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1-GIRIS:

Gerek normotensif gerekse hipertansiflerin kan basing¢larinda (KB) bir giin
icinde buyldk degiskenlikler ortaya c¢iktiginin saptanmasi blyik bir ilgi ile
karsilanmistir (1). Kan basinci degiskenligi ile hedef organ hasari arasindaki
iliskinin ortaya cikartilmasi, klinisyenler icin bu parametreyi kullanmanin
cekiciligini arttirmistir (2).

Kombine antihipertansif tedavinin bir parcasi olarak dilretiklerin
kullaniimasinin kan basinci degiskenligine etkisini arastiran tek ¢alismada 12
saatlik kan basinci izlemi yapilmisg, ditiretiklere ek olarak sadece beta-bloker
alan hastalar degerlendirilmigtir (3). Gece kan basinci izleminin yapiimadigi
bu calismada, ilac almayan, dilretikle birlikte veya tek basina beta bloker
alan esansiyel hipertansif olgu gruplari arasinda, kan basinci ortalamalari,
degiskenlikleri agisindan bir farkhlik gosterilememistir (3).

Ambulatuar KB izlemesi, gunlik aktiviteler ve uyku sirasindaki KB
hakkinda bilgi edinilmesini saglar (4). Ambulatuar kan basinci
monitérizasyonu yaklasik 35 yil dnce gelistirilmis olmakla birlikte klinik
kullanima son yillarda daha yaygin olarak girmistir (5). Ambulatuar KB
izlemesi, hedef organ hasari olmayan hipertansiyonun (beyaz &nlik
hipertansiyonu) degerlendirilmesi icin gereklidir (6). Bu ydntem ayni zamanda
gbrundrde ilaca direngli olan, antihipertansif ilaglarla hipotansif semptomlarin
gelistigi, epizodik hipertansiyonu ve otonom sistem disfonksiyonu bulunan
hastalarin degerlendiriimesinde yararhdir (7). Ambulatuvar KB izlemi ylksek
olan KB d&lgumlerinin ylzdesi, toplam KB yUkl ve uyku sirasinda KB’de
kaydedilen azalma derecesinin él¢ctiimesine olanak saglar (7).

Gece kan basinci degerlerinin ortalamasi, degiskenligi, gundiz kan
basinci degerlerine gére digsls derecesi ile kardiyovaskiler komplikasyon
sikhgindaki artislar birbirleri ile iligkilendiriimektedir (8). Gece normalde



beklenen kan basinci disUsunin olmamasi veya istenen ylzdeye
ulagilamamasi ile tuz duyarhliginin da birbirleri ile iligkili oldugu gésterilmistir
(9). Bilindigi gibi ditretiklerin etkinligi tuz duyarlihdi arttikga daha belirgin hale
gelir (10). ALLHAT calismasinda dilretiklerin, gerek antihipertransif etkinlik,
gerekse kardiyovaskiler olaylari dnlemede diger antihipertansiflere gore
daha etkili oldugu bulunmustur (11). Bu acidan didretik kullanan ve
kullanmayan esansiyel hipertansiflerde gece ve giundiz ayr ayri olmak kaydi
ile 24 saatlik kan basinci izlem sonugclarinin kargilastiriimasinin ilging olacagi

disindimustar.



2- GENEL BILGILER

HIPERTANSIYON TANIMI

Baslangic g6zlemine gbére 2 veya daha ¢ok sayidaki muayenehane
ziyareti sirasinda, uygun sekilde él¢ctlmis 2 ya da daha ¢ok sayidaki KB
degerinin ortalamasina bagh olarak asagidaki siniflama yapilmigtir (7).

e Normal KB: sistolik < 120 mmHg ve diastolik < 80 mmHg
¢ Prehipertansiyon: sistolik 120-139 mmHg veya diastolik 90-99 mmHg

e Hipertansiyon:;

- Evre1 hipertansiyon: sistolik 140-159 mmHg veya diastolik 90-99 mmHg
- Evre 2 hipertansiyon: sistolik = 160 mmHg veya diastolik 2 100 mmHg

Bu tanimlamalar akut olarak hasta olmayan ve hicbir antihipertansif
almayan yetigkinlere uygulanmaktadir. Eger sistolik ve diastolik basinglar
arasinda bir ¢eliski varsa, daha yuksek olan deger hipertansiyonun ciddiyetini
belirler. Sistolik KB’1 50 - 60 yas Uzerindeki hastalarda daha biyUk bir risk
gbstergesidir (12).



HIPERTANSIYON ETiYOLOJiSi

1- Esansiyel (idiyopatik veya primer) Hipertansiyon

2- Sekonder Hipertansiyon (bilinen bir nedenden kaynaklanan)

1- Esansiyel Hipertansiyon: Esansiyel hipertansiyon birtakim risk faktérleri
ile iligkilidir.

- Hipertansiyon bir veya 2 hipertansif akrabaya sahip kisilerde yaklasik iki
kat daha yaygindir. Coklu epidemiyolojik caligsmalar genetik faktorlerin gesitli
populasyonlarda kan basincinda yaklasik %30 degiskenligi acikladigini
gbsterir (12).

- Sodyum alimi ile esansiyel hipertansiyon arasindaki iliskinin kanitlanmasi
glclenerek devam etmektedir.

- Goklu cahsmalar asin alkol alimi ve hipertansiyon gelisimi arasinda agik
bir iliski gdstermektedir.

- Hipertansif hastalar normal insanlar ile karsilastiriidiklarinda temel
farklardan biri obez olmalaridir (13). Ayrica yaslanmayla kilo artiginin olmasi
kan basincindaki yiksekligin 6nemli bir belirleyicisi gibi gérinmektedir (14).

- Sabirsiz, aceleci ve saldirgan davraniglar sergileyen insanlarda
hipertansiyon daha sikdir (15).



2- Sekonder Hipertansiyon: Bircok hastalik sekonder hipertansiyonla iligkili
olabilir (16).

- Primer renal hastaliklar: Hipertansiyon 6zellikle glomeriler veya vaskuler
bozukluklarla iligkili olan akut ve kronik bdbrek yetmezliginde siklikla
bulunmaktadir.

- Oral kontraseptifler

- Feokromastoma

- Primer hiperaldosteronizm

- Chushing sendromu

- Diger endokrin hastaliklar: Hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidizm.

- Uyku apne sendromu

- Aort koarktasyonu

HIPERTANSIYON KOMPLIKASYONLARI

Sigara, dislipidemi, diabet ve diger temel risk faktorlerine gbre
hipertansiyona daha sik ratlandigindan kardiyovaskuler hastaliklar icin daha
yaygin bir risk faktértdir (17). Kan basincinin 110/75’in Gzerinde bulunmasi
kardiyovaskuiler hastaliklar icin bir risk faktdéri olmaya baslar (18). Yash
hastalarda sistolik kan basinci ve nabiz basinci diastolik basingtan daha
glcla bir risk faktéradar (12,19).

- Hipertansiyonda kan basinci artis orani tim yaslarda kalp yetmezligi
riskini arttirir (20).

- Sol ventrikil hipertrofisi hipertansif hastalarda yaygin bir sorundur (21).
Sol ventrikdl hipertrofisi; kalp yemezligi, ventrikiler aritmiler, miyokard
infarktistnG izleyen 6lim ve ani kardiyak Slimin artmis oraniyla iligkilidir
(22).

- Hipertansiyon inme icin en yaygin ve en 6énemli risk faktéridir. inme
insidansi etkili antihipertansif kullanimi ile azalabilir (23).

- Hipertansiyon intraserebral hemoraji gelisimi i¢in en dnemli risk faktérudir
(24).



- Hipertansiyon kronik bébrek yetmezligi ve son dénem bdébrek hastahgi
icin bir risk faktérdddr. Hipertansiyon hem direkt olarak “hipertansif
nefroskeroz” denen renal hastaliga neden olur, hem de altta yatan renal
hastaligin progresyonunu hizlandirir (25).

- Kan basincindaki artis hayati tehdit eden acil ve akut olaylara neden
olabilir (26).

HIPERTANSIYON TANISI

Kan basincinin uygun 6élcim ve yorumlanmasi, hipertansiyon tani ve
takibinde énemlidir. U¢ organ hasarinin yoklugu durumunda, kan basincinin
hafta veya ay icinde en az 3 ile 6 ziyarette 6lgllene kadar ilimli hipertansiyon
tanisi konulmamalidir. Yapilan ¢alismalar yeni bir doktora ilk ziyarette ilimli
hipertansiyona sahip gibi gérinen hastalarin 1 ila 3. ziyarette kan basincinda
ortalama 10-15 mmHg disUs oldugunu gdsterir. Bununla beraber baslangic
ziyaretinde hipertansif olarak olarak degerlendirilen pekcok hasta gercekte

normotansiftir (27,28).

Beyaz 6nlik hipertansiyonu ve ambulatuar kan basinci élcumu: llimli
hipertansiyona sahip hastalarin yaklasik %20-25’i (diastolik basing 90-104
mmHg) beyaz 6nlik veya izole poliklinik hipertansiyonuna sahiptir (7). Bu
sorun yaglilarda daha fazladir. Fakat poliklinikde 2105 mmHg diastolik kan
basincina sahip hastalarda (%5 den daha az) beyaz 6nlik hipertansiyonu
disindlmemelidir.

Ambulatuar kan basinci monitérizasyon cihazlari, geceleri her 30-60
dakika ve gundizleri her 15-20 dakikada bir otomatik olarak manson siserek
kan basinci 6lcimi yaparak kaydederler. Oskiltasyona dayal
(ausculatatory) ya da osilometrik (oscillometric) prensipler ile dlgim yaparlar.
Oskiltasyona dayali metodlarda élciim Korotkoff seslerinin mikrofonla brakial
arter tzerinden alinmasi esasina dayanir. Osilometrik yéntemde ise manson
icinden brakial arterdeki osilasyonlari izlemek esastir. Ambulatuar kan
basinci 6lgimi persistan poliklinik hipertansiyonu olan hastalarda beyaz



6nlik hipertansiyonun dogrulanmasi igin kullanilir (29). Klinik ve ambulatuar
kan basinci monitérizasyonu ile saglanan degerlerin fatal ve nonfatal
kardiyovaskuler olaylar ile iligkisi arastiriimis ve ambulatuar kan basinci
monitdrizasyonu ile saglanan degerlerin kardiyovaskuler olaylari belirleme
glclinin daha fazla oldugu gbésterilmistir. Yine hedef organ hasarinin
belirlenmesinde ambulatuar kan basinci monitdérizasyonu ile saglanan
degerlerin daha duyarh oldugu disundlmektedir (30,31,32). Ambulatuar kan
basinci izlemi ayrica yiUksek olan kan basing élgimlerinin ylzdesi, toplam
kan basinci yiki ve uyku sirasinda kan basincinda kaydedilen azalma
derecesinin dlclimesine olanak saglar. Cogu kiside gece dlgtlen kan basinci
%10-20 daha dusuktlr; geceleri kan basincinda dusts goérilmeyen kisilerde
kardiyovaskuler olaylara iligkin risk daha fazladir (7).

Ambulatuar kan basinci monitérizasyonun endikasyonlari (32):

- Hedef organ hasari olmayan sinirda hipertansiyon

- ilag tedavisine direng

- Ataklar halinde seyreden hipertansiyon

- Antihipertansif ilacla gelisen ciddi hipotansif semptomlar

- Beyaz 6nlUk hipertansiyonu

- Noktdrnal anjinada ve pulmoner konjesyonda kan basin¢ degisiklikleri
- Otonom disfonksiyon

- Karotid sinus senkopu ve pace marker sendromlari

Hipertansif hastanin degerlendirilmesi (16):

Hastanin  hipertansif  oldugu  belirlendikten  sonra  asagidaki

degerlendirmeler yapilmalidir:
- Hipertansiyonun slresi, en son olgllen normal kan basinci, kan

basincinin seyri

- Daha énce hipertansiyon icin alinan ilaglar (tipleri, dozlari, yan etkileri)
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- Hipertansiyon yapabilecek ajanlarin  kullanimi  (oral kontraseptif,
sempatomimetikler, steroidler, asir sodyum alimi)

- Aile hikayesi (hipertansiyon, erken kardiyovaskiler hastalik veya &6lim,
ailede feokromastoma, bébrek hastalidi, diabet, gut)

- Ikincil hipertansiyona ait nedenler (kas glicsiizIigu, tasikardi, terleme,
titreme ataklari, deride incelme, nemlenme, yan agrisi) arastiriimali

- Hedef organ tutulumuna ait semptomlar (bas agrisi, gecici gbérme
bozuklugu, gégdis agrisi, dispne, klodikasyo)

- Diger risk faktorlerinin varligi (sigara, diabetes mellitus, dislipidemi, aile
OykisU, sedanter yasam)

- Diyet dykUsu (sodyum, alkol, sature yaglar, sebze ve lifler)

- Psikososyal etmenler ( aile yapisi, is ortami, egitim dizeyi)

- Uyku apnesine ait 6zellikler (sabah basagrilari, giin icinde uykuya egilim,

gUraltalt horlama)

Hipertansif hastada fizik incelemenin 6nemli noktalari (16):

- Kan basinci kuralina uygun, dogru aletle, dogru bigcimde &lgtlmelidir.

- Genel gérinim: Vlcut yag dagiliminin tipi, deri lezyonlari, kas dagilimi ve
kas kuvveti, uyaniklik durmu

- Go6z dibi incelemesi: Arteriol ve venllerin kalinligi, basi arazlari, retinada
kanamalar, retinada eksudalar, papil 6demi

- Boyun: Karotid arterlerin palpasyonu, oskiltasyonu, tiroid bOyGkIuga,
noduller

- Akcigerler: Ral ve ronkusler, plevral efflizyon

- Kalp: Buyuklik, ritm, kalp sesleri

- Karnin: Boébrek Kkitleleri, bdbrek arterinde Gfarim, abdominal aortada
afdrim, femoral nabizlar

- Ekstremiteler: Periferik nabizlar, 6dem

- Norolojik degerlendirme
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Hipertansif hastada rutin gerceklestirimesi gereken testler (33):

Hematokrit, idrar analizi, rutin biyokimya (glukoz, kreatinin, elektrolitler)

9-12 saatlik aglik sonrasi lipid profili
- EKG

Hipertansif hastada istenen ek testler:

- MikroalbuminUri testi primer olarak diabetik hastalara 6zgl olmasina
ragmen erken nefropatinin bir gdstergesidir. Olciimiin diabeti olamayan
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yararli olup olmadidi acik degildir, fakat
kardiyovaskuiler hastalik igin bir risk faktort oldugu bilinmektedir.

- Ekokardiyografi: Sol ventrikdl hipertrofisini saptamak icin EKG’den daha
hassas bir yéntemdir. Ekokardiyografi icin temel endikasyon sinirda kan
basincina sahip bir hastada olasi u¢ organ hasarini saptamakdir (34).

- Renovaskdler hipertansiyon igin testler

- Sekonder hipertansiyonun diger nedenleri i¢in yapilan testler

12



HIPERTANSIYON TEDAVISI

Kan basinci kontroliniin yararlari: Klinik c¢alismalar antihipertansif
tedavi ile inme insidansinda %35-40, miyokard infarktistinde %20-25 ve kalp
yetmezliginde %50 den fazla azalma oldugunu géstermektedir (35). Kadin ve
erkekte kan basincinin 140/90’a dusirilmesi kardiyovaskiler hastaliklari
%19-31 oraninda azaltirken, optimal kan basinci olan 130/80’e dusurtlmesi
ile kardiyovaskiler hastaliklar %37-56 oraninda azalir (36).

Tim hastalara uygun yasam tarzi degisikligi (nonfarmakolojik)
dnerilmelidir. ila¢ tedavisine baglamadan énce tiim hastalarin yasam tarz
degisikliklerine uymasi gerekmektedir. Ug organ hasari olmayan hasta bir
ayin cesitli giinlerinde élctlen kan basinglarinin 6 da 3’Unde israrla yikseklik
saptanmadik¢a hipertansif olarak adlandirilamaz. Yapilan bir ¢alismada
antihipertansif kullanmayan hastalarin ilk ve 3. ziyaretleri arasinda ortalama
15/7 mmHg’lik bir azalma saptanmistir (27). Bu farklihk prognoz igin
6nemlidir.

Antihipertansif tedavi nonfarmakolojik 6nlemlere ragmen sistolik kan
basinci = 140 mmHg veya diastolik kan basinci = 90 mmHg ise baslanmalidir
(7,37,38).

Hedeflenen kan basincindan 20/10 mmHg daha fazla bazal kan basincina
sahip hastalarda iki ilag ile tedaviye baslanabilir. Bdylece kisa surede hedef
kan basincina ulasilabilir. Ancak ortostatik hipotansiyon riski tagiyanlarda
(diabetik ve yasli) dikkatli olunmalidir.

Diabet ya da bdbrek hastaligiyla birlikte hipertansiyonu olan kisilerde KB
130/80 mmHg Uzerinde ise tedaviye baslanmahdir (7).
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Yasam tarzi degisiklikleri:

Hipertansiyon tedavisi genelde diyet sodyum kisitlamasi, obezlerde kilo
verme, alkol alimindan kaginma ve dizenli egzersiz ile baslar (33).

- Disik sodyum dieti hipertansiflerde kan basincini  disdrir  ve
hipertansiyonun ortaya c¢ikisini énler. Kontrolli randomize ¢alismalarda, ihmli
sodyum azaltiimasinin kan basincini hipertansiflerde 4.8/2.5 mmHg ve
normotansiflerde 1.9/1.1 mmHg disirdigl gézlenmistir (39). Diet sodyum
miktarinin 100 meqg/gun’e digurdlmesi 6nerilmektedir (7).

- Obez kigilerde kilo kaybi ile kan basincinda dists saglanir. Eldeki veriler
kilo vermenin sodyum kisitlamasindan bagimsiz olarak kan basincini
distrdagana gdbstermektedir. Kilo verme ile birlikte sodyum kisitlamasi
yapilacak olursa kan basincinda saglanan disme daha fazla olmaktadir. 1 kg
zayiflamakla kan basinci 0.5-2 mmHg azalir (40,41).

- Ddazenli alkol ahmi ile kan basinci ylOksekligi arasindaki iligki iyi
tanimlanmistir. Her giin dizenli olarak 30-60 gr alkol alimi ile hipertansiyon
insidansinda 1,5-2 kat artis olmaktadir (42).

- Pek cok epidemiyolojik calisma dlzenli aerobik egzersizin hipertansiyon
olusumunu O6nleme ve tedavisinde etkili oldugunu gd&stermistir. Duzenli
aerobik egzeriz ile kan basincinda ortalama 5 mmHg dolayinda bir disme
saglanmaktadir. Daha sedanter yasayan erigkin popullasyonda uzun takipte
fiziksel olarak daha aktif gruba gére hipertansiyon gelismesi acisindan relatif
risk 1.52 civarindadir (43,44,45).

- Sigaranin tek basina persistan hipertansiyona yol actigi distnilmektedir.
Ek olarak sigara antihipertansif ilaglara verilen kan basinci dustrict yaniti
azaltir, lipid sevyeleri Gzerine olumsuz etkisi vardir, endotel bagiml arteriolar
dilatasyonu bozar, insllin rezistansini arttirir ve sol ventrikll hipertrofisi

gelismesini hizlandirir (46).
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Farmakolojik Tedavi:

Klinik ¢alismalardan elde edilen mikemmel sonlanim verileri, anjiotensin
doéndstlrici enzim (angiotensin-converting enzyme: ACE) inhibitérleri,
anjiotensin-reseptér blokeri (ARB); kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve tiazid
ditretikleri dahil olmak Uzere, birkag antihipertansif ilag sinifi kullanilarak KB
disuraldiginde, hipertansiyona iliskin  komplikasyonlarin da azaldigini
kanitlamaktadir (47,48,49).

Belli hasta gruplarinda kullanim igin her antihipertansif ilacin belli
endikasyon ve kontrendikasyonlari vardir. Ozel endikasyonlar olmadiginda
ise en disuk maliyetli ve en fazla ¢alisma kanitina sahip bir ila¢ olan disuk
doz tiyazid ditretik secilmelidir (50).

1- Diliretikler:

Komplikasyonsuz hipertansiyonda tedaviye bir dilretikle baslanmalidir.
Tiazid diterikler, nefronda distal tubdllsin proksimal béliminde, luminal
ylzden sodyum ve klor emilimini inhibe ederek etki gbsteririler. Kan basinci
disurlcu etkide yatik bir doz-cevap egrisi bulundugundan ve artan doz ile
yan etkiler arttigindan dasik dozlar kullaniimalidir. En iyi cevap 12,5-25 mg
hidroklorotiyazid ile elde edilir (50, 51).

Sonlanim galismalarinin cogunda, antihipertansif tedavinin temelini tiyazid
tipi didretikler olusturmaktadir (49). Son zamanlarda yayinlanan “Kalp Krizinin
Onlenmesinde Anihipertansif ve Lipid Disirici Tedavi Denemesi” dabhil
olmak Uzere yapillan calismalarda, dilretiklerin  kardiyovaskuler
komplikasyonlarin énlenmesinde diger ilaglara kargi Ustinligind korudugu
gorulmektedir (52).

ALLHAT calismasinin sonugclari: Sol ventrik(il hipertrofisi, tip 2 diabet,
gecirilmis myokard infaktlisi veya inme, uzun sireli sigara icme aliskanhg,
hiperlipidemi, aterosklerotik kalp-damar hastaligina sahip koroner arter
hastaligi icin risk faktérlerine sahip genc¢ ve yash hastalarda disik doz tiazid
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didretigin (12,5-25 mg hidroklorotiazid) ACE inhibitérii veya KKB’e kiyasla
daha iyi kalp korumasi sagladigini géstermektedir (51).

Loop ditretikleri baglica akut akciger 6demi, kronik kalp yetmezIigi, kronik
bdbrek yemzeligi ve nefrotik sendromu olan hastalarda kullaniimalidir.
Spironolaktonun son yillarda kalpte hipertrofi ve fibrozis gelisimini azaltici
etksinin gosterilmesi, sempatik sinir sistemi Uzerinde olumlu ydnde
dlzenleyici olmasi ve muhtemelen refrakter kalp yetmezligi olan hastalarda
mortalite  Uzerinde azaltici etkisinin  olmasi nedeniyle  kullanimi

yayginlagsmaktadir.

Ditretiklerin yan etkileri (16):

- Hipokalemi (spironolakton harig)

- Gut hastalig

- Hiponatremi

- Glukoz intoleransi

- Dislipidemi

- Postural hipotansiyon

- Ototoksisite ( Hizla ve ylksek dozda loop dilretik inflzyonu ile
gerceklesebilir.)

- Allerjik intertisiyel nefrit

2- Anjiotensin Donusturici Enzim (angiotensin-converting enzyme:
ACE) inhibitérleri:

Renin anjiotensin sistemini inhibe ederek aktif olmayan anjiotensin l'in
glcli  vazokonstriktér ve aldosteron salinimini uyaran anjiotensin II'ye
dénlisimUnU engelleyerek etki ederler. Bu da periferik damar direncinin
dismesi ve sodyum tutucu bir hormon olan aldosteron saliniginin azalmasi
ile sonuclanir. ACE inhibitérleri ayrica bir vazodilatér olan bradikininin

yikilmasini da engeller. intraglomeriiler hipertansiyonu dislrerek bdbrek
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hemodinamisi Uzerinde olumlu etki ederler ve proteinlrik bébrek hastaliginda
iyilesme saglayabilirler (50).

ACE inibitérleri myokard enfarktisi dncesi, kalp yetmezligi, asemptomatik
sol ventrikdl disfonksiyonu, nefropatili tip 1 diabetikler ve nondiayabetik
proteindrik kronik renal yetmezlikli hastalarda kullaniimalidir. Bu durumlardaki
ACE inhibitdérd  kullanimi ile elde edilen kan basinci kontroliinden

bagimsizdir.

ACE inhibitérlerinin yan etkileri (16):

- Anjioddem

- Oksdrik

- Hipotansiyon

- Bobrek yemezligi
- Hiperkalemi

- Deri dékantdleri
- Hepatotoksisite

3- Anjiotensin-Reseptor blokeri (ARB):

Renin anjiotensin sistemini Uzerine etkilidir. Anjiotensinin periferik
reseptdrlerini bloke ederler. ARB’ler ACE inhibitdrlerine benzer fizyolojik
etkilere sahiptir ve kan basincinda benzer disusler saglar ve bradikinin
yikilmasini da engellemezler. ARB 0&zellikle ACE inhibitdrlerini tolere
edemeyen hastalarda endikedir (cogunlukla 6ksiruk nedeniyle) (16).

LIFE calismasinda ARB’lerin sol ventrikll hipertrofisi olan ciddi
hipertansiflerde bulunanlarda (89), mikroalbuminlri veya nefropatili tip 2

diabetiklerde yararli oldugu goésterilmistir (53).
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ARB’lerin yan etkileri (16):

- Hipotansiyon
- Hiperkalemi
- Bobrek fonksiyon bozuklugu

4- Beta- Blokerler:

Beta blokerler noradrenalinin tim dolagim sistemi ve diger sistemlerdeki
beta adrenereseptérler Gzerine olan etkisini engelleyerek etki gbsteririler. En
6nemli etkileri kalp hizini distrmek ve kalbin kasilma gicini azaltmaktir.
intrensek sempatik aktivitesi olmayan beta blokerler akut miyokard
enfarktlisi sonrasi dénem ile kalp yetmezligi ve asemptomatik sol ventrikl
disfonksiyonu bulunan stabil hastalarda kullanilan ACE inhibitériine ek olarak
verilmelidir (54,55).

Beta blokerler atrial fibrilasyonlu hastalarda ventrikil hiz kontroll, ayrica

anjina kontrolu icin de verilir.

Beta blokerlerin yan etkileri (16):

- Atrioventriktler digumde iletiyi geciktirirler ve bu sebeple 2. ve 3. derece
kalp bloku olan hastalarda kullanilmamahdir.

- Bronkospazm

- Periferik vazospazm

- Hipoglisemi
5- Kalsiyum Kanal Blokerleri:
Kalsiyum antagonistleri voltaja bagh kalsiyum kapilarina etki ederler.

Bdylece kalsiyum girisini, diiz kas kasilmasini ve elektriksel uyarinin iletimini

azaltirlar.
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Hipertansif hastalarda kalsiyum antagonistleri icin kesin bir endikasyon
yoktur. Beta blokerler gibi anjina kontroli ye da atrial fibrilasyonda hiz
kontrolQ icin verilebilir. Kalsiyum kanal blokerleri obstriktif hava yolu hastahgi
olan hastalarda tercih edilebilir (16).

6- Ozel Durumlar:

Hipertansiyonu ve es zamanl belirli hastaliklari olan vakalara klinisyen
6zellikle dikkat etmeli ve yakindan izlemelidir (7).

a) iskemik Kalp Hastaligi: Hipertansiyonu ve kararli angina pektorisi olan
hastalarda ilk secenek tedavi genellikle bir beta blokerdir; alternatif olarak
uzun etkili bir kalsiyum kanal blokeri de uygulanabilir (33). Akut koroner
sendromlari (kararsiz angina ya da miyokard enfarktlisll) olan hastalarda
hipertansiyon baslangicta beta blokerler ve ACE inhibitérleriyle tedavi
edilmeli (56), daha sonra kan basinci kontroll igin gerektigi sekilde baska
ilaglar eklenmeldir. Miyokard enfarktlisi sonrasi dénemdeki hastalara ACE
inhibitérleri, en cok beta blokerler ve aldosteron antagonistlerinin yarar
sagladigi kanittanmigtir (56,57,58,59).

b) Kalp Yetersizligi: Titiz bir kan basinci ve kolesterol kontrold, kalp
yetmezligi acisindan yiksek riske maruz hastalarda birincil énleyici tedavidir
(60). Belirgin ventrikdl islev bozuklugu olan semptomsuz kisilere ACE
inhibitorleri ve beta bloker uygulanmasi énerilmektedir (57,59). Semptomatik
ventrikdl hastaligi ya da son evre kalp hastaligi bulunan vakalara ise kivrim
ditretiklerinin yani sira ACE inhibitérleri, beta blokerler, ARB’ler ve
aldosteron blokerleri énerilir (60,61,62) .

c) Diabetik Hipertansiyon: Hedef kan basinci dizeyi olan 130/80
mmHg’ya erismek igin genellikle 2 ya da daha ¢ok sayida ilacla kombinasyon
tedavisi uygulanmasi gerekir (63, 64). Tiazid dilretikleri, beta blokerler, ACE

inhibitérleri, ARB’ler ve kalsiyum antagonistler, diabetli hastalarda
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kardiyovaskiler hastalik ve inme insidansinin azaltilmasina yardimci olur
(52,53, 65).

d) Kronik Bébrek Hastaligi: Kronik bébrek yetmezliginde kan basincinin
kontroll icin, genellikle 130/80 mmHg'nin altindaki hedef KB degerlerine
ulasmak icin 3 ya da daha ¢ok sayida ila¢ kullaniimasi gerekmektedir (7, 67,
68).

ACE inhibitorleri ve ARB’lerin, diabetik ve diabetik olmayan bdbrek
hastaligi GOzerinde olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir (67,68,69). Serum
kreatinin degerinin %35’ine varan sinirli bir yikselme, ACE inhibitérleri ve
ARB’lerle yapilan tedavi sirasinda kabul edilebilir bir durumdur ve
hiperkalemi gelismemesi kosuluyla, tedavinin kesilmesi icin bir gerekce
olusturmaz (7, 69).Glomer(l filtrasyon hizinin 1.73 m?de 30 mL/dakikanin
altinda (2.5-3.0 mg/dL [221-265 pumol/L] serum kreatinin dizeyine kargilik
gelir) hesaplandigi, ilerlemis bdbrek hastaligi vakalarinda, genellikle diger
siniflardan ilaglarla kombinasyon seklinde verilen kivrim diGretiklerinin

dozunun yukseltilmesi gerekir (7).

e) Serebrovaskiiler Hastalik: Kan basincinin akut inme silrecinde akut
olarak dusurilmesinin riskleri ve yararlari, hala acikhga kavusturulmamistir;
hasta stabil duruma gelinceye ya da dizelinceye kadar kan basincinin ara
dizeylerde (yaklasik 160/100 mmHg) tutulmasi uygundur (7). ACE
inhibitorleri ve tiazid tipi bir dilretigin verilmesi, yineleyici inme sikhginda

azalma saglamakatadir (7, 70).

f) Diger Ozel Durumlar:

Azinhik topluluklar: Genel olarak &6nerilen hipertansiyon tedavisi tim
demografik gruplarda benzer niteliktedir, ancak sosyoekonomik ve yasam
tarziyla ilgili etmenler, bazi azinlik gruplarinda kan basincinin kontrolini
6nemli élctide engelleyebilmektedir (7). Hipertansiyonun prevalansi, siddeti

ve etkisi siyah irktan kisilerde daha fazladir; bu grupta dilretikler ya da
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kalsiyum kanal blokerlerin kiyasla beta-blokerler, ACE inhibitérleri ya da
ARB’lerle uygulanan monoterapiye karg! kan basinci yanitlari da bir élgtide
daha azdir (7). Yanitlardaki bu farkliliklar, uygun dozlarda ditiretik iceren ilag
kombinasyonlariyla blyUk &lcide ortadan kaldirllabilmektedir (7). ACE
inhibitoérlerinin  yol actigi anjioédem, diger gruplara kiyasla siyah irktan
hipertansiyonlu hastalarda 2-4 kat daha sik gértlmektedir (7, 52).

Obezite ve Metabolik Sendrom: Obezite (vicut kitle indexi =30),
hipertansiyon ve kardiyovaskiler hastalik gelismesinde, giderek yayginlasan
bir risk etmenidir. Kolesterol dlizeylerinin kontrolUyle ilgili Erigkinlerde Tedavi
Paneli Il kilavuzunda metabolik sendrom, asagidaki durumlardan 3 ya da
daha cogunun bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir: abdominal obezite (bel
cevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >89 cm); glukoz intoleransi (aglik
glukoz dlzeyi 2110 mg/dL [26.1 mmol/L]); kan basinci en az 130/85 mmHg;
yUksek trigliserid dizeyleri (2150 mg/dL [=1.70 mmol/L]); yUksek dansiteli
lipoprotein  kolesterol dizeylerinin  disik bulunmasi (erkeklerde <40
mg/dL[<1.04 mmol/L]) (7, 71). Metabolik sendrom bulunan tim vakalara,
yasam tarzinin degistiriimesine iliskin yodun girisimler yapilmal ve bu
sendromun her bileseni icin endike oldugu sekilde uygun ilag tedavisine

baslanmalidir (7).

Sol Ventrikal Hipertrofisi: Sol ventrikll hipertrofisi, daha sonra
kardiyovaskuler hastalik gelismesiyle ilgili bagimsiz bir risk etmenidir (7). Kilo
kaybi, sodyum kisitlamasi ve dogrudan vazodilatér etkisi olan ajanlar olan
hidralazin ve minoksidil diginda tim siniflardan antihipertansif ilaglarin
uygulanmasini iceren saldirgan bir kan basinci tedavisi, sol ventrikdl

hipertrofisinin gerilemesine yol agar (7, 33,72).

Periferik arter Hastaligi: Periferik arter hastaligi iskemik kalp hastaligi ile
esdeger risk icermektedir (7). Periferik arter hastaligi olan vakalarin gogunda,
beta- blokerlerin diginda herhangi bir antihipertansif sinifdan ila¢ kullanilabilir

(7).
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Yaslilarda Hipertansiyon: Altmis bes ve daha ileri yastaki kisilerin tgcte
ikisinden gogunda hipertansiyon gérliir (7,33). izole sistolik hipertansiyonu
olanlar dahil olmak Uzere, hipertansiyonlu vyaslilarda tedavi &nerileri,
hipertansiyona genel yaklasim baglaminda 6zetlenen ilkelere sadik
kalmalidir (7).

Postiiral Hipotansiyon: Ayakta olcllen sistolik kan basincin’da, bas
dénmesi ya da bayginlikla birlikte gérilen 10 mmHg’dan fazla bir azalma,
sistolik hipertansiyon, diabet bulunan ve dilretik, venodilatdér (6rnegin,
nitratlar, a-blokerler ve sildenafil benzeri ilaglar) ve bazi psikotrop ilaglari
kullanan yaslilarda daha sik rastlanan bir durumdur (7). Bu kigiler ayakta
Olcilen kan basinci yéninden de izlenmeli, sivi eksikliginden ve

antihipertansif ilaglarda hizli doz titrasyonundan kaginiimahdir.

Kadinlarda Hipertansiyon: Oral kontraseptifler KB’nin yikselmesine yol
acabilir; hipertansiyon riski, kullanim slresi uzadikca artar. Oral kontraseptif
kullanan kadinlarda dizenli olarak kan basinci 6élcimd yapiimalidir.
Hipertansiyon gelismesi durumunda, baska dogum kontrol yéntemleri
distndlmelidir. Buna karsilik hormon yerine koyma tedavisi kan basincinda
ylkslemeye neden olmaz (7,73). Hipertansiyonlu kadinlar gebe kaldiklarinda,
anne ve fetusa yoénelik risk artisi nedeniyle dikkatle izlenmelidir. Fetusun
glvenligi agisindan tercih edilen ilaglar metildopa, p-blokerler ve
vazodilatorlerdir (7,74).

7- Kombinasyon Tedavisi:

Gogu hastanin kan basinci tek bir ilagla kontrol edilemeycektir. Cogu
antihipertansif ilacin doz cevap egrisi diz oldugu icin dozu arttirmak kan
basincini daha fazla dislrmeden yan etkileri arttiracaktir. Bu sorunun
¢6zUmU 2 ya da daha fazla ilaci birlikte kullanmaktir (50).

HOT c¢alismasinda hastalarin 1/3’'Gnden azinin kan basinci tek ilagla

kontrol altinda iken hastalarin 1/3'nden fazlasi uygun kan basinci kontroli
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saglamak i¢in 3 ya da daha fazla ilaca gereksinim duymuslardir. Major grup
ilaglar kan basinci Uzerinde beraber kullanildiklarinda aditif etkiye sahiptir ve
hipertansif hastalarin ¢gogunda kan basinci kontroli saglamak igin birden
fazla ilaca gereksinim duyulacaktir. iki ilacin diisiik dozlar tek ilacin yiiksek
dozundan daha fazla kan basinci cevabi ve daha az yan etki saglar.

Tedaviye iki ilacla baslamak icin hastanin hedef kan basincina gére, 20/10
mmHg’dan daha fazla bir kan basincina sahip olmasi gerekmektedir (7). Bu
strateji uygun zaman diliminda hedef kan basincina ulasilabilme ihtimalini
arttirir. Fakat ortostatik hipotansiyon icin riskli (diabetik ve yasl vs.)
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Eger iki ilag kullaniimasi gerekiyorsa bunlardan birisinin distk doz tiazid
ditretigi olmasi tim diger ajanlara olan cevap oranini arttirir (75). Beta bloker
veya kalsiyum kanal blokerleri ile tiazid didretigin kombinasyonu hastalarin
%85’'inden fazlasinda kan basincinin kontrollinde sinerjistik etkiye sahiptir
(75,76).

Etkili kombinasyon tedavisinde farkl etki mekanizmalari olan ilaglar
kullanilir (50):

- Didretik ile B-bloker

- Dilretik ile ACE inhibitdra

- B-Bloker ile kalsiyum kanal blokeri

- Klasiyum kanal blokeri ile ACE inhibit6ri

Uciincli basamak ilag tedavisi icin didiretik- ACE inhibitdr(- kalsiyum
antagonisti; didretik- B-bloker- kalsiyum antagonisti sik  kullanilan
kombinasyonlardir.

ACE inhibitért ile B-bloker veya dilretik ile kalsiyum antagonistleri gibi
kombinasyonlar aditif etkinlige sahip olmayabilirler. Ek yan etkiye sahip
kombinasyonlar da vardir. Ozellikle B-bloker ile verapamil ya da diltizemile
olusturulan kombinasyonlarda dikkatli olunmalidir. Bu ilaglar bardikardi veya
kalp bloguna yol acarak B-blokerlerin kardiyak depressan etkilerini
arttirabilirler (77).
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Hedef Kan Basinci

Komplike olmayan kombine sistolik ve diastolik hipertansif olgularin
tedavisindeki ama¢ kan basincini 140/90 mmHg'ya disirmektir; tedavi
hedefleri daha yUksek kan basinci katogorisi tarafindan belirlenmelidir
(78,79).

65 yas Uzerinde izole sistolik hipertansiyonu olan (diastolik kan basinci<90
mmHg) hastalarda, distk diastolik kan basinci sevyesi inmenin artmig
riskiyle iligkili oldugu icin <140 mmHg hedef sistolik kan basincina ulasirken,
diastolik kan basincinin 65 mmHg altina inmemesine dikkat edilmelidir
(78,80).

JNC 7, K/DOQI rehberleri diabates mellitus ve 1 gr.dan fazla protein atan
yavas seyirli progressif kronik renal yetmezlikli hastalarda kan basincinin
130/80’nin altina indirilmesi gerektigini belirtir (7, 81).

Bu o6nerilen kan basinclaridan daha fazla, akut olarak disurilen kan
basinglari olmasi halinde serebrovaskiler ve koroner olaylar gerceklesebilir
(82,83).

Direncli Hipertansiyon

Tedaviye direncli hipertansiyon, biri diliretik olmak Uzere optimal dozda 3
ilag iceren bir tedavi dizenlemesine ragmen, hedef KB’ina ulagilamayan
vakalara konulan tanidir (7). Hipertansiyonun olasi tanimlanabilir nedenleri
(uyku apnesi, ilacla indiklenen hipertansiyon, KBY, primer aldosteronizm,
renovaskller hastalik, kronik steroid tedavisi ve cushing sendromu,
feokromastoma, aort koarktasyonu, tiroid ya da paratiroid hastaligr)
diglandiktan sonra, klinisyenler hastanin neden hedef KB’na ulasamadigini

dikkatle arastirmalidir (7).
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Asagidaki faktérlerin bir ya da bir kagi
disUrulememsine katkida bulunur (7,84,85).
- Suboptimal tedavi
- Ekstraselliler volim artisi
- ilag ve diet tedavisine zayif kompliyans
- Sekonder hipertansiyon
- Beyaz 6nlUk hipertansiyonu
- Psbédohipertansiyon
- Kan basincini yUkseltebilen gida alimi.
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3- GEREC VE YONTEM

Hipertansiyon-Nefroloji Polikliniginde esansiyel hipertansiyon tanisi ile ilk
kez ila¢ kullanmaya baslayacak non-diyabetik olgular randomize olarak iki
gruba ayrildi. Tablo-1’de (grafik-1) g6sterildigi Gzere olgular tedavi 6ncesinde
klinik ve biyokimyasal 6zellikleri agisindan karsilastirildilar. istatistiksel fark
olmadigl anlasildiktan sonra birinci gruba hidroklorotiyazid de iceren bir
antihipertansif tedavi uygulanirken ikinci grupta hidroklorotiyazid (HCT)
icermeyen antihipertansif tedavi kullanildi.
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OHCT alanlarin ortalamalari ve standart sapmalari (n=30)
B HCT almayanlarin ortalamalari ve standart sapmalari (n=30)

Grafik-1: Tedavi oncesi bazal parametreler
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HCT alanlarin

ortalamalari ve

HCT almayanlarin

ortalamalari ve

TEDAViI ONCESI P degeri
standart standart
sapmalari (n=30) |sapmalari (n=30)
Yas 53+ 8.7 50+ 12 0.289
Cins 18 kadin,12 erkek |21 kadin, 9 erkek |-
BMI (kg/m?) 28.9+5.3 29.2+ 3.2 0.792
HT stresi (yil) 6.4+ 6.2 5+ 6.6 0.406
Ofis KB (Sist/diast | 146+ 11/ 101+ 10 | 154+ 13/ 100+ 10 |0.878/0.663
mmHgQ)
Aclik kan sekeri | 84.2+ 6.5 84.7+ 7.6 0.772
(mg/dL)
Ure (mg/dL) 34.5+8.9 35.5+ 13.6 0.730
Kreatinin (mg/dL) |0,69+ 0,18 0,67+ 0,21 0.740
Trigliserid (mg/dL) | 152+ 52 139+ 54 0.331
Kolesterol (mg/dL) | 196% 35 199+ 27 0.760
HDL-K (mg/dL) 46.4+17.6 46.6+ 13.1 0.960
LDL-K (mg/dL) 118+ 20 126+ 21 0.176
Urik asid (mg/dL) |5.1+1.07 4.6+ 1.01 0.065
Sigara aligk. (%) | % 30 (9/30) %26.7 (8/30) 0.160
Sodyum (U/L) 139+ 2.2 139+ 1.5 0.597
Potasyum (U/L) |3.92+£0.19 3.99+0.12 0.137
Kalsiyum (U/L) 8.8+ 0.5 8.9+ 0.4 0.698

Tablo-1: Olgularin bazal 6zellikleri
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Gruplar tansiyon arteryel deg@erlerinin poliklinik élcimleri ile reglle edilmis
1’er ay ara ile 3 kez 140/90 mm Hg altinda saptanip tansiyon arteryellerinin
kabul edildikten sonra, son poliklinik kontroliinde tablo-1’de belirtilen
parametreler acisindan yeniden karsilastirildilar (Tablo-2, grafik-2). Ek olarak
her iki gruba 24 saatlik tansiyon Holter’i uygulamasi yapildi. 24 saatlik kan
basinci izleminde CardioNavigator- Tracker 2 NIBP ( Reynolds Medical/USA)
kullanildi. istatistiksel analizlerde Student t ve paired sample T testleri
kullanildi. Tansiyon arteryel degiskenliginin hesaplanmasi igin, Holter élcima
yapilan periyodda elde edilen degerin standart sapmasinin ortalamaya orani
% olarak ifade edildi. Ornegin:Gindlz sistolik kan basinci
degiskenligi=gindliz  sistolik kan  basinci  6lciminidn  standart

sapmasi/gundiz sistolik kan basinci élcimU ortalamasix100 (%).
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Grafik-2: Tedavi sonrasi parametreler
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HCT alanlarin

HCT almayanlarin

TEDAVI ortalamalari ve ortalamalari ve Lo
SONRASI standart standart P deger
sapmalari (n=30) |sapmalari (n=30)
Yas 55+ 8 52+ 12 0.274
Cins 18 kadin,12 erkek |21 kadin, 9 erkek |-
BMI (kg/m?) 27+5.4 28+ 3 0.622
HT sdresi (yil) 8.6t 6 7.1+6 0.379
Ofis KB (Sist/diast | 118+17/ 68+ 10 117£12/ 67+ 7 0.826/ 0.549
mmHgQ)
Aclik kan sekeri  |84.4+5.5 86.2+7.2 0.283
(mg/dL)
Ure (mg/dL) 34.7+9 35.2+ 12 0.855
Kreatinin (mg/dL) [0.70+0.18 0.69+ 0.24 0.777
Trigliserid (mg/dL) | 155+ 56 143+ 62 0.470
Kolesterol (mg/dL) | 200x 36 206+ 32 0.498
HDL-K (mg/dL) 47+ 17 47+ 13 0.886
LDL-K (mg/dL) 119+ 21 128+ 22 0.109
Urik asid (mg/dL) |5.2+ 1.1 4.6+ 1.01 0.065
Siagara % 30 (9/30) %26.7 (8/30) 0.160
aligkanhgi (%)
Sodyum (U/L) 139+ 1.8 139+ 2.4 0.319
Potasyum (U/L) |3.92+0.18 3.99+0.13 0.139
Kalsiyum (U/L) 8.89+ 0.56 8.95+ 0.54 0.710

Tablo-2: Antihipertansif tedavi ile kan basinci stabilizasyonu sonrasi degerler
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4- BULGULAR:

Hidroklorotiazid kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda sirasiyla yas,
cinsiyet, BMI, hipertansiyon sUresi, ofis kan basinci degerleri, acglk kan
sekeri, Ure; kreatinin, trigliserid, kolesterol, HDL-K, LDL-K, {rik asid
degerleri, sigara iciciligi acisindan bir farklilk yoktu. Bu degerler toplu olarak
tablo-1'de gdsterilmistir. HCT alan gruptaki hastalar ek antihipertansif olarak
ACE-I (n=13), ACE-I+KKB (n=7), ARB (n=7), ACE-I+ARB (n=2), KKB (n=1),
didretik almayan gruptaki hastalar antihipertansif olarak ARB (n=13), ACE-
I+KKB (n=11), ACE-I (n=3), KKB (n=3) kullanmaktaydi.

Her iki gruptaki olgular 1’er ay ara ile yapilan ardisik poliklinik
kontrollerinde ofis tansiyon arteryel degerlerinin 3 kez 140/90 mm Hg altinda
bulunmasi halinde bazal degderlendirmede kullanilan parametreler yanisira,
24 saatlik kan basinci monitorizasyonu acisindan da kargilastinidilar.
Baslangic ve kan basinci stabilizasyonu saglanana kadar gecen sire
acisindan da gruplar arasinda bir farklihk olmadigr gérildi (2.2+0.80;
2.03+0.7 yil).

Tablo 2'de bazal degerlendirmede kullanilan parametrelerin kan basinci
stabilizasyonu saglandiktan sonraki durumu g0steriimekie olup, gene
istatistiksel agidan gruplar arasinda bir farklilk durumu s6z konusu degildi.

Hidroklorotiazid tedavisi alan ve almayan gruplarin tedavi 6ncesi ve
sonras! degerleri arasinda ofis sistolik- diastolik kan basin¢larindaki anlamli
azalma (Grafik 3 ve 4) disinda bir fark saptanmadi. (Tablo-3)

30



HCT alanlarin |HCT alanlar HCT HCT
tedavi 6ncesizt | (n=30) almayanlarin | almayanlar
ss; tedavi P degeri tedavi 6ncesiz | (n=30)
sonrasit ss ss; tedavi P degeri
sonrasit ss

Ofis KB 146+11/118+15 | <0.001/ 0.001 |145+13/117+12 | <0.001/ 0.001

(Sist/diast 101+10/ 68+ 10 100+10/ 67+ 7

mmHg)

Aclik kan sekeri | 84+ 6; 0.875 84+ 7; 0.382

(mg/dL) 84 +5 86+ 7

Ure (mg/dL) 34+ 8; 0.694 35+ 13; 0.595
34+ 9 35+ 12

Kreatinin 0.69+0.1; 0.124 0.67+0.2; 0.275

(mg/Dl) 0.7+ 0.1 0.69+ 0.2

Trigliserid 152+ 52; 0.195 139+ 53; 0.112

(mg/dL) 155+ 56 143+ 62

Kolesterol 196+ 35; 0.105 198+ 28; 0.256

(mg/dL) 200+ 36 207+ 33

HDL-K (mg/dL) |46+ 17; 0.587 46+ 13; 0.273
47+ 17 47+ 13

LDL-K (mg/dL) |118+ 20; 0.742 126+ 21; 0.134
119+ 21 128+ 22

Urik asid 51+1; 0.612 4.64+1; 0.429

(mg/dL) 5.2+ 1 4.68+ 1

Sodyum (U/L) |139% 2; 0.346 139+ 1; 0.484
139+ 1 139+ 2

Potasyum (U/L) | 3.9+ 0.19; 1.000 3.9+ 0.12; 1.000
3.9+ 0.18 3.9+ 0.13

Kalsiyum (U/L) |8.89+ 0.57; 0.961 8.94+ 0.47; 0.945
8.89+ 0.56 8.95+ 0.54

Tablo-3: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi
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Grafik-3: Hidrokloratiazid alanlarin tedavi oncesi ve sonrasi kan
basinclari

mmHg
160 -

140 -

120 -
117 £12 100 £ 10 .
100 - — Tedavi 6ncesi ve sonrasi
sistolik kan basinci
80 + - .
67 +7 = Tedavi 6ncesi ve sonrasi
60 - diastolik kan basinci
40 -
20 -
0

145+ 13

Grafik-4: Hidrokloratiazid almayanlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan
basinclari

Her iki grup antihipertansif tedavi ile tansiyon stabilizasyonu sonrasi, holter
parametreleri acgisindan degerlendirildi. Sonuclar tablo 4’de gdsterilmigtir.
Ditretik kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda bir farklihk saptanmadi
(tablo-4) (Grafik-5,6,7).
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HCT alanlar

HCT almayanlar

P degeri
(n=30) (n=30)
24 saat sistolik kan basinci
118+ 15 117+ 12 0.826
(mmHg)
24 saat diastolik kan
68+ 10 67+7 0.549
basinci (mmHgQ)
24 saat ortalama arter
86+ 11 85+ 8 0.752
basinci (OAB) (mm/Hg)
Glndiz (08-23) sistolik
122+ 16 122+ 11 0.958
kan basinci ( mmHg)
Glndlz (08-23) diastolik
72+ 10 71+ 8 0.861
kan basinci (mmHg)
Gindiz OAB (mmHg) 90+ 12 89+ 8 0.906
Gece (23-08) sistolik kan 111+ 13
110+ 16 0.864
basinci (mmHgQ)
Gece (23-08) diastolik kan
63+ 9 6218 0.703
basinci (mmHg)
Gece (23-08) OAB
79+ 11 79+ 9 0.962
(mmHg)
Gindiz sistolik kan
.. 10+ 2.7 9+ 3.0 0.212
basinci degiskenligi (%)
Gindiz diastolik kan
.. N 13.3£ 3.4 12.5+5.5 0.499
basinci degiskenligi (%)
Glndlz ortalama kan
_ . 13.4+ 3.4 12.2+4.2 0.354
basinci degiskenli (%)
Gece sistolik kan basinci
.. 9.63+ 25 9.7+ 24 0.878
degiskenligi (%)
Gece diastolik kan basinci
_ N 13.4£ 4.0 13.5+ 3.6 0.917
degiskenligi (%)
Gece ortalama kan basinci
.. 12.3%£ 3.1 12.5+ 3.0 0.722
degiskenligi (%)
Dipper-nondipper oranlari
PP PP 50-50 43.3-56.7 0.612

(%)

Tablo-4 : Hidroklorotiazid alan ve almayan hastalarin kan basinci

stabilizasyonu sonrasi holter parametrelerinin karsilastiriimasi
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Grafik-6: Kan basinci stabilizasyonu sonrasi HCT alanlar ve
almayanlarda dipper oranlari
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Grafik-7: Kan basinci stabilizasyonu sonrasi HCT alanlar ve
almayanlarda nondipper oranlari
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5- TARTISMA

Ulusal Birlesik Komite’nin 7. raporunda, bir bagka zorunlu endikasyon
olmadik¢a antihipertansif ilac tedavisine tiyazid grubu bir dilretikle
baslanmasi gerektigi bildiriimektedir (7). Bu tavsiyenin temelini bilinen en
blylk kardiyovaskuler calisma olan ALLHAT calismasi olusturmaktadir
(11). Bilindigi gibi ALLHAT calismasi populasyonunun 1/3 kadarini zenciler
olusturmaktadir. Zencilerde tuza duyarl hipertansiyona sik rastlanmasi,
¢alisma sonucunda gérilen ditretik Gstinligini agiklayabilir.

Hipertansiyonun kardiyovaskiler morbidite ve mortalite Gzerine olan
etkisi anlagildiktan sonra (90) kan basinci 6lgimi fizik muaynenin bir
parcasl! haline gelmistir. Bu yontem sadece ¢ok kiglk bir zamani kaydetse
de hipertansiyon hakkinda temel bir fikir verir ve hatta tedaviyi yénlendirir.
Ancak son yillarda bu yéntemin dogrulugu konusunda stpheler ortaya
citkmistir. Bir c¢ok calismada, calismaya alinma kriterleri ¢cok siki
tutulmasina ragmen plasebo verilen hastalarin %30’undan fazlasinda kan
basinci normale ddénerken (91) bazi calismalarda da antihipertansif tedavi
kesilmesine ragmen hastalar normotansif kalmistir (92). Bunlarin
sonucunda hafif, otomatik, tasinabilir ve glvenilir 6lcim yapan 24 saatlik
kan basinci aleti gelistiriimistir. Bu sistemin kullanildigi calismalarda
ambulatuar kayitlarin, konvansiyonel olgimlerden farkh oldugu ve ug-
organ hasar ile daha fazla iligkili oldugu saptanmistir. Biz de
calismamizda 24 saat boyunca kan basincinin kullanilan ilaglarla olan
degisikligini gérmek ambulatuar kan basinci 6lgimU yaptik.

Hipertansiyonla ilgili ¢calismlarda son yillarda ambulatuar kan basinci
Olcimi tercih edilmektedir. Konvansiyonel Olgimlere oranla ug-organ
hasari ile daha iligkili bulunmasi, gereksiz tedavileri ortadan kaldirmasi ve
bdylece maliyet-etkinlik oranini azaltmasi bu tercihin nedenlerindendir
(93).
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Giris bélimunde belirtildigi gibi, o da 12 saat olmak kaydi ile, beta-
bloker, dilretik ve beta-bloker-dilretik kombinasyonu ile kan basinci
degigkenliklerinin birbirine benzer oldugu saptanmistir (3).

Literatirde ACE-I/KKB-ARB/HCT (86,87), ARB/HCT-monoterapi olarak
HCT (88), gittikgce artan dozlarda ACE-I/HCT (86,87) gruplarinin
antihipertansif etkinliklerini karsilastiran Holter calismalarinda elde edilen
ortak sonu¢ monoterapi dozu arttinldikca veya kombinasyon tedavisine
gecilince kan basincindaki dislisin daha fazla oldugudur. Buna karsin
ekipotent antihipertansif etki elde edilmek kaydi ile farkli antihipertansif
ilaclarla birlikte kullanildiklarinda ve kullaniimadiklarinda, diGretiklerin 24
saatlik kan basinci izlemi parametreleri Uzerine etkilerini arastiran bir
calismaya literattirde bilindigi kadariyle rastlanamamistir.

12.5 mg HCT’in rutin antihipertansif tedaviye eklenmesinin 24 saat ve
glndlz-gece boyunca sistolik, diyastolik, kan basinci degiskenliklerini
degistirmemesi de énemlidir ¢cinkl kan basinci degiskenlik derecesi ile
kardiyovaskuiler komplikasyonlar sikligi arasindaki iligki 6teden beri
bilinmektedir (2).

12.5 mg HCT kullanan alt grupta dipper/non-dipper oranlarinin HCT
kullaniimayan alt gruba benzer olmasi, en azindan sézkonusu dozda
ditretiklerin noktirnal dipi etkilemedigini géstermektedir. Literatlrdeki bir
Holter calismasinda HCT dozunun 12.5 mg'dan 25 mg’a ylkseltiimesinin
kan basincinda ek disUslere yol acamamasi (88) gobreceli ylksek dozlar
ile nokttrnal dip oraninin arttirilmasi olasihgini azaltmaktadir. Ancak gene
de esansiyel hipertansiflerde HCT doz arttirimi ile noktirnal dip oranindaki
olasi degisiklikleri inceleyen c¢alismalara gereksinim vardir.

Ambulatuvar kan basinci izlemi ile ACE-l, BB, KKB ve HCT etkilerinin
arastirildigi bir galismada 8 mg perindopril’in 50 mg HCT’e gbre gece kan
basincini kontrolini daha etkili bir sekilde sagladigi gésterilmigstir (88).
Yapilan bir baska calismada kombinasyon tedavisi (ARB+ ACEI, ARB+
12,5 mg HCT) ile tek basina ARB kullaniminin kan basinci Gzerine olan
etkileri arastirilmistir. Calisma sonunda diastolik kan basinci Uzerine
benzer etkiler gorilirken kombinasyon tedavisi alanlarda sistolik kan
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basincinin daha fazla dusdigi izlenmisdir (94). Olgularimizda verilen
ACE-I veya ARB’lerinin noktirnal dip oranlarini gece daha etkili kan
basinci kontrolleri yaparak etkileyebildigi dastnulebilir. Gerek HCT alan
gerekse almayan olgularin time yakininda ACE-I ve/veya ARB kullanildigi
disundlirse didretiklerin bu konuda ek bir katki getirmedikleri rahatlkla
sdylenebilir.

ilaclara baglh hipokalemi, hiponatremi, hiperiirisemi, hiperglisemi,
prerenal azotemi gibi istenmeyen yan etkiler acisindan altgruplar arasinda
farkhlik gbézlenmemesi, dilretik dozunun dis0kligl, kombinasyon
tedavisinin yarari olarak degerlendirilebilir.
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6- SONUG:

Bu bulgular, kan basinci kontrolinin ditretik kullanip kullanmamaktan
cok, uygun sayida antihipertansifin kombine kullanimi ile saglanabilecegini
gbstermektedir. Dipper ve non-dipper oranlar agisindan ditretik kullanan
ve kullanmayan gruplar arasinda bir farkhlik saptanmamis olmasi,
esansiyel hipertansif olgularda diger antihipertansif ajanlarin da noktarnal
dipping Uzerine benzer etkileri olmasi ile agiklanabilir. Calismamizda
kullanilan dilretik dozunun dlislk olmasi, daha yuksek doz dilretik
kullanan olgularda dipper oraninin artabilecedi olasiligi da akildan uzak

tutulmamalhdir.
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7-OZET

Hipertansiyon-Nefroloji Polikliniginde ilk kez esansiyel hipertansiyon
tanisi konulmus non-diyabetik olgular randomize olarak iki gruba ayrildi.
Birinci gruba hidroklorotiyazid de  igceren bir antihipertansif tedavi
uygulanirken ikinci grupta hidroklorotiyazid igermeyen antihipertansif
tedavi verildi. iki grup arasinda, yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi (VKI),
hipertansiyon siresi, aclk kan sekeri, kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, Urik asid, BUN, kreatinin, Na, K, Ca degerleri agisindan bir
farkhlik yoktu. Rutin kontroller sirasinda, 1’er ay ara ile 3 kez 140/90 mm
Hg hedefine ulasildiginda hastalara 24 saatlik tansiyon arteryel
monitorizasyonu uygulandi. ilk ve son kontrol arasindaki sire de iki grup
arasinda farklilik géstermiyordu. Gruplar randomizasyonda karsilastirmasi
yapilan VKi, aclik kan sekeri, (rik asid, BUN, kreatinin, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, Na, K, degerleri acisindan yeniden karsilastirildi ve farklilik
saptanmadi. Holter parametreleri acisindan da HCT kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda bir farkhlik saptanmadi. Bu verilerle, kan
basinci kontrolinln ditretik kullanip kullanmamaktan ¢ok, uygun sayida

antihipertansifin kombine kullanimi ile saglanabilecegini géstermektedir.
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8- SUMMARY

First time diagnosed hypertensive non-diabetic outpatients in
Hypertension and Nephrology Department for the first time in their life
were randomly allocated to two different groups according to their
hydrochlorothiazide usage status in addition to other antihypertensive
drugs. Between the groups there was not any difference regarding age,
gender, body-mass index (BMI), duration of hypertension, fasting blood
sugar, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, uric acid, BUN,
creatinin, Na, K and calcium levels at the base-line. During their follow-up,
the attainment of 140/90 mmHg or less blood pressure levels for three
consecutive monthly controls prompted the implementation of 24 hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). The interval between the
first office visit and the last control was also comparable between the
groups. At the last clinic visit, the groups were again compared for BMI,
and the same biochemical parameters. There was not any statistically
significant difference between the sub-groups. 24 hour ABPM results were
also comparable. These findings suggests that the same blood pressure
target can be achieved in essential hypertensives with the combination

therapy regardless of the use of hydrochlorothiazide.
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