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TESEKKUR
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|. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde tibbin gelisimiyle birlikte goriintiileme ve tedavi ydntemlerinde
kontrast kullanimi hizla artmaktadir. Hastanede gelisen akut bobrek hasarlari arasinda
%10-12 ile kontrast iliskili nefropati ilk ii¢ arasinda bulunmaktadir. Genel popiilasyonda
ise bu deger %1-6 arasindadir. Koroner arter hastaligi (KAH), diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve sinirda bobrek yetmezligi olanlarda bu oran %20 ila 50’ye kadar
ulasabilmektedir. Kontrast madde nefropatisi (KMN) patogenezinde en 6nemli meka-
nizmalardan birisi bobrekte meydana gelen iskemidir (1). Sonugta serbest oksijen radi-
kalleri artmakta ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres nedeni ile iskemik ve
nefrotoksik hasar meydana gelmektedir. KMN sepsis, kanama, solunum yetersizligi gibi
hayati tehdit eden komplikasyonlar1 artirir. Hastanede Kkalig siiresini uzatarak hastane
masraflarinin artisina yol acar. Bu kadar énemli olan bir komplikasyonun dnlenmesi ve

tedavisi hem hekim, hem hasta, hem de tilke ekonomisi agisindan ¢ok dnemlidir.

Kontrast madde renal tiibiil epitel hiicrelerinde sodyum/kalsiyum exchange
pompa ekspresyonunu uyarir. Bununla birlikte intraseliiler kalsiyum miktar1 artar. Kal-
siyum ise endoplazmik retikulum ve mitokondriyal yiikii artirir. Sonucunda reaktif oksi-
jen molekiilleri ve oksidatif stres artar. P-38 mitojen aktivated protein kinaz {izerinden
apopitoz yolagi aktive olur. Renal tiibiiler toksisite goriiliir. Yine kontrast madde endo-
telin -1 (ET-1) tizerinden renal arter vazokonstriksiyonunu tetikler ve renal iskemi riski-
ni artirir (Sekil 1). Kalsiyum kanal blokeri kullanan kisilerde bu mekanizmalarin bo-
zulmasi nedeniyle kontrast 6ncesi veya maruziyet aninda ve sonrasinda kalsiyum kanal

blokerleri (KKB) kullaniminin KMN riskini azaltmasi beklenir.
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Sekil 1:Kontrast sonrasi akut borek hasarinin patofizyolojisi;NCX, Na+/Ca+2
exchange pompasi; VDC, voltaj bagimh Ca+2 kanali;NHE, Na/Ca degisimi; p38
MAPK, p38 Mitogen Activated Protein Kinases; ROS,reaktif oksijen radikalleri;
ET-1, endotelin-1; ATP, Adenozin Trifosfat; CI-AKI; Kontrastla indiiklenen akut

bobrek hasari.

Giintimiizde artan bu kontrast maruziyetine sekonder olusan bobrek yetmezligi
oncelikle gereksiz tetkiklerin dniine gecilmesi, salin inflizyonu, asetilsistein, KKB, An-
jiyotensin converting Enzim inhibitérleri (ACEI) kullanimi gibi yontemlerle énlenebil-

mektedir. Bu ¢alismamizda daha 6ncesinde dihidropiridin (amlodipin 10 mg) ve nondi-



hidropiridin (diltiazem 60 mg) KKB’leri ve ACEI kullanan hastalarda Afyon Kocatepe
Universitesi’nde koroner anjiyografi yapilmis olup koroner anjiyografi éncesi ve sonra-
sindaki 3-15 giin arasindaki Cr, BUN, Ure ve Glomeruler Filtrasyon Oran1 (GFR) de-

gerlerindeki degisimleri demografik veriler de géz oniine alarak incelemeyi planladik.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1 Kontrast Madde Nefropatisinin Tanim

Kontrast madde kullanimi1 sonrasi, herhangi bir klinik semptom veya hemodiya-
liz gereksiniminin olup olmamasina bakilmaksizin serum Kreatininin degerindeki artisa
bagl olarak gelisen nefropatiye KMN denir. KMN teshisi i¢in en sik kullanilan tanim-
lama, kontrast madde kullanimi sonrasi 48 saat iginde serum kreatininin degerinin 0.5
mg/dl ve daha fazla yiikselmesidir. Serum kreatininin degerinde bazal kreatininin dege-
rine gore %25 veya %50 artis olmasi da siklikla KMN tanisinda kullanilmaktadir. Tipik
olarak serum kreatininin degeri kontrast madde verildikten 24-72 saat sonra yiikselmeye
baslar. En yiiksek seviyeye 3-5. giinlerde ulasir ve 3-5 giin sonra normal araliga doner
1,2).

2.2 Kontrast Madde Nefropatisi Patogenez

KMN’e yol agan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan
caligmalarda nefrotoksisite gelisiminde, renal mediiller hipoksi ve direkt hiicresel toksis-
itenin iki 6nemli mekanizma olarak rol aldigi gosterilmistir (3,4). Renal mediiller
hipoksiye, glomeriiler hemodinamik degisikliklerin neden oldugu gosterilmistir.
Glomertiler filtrasyon yiizeyinin azalmasina neden olan renal arter vazokonstriiksiyonu,
kontrast maddenin renal arter {izerinde direkt vazokonstriiktor etkisiyle iliskili
olabilecegi gibi hormonal degisikliklere bagli da gelismektedir. Kontrast madde,
bobrekte baslangicta vazodilatasyona neden olur. Takiben bdbrek kan akiminin ve
GFR’nin diigmesine neden olan vazokonstriiksiyona sebep olur. Kontrast alimini
takiben hormonal faktorlerden vazokonstriktor etkili endotelin, anjiyotensin, vazopresin
diizeyleri yiiksek saptanirken, vazodilatasyon yapan prostaglandin ve nitrik oksitin

sentezinde inhibisyon tespit edilmistir.
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Kontrast madde alimi sonucunda artan kan vizkozitesi, distal tiibiillerde artan
ozmotik yiikk ve tiibiiloglomeriiler “feedback” mekanizmasinda bozukluk hipoksi
gelisimine katkida bulunmaktadir . Kontrast madde ayn1 zamanda bobrek tiibiil hiicrel-
eri lizerinde direkt olarak sitotoksik etki gdstermektedir. Reaktif oksijen radikallerinin,
tiiblillerde Tamm-Harsfall proteinlerinin olusturdugu obstriiksiyon ve siki baglant1 bolg-
elerindeki protein hasarinin direkt sitotoksik etki gelisiminde rol oynadig1 ve bobregin

distal segmentlerinde apopitoza yol agtig1 gosterilmistir (5,6).

2.3 Kontrast nefropati risk faktorleri

Yapilan bir ¢aligmaya gére KMN riski komorbiditelerle beraber artmaktadir.
GFR<60 ml/dk/1,73 olanlarda, DM, ileri yas, Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY), Mul-
tiple myelom (MM) gibi komorbiditelerle beraber dehidratasyon da bilindigi tizere
KMN riskini artirmaktadir. Bununla beraber yakin zamanda kontrast madde uygulan-
masi ve miktarinin fazla olmasi da diger faktorler arasindadir (7-10). Basit kontrast
madde kullanildiginda KMN riski diisiik olsa bile kolesterol embolizasyon riski yliksek
olup yine tekrarlayan kontrast maruziyeti tek seferde olan yiiksek doz maruziyete gore
daha riskli bulunmustur (11-13). ACEI’ inin DM olan hastalarda anjiyografi sonrasi
kullaniminda KMN riskini artirdign gosterilmistir (Tablo 1), (Ozellikle uzun etkililer)
(14-15).
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Tablo 1:Kontrast madde nefropatisi gelisimi icin risk faktorleri

KMN gelismi i¢cin KMN gelisimi icin KMN gelismi icin kesinlesmemis
Kesin risk faktorleri Olasi risk faktorleri diger risk faktorleri
DM ve bobrek yetmezligi birlikteligi | Renal ve periferik arter hastalig Obezite

Onceden var olan bébrek yetersizligi | Renal fonksiyonlarmn bozulmadigi | Erkek cinsiyet

DM
Kontrast maddenin tipi, miktar1 ve | Nefrotoksik ajan kullanimi AIDS
verilig siklig1 (iyonik yiiksek osmo-
lar,125¢cc tizerinde ve 72 saat iginde
ikinci bir kontrast kullanimi)
NYHA evre 3-4 KKY ve diisiik | Hipertansiyon Diisiik serum albiimin diizeyi
EF(<%50)
Azalmis intravaskiiler voliim ve | Hiperiirisemi Sigara i¢imi
dehidratasyon
Kardiyojenik ok ve hipotansiyon KC yetmezligi Hipoksi

Hipertansiyon

Nefrotik sendrom
Hiperlipidemi

Tleri yas(70)

Tek bobrek

Akut veya gegirilmis MI

Renal transplant hastalari

KMN; Kontrast Madde Nefropatisi, DM; Diabetes Mellitus, AIDS; Acquired Im-
mune Defficiency Syndrome NHYA; New York Heart Association, EF; Ejejksiyon
Fraksiyonu, MI; Miyokard Infarktiisii

2.4 Kontrast Madde Tipleri

KMN o6nlenmesinde tercih edilecek kontrast tipleri; noniyonik, diisiik osmolari-
tede ve miimkiin olan en diisiik miktarda kontrast madde olmalidir (11-12). Yiiksek os-
molar ve iyonik kontrast maddeler arasinda Diatrizoate, lothalmate, Metrizoate, loxit-
halmate vardir. Osmolariteleri 1500-2076 mosmol/kg arasinda degisir. Diisiik osmolari-
teli ve iyonik kontrast madde loxaglatedir. Diisiik osmolar ve ayn1 zamanda non iyonik
olan kontrast maddeler arasinda lopamidol, lohexol, loversol, loxilan, lobitridol, lopro-
mide vardir. Diisiik osmolar kontrast maddelerin osmolariteleri 600-796 mosmol/kg
arasindadir. izo-osmolar ve noniyonik kontrast maddeye 6rnek olarak lodixanol verile-

bilir. Osmolaritesi 290 mosmol/kg dir. Kanin viskozitesi suyun viskozitesinin yaklagik 5
12




katidir ve bu viskozite kontrast madde kullanimiyla daha da artar. Bu nedenle kontrast
madde kullanilmadan Once viskozitenin azaltilmasi i¢in kontrast maddenin viicut sicak-
ligina kadar 1sitilmasi 6nerilmektedir. Non iyonik kontrast maddeler yiiksek riskli hasta-
larda kontrast madde nefropatisi gelisim riskini azaltirlar. Ancak trombotik olay gelisim

riskleri iyonik olan kontrast maddelere gore daha fazladir (1,16,17).

2.5 Kontrast Nefropati Proflaksi

KMN’i 6nlemek i¢in voliim eksikliginden kaginilmasi, agresif salin hidrasyonu
ve az miktarda, diisiik osmolar 6zellikte kontrast madde kullanimi ana unsurlardir (18).
Risk faktorlerinin sayisi ile KMN gelislimi arasinda dogru orantil bir iliski bulunmak-
tadir.

Dehidratasyon varliginda KMN riski artabilir. Hastanin idrar ¢ikisinin en azin-
dan 150 ml/saat hizinda tutulacak sekilde i.v. salin inflizyonu KMN’ye kars1 koruyucu
oldugu gosterilmistir. Bir diger yontem de 1 ml/kg/saat olacak sekilde islemden 12 saat
once inflizyona baslayip, islemden 12 saat sonrasina kadar buna devam edilmesidir.
KKY ve voliim yiikii olanlarda dikkatli olunmalidir. Gerekirse ditiretikle birlikte veril-
melidir (19).

Kontrast maddelerin renal kan akiminda ve GFH’da hizli ve ilerleyici bir diis-
meye yol a¢tig1 ve bunun kontrast maddenin osmolaritesi ile orantili oldugu gésterilmis-
tir. Mc Cullough ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada, kontrast madde voliimi 100 ml
den az olanlarda KMN riskinin diisiik oldugu gosterilmistir. Kontrast maddenin miktari
125 cc’den fazla ise KMN sikligr yaklasik %20°dir. Eger doz 125 cc’den diisiik ise,
KMN riski %2’dir (11-13,20). Aslinda giivenli kontrast madde miktarini tanimlamak
miimkiin degildir. Ciinkii hastanin risk seviyesi, hastaya ait viicut kitle indeksi (BMI)
gibi spesifik karakterler bunda etkilidir. Yetmis iki saat i¢erisinde ikinci kez kontrast
madde kullanilirsa yine KMN riski artar. Bazi yayinlarda ise bir hafta i¢inde tekrar
kontrast madde kullanimu risk olarak belirtilmistir (11,12,20,21). Genel prosediir ise iki

kontrast madde uygulamasi arasinda miimkiinse 5 giinliik bir siirenin olmasidir.
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Yapilan bir¢ok goreceli olarak kii¢iik randomize ¢alismada N-asetilsitein kulla-
niminin klinik yararindan bahsetmisler ancak meta-analizler sonugsuz kalmistir. Ancak

diistik yan etki profili nedeniyle giivenilir bir ajandir (14,22)

Fenoldopam, bir dopamin a-1 spesifik agonisti olup paranteral antihipertansif
olarak kullanimi O6nerilmistir, bir ¢ok klinik ¢alismada test edilmis ve kontrast nefropati
insidansmni azaltmadigi goriilmiistiir. Ustelik sistemik hipotansiyon gibi anlamli yan

etkilerinin olmasi kullanma istegini azaltmistir (19,22).

Neumayer ve arkadaslarinin 35 hasta {izerinde yaptiklari bir ¢alismada, kontrast
oncesi 3 gilin boyunca 20 mg/giin verilen nitrendipinin KMN’yi dnlemede etkili oldugu
gosterilmisltir. Iniilin klirensi nitrendipin grubunda azalmazken, kontrol grubunda %27
azalmisltir (23) . Russo ve arkadaslari, yaptiklari bir ¢aligmada, islem 6ncesi 10 mg sub-
lingual nifedipinin renal kan akimida ve GFR’de kontrol grubuna gore artisla yol agti-
gin1 gdstermis. Khoury ve arkadaglari, 111 kisilik bir ¢calismada, noniyonik kontrast
madde, s1vi tedavisi ve 10 mg nifedipin ile nifedipinsiz kontrol grubunu karsilagltirmis
ve ¢aligsma sonunda her iki grup arasinda KMN gelisimi agisindan anlamli bir fark
olusmamustir. Tiim bu sonuglara gére, KKB ile yapilan ¢alismalar genelde diisiik riskli
hastalarda yapilmsltir ve ¢calisma gruplart kiigiiktiir (1,14,15). Dolayisiyla, bu ilaglarin
KMN proflaksisinde rutin olarak onerilebilmesi i¢in daha genis ve 6zellikle de KMN

icin riskli hastalarda yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

ACEI 6zellikle orta ve ileri derece kronik bobrek yetersizlikli veya bilateral re-
nal arter stenozu olan hastalarda akut bobrek yetersizligine neden olabilmektedir. Kini
ve arkadaslar1, ACEI kullanan hastalarda islem sonrasi serum kreatininin degerlerinin
kullanmayanlara gore belirgin sekilde yiikseldigi sonucuna varmis. Louis ve arkadaslari
ise yaptiklar bir ¢alismada, diyabetik hastalarda ACEI kullanimi ile KMN riskinin arta-
bilecegini gostermisler (1,2,14,15). Gupta ve arkadaslarinin 71 diyabetik hasta tizerinde
yaptiklar ¢alislmada ise kaptopril tedavisi ile KMN gelisliminde %79 risk azalmasi
bildirilmistir. Kontrol grubunda GFR’da yaklasik 10 ml/dk azalma olmasina karsin,
kaptopril grubunda filtrasyon oraninda yaklasik 13ml/dk artis saptanmis (24) . Bu ko-
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nuyla ilgili olarak yapilan bir baska ¢alismada ise, kaptoprilin diyabetik hastalarda kont-
rast madde nefropatisini dnlemede etkili bir ajan oldugu ama diyabetik olmayanlarda
kontrast madde nefropatisi gelisimi i¢in bir risk olusturdugu saptandi (25-26). Kaptop-
rille ilgili olarak daha ¢ok klinik ¢aligmaya ihtiyag¢ oldugu goriilmektedir.

Adenozin reseptor antagonistleri (teofilin), prostaglandinler (PGE1), endotelin
antagonistleri, taurin, L-Arginin ve allopurinol ile yapilmis bazi ¢alismalarda bunlarin
KMN proflaksisinde etkili olabilecegi gosterilmis (1,2,14,17,19).

Sonug olarak kontrast madde uygulanmasi dncesinde yiiksek riskli hastalarin
tespit edilmesi, yeterli hidrasyonun saglanmasi, islem esnasinda diisiik osmolar kontrast
madde kullanilmasi, kontrast madde miktarinin kisitlanmasi ve islemden 48-72 saat
sonra serum kreatininin diizeyinin takibi KMN’nin 6nlemesi ve takibindeki en dnemli
noktalaridir. Yine bazi ¢alismalarin sonuglarina gore, asetilsistein (direkt oksidatif doku
hasarini1 6nleyerek) ve fenoldopam (selektif intrarenal vazodilator) proflaktik olarak

kullanilabilir.

2.6 Hipertansiyon

Toplum i¢inde sistolik ve diyastolik kan basincinin 115/75 mmHg ve iizerinde
olmasiyla, kalp hastaligi ve inme riski devamli ve logaritmik bir artig gosterir (27) .
Giintimiizde randomize kontrollii ilag ¢aligsmalarinin 1s1ginda hipertansiyon siirt 140/90
mmHg kabul edilmekte ¢iinkii bu sinirin tizerindeki insanlara tedavi verilmesi ile sagla-
nan fayda, tedaviye bagl risklerden daha fazladir (28). Prehipertansiyon 120/80 mmHg
ve 139/89mmHg arasinda hafif yiikselmis kan basinci degeri olup, 120/80mmHg’a gore
bu diizeyde hipertansiyon gelisimi 2 kat fazladir.
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2.7 Hipertansiyon epidemiyoloji

En sik neden olmasinin yaninda, inme, miyokard infarktiisii (MI), KKY, perife-
rik arter hastalig1 (PAH), aort diseksiyonu, atrial fibrilasyon (AF) ve son donem bobrek

hastalig1 i¢in bilinen en yaygin, tedavi edilebilir risk faktoriidiir.

Hipertansiyon vakalariin ¢ogunda kiir saglanamayacagi i¢in, kan basinci kont-
roliinii saglamak i¢in hayat boyu ila¢ kullanim1 gereklidir, bu ise hem pahali olup, hem
de altta yatan hastaliktan ¢ok daha fazla semptoma neden olabilmektedir. Hipertansiyo-
nun etkili yonetimi, diizenli araliklarala hekim kontroliinii ve hasta igbirligini gerektiri-
yor.

Elli yas altinda, hipertansiyonu olan az sayida insanda tipik olarak kombine
sistolik ve diyastolik hipertansiyon goriiliir; sistolik basing 140 mmHg, diyastolik basing
90 mmHg tistiindedir. Koroner arter hastaligi (KAH) ve inme riski hem sistolik, hem de
diyastolik kan basincinin artmasiyla hiperbolik olarak artar. Buradaki temel hemodina-
mik bozukluk, arteriyol diizeyinde vazokonstriksiyon olmasidir. Bunun aksine, 50 yasin
tizerinde hipertansiyon gelisen hastalarin ¢ogunda izole sistolik hipertansiyon bulunur,
yani sistolik basing 140 mmHg iizerinde, diyastolik basing ise 90 mmHg altindadir. 1zo-
le sistolik hipertansiyonda temel hemodinamik bozukluk, biiyiik tasiyict arterlerin es-
nekligini kaybetmesidir. Ilerleyen yasin yaninda arteroskleroz ve hipertansiyonun hiz-
landirict etkisi ile aortun elastik laminasinda olan elastin, yerini kollojen ve fibroz do-
kuya birakir. Izole hipertansiyondaki kardiyovaskiiler risk perifere iletilen nabiz dalga-
sinin daha hizli geri donmesi ve arteriyel atimlarin hipertansiyona katkisiyla gerceklesir.
Sol ventrikiiliin artmig yiikii oksijen ihtiyacimi artirip hizli diyastolik kagis miyokard
perflizyonunu bozmaktadir. Artmis nabiz basinci araligr ile KAH riski dogru orantilidir
(29).

50 yas altinda, Ostrojenin koruyucu etkisi nedeniyle hipertansiyon prevalansi
erkeklere gore kadinlarda daha azdir. Menopoz sonrasinda ise kadinlardaki HT preve-
lansi artarak erkeklerdeki orani gecer (30) . ABD’de Afrika kokenli Amerikalilarda HT
%25 iken Meksikali ve beyazlarda bu oran %20 olarak saptanmistir (31) .
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Hastalarin %90-95’inde hipertansiyon olusmasina neden olan tek ve diizeltile-
bilir neden saptamak miimkiin olmayip, bu nedenle primer hipertansiyon ifadesi kullani-
lir. Ancak bu gruba giren kisilerin ¢ogu yiiksek kalori, tuz ya da alkol tiikketimi gibi alis-
kanliklart mevcuttur. Diger %S5 lik kisimda ise neden saptanabilip sekonder hipertansi-
yon olarak tanimlanir. Noral, hormonal ve vaskiiler mekanizmalar suglanmaktadir.
Ozellikle ndrohormonal aktivasyonun, prehipertansiyon déneminde goriilen vaskiiler

fonksiyon ve yapisal bozukluklarin patogenezine katkis1 saptanmustir.

Kan basincini belirlemede en etkili davranig 6zellikleri, kalori ve tuz tiiketimi
ile ilgilidir (32). Fiziksel egzersizin kan basincini iyi yonde etkiledigi bilinmektedir
(33,34). Yine kan basinci yiiksekligi ile artan BMI biribiri ile iliskilidir (35). Metabolik
sendrom, hipertnsiyonla birlikte abdominal yaglanma, insiilin direnci ve dislipidemiden
olusur, buradaki dislipidemi genellikle trigkiserid yiiksekligi ve HDL kolesterol diisiik-
ligh seklindedir. Kilo artist ile birlikte, plazma hacmi ve sempatik aktivite artmaktadir.
Yag1 yakmak i¢in artan sempatik aktiviteye bagh olarak ise periferik vazokonstriiksiyon
gelisip bobrekte su ve tuz tutulumu sonucu hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Yine obe-
zite sonucu goriilen uyku apnesine bagli olarak ortaya ¢ikan desaturasyon sonucunda

karotis cisimciklerindeki duyarlilik artar ve siirekli sempatik aktivite artig1 goriiliir.

Tiim diinyada yapilan Intersalt ¢aligmasinda diyetle alinan sodyum miktar ile
hipertansiyon arasinda dogrusal ilski bulunmustur. Ancak hem normotansif insanlarda
hem de hipertansiflerde sodyum kisitlandiginda ya da yiiklendiginde verilen kan basinci
yanit1 degisken bulunmustur. Bu degiskenlik ise genetik etkinin var oldugunu disiin-
diirmiistiir (36-38).

Aileler i¢inde karsilastirilan kan basinglarinin aile dis1 insanlarla yapilan karsi-
lagtirmadan daha uyumlu oldugunun goriilmesi, ayni ¢evrede yasamaktan ziyade %70
oranda genetik nedenlere yorulur. Diger yandan, genel toplum iginde kan basinci degis-
kenligini belirleyen genler ¢cok az bilinmekte ve 6zel genetik bolgelerle bunlarin etkile-
rine iliskin bilgiler varsayimsal diizeydedir. Mendelyen kalitimla gegen hipertansiyon

hastaliklarinin sekizinde, hipotansiyon hastaliklarinin ise dokuzunda mutasyonlar belir-
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lenmistir. Mutasyonlar, bobrekte su ve tuz mekanizmalarini etkilemekte ve renin —

anjiyotensin-aldesteron sisteminin 6nemini ortaya koymaktadir (28) .

2.7 Hipertansiyon Klinik Bulgular:

Hipertansiyon aterosklerozun KKY, KAH, inme ve PAH gibi tiim klinik sonug-
lar1 igin risk faktoriidiir. Kalp hastaligi hipertansif hastalarin en sik 6liim nedenidir. Hi-
pertansif kalp hastalig1 sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, KKY, KAH’a
bagli kan akimindaki bozukluklar, mikrovaskiiler hastalik ve kardiyak aritmilere ilerle-
yen yapisal ve islevsel adaptasyonlardir. Hipertansiyonun agresif kontrolii sol ventrikiil

hipertrofisini geriletebilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilir.

Hipertansiyon beyin infarktiisii ve hemorojisi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Inmelerin yaklasik %85°i infarktiise geri kalan1 da intraserebral ya da subaraknoid he-
morajiye baghdir. inme 65 yas iistii bireylerde 6zellikle sistolik kan basinci ile iligkili-

dir. Hipertansiyon ayrica yaslanan popiilasyonda bozuk kognitif fonksiyon ile iligkilidir.

Serebral kan akimi genis bir arteryel basing altinda (ortalama 50-150 mmHg)
otoregiilasyon denen bir siire¢le sabit tutulur. Malign hipertansiyonun Klinik semptomu
olan ensefalopati otoregiilasyonun {iist sinir1 agmasi sonucu ortaya ¢ikan vazodilatasyon
ve hiperperfiizyondan kaynaklanir. Hipertansif ensefalopatinin bulgulari arasinda ciddi
bas agrisi, bulant1 ve kusma, fokal norolojik bulgular ile mental durum degisimi bulu-

nur. Tedavi edilmezse stupor, koma, inme ve 6liime kadar ilerleyebilir.

Primer renal hastalik sekonder hipertansiyonun en sik etiyolojisidir. Yine HT
da renal hasar ve son donem bobrek hastaligi i¢in risk faktortidiir. Renal risk diyastolik
kan basincindan ziyade sistolik kan basinciyla iliskili olup, siyah irkta beyaz irka gore
bobrek yetmezligine ilerleme riski daha fazladir. Hipertansiyon iligkili vaskiiler lezyon-
lar 6n planda preglomeruler arteriyolleri etkilerler ve glomeruller ile postglomeruler
yapilarda iskemik hasara yol agarlar. Glomeruler patoloji glomeruloskleroza ilerler ve

sonunda renal doku iskemik ve atrofik hal alir. Malign HT ile iliskili renal lezyon affe-
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rent arteriollerin fibrinoid nekrozu, bunun bazen glomerule uzamasi ve glomerullerde
fokal nekroz ile karakterizedir. Klinik olarak mikroalbuminiiri veya makroalbumintiri

renal hasarin erken bulgulandir.

Alt ekstremite arteriyel hastaligi olan hipertansif hastalar ileride kardiyovaskii-
ler hastalik acisindan risk altindadirlar. Intermittan kladikasyo PAH nin klasik sempto-
mudur. Yiriirken kalga ve baldirlarda gelisen kiint agr1 seklindedir ve istirahatle geger.
Ayak bilegi-kol indeksi PAH’n1 degerlendirmede faydalidir ve brakiyal sistolik basincin
ayak bilegindeki dl¢iime oranidir. Indeksin <0,9 olmasi tanisaldir ve en az bir ana alt

ekstremite arterinde >%>50 stenoza isaret eder.

2.8 Hipertansiyonda Baslangi¢ Degerlendirme

Hipertansiyonda ilk degerlendirmede oncelikle 3 temel hedefe 6ncelik verilme-
lidir. Bu hedefler; kan basinci evrelemesi, hastanin genel kardiyovaskiiler riskinin belir-

lenmesi ve sekonder nedenlerin belirlenmesidir.

JNC 7 bildirisine gore 18 yas ve daha ileri yastaki eriskinler igin, 2 ya da daha
cok sayidaki ofis viziti (muayenehane ziyareti) sirasinda, uygun sekilde ve oturarak 6l-
clilmiis, 2 ya da daha ¢ok sayidaki kan basinci degerlerinin ortalamasina dayanilarak
yapilan kan basinci simiflandirmas: yer almaktadir (39). Kisinin sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinin farkli evrelere uymas: halinde yiiksek olan evre kabul edilir.
JNC 6 bildirisinden farklh olarak bu siniflandirma sistemine prehipertansiyon olarak
tanimlanan yeni bir kategori eklenmis ve simif 2 ve 3 hipertansiyon birlestirilmistir. Pre-
hipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon gelisme riski artmistir; kan basinci 130/80 de-
gerleri olanlara gore 2 kat yiiksektir (40,41). Takip siklig: ilk muayenede Olgiilen kan
basincina gore belirlenir. Prehipertansiyonu olan hastalar en az yilda bir, evre 1 hiper-
tansiyonu olanlar 2 ay sonra, evre 2 hipertansiyonu olanlarsa klinik duruma gore 1 ay

icinde yeniden goriilmelidir (28).
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Yaklasik 35 yil dnce, hipertansiyonun, arastirma ve tedavinin zarardan ¢ok fay-
da sagladig: diizeyin tizerinde bir kan basinci olarak tanimlanmasi gerektigini 6ne siiren
Rose ayrica riskle birlikte etkili ve iyi tolere edilen ilaglarin varligindan otiirii herhangi
bir sayisal tanimlamanin esnek olmasi gerektigini belirtmistir (42). Tablo 3’de Avrupa
Hipertansiyon Toplulugu - Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (European Society of Hyper-
tension — European Society of Cardiology: ESH-ESC) 2003 arteriyel hipertansiyonun
yonetimi kilavuzuna gore kan basinci diizeylerinin tanimlamalar: ve siniflandiriimasi
verilmistir (43). Bu siniflandirmada, 1999 Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Hiper-
tansiyon Toplulugu (World 13 Health Organization / International Society of Hyperten-
sion: WHO/ISH) sinflandirmasinda belirtilen, hipertansiyon i¢in gergek esigin, her bir
bireyin toplam kardiyovaskiiler risk profili temelinde daha yiiksek veya diisiik sekilde
esnek olarak hesaba katilmasi gerektigi fikri korunmustur (44). Benzer sekilde buradaki
yiiksek normal kan basincinin tanimi yiiksek riskli 6znelerde “yiiksek’ (6rn. hipertansi-
yon) ya da diisiik riskli bireylerde kabul edilebilir olarak diisiintilen degerler igerir ve bir
sonug olarak da 1999 WHO/ISH kilavuzunda olan sinirda (borderline) hipertansiyon alt
grubu burada alinmamstir (44). Hastanin sistolik ve diyastolik kan basinglarinin farkl
kategorilere uymasi halinde yiiksek olan kategori uygulanmalidir. Ayrica izole sistolik
hipertansiyon da, diyastolik kan basinci degerlerinin 90 mmHg’ nin altinda olmasi kosu-

luyla Tablo 2°de belirtilen araliklardaki sistolik degerlere gore evrelenebilir (evre 1,2,3).

Tablo 2:ESH-ESC 2013 Hipertansiyon Kilavuzuna goére KB tanimlamalari ve siniflandi-

rilmasi.

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89

Evre 1 HT (hafif) 140-159 veya 90-99
Evre2 HT (orta) 160-179 veya 100-109
Evre 3 HT (siddetli) | >180 veya >110

Izole sistolik HT >140 ve <90

HT: Hipertansiyon
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JNC 8 kilavuzunda ise yaslt hipertansifler konusunda, >60 yas hastalarda teda-
viye SKB >150 mm ve/veya DKB >90 mmHg ise baslanmasi ve tedavi hedefinin de
kan basmcinin bu degerler altina diistiriilmesi oldugu belirtilmistir. Ancak tedavi ile elde
edilen SKB seviyesi < 140 mmHg ise ve hasta tolere ediyorsa tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir. Diyabet, kronik bobrek yetersizligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da he-
def organ hasari olan ve yliksek riske sahip hipertansiyonlu hastalara ila¢ baglama sinir-
lar1 da farkliliklar gostermektedir. Eski kilavuzlarda yiiksek riskli hastalarda kan basinci
yiiksek normal (130-139/85-89 mmHg) seviyelerinde, ya da kardiyovaskiiler hastaligi,
bobrek yetersizligi varsa 120/80 mmHg iizerindeki kan basinci diizeylerine bile ilag
baslanmasi 6nerilmistir. Son Avrupa kilavuzunda tiim bu gruplarda ilag baglama sinir1
>140/90 mmHg olarak belirlenmis, yiiksek normal diizeylerde ise ila¢ Gnerilmemistir
(45). Diger yandan 2013 ESC klavuzunda diyabetik hastalari igin diyastolik kan basinci
(KB) hedefi <85 mmHg olmasi dnerilmektedir.

Tablo 3:Kan basinei seviyelerinin JNS 8’e gore tanim ve siniflamasi.

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik(mmHg)
Normal <120 Ve <80
Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89

Evre 1HT 140-159 Veya 90-99

Evre 2 HT >160 Veya >100

HT: Hipertansiyon

2.8.1 Kan Basincinin Dogru Olgiilmesi

Yirmidort saatlik siire i¢erisinde normal kan basincini belirlemek icin birden faz-
la 6l¢iim yapilmasi gereklidir. Kan basinci 6lgiimii en az iki kez, bes dakika dinlendik-
ten sonra, oturtulup ve kol kalp hizasinda duracak sekilde yapilmalidir. Manson kola
gore cok kiiciik olmamali ve son 30-40 dk icinde sigara i¢cilmemis ya da kafein alinma-
mis olmalidir. Yaslhilarda dinlemekle bir bosluk olmasi nedeniyle kan basinci dl¢iiliirken
radyal nabiz bakilmali ve nabzin kayboldugu degerin 20 mmHg {izerine ¢ikilmalidir ve

saniyede 3-5 mmHg hizla gevsetilmelidir. Postural kan basinc diisiisiinii belirlemek igin
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DM ve Parkinson gibi hastaliklar1 olan yasli hastalarin 6l¢iimleri her iki koldan ve ayak-

ta 5 dk bekletildikten sonra da yapilmalidir.

Doktora gitmekten kaynakli anksiyete ile muayene esnasindaki kan basinci 6l-
climleri evdeki dlgtimlerden daha yiiksek bulunur. Evde yapilan 6l¢iimler daha objektif

sonuclar olusturacaktir.

Ambulatuvar kan basinci takibi, hastanin 24 saat siiresince rutin aktivitesi sira-
sindaki kan basinct dl¢iimlerini temin etmektedir. Ambulatuvar kan basinct 6l¢iimiiniin
MI ve inme riskini 6n gorebilecegi saptanmistir. Ambulatuvar monitorizasyonla normal
degerlerin st sinir1 olarak ortalama kan basinci 135/85 mmHg, gece boyunca ortalama
kan basinct 120/70 mmHg ve 24 saatlik ortalama kan basinci 130/80 mmHg altinda

olmalidir.

2.8.2 Kardiyovaskiiler Riskin Derecelendirmesi
Prehipertansif ya da hipertansif evrede kan basinci degerine sahip hastalarin ¢o-
gunda ateroskleroz agisindan bir¢ok risk faktorii mevcuttur. Artan sistolik kan basinci

degeri ve kardiyovaskiiler risk arasindaki fark, ek risk faktorleri eklendiginde progresif

olarak daha keskinlesir.

2.8.3 Sekonder Hipertansiyonun Belirlenmesi

Iki durumda 6nem kazanir; ilk degerlendirmede sekonder hipertansiyon diisiin-

diiren bulgularin olmasi ve direngli veya ciddi hipertansiyonun olmasi.
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Tablo 4:Sekonder HT nedenleri, klinik 6zellikleri ve tam testleri.

Diisiiniilen tam

Klinik ozellikler

Tani testleri

Renal parankimal HT

Kreatininin yiiksekligi, idrar tahliln-
de bozukluk

Uriner sistem USG, 24 saatlik idrar-
da kreatininin ve protein

Renovaskiiler HT

Kreatinininde  yeni  yiikselme,
ACEI veARB ile kreatinininde
belirgin yiikselme, refrakter HT,

flash akciger 6demi, batinda iifiirim

Kaptopril renogram, dopler USG
,BT ya da MR anjiyografi, konvan-

siyonel anjiyografi

Aort koarktasyonu

Kol nabizi ve kan basincinin bacak
nabizi ve kan basincindan yiiksek

olmasi, tflirim

MR, aortografi

Primer aldesteronizm

Hipokalemi, refrakter HT

Plazma renin, aldosteron, 24saatlik
idrar K, tuz yiiklemesi sonras1 24
saatlik idrarda K ve

aldosteron, adrenal BT

Cushing sendromu

Santral obezite, mor stria ve kaslar-

da gii¢siizliik

Plazma kortizolii,
deksametazon sonrasi idrar

kortizolii, adrenal BT

Feokromasitoma

Tagikardi, bas agrisi, terleme, soluk-

luk ve anksiyete ataklar1

Plazma metanefrin,
normetanefrin, 24 saat idrar

katekolamin, adrenal BT

Obstruktif uyku apnesi

Giiriiltiili horlama, giindiizleri uyuk-

lama ve obezite

Polisomnografi

HT; Hipertansiyon

2.8.3.1 Renal Parankimal Hipertansiyon

Sekonder bobrek yetmezliginin en sik nedeni kronik bobrek yetersizligidir. Hi-

pertansyonu olusturan baslica mekanizmalar plazma hacminin artmasi, vazokonstriktor

yollarin aktiflesmesi (renin anjiyotensin ve sempatik sinir sistemi) ve vazodilator yolla-

rin inhibe olmasidir (nitrik oksit). Kreatinin diizeyinin hipertansif kadinlarda

1,2mg/dI’nin, erkeklerde 1,4mg/dI’nin {izerinde olmasi, ya da proteiniiri bulunmasi ha-

linde bobrek yetersizligi diisiiniilmelidir. Kreatininin klirensinin 60ml/dk’nin altinda

bulunmai, ya da protein atiliminin 150mg/giin’den fazla olmasi veya mikroalbiiminiiri

olmasi taniyr dogrular. Hafif-orta siddette bobrek yetersizligi olan hastalarda son donem

bobrek yetersizligine gidisati yavaslatmak ve kardiyovaskiiler riski azaltmak igin siki
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kan basinci kontrolii saglanmalidir. Hipertansiyon kontroliiniin genellikle zor oldugu
ileri bobrek yetersizligi hastalarinda loop diiiretikler veya potent vazodilatorler (6rn.
minoksidil), b-blokerler, santral sempatolitik ilaglarla ileri tedavi ya da plazma hacmini

azaltmak i¢in etkili tek yontem olan hemodiyalize baslatilmasi gerekli olabilir.

2.8.3.1 Renal Vaskiiler Hipertansiyon

Hipertansif hastalar arasinda tek tarafli ya da bilateral renal arter stenozu siklig
%2 iken direncli hipertansiyon olan hastalarda bu oran %30 civarindadir. Renal arter
stenozunun baslica nedenleri arasinda bulunan ateroskleroz (%85) 6zellikle yasl hasta-
larda goriiliir ve bunlarin ateroskleroza bagli baska bulgular1 da mevcuttur. Fibromiiskii-
ler displazi ise (%15) ozellikle 15-50 yas arasi1 kadinlarda goriiliir. Tek tarafli stenozda
jukstaglomeruler kanlanma bozukluguna bagli renin diizeyi artar ve karsi bobrete nor-
mal kan akimi olsa da hipertansiyon goriiliir. Cift tarafli renal arter stenozu ya da tek
bobrekli hastalarda renal arter stenozu varliginda ise hipertansiyon voliim yiiklenmesine
bglidir. Hipertansif acil olarak yatirilan hastalar, tekrarlayan flaging, akciger 6demi,
refrakter HT, geng eriskinde ya da 50 yas sonrasi ¢ikan HT, ACEI ya da ARB kullan:-
miyla birlikte ani ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi, radyolojik incelemede tek tarafli
kiiciik bobrek goriilmesi, yaygin periferik ateroskleroz ya da karinda iiftiriim duyulmasi
gibi kliniklerde renovaskiiler HT olma olasilig1 yiiksektir. HT tanisini yeni alan geng
bayan hastada fibromiiskiiler displazi oncelikle diigiiniilmesi gereken bir hastalik olup
doppler USG, kaptopril renografi, BT ya da MR anjiyografi gibi noninvazif incemelerle
tanis1 konulabilir. Anjiyografik goriintiilemede ipte boncuk manzarasi goriilmesi tipiktir.
Anjiyoplasti ile hastalarin %40’ inda HT tamamen diizelirken kalanlarda kontrol kolay-
lagir. Restenoz oranlar1 ise %10 civarindadir. Yash hastalarda primer ve renovaskiiler
hipertansiyon ¢ogu zaman beraberdir ve renal arter stenozu 6nemli bir HT nedeni ol-
maksizin da var olabilir. Bu nedenle bu hastalarda revaskiilarizsyon ile %30 gibi kiigiik
bir hasta grubunda kan basincinda kismen diizelme olur, tam diizelme nadirdir. Cerrahi

revaskiilarizasyon es zamanli aortik rekonstriksiyon uygulanacak hastalara yapilmalidir.
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2.8.3.2 Primer Aldesteronizme Baglh Mineralokortikoid Hipertansiyon

Primer aldosteronizmin en sik nedenleri, hastalarin 2/3’{inde tek tarafli aldoste-
ron iireten adenom, 1/3’iinde bilateral adrenal hiperplazi olarak bildirilmistir. Aldoste-
ronun asir1 iiretimine bagl fazla miktarda sodyum — potasyum degisimi olmasi sonucu
hipokalemi ortaya ¢ikar. Hipertansiflerde herhangi bir sebebe baglanmayan hipokalemi
olmasi, ditiretik tedaviyle kisa siirede belirgin hipokalemi gelismesi ya da asir1 refrakter
hipertansiyon olmas: bu taniy1 diisiindiirmelidir. Ancak hastalarin tigte birlik kisminda
baslangicta hipokalemi yoktur. Laparoskopik cerrahi ve eplerenon ile mineralokortikoid

reseptor blokaji efektif tedavi saglamaktadir.

Kalitimsal tiim hipertansiyon tiirleri mineralokortikoidlerle iliskili olup genellik-
le epitelyal sodyum kanali (ENaC) ile baglantilidir, bu kanal ise distal nefronda sodyum
reabsorbsiyonunu saglayan son ortak yoldur. Sonug olarak tuza bagli hipertansiyon,
ENaC kanalinda ya da mineralokortikoid reseptdriinde fonksiyon artiran mutasyonlar
nedeniyle ve mineralokortikoid reseptor ligandlarinin artmasi ve ya klirensinin bozul-
masi1 nedeniyle olur, bu ligandlar 6ncelikle aldesteron, deoksikortikosteron ve kortizol-

dir.

Glikokortikoide yanit veren hiperaldesteronizm (GRA), OD olarak kalitilan bu
hastalik aldesteron iireten bir adenom gibi davranir, hipokalemi, aldesteron yiiksekligi
ve plazma renin aktivitesinde diisiikliikle birlikte giden agir mineralokortikoid hipertan-

siyonu yapar.

Normal bobrek iistii bezinde anjiyotensin 2, zona glomerulozada bulunan aldes-
teron sentaz lizerine etki gostererek aldesteron tiretimini artirir, ACTH ise, 11-b hidrok-
silaz enzimini transkripsiyon diizeyinde ayarlayarak zona fasiculatada kortizol tiretimini
saglar. GRA ise aldosteron sentaz ve 11b hidroksilaz enzimlerinin yanlis ¢caprazlasmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan bir gen duplikasyonu sonucu olur. Ortaya ¢ikan gen aldesteron
sentaz aktivitesi gosterip aktivite anjiyotensin 2 yerine ACTH tarafindan diizenlenir.
Bunun sonucunda aldesteron iiretimi, uygun olmayan bir sekilde kortizol {iretimine ba-

giml1 hale gelmis olur. Kortizol iiretiminin devamli olmasi gerektigi i¢in de, devamli
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fazla miktarda aldesteron iiretimi ve buna bagli voliim hipertansiyonu goriiliir. Plazma
hacmindeki artis, plazma renin aktivitesini baskilasa da anjiyotensinin azalmasi aldeste-
ron liretimini engellemez. Tani1 i¢in 6nemli klinik bulgu HT un ailevi olmas1 ve 20 yas
oncesinden baglamasidir. Primer hiperaldesteronizm ise bunun aksine sporadiktir ve
genellikle 30-60 yas civarinda ortaya ¢ikar. GRA tanisi, Kimerik gen analizi ile konur.

Tedavi dexametazon kullanilarak ACTH baskilanmasi ile saglanir.

2.8.3.3 Deoksikortikosterona Bagh Hipertansiyon

11 b hidroksilaz ya da 17 alfa hidroksilaz eksikligine bagli kortizol iiretimi du-
rurken geri besleme yoluyla ACTH artigina sekonder potent mineralokortikoid olan de-
oksikosteron salgisinin artmasina neden olur. Bu hastalar pediatri kliniklerinde hipertan-

siyon ve cinsel gelisim bozuklugu ile saptanir.

2.8.3.4Kortizole Baglh Hipertansiyon

Kortizol glukokortikoid olsa da mineralokortikoid reseptorlerini aktiflestirebilir,
sonucunda ise hipertansiyon ve hipokalemi goriiliir. Mineralokortikoid reseptdre olan
etkisi ise 11b hidroksisteroid dehidrogenaz sayesinde diisiik diizeydedir. Gliserinik asit,
meyan kokii, degisik bitkisel ilaglar ve enfiyede bulunan madde olup bu enzimin etkin-
ligini azaltir. Idrarda serbest kortizol yiiksek saptanir. Konjenital enzim eksikligi spiro-

nolakton ile tedavi edilirken kazanilan fenotipik 6zellik i¢in diyet verilir.

2.8.3.5 Progesterona Bagh Hipertansiyon

Mineralokortikoid reseptér mutasyonu ile olusan OD gegisli erken yasta basla-
yan bir hipertansif hastaliktir. Sonugta renin ve aldesteronun baskilandig i¢in mineralo-
kortikoid etkisine bagli bir hipertansiyon goriiliir. Normalde antagonist etki gosteren
spironolakton ve progesteron da agonist etki gosterir. Gebelerde progesteron diizeyi
normalin 100 katina ¢iktig1 i¢in gebelerde nadir goriilen akselere hipertansiyon nedeni-

dir. Tedavi de amilorid kullanilirken spironolakton kontrendikedir.
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2.8.3.6 Liddle Sendromu

OD gecisli ENaC’ta fonksiyon artisina neden olan mutasyonlar sonucu gencler-
de tuza bagli asir1 hipertansiyon goriiliir. Plazma renin ve aldesteron baskilanir. T gen
analizi kullanilir. Bu hastalikta bozukluk aldesteron etki yolunda reseptdriin ilerisinde
oldugu i¢in spironolakton ise yaramaz. Tedavi de tiyazidler, triamteren ya da amilorid

verilebilir.

2.8.3.7 Psodohipoaldesteronizm Tip2 (Gordon Sendromu)

OD gecisli WNK1 ve 4 genlerine bagli NaCl transporterlariin duyarliliginin
artmastyla renin diizeyinin diisiik oldugu bir hastaliktir. Hiperkalemi, hafif derecede

hiperkloremik metabolik asidoz bulunur. Tedavide tiyazid diiiretikler oldukga etkilidir.

2.8.3.8 Bilginturan Sendromu (Ailevi Brakidaktili Ve Hipertansiyon)

Kisa boy, brakidaktili ve hipertansiyonun beraber oldugu OD gecisli 12. kromo-

zomla kalitilan hastaliktir. Renin, aldesteron diizeyleri normaldir.

2.8.3.9 Feokromasitomalar

Adrenal bezden, bazen de adrenal dis1 kromafin hiicrelerden kaynaklanan kate-
kolamin iireten tiimorler olan feokromasitomalar, hipertansiyonun yaninda sik veya ref-
rakter bas agrilar1 ya da bas agrisi, ¢arpinti, solukluk, terleme ataklar1 olmas: halinde
diigiiniilmelidir. Ailede erken yasta hipertansiyon dykiisii olmas1 da Multipl Endokrin

Neoplazi(MEN) sendromu tizerinden feokromasitoma diisiindiirebilir.

Sempatomimetik (kokain, amfetaminler) kullanimi, barorefleks yetersizligi, ti-
roid ya da paratiroid hastaliklar1 ve bazi immiinosupresif ilaglar (siklosporin) sekonder

hipertansiyonun tanimlanabilen diger nedenleri arasinda bulunmaktadir.
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2.9 Primer Hipertansiyonun Tedavisi ve Onlenmesi

Hipertansiyona yonelik uygun bir yagam tarzinin kabullenilmesi hipertansiyonun
hem o6nlenmesi hem de tedavisinde etkili bir yontemdir. Bu girisimler genel kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini azaltmay1 hedeflemelidir. Kan basincini etkin bir sekilde diisii-
ren diyet modifikasyonlar1 arasinda kilo kaybi, azaltilmis NaCl alimi, artmis potasyum
alimi, alkol tiiketiminin azaltilmasi1 bulunmaktadir. Viicut agirliginda ortalama 9.2 kilo
azalma ile kan basincinda 6.3/3.1 mmHg ortalama azalma gézlenmis (46-48). Kan ba-
sincinin NaCl’ye duyarliliginda bireysel farklilik mevcuttur ve bu degiskenligin genetik
temeli olabilir. Metaanaliz sonuglarina gore NaCl alimini 4.4-7.4g’a (75-125 meq) sinir-
layarak hipertansif hastalarda 2.7-4.9/0.9-2.9mmHg, normotansif hastalarda daha az kan
basinci diistisii olusturulabilir. Potasyum, kalsiyum ve magnezyumdan fakir diyet yiik-
sek kan basinct ve yiiksek hipertansiyon prevalansi ile iligkilidir. Potasyum ve kalsiyum
destekleri tutarsiz, ilimli antihipertansif etkiler gostermistir ve kan basincindan bagimsiz

olarak potasyum destegi, inme sikligini azaltmistir.

DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) ¢aligmasi 8 haftalik bir sii-
regte meyve, sebzeden zengin besinlerin ve diisiik yagli beslenmenin yiiksek-normal
kan basinci olanlarda veya hafif hipertansiyonu bulunanlarda kan basincini diisiirdiigi-
nil inandirict bigimde gostermistir (49). Giinliik NaCl aliminin <6g/giin’e indirilmesi bu

diyetin kan basinci tizerine etkisini artirmistir(50,51).

Kan basinci yine ortalama 30 dakikalik, haftada 6-7 giin siki yiirliylis gibi orta
siddette fiziksel aktivite ile ya da daha az siklikta yogun aktivite ile azaltilabilir (52-54).

2.9.1 Farmakolojik Tedavi

Kan basinci > 140/90 olan bireylerde ilag tedavisi onerilir. Sistolik kan basinci-

nin 10-12 mmHg, diyastolik kan basincinin 5-6 mmHg azaltilmasi tedaviye baglanil-
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masinin ilk 5 yilinda inme riskini %35-40, KAH riskini %12-16 azaltir. KKY >%50

azalir. Antihipertansif ilag se¢imi kisiye 6zgii olmalidir.
Sonlanim denemelerinin ¢gogunda antihipertansif tedavinin temelini tiyazid tipi

ditiretikler olusturmaktadir. Tedaviye diisiik doz kombinasyonla baslama seklindeki

egilim giderek artmaktadir.

JNC 7 kilavuzu, hipertansif hastalarin gogunda baslangig tedavisi olarak, tek ba-
sina ya da randomize kontrollii sonlanim denemelerinde yararli oldugu gosterilmis diger
siniflardan (ACEI, ARB, KKB, \B-bloker) bir ilagla kombinasyon seklinde bir tiyazid

ditiretigi kullanilmasint 6nermektedir (55-60).

Ik tedavide secim olarak bir antihipertansif ila¢ sinifinin tercih edilmesini zorun-
lu kilan endikasyonlar bulunmaktadir. Ilag tolere edilemez veya kontrendikasyon mev-
cut ise onun yerine kardiyovaskiiler olaylari azalttigi kanitlanmis baska bir siniftan ilag
kullanilmalidir. Bu zorunlu endikasyonlar i¢in ilag se¢imi, klinik denemelerden elde
edilen olumlu sonlanim verilerine dayanilarak yapilir ve ilag kombinasyonlarinin kulla-
nilmasi gerekebilir. Ayrica hastaya yaklasimla ilgili olarak, dnceden kullaniimakta olan
ilaglar, ilacin tolere edilmesi ve arzulanan kan basinci hedefleri gibi diger konulara da

Onem verilmelidir.

ESC 2013 kilavuzunda 2007 yilindaki kilavuza benzer bir sekilde hipertansi-
yonlu hastalarda gerek ilk baslanacak, gerekse idame tedavisinde kullanilmak tizere 5
grup ilag belirtilmis ve herhangi bir gruba 6ncelik verilmemistir. Bu bes ila¢ grubu diii-
retikler (tiyazidler, klortalidon, indapamid), beta blokerler, kalsiyum antagonistleri,
ACEI ve anjiyotensin reseptér blokerleridir(ARB). Burada vurgulanmas: gereken beta
bloker ilaglarin da bu kategoride yer aliyor olmasidir. JNC 8 kilavuzunda ise beta blo-
kerler ilk se¢ilecek ilaclar arasinda degildir. Bunun nedeni beta blokerlerin 6zellikle
yasli hastalarda basta inme olmak {izere kardiyovaskiiler son noktalar agisindan daha
olumsuz olmasi, merkezi kan basincini yeterince diisiirememeleri ve 6zellikle ditiretik-
ler ile kombine edildiginde yeni diyabet sikligini artirmalaridir. ESC/ESH 2013 kilavu-
zu ise yeni kusak 6zellikle de vazodilator 6zelligi olan(karvedilol, nebivolol, seliprolol)

beta blokerlerin avantajlarini vurgulayarak kullanimini sinirlamazken 6zellikle kardiyo-
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vaskiiler son noktalar konusunda ¢alismalarin ve metaanalizlerin bu konuda farkli so-

nuglar verdigini, olumsuz etkilerin 6zellikle bu ¢alismalarda sik kullanilan atenolole

bagli olabilecegini belirtmistir. Ozellikle Evre 2-3 hipertansiyonda ve ¢ok yiiksek KV

riske sahip bireylerde kombinasyon tedavisi onerilmektedir, kombinasyon tedavisinde

ise ACEI/ARB kombinasyonu kesinlikle énerilmemektedir.

Tablo 5:HT tedavisinde kullamilan ilaclarin siniflari, dozlari ve mutad doz sayisi

SINIF iLAC MUTAD DOZ iLAC MUTAD DOZ
ARLIGI(MG/GUN) ARLIGI(MG/GUN)
/GUNLUKDOZ /IGUNLUKDOZ SAYISI
SAYISI
Tiyazid Klortiyazid 125-500/1-2 Politiyazid 2-4/1
grubu diiiretikler Klortalidon 12,5-25/1 Indapamid 1,25-2,5/1
Hidroklorotiyazid 12,5-50/1 Metolazon 0,5-1/1
2,5-5/1
Loop ditiretikler Bumetanid 0,5-22/2 Torsemid 2,5-20/1-2
Furosemid 20-80/2 Etakrinik a. 25-100/2
K-tutucular Amilorid 5-10/1-2 Triamteren 50-100/1-2
Aldesteron antagonistleri Eplerenon 50-100/1 Spironolakton 25-50/1
B-blokerler Atenolol 25-100/1 Nadolol 40-120/1
Betaksolol 5-20/1 Timolol 20-40/2
Metoprolol 25-200/1-2 Propranolol 40-160/2
Bisoprolol 2,5-10/1 Penbutolol 10-40/1
Asebutolol 200-800/2 Pindolol 10-40/2
A ve B-blokerler Karvedilol 12,5-50/2 Labetolol 200-800/2
ACE Benazepril 10-40/1-2 Perindopril 2-8/1
Inhibitdrleri Kaptopril 25-100/2 Kinapril 10-40/1
Enalapril 5-40/1-2 Ramipril 2,5-10/1
Fosinopril 10-40/1 Moeksipril 7,5-30/1
Lisinopril 10/40/1 Silazapril 1-5/1
Trandolapril 1-4/1 Zofenopril 15-30/1
Anjiyotensin antagonistle- | Kandesartan 8-32/1 Olmesartan 20-40/1
ri Eprosartan 400-800/1-2 Telmisartan 20-80/1
Irbesartan 15-300/1 Valsartan 80-320/1
Losartan 25-100/1-2
Nondihidropridin KKB Verapamil 120-360/1 Diltiazem 180-420/1
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Dihidropridin Amlodipin 2,5-10/1 Nikardipin 60-120/2

KKB Felodipin 2,5-20/1 Nifedipin 30-60/1
Isradipin 2,5-10/2 Nisoldipin 10-40/1

Al —blokerler Doksazosin 1-16/1-2 Terazosin 1-20/1-2
Prazosin 2-20/2-3

Santrala2 agonistleri ve | Klonidin 0,1-0,8/2 Metildopa 250-1000/2

diger santral etkili ilaglar Rilmenidin 0,2-0,4/1 Rezerpin 0,05-0,25/1
Moksonidin 25-100/2 Guanfasin 0,5-2/1

Direkt vazodilatorler Hidralazin 25-100/2 Minoksidil 2,5-80/1-2

KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri

2.10 Hangi Hastaya Hangi Ila¢?

HT tedavisi i¢in en uygun tedaviyi segcmek iki esasa dayanir:1. kan basincini et-
kin diisiirmek ve en az hasarla hipertansif komplikasyonlardan korunmak ve 2. berabe-

rinde bulunan kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi etmektir (61,62).

2.10.1 Komplike Olmayan Hipertansiyon Hastalarinda ilac¢ Se¢imi

JNC-7, HT hastalarinin ¢ogunda tiyazid tipi ditiretikleri ucuz ilk ajan olarak
onermektedir. Evre 2 HT varliginda iki ilag baslanmasi uygun goriilmiistiir. Tersine,
Avrupa HT dernegi, spesifik ilag dnermemekte ve en uygun ilacin hastanin kullanabilip
tolere ettigi ilag oldugunu vurgulamaktadir. Ingiliz HTdernegi, genellikle yiiksek renin
diizeylerine sahip 55 yas altindaki hastalara ACEI, ARB ya da P bloker, diisiik renin
diizeyi saptanan ileri yas grup i¢in KKB ya da diiiretik tedavisini énermektedir (63-65).

Klinik ¢aligmalarin sonuglari tek ajan yerine kombinasyon olarak tedavinin he-
def kan basincina ulagmakta daha basarili oldugunu gostermistir. Fakat ideal ¢calisma
kosullarinda dahi sistolik kan basinct hedefine % 50-60 ulasilabilmektedir. Sinerjistik
kombinasyonlar ile hem yan etkiler azalmakta hem de ilag ihtiyaci ve maliyeti diistirtil-

mektedir.
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Tedaviye, HT ciddiyeti ile iliskili olarak, 2 ya da 3 ilag grubu ile baslanabilir.
Her yeni ajan eklenilmesi ile sistolik kan basincinda 10 mmHg diisiis saglanmasi bekle-
nir. ACEI ve ARB’ler diisiik doz hidroklorotiyazid ile sabit doz kombinasyonlari sek-
linde mevcuttur benzer sekilde ACEI ve KKB” leri de mevcuttur. ACEI/ARB” ler diiire-
tiklerde ve KKB’ lerinde aktif olan nérohormonal aktivasyon iizerine etkilidir. Dihidro-
piridin KKB “leri venlerden ziyade arterlerde dilatasyona bagli olarak hidrostataik ba-
sing artigi neticesinde doz bagimli gelisen bilek 6demi; arterler kadar venleri de dilate
edebilen tiyazid diiiretik, ACEI ve ARB eklenmesi ile diizelebilir. Yiiksek riskli ya da
direngli vakalarda, a ya da [ blokerler selektif a bloker ya da santral sempatolitik diiire-
tikler ve KKB’ lerine bagl gelisen refleks sempatik aktivasyonu bloke etmek igin dor-
diincii ajan olarak tedaviye eklenebilir. Sadece B blokerler komplike olmamig HT da,
zayif antihipertansif etkinlikleri ve muhtemel diyabetojenik etkileri nedeniyle ilk ajan

olarak onerilmemektedir.

1- Kan basicim diisiirmenin kardiyovaskiiler etkilerinin yaninda, ilacin simf
etkisi. ACEI ve ARB’lerle iliskili olarak, anjiyotensin 2’nin vaskiiler sistemdeki
etkisini bloke etmeleri nedeniyle, bu ve diger antihipertansif ilag¢ siniflarinin kar-
diyovaskiiler faydalarinin ortaya ¢ikmasinda, kan basinc diisiirticii etkilerinin
¢ok daha ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (66,67). Ancak, klinik ¢alismalara dahil
edilen kisilerin ¢ogunun 60 yas iizeri olmasi, beraberinde kesinlesmis HT ve
KAH bulunmasi, renin sistemi bloke edicilerin, anjiyotensin 2’nin etkilerini ¢ok
daha iyi bloke etmesi ile ilskilendirilebilir (68) . Ilag gruplarindan, hastalarin
demografik 6zelliklerinden bagimsiz olarak, kan basincini digerine gore daha iy1
diigiiren gruptaki kisilerde daha az inme, kalp krizi ve kardiyovaskiiler 6liim iz-
lenmis. Sistolik kan basincinin giiclii ve kantitatif risk faktorii oldugu, 5 mmHg
diistisiin 5 y11 boyunca miyokard infarktiisii (M1 )’de %20, inmede %30 risk
azalmasi sagladigi yapilan klinik ¢alismalarda goriilmiis. Diger tiim antihipertan-
siflerle kiyaslandiginda al ve KKB ile KKY alevlenme riski en yiiksek saptan-

mis. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunda bu ilaglardan kaginilmalidir.

2- Antihipertansif ila¢ grubu ve yeni baslangich diyabet. Obezite ve HT, DM

icin giiclii risk faktorleridir. Yiiksek doz tiyazid diiiretikler, standort doz f blo-
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kerler ile DM gelisme riksi artar, 6zellikle kombinasyon ile risk artar. KKB ile
etkilenme olmazken ACEI, ARB ve o blokerler ile azalir. Ancak kardiyovaskiiler

koruma negatif yone kaymamaktadir (ALLHAT).

Kan basincim diisiirmede daha hizh yaklasimin faydalari. Yasl izole sistolik
HT olan kisilerde, gecikmeden erken tedavi ile ¢ok sayida kardiyovaskiiler olay-

lar ve inme engellenebilir.

HT hastalarinda lipid diisiiriicii tedavinin genisletilmis rolii (ASCOTT-LA).
Antihipertansif tedavi ve hayat tarzi degisikliklerinin yaninda, diisiik doz aspirin
(81 mg) ve lipid diisiiriicii ilaglar ile kardiyovaskiiler risk azaltilmasi tedavinin
Oonemli bir bileseni olarak diisiiniilmektedir. Tedavi edilen hastalarda, diisiik doz
aspirin intraserebral kanama riskini artirmadan MI'nii %36 oraninda azltmakta-
dir. Orta dereceli HT hastalarinda, ek kardiyovaskiiler risk faktorleri varliginda,
ortalama LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl iken, antihipertansif tedaviye 10 mg
atorvastatin eklenmesi, 6ldiirticii ve 6ldiiriicii olmayan MI’da %36, dldiiriicii ve
oldiirticii olmayan SVO’da %27 azalma saglamaktadir. Bu nedenle hedef LDL
100mg/dl ve daha alt1 olmalidir.

2.10.2 Tedavi Uyumu

Hastalara hedef kan basinci dgretilerek tedavinin evde takip edilmesi, giinde tek

doz kullanilabilecek sekilde uzun etkili ilaglarin tercih edilmesi, yan etkilerden korunup
sinerjistik etkilerden faydalanmak i¢in kombine tedavi, maliyeti azaltmak i¢in sabit doz

kombinasyonlari saglanabilir (69,70).

Erkek hastalar erektil disfonksiyondan korktuklari i¢in ila¢ kullanimindan ka-

cinmaktadirlar. Fakat yapilan ¢caligmalarda ilag ile kan basinci kontrolii saglanan hasta-
larin yasam kalitesinde artis saptanirken erektil disfonksiynun diger komorbiditelere

bagli oldugu diistiniilmiis (71).
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2.10.3 Afrika Kokenli Amerikalilarda Hipertansiyon

Afrika kokenli Amerikalilarda renin diizeyinini diisiik olmasi, volime bagli hi-
pertansiyon oldugunu ve tedavide diiiretiklerin daha etkili oldugunu diistindiirmektedir.
Renin diizeyinin diisiik olma nedeni ise daha uzun siireli ve yiiksek HT ve nefroskleroz
sikligina baglidir. Yiiksek doz ARB, ACEI ya da B bloker yaninda diiiretik verildiginde
antihipertansif etki daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadir. ALLHAT da Afrika kokenli Amerika-
lilarda, ditiretik klortalidona gore lisinoprille randomize edilenlerde dldiiriicii inme riski

kan basinci daha yiiksek oldugu i¢in daha fazla saptanmistir (72,73).

2.10.4 Hipertansif Nefrosklerozlu Hastalar

Afferent arteriyolde asir1 vazokonstriksiyon nedenli glomerulde iskemi olustugu
i¢in nefroskleroz gelismektedir. Proteiniiri hafiftir (<0.5 g/giin); daha agir proteiniiri
olmasi ve baska hedef organ hasari olmamasi halinde taniya siipheyle bakilmalidir. Dia-
bet olmaksizin hafif orta bobrek yetersizligi olmast ACEI kullanimi i¢in zorunlu endi-
kasyondur. ACEI efferent arteriyolde vazodilatasyon yaparak glomeriil i¢i basinci azal-
tir. Dihidropiridin KKB’ler gibi arter genisletici ilaglar, beraberinde ACEI veya ARB
kullanilmazsa afferent arteriyolii efferente gore daha fazla genisleterek glomeriil i¢i ba-
sinct artirmaya meyillidir. Ayrica sempatik sisitem aktiflesmesi ve renin salgisinin art-

masi sonucu glomertiil hipertrofisi artabilir (74).

2.10.5 Diyabetik Hipertansif Hastalar

Tip 1 DM ve bobrek yetmezlikli hastalarda, ACEI, tip 2 DM ve renal yetmezlik
durumunda ise ARB tercih edilmelidir. Buna ragmen tek basina ACEI ya da ARB ile
hedef kan basincina nadiren ulasirlar, lup ditiretikler genellikle artmis plazma voliimiinii
kontrol etmek igin gereklidirler, antihipertansif sinerji iginse KKB’e ihtiya¢ duyulmak-
tadir. KKY ve DM var ise, hastada KAH riski yiiksek olup,  blokerler bu durumda
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tercih edilmelidir. Saf  blokerlere gore o vef bloker olan karvedilol daha iyi metabolik
profile sahiptir (75).

2.10.6 Koroner Arter Hastaligi Olan Hipertansif Hastalar

Miyokard oksijen tiikketimini azaltmak i¢in kullanilacak antihipertansif rejimin
refleks tasikardiye neden olmadan kan basincini diisiirmesine dikkat edilmelidir. 3 blo-
kerler ve KKB’ ler antihipertansif ve antianjinal etkilidirler, ancak dihidropiridin KKB’
ler B blokerler olmadan kullanilmamalidirlar. Stabil KAH olan ve kan basinci prehiper-
tansif olan hastalarda KAH progresyonu enalapril kullananlara gore amlodipin ile daha
iyi yavaglatilabilir. MI gecirmis hipertansiflerde ve KKY olanlarda  bloker kullanilma-
lidir (76) . ACEI sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan kisilerde endikedir. Cok yiik-
sek kardiyovaskiiler risk profili olan ancak bilinen sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan

hastalarda ramipril kullanim1 kardiyovaskiiler olaylar1 azaltir (77-79).

2.10.7 Yashlarda izole Sistolik Hipertansiyon

Cok sayida biiyiik randomize ¢alismaya gore, diisiik doz tiyazid ditiretik ve di-
hidropiridin KKB’ler, izole sistolik HT’da son derece etkili ilaglar olup tercih edilmeli-
dir. Hipertansif hastalarin ¢ogu i¢in, 6zellikle beraberinde DM bulunuyorsa, hedef kan

basinci degerlerine ulasmak igin, tedaviye ACEl ya da ARB eklenmelidir.

Yaslilarda ila¢ metabolizmasi daha yavas oldugu igin, postural otonom refleksler
daha yavas oldugundan ve KAH daha yaygin oldugundan tedaviye diisiik dozlarla bas-
lanmalidir ve doz yavas yavas artirilmalidir. Ortostatik hipotansiyon gelisimini azaltmak
icin ilaglar ayakta Glgiilen kan basincina gore ayarlanmalidir. Bazi yash hastalarda tiya-
zid diiiretikler ciddi diizeyde hiponatremi sebebi olabilmektedirler. B blokerler ise eg-
zersiz toleransinda azalma, depresyon ya da kalp blogu gibi etkileri olabilecegi i¢in Sa-
dece KAH varsa kullanilmalidirlar (80).
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2.10.8 inmede Sekonder Korunma i¢in Kan Basincinin Azaltilmasi

Pek ¢ok norolog, trombolitik tedavi planlanmadigi siirece, akut inme sirasinda
kan basincinin diisiiriilmesini 6nermez. Inme ya da gegici iskemik atagin stabilizasyo-
nunun ardindan indapamid ve ACEI kullanilarak kan basincinin azaltilmasr ile tekrar

inme riskinini hipertansif olan veya olmayanlarda %43 azaldigi goriilmiis.

2.10.9 OKS ve Ostrojen Replasman Tedavisi ile flskili Hipertansiyon

Ozellikle diisiik doz dstrojen iceren preparatlar, kadilarmn kan basmcini az mik-
tarda yiikseltmekle birlikte nadiren hipertansif diizeylere ¢ikaririlar. Mekanizmasi bi-
linmemekle birlikte yasi 35 in tizerinde olanlarda, sigara i¢enlerde ve kilolu olanlarda
risk yliksektir. Hipertansiyon gelismesi halinde oral kontraseptif tedavisi kesilerek baska

kontrasepsiyon yontemine gegilmelidir (81,82).

2.10.10 Gebelikte Hipertansiyon

Hipertansiyon, gebelikte goriilen en sik obstetrik digt komplikasyondur ve tim
gebeliklerin yaklasik %10’ unda goriiliir. Bu olgularin {icte biri kronik iken tigte ikisi
preeklampsi kaynaklidir. Gebelikte kronik hipertansiyon i¢in oo metildopa, preeklampsi
icin ise hidralazin ilk se¢ilecek ilaglardir (83,84).

2.10.11 Direncli Hipertansiyon

Ug ilagla yeterli dozda antihipertansif tedavi verilmesine ragmen, kan basincinin

140/90 mmHG {izerinde seyretmesi olarak tanimlanir. Pratikte sorun, genelde; yalanci
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direng, yetersiz ilag, tedaviye uyumsuzluk, sekonder HT dir. ilag diencinin en sik nede-
ni ise, uygunsuz diiiretik kullanimidir. Bébrek fonksiyonu iyi olan hastada furosemid,

bobrek fonksiyonu kotii olan bir hastada tiyazid diiiretigin kullanimi gibi.

Direngli hipertansiyonun sik goriilen nedenlerinden pek ¢cogu da hastalarla iliski-
lidir; ilaglar1 diizenli kullanmama, yasam bi¢imi degisikliklerini uygulamama (sisman-
lik, diyetle asir1 tuz tiiketimi, asir1 alkol kullanimi), sempatomimetik (tiitiin, kokain,

amfetamin, fenilefrin iceren bitkisel ilaglara) madde ya da NSAII kullanim1 gibi (85).

2.10.12 Akut Cddi Hipertansiyon

Hipertansif aciller, kan basincinda akut, ciddi yiikselmeler ve beraberinde prog-
resif hedef organ hasar1 bulunmasidir. Hastaya yaklagimi belirleyen temel 6l¢iit hastanin

klinik durumudur. Kronik yiiksek tansiyon acil tedavi gerektirmez.

Tam hipertansif acil Tablosu, kan basinci 220/140 mmHg {istiinde olan, bunun
yaninda bas agris1, konfiizyon, gormede bulaniklik, bulanti, kusma, nébet, 3.-4. Derece
retinopati, KKY ve oligiiri ile gelen genel durumu bozuk hastadir. Hastalarin yogun
bakim {initesine alinarak paranteral tedavi verilmesi ve devamli kan basinci takibi ge-
reklidir. Sik goriilen kardiyak hipertansif aciller arasinda; aort diseksiyonu, koroner ar-
ter bypass sonrasi hipertansiyon, akut MI, karasiz anjina pectoris bulunur. Diger hiper-
tansif aciller arasinda eklampsi, kafa travmasi, agir yaniklar, sutur hattinda damarda

post op kanama, tamponla durdurulamayan burun kanamasi bulunur.

Kan basincina miidahele edilirken ilk bir saat i¢inde %10 ve daha sonraki 3-12
saat iginde %15 civari bir diislis hedefleyerek, 170/110 mmHg civarinda bir kan basinci
diizeyi yakalamaktir. Devam eden 48 saat i¢cinde kan basinci daha normal degerlere de
distirtilebilir. Ancak aort diseksiyonu veya kanama durumlarinda daha hizli bir diisiis
saglanmalidir. Bunun disindaki durumlarda kan basinci hizl diisiiriildiigiinde hedef or-
ganlarda iskemi gelisme riski artar. Kronik hipertansiyonu olan hastalarda, beyindeki
otoregiilasyon sistemi daha yliksek bir kan basincini sinir olarak kabul eder. Bu kom-
panzasyon sayesinde, yiiksek kan basinci zemininde dokularda asir1 perfiizyon olmasi

engellenir. Hizli miidahele edilirse iskemi riski artar. KAH olanlarda, diyastolik kan
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basincinin hizli ve gereginden fazla diisiiriilmesi miyokard iskemi ya da infarktiisiine

neden olabilir.

2.10.13 Hipertansif Aciller

Sodyum nitroprussid, nitrikoksit vericisi olup, vendz ve arteryel dilatasyon sag-
layan bir ilagtir. Dozu titre edilerek kan basinci kontroliinii saglayabildigi i¢in bu du-
rumlarda en ¢ok tercih edilen ajandir. Bir baska nitrik oksit Vericisi olarak 1v nitroglise-
rin, Ml ya da infarktiis zeminindeki orta diizey kan basincini diisiirmekle birlikte etkisi
tahmin edilebilir degildir. IV labetolol 6zellikle MI sirasinda ve korunmus sol ventrikiil
fonksiyonlar1 varliginda, hipertansif kriz tedavisinde oldukga etkindir. Nikardipin pa-
ranteral KKB olup 6zellikle post op kardiyak hastalarda sik tercih edilir. Kan basinci
kontrol altina alindiktan sonra paranteral tedavi ardindan oral labetolol ve dihidropiridin

KKB kullanilabilir.
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I11. GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak 2014-Haziran 2016 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji servisinde koroner anjiyografi
yapilmis olan 4027 hastadan, ayr1 ayr1 dihidropridin, nondihidropridin ve ACEI kulla-
nan 80 hasta dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalariin retrospektif ola-
rak incelenmesi ile ulasildi. Calisma Oncesinde ilgili etik kurul onay1 alindi (No;29-5-
2016).

3.1 Calismaya Alinma ve Calismadan Dislanma Kriterleri:

Calisma Ocak 2014-Haziran 2016 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universite-
si T1ip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji servisinde, koroner an-
jiyografi yapilmis olan ve koroner anjiyografi dncesinde monoterapi seklinde dihidrop-
ridin (amlodipin 10 mg), nondihidropridin (diltiazem 60 mg) veya ACEI kullanan 80
hasta dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalarinin retrospektif olarak ta-
ranmasiyla ulasildi. Hastalar kayit verilerinin yeterli olmasi durumunda ¢alismaya dahil
edildi.

Calismaya 18 yasin altindaki ve 85 yasin iistiindeki bireyler alinmadi. Koroner
anjiyografi ile tetkik edilmemis hastalar, monoterapi seklinde dihidropridin, nondihid-
ropridin ve ACEI kullanmamus, 3-15 giin i¢cinde BUN, Ure, Cr bakilmamis, dis merkez

takipli olanlar ve dosya verileri yetersiz olan hastalar dahil edilmedi.

3.2 istatistik

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyeti, yasi, sigara igme durumu, viicut kitle
indeksi (BMI) hipertansiyon yili, sistolik/diastolik kan basinci, ek hastaliklari, hemog-
ram, kontrast oncesi ve sonrasit BUN, Ure, Cr, GFR degerleri, elektrolit, lipid analizleri
veri tabanina kayit edildi. Calisma verileri IBM SPSS 22.0 kullanilarak degerlendirildi.

Calisma verilerinin tanimlayici istatistiksel sonuglari aritmetik ortalama + standart sap-
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ma olarak ifade edildi. Gruplar degerlendirilirken hasta dagilimlari frekanslar seklinde
verildi. Elde edilen veriler 6ncelikle tanimlayici istatistikler ile degerlendirildi. Verilerin
parametrik kosullara uygunlugu Kolmogorow-Smirnov testi ile degerlendirilerek, KKB
ve ACEI gruplar arasindaki niceliksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi, iki ba-
gimli grubun ortanca degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Testi ve gruplar ile
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Uygulanan istatistiksel
testlerden elde edilen sonuglarda, %95 giivenlik araligi ile p degerinin 0.05 (% 5)’in

altinda olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri degerlendirildiginde 55’1 erkek
(%68.8), 25’1 kadind1 (%31.2). KKB kullanan hasta grubunda 29 erkek (%56), 22
(%44) kadin, ACEI grubunda ise 26 erkek (%89), 3 (%11) kadin mevcuttu. iki grup
arasinda Cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0.002; Fischer’s Exect
Test), (Tablo 6). Hastalarn yas ortalamas1 60.4+12.5 olarak bulundu. KKB ve ACEI
gruplari olarak incelendiginde, KKB kullanan hastalarin yas ortalamas1 62.6+12.6,
ACEI kullanan hasta grubunun yas ortalamas1 56.5+11.5 olarak tespit edildi. iki grubun
yas ortalamalari istatiksel olarak anlamli gekilde farkli bulundu (p=0.01), (Sekil 1).
KKB grubuyla ACEI grubu arasinda BMI benzerdi (p=0.222). Sistolik kan basinglar1
degerlendirildiginde KKB grubunda ortalama sistolik kan basinct 132.9+ 15.3 (ara-
11k:110-180) mmHG, ACEI kullanan grupta ise 119.1+10.6 (aralik: 86-140) mmHg sap-
tand1. KKB grubunda sistolik kan basinct ACEI grubuna gére anlaml sekilde yiiksekti
(p<0.0001). Yine KKB ve ACEI kullanan gruplar karsilastirildiginda diyastolik kan
basinglar1 benzerdi (p=0.663). KKB ve ACEI kullanan gruplarin ila¢ dozlar1 anlamli
derecede farkli idi (p<<0.0001). Her iki grubun ilag kullanim siiresi benzer saptandi
(p<0.233), (Tablo 7).

Tablo 6:KKB veya ACEI kullanan hastalarin cinsiyet dagilim

Parametre KKB grubu ACEI grubu Toplam P
Erkek 29 (%56) 26 (%89) 55

Kadin 22 (%44) 3 (%11) 25 0.002
Toplam 51 29 80

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri
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Tablo 7:KKB veya ACEI kullanan hastalarin demografik verileri.

KKB Grubu ACEI Grubu
Parametre Min-Max | Ortalama Min-Max Ortalama P
Yas 20-80 62.6+£12.6 34-83 56.5+11.5 0.01
BMI (kg/m2) 22-44 31.646.2 22-38 29.7+4.7 0.224
SKB (mmHg) 110-180 132.9+15.3 86-140 119.1+10.6 0.001
DKB (mmHg) 60-100 78.1+8.8 52-95 76.9+£10.3 0.663
Ila¢ dozu (mg) 5-120 40.7+41.1 0.5-0.5 0.5 <0,0001
Kullanim Siiresi 8-670 54.2+104 4-360 83.5+125 0.233
(giin)

BMI; Viicut kitle indeksi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci,

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri
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Sekil 2:Hastalarin ila¢ grubuna gore yas dagihmi, ACEI; Anjiyotensin Converting
Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri

Hastalarin sigara igme oranlarina bakildiginda KKB grubunun sigara igen hasta

sayist 19 (%37.2) igmeyen hasta sayis1 32 (%62.7), ACEI grubunun sigara icen hasta

say1s1 5 (%17.2), sigara igmeyen hasta sayisi 24 (%82) saptand1 (p=0.78), (Tablo 8).

Tablo 8:Calismaya ahnan KKB grubu ve ACEI grubu sigara icme oranlari

KKB grubu ACEI grubu P
Sigara icenler 19 (%37.2) 5 (%17.2)
Sigara icmeyenler 32 (%62.7) 24 (%82) 0.78
Total 51 29

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri
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Iki grubun laboratuar degerleri karsilastirildiginda Hb degerleri biribirine benzer
bulundu; sirastyla KKB grubu icin 12,72 g/dl, ACEI grubu i¢in 13,07+2,01 (p=0.5)
g/dl idi. KKB grubuyla ACEI grubu arasinda Htc, Plt, aglik kan sekeri, iirik asit, kalsi-
yum (Ca), AST, ALT, lipid paneli (LDL, VLDL, HDL, total kolesterol, trigliserid) de-
gerleri benzer saptandi (p degerleri sirasiyla=0.641, 0.944, 0.597, 0.768, 0.864, 0.222,
0.980, 0.572, 0.663, 0.676, 0.420, 0.890). iki grup arasinda fosfor ve HbAlc diizeyleri
arasinda anlamli fark saptandi. KKB grubunda serum fosfor diizeyi 2.6-4.5 (ort
3.51+0.5) mg/dl, ACEI kullanan grupta 1.5-4.2 (ort 3.1+0.6) mg/dl saptand1 (p=0,043).
KKB grubunda HbA1c¢ diizeyi % 5,3-12 (ort 7.8+1.8 ), ACEI] kullanan grupta %9-13
(10.4+1.6 ) saptand1 (p=0,017). KKB grubunda serum potasyum diizeyi 4.2+0.5mEq/dl,
ACEI grubunda, 4.4+0.4 mEqg/dl bulundu. ki grup arasinda potasyum diizeyleri arasin-

da anlaml fark mevcuttu (p=0,02).

Tablo 9:KKB veya ACEI kullanan gruplarin laboratuvar degerleri

KKB Grubu ACEI Grubu

Parametre Min-Max | Ortalama | Min-Max | Ortalama P

Hb(g/dlI) 9-17 127420 | 9.6-17 13.07+2.1 | 0538
Htc (%) 28-57 40.3+6.5 29-50 40.6+6.1 0.641
Plt (x1073) 66-369 232.3+64.3 | 177-352 239.4+55 0.944
AKG (mg/dl) 60-377 142.6+£65.9 | 74-358 158.5+£76.5 0.597
Urik Asit (mg/dl) 2.8-27 5.8+3.5 2.8-12 5.6+2 0.768
Ca (mg/dl) 7.9-10 9.148.7 7.8-10 9.120.5 0.864
P (mg/dl) 2.6-4.5 351405 | 1542 3.1£0.6 0.043
K (mEq/l) 3155 4.4+0.5 3.2-5.1 4.4+0.4 0.028
HbAlc % 5.3-12 7.8£1.8 9-13 10.4+1.6 0.017
AST (U/L) 13-78 26.7+£12.5 12-206 40.4£38.7 0.222
ALT (U/L) 5-167 28.8+31.4 8-61 22.8+12.08 | 0.980
LDL (mg/dl) 25-228 | 114.2+46.3| 51-212 | 108.5+40.9 | 0572
VLDL (mg/dl) 9-106 31.8+£17.5 9-63 29.2+14.2 0.663
HDL (mg/dl) 14-68 37.7+£12.4 16-61 36.4+10.1 0.676
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Total kolesterol 120-324 168.1+58.8 84-284 161.1+48.6 0.420
(mg/dl)

Trigliserid(mg/dl) 85-531 151.4+94.0 | 48-316 147.5+£72.3 0.890

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyaum Kanal Blokeri,
AKG; Achik Kan Glukozu, LDL; Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL; Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, VLDL; Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

Kontrast éncesi serum Cr, BUN, Ure ve GFR benzer bulundu (sirastyla p de-
gerleri=0.359, 0.904, 0.707, 0.426).

Tablo 10:KKB veya ACEI kullanan hasta gruplarinin kontrast éncesi kreatinin,
BUN, Ure, GFR degerleri

Kontrast éncesi KKB Grubu ACEI Grubu

Parametre Min-Max | Ortalama Min-Max Ortalama | P degerleri
Kreatinin 0.5-1.7 0.86+0.25 0.4-1.2 0.88+0.18 0.359
(mg/dl)

BUN (mg/dl) 8-38 17.6+6.5 8-97 21.8+18.4 0.904
Ure (mg/dl) 17-82 38.3+14.5 17-130 40.8+24.2 0.707
GFR 29-139 85.3+24.7 60-138 94.8+34.2 0.426
(ml/dk/1.73m2)

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitér, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri,
GFR; Glomeruler Filtrasyon Orani

Kontrast maruziyeti sonrast KKB kullanan grubun ortalama Uresi 43.1+23.0
mg/dl, ACEI grubunun 38.9+23.6 (p=0,08) mg/dl saptandi. KKB grubunun Cr degeri
1.06+1.4 mg/dl, ACEI 1.0+0.4 mg/dl saptand: (p=0,11). Kontrast maruziyeti sonrasi
KKB grubu i¢in GFR 85.9+27.9 (ml/dk/1.73m2), ACEI] grubu i¢in 88.9+33.9

45




(ml/dk/1.73m2), bulundu. iki grup kontrast madde sonrast GFR diizeyleri agisindan

karsilastirildiginda birbiriyle benzer bulundu (p=0.818).

Tablo 11:KKB veya ACEI kullanan hasta gruplarinin Kontrast sonrasi kreatinin,
BUN, Ure, GFR degerleri

Kontrast sonrasi KKB Grubu ACEI Grubu

Parametre Min-Max | Ortalama Min-Max Ortalama P
Kreatinin (mg/dl) 0.4-1.1 1+0.2 0.5-2.6 1+0.39 0.119
BUN (mg/dl) 8-64 20.1+10.7 7-53 18.1+11.5 0.066
Ure (mg/dl) 18-137 | 43.1+23 16-109 38.9+23.6 0.081
GFR 36-157 85.9+27.9 24-190 88.8+33.9 0.818
(ml/dk/1.73m2)

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri,

GFR; Glomeruler Filtrasyon Oram

KKB ve ACE inhibitorii grubunda KMN gelisim oranlari sirast ile %15.7 (n: 8)

ve %24.1 (n: 7) olarak tespit edildi. Tki grup KMN gelisimi agisindan benzer bulundu
(p=0.383; Fisher’s exact test), (Tablo 12), (Sekil 2).

Tablo 12:KKB veya ACEI kullanan gruplardaki KMN gelisme oranlari.

Parametreler

KMN Grup

Total

P degeri

KMN ()

KMN (+)

KKB

43

8

51
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ACEI 22 7 29 0.383

Toplam 65 15 80

ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitor, KKB; Kalsiyum Kanal Blokeri,
KMN; Kontrast Madde Nefropatisi

KMN

W o yok
B v var

HT ilag Grubu
KKB ACEi

Sekil 3:KKB veya ACEI kullanan hasta gruplarimin KMN gelisme oranlari; KMN,
Kontrast Madde Nefropatisi; HT, Hipertansiyon
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KKB grubu kendi igerisinde dihidropiridin ve nondihidropiridin grunbu olarak

degerlendirildiginde KMN gelisim oranlar1 benzer bulunmustur(p=0,445; Fisher’s exact
test), (Tablo 13), (Sekil 3).

Tablo 13:Dihidropiridin veya nondihidropiridin KKB kullanan hastalarin KMN

gelisme oranlar.

Parametreler KMN Grup Total P degeri
KMN (-) KMN (+)

Dihidropridin 24 6 30

Nondihidropiridin 19 2 21 0,445

Toplam 43 8 51

KMN; Kontrast Madde Nefropatisi
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KMN
N yok
BN var

KKB Ailt Grup
Dihidropiridin Non-dihidropiridin

Sekil 4:Dihidropiridin veya nondihidrodropiridin KKB kulllanan hastalarda KMN

gelisme oranlari;; KMN, kontrast madde nefropatisi.

Ozgegmisi sorgulanmis 80 hastanin yaklasik 25°i sistemik hastalik anamnezi
vermezken, 31’inde (%38.8) DM, 5’inde (%6.3) serebrovaskiiler hastalik, 7’sinde
(%8.8) KKY, 3’iinde%3.8) PAH, 15’inde (18.8) HL, 10’unda (12.5) kronik akciger has-
talig1 dykiisii vardi. Hastalik dagilimlart KKB ve ACEI gruplarinin benzer saptandi
(p>0.5).

Kardiyoloji boliimiinde interne edilen hastalarin kullandig: ilaglar sorgulandi-
ginda, 21 kisi nondihihdropiridin (diltiazem 60 mg), 30 kisi dihidropiridin (amlodi-
pin10), 29 kisi ACEI kullanmaktaydi. Dihidropiridin, nondihidropiridin KKB kullanan

hastalarin kan basinglar1 sistolik ve diyastolik olarak JNS8 bildirisine gore evrelendi-
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ginde monoterapi seklinde dihidropiridin, nondihidropiridin KKB ve ACEI kullanan
hastalarin 80” inden sadece 10 kisinin sistolik ve diyastolik kan basinci optimal diizeyde
kontrol altinda saptandi. Dihidropridin veya nondihidropridin kullanmasima ragmen
hastalarin 5’inin kan basinci diizeyleri evre 2 hipertansiyon olarak saptandi. Trandolop-
ril kullanan hastalarin kan basinct KKB kullanan hastalarla karsilastirildiginda daha

etkin sekilde kontrol altina alindig1 saptandi (Tablo15).

Tablo 14:Hasta guruplarinin JNS 8 bildirgesine gore dagilimlar:

Sistolik/diastolik KB | Dihidropridin | nondihidropridin | ACEI
(mm/Hg)

<120/80 4 0 6
120-139/80-89 16 13 22
140-159/90-99 8 5 1
>160/100 2 3 0
Toplam 30 21 29

KB; Kan Basinci, ACEI; Anjiyotensin Converting Enzym Inhibitér
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V. TARTISMA

Calismamizda giiniimiiziin 6nemli problemlerinden biri olan KMN’nin proflak-
sisi ile igili yontemleri degerlendirdik. Sonug olarak; ¢alismamiz KKB grubu ilag ile
ACEI kullanan hastalar arasinda KMN gelisimi acisindan fark olmadigini gostermekte-
dir. Ancak ¢alismamizda KKB kullanan hasta yas ortalamasinin ACEI kullanan gruba
gore anlamli derecede yiiksek olmasi sonucu etkilemis olabilir.

Giliniimiizde sik olarak kullanilan koroner anjiyografi ve /veya anjiyoplasti is-
lemleri ve bilgisayarli tomografi KMN gelisiminde énemli bir yer tutmaktadir. Kontrast
ajana bagli gelisen renal hemodinamide bozulma, oksidatif stres, renal tiibiiler hasar,
mediiller kan akiminin vazokonstriksiyona bagli azalmasi temel nedenler arasinda dii-
stiniilmektedir. Biz de giiniimiiziin 6nemli problemlerinden biri olan KMN’nin proflak-
sisi ile igili yontemleri degerlendirdik.

Dingping Yang ve Dinwei Yangr’in ratlarda yaptigi bir calismada Na/Ca
exchange pompasinin inhibisyonu ile kontrastla indiiklenen ET-1’in ekspresyonunu ve
renal vazokonstriiksiyonu engelledigi gosterilmistir (85). Yu-Yan Fan ve ark KKB gru-
bu iki ilacin renoprotektif etkinligini metabolik sendromlu siganlarda aragtirmiglar. Bu
caligmada klindipin ve amlodipinin renoprotektif oldugu gosterilmis ve amlodipin klin-
dipine gore daha etkili bulunmustur (86). Aritomi ve ark’nin yaptig1 prospektif bir ¢a-
lismada adriamisin ile hipertansif hale getirilen ratlar amlodipin ve klindipinin renopro-
tektif etkisi degerlendirilmek iizere iki gruba ayrilmis. Ratlara 3 hafta boyunca oral yol-
dan 3mg/kg/giin amlodipin veye 20mg /kg/giin klindipin verilmis. Klindipin verilen

grupta renoprotektif etki goriiliirken amlodipinde bu saptanmamustir (87).

Kontrast madde kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan akut bobrek yetmezligi
genellikle gecici olmakla birlikte, diyaliz gerektirecek kadar ciddi de olabilir ve hatta
kalic1 bobrek yetmezligine bile sebep olabilir. KMN giiniimiizde ilerleyen tetkik yon-
temlerinin bir sonucu olarak 6nemli bir sorun haline gelmistir. Yine sebep oldugu sep-
sis, kanama, solunum yetersizligi gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar1 artirir ve
hastanede Kalis siiresini uzatarak hastane masraflarinin artisina yol agar. Bu kadar
onemli olan bir komplikasyonun 6nlenmesi ve tedavisi hem hekim, hem hasta, hem de
tilke ekonomisi agisindan ¢ok énemlidir.
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Bu caligmalarin da gosterdigi gibi KMN gelisiminde intraseliiler kalsiyumun
onemli bir rolii mevcuttur. Yine kontrast maruziyeti ile kalsiyum fizyolojisindeki degi-
simin direk renal vazokonstriksiyonda etkisi oldugu gibi lokal adenozin ve ET-1 artisina

bagli bir etkisi olabilir (87,88).

KMN tedavisinden ziyade proflaksisi etkin ve dnemli bir yer tasimaktadir. KMN
proflaksi yontemleri arasinda KKB kullanimu ile ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur.
Russo ve ark. ek risk faktorii olmayan 30 yatan hastada intravendz piyelografi ¢ekimi
sirasinda bir kalsiyum kanal blokeri olan nifedipinin renal hemodinamikler tizerine etki-
lerini incelemislerdir. Bu ¢alismada hiperosmolar kontrastlara bagl renal hemodinamik
degisikliklerin KKB ile 6nlenebilecegi sonucuna ulasilmistir (89). Duan ve ark yaptikla-
r1 ¢aligmada diatrizoata bagli kontrast madde nefropatisi gelisme riskinin bir KKB olan
amlodipin ile azaltilabilecegini gostermislerdir (90). Neumayer ve ark yaptiklart pros-
pektif randomize ¢ift kor kontrollii caligmada 35 kontrast madde verilecek hastay1 iki
gruba ayirmiglar. Bir b6liime KKB grubu bir antihipertansif olan nitrendipin diger bo-
liime plasebo verilmis. Nitrendipin grubuna kontrast madde maruziyetinden 1 giin 6nce
baslanarak toplamda 3 giin 20 mg oral yolla nitrendipin verilmis. Plasebo kolunda kont-
rast madde maruziyetinden 2 giin sonra 6lgiilen GFR nitrendipin koluna gdre anlamli
sekilde diisiik saptanmis. Sonug olarak da KKB grubu bir ilag olan nitrendipinin KMN
gelisim riskini azaltabilecegi vurgulanmistir (91). Hui ve ark yaptiklari ¢alismada bir
KKB olan amlodipinin yash hastalarda KMN gelisim riskini azaltabilecegini géstermis-
lerdir (92).

Biz de ¢alismamizi KKB grubu antihipertansif kullanan hastalarda KMN’nin
ACEI kullanan hastalara gore daha az gelistigini varsayarak tasarladik. Ancak calisma-
miz KKB ile ACEI kullanan gruplarda KMN gelisim oranlarinin benzer oldugunu gos-
termektedir. Caligmamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi bu sonugta
etkili olmus olabilir. Bizim ¢alismamizda KKB grubunun ortalama yas1 ACEI grubun-
dan anlaml sekilde yiiksekti. Burada tedavi kilavuzlarinin yash hastalarda KKB kulla-
nimia ydnlendiren Onerilerinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Yasl hastalarda KMN

gelisim riskinin arttigini gésteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (8). Calismamizda KKB
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grubunun daha yash olmasina ragmen ACE] grubuna benzer oranda KMN gelisimi gos-

termesi belki de KKB grubu ilaglarin KMN gelisim riskini azaltmas ile iligkili olabilir.

Oguzhan ve ark yaptiklar1 ¢alismada evre 2 KBY hastalarinda koroner anjiyog-
rafi olacak hastalarda hidrasyon ile valsartan/amlodipin kombinasyon+hidrasyon tedavi-
lerini karsilastirmislardir. Sonug olarak amlodipin/valsartan tedavisinin KMN gelisim
riskini azaltmadigini gostermislerdir (93). Davidson ve ark kardiyak kateterizasyon ya-
pilacak olan 1144 hastay1 prospektif olarak incelemisler. Cesitli KKB grubu ilag¢ kulla-
nan hastalarda KMN gelisim riskinin azalmadigini gostermislerdir (94). Arict ve ark
yaptiklar1 prospektif randomize ¢alismada 29 ayaktan koroner anjiyografi yapilacak
hastay1 amlodipin (n:15) ve plasebo (n:14) kolu olmak iizere ikiye ayirmislar. Hastalar-
da KMN gelisim oranlar1 karsilagtilmis. Sonug olarak amlodipin grubu ile plasebo gru-
bu arasinda KMN gelisim riski benzer bulunmus (95). Khuory ve ark prospektif ve ran-
domize bir ¢alisma yapip goriintiileme amacli radyokontrast madde maruziyetine ugra-
mis 42 hastaya islemden 1 saat 6ncesinden baslayip iki giin 10 mg nifedipin vermis ve
bir basaka kontrol grubu ile karsilastirmis. Nifedipin verilen grup ile kontrol grubunun
24 ve 48 saat sonraki en yiiksek serum kreatininleri ve yiizdeleri karsilastirilmis ve iki
grup arasinda fark saptanmamis (96). Madsen ve ark prospektif, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alisma yapmuslar. Periferik arter hastaligi nedenli aortofemoral
anjiyografi yapilacak 26 hastaya 1 hafta boyunca giinde iki defa 10 mg nitrendipin ya da
plasebo verilmis. Tedavinin besinci giinlinde anjiyografi yapilip, islemden 1 giin 6ncesi
ve 2 gilin sonrasindaki GFR, lityum klirensi degerlendirilmis ancak anlamli bir degisim

saptanamadigi i¢in KKB olan nitrendipin ile ilskilendirilememis (97).

Bizim ¢alismamizda da Oguzhan ve ark, Davidson ve ark ile Aric1 ve ark’nin
yaptiklar1 ¢alismalara benzer sekilde KKB grubu ila¢ kullanan hastalar ile ACEI kulla-
nan hastalarda KMN gelisim oranlari benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamiz retrospek-
tif olarak tasarlanmis olsa da bu li¢ prospektif calisma ile benzer sonuglar gostermesi

Onemlidir.
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Calismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, verilen kontrast
miktarmin bilinmemesi ve KKB grubu ile ACEI grubunda yas acisindan anlamli farkli-

lik olmasi1 ¢alismamizin kisithiliklar1 olarak sayilabilir.

Sonug olarak; Sonug olarak; calismamiz KKB grubu ilag ile ACEI kullanan has-
talar arasinda KMN gelisimi agisindan fark olmadigini gostermektedir. Ancak ¢aligma-
mizda KKB kullanan hasta yas ortalamasinin ACEI kullanan gruba gére anlamli dere-
cede yiiksek olmast sonucu etkilemis olabilir. KKB grubu ilaglarin KMN gelisim riskini
azaltabilecegi yoniinde ¢aligmalarin oldugu gibi, literatiirde bizim verilerimizi destekle-
yen, KKB grubu ilaglar ile KMN gelisim riskinin azaltilabileceginin gosterildigi calis-
malar da mevcuttur. KKB grubu ilaglarin KMN gelisimini 6nledigi yoniindeki ¢aligma-
lar bu grup ilaglarin kontrast madde verilecek hastalarda 6zellikle tercih edilmesini sag-
layabilir. KKB grubu ilaglarin KMN gelisimi tizerine etkilerini inceleyen, yas grubu

birbirine benzer kapsamli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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VI. SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri incelendiginde ACEI grubunda
erkek cinsiyetin KKB kullanan hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. Grup-
larm yas dagilimi degerlendirildiginde ise KKB kullanan grup ACEI kullanan gruba
gore anlamli derecede daha yaslh hasta popiilasyonuna sahipti. BMI, diyastolik kan ba-
sinc1 dagilimi benzerken sistolik kan basinct ACEI kullanan grupta daha diisiik saptandi.
Yine sigara icme oranlar1 ve komorbidite dagilimlar1 her iki grup arasinda benzer sap-

tandi.

Laboratuar verileri incelendiginde ise KKB kullanan grubun potasyum ve fos-
for diizeyleri ACE] kullanan gruba gére anlaml1 derecede daha yiiksek saptandi. Diger
laboratuvar bulgular1 arasinda ( Cr, BUN, Ure, GFR de dahil ) anlaml1 fark saptanmadi.

ACEI grubu ile KKB grubunun Cr, BUN, Ure ve GFR degerleri kontrast maru-

ziyeti dncesinde ve sonrasinda benzer bulunmustur.

Yiizde 25’ lik kreatinin artis1 kontrast nefropati olarak kabul edildi. KKB kulla-
nan grup daha yasl hasta poptilasyonu igermekteydi. Bu nedenle KMN gelisme riskinin
daha yiiksek olmasn1 bekliyorduk. Buna ragmen KKB kullanan grup ile ACE] kullanan

grupta KMN oranlar1 benzer saptandi.

KKB kullanan grup kendi i¢inde degerlendirildiginde (dihidropridin ve nondi-

hidropiridin olarak) KMN gelisme oranlar1 yine benzer saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi gibi
kisitliliklar1 olsa da literatiirde bizim verilerimizi destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Di-
ger taraftan KKB grubu ilaglarin KMN gelisim riskini azaltabilecegi yoniinde de ¢ok
sayida ¢aligsma vardir. Bu konuda yapilacak kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag var-

dir.
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VII. OZET

Giris ve Amag: Giiniimiizde tibbin gelisimiyle birlikte goriintiileme ve tedavi
yontemlerinde kontrast kullanimi hizla artmaktadir. Hastanede gelisen akut bobrek ha-
sarlar1 arasinda %10-12 ile kontrast madde nefropatisi ilk {i¢ arasinda bulunmaktadir.
KMN patogenezinde en 6nemli mekanizmalardan birisi bobrekte meydana gelen iske-
midir. Sonugta serbest oksijen radikalleri artmakta ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
oksidatif stres nedeni ile iskemik ve nefrotoksik hasar meydana gelmektedir. KMN sep-
sis, kanama, solunum yetersizligi gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar1 artirir ve
hastanede Kkalis siiresini uzatarak hastane masraflarinin artigina yol agar. Bu kadar
onemli olan bir komplikasyonun 6nlenmesi ve tedavisi hem hekim, hem hasta, hem de
tilke ekonomisi agisindan ¢ok 6nemlidir. Kontrast nefropati profilkasisi ile bu harcama-
larin 6niine gegilebilmektedir. Kontrast maruziyetine sekonder olusan bobrek yetmezli-
gi elbette oncelikle gereksiz tetkiklerin 6niine gecilmesi, salin inflizyonu, asetilsistein,

KKB, ACEI kullanimi gibi yontemlerle 6nlenebilmektedir.

Bu ¢alismamizda ki amag, kontrast nefropati proflaksisindeki etkinligi birgok ca-
lisma ile hala aydinlatilamamais olan kontrast maruziyeti 6ncesi ve sonrast KKB kulla-

niminin sonuglarini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Ocak 2014-Haziran 2016 tarihleri arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji ser-
visinde, koroner anjiyografi yapilmis olan ve koroner anjiyografi dncesinde monoterapi
seklinde dihidropridin (amlodipin 10 mg), nondihidropridin (diltiazem 60 mg) veya
ACEI kullanan 80 hasta dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalarmin ret-

rospektif olarak taranmasiyla ulasildi. Hastalar kayit verilerinin yeterli olmasi durumunda ¢a-

lismaya dahil edildi.

Calismaya 18 yasin altindaki ve 80 yasin listiindeki bireyler alinmadi. Koroner
anjiyografi ile tetkik edilmemis hastalar, monoterapi seklinde dihidropridin, nondihid-
ropridin ve ACEI kullanmamus, 3-15 giin icinde bun, iire, kreatininin bakilmamis, dis
merkez takipli olanlar ve dosya verileri yetersiz olan hastalar dahil edilmedi.
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Bulgular: Calismaya alinan hastalarin demografik verileri incelendiginde KKB
kullanan hasta grubunun cinsiyet dagilimi benzerken ACEI kullanan grubun kadin sayi-
st oldukga diistiktii. Gruplarin yas dagilimi degerlendirildiginde ise KKB kullanan grup
ACEI kullanan gruba gore anlamli derecede daha yasli hasta popiilasyonuna sahipti.
BMI, diyastolik kan basinc1 dagilimi1 benzerken sistolik kan basinc1 ACEI kullanan
grupta daha diisiik saptandi. Yine sigara igme oranlar1 ve komorbidite dagilimlar1 her iki

grup arasinda benzer saptandi.

Laboratuar verileri incelendiginde ise KKB kullanan grubun potasyum ve fosfor
diizeyi ACEI kullanan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Diger labora-
tuvar bulgular1 arasinda ( Cr, BUN, Ure, GFR de dahil ) anlamli fark saptanmadi.

Yiizde 25’lik kreatinin artis1 kontrast nefropati olarak kabul edildi. KKB kulla-
nan grup daha yasli hasta popiilasyonu igermekteydi. Bu nedenle KMN gelisme riskinin
daha yiiksek olmas: beklendi. Buna ragmen KKB kullanan grup ile ACEI kullanan
grupta KMN oranlar1 benzer saptandi. KKB kullanan grup dihidropridin ve nondihid-
ropiridin kullanan grup olarak karsilastirildi. KMN gelisme oranlar1 yine benzer saptan-
du.

Sonug¢: Sonug olarak; ¢alismamiz KKB grubu ilag ile ACEI kullanan hastalar
arasinda KMN gelisimi acisindan fark olmadigini gostermektedir. Ancak ¢alismamizda
KKB kullanan hasta yas ortalamasmin ACEI kullanan gruba gore anlamli derecede yiik-
sek olmasi sonucu etkilemis olabilir. KKB grubu ilaglarin KMN gelisim riskini azaltabi-
lecegi yoniinde c¢alismalarin oldugu gibi, literatiirde bizim verilerimizi destekleyen,
KKB grubu ilaglar ile KMN gelisim riskinin azaltilabileceginin gdsterildigi ¢aligmalar
da mevcuttur. KKB grubu ilaglarin KMN gelisimini 6nledigi yoniindeki ¢aligmalar bu
grup ilaglarin kontrast madde verilecek hastalarda 6zellikle tercih edilmesini saglayabi-
lir. KKB grubu ilaglarin KMN gelisimi tizerine etkilerini inceleyen, yas grubu birbirine

benzer kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kalsiyum Kanal Blokerleri, Kontrast Nefropati, Re-
noprotektif Etki
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ViIl. SUMMARY

Introduction and Purpose: Today, with the development of medicine, the use
of contrast in imaging and treatment methods is increasing rapidly. Among the acute
kidney injury in the hospital, between 10% and 12% are found in the first three. One of
the most important mechanisms in the pathogenesis of contrast induced nephropathy is
ischemia that occurs in the kidneys. As a result, free oxygen radicals are increasing and
the resulting oxidative stress causes ischemic and nephrotoxic damage. Contrast Indu-
ced nephropathy increases life-threatening complications such as sepsis, bleeding, respi-
ratory failure, and prolongs hospital stay leading to increased hospital costs. The pre-
vention and treatment of a complication that is so important is very important in terms
of physician, patient and country economy. With the contrast nephropathy prophylaxis
the economical damage can be avoided. Renal failure secondary to contrast exposure
can be avoided by methods such as avoidance of unnecessary investigations, saline in-

fusion, acetylcysteine, CCB, ACEI.

Our aim in this study was to retrospectively evaluate the outcome of use of CCB befo-
re and after contrast exposure, whose efficacy in the prophylaxis of contrast nephro-

pathy is still unclear with many trials.

Material and Method: This study was performed between January 2014 and
June 2016 in Afyon Kocatepe University Faculty of Medicine, Department of Cardio-
logy, in which coronary angiography was performed and dihydropyridine (amlodipine
10 mg), nondihidropyridine (diltiazem 60 mg) Eighty patients using ACEI were inclu-
ded. Patient information was obtained by retrospective screening of patient files. Pati-

ents were included in the study if their registries were sufficient.

Individuals under the age of 18 and above 80 were not included in the study. Patients
not undergoing coronary angiography, monotherapy in the form of dihydropyridine,
nondihid-ropridine, and ACEI were excluded. Patients who did not take Urea, Cr, BUN

and inadequate files were excluded within 3-15 days.
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Findings: When the demographic data of the patients studied were examined,
the number of women in the group using ACEI was very low while the group of patients
using CCB was similar in gender distribution. When the age distribution of the groups
was evaluated, the group using CCB had a significantly older patient population than
the group using ACEI. BMI, diastolic blood pressure distribution were smilar, but lower
in the systolic blood pressure group using ACEI. Smoking rates and co-morbidities we-
re similar between the two groups.

When the laboratory data were examined, the potassium and phosphorus levels of the
group using CCB were significantly higher than the group using ACEI. There was no
significant difference between the other laboratory-tubal findings (including Cr, BUN,
Urea, GFR).

Increase in creatinine by 25% was considered as contrast nephropathy. The CCB
use group included older patient populations. For this reason, it is expected that the risk
of developing contrast induced nephropathy is higher. Nonetheless, the rates of contrast
induced nephropathy were similar in the group using CCB and in the group using ACELI.
The group using CCB was compared as the group using dihydropyridine and nondihyd-
ropidine. The development rates of contrast induced nephropathy were again similar.

Conclusion: As a result; There are also studies that show that drugs in the CCB
group may reduce the risk of developing contrast induced nephropathy and that the
CCB group of drugs that support our data in the literature may reduce the risk of deve-
loping contrast induced nephropathy. Studies in which the CCB group drugs prevent the
development of contrast induced nephropathy may provide that these group of drugs are
especially preferred for patients receiving contrast media. However, our study suggests
that there is no difference in the development of contrast induced nephropathy between
the drug group and patients using ACEI. There is a need for comprehensive prospective
studies that examine the effects of drugs in the CCB on the development of contrast

induced nephropathy.

KEY WORDS: Calcium Channel Blockers, Contrast Nephropathy, Renoprotective Ef-

fect
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