki kan basmnci
diizeylerine ozgidiir (62-64).

Otonom  Anormallikler:  Hipertansiyonda  sempatik  aktivasyon  ve
parasempatik inaktivasyon gozlenir. Bu otonom degisikliklerin kokeni ile ilgili yillar
icinde birgok hipotez gelistirilmistir ancak heniiz tam olarak kantlanmig bir veri
bulunmamaktadr. Yapilan cahsmalar sempatk aktivasyonun kardiyak ve vaskiiler
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degisikliklere yola agarak tedavi edimemis hipertansiyonda goriilen mortalite ve
morbidite artigma  katkida bulundugunu gdstermektedir. Yapilan retrospektif bir
cahsmada hipertansif hastalarda plazma norepinefrin diizeyinin beden-kitle indeksi
artist ya da kan basmci yiiksekligi degiskenlerinden bagmsiz olarak sol ventrikiil
hipertrofisi  (SVH)  gelisimini  Ongordirdiigii  gosterimistir  (65).  Sempatik
aktivasyonun biiyiik arter duvarlarmmm sertlesmesine, arteryol duvari hipertrofisi ve
yeniden sekillenmesine katkida bulundugu goriimiistir (66). Hipertansif hastalarda
sik gorillen hematokrit yiikselmesine bagh kan viskozitesinde artis ve alfa adrenerjik
uyartya bagh olarak plazmann interstisyuma gecisi de hipertansiyonda goriilen
otonom disfonksiyonun diger bir etkisidir (67). Ayrica hipertansiyonda parasempatik
uyarinin azalmasi ve sempatk aktivasyonun artmasi sonucu nabiz hizinn artis1 ve
myokardial perflizyonun azalmasiyla tetiklenen myokardiyal aritmi esiginin diismesi
de bu etkiler arasmdadir (68).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron  Sistemi:  Hem hipertansif ve hem de
normotansifltrde  kan  hacmini ve kan basmcmn diizenleyen en Onemli
mekanizmalardan biridir. Renin, bdbrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salnr ve
karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin  anjiyotensin-I’e  ¢evirilmesi
reaksiyonunu katalize eder. Bu da anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) tarafindan
anjiyotensin-I’ye  yikir. RAAS’nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-II
(Ang II) tizerinden gergeklesir. Ang II'nin AT1 ve AT2 olmak iizere 2 tip reseptorii
vardr ve etkilerinin ¢ogu AT1 iizerinden olur. Ang II'nin ATl reseptoriine
baglanmasiyla periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salnmn,
renal tlibliler sodyum gerialmi, SSS aktivitesi ve vasopressin salmmu uyartlr,
negatif geri besleme ile renin salnmmu mhibe olur. Ayrica Ang II, giicli bir biiylime
faktorii ve mitojen olup hiicre ve matriks ¢ogalmasini uyarir.

Kan basmcnda  ylikselme oldugunda negatif geri besleme  yoluyla
jukstaglomeriiler ~ hiicrelerden  renin  salgist  azalr. Bu nedenle  esansiyel
hipertansiyonu olanlarda bu mhibisyona bagh olarak plazma renin diizeyinin diisiik
olmasi beklenir. Ancak hipertansiflerin sadece %30’unda renin diizeyi diisiikk olup
%>50’sinde normal, %?20’sinde ise yiiksektir (69). Hipertansif hastalarda plazma renin
diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya yiiksek olmasm agiklayacak baghca
3 mekanizma One siiriilmiistir. Bunlardan birincisi, baz nefronlarm  iskemik
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kalmasma bagh olarak bu nefronlarda tonik renin salmmma neden olan nefron
heterojenitesidir. Ikinci mekanizma artmis sempatik etkidir. Ugiinci mekanizma ise
degisen sodyum alm diizeylerine cevap olarak bobrek ve adrenallerde RAAS
aktivitesinin geri besleme ile diizenlenmesinde bozulmadir (34).

RAAS aktivasyonunun hipertansiyona bagh son organ hasarmda katkist
oldugu yapilan c¢ahsmalarda gosterimist. Ang II ile uyarilan platelet-derived
growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) ve basic fibroblast
growth factor (bFGF) gbi biyiime faktorleri hipertansiyonda goriilen damar
duvarmmn yeniden sekillenmesinde biiyik Olgiide rol oynar (70). Ang Il, ATl
reseptorii araciigiyla nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazi
uyarir, reaktif oksijen tiirlerinin yapmu ve dolaysiyla oksidatif stres artar. Olusan
inflamatuar cevap hipertansif hastalarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine duyarhligin artmasina yol agar (71).

Ang II, ATl reseptorleri araciigiyla kardiyomiyositlerin hipertrofisine yol
acarak SVH’a katkida bulunur (72). Ayrica Ang II yapmmm artnus olmasma bagh
olarak diyastolik kalsiyum yoOnetiminin bozulmasi, Kkalpte fibrozs, sarkoplazmik
retkulumdaki  kalsiyum pompasmmn bozulmast nedeniyle diyastolk gevsemede
bozulma ve aritmiler gelisir (73-76).

Diger Humoral-Endokrin Faktorler Endotelin (ET), endotel tarafindan
tiretilen ¢ok dgli endojen bir vazokonstriktordir. Kan akis gerilimi, trombin,
anjiotensin 11, vazopressin, katekolaminler ve hipoksi endotelin salmmni uyarir.
Baghca reseptorii ET-A’dr ve damar diiz kas hiicreleri ve kardiyomyositler iizerinde
bulunur. Bu hiicrelerde  ET-A  reseptOriiniin  uyarilmas1  fosfolipaz-C*  nin
uyariimasma, hiicre i¢ci kalsiyumda artmaya ve hiicrede kasimaya yol acar. ET-B
reseptorii ise hem duvar diiz kas hiicresinde hem de endotel hiicresi lizerinde bulunur.
Endotel hiicresi tizerindeki ET-B’nin uyariimasi Nitrik oksit, prostoglandin 12 ve
adrenomedullin gibi damar gevsetici maddelerin salmmasmi saglar. Damar diiz kasi
iizerindeki ET-B reseptorleri ise vazokonstriksiyona neden olur. Insanlarda ET’nin
hipertansiyondaki rolinii en 1iyi gOsteren bulgular ET antagonistlerinin  kullanmm
sonucunda elde edilmistir. Hafif ya da orta derece hipertansif hastalarda ikili ET-A
ve ET-B reseptorii antagonisti bosentan (500 ile 2000mg arasmda) kan basmcmi bir
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anjiotensin reseptor blokeri olan enalapril (20mg) kadar etkili bicimde diigtirmiistiir
(77).

Nitrik oksit, endotel hiicreleri tarafindan {iretilen giicki bir vazodilatordiir.
Kan akist gerilimi, hipoksi gbi fiziksel uyaranlar ya da bradikin ve muskarink
reseptorler gibi endotel reseptorlerinin uyarimasi ile salmr. Nitrik oksit, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimiyle L-arjinin aminoasidinden olusur ve olustuktan sonra damar
diiz kas hiicrelerine difflize olup guanilat siklazi aktive eder ve damarlarda gevseme
saglar. NOS’un ¢ tipi tanmlanmustr: Sinir hiicrelerinde bulunan néronal NOS,
uyarillabilir NOS (INOS) ve endotelyal NOS (eNOS) (34). NO, kan basmcm
organlarm perflizyonunu, onlara zarar vermeden smirda tutarak saglayan dengeleyici
bir maddedir. Ateroskleroza bagh veya genetik olarak NO sentez veya
salglanmasmdaki bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan yatkmhgmi belirleyen
Oonemli bir faktordir (78). Yapilan bir arastrmada eNOS’u olmayan transjenik
farelerde periferik damar direncinin artmasi1 sonucu sistemik hipertansiyon gelistigi
goriilmiistiir. Hipertansif hastalarm hipertansiyonun orjininden bagmsiz olarak NO
salglanmasim uyaran birgok faktore karsi azalmis vazodilator etki gOsterdigi
saptanmistr. NO’e bagh vazodilatdor etkide azalma, anormal wvaskiiler yeniden
sekillenmeye ve kalict hasara yol agabilir (69).

Atriyal natriliretik peptid (ANP) ve beyin natritiretik peptid (BNP), atriyum
veya ventrikiil gerilmesine cevap olarak kalpten serbestlenen natriiiretik peptidlerdir.
Plazma diizeyleri bedenin pozisyonu ve tuz almmdan da etkilenir. Endotel, diiz kas
hiicreleri, kalp, adrenal bezler, akciger, beyin, yag dokusu ve bobreklerde bulunan
Ozgill reseptorlerini uyararak etki gosteririler (79). ANP ve BNP, diiiretik,
natritiretk, vazodilatatér ve antiproliferatif etkilere sahiptir (80). ANP, ayrica damar
ici hacmini azaltict ve aldosteron ve renin salgis1 lizerine baskilayict bir etkiye
sahiptir (81). Natriliretik peptidlerin  hipertansiyon patojenezine katiip katimadig
halen tartismaldr. Deneysel olarak pro-ANP ya da ANP-A reseptor genlerinden
yoksun farelerde hipertansiyon gelismist. ANP ve BNP genlerini asm diizeyde
bulunduran farelerde ise kan basmci kontrollere gore daha diisik bulunmustur (82-
84). Ferrai ve arkadaglarn hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarmda tuz yiiklenmesine
karsi ANP cevabmin azalmig oldugunu bildirmistir. Bu veri, ANP eksikliginin
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hipertansiyon gelisimi i¢in predispozan bir faktor olabilecegini diistindiirmektedir
(85).

Prostaglandinler, arasidonik asit metabolizmasmmn tirtinleridir.
Serbestlendikleri yerlere yakm alanlarda etki gosterirler ¢linkii lokal metabolizmayla
hizla inaktif triinlere yikilrlar. Prostoglandinlerden tromboksan A2 ve prostoglandin
F2 vazokonstriktor etkiye sahipken, prostoglandin 12 ve prostoglandin E2 vazodilator
Ozelliktedir. Vazodilator prostoglandinler, Ang II gbi giicli vazokonstriktorlerin
etkilerimi.  modiile  etmektedir  (86). Bobreklerdeki prostaglandinler, bobrek
perflizyonu ve glomeriiler filtrasyon hiznn diizenlenmesine aktif olarak katilrlar.
Ayrica  sodyum, potasyum, klor homeostazmm korunmasmda ve renin
salglanmasmmn  diizenlenmesinde de etkilidirler (87,88). Hipertansif hastalarda
vazodilator  prostaglandinlerde azalma ve tromboksan A2’de artis oldugu
gosterilmistir (89,90).

Kallikrein-kinin ~ sistemi  onciil protein olan kininojenden kininleri olusturan
proteazlar1 igerir. Kinmler 0zgil reseptorlerini (kinm Bl, B2, B3 reseptorleri)
uyararak etki gosteririler. Dipeptidaz kininaz II (anjiotensin doniistiiriicii enzim)
kardiyovaskiiler ve renal sistemde en Onemli metabolizma enzimlerinden biridir.
Kininlerin hipertansiyonda rol oynayabileceklerine ait ik kusku 1934’te hipertansif
hastalarda idrarda kallikrein atlhmmnmn azaldigmn yaymlanmasi1 ile  giindeme
gelmistir (91). Zamanla hipertansiyonda kininlerin roliinii gosteren kanitlar artmistir.
Kinin B2 reseptoriinden yoksun farelerde kan basmcmnda anlamh yiikselme, bdbrek
kan akmmnda azalma ve sodyumu yiksek diyet verildiginde bobrek damar
direncinde artma saptanmistr (92). Yapilan bir aile g¢ahsmasinda idrar kallikrein
miktart fazla olan bireylerin genotipmde bir veya iki ebeveymin hipertansif olma
olashigmm daha digik oldugu ve idrar kallkrein diizeynin  esansiyel
hipertansiyonun genetik bileseni i¢cin giichi bir marker oldugu bulunmustur (93,94).

Androjenler ve disi cinsiyet hormonlarmm (Gstrojenler ve progesteronun) kan
basmci diizenlenmesi iizerinde etkili olduklari pek cok calsma ile gosterimistir. Bu
hormonlarm farkh etkileri kan basmcinda cinsiyete bagh farkhlklara yol agmaktadir.
Yasa gore eslenmis menapoz Oncesi kadmlara gore erkeklerin kan basmci daha
yiiksektir ve renal ve kardiyovaskiiler hastalk riskleri daha fazladwr (34).
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Arjinin-vazopressin, damarlardaki V1 reseptorlerinin  aktivasyonuyla etki
eden gicli bir vazokonstriktdr peptiddir. Ayrica bobrekte V2 reseptorii araciifiyla
sivi dengesi belirlemede rol alr. Postiir degisikligi, dehidratasyon, kanama, adrenal
yetmezlk, kalp yetmezlizi gbi durumlar salmmm uyarr  (95). Insanlarda
vazopressinin  hipertansiyon patogenezinde rol aldigim gosteren kanitlar zayiftrr.
Normotansif deneklere ve diizenli sodyum diyeti yapan hipertansif hastalara verilen
secici V1  antagonisti kan basmcmu disirmez (96,97). Ancak ileri evre
hipertansiyonu olan hastalara verilen vazopressin reseptor blokerinin kan basmcinda

orta derecede azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (98,99).

2.5. Hipertansiyon Hemodinamikleri

Arteryel sistemde kan basmnci, kann kalpten arterlere pompalanmasi ve
vaskiiler sistem boyunca kan akmmma karsi diren¢ sonucunda olusur. Dolayisiyla kan
basmci kardiyak debi ve toplam periferik dirence baghdw. Kardiyak debi ise vurus
hacmi ve kalp atiy hizina baghdr.

Her kardiyak sikliiste en yiksek kan basmcit yani sistolik basmg sol
ventrikiller kasidmann en tepe noktasmda aort kapaklari agildiginda olusur. Basing
dalgas1 kani, arterioler diizeyde belirgin bir basng diisiisii ile arteryal agdan kapiller
yataga dogru dagitr.

Dinlenme halinde kan basmcir respirasyon ve refleks mekanizmalarmdan
dolayr hafif bir dalgalanma paterni gosterir fakat genel olarak dengelidir. Viicut
pozisyonu, fiziksel aktivite, solunum, mental stres, uykudan uyanikhfa gecis, nikotin
veya ilaglarm etkileri ile kan basmcnda ani ve biyik degisiklikler gelisebilir.
Fiziksel veya mental heyecanin sonunda kan basmci hizla normal diizeyine doner.

Yapilan c¢ahsmalar 6zellikle SKB’nin yasla birlikte yikseldigini gostermustir.
DKB de yasla birlikte yiikselir fakat bu yiikselis tepe noktasma 60 yasmda ulasrr ve
sonra sabit hale gelir veya yavasca diiser.

Hipertansiyon geng yasta ve erken donemde genelde yiiksek kardiak debi ve
normal total periferik direng paternine sahipken, yerlesik hipertansiyonda normalden
diisiige kadar degisen kalp debisi ve yiiksek total periferik direng paternine sahiptir.
Hipertansiyonda kalbin pompalama islevinin  erken donemde  bozuklugunun
belirtileri ¢ogunlukla vuru hizmda ve Ozellkle egzersiz swasmda kolaylkla goriiliir.
Ilag tedavisi ile kardiak debi, total periferik direng veya her ikisinde birden diisiis
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saglayarak antihipertansif etki elde edilebilir. Ideal bir antihipertansif ajan total
periferik direnci azaltarak kan basmcm normal diizeylere indirebiimeli, hem

dinlenme durumunda hem de egzersiz swasmda kalbn pompalama islevini
diizeltebilmelidir (34).

2.6. Hipertansiyonda Yapisal Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Hipertansiyonda kronik arteryel basmg artist ve genetik faktorlerin etkisiyle
duvar kalnlig ve sol ventrikiil kitlesi artar, konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
gelisi. SVH’ye katkida bulunan genlerin ¢ogu RAAS’1, natriiiretk peptit ailesini
veya adrenoreseptor sinyal zincirini hedef alr. Sol ventrikiil kitlesinin artisi, koroner
akim rezervinin azalmasma neden olur. Bunun sonucu olarak myokardial lifler
kisalp kalnlasr ve bag dokusunda interstisyel proliferasyon gelisir. Zamanla
diyastol sonu hacmi ve sistolik duvar gerilimi artar ve SVH egzantrik hale gelir. Bu
tabloya koroner akim rezervinin daha da azalmasma yol agan makro- Ve
mikroanjiopati de eslk eder. SVH’nin inme, akut koroner sendromlar, Kkalp
yetmezligi ve ani Olim riskinde artgla iliskisi birgok c¢alsma ile ortaya konmustur
(100).

Hipertansiyon hastalarmda koroner mikroanjiopati gozlenir. Koroner damar
direnci ve koroner perflzyon basmci artar, koroner rezerv azalr. Bu durum
hipertansif hastalardaki koroner iskemiye egilimin nedenlerinden biri olabilir. Ayrica
azalan subendokardiyal kan akmm diyastolik fonksiyon bozukluguna katkida
bulunabilir ve kalp yetmezligi riskini arttirabilir.

2.7. Hipertansiyon Tamsi

Hipertansiyon tamsma yonelk islemlerin hedefi kan basmc1 diizeylerini
belirlemek, hipertansiyonun ikincil nedenlerini  saptamak, diger risk faktorlerini,
hedef organ hasarmi, es zamanh hastalklart ve eslk eden klinik durumlarm
aragtirilarak toplam kardiyovaskiiler riski degerlendirmeyi igerir (8).

Hipertansiyon tanist her muayene ziyaretinde en az ki KB olgiimiine ve en az
2-3 muayene ziyaretine dayanmahdmr; ancak, ozellikle siddetli vakalarda tam tek bir
ziyarette elde edilen Olgiim sonuglart esas almarak konabilir. Kan basmci hekim veya
hemsire tarafindan muayenechanede veya Kklinikkte ya da hasta veya bir yakm
tarafindan evde veya otomatik olarak 24 saat boyunca olgiilebilir (8).
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2.7.1. Muayenehanede Kan Basmci Olciimii

Muayenehanede wveya klinkte KB, civali sfigmomanometre ile Olgiilebilir.
Aneroid manometre ve elektronk cihazlar da kullandabilir. Ancak bu cihazlar
standartlandriinis  protokollere gdre onaylanmali ve dogruluklari belirli araliklarla
civali sfingomanometreyle karsilastirilarak kontrol edilmelidir (8).

Kan basmci Olglimlerine baslamadan Once hastann sessiz bir odada bes
dakika oturmasi saglanmahdr. Hasta son 30 dakika i¢inde sigara igmemis ve kafein
almamig, tercihen yemek yememis olmahdwr. Hasta swtin dayayacak bicimde bir
sandalyede oturmal, kol kalp seviyesinde durmah ve gerekirse desteklenmelidir.
Standart oOlgillerde bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm genislignde)
kullanilmaldir. Ancak hasta c¢ok sismansa daha biiyilk, ¢ok zayifsa daha kiigiik
manson kullanimas1  gerekir. Manson kalp diizeyinde olmalhdr. Olgiim igin
mansonun kesesi brakial arter lizerine yerlestirilir, radial nabzm kayboldugu diizeyin
20-30 mmHg {stiine kadar sisirilir. Stetoskop brakial arter lizerine yerlestirilir ve
kontrol valvi agilarak saniyede 2-4 mmHg hizla indirilir. Oskiiltasyon yontemi ile
Olcim yapildignda mangonun basinct azaltlmaya basladiktan sonra sesin ik
duyuldugu anda (Korotkoff faz 1) okunan deger, sistolk basmctr. Sesin artk
isitilmez oldugu anda okunan deger ise (Korotkoff faz 5) diyastolik kan basmci
olarak kabul edilir. Diyastolik basm¢ ¢ok diisik ise seslerin hafiflemeye basladig
diizey (Korotkoff faz 4) diyastolik basmg olarak kaydedilir. 1-2 dakika arayla en az
ki Olgiim yapimah ve iki Olglim arasmda 5 mmHg  dan fazla fark varsa bir dlgtim
daha almmali ve bunlarm ortalamasi kullandmahdr. Ik muayene ziyaretinde,
periferik damar hastalimna bagh olas1 farkhliklar1 saptamak icin KB iki koldan
olciilmelidir. Bu durumda, referans olarak en yikksek deger alnmaldr. Iki kol
arasmdaki sistolik tansiyonda 20 mmHg dan fazla fark varsa arteryel anomali
acisindan ileri arastrma yapimahdr. Postiiral hipotansiyona sik rastlanidabilen veya
bu durumdan kuskulanlan ileri yastaki ve diyabet gibi durumlarm bulundugu
hastalarda kan basmci ayakta pozisyon alndiktan 1 ve 5 dakika sonra olgiilmelidir.
Kalp hizz (KH) nabiz palpasyonuyla (en az 30 sn boyunca),oturur durumdaki ikinci

Olgtimden sonra Olgiilmelidir (8).
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2.7.2. Ambulatuar Kan Basme Ol¢iimii

Ambulatuar kan basmci monitdrizasyonu normal  giinliik  aktiviteler swrasinda
alman kan basmnci Olglimleri olarak tanmmlanr (101,102). Son yillarda kiiciik,
tagmabilir, otomatik, tekrarlanan Olglimlerle 24 saatlk kan basmcmnmn gozlenmesine
olanak  saglayan cihazlarm  gelistiriimesiyle  hipertansiyonun  degerlendiriimesi
kolaylagmustir. Bu cihazlar, hasta giinliik aktivitesini siirdiirirken belli aralklarla
otomatik olarak sisirlen manson ile oskiiltasyona dayah veya oskiilometrik
yontemlerle kan basmcmi Olger. Cihazm takih oldugu siirede hasta giinlik tutmal,
ilaglarmi, cahsma saatlerini, uyku, yemek yeme, iizilme ya da sinrlenme gibi
donemlerini  kaydetmelidir. Kan basmci izlenmesinde Olgiim sikhgi saatte en az iki-
dort, hatta tercihen dort-alti kezdir. Gece boyunca kan basnci fazla degisiklik
gostermedigi i¢in Olcim sikkhg yartya indirilir. Kisa donemli olaylarda, Ornegin
tekrarlayan senkop ataklarinda, daha sik (saatte sekiz defa) olgtimler Onerilir (8).

Ambulatuar kan basmc1 monitorizasyonunun onerildigi klinik durumlar;

1. Yeni tam alms ve hedef organ hasari gelismemis hipertnsif hastalarm

degerlendirilmesi
Antihipertansif tedaviye direncli hipertansiyon
Hedef organ hasari bulunan smirda hipertansiyon
Antihipertansif tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi

o M

Beyaz Onliik hipertansiyonu, klink ve ev dlclimlerinin  uyumsuz
olmasi
6. Episodik hipertansiyon
7. Anthipertansif ila¢ alanlarda hipertansiyon semptomlarinin gelismesi
8. Otonomik disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon/ otonomik ndropati
9. Kan basmcr degisikliklerine bagh olabilecek intermittan semptomlar

10. Karotis siniis sendromu

11. Kalp pili sendromlar1

Metabolic Syndrome in the Pressioni Arteriose Monitorate E Loro

Associazioni (PAMELA) Calsmas’nin (103) verilerine gore klink ve 24 saatlk
ortalama kan basmnci degerleri arasndaki fark yasla ve klinkk kan basmnci degeri ile
dogru oranth olarak artmaktadr. Yirmidort saatlk kan basmci Olglimiine gore

hipertansiyon tanmmu i¢in esik kan basmci1 degerleri >125-130/80mmHg’dir (8).
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Yapilan cahsmalar gbstermistir ki ambulatuar kan basmcr  Olglimd,
hipertansiyonla  iligkii organ hasariyla ve bunda tedaviyle meydana gelen
degisikliklerle, muayenehanede Olgillen kan basmcindan daha fazla baglantihidr
(104-109), kardiyovaskiiler olaylarla, klinkk kan basmci i¢in gdzlemlenenden daha
dikey bir iliski i¢cindedir ve kardiyovaskiiler riski, topluluklarda ve tedavi edilen ve
edimeyen  hipertansiflerde = muayenehanede Olgillen kan basmci  degerlerinin
ongordiiginden daha yikksek diizeyde ongorir (110-120) ve kan basmcinda tedaviye
bagh diisiisti, klinikteki kan basmcindan daha dogru olger ¢ilinkii zaman i¢indeki
tekrarlanabilirligi daha fazladr (121,122) ve ‘“beyaz o0nliik”(123) ve plasebo etkisi
yoktur ya da ihmal edilebilir diizeydedir (124,125).

“Beyaz Onlik hipertansiyonu”, muayenehane Olclimlerinde arteryel kan
basmcmnmn siirekli olarak yiiksek (>140/90mmHg) ancak evde ve muayenehane
dismdaki  Olgiimlerde  normal  (<125/80mmHg) buluinmasi  durumudur  (126).
Populasyonun %10’unda goriiliir. Yapilan cahgmalar hem muayenehane hem de
muayenchane dist Olglimlerde kan basmci yiiksek olanlara gore kardiyovaskiiler
risklerin daha az olabilecegini gostermistir (127). Ancak bu durumun gergekten
masum olup olmadim konusunda veriler celigkilidir. Bu tiir hastalar dikkatle
izlenmeli, yasam bigcimi diizenlemeleri yapimah, yiikksek kardiyovaskiiler risk profili
ya da organ hasar1 varsa antihipertansif ila¢ baglanmalidir.

Bu durumun tersi yani muayene Olglimleri normal ancak evde ve
muayenehane digmdaki Olgiimlerde  yilksek kan basmci paterni ise  “maskeli
hipertansiyon” olarak adlandriimaktadr ve PAMELA c¢algmasi verilerine gore
prevalanst %9 olarak bulunmustur. “Maskeli hipertansiyon” masum bir durum
degildir ve gergcek hipertansiyonlu hastalara yakmn oranda sol ventrikiil hipertrofisi ve
karotis aterosklerozu gostermektedir. Kardiyovaskiiler morbidite ag¢ismdan bagmsiz
bir ongdrdiiriicti olabilecegi belirtilmektedir (103).

Ambulatuar kan basmer ¢aligmalart normal populasyondaki eriskinlerde kan
basmcmmn nokturnal diisiis gosterdigini ortaya ¢ikarmstr. Gece kan basmcmda
meydana gelen disme oramKkisiden kisiye degiskenlk gosterebilmekle birlikte
poplilasyonun  biliyik cogunlugunda  %10-20  arasmda  degismektedir.  Gece
distisiniin bu degerler arasmnda izlendigi kisilere "dippers", diisiisin <%10 oldugu
kisilere ise '"nondippers" deniimektedir. Bireylerm diurnal kan basng ritminin
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bozulmasma yol agan mekanizmalar cesitlidir. Nondipper Ozellk genellikle artmus
intravaskiiler swvihacmi (kalp ya da bobrek yetmezligi), otonom sinir sistemi
bozukluklar, sekonder hipertansiyon, tuz duyarlig, uyku sorunlari, uyku-solunum
bozukluklart (tikayict  uyku apnesi vb, metabolik sendrom (obesite), depresyon gibi
durumlar, yash hastalar ve ileri son organ hasari olan hipertansif hastalarda gozlenir.
Jichi Medical School Ambulatory Blood Pressure Monitoring (JMS ABPM)
Cahsmasrna gore klasik dipper ve nondipper hastalarm dismda iki u¢ grup hasta
daha vardr gece kan basmci giindiizden yikksek olan gruba "reverse dippers"
denilmektedir. Eger gece kan basmci diislisi >%20 ise bu grup "extreme dippers"
olarak smiflandriimaktadir. Kan basmcigece diisenler ve diismeyenler diye bir
smiflandrma  yapmann geregi iki grup arasmda kardiyovaskiiler morbiditenin farkh
bulunmasmndan  kaynaklanmugtir. “Reverse  dippers”  grubundaki  hastalar
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite yoniinden en kot prognoza sahiptr. Bu
hastalarda sessiz serebral enfarkt sikhg, mme riski ve kardiyovaskiiler olay sikhg
digerlerne gore oldukca yiiksektir. Nondipper skhgmn yas ile birlikte arttig
bilinmektedir ve bu siklk ileri yastaki hastalarda %350’nin tizerine ¢ikmaktadr (128-
130).

2.7.3. Evde Kan Basmci Olciimii

Evde kendi kendine yapilan kan basmci oOlgiimleri antihipertansif tedavinin
etkinliginin ~ ve hastanm tedaviye uymunun gOsteritmesi amaciyla degerlidir.
Hipertansiyon tanmu i¢cin evde Olcillen kan basmci esik degeri 130-135/85 mmHg’
dr (8).

Evde kan basmci Olgimii i¢in hastalara onaylanmig cihaz  kullanmu
onerilmelidir. Bilekten Olgiim yapan cihazlardan biri kullanihiyorsa, hastaya kolunu
Olciim srasnda kalp diizeyinde tutmasi Onerimelidir. Kullanmak i¢in hastayr egitme
gerekliligi ve ileri yastaki bireylerde isitme sorunlarmn yol ac¢timi hatalardan
kagmmak i¢in civah sfingomanometre yerine bir yar1t otomatkk cihaz tercih
edilmelidir.  Hastaya  Ol¢timleri  birkag  dakika  dinlendikten sonra,  oturur
durumdayken, tercihen sabah ve aksam yapmasi Onerimelidir. Hastaya, kan
basmcmndaki spontan degiskenlikler nedeniyle, Ol¢timler arasmda sonuglarm farkh
olabilecegi anlatimaldr. Asm sayda Olglim istemekten kacmilmal, yapilan
Olctimlerin, tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in ilaca baslamadan 6nceki
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donemi dahil ettiginden emin olunmahdr. Olgilen degerleri uygun sekilde hekime
bildirmesi ve tedavi rejimlerini kendi kendine degistrmemesi gerektigi hastaya agik
sekilde anlatilmahdir (8).

2.7.4. Egzersiz ve Laboratuvarda Stres Sirasinda Kan Basmci

Kan basmcmm strese karst verdidi cevabmn degerlendirilmesi i¢in laboratuar
kosullarnda hem fizksel hem de mental stresorler uygulanabilir. Fiziksel stres, aktif
fiziksel aktiviteyi (dinamik veya statk egzersiz) veya soguk presor testi gibi pasif
fiziksel stresi kapsar. Mental stres ise matematiksel, teknik veya Kkararla ilgili
yapidaki bir sorun vasttasiyla uyarilir.

Dinamik egzersiz, dinamik etkinlikler swrasnda biiyiik kas gruplarmm ritmik
kasimalarm kapsar ve gorece sabit bir yikke karsi yapir. Yiiriimek, kogsmak,
bisiklete binmek dimamik egzersize Ornektir. Laboratuar ortammnda dinamik egzersiz
uygulamalarinda en sik kullanilanlar treadmill ve ergometrik bisiklettir (34).

Treadmill egzersiz testinin klinikte en sk kullanidig alanlar koroner arter
hastahgnin tamsy, risk ve prognozunun belirlenmesi, miyokard infarktiisii sonrasi
prognostik  degerlendirme, kapak hastaliklarmm ve aritmilerin degerlendiriimesidir.
Son yillarda hipertansiyon konusunda yapilan efor testi ¢ahsmalary, kolay
degerlendirilebilen ve maliyeti diisiik olan bu testin hipertansiyon hastalarmda
hastahgin baglangici, seyri ve yaygm endotel hastaligmm klink Oncesi donemde
belirlenmesi konusunda 6nemli bilgiler sagladigini gostermistir (131).

Treadmill Egzersiz testi Bruce, Balke, Ellestad, Naughton ve Astrand gibi
cok sayida protokolle uygulanabilir. En sk kullandan Bruce protokoliidir. Ilk
basamagr 2.7km/h ve hizz 10 derece olan bruce protokolii, lic dakikalk 7 basamaktan
olusur, her basamakta egim ve hiz arttwir. Test yaklagk 8-10 dakika siirer. Hasta
teste ne kadar uzun siire devam edebilirse fonksiyonel kapasitesinin o kadar iyi
oldugu anlagiir. Fonksiyonel kapasite Olgiimii i¢cin metabolk esdeger (MET)
kullantlr. Treatmill egzersiz testinde 1 MET = 3,5 mL O2/kgmin’ dir. Saglkh
kisilerde ise fonksiyonel kapasite 10-11 MET dir

Hasta islemin yapilacagi giin islemden ii¢ saat once sigara, alkol ve kafeinl
icecekleri almamah, yemek yememelidir. Aym gin agr egzersizden kagmmal, dar
ebiseler giymemelidir. Hastann egzersiz  tolerans1  degerlendiriimeli,  egzersiz
yaparken bas donmesi veya bayimasi, aile Oykiisiinde egzersiz swasmnda ani Olim
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olup olmadig sorgulanmal, ¢ikis yolu obstruksiyonunu degerlendirmek i¢in kisa bir
fizik muayene yapilmahdir.

Egzersiz testinin kesin kontrendikasyonlar1 sunlardr:

1. Akut miyokard infarktiisiiniin (AMI) ik iki giinii iginde

Medikal tedaviyle kontrol altma almamamis anstabil angina pektoris
Semptomatik ciddi aort stenozu
Dekompanse kalp yetmezligi
Akut pulmoner emboli ve pulmoner infarktiis
Akut aort disseksiyonu
Akut miyokarditis ya da perikarditis

© N o g b~ W N

Semptomatik veya hemodinamik bozulmaya sebep olan, kontrol
edilemeyen kardiyak aritmilerin varhig:
Egzersiz testinin kismi kontrendikasyonlar1 ise sunlardir:
1. Sol ana koroner arter stenozu
2. Orta derecede kapak stenozlari
3. Elektrolit anomalileri
4. Tasiaritmi veya bradiaritmiler
5. Kontrol altma alnmamus hipertansiyon (istirahatte sistolik 200 mmHg
ve/veya diyastolik 110mmHg {izeri)
6. Yiksek dereceli atrioventrikiiler blok
7. Hipertrofik kardiyomyopati veya ¢ikis yolu obtrikksiyonunun diger
formlar1
8. Egzersizi kisttlayan mental veya fiziksel rahatsizlik
Efor testi genellkle giivenli birr iglem olarak kabul edimekle birlikte test
srasmda gerek miyokard infarktiisii gerekse Olim vakalari bildirimistr ve bu
olaylarm goriilme siklig yaklasik 2500 testte birdir. Komplikasyonlarm koroner arter
hastalig,, hipertrofik obstriiktif kardiyomyopati, koroner anomali, marfan sendromu,
aort stenozu, sag ventrikill displazisi konjenital kalp defekti, miyokarditis,
perikarditis, amiloidozis, sarkoidozis, uzun QT sendromu, orak hiicreli anemi ve ani
Olim hikayesi olanlarda gelisme ihtimali daha yiiksektir (132).
Egzersiz  stres testinin  sonlandwiimasmi — gerektiren kesin  endikasyonlar
sunlardir:
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Diger iskemi bulgularyla bilikte i yikinde artisa ragmen
baslangictaki kan basmci degerine gore 10 mmHg den fazla kan
basmci diismesi

Orta ve siddetli gogiis agrisi.

Sustained ventrikiiler tagikardi (VT)

Santral sinir sistemi semptomlar1 ( ataksi, basdonmesi, senkop benzeri
semptomlar)

Teknik nedenle elektrokardiyografi (EKG) monitdrizasyonunun ve
kan basmci Olglimiiniin  yapilamamasi

Hastann sonlandirma istegi

Kétii periferik perflizyon bulgular1 ( siyanoz ve solukluk)

Tamsal Q dalgasmn olmadigi derivasyonlarda (V1 ve aVR harig) >

1.0 mm ST elevasyonu

Egzersiz stres testinin sonlandriimasmi  gerektiren kismi endikasyonlar ise

sunlardr:

7.

Diger iskemi bulgulann eslk etmedigi is yikinde artisa ragmen
baslangictaki kan basmci degerme gbére 10 mmHg den fazla kan
basmci diismesi

Belirgin ST ya da QRS degisikligi (> 2mm den fazla horizontal veya
downsloping ST depresyonu gibi) veya belirgin aks degisikligi
Sustained VT digndaki ritim diizensizlikleri (multifokal prematiire
ventrikiiler kontraksiyonlar, el prematiire ventrikiiler
kontraksiyonlar,  supraventrikiller  tasikardi, kalp blogu veya
bradiaritmiler)

4. Yorgunluk, nefes darhgi, bacak kramplar, intermittan klodikasyo
5.
6

Ventrikiiler tasikardiden ayrlamayan dal bloklar
Gogiis agrismda arti
SKB >250mmHg ve/veya DKB >115mmHg olmasi

Istirahat halinde kardiyak iiriiniin %15-20’sini almakta olan iskelet kasi

egzersiz swrasmda kardiyak {riiniin  %90°a yakmm almaktadwr. Egzersizle iskelet

kasmda meydana gelen kan akmm artist egzersiz hiperemisi fenomeni olarak
tanmmlanmaktadr. Plazmada pH diismesi, karbondioksit yiikselmesi, hipoksemi,
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osmolalite artig1, histamin ve potasyum iyonu gibi yerel faktorler bu fenomende rol
oynayan yerel faktorlerdir. Bu lokal faktorler, dogrudan etkilerinin  yaninda
endotelden NO  salgismi  artrarak  da  etkili  olurlar.  Egzersiz  hiperemisinin
saglanabilmesi icin, saglam ve normal cahsan bir endotel varhg en Onemlh sart gibi
gortinmektedir. Egzersiz swasmda endotel hiicreleri siirekli olarak shear stres,
hidrostatik basmg ve pulsatil stres gibi birgok etkiye maruz kalmakta ve bu etkilerle
her bir endotel hiicresinin sekli bozulmakta, bazal NO salgis1 saglanmaktadir.
Egzersizle artan shear stres ayrica prostasiklin salgism da artrmaktadr. Kisa
donemde kendisini vazodilatasyon seklinde gosteren bu etkiler, uzun vadede, diizenh
egzersiz  yaptrilan deney hayvanlarmda oldugu gibi, endotel fonksiyonunun
diizelmesine ve anjiyogenez artisma neden olmaktadwr. Hipertansiyon, NO seviyesini
etkileyerek cesitli derecelerde endotel disfonksiyonuna neden olmaktadrr. Istirahat
halinde damar tonusuna gevsetici yonde etki eden NO, egzersiz swrasinda vazodilator
kapasiteyi belirlemektedir.

Dmamik egzersiz programu sempatik sinir sistemini aktive ederken,
parasempatik sinir sisteminin tonusunu azaltr. Egzersize katilan kaslarda belirgin
vazodilatasyon sonucu olarak, total periferik vaskiiler direng diiser. Dinamik
egzersizde gorilen diger Onemli bir degisiklk kalp hzn artisidr. Egzersizin
baglamastyla vagal tonusun azalmasi, sempatk tonusun artist ve vendz doniisiin
artmastyla kalp hizi artar. Egzersizde bu kalp hizn artisi cevabi yas, postir, kan
hacmi, c¢evresel sartlar, egzersizin sekli gibi birgok faktdrden etkilenir.  Bunun
yaninda iskelet kaslarmn ¢ahgmasiyla kalbe venéz doniis artar. Frank-Starling
mekanizmasi ile stroke voliim artar. Diyastolde ventrikiile daha fazla kan gelmesiyle
gerilen ventrikil daha kuvvetl kontraksiyona baslar. Maksimal kalp hizna
ulasiimas1 yasla ters orantiidr. Fiziksel antrenman egzersizle olusan maksimal kalp
hizi seviyesini dustirebilir. Egzersizle ulagilan maksimal kalp hizn seviyesi 220-yas
olarak formiile edilebilir. Bu deger maksimal giivenli kalp hz smirmi gosterir.
Hastann orta yogunlukta egzersizi tamamlayamamasi ya da yasa gore Ongoriilen
maksimum kalp hznn %85-90’ma ulasamamasi durumu submaksimal egzersiz
olarak yorumlanir.

Egzersizle aym zamanda solunum hzi da artar. Alveoler hiperventilasyon
gelisir.  Strok  volim ve kalp hznn artmasi, epinefrin  seviyesinin  yiikselerek
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ventrikiiler kontraktiliteyi artrmasi, kardiyak debinin 4-6 kat artmasma neden olur.
Total periferik rezistans azalr, sistolk kan basmci, ortalama kan basinci, nabiz
basmnci artar.

Hipertansif hastalarda yapilan bir egzersiz EKG ¢aligmasnda hastalarm bir
kismmnda abartih hipertansif cevap alnrken (SKB>200 mmHg), bir kisminda normal
cevap almmstr (SKB<180 mmHg). Bu bulgu, endotel disfonksiyonunun hipertansif
hastalarda bile farkhik gosterdigini, endotel fonksiyonu ciddi derecede bozulmus
degilse, egzersize vazodilator cevabm korunmus olabilecegini gostermektedir. Bu
grup hastalarda, shear stres artisma bagh olarak, endotelden NO salmmu dolaysiyla
periferik  vaskiiler diren¢ azalmasi prensibi korunmustur. 1ki hasta grubu
kardiyovaskiiler ~olaylar agismdan degerlendirildiginde, hipertansif cevap alnan
grubun daha biiyiik risk altnda oldugu ortadadir (133).

Hipertansif hastalarda oldugu gbi normotansif hastalarda da, endotel
disfonksiyonunun dolayh olarak degerlendirilmesinde ve gelecekte hipertansiyon
gelisimi olasii@i ile kan basmci cevabi arasmndaki iliskinin belirlenmesinde egzersiz
EKG testi kullanustr. Miayai ve ark. tarafindan orta yash normotansif erkeklerle
yapilan populasyona dayah bir cahsmada egzersize kan basmci cevabi orantisiz
olanlarm 4,7 wyilhk takip doneminde hipertansiyon gelisii acismdan ii¢ kat daha
fazla risk tasidiklart ve bu risk artigmmn anlamh ve bagmsiz oldugu bildirilmistir
(134).

Yas degiskeni gbz Oniine alndigmda, normotansif bireylerde yas ilerledikce
efora alnan hipertansif cevap oranmm arttimi gozlenmisti. Bu bulgu, JNC-7.
kilavuzunda belirtilen, yasla hipertansiyon skligmm arttifi yoniindeki bilgiyle de
uyusmaktadr. Yasm ilerlemesiyle meydana gelen damar kompliansindaki azalma,
bir yandan periferik vaskiiler direncin artisma, diger yandan karotisler ve aorttaki
baroreseptorlerin  geriliminin azalmasma, ve santral sinir sistemine afferent uyari
cikkismn azalmast sonucu sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artisa neden
olmaktadr. Bu sempatik tonus artisi, yasla hipertansiyon gelisimine ve kalp hizn
degiskenliginde azalmaya katkida bulunmaktadir (130).

Treadmill egzersiz testi swasmda artan is yikine ragmen sistolik kan
basmcmda artiy olmamasi veya baglangicta olmasma ragmen artan is yikiine bagh
olarak 15 saniyeden uzun siireli 10 mmHg’dan fazla diisme olmasi veya istirahat
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seviyesinin altma inmesi anormal kan basmci cevabit olarak adlandmrilr ve sol
ventrikil pompa yetersizligfinden veya sistemik vaskiiler rezistansta azalmadan
kaynaklanrr. Egzersize bagh hipotansiyon oram %2.7 ile %9.3 arasmda degisir ve {ic
damar veya ana koroner arter hastaliginda daha sk goriilir. Egzersizde yetersiz kan
basmci artist veya dismesinin diger nedenleri arasmda kardiyomiyopati, vazovagal
reaksiyon, sol ventrikiil ¢ikim yolu darlklar, antihipertansif ilag alimi, hipovolemi
ve uzamig agwr egzersiz yer alr. Diyastolk basmng, egzersiz srasmda degismemekte
veya + 10 mmHg ik degisme gostermektedir.

Egzersiz srasmda pulmoner damar yatagi da 4-6 kat artan kardiyak debiye
uyum gosterirken, pulmoner arter basmnci pulmoner kapiller wedge basmci ve sag
atriyum basmncnda yalnizca ciizi bir artis olur. Dinamik egzersiz baslaynca
akcigerden oksijen almu hizla artar. Her bir egzersiz derecesinde genellikle ikinci
dakikadan sonra oksijen almm sabitlesir. Kalp hizi, kardiyak debi, kan basmci ve
pulmoner ventilasyon nispeten sabit seviyede tutulur.

Egzersiz  sonrasi toparlanma doneminde fizyolojik cevap, sistolik ve
diyastolk kan basmcnda ve kalp hizinda ani dismedir. Bu cevap egzersizin
sonlanmasiyla sempatik sinir uyarismn azalmasi ve parasempatk siir sistemi
uyarismm artmasi sonucu olusmaktadr. Frammgham Offspring Calsmasmnda orta
yash normotansif deneklerin bazal egzersiz testi sonrast 8 yil izlemi sonucunda
egzersiz testinin toparlanma evresinin Uglincli dakikasmnda diyastolik kan basmcmmn
yiksek olmasmm orta yash kadm ve erkeklerde bagmsiz ve anlamh bir
hipertansiyon Ongordiiriiciisii oldugu goriimiistir. Aym c¢ahsmada egzersize abartih
tansiyon cevabi veren normotansif ya da istirahat kan basmci yiksek-normal olan
bireylerde gelecekte hipertansiyon sikhgmin arttigi gosterilmistir (135).

Egzersiz sonrast kan basmcmmn kontrol degerinin altma nmesi egzersiz
sonras1t hipotansiyon olarak adlandmwilr. Kan basmci diisiisii 4-15 mmHg arahgmnda
gerceklesir. Egzersiz sonrast hipotansiyon hem hipertansif hem de normotansif
bireylerde gozlenmekle birlikte hipertansif bireylerde bu etki ¢ok daha uzun siireli ve
daha fazla miktarda olmaktadr (136,137). Egzersiz sonrasi kan basmnci en fazla
diisen grubun bazal kan basmci diizeyi en yiksek olan erkek bireyler oldugu
gozlenmistir.  Ayaktan kan basmct izlemi kullamlarak = kisa siireli  egzersiz

donemlerinin kan basmnci diigiirlicii  etkisinin 22 saatten fazla siirebilecegni
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gosterilmistir  (138). Yapilan ¢ahsmalar sonucunda orta yogunlukta, maksimum
oksjjen tutulmasmm %40-50’si diizeyindeki egzersizle, agr egzersize gore daha
anlamh egzersiz sonrast kan basmcir disiisi  gézlenmistir  (138,139).  Ancak
hipertansiyon kontroline katki saglamak i¢in siire, yogunluk ve siklk agismdan
uygun egzersiz dozunu belirleyebilmek icin daha fazla arastrmaya gereksinim
duyulmaktadir

2.8. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon = tedavisinde  birincil  amag, uzun  donemdeki  total
kardiyovaskiiler riskte maksimum azalmann saglanmasidr. Bunun i¢cin kan basmci
yikseklignin yam swa geriye cevrilebilir tim iligkili risk faktorlerinin  tedavi
edilmesi gerekir. Antihipertansif tedaviye baglama karar1 sistolik ve diyastolik kan
basmci1 diizeyine, kisisel ve ailesel Oykiiye ve total kardiyovaskiiler risk diizeyine
gore almmahdir.

Tim hipertansif hastalarda tolere edebiliyorlarsa sistolik kan basmcmnm 140
mmHg’'nin altmda, diastolk kan basmcmn 90 mmHgnin altnda tutulmasi
hedeflenmelidir. Diyabet, inme, miyokard infarktiisi, bobrek disfonksiyonu gibi
eslk eden klink durumlarm varhgmnda hedef kan basmci degeri <130/80 mmHg
olmaldir.

Biitiin 1.-3. derece hipertansiflerde, hipertansiyon tamis1 konulur konulmaz ya
da hipertansiyondan Kkuskulamilr kuskulanmaz yasam tarzma iliskin - Onerilerde
bulunulmalidir. Farmakolojik tedavinin hemen bagslatilp baslatilmayacagi ise toplam
kardiyovaskiiler risk diizeyine baghdr. Ila¢ tedavisine 3. derece hipertansiyonda ve
toplam kardiyovaskiiler riskleri yiiksek veya ¢ok yiksek olan 1. ve 2. derece
hipertansiyon  grubundaki hastalarda hemen baslanmahdr. Farmakolojik tedavi
toplam kardiyovaskiiler riski orta derecede olan 1. veya 2. derece hipertansiflerde
birka¢g hafta ve baska herhangi bir risk faktorii bulunmayan 1. derece hipertansiflerde
birka¢ ay geciktirilebilir. Bununla birlikte, farmakolojik olmayan girisimlere ragmen
uygun bir siire sonunda kan basmnci kontrolii saglanamamssa, bu hastalarda dahi,
yasam tarzinda degisikliklere ek olarak ila¢ tedavisine baslanmalidir (7).
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2.8.1. Yasam Tara Degisiklikleri

Tim hipertansif hastalarda Onerilmesi gereken yasam tarzi degisikliklerinin
amaci kan basmcmi distirmek, diger risk faktorlerini ve klinkk durumlari kontrol
altma almak ve daha sonra kullanilmasi gerekebilecek antihipertansif ilag sayism ve
dozunu azaltmaktir. Uygulanmas1 Onerilen yasam degisiklikleri sunlardw: 1) sigaray1
brakmak, 2) fazla kilolu bireylerde, kilo vermek, 3) alkol tikketimini makul olgiilere
indirmek, 4) fiziksel aktivite, 5) tuz almmi azaltmak, 6) meyve ve sebze tiketimini
arttrmak ve doymus ve toplam yag alimmi azaltmak.

2.8.2. Farmakolojik Tedavi

Antihipertansif tedavinin baghca yarart kan basmncmdaki diislisiin kendisinden
kaynaklanmaktadr ve biiyik 6lciide kullamlan ilagtan bagmsizdr. Onemli bes
antihipertansif ~ ilag  smifi —tiyazid diliretikleri, kalsiyum antagonistleri ACE
mhibitérleri, anjiyotensin reseptor antagonistleri ve beta blokerler — tek basma veya
kombinasyon halinde antihipertansif tedaviyi baslatmak ve siirdiirmek i¢cin uygundur.
Ozgiil bir ilag veya bir ilag kombinasyonunun se¢iminde s6z konusu hastann belirli
bir smiftan bilesiklerle daha Onceki olumlu veya olumsuz deneyimi, hastann
kardiyovaskiiler risk profiliyle iliskili olarak, ilaglarm kardiyovaskiiler risk faktorleri
tizerindeki etkisi, Ozel antthipertansif ila¢ smiflarmm kullanmm kisitlayabilecek
baska hastalklarm bulunmasiy, diger durumlarda kullanlan ilaclarla  etkilesim
olasiiklar1 ve yan etki profil, ilaglarm hasta ve saghk hizmeti sunan agismdan
maliyeti g6z Oniinde bulundurulmahdr. Antihipertansif etkisini gliinde bir kez
uygulamayla 24 saat boyunca siirdiiren ilaglar tercih ediimelidir (7).

Hipertansiyon tedavisinde ila¢ gruplarmi  karsiastran bircok  ¢ahgma
yaymlanmustr.  Ancak hedeflenen kan basmnci kontroliiniin - saglanabilmesi i¢in,
hipertansiflerin yaridan fazlasmda en azndan iki ilag, iicte birinde ise {ic veya daha
fazla ila¢ kullammasi gerekmektedir. Bu nedenle, bunlar, ¢ofgu zaman iki ilaci
kargilagtran cahgmalar degil, iki farkh tedavi stratejisni karsilastran cahsmalar
halini almaktadr. Bundan dolayl, biiyiikk c¢alsmalarm sonuglarma bakarak bir ilag
grubunun diger ila¢ grubuna Uistiin oldugu yorumunu yapmak kolay degildir.

A) Diiiretikler: Uzun yillardan beri diiiretikler birinci sra antihipertansif
olarak basartyla kullamimaktadr. Furosemid gibi loop diiiretikleri giichi diliretik
etkileri nedeniyle antihipertansif ajan olarak kullaniddiklarmda hastalarda uyum
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problemlerine neden olduklart igin pek tercih edilmezken, tiyazid diiretikler diisiik
dozlarda recete edildiklerinde diiretik etkilerinin hafif olmasi ya da olmamasi
nedeniye klinik pratikte tercih edilebilirler.

1) Tiyazid Diiiretikler: Tiyazid diiiretiklerin antthipertansif —aktivitesinin
altmda yatan mekanizmalar hiicresel diizeyde bobregin distal tiibiillerinden sodyum
emilimini inhibe ederek hacim azalmasma yol agmalar1 ve periferik vaskiiler direngte
azalmaya neden olmalaridwr. Antihipertansif etkileri gorece hafiftir ve baslangic kan
basmct diizeylerine baghdwr. Tiyazid diiretikler farkh tipte antihipertansif ajanlar ile
kombine edilebilirler.  Hidroklorotiyazid, Klorotiyazid, klortalidon wve indapamid
tercth edilen tiyazid diiiretiklerdir. Hipopotasemi, gluikoz tolerans bozuklugu, azalmig
msiilin duyarliligi, dislipidemi ve hiperiirisemi 1iyi bilinen metabolik yan etkileridir.

2) Potasyum Tutucu Diiiretikler: Distal tubuluslarm son bolimii ve
toplayict kanallarda sodyum atlmnda artma ve potasyum geri emiliminde
fazlalasma meydana getirirler.  Amilorid, traimteren ve spironolakton  klasik
potasyum tutucu diiiretiklerdir. Monoterapi icin uygun ajanlar olmayip genellikle
hipopotasemik etkilerini dengelemek icin tiyazid diliretiklere eklenirler.

B) Sempatolitikler: Merkezi ve periferik etkililer olmak iizere 2 ana grupta
toplanrrlar.

1) Merkezi Etkili Sempatikolitikler: Santral alfa-2 adrenerjik ya da
imidazolin (I2) reseptdr agonistleridir. Clonidine, guanfacine, guanabenz ve a-
methyldopa santral a2 adrenerjik agonist, Rilmenidine ve Moxonidine 12 reseptor
agonistleridir. Bu ilaglar, beyin sapmda postsinaptik alfa-2 adrenoreseptorleri ve 12
reseptorleri uyararak vazomotor merkezi deprese ederler. Ayrica, periferik
presinaptik alfa-2 adrenoseptorleri selektif olarak uyararak norepinefiin - salnmum
inhibe ederler. Sonugta, sempatik tonusun ve buna paralel olarak periferik damar
direncinin  dismesini  saglarlar.  Diger  anthipertansiflerle  etkilesmeleri,  yan
etkilermin  fazla olmast ve rebound hipertansiyona neden olmalart  klinkk
kullanimlarin1 olduk¢a kisitlamistir.

2) Periferik Etkili Sempatikolitikler: Adrenerjik (postganglioner) ndron

blokerleri, ganglion bloke ediciler ve adrenerjik reseptor antagonistleri olmak {izere

lic gruptan olusur.
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a) Adrenerjik Noron Blokerleri (Guanedrel, guanethidin, rauwolfia
alkaloidleri -rauwolfia serpentina, reserpina, debrisoquine ve betanidine): Periferik
smir uglarmda katekolamin depolarm bosaltarak ya da katekolaminlerin buralardan
salmmasm inhibe ederek etki gosterirler. Bu smif antihipertansifler tiim diger
antihipertansifiere  cevap  almamayan siddetli refrakter hipertansiyon disinda
verilmemelidir. Sik olarak gelisen, ciddi ortostatik hipotansiyon nedeni ile hastalarm
cogu tarafindan iyi tolere edilmezler. lla¢ etkilesimleri ¢oktur. Tuz ve su
retansiyonuna neden olduklar1 gbi aritmi ve konviilsiyon esiginde diisme, depresyon
ve parkinson tablosunda agrlasmaya neden olurlar.

b) Ganglion bloke ediciler (Hexamethonium, mecamylamine, pentolinium
ve trimethaphan): Sempatik ve parasempatik ganglionlarda nikotinkk reseptorleri
kompetetif bir mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki meydana getirirler ve
sempatikk ve parasempatik sistemde mhibisyona neden olurlar. Arteryel ve vendz
dilatasyon, hipotansiyon, kalp dakika atim hacminde azalma, tasikardi, idrar
retansiyonu,  konstipasyon, gérme  bozukluklar1 olusur.  Siddetl  ortostatik
hipotansiyon, Akut Mi, ileus gibi &nemli yan etkilerin goriilmesi nedeni ile pratik
hekimlikte kullanilmazlar.

c) Adrenerjik Reseptor Antagonistleri: Adrenerjik sinir uglarmda reseptor
diizeyinde blokaj etki gosteriler. Uc grupta bulunurlar: Alfa adrenerjik reseptdr
blokerleri, beta adrenerjik reseptor blokerleri hem alfa hem beta adrenerjik reseptor
blokerleri.

Alfa Adrenerjik Reseptor Antagonistleri: Damar diiz kas hiicre
membrannda yer alan postsinaptk alfa-adrenerjik reseptorleri bloke ederler.
Selektivitelerme gbre 2 grubta toplanrlar. Nonselektif adrenoseptdr blokerler
(fentolamin, fenoksibenzamin, tolazolin, dibenamin, ergot alkaloidleri), hem alfa-1
hem alfa-2 adrenerjik reseptorleri bloke ederler Sonugta damar diiz kaslarmda
gevseme, vasodilatasyon ve periferik direncte diisme saglarlar. Bu esnada, kalp hizint
ve debisini arttrrlar. Plazma voliimiinde diisme meydana gelir. Nonselektif alfa-
adrenoseptdr blokerler alfa-2 reseptoriinii de bloke ettiklerinden tagikardi, hipertansif
atak gibi sempatik aktiviteye ait semptomlara yol agabilirler. Bu grupta bulunan
fentolamin, fenoksibenzamin ve tolazalin feokromasitoma tedavisinde kullanilirlar.

Prazosin, terazosin, doxazosin, urapidil ise selektif alfa-1 adrenoseptor blokerleridir.
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Bu grubun lipid profili iizerine olumiu etkileri bulunmaktadr. Ik doz senkopuna
neden olabilmeleri nedeniyle doz titrasyonu yapimaldir.

Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri: Hipertansiyon tedavisine
girmeleri, ilk beta-bloker olan ve angna tedavisi i¢in gelistirilen pronethalolun kan
basmcmi diisiirdiigiiniin fark edilmesi ile baglamis ve yan etki profili daha iyi olan
propranololun gelistiriimesi ile strmiistiir. Yillar icinde, farkh ozellikleri olan ¢ok
sayida beta bloker gelistiriimistir. Beta blokerler hipertansiyon tedavisinde, uzun siire
diiretikler ile birlkte en sk kullamlan ilaglar olmus ve wuzun yillar cesith
hipertansiyon kilavuzlar1 tarafindan birmci basamak tedavi olarak Onerilmistir.
Birgok c¢alismada, beta blokerlerin miyokard infarktlisii gegiren hastalarda, gerek
akut donemde, gerekse MI sonrasi donemde, iskemik ve iskemik olmayan kalp
yetersizliginde morbidite ve mortaliteyi azalttifi agik bir sekilde ortaya konmustur.
Bu durumda, hipertansiyon hastasmda, kalp yetersizlifi veya koroner arter hastahig
varsa beta bloker Kkullanmu geregi ortadadwr. Beta blokerlerin hipertansiyon
tedavisinde  kullanmlar1 ile ilgli tartiyjma, komplike olmayan hipertansiyon
tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.

Antihipertansif terapdtikler olarak kantlannmus olmalarma ve yaygin olarak
kullaniimalarma ragmen antihipertansif etkilerinn agiklamasi halen yeterli degildir.
Antihipertansif etkilerine agiklama olarak One siiriilen hipotezler kalp debisinde
azalma, plazma renin aktivitesinde azalma, merkezi hipotansif etki ve presinaptik
beta adrenoreseptor blokajidir.

Beta blokerler, beta-adrenoseptorlere secici olarak baglanip, beta-adrenerjik
uyarilarm  ¢esitli  organlar lizerindeki etkilerine, yarigg1 ve geri donebilir  bir
antagonizma olustururlar. Beta blokerler, nonselektif yani hem beta-1 hem de beta-2
adrenerjik reseptorleri kompetetif bloke edenler ve genellkle beta-1 segici olarak
adlandrrilan ve beta-1 reseptorlerine beta-2 reseptorlerine gore daha fazla afinite
gosterenler olmak {lizere iki biiyilkk gruba ayrilabilir. Ancak, secicilk doza bagmh
olup, yiiksek dozar kullamldignda azalr veya kaybolur. Yukaridakinin aksine, bazi
beta blokerler zayif bir agonist etki olusturup (intrensek sempatomimetik —aktivite-
ISA), beta-adrenoseptorii uyarr ve bloke ederler. Baz beta-blokerlerin, alfa-1
adrenoseptor blokaji (karvedilol, labetalol), beta-2 adrenerjik reseptér agonizmi

(seliprolol)  yoluyla veya adrenoseptor blokajmdan bagmsiz  mekanizmalar
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(busindolol, nebivolol) araciigiyla periferik vazodilator etkileri vardr. Ayrica, beta-
blokerler, lipofiik veya hidrofiik olarak da smiflanabilirler. Sik kullanilan beta-
blokerlerin farmakolojik smiflamasi tablo 2.1 de belirtilmistir.

Tablo 2.1. Sk kullanilan beta-blokerlerin farmakolojik smiflamasi

Beta bloker ISA Lipitte ¢oziiniirliik | Periferik
vazodilatasyon

I. Secici olmayan (beta-1 ve beta-2) adrenerjik antagonistler

Karteolol + Diisiik

Nadolol 0 Diisiik

Penbutalol + Orta

Pindolol ++ Yiksek

Propranolol 0 Yiiksek

Sotalol 0 Diisiik

Timolol 0 Yiksek

I1. Secici beta-1 adrenerjik antagonistler

Asebutalol + Orta

Atenolol 0 Diisiik

Betoksolol 0 Orta

Bisoprolol 0 Orta

Seliprolol + Orta +
Esmolol 0 Disik

Metoprolol 0 Yiiksek

Nebivolol 0 Yiiksek +
I1l. Alfa-1 ve beta-adrenerjik antagonistler

Busindolol + Orta +
Karvedilol 0 Orta +
Labetolol + Diisiik +

Beta blokerlere karsi istenmeyen reaksiyonlar kalp hizmmn ve arteriyovendz
kondiiksiyonun  azalmasi, negatif otropik aktivite, agwhkh olarak beta-2
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adrenoreseptorlerin - aracilk  ettii  vazokonstriksiyon sonucu el ve ayaklarda
sogukluk, cogunlukla lipofiik beta blokerlerin serebral perflizyonu sonucu ortaya
ckkan uyku bozukluklari ve  beta-2  reseptdor blokaji  sonucu  olusan
bronkokonstriiksiyondur. Ayrica insiilin direnci, glukoz ntoleransi ve dislipidemi
gibi metabolk yan etkileri bulunmaktadw. 2007 ESH/ESC  Hipertansiyon
Kiavuzu'nda beta blokerlerim, Ozellkle bir tiyazid diiretigi kombinasyonuyla,
metabolik sendromlu hastalarda veya yeni ortaya ¢ikan diyabet riski yikksek olan
hastalarda kullanilmamas1 onerilmektedir (8).

Son yillarda, beta blokerlerin kullamldig biiyikk c¢algmalar yaymlannugtir.
Verapamil ve trandolapril temelli tedavi ile atenolol ve tiyazid temelli tedavinin
karsilastrildigi ve 50 yas tizerindeki 22576 koroner arter hastaligi olan hipertansifin
alndig International Verapamil-Trandolapril  Study (INVEST) bu ¢aligmalardan
biridir. Tedavi gruplarma, gerektiginde TUgiincli ilag olarak tiyazid veya trandolapril
eklenmigtir. Calsma sonunda benzer kan basmci dislisii saglanmis, primer (tiim
nedenlere bagh oliim, dlimeiil olmayan MI veya inme) ve sekonder (kardiyovaskiiler
Olim, angna, yan etkiler, hastaneye yatma ve kan basmci kontrolii) sonlanm
noktalart iki grup arasmda benzer bulmmustur (140). Diltiazem ile beta-
bloker/ditiretik  tedavisininnin ~ karsilastrildigit  ve  50-74 yas araligmdaki 10916
hastann alndizt Nordic Diltiazem (NORDIL) calsmasmda da primer sonlanimda
(inme, MI, kardiyovaskiiler 6lim) fark bulunmamistr (141).

Lacidipine 1ile atenololin karsilastrildiZi ve gerektiginde tiyazid diliretigin
eklendigi, 45-75 yas arast 2334 hastann alndig European Lacidipine Study on
Atherosclerosis (ELSA) ¢alismasinda, atenolol ile lacidipinin kan basmcm distiriicii
etkileri benzer bulunmus ve kardiyovaskiiler olaylarda fark gozlenmemuistir.
Calsmada 24 saatlk kan basmci takibi yapilan olgularda, atenolol ile saglanan kan
basmci distisii daha fazla olmustur (142).

Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension Study
(LIFE), ARB ve diiretik (losartant+hidroklorotiyazid) ile beta-bloker ve diiiretik
(atenolol+hidroklorotiyazid) kombinasyonlar1  kargilastirildigt ~ son  zamanlarda
yaymlanan 0nemli ¢ahsmalardan biridir. Calsmaya, elektrokardiyografide sol
ventrikiil hipertrofisi saptanan hipertansif hastalar alnmugtr. Kan basmcinda benzer

diisme saglanmasma ragmen, primer sonlanim noktalar1 (kardiyovaskiiler mortalite,
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Mi ve inme) losartan grubunda daha diisiik bulnmustur. Ancak, losartanm primer
sonlanimdaki Ustiinligi nmedeki %?25’lik azalmaya bagh oldugu ve kardiyovaskiiler
mortalite ve Mi’deki azalma iki grup arasmda farkli olmadiz1 gdzlenmistir (143).

C) Renin Angiotensin Aldosteron Sistemini Etkileyen ilaclar:

1)ACE {inhibitoreri: Bu grup ajanlar, bir dekapeptid olan angiotensin I’in
bir oktapeptid olan angiotensin 1l (Ang II) ye doniisiinii katalize eden ACE’i inhibe
ederek giicli bir vazokonstriktor olan AnglI’nin olusumunu engellemek suretiyle etki
ederler. Aym zamanda bir kininaz olan ve bradikinini pargalayarak inaktive eden
ACFE’nin inhibe olmasi nedeniyle vazodilator bir peptid olan bradikinin diizeyleri de
yikselir. Boylece, vazokonstriksiyon Onlenir ve olusan Vvazodilatasyon sonucu
periferik damar direnci diiser, anthipertansif etki meydana gelir. AIl’nin aldosteron
salmmm uyarict etkisi Onlenir, natriiiretik etki meydana gelir, su ve tuz tutulmasi
azalr. ACE ihbitérleri bunun yaniswra, kalp ve damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu ve “remodeling”i azaltrr.

ACE mhibitérii kullanan hastalarda en sk istenmeyen etki Oksiiriiktiir. Ayrica
Bilateral renal arter stenozu ve bdobrek yetersizliginde azotemi ve hiperpotasemi
yapabilirler. Anjiyonorotik 6dem tehlikeli olmasma karsm nadir gorilen bir yan
etkidir.

Halen kullannmda bulunan ACE mnhbitorleri birinci  kusak ACE
inhibitorlerinden  kaptopril ve enalapril, ikinci kusak ACE inhibitdrlerinden
fosinopril,  benazepril, cilazepril, quinapril, trandolapril,  perindopril, lisinopril,
ramiprildir.

2) Angiotensin Il (Ang II) Reseptor Antagonistleri (Sartanlar): Angll
hipertansift ve diger olumsuz etkilerinin c¢ogunu ATI1 reseptorleri araciligyla
gosterirler. Ang II reseptdr antagonistleri, ATl reseptorlerini selektif olarak bloke
eden giicli ve uzun etkili ajanlardr. Sartan ailesi olarak da bilinen bu ilaglar losartan,
valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan ve telmisartandan olusur.
RAAS aktivitesini engelleyici etkileri yanisra sempatikolitk ve  antiproliferatif
etkileri de vardr. Aldosteron iizerine dolayh etkileri nedeni natriiirezis Saglarlar. Bu

ajanlardan losartan’in irikoziirik etkisi de bulunmaktadir.
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D) Damar Diiz Kasinda Etkili Tlaclar:

1) Kalsiyum Kanal Blokerleri: Bu ilaglar, damar diiz kasi ve miyokard
hiicre membrannda bulunan voltaja bagmh L-Tipi yavas kalsiyum kanallarm
inhibe ederler. Boylece damar diiz kasi ve miyokard hiicresine kalsiyum girisi azalr
ve sitozolik kalsiyum diizeyinin diismesi sonucu eksitasyon kontraksiyon iliskisi
bozulur. Kalsiyum kanal blokerlerinin diiz kas hiicresindeki iizerindeki etkisi, vendz
yataga gore arteryel duvarda ¢ok daha fazladr. Meydana gelen arteriyel dilatasyon
sonucu  periferik  direncin  azalmast  kalsiyum  kanal  blokerlerinin  baghca
antihipertansif  etki mekanizmalaridr.  Hipertansiyon tedavismde daha siklikla
dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri kullanlr. Bu ilag grubunda en sk
goriillen yan etkiler ayak bilegi 6demi, ylizde kizarma ve refleks tasikardi gibi
vazodilatasyona bagh durumlardr. Son yillarda lacidipin, lerkadipin, barindipin ve
manidipin gibi etkisi ge¢ baslayan ve uzun etki siireli lipofilk kalsiyum kanal
blokerleri de kullanima girmistir.

2) Potasyum Kanal Agicilar: Damar diiz kas hiicre membraninda potasyum
Kanallarm1 agarak hiicre i¢ine potasyum girigini arttran, sonugta hiperpolarizasyon
yapan ajanlardr. Aym zamanda hiicreden kalsiyum c¢ikismi da arttrrlar. Meydana
gelen vazodilatasyon periferik direncin  diismesine neden olur. Pinacidil, nicorandil,
diazoxide, minoxidil siilfat ve cromakalin bu grubun {iyeleridir.

Bu grup ajanlar daha ¢ok, diger ilaglar ile cevap almamayan malign
hipertansiyon tedavisinde kullamimaktadr. Refleks taskardi, su ve tuz tutucu etkileri
tedavide sorunlar yaratabilmektedir.

3) Dogrudan Damar Diiz Kas Gevseticileri: Bu grup ilaclar antihipertansif
etkilerini dogrudan arteriyoler diiz kas gevsemesi yaparak periferik damar direncini
disirmek suretiyle gosterirler. Arteriyoler diiz kaslart gevsetme mekanizmast kesin
olarak bilinmeyen bu ajanlarm endotelden nitrik oksit salglanmasm arttrarak ya da
potasyum kanallarmi acarak hiperpolarizasyon meydana getirmek suretiyle etki
gosterdigi  sanimaktadwr. Bu ilaglar aym zamanda baroreseptorleri uyararak kalp
hizm ve debisini arttirrlar, katekolamin salmmma yol acarlar. Plazma volumi,
plazma renin aktivitesi ve bobrek kan akmum arttwrlar. Su ve tuz retansiyonuna

neden olurlar. Sodyum nitroprussid, hidralazin ve dihidralazinden olusan bu grup
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ilaglar, diger anthipertansiflere  direngli  hipertansiyonda, malign ve  acil
hipertansiyonda intravendz olarak kullanilmaktadir.

E) Yeni Gelistirilmekte Olan Ilaclar:

Notral endopeptidaz (NEP) mhibitorleri (sinorphan, thiorphan, omapatrilat),
endotelin [ reseptor antagonistleri (bosentan, phosphoramidon), renin mhibitdrleri
(pepstatin, norstatin, difluorostatin, cylostatin), serotonin antagonistleri, vasopressin
antagonistleri, adrenomedullin ve adenosin yeni gelistirilmekte olan antihipertansif
ajanlar olarak sayilabilir.



40

3.BiREYLER VE YONTEM

Calsmamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etk Kurul'u
tarafindan 22.12.2010 tarih ve 36 karar sayis1 ile onayland1.

Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Kardiyoloji Anabilim Dah
poliklinigne  Ocak  2010-Mart 2011 tarthleri arasmda basvuran hastalar
degerlendirildi ve c¢ahsma kriterlerine uyan ve Kkatimayr kabul eden 50 hasta
cahgmaya dahil edildi

Calsmaya daha Once hipertansiyon tamis1 almig, antihipertansif olarak sadece
metoprolol 50 mg ya da nebivolol 5 mg kullanan hastalar ve antihipertansif ilag
kullanmayan ve poliklink muayenesinde arteryel kan basmecr sistolik 140-159
mmHg ve/veya diyastolik 90-99 mmHg saptanan hastalar alndi ik kez
hipertansiyon tamst alan hastalarm bir kismma metoprolol 50 mg, bir kismma
nebivolol 5 mg baslandi. Hastalarm kan basmci poliklinigimizde doktor tarafindan
civah sphygmomanometre kullanilarak ve uygun boyutta bir manson ile Olgtildii
Sistolik kan basmci olarak birinci korotkof sesi, diyastolik kan basmci olarak son
korotkof sesinin kayboldugu deger kabul edildi Kan basmci 5 dakika istirahat
sonrast oturur pozisyonda 2 dakika arayla iki kez Olclidi. Kalp hzn ikinci kan
basmci Olgiimiinden sonra ve 60 saniye boyunca hastann radiyal nabzi sayilarak
Olgtilmtistiir.

Cahsmadaki diglanma kriterleri kriterleri asagida belirtilmistir:

a. Hastada asagidaki kardiyovaskiiler risk faktorlerinden 3 veya daha
fazla bulunmasi:

e Erkeklerde > 55 yas, kadmlarda >65 yas

e Sigara icilmesi

e Dislipidemi (Total kolesterol >190 mg/dl, disik dansiteli
lipoprotein >115 mg/dl ya da yiiksek dansiteli protein erkekte
<40 mg/dl, kadmda <46 mg/dl ya da trigliserid >150 mg/dl)

e Aclk plazma glukozu 102-125 mg/dl

e FErken kardiyovaskiiler hastaha ait aile Oykiisii (erkeklerde
<55 yasta, kadmlarda <65 yasta)



41

b. Hastada diabetes mellitus ya da asagida belirtilen klink durumlardan
birinin eslik etmesi:
e Serebrovaskiiler hastalk: Iskemik inme; serebral kanama;
gecici iskemik atak
e Kalp hastahg: Miyokard enfarktiisii; angmna; koroner
revaskiilarizasyon; konjestif kalp yetersizligi
e Bobrek hastaligr Diyabetik nefropati; bobrek islevlerinde
bozulma(serum  kreatinini  erkeklerde >1.5mg/dl; kadmlarda
>1.4mg/dl)
e Periferik damar hastahgi
o llerlemis retinopati: Kanama ya da eksiidasyon; papilla 6demi
c. Beta  bloker kullannmnm  kontrendike oldugu bradikardi,
atriyoventrikiiler blok, astim, kronk obstriiktif akciger hastahgy,
metabolik sendrom, glukoz intoleransy, periferik arter hastaligi gibi
durumlarm bulunmasi
d. Efor testinin kontrendike oldugu anstabil angina pektoris ve miyokard
mfarktlisii ik iki ginii i¢cinde olmasi, dekompanse kalp yetmezhgi,
ciddi semptomatik aort stenozu, pulmoner emboli, disseke anevrizma,
miyokardit, perikardit, ciddi aritmi, kas iskelet sistemine ait
rahatsizliklart  bulunmasi, Wolf-Parkinson-White  sendromu, komplet
sol dal blogu, pace maker ritmi, intraventrikiiler ileti defekti
bulunmasi
Daha Once anthipertansif alan hastalara bagvuru swrasnda, ik kez
antihipertansif tedavi baslanan hastalara tedavi baglangicmdan en az 20 giin sonra
efor testi uyguland. Efor testi ESOGU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigindeki
efor testi tlnitesinde bilgisayar ve EKG sistemi ile entegre 000483-891 model
Quinton marka efor aleti Bruce protokolinde semptomla smrh maksimal egzersiz
testi uygulandi Efor testi boyunca kan basmcit 5 dakika dinlenme sonrasi oturur
pozisyonda ve 3’er dakika arayla evre 1 ( 2,7 km/h, %10 elevasyonda), evre 2 (4
km/h, %12 elevasyonda), evre 3 (5,4 kmvh, %14 elevasyonda) ve toparlanma fazinin
3. ve 5. dakikalarmda sol koldan efor testi cihazn lizerinde bulunan elektronik
tansiyon Olcer ile otomatik olarak 6 kez 6lciildii, beraberinde tiim evrelerde kalp hizx
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ve double product (kalp hizn x sistolk kan basmnci) cihaz lizerinde bulunan EKG
sistemi ile otomatk olarak Olgiildii. Efor testi 220-yas formilline gore hesaplanan
hedef kalp hizmn %85’me ulasiimasi durumunda maksimal, %70 ie %85 arasma
ulasiimast durumunda submaksimal olarak degerlendirildi. Hastalarm
tamamlayabildikleri son evre peak egzersiz olarak kabul edildi Efor srasnda
sistolik kan basmcmn 214 mmHg iizerinde Olgiilmesi American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) tarafindan 1997’de yaymlanan
egzersiz stres  testi  klavuzunun 2002  yih  glincellemesinden  ediilen  bilgi
dogrultusunda asm kan basinci cevabi olarak degerlendirildi (144).

Hastalara  poliklink  kontrolleri  swasmda  ekokardiyografi  uygulandi
Ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF), mitral peak akm hizlar1 olan erken hizh dolus
velositesi (E), ge¢ dolus peak wvelositesi (A) ve E/A oram saptandi. E/A oranmnm
1’den diistik olmasi bozulmus relaksasyon olarak degerlendirildi Hastalarda ayrica
sol ventrikill kitlesi hesaplandi. Bunun i¢in asagida belirtlen Devereux formiilii
kullanild1:

SV kitle indeksi= {1.05 x [ (SVDSC + ISK + ADK)3 — (SVDSC)3 ] }— 13.6

g/Viicut yiizey alani(m2)

SV:Sol Ventrikiil

SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1

ISK: Interventrikiiler Septum Kalnhig

ADK: Arka Duvar Kalnlig:

Bu formille gdre hesaplanan sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) erkekler icin
>134 g/ ve kadmlar igm >110 g/n?  Olgiilmesi sol ventrikiil hipertrofisi kriteri
olarak kabul edildi (145).

Siurekli  degiskenler ortalamatstandart sapma (SD) olarak, kategorik
degiskenler ise yiizde olarak ifade edildi Normal dagihm gosteren siirekh
degiskenlerin  karsilagtrimasimda  student t-testi, normal daglm gostermeyenlerin
karsilastrimasmda ~ Mann-Whitney ~ U-testi  kullamild.  Kategorik  degiskenlerin
kargilagtirimasinda Ki-kare testi kullanildi — Tim karsilagtrmalarda p<0.05 diizeyi
anlamh kabul edildi. Istatiksel analizler SPSS 16.0 programu kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calgmaya toplam 50 hasta (38 kadm, 12 erkek) dahil edildi Ortalama yas
54.2+49.5 (yas arah@ 34-77) idi. Cahsma populasyonunun %76’st kadm, %24’
erkekti. Nebivolol grubu ile metoprolol grubu arasmda cinsiyet oOzellifi, sigara
kullanmi, hiperlipidemi ve aile
arasinda yas acismdan fark yoktu. Cahsmaya alman hastalarm temel klink ve

hikayesi skhg agismdan fark yoktu. Gruplar

laboratuvar Ozellkleri tablo 3.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1. Hastalarin temel klink ve laboratuar verileri

Toplam Metoprolol | Nebivolol | P

(n=50) (n=25) (n=25) degeri
Yas 54.2+9.5 55.5+10.3 52.9+8.6 0.34
Kadm Cinsiyet (n, %) 38 (76) 19 (76) 19 (76) 0.62
Sigara (n, %) 5 (10) 1(4) 4 (16) 0.17
Aile Hikayesi (n, %) 1(2) 0 1(4) 0,5
Hiperlipidemi (n,%) 5 (10) 1(4) 4 (16) 0.17
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 27.4+3.2 27.8+3.3 27+3.4 0.4
Kan iire azotu (mg/dl) 14.3£3.5 14.5+3.4 14+3.6 0.6
Kreatinin (mg/dl) 0.78+0.15 0.8+0.14 0.75+0.16 | 0.24
Glukoz (mg/dl) 95.4+14.6 | 96.7+15.4 |[94.1+13.8 | 0.53
Idrarda Protein/Kreatinin 0,11+0,06 0,10+0,06 0,11+0,06 | 0.51
(mg/mg)
Hemoglobin (gr/dl) 13.6+1.3 13.6+1.3 13.7+1.3 0.86
Lokosit (/mm?®) 7743+2060 | 78251913 | 7661+2235 | 0.78
Platelet(/mm?) 257.5+57.5 | 249.9+70.2 | 265.2+41.4 | 0.36

Nebivolol grubu ile metoprolol grubu arasmda ejeksiyon fraksiyonu ile
Olciillen sol ventrikiil sistolik fonksiyonu ile E, A ve E/A ile Olglilen sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu iki grup arasmda benzer bulundu. Sol ventrikiil kitle ndeksi
lle degerlendirilen sol ventrikiil hipertrofisi nebivolol grubu ile metoprolol grubu
arasinda benzerdi. Cahsmaya alman hastalarm ekokardiyografik o6zellikleri tablo

3.2’de Ozetlenmistir.



Tablo 3.2. Hastalara ait ekokardiyografik ozellikler
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Toplam Metoprolol | Nebivolol P

(n=50) (n=25) (n=25) degeri
EF (%) 69+4.3 69+4 69.1+4.7 0.94
E dalgas1 (cm/sn) 1.67+0.81 1.67+0.7 1.67+0.94 0.98
A dalgas1 (cv/sn) 1.89+0.88 1.92+1 1.86+0.75 0.82
E/A oram 0.96+0.46 1+0.52 0.91+0.39 0.53
LV Kitle indeksi (g/nm?) 108+18.9 108+12.6 108+24.4 0.99
LVH 11 5 6 0.42

Nebivolol grubu ile metoprolol grubu arasmda efor testi oncesi dinlenme faz,

evre l,evre 2, evre 3, zirve ve toparlanma faznda Olgiilen sistolik/diyastolik kan
basmnci, kalp hizi ve double product (kalp hizt x sistolik kan basinci) degerleri benzer
olarak bulundu. Calismaya alnan hastalarm efor testi srasmda elde edilen bulgulari

tablo 3.3’de 6zetlenmistir.



Tablo 3.3. Hastalara ait efor testi sonuglar1
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Toplam Metoprolol Nebivolol P degeri
(n=50) (n=25) (n=25)

Bazal Sistolik KB (mm Hg) 136.4+15.4 | 133.9+13.8 | 138.8+£16.7 0.26
Bazal Diyastolik KB (mm Hg) 81.8+12.1 82.8+£11.9 80.7+12.5 0.54
Bazal Kalp Hiz1 (nabiz/dk) 74.1+£12.1 71.3£9.2 76.8+14.2 0.11
Bazal KH X Sistolik KB 10127+2176 | 95561580 | 10697+2549 | 0.06
Evre 1 Sistolik KB (mm Hg) 152.7£23.9 | 152.5£21.4 | 152.9£26.5 | 0.95
Evre 1 Diyastolik KB (mm Hg) 70.7£18.6 70.9+19.9 70.9+17.7 0.94
Evre 1 Kalp Hiz1 (nab1z/dk) 107.7+16.3 | 107.7x17.5 | 107.7+15.4 | 0.99
Evre 1 KH X Sistolik KB 16659+4468 | 16626+4434 | 16692+4592 | 0.96
Evre 2 Sistolik KB (mm Hg) 163.3+26.4 | 159.6+23.6 | 167.1+28.9 | 0.35
Evre 2 Diyastolik KB (mm Hg) 73.6£18 75.7+15.8 71.5+20.2 0.45
Evre 2 Kalp Hiz1 (nabiz/dk) 123.2+17.1 | 120.3£16.5 | 126+17.5 0.28
Evre 2 KH X Sistolik KB 20271+4959 | 1929844256 | 21243+5501 | 0.19
Evre 3 Sistolik KB (mm Hg) 175.4+30 174.2+30.1 | 176.4+30.7 | 0.84
Evre 3 Diyastolik KB (mm Hg) 73.3£18.6 79.8+£14.7 68.1+20.1 0.06
Evre 3 Kalp Hiz1 (nabiz/dk) 140.6+18.5 | 143.3+18.2 | 138.6+18.9 | 0.48
Evre 3 KH X Sistolik KB 24929+5662 | 25128+5785 | 2477445728 | 0.86
Zirve Sistolik KB (mm Hg) 172.9£29.4 | 171.7£25.9 | 174.1+£32.8 | 0.78
Zirve Diyastolik KB (mm Hg) 72+18.6 74.3+17.1 69.9+20 0.41
Zirve Kalp Hizi (nabiz/dk) 136.8+19.3 | 135.1+21.2 | 138.5+17.5 | 0.55
Zirve KH X Sistolik KB 23742+5696 | 2328845533 | 24179+5930 | 0.58
Loparlanma 1 Sistolik KB (mm 156.4+28 157.1+26.4 | 155.7£30.1 | 0.85
ng)arlanma 1 Diyastolik KB (mm | 81.2+13.1 81.5+14 80.9+12.5 0.88
?gl)ﬁaﬂanma 1 Kalp Hiz1 90.3+£14.7 89.9+15.7 90.7+14.1 0.84
(nab1z/dk)

Toparlanma 1 KH X Sistolik KB | 1420543771 | 1426743975 | 1414543646 | 0.92
Loparlanma 2 Sistolik KB (mm 138.2+23.9 | 141.1+£29.9 | 135.5+24.1 | 041
ng)arlanma 2 Diyastolik KB (mm | 80.4+14.7 83.5+16.7 77.9+12.2 0.22
Tg}laﬂanmﬂ 2 Kalp Hiz1 85.6+13.5 84.7+14.7 86.6+12.4 0.62
(nabiz/dk)

Toparlanma 2 KH X Sistolik KB | 11903+3080 | 12055+3355 | 1175642854 | 0.74
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Nebivolol grubu ile metoprolol grubu, submaksimal ve maksimal hedef kalp
hizn oranlar1 agisindan da karsilastrid Iki grup arasmda hedef kalp hzmna ulasma
oranlar1 benzer olarak bulundu. Egzersiz stres testine abartih hipertansif cevap
acismdan da iki grup arasmda fark yoktu. Calgmaya alman hastalarm egzersiz stres
testinde hedef kalp hizma ulasma ve abartih hipertansif cevap oranlan tablo 3.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3.4. Hastalarin egzersiz stres testinde hedef kalp hizina ulagma ve abartii kan

basmci cevabi sonuglari

Toplam | Metoprolol | Nebivolol | P
(n=50) (n=25) (n=25) degeri
Hedef kalp hizina ulagamayan 1(2) 1(4) 0 0.59
(n,%)
Hedef kalp hizinin  %70-85’ine 16 (32) |8(32) 8 (32)
ulasan (n,%)
Hedef kalp hizina ulasan (n,%) 33(66) | 16 (64) 17 (68)
Efor testine anormal KB cevabi 3 1 2 0.51
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5. TARTISMA

Calbsmamizda diisik riskli hipertansiyonu olan hastalarda, ISA aktivitesi
olmayan ve beta 1 reseptoriine segici Ozellikte bir beta bloker olan metoprolol ve bu
etkilerine ek olarak nitrk oksit araciigiyla vazodilatatér Ozellk tasiyan nebivololin
egzersiz  swrasmda kan basmct degisiklikleri lizerine  etkilerini  karsilastirdik.
Cahsmamizda hem metoprolol hem de nebivolol ile istirahat ve egzersiz srasmda
benzer kan basmci ve kalp hizi ceabu elde edildigini gbzlemledik.

Yiksek sikhgt ve yol actigi hastahk riski artisma bagh olarak, hipertansiyon
biitlin diinyadaki en Onemli saghk sorunlarmm basmda gelmektedir. Hipertansiyon
mortalite i¢cin risk faktorleri listesinin ik srasmnda yer almasmm yam swa hastalk
yikiine iliskin risk faktorleri arasmda da iiglincii srada yer almaktadr. Hipertansiyon
aym zamanda diinyada en yaygmn kardiyovaskiiler hastalk olup gelismis {ilkelerdeki
eriskin niifuisun %20-50’sini etkilemektedir (5).

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gdre kan basmc1 kontroliiniin yeterli diizeyde
saglanamamasi, inme vakalarmm icte ikisinden ve iskemik kalp hastalklarmm da
yarismdan sorumludur. Cok sayida epidemiyolojik cahsmada, yikksek KB’nin kadmn
ve erkeklerde KKH, kalp yetersizligi, inme, periferik arter hastaligit ve bobrek
yetersizligi agismdan en Onemli risk faktorii oldugu saptanmustr (1-4). Sistolik
KB’deki her 20 mmHg’lk ve diyastolik KB’de her 10 mmHg’lk artis, hem KKH’ye
hem de mmeye bagh Olim oranlarm iki katma ¢ikarmaktadwr. Kan basmci yiksek
olanlarda KKH ag¢isindan risk faktorlerinin (diyabet, msiilin direnci, dislipidemi) ve
farkh derecelerdeki hedef organ hasarmmn normotansif bireylere kiyasla daha sik
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (7).

Hipertansiyon tanisinda ve anthhipertansif ~ tedavinin etkinliginin
belirlenmesinde en sk kullamlan yontem muayenehanede KB oOlgiimiidii. Bu
yontemle genellikle hastalarm istirahat srasmdaki kan basmer degerleri Olgiiliir.
Ancak ambulatuar kan basmci Olglimleri gostermistir ki hipertansif hastalarm 6nemli
bir bolimiiniin arteryel kan basmcmda giin icinde ciddi artglar gdzlenmektedir. Bu
artislar genellikle fiziksel ya da emosyonel stres swrasmda ortaya c¢ikmaktadir.
Hipertansiyona bagh morbidite ve mortaliteyi arttran hedef organ hasarlar1 ise
arteryel kan basmcmndaki asm artislar srasmda olmaktadr (146). Bu nedenle



48

kullanilan antihipertansif ilacm arteryel kan basmcmi sadece istirahat srasmda degil
fiziksel ve emosyonel stres durumunda da kontrol altnda tutmasi beklenir.
Cahsmamizda kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarda en az 2 viztte ve her
vizitte tam istirahat donemine eristikten sonra hastalarm en az 2 kez kan basmcm
Olcerek hipertansiyon tamsm koyuldu. Egzersiz swrasnda metoprolol ve nebivololin
kan basmci ve kalp hiz lizerine etkisini degerlendirmek icin ila¢ baglanmasmdan en
az 20 giin sonra hastalara efor testi uygulandi Tiim hastalar efor testini basariyla
tamamladi. Efor srasmda egzersiz doneminde metoprolol grubu ile nebivolol grubu
arasinda kan basmci ve kalp hizz benzer olarak bulndu. Metoprolol grubunda zirve
egzersiz doneminde sistolik KB ortalama 172 mmHg bulunurken nebivolol grubunda
ise 174 mmHg olarak bulundu (p=0.78).

Kullanilan  antihipertansif —ajanm  etkinlifinin ~ belirlenmesinde ~ dinlenmeyi,
fizksel ya da mental stresi ve yeniden toparlanmayr iceren kisa siireli kolay
uygulanabilir ve tekrar edilebilir bir test olan efor testinin kullanimasi oldukca
mantkldr. Ayrica fiziksel aktivitenin antihipertansif tedavinin bir parcasi olmasi
nedeniyle efor testi swrasmda arteryel kan basmcindaki degisimlerin - bilinmesi
hastann tedavi prensiplerinin belirlenmesinde 6nemli katkilar saglayabilir. Ote
yandan eforla olusan abartih hipertansif cevap, ofiste kan basmct Olglimii ve
ambulatuar kan basmci Olciimii ile kiyaslandiginda, Ozellkle hedef organ hasari
gelisimini  gostermede daha degerli bulunmustur (147-150). Biz g¢aligmamizda tiim
hastalara efor testine baslamadan 6nce en az 5 dakika dinlenme sonrasi istirahat faz,
efor testmn 1, 2 ve 3. evrelerinde, ve efor testinin bitimmnin 3. ve 5. dakikalarmda
toparlanma fazinda KB Olgiimii yaptk. Bizim sonuglarmuz gosterdi ki istirahat,
egzersiz ve toparlanma evrelerinin hepsinde metoprolol ve nebivolol grubu i¢cin hem
sistolik hem de diyastolik kan basmci Glglimleri arasmda fark yoktu ve tiim evrelerde
kan basmnci iy1 kontrol edilmisti Uzun donemde de bu ilaglarm hipertansiyona bagh
hedef organ hasarmi azaltmasi beklenebilir.

Framingham Kalp Cahsmasi’nda elde edilen verilere gore, egzersize abartih
diyastolk kan basmci cevabi orta yas grubunda hem kadmn hem erkeklerde
hipertansiyon gelisimi i¢in 2-4 kat risk artisi ile birlktedir. Toparlanma evresinin
tclincli  dakikasmdaki abartih sistolik kan basmci cevabi ise sadece erkeklerde

hipertansiyon gelisimi i¢cin  OongOrdiirlicii  bulunmustur. Aym zamanda yapilan bu
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cahsmada kan basmcmmn yiksek-normal oldugu hastalarda egzersiz stres testine
alman abartih hipertansif cevabm ileride gelisecek hipertansiyon agismdan anlamh
oldugu gosterimistir (135). Toparlanma ewvresinde beklenen fizyolojik cevap
egzersizin - sonlanmasiyla sempatik sinir uyarismm azalmast ve parasempatik sinir
sistemi uyarismmn artmast sonucu kan basmci ve kalp hiznda ani digmedir (151).
Toparlanma srasmda bu cevabm korelmesi otonomik bozukluk sonucu meydana
gelmektedir (152). Yas degiskeni g6z Oniine alndignda, normotansif bireylerde yas
ilerledikge efora alman abartih hipertansif cevap oranmmn arttig gozlenmistir (153).
Cahgmamizda hastalarm cok az bir kismnda %1.5’unda (3 hasta) abartih KB cevabi
gelisti. Abartih KB cevabi gelisen hastalarm 2’si nebivolol grubunda, geri kalan 1
tanesi ise metoprolol grubunda idi. Cahsmamizda hem metoprolol hem de nebivolol
ile egzersiz swrasinda 1yi kan basinci kontrolii saglandi. Buna bagh olarak uzun
donemde de bu ilaglarm hipertansiyona bagh hedef organ hasar1 ve istenmeyen klinik
son noktalar1 azaltacag1 beklenebilir.

Laukkanen ve ark.’nm yaptiklart prospektif ¢alismada, orta yash erkeklerde
efor testinin toparlanma faznda alman KB cevabi ile akut miyokard infarktiisii riski
arasmdaki iliski arastwrilmistr. Egzersiz sonrast >195 mmHg SKB cevabi1 gosteren
hastalar, <170 mmHg tansiyon cevabi gosteren hastalara gore akut miyokard
infarktiisii ag¢ismdan goreceli olarak 1.69 kat daha riskli bulunmustur (154). Efora
alman hipertansif cevap aym zamanda inme riski agismdan da arastridmustr. Daha
once mme ge¢irmeyen, koroner arter hastah@i olmayan ve antihipertansif tedavi
gormeyen 1026 erkek hasta ile yapilan bir c¢ahsmada, egzersiz ve toparlanmada
alman yiiksek tansiyon cevabi iskemik olsun olmasm tiim mme tiirleri agismdan
artmig riskle iligkili bulunmustur (155). Bizim c¢ahsmamizda hastalarm higbirinde
toparlanma fazmda sistolk KB 195 mmHgnn {izerinde saptanmadi Hastalarm
disiik riskli HT’u olan kisilerden se¢iimis olmasi bu sonug¢ iizerinde kismen etkili
olmus olabilir. Toparlanma doneminin 5 dakikasmda metoprolol grubundaki
hastalarm sistolk KB degerleri istirahat fazndan hafifce yiikksek bulunurken,
nebivolol grubunda ise toparlanma fazmn 5. dakikasndaki sistolk KB degerleri
istirahat fazmdan hafifce daha diisik bulundu. Hem metoprolol, hem de daha belirgin
olarak nebivolol grubunda toparlanma doneminde sistolk KB’nm iyi kontrol edilmis
olmasi1 nedeniyle uzun donemde de bu hastalarda hipertansiyona bagh istenmeyen
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klink olaylarm daha az goriilmesi beklenebilir. Bizim sonuglarmiz daha Once bu
konuda yapilan caligmalar ile uyumludur.

Yapilan ¢esith c¢ahsmalarda beta blokerlerin dinamik egzersizde goriilen
sistolik kan basmc1 yiliksekligini azaltmada etkili olduklar1 gosterilmistir. Arita Ve
ark. tarafindan yaymlanan bir c¢ahsmada metoprolol, trichlormethiazide, nifedipin,
amlodipin ve temocaprilin Evre 1-2 hipertansif hastalarda egzersize hemodinamik
cevaplart karsilastrinusti.  Cahsmada kullandlan tiim  antihipertansifler istirahat kan
basmct kontroliinii saglarken, metoprolol, amlodipin ve temocapril ile egzersiz
sistolk kan basmcnda tedavi Oncesine gore belirgin  diistis gozlenmis ancak
doxazosin, temocapril ve nifedipin ile egzersiz swrasmnda sistolik kan basmcmda
degisiklk gbézlenmemistir. Aym cahsmada sol ventrikiil kitle indeksi ile egzersiz
srrasmda kan basmcindaki artis arasmda iliski gdzlenmis ve egzersiz srasmdaki kan
basmci kontroliiniin sol ventrikiil hipertrofisinin Onlenmesinde istirahat kan basmnci
kontrolinden daha degerli oldugu bulunmustur (156). Demir ve ark. tarafindan
yapillan bagka bir c¢aliymada esansiyel hipertansiyon tamisi ile izlenmekte olan ve
antihipertansif olarak beta bloker, kalsiyum antagonisti diiretk ya da ACE
mhibitdriinden herhangi biri ile istirahat kan basmci kontrol altmda olan 125 hastanin
maksimal egzersizde kan basmct degisimleri degerlendirimistir. Beta  bloker
grubunda maksimal egzersizde ortalama sistolik kan basmci cevabi diger gruplara
gore anlamh olarak diisik bulinmustur (157). Bizim c¢ahsma sonuglarmiz da Avrita
ve ark. ile  Demir ve ark.’nn ¢ahsmalar1 ile paralelik arzediyordu. Biz de
calismamiz da metoprolol ve nebivolol ile efor testi srasmda iyl kan basmci kontroli
saglandigm gozlemledik. Beta bloker dis1 bir antihipertansif ajan ve plasebo ile
karsilastrma yapamamus olmamiz c¢ahgmamzn bir kisithhgidr. Fakat — cahgmadaki
ana amacimiz her ikisi de selektif beta bloker olan metoprolol ile nebivololiin
istirahat ve egzresiz srasmda kan basmcr lizerine etkilerini degerlend rmekti.

Yapilan cahsmalarda RAAS blokerlerinin maksimum egzersizde arteryel kan
basmcm kontrol etmede yetersiz kaldigi vurgulanmustr. Losartanmn egzersiz testi
srrasmdaki kan basmci kontroliinii degerlendirmeyi amaclayan bir ¢aligmada evre 1-2
hipertansiyon tamsi olan 40 erkek hasta ¢ahsmaya alnmug, losartan tedavisi Oncesi,
tedaviye basladiktan sonraki 1, 3 ve 6. aylarda treadmill egzersiz testi uygulanmus,
istirahat ve maksimal egzersizde kalp hiz, sistolk ve diyastolik kan basmci ile
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double product degisimleri incelenmistir. Caligmann sonucunda losartann yalnizca
istrahat kan basmct kontrolinde basarih oldugu, egzersiz swasmda Yyeterli kan
basmnct kontrolii saglayamadigi  gOsterimistir  (158). Carreira ve ark tarafindan
yapilan bagka bir cahsmada ise antihipertansif olarak bir beta bloker, kalsiyum
antagonisti, diiretk veya ACE mhibitérii kullanan ve kan basmci kontrol altmda
(£140/90 mmHg) olan 49 hasta caliymaya almmis ve egzersiz srasmda kan basmci
degisiklikleri incelenmistir. Egzersiz swrasmda diaystolk kan basmnglart dort grupta
da benzer saptanrken, sistolik kan basmcmndaki artig beta blokerler kullanan grupta
belirgin olarak daha diisik g6zlenmistir. Egzersiz swrasmdaki en zayif sistolik kan
basmct kontrolii ise ACE inhibitérii grubunda gozlenmistir (159). Bizim ¢alisma
populasyonumuzda egzersiz swrasinda diyastolik kan basmci degerleri istirahat fazmna
gore egzersiz srasinda metoprolol ve nebivolol grubunda azalmig olarak bulundu. Bu
etki nebivolol grubunda daha belirgindi, egzersizin 3. evresi diyastolik kan basmglar
ki grup arasmda karsulastrildignda aradaki fark istatistiksel olarak smirda
anlamliyd:  (p=0.06). Istirahate gdre zrve egzersiz donemine kadar metoprolol
grubunda ortalama 8 mmHg, nebivolol grubunda ise ortalama 11 mmHg diyastolik
kan basmcnda diisme gozlemledik. Calsmmamiz sonucunda elde ettigimiz  bulgular
daha 6nce bu konuda yapilan g¢algmalarla da uyumludur (158,159).

Kostis ve ark. kaptopril ve nadololin egzersiz swasmndaki farkh etkilerini
incelemigler ve egzersiz swasmndaki diyastolk kan basmer artist iizerinde her iki
llacla da kontrol saglandigi ancak kaptopril ile istirahat sistolk kan basmci daha
distikken, egzersiz swasmda nadolol ile sistolik kan basmncmnmn kaptoprile gore daha
disik oldugunu  gozlemlemislerdir  (160). Egzersiz swasmda farkh cevaplarm
gozlenmesi  her ilacm tansiyon distlriicii  mekanizmasmm  farkh  olmasina
baglanabilr. ACE mhibitorleri kardiak outputta degisiklk olmakszmn periferik
damar rezstansim azaltarak kan basmci disiisii saglarken, beta blokerler kardiak
outputu azaltarak kan basmecr diisiisii saglarlar. Sonugta beta blokerlerin egzersiz
srasmda daha iyi kan basmnci saglamasi saswtici degildir. Bu ¢ahsmamizda da hem
metoprolol hem de nebivolol grunda egzersiz swrasmda sistolk ve diyastolik kan
basmcmin 1yi kontrol ediimis olmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir.

Beta-blokerler; hipertansiyon tedavisinde uzun siire diiiretikler ile birlikte en
sk kullamlan ilaglar olmustur ve JNC 7 tarafindan 2003’te ve ESH/ESC tarafindan
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2007°de yaymlanan hipertansiyon ile ilgli kilavuzlarda birinci basamak tedavi
segeneklerinden biri olarak Onerilmektedirler (7,8). Beta bloke edici ajanlarm diisiik
dozlarda bile birka¢ saat igcinde kan basmcmu diistiriicii etkileri baslar. Beta reseptor
blokajmmn ardindan kan basmcmnda goriilen diislis genel olarak hastann baslangigtaki
kan basmciyla iliskilidir. Evre II hipertansiyonu olan hastalarda bu ilaglarla kan
basmcmda 7-16/6-10 mmHg diisiisler saglandigi  bildirilmistir.  Baslangigta  kan
basmcmndaki azalma belirgin olmayabilir, ¢iinkii beta reseptdr blokajma bagh kalp
debisinde azalma periferik damarda direng artisiyla dengelenir. Bu etki Ozellikle
selektif olmayan beta bloke edici ilaglarda daha belirgindir. Sempatik aktivitenin
goreceli artigmn saatler icinde azalmasiyla birlikte periferik damarda direng artisi
normale doner ve kan basmcindaki disiis belirgnlesir. Beta 2 reseptdr blokaji
anthhipertansif etkiye katki saglamaz aksine dolagimdaki katekolaminlerin beta-1
reseptdr {izerine agonistikk etkisini artrarak antihipertansif etkiyi kismen baskilar.
ISA aktivitesi ise kalp debisini kismen artrarak antihipertansif etkiyi azaltr. O halde
antihipertansif olarak secilecek beta bloker, ISA aktivitesi olmayan ve beta 1
reseptoriine secici Ozellikte olmahdr. Biz de bu nedenle calisma planmzi beta-1
selektif olan ve aym zamanda da ISA aktivitesi negatif olan metoprolol ve nebivolol
le yaptkk. Cahsmaya baslamadan oOnce hastalarm bir kismu metoprolol ya da
nebivolol almakta olan hastalar olduklar1 i¢in tedaviye basladiktan sonra hastalardaki
kan basmci diistis miktarlari degerlendiriiemedi. Bu nokta g¢aligmamizin bir kisithligt
olarak kaldi Fakat hastalarm biiyik kisminda kan basmci kontrol altma almabilmisti.
Ilag tedavisine baslandiktan sonra hastalarm ortalama sistolk KB: 136.4 mmHg iken
diyastolik KB: 81.8 mmHg idi.

Beta blokerlerin egzersiz srasmda kan basmci cevabi iizerine olumlu etkileri
konusunda son zamanlarda yapilan ¢ahsmalar bulunmaktadr. Fakat beta bloker
ajanlarm kendi aralarmda bu faydah etki acismdan fark olup olmadig konusu ise
yeterince irdelenmemisti. Biz iki etkili molekiil olan metoprolol ile nebivololii
egzersiz srasmda kan basmci cevabma etkileri agismdan karsilastrdik. Bu konuda
Madden ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada diyastolik kan basmci 90 ile 110
mmHg arasmda olan hastalarm bir kismma selektif olmayan bir beta bloker olan
propranolol, bir kismma selektif bir beta bloker olan atenolol baslanmis, ¢ahsmanmn
ticlincli koluna da plasebo verilmistir. Hastalara tedavi oncesi ve tedaviden 2 hafta
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sonra uygulanan efor testi sonuglar1 Kkarsilastriddignda istrahat ve maksimal
egzersizde kalp hizn plasebo grubunda degisiklik gOstermezken, beta bloker
kullananlarda anlamh olarak azaldi@ gozlenmistir. Sistolik kan basmc1 plasebo
grubunda degismezken, propranolol ve atenolol ile azalmug; diastolik kan basmci ise
atenolol grubunda propranolol ve plaseboya gore daha fazla azalms olarak
saptanmustr  (161). Baska bir ¢alismada hipertansiyonu ve sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu olan 26 hastada 6 aylk nebivolol ve atenolol tedavisi sonrasi istirahat
ve egzersiz hemodinamikleri kargilastridnustr. Hem atenolol hem de nebivolol
grubunda istirahat ve zirve egzersiz kalp hizi, sistolk ve diyastolik kan basmglar,
A/E oranlar1 ve sol ventrikiil kitlelerinde anlamh azalma oldugu ancak bu etkinin
nebivolol grubunda daha belirgin oldugu gozlenmistir. Iki ilag grubu arasmdaki bu
farklihigm nedeni olarak Uic mekanizma One siiriilmiistiir. Bunlardan biri nebivololin
artmiy NO  salmmma bagh meydana gelen vazodilatasyonun bu ajann
antihipertansif etkisine katki saglayabilecegi, ikincisi iskelet kaslarmdaki damarlarda
artmis NO salmmma bagh vazodilatasyonun egzersiz srasmda kas perflizyonunun
daha 1yi olmasm saglayacagi ve son olarak NO’nun giichi endojen lusitropik
ajanlardan biri olmasi nedeniyle sol ventrikiill basmg¢-voliim egrisini asagt ve saga
kaydrmasidr. Bu mekanizmalar sayesinde nebivololiin hipertansiyonu ve diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarm tedavisinde potansiyel yararh etkiye sahip olabilecegi
savunulmustur (162). Biz de mevcut literatiir bilgisi s1gnda ¢aligmamiz sonucunda
nebivolol  grubunda  egzersize hemodinamik  cevaplarm daha iyi olacagm
distinmiistik. Ancak elde elden veriler sonuglarmda egzersiz srasmda Sadece
diyastolk KB degerleri nebivolol grubunda metoprolol grubuna gore daha diisik
saptandi. Bunun dismda egzersiz srasinda sistolk KB cevabi, kalp hizz ve double
product saysst agismdan iki grup arasmda fark bulunmadi Egzersiz srasmda ve
toparlanma fazmda tiim hemodmnamik parametreler her iki grupta da arzu edilen
smrrlardayd. Bu sonuclar egzersiz srasmda KB kontrolii agismdan metoprololin de

nebivolole benzer etkilere sahip olabilecegini diistindiirdii.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipertansiyon tedavisinin  etkinliginin  belirlenmesinde  antihipertansif  ilacn
egzersiz swrasmda da kan basmcmi kontrol altmda tutabilmesi istenir. Efor testi
egzersiz swrasinda kan basmct cevabmm degerlendiriimesi i¢in kolay uygulanabilir,
ucuz ve tekrarlanabilir ideal bir yontemdir. Calsmamizin sonucunda;

1) Hipertansiyon tedavisinde kardiyoselektif beta blokerler olan metoprolol
ve nebivololin her ikisinin de hem istirahat hem de egzersiz srasmda iyi kan basmci
kontrolii sagladigi bulundu.

2) Metoprolol ve nebivololin her ikisinin de egzersize kan basmci ve kalp
hiz1 cevabi lizerine benzer etkinlikte oldugu bulundu.
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