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OZET

Sivas Cumhuriyet Universitesi Acil Servise Hipertansiyon ile bagvuran hastalarda
Kaptopril ve Olmesartan’1n etkinliginin aragtiriimasi |

Dr.Ulkii OZUGUR, Acil Anabilim Dali ,SIVAS, 2010

Acil servisler aniden hastalanan ya da yaralananlarn ilk bagvurduklari ve sorgusuz
olarak yardim aldiklan yerlerdir.Acil servislere bagvuru sayisi sinirlandirlamaz ve hastalar
cok genis bir yelpazedeki medikal, cerrahi veya davramigsal sorunlar nedeniyle acil servislere
bagvurabilirler..

Bu caligmada, hastanemiz Acil Tip boliimiine hipertansiyon tamsi ile bagvuran
hastalar 5 dk dinlendirilerek kan basinci 8lgiimii yapildiKan basimnc 180/ 100 mmHg ve
{izerinde olup ug organ hasar1 bulgularn olmayan; hastalardan yapilacak caligma ile ilgili
bilgilendirilmis onam alindiktan sonra Renin anjiotensin aks1 {izerinden etki gosteren ilaglara
asin duyarlibk 6ykiisii olmayan ve onam veren hastalar monitorize edilerek sag koluna
tansiyon mansonu takildi.40 hastaya Kaptopril 25 mg sublingual (dilaltr) olarak uygulamp dil
altinda erimesi beklenildi.Diger 40 hastaya Olmesartan 40 mg verildi ve az suyla yuttugu
teyit edildi.Sonrasinda 3 saatlik monitor takibi yapild: (tansiyon ve nabiz) 5 dk’lik arahklarla
kan basmci 6lgiimii yapilip nabiz kayit edildi.

Kaptopril verilen hastalarin yaslari 60.70 +/- 11.43, olmesartan verilen hastalarin
yaslar1 57.02 +/- 13.86 olarak bulunmustur.Kaptopril alan bireylerin 19° u (%47.5) erkek,21°1
(%52,5) kadn; olmesartan alan bireylerin 177si (%42.5) erkek , 23711 (%57.5) kadindir.

Yaptigimiz ¢ahgmada kaptopril ve olmesartan verilen hastalar 3 saatlik siireyle
izlenerek nabiz ve kan basmci dlgiimleri arasindaki farklidiklar degerlendirilmistir. Sistolik
kan basmglan degerleri kargilagtinldiginda 10.dk’daki farklilik 6nemli bulunurken diger
dakikalar arasmdaki farklihk Snemsiz bulunmustur. Diastolik ve nabiz degerleri arasmdaki
farklilik 6nemsiz bulunmusgtur.

Anahtar kelimeler:Acil Servis, Hipertansiyon, Kaptopril. Olmesartan
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ABSTRACT

Research of Kaptropil and Olmesartan’s efficacy in patients, who applied to Sivas
Cumhuriyet University’s Emergency Service with hypertension.

Dr. Ulkit OZUGUR, Emergency Department, Sivas, 2010

Emergencies are the places, to which people, who suddenly get sick or injured, first
apply and where they receive help without question. Application number to emergencies can
not be limited and patients can apply to emergencies on the occasion of various medical,
surgery or behavioral problems. In this research, patients, who applied to our hospital’s
emergency service with hypertension, are tested for blood pressure after resting 5 minutes.
After taking research informed consent of the patients, whose blood pressure were 180/100
mmHg and over, and who didn’t have end organ damage; patients, who weren’t very sensitive
to medicines affecting through Renin angiotensin axe and who gave the consent, put on
tension cuff by right arm by being monitored. 40 patients took Kaptopril 40 mg as sublingual,
they were expected to melt it under tongue. Other 40 patients took Olmesartan 40 mg and it
was confirmed to swallow with little water. Then they were monitored (tension and pulse)
during 3 hours, pulse was recorded by measuring blood pressure at 5 minutes intervals.

It was found that Patients, Who took Kaptopril, were 60.70 years old +/- 11.43, the
patients, who took olmesartan, were 57.02 years old+/- 13.86. 19 (42.5%) of the persons, who
took Kaptopril, were men, 21(52.5%) of them were women; 17(42.5%) of the persons, who
took olmesartan, were men, 23(57.5%) of them were women.

In this research, the patients, who took kaptopril and olmesartan, were monitored
during 3 hours and differences between blood pressure measurements were assessed. When
we compare systolic blood pessure values, difference in ten minutes was imporant but
difference during the other minutes wasn’t important. Diffeence between diastolic and pulse
values wasn’t important.

Key Words: Emergency Service, Hypertension, Kaptopril, Olmesartan
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KISALTMALAR
ACE : Angiotensin Converting Enzyme
AKBM: Ambulatuar Kan Basinci1 Monitdrizasyonu
AKS:Akut Koroner Sendrom
AT: Anjiyotensin
¢-GMP: Siklik Guanozin Monofosfat
DKB: Diastolik Kan Basinci
ET: Endotelin
HT: Hipertansiyon
KAH: Koroner Arter Hastalif1
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
METSAR: Tiirk Eriskinlerde Metabolik Sendrom Prevalansi Aragtirmasi
NO: Nitrik Oksit
PDGF: Platelet —Derived Hyperpolarizing Factor
RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

SKB: Sistolik Kan Basinci
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1.GIRIS

Koroner arter hastalifi ve inme; sanayilesmis iilkelerde en basta gelen olim
nedenlerindendir (1).Her iki hastalik igin de iyi bilinen risk faktorleri arasinda hipertansiyon
yer almaktadir. Hipertansiyon ozellikle eriskin popiilasyonu etkileyen onemli bir saglik
sorunudur. Epidemiyolojik ~ galigmalar otuzlu yaslarda %20-25 olan hipertansiyon
prevalansimn yasla birlikte belirgin artig gostererek 60 yas ve iizerinde %50’lere ¢iktifim
gostermektedir (2). Ulkemizde hipertansiyon prevalansinin eriskin erkeklerde %36.3, erigkin
kadinlarda %49.1 oldugu bulunmustur (3).

Hem erkeklerde hem de kadmnlarda hipertansiyon hafif derecede dahi var olsa bile
hipertansif olmayan kisilere gore kardiyovaskiiler hastahk ve kardiyovaskiiler mortalite
insidansinda artisa yol agmaktadir (4).

Hipertansiyon arterlerde dlgiilen kan basmcimn normal kabul edilen degerlerin
iizerinde olmasidir. Anormal sayilmas: gereken kan basinc: diizeyi konusunda tartismalar
siirmektedir. Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basmci arasinda bir simr
olmadigini, mortalite ve arteryel basing iligkisinin nicel oldugunu ve kan basmnci arttikga
prognozun kotiilestigini belirtmistir. Hipertansiyonun, inme, koroner kalp hastaligy gibi
major komplikasyon risklerinde artis1 beraberinde getiren kan basiner yiiksekligi olarak
tamimlanmas1 da miimkiindiir. Bugiin sistolik kan basmcinin (SKB) 140 mmHg, diyastolik
kan basincinin (DKB) da 90 mmHg veya {izerinde bulunmasi ya da kiginin antihipertansif
ilag kullamyor olmasi hipertansiyon olarak tanimlamr. Tim diinyada ve ilkemizde
hastalarin doktora bagvurmalarina yol agan en spesifik hastalik sebebi; ozellikle erigkin
popiilasyonu etkileyen onemli bir saglik sorunudur.Hipertansiyonda bolgesel degiskenligin
nedenleri iyi bilinmemektedir. Ustelik, uluslararast cergevede hipertansiyonun prevalansim
standart bicimde Ozetleyen veritabanlart da olusturulmamigtir. Yeryliziinde ekvatordan
uzaklastikca hipertansiyonun siklagmast, muhtemelen ekonomik kalkinma ve sanayilesme

siirecini, diger bir degisle lokal sosyokiiltiirel etkenleri yansitmaktadir.



2-GENEL BILGILER
2.1.Hipertansiyon

2.1.1.Tanm

Kan ~basmct ¢ok degisken olabilen kantitatif bir 6zelliktir.(5) "Kan basinci
=kardiyak basmnci hafifce saga egilen normal bir dagilim gosterir. Kan basmnci ve
kardiyovaskiiler hastalik (felg, miyokard enfarktiisil, kalp yetersizligi), bobrek hastahig ve
mortalite arasinda normotansif sinirlarda bile giiglii pozitif vesiirekli bir korelasyon vardir.
Normal kan basincimn kardiyovaskiler komplikasyonlarin olugacag: spesifik bir tist simrt
yoktur. Bu nedenle, hipertansiyonun tanimi gorecelidir, ama hastarun degerlendirilmesi ve
tedavisinde klinik kullamm icin gereklidir. Hipertansiyonu, miidahalenin yararlarmin
maliyetten fazla olduguna karar verilen kan basmci diizeyi olarak tammlariz. Esansiyel
(primer, idiyopatik) hipertansiyon renovaskiiler hastalik, bobrek yetersizligi,
feokromasitoma ve aldesteronizm gibi sekonder nedenlerin bulunmadif: yiiksek kan

basinet olarak tammlanir ve tiim hipertansiyon nedenlerinin %95'inden sorumludur.(7)
2.1.2.Epidemiyoloji

Kan basmet, toplumda siirekli ve normal olarak dagilim gésteren bir degiskendir.
Bu nedenle, hipertansiyon, anormallik tanmminin keyfi ve pragmatik oldugu kantitatif bir
fenomendir. A. B. D’ in de, eriskin niifusun %24'nin giiniimiizde hipertansiyonun
uluslararas: olarak kabul edilmis tam kriterlerine uydugu hesaplanmistir. 70 yas ve
iizerindeki popiilasyonda prevalans %70'e yaklasmaktadir.(8) Antihipertansif ilaglarla
ilgili prospektif gozlemsel galigmalarin ve randomize kontrollii galismalarin verileri, genel
kan basinci diizeyleri ile koroner kalp hastahg: ve felg riski arasinda sabit, stirekli lineer
bir iligki gostermistir.(9,10) Kalp hastalig1 ve felcin, gelismis tilkelerin ¢ogunda birinci ve

{iciincii onde gelen 6liim nedeni olmas: dnemlidir.(11)
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Yiiksek kan basincy, kalp yetersizligi ve son satha bobrek yetersizliginin de major
bir prediktoridiir. Ayrica hipertansiyonda temel problem, kan basincinin yasla yiikselme
epiliminde olmasidir. Yasla kan basine1 artiginin derecesi ve hipertansiyonun olugmasi,
diinya genelinde ve zaman iginde (12) popiilasyonlar arasinda ve aym popiilasyon iginde
biiyik 6lgide degiskenlik gosterir. Bu nedenle hipertansiyon kisilerin oldugu kadar
toplumlarinda bir hastalifidir. Hipertansiyonun gelismesinin, genetik ve gevresel nedensel
faktorler arasinda karmagsik ve dinamik bir etkilesimi yansittin kabul edilmektedir.
Genetik duyarlilik farkliliklar, biiylk Sletide benzer bir ortamda bulunan bir popiilasyon
igindeki kan basinc varyasyonunun biiyitk kismmdan sorumlu iken, cevresel faktorlerdeki
farkhiliklar biiyitk dlgtide popiilasyonlar arasindaki kan basinci diizeyi varyasyonunu
belirler.(13) Siyah irkta hipertansiyon prevalansinin ergenlik dénemi somnrasi her yasta
beyaz wka kiyasla daha yitksek oldugu ve daha yiksek mortalite ile iligkili oldugu
bilinmektedir.(14) Toplumda hipertansiyonun insidansi ile ilgili veriler yetersizdir.
Tammlardaki ve dlgiim tekniklerindeki degisiklikler, farkhi toplumlarda hipertansiyonun

insidansmin karsilastirmali olarak incelenmesini engellemistir.



Hipertansiyon insidans: yasin ilerlemesi ile birlikte keskin bir sekilde artar ve
yasarmn erken donemlerinde erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranlar goritliirken,
yasamun ge¢ donemlerinde bunun tam tersi soz konusu olur .(15) Framingham Kalp
aligmast" nm verileri, 5209 denekte, 30 yillik takip esnasinda, kesin hipertansiyonun
insidansinda egilimlerin ve insidansin analizine olanak saglammstir.(16) Hipertansiyon
insidans1, 30-39 yaslar arasindaki erkeklerde %3.3'den ve kadinlarda %1.5'den, 70-79 yas
aras erkeklerde %6.2'e ve kadinlarda %8.63yeytikselmistir.

Tirkiyede hipertansiyon prevelansi %31,8'tir. Hipertansiyon prevelanst kadinlarda
erkeklerden daha yiiksektir. Erkeklerde hipertansiyon prevelans: %27,5 iken kadinlarda
%36,1 dir. Hipertansiyon prevelansi yas ile birlikte artmaktadir. Hipertansiyon prevelanst
65 yagindan soma %75,1'e yiikselmektedir. Bu yas grubunda hipertansiyon prevelansi
~ erkeklerde %67,2 kadinlarda ise %81,7 dir .(17)

Ozet olarak hipertansiyon major global bir toplum saglifi problemidir. Yasmn
ilerlemesi ile birlikte kan basincinda artig 'esansiyel” olarak kabul edilmelidir. Bu durum,
toplum saghigy stratejilerinin birlestirilmesi ve risk altindaki kisilerin tamimlanmasi ve
tedavisine dayali 'yikksek risk' yaklagimi yoluyla biiyikk 6lgiide onlenebilir. Dtnya
genelinde, toplumlarda, kan basinci  kontrolinde onemli ilerlemeler, toplum
politikasindaki gelismelere baglidir. Giniimiizde gocuklar ve eriskinlerde obezite
prevalansim diglirmeye yonelik toplum politikalarmin, tuz alimmn azaltilmasimin
(6zellikle islenmis besinlerde), sebze ve meyve titkefiminin 6zendirilmesinin, alkol
tiiketiminin diisiik diizeyde tutulmasmn ve diizenli egzersizin, toplumda ortalama kan
basincini ve hipertansiyon prevalansini azaltacagini gosteren cok miktarda bulgu vardir.
Gelecekte, hipertansiyon epidemiyolojisinde etyoloji ile ilgili galismalar hipertansiyonun
snlenmesinde diyet miidahalelerinin pragmatik caligmalarini, bu hastalifin olugmasinda
intrauterin faktorlerin 6nemi ve mekanizmalarinin aydinlatilmasim ve yasin ilerlemesi ile

kan basmcinda artigta gen-gevre etkilesimlerinin ortaya cikarilmasim igerecektir .(18)



2.1.3.Etyoloji

Hipertansiyon farkli hasta gruplarinda yiiksek kan basincina yol agan deisik
predispozan faktorlerin rol oynadif heterojen bir hastaliktir. Insanda kan basmci
varyasyonunun %25-40'1  genetik olarak belirlenir; bu siiregte kan basmncii hem
yitkselten, hemde diigtiren genler rol oynar.

Bir insanda kan basmect fenotipi, yiksek diizeyde alkol tiiketimi, tuz icerigi

yiiksek ve potasyum ve kalsiyum icerigi diistik diyetler, yaslanma, sedanter yagam tarzi,
sosyoekonomik durum ve stres gibi cevresel ve demografik faktorlerle etkilesen ve kan
basincin yilkselten ve diigiiren gen guruplarimn ekspresyonuna baghdir .(19)
Psikolojik stresle iligkili olarak sempatik sinir sistemi aktivitesinde artig, endotelin ve
tromboksan gibi vazokonstriktorlerin ve sodyum tutucu hormonlarmn asirt {iretimi,
potasyum ve kalsiyum alimimin yetersiz olmasi, artmig ve uygunsuz renin sekresyonu,
prostoglandinler ve nitrik oksit gibi vazodilatatorlerin eksiklikleri, diren¢ damarlarinda
konjenital anomaliler, diabetes mellitus, insiillin direnci, obezite, damar biiylime
faktorlerinde aktivite artist ve hiicresel iyon transportunda degisme gibi birgok
patofizyolojik faktor, esansiyel hipertansiyonun olusmasinda rol oynar.(20)

2.2..Esansiyel Hipertansiyonun Olugsmasimnda Etkili Faktorler
2.2.1. Genetik

Kan basine1 varyasyonunun kalitsal 6zelligi, kan basincinin ailesel agregasyonu,
monozigot ve dizigot ikizlerde kan basinci karsilagtirmast ve biyolojik ve evlat edinilmig
kardeslerin kan basincim kargilagtiran epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir. Bu
¢aligmalar, akrabalar arasinda kan basinci korelasyonunun, kan basmnci simirlari boyunca
goriildiigiinti (yiiksek kan basinci olan anne-babalarin ; diisiik kan basincina sahip anne
babalarin diisiik kan basincina sahip gocuklar: olma egilimleri ile aym derecede yiiksek

kan basincina sahip ¢ocuklar1 olma egilimleri vardir) ortaya koymustur.



Bu bulgular, bir insanda kan basmncinin, her birisi kan basmcini yiikseltme
etkisine sahip bir dizi gen ile belirlendigi kavramim destekler. Kan basinci
varyasyonundan sorumlu olan spesifik genlerin arastiriimasi halen devam etmektedir.

- Hipertansiyonla iligkili genetik alismalarda major bir problem, kan basincinin.
biyolojik varyabilitesidir. Ayrica, kan basincinda difirnal, mevsimsel ve postural
varyasyonlar ve diyet ve uyamklik durumu ile iligkili varyabilite, optimal &lglim
tekniklerine ragmen fenotip belirlenmesinde zorluklar olusturmaktadir. Hipertansiyonun
molekiiler ve genetik heterojenitesine ek olarak mevsimsel ve postural varyasyonlar ve
diyet ve uyaniklik durumu ile iligkili varyabilite, optimal ol¢tim tekniklerine ragmen
fenotip belirlenmesinde zorluklar olusturmaktadir. Hipertansiyonun molekiiler ve genetik
heterojenitesine ek olarak fenotip belirlenmesindeki bu zorluklar nedeniyle
hipertansiyondan ~ sorumlu  major genler heniiz tammlanamamigtir. Fizyolojik
hipertansiyon galismalar1 ve kromozomal/genomik harita ¢aligmalari, yiiksek kan basinci
ile iliskilendirilen bazi aday genleri ortaya gikarmistir. Hipertansiyonun patofizyolojisinde
rol oynamak agismdan en giglii gostergeler, anjiyotensinojen. anjiyotensin konverting
enzim (ACE) beta2 adrenarjik reseptor ve G-proteini beta3 alt tinitesi i¢in anjiyotensin-2
tip 1 reseptorii gibi renin anjiyotensin sisteminin Ogelerini kodlayan genlere aittir
(21).Hipertansif hastalarda ve daha da ilging olarak hipertansif bireylerin ¢ocuklarinda
plazma anjitensinojen seviyesi artmigtir. Fakat anjiyotensinojen geninin regiilasyonu ve
bu genin ¢esitli dokulardaki var olan ekspresiyonunun fizyolojik anlami tam olarak
anlagilamadig 1¢in; bu gendeki polimorfizmin hipertansiyon fizyopatolojisinde ki yeride
tam olarak aydinlatilamamstir (22). Bobreklerde ekspresse olan alfa aducin genindeki
polimorfizmin hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. Alfa
aducin genindeki mutasyonun hangi mekanizmalar ile hipertansiyon gelisimine katkida
bulunabilecegi tam olarak anlagilamamustir. Fakat olasi mekanizmamn alfa aducin
genindeki polimorfizmin, hiicre iskeletinin ©nemli yaprtaglarindan biri olan aktin
polimérinin yapisinda degisikliklere yol acarak bobrekte tuzun tutulumunu arttirdify
diisiiniilmektedir .(23)



2.2.2. Cevresel Faktorler
2.2.2.1 Obezite '
Erigkinlerde, ¢ocuklarda ve addlesanlarda diger potansiyel kanstiric: faktorlerden
bagimsiz olarak obezite ve hipertansiyon arasinda bir iliski ortaya konmustur. Vicut
agirhiginda gocukluktan geng eriskinlik donemine kadar bir artis, eriskin dénemi
‘ hipertansiyonunun major bir gostergesidir. Prospektif galigmalarda, viicut kitle indeksi
(BMI), nisbi agrlik, deri kivrimi kalinlig1 veya bel kalga oram olarak ifade edilen obezite,
hipertansiyonun énemli bir gostergesi olarak ortaya gikmistir. Agirhgin siirekli olarak
diigiiriilmesinin, kan basmci {izerindeki etkilerin gozden gegirildiginde, en az 6 ay takip
siiresi olan sadece sekiz adet randomize kontrollii galisma tammland1 (24).Hipertansif ve
normotansif katilimerlarda, sistolik ve diyastolik kan basmcinda anlambh derecede toplu
net degisiklikler, swrast ile 5.2 mmHg ve 2.8 mmHg olarak saptandi. Ancak bu
calismalarda, tuz ve alkol tiiketimindeki ve fiziksel aktivitedeki degisikliklerin katkist

{izerinde durulmamaistir.

2.2.2.2 Fiziksel aktivite

Egzersizin kan basmncr lizerindeki etkilerini degerlendiren iyi planlanmig
cahigmalarin sayis1 azdir. Gézlemsel epidemiyolojik ¢aligmalarda, fiziksel aktivitenin kalp
krizi ve felg riskini azalttiim gdsteren bariz bulgular vardir (25) Egzersizin kan basinci
tizerindeki etkileri, tamamen viicut aguhigindaki degisiklikler yoluyla kontrol ediliyor
olabilir. Klinik ve toplum saglig bakis agilarina gore, egzersizin kan basinci lizerindeki

bagimsiz etkileri konusunun pratik onemi siurlidir.

2.2.2.3.Alkol
Yatay kesit caligmalarda alkol titketimi ve kan basmnci arasinda, yas, obezite,
sigara tiketimi, sosyal simf ve sodyum atihmdan bagimsiz olan sabit bir iligki

gbzlenmistir.



Giinde 35 gramdan daha fazla alkol tiiketen kadinlarda alkol kullanmayanlara
kiyasla risk iki kat daha fazladur. Giinliik 20 gram- alkol titketimi olan kadinlarda
hipertansiyon riski yiikselmezken, bu diizeyin iizerindeki alkol tiiketimi, riski progresif
olarak yikselttigi klinik cahsmayla ortaya konmustur. Alkoliin kan basmnci tizerinde
potansiyel etkileri belirsiz olmakla beraber muhtemel etkileri sunlardir:

-Alkoliin direkt presor etkisi
-Direﬁq: damarlarimin presor maddelere kars duyarlagmasi
-Sempatik sinir sisteminin ﬁyanlmam

-Adrenokortikoid hormonlarinin @iretiminde artig (26)

2.2.2.4. Kalsiyum ve Magnezyum

Kalsiyum alimimmn kan basinci tizerindeki etkisi ile ilgili klinik ¢alismalarin
verileri geliskilidir ve genel etki minimal diizeydedir. Yine de klinik ¢alisma verileri,
hamileligin indikledigi hipertansiyon ve preeklamsi riski lizerinde yararll bir etkiyi
desteklemektedir.

Gozlemsel caligmalarda, magnezyum alim ile kan basinci arasinda zayif bir iligki vardir.

2.2.2.5.Sodyum
Tuz gibi diyeter faktorlerin yagin ilerlemesi ile birlikte kan basincinda
yiikselmeye ve esansiyel hipertansiyonun geligimine katkistmin  aydinlatilmasi  zor
olmustur, ¢linkii Ozglr yagayan deneklerde diyetle alman maddelerin Slglimii dogru
yapilamaz. Ancak bu zorluklara ragmen, giniimiizde tuz alimimn kan basinci
regiilasyonunda ¢ok onemli bir rol oynadigina dair bulgular sagirticadir. INTERSALT
calismasinda, idrarda sodyum atilimi (tuz alimimn bir gostergesi) ve kan basimnci arasinda
pozitif iligkiler gozlendi (popﬁlasyoﬁ icinde ve popiilasyonlar arasinda). Poptilasyon
| iginde daha yitksek sodyum atilimi olanlarda, daha yiiksek kan basinci olma egilimi vardi:
daha yiiksek ortalama sodyum atilumi olan popﬁlasyonlarda, daha yiiksek ortalama kan

basinglari saptandi.



Tiim yagslardaki erkek ve kadinlarda sodyum alimimnda 100 mmollgiin (yaklagik 6
gram) artig, sistolik kan basincinda 6 mmHg' hik ortalama bir artigla iligkili bulundu. fligki
oranlari daha yash kisilerde (40-59 yas), daha geng kisilere gore daha yiiksekti. Bu
calismamn ana bulgusu, popiilasyonlarda sodyum atiimi ve yasin ilerlemesi ile kan
basincinda yiikselme arasinda sabit ve yitksek diizeyde bir iliski olmasidir. 50-59 yaslar
arasindaki kisilerde, giinlik tuz aliminda 3 gram azalmanin (diyette orta derecede tuz
Kkisitlamast ile elde edilebilecek olan), sistolik kan basincini ortalama olarak 5 mmHg
azaltacagn hesaplanmistir. Bat1 iilkelerinin gogunda, kan basmcinda toplum genelinde bu
miktarda ortalama bir azalma, felg insidansim %25 ve iskemik kalp hastaligy insidansim
%15 oramnda azaltir. Bu nedenle, nispeten az miktarda tuz kisitlamasinin potansiyel
Klinik etkisi ve toplum saghf acgisindan etkisi snemli diizeydedir. Ozetle, tam konmus
hipertansiyonu olan ve yiiksek-normal kan basinci olan hastalara tuz alimimu kisitlamalart
onerilebilir. Diyetimizdeki tuzun ¢ogu, ekmek, biskiivi ve musir gevregi gibi iglenmis
besinlerde gizlidir (27).

2.2.2.6. Potasyum

Sodyum alimi, potasyum alim ve kan basinci arasindaki iligki karmagiktir ve tam
olarak ¢oziimlenememistir. Sodyum ve potasyumun birbiri ile iliskili olma olasihfz,
INTERSALT gibi ¢aligmalarda, sodyum/potasyum orani ve kan basinci arasinda sabit bir

iliskinin ortaya konmasi ile vurgulanmistir .(27)

2.2.2.7.Psikososyal Faktorler

Psikososyal faktorlerin, hipertansiyonun gelismesine katkida bulundugunu
gosteren bulgular olmasina ragmen, bu faktorlerin diger diyet ve gevre faktorlerine gore
onemi belli degildir.

Arastirmalar, psikososyal stresin kan basinci tizerindeki muhtemel direkt etkileri
{izerinde odaklanmus olmasina ragmen, fakirlik, issizlik ve egitimsizlik gibi "stressor"
lerin, hipertansiyonla baglantili olan asim yemek, yliksek diizeyde tuz igerikli diyet ve
fiziksel inaktivite gibi yasam tarzi ozellikleri iizerindeki etkileri de gdz Oniinde
tutulmalidir. Milli Saglhik ve Beslenme inceleme Epidemiyolojik Takip caligmasinda,

anksiyete ve depresyonun hipertansiyon acisindan risk faktorii olarak rolleri incelenmistir
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.(28) Baglangigta hipertansiyon bulgusu olmayan 2992 erkek ve kadindan olusan bir
kohort 7-16 yil boyunca takip edilmis. Hipertansiyonu etkileyen diger tim risk

faktorlerinin ayarlandify analizlerde hem beyaz wkta hem de siyah wkita, anksiyete ve. ...

depresyonun hipertansiyon icin bagimsiz belirleyiciler oldugu ortaya konmustur.

2.3. Hipertansiyonun Fizyopatolojisi
2.3.1. Sempatik Aktivasyon

Kalp, bobrek ve periferik nedenlerle sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi
hem normotansif hem de hipertansif kisilerde vaskiiler direng artigi, sivi retansiyonu ve
kardiyak output artigmna sebep olarak kan basmncinin yiikselmesine neden olur. Artrms
sempatik aktivite hipertansiyon gelismesinin olas1 nedenidir.

Norepinefrin (noradrenalin) ve epinefrin (adrenalin) farkli hedef organlardaki
hiicre yiizey reseptor molekiilleri ile etkilesen postgangliyonik sempatik sinir uglarmdan
ve bobrek iistii bezinden salgilanan endojen katekolaminlerdir. Klasik olarak adrenerjik
reseptorler a ve ~ olmak {izere iki farkl: tiptedir. Bu reseptorlerde a1 ve ar, ~i ve ~ olmak
tizere alt gruplara ayrilirlar. Dokularin cogunda birden fazla alt tip vardir ve hiicrenin
yamiti dokudaki norepinefrin ve epinefrin konsantrasyonuna, alt tiplere, hiicredeki
reseptorlerin kinetiine ve reseptorlerin kullanim siresi ile degistirilmis sekonder uyaran
sistemnlerine baglidir. Hiicrelerin norepinefrin ve epinefrine kars: farkl: affiniteleri olmakla
birlikte genel olarak tiim adrenerjik reseptor alt tipleri icin agonist etki gosterirler .(29,30)
Alfa 1-adrenerjik reseptorler: Diiz kas, kalp, vas deferens ve beyindeki postsinaptik
hiicrelerde bulunurlar.

Alfa2-adrenerjik reseptorler: Genellikle norepinefrin sentezi yapan postgangliyonik sinir
uclarimn membranlarmda bulunurlar. Katekolaminler tarafindan aktive edildiklerinde
norepinefrin salmmim inhibe ederek negatif feedback'i (geri bildirim) kontrol ederler.
Bundan bagka hafif vazokonstriiksiyona neden olduklar postsinaptik alanda da
yerlesmislerdir. '

~l-adrenerjik reseptorler: Bu reseptorlerin stimiilasyonu kap hiz1 artisini ve kontraksiyon
giiciinti, yag hiicrelerinde lipolizi ve bobreklerden renin salinimini uyarir.
Beta2-adrenerjik reseptorler: Bu reseptorler bronslardaki kan damarlarinda, uterus, barsak

ve mesaneki diiz kaslarda bulunurlar. Dolagimdaki norepinefrin diizeyi hipertansif
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kisilerde normotansiflere gore %30 daha fazla bulunmustur (31). Bu iligki &zellikle 40
yasimn altindaki hipertansiyonlu kisilerde vardir ve yasin artmasi ile azalma egilimi
gosterir. Uzamig sempatik aktivite artig1 ile uyarilan diiz kas hipertrofisi gibi vaskiiler
degisiklikler kan basmcim daha da arttirir. Venoz plazma norepinefrin diizeyl artmig
sempatik aktiviteyi tam olarak gostermez, bununla birlikte dolasimdaki norotransmitter
seviyesinin diigmesiyle degigen kan basmect dengesi ve katekolaminlerin metabolizmast
arasinda bir iliski vardir. Norepinefrin spillover (sempatik aktivite indeksi) norepinefrin
salimmim 6lgen bir tekniktir. Bu teknik dolagimdaki plazma norepinefrin diizeyinin
Slciilmesine gore daha duyarhdir. Geng:k hipertansiflerde tiim viicut epinefrin spillover
diizeyi normotansiflere gore yiiksek bulunmustur .(32)

Dopamin, norepinefrin ve epinefrinin  onciilidiir. Kendi izledigi yolla
Norotransmitter olarak gorev yapan bir katekolamindir. Dopamin postgangliyonik
sempatik noéronlardan ve dopaminerjik noronlardan salinir. Proksimal renal tubulus
hiicreleri ve gastrointestinal epitelyum gibi kromafin yapida olmayan hiicrelerde de sentez
edilir. Dolasimdaki dopaminin ¢ogu bobreklerde sentez edilir.

Periferik dokularda dopaminerjik reseptorler sempatik sinir sistemi, hipofiz bezi,
kardiyovaskiiler sistem, b&brek ve adrenal kortekste bulunur. Dopaminerjik reseptorlerin
DI ve D2 olmak iizere bashca 2 alt grubu vardir. D2 reseptorleri kalpte (miyokard ve
koroner arterler), arterlerde (vaskiiler diiz kas hiicreleri), bobrek iistii bezi korteksinde
(zona glomerulosa) ve bobrekte (proksimal tubulus, Henle kulbunun ¢ikan kolu, kortikal

toplayici kanallar ve vaskiiler diiz kaslar) postsinaptik bolgelerde yerlesmistir.

2.3.2 Vaskiiler Reaktivite

Stres sirasinda sempatik aktivite artar ve stresin tekrarlanmasi ile ortaya ¢ikan
vazokonstruksiyon vaskiiler hipertrofi ile sonuglamr. Buna bagh olarak periferik direng
artar ve kan basmei yiikselir. Ailesinde hipertansiyon oykiisii olanlarda yapilan soguk su
testi, mental stres testi gibi laboratuar calismalarinda hipertansiyonun gelisecegi

ongoriilebilir .(33)
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2.3.3.. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS hem normotansiflerde hem de hipertansiflerde ¢ok onemli bir
diizenleyicidir. Anjiyotensin Il glicli  bir vazokonstruktordiir.  Bobreklerdeki
juxtaglomerular aparatus hiicrelerinde iiretilen ve salgilanan renin anjiyotensinojenden
anjiyotensin I'in olusumunda katalizor rol oynar. Anjiyotensin I, anjiyotensin konverting
enzim ile anjiyotensin II'ye déner. Bu yolun baslica fizyolojik ve patofizyolojik etkileri
anjiyotensin II ile gerceklesir.(34) Direng damarlarm vazokonstriitksiyonu aldosteron
sentezini uyarir, bobrek tubuluslarindan sodyum reabsorbsiyonu meydana gelir, renin
salinimi inhibe olur ve noral yolla susuzluk hissi uyarilr, antiditiretik hormon salgilanir ve
katekolaminler artar. Ayrica anjiyotensin II gli¢lii bir biiyiime hormonu uyaricisidir ve
hiicrelerde hipertrofi ve hiperplaziye neden olarak mitojen etki gdsterir. Anjiyotensin
II'nin 2 farkl reseptorii vardir. Anjiyotensin II endotel hiicrelerinde AT reseptorlerine
baglanarak fosfolipaz c aktivasyonu yapar. Boylece intraselliiler kalsiyum mobilize olur.

AT: reseptorlerinin uyarilmasi yukarida anlatilan fizyolojik yamtlara neden
olarak vazokonstriiksiyon meydana getirir. Nitrik oksit (NO) ve prostaglandinler artar ve
anjiyotensin II'nin doZrudan vazokonstriiktor etkisini azaltir. AT2 reseptorlerinin
uyarilmast AT1 reseptorlerinin etkisine zit etki yapar, vazodilatasyon yapar Ve
antiproliferatif etki gosterir. Anj iyotensin II damar diiz kas hiicrelerinde katekolaminlere
yanrt: arttirir, stiper oksit anyon yapumini arttirir, NO yapimini azaltir, Endotelin- 1 (ET-
1) sekresyonunu arttirir. Ayrica anjiyotensin II PDGF, basic fibroblast GF, insulin like
GF, heparin binding epidermal GF ve transforming GF~1 (vaskiiler diiz kas proliferasyon
modulatérii) sentez ve salmmm  uyarir. Dolasimdaki RAS sistemi haricinde,
anjiyotensin II lokal olarak kalp, beyin, kan damarlar, adrenal bez gibi degisik dokularda
da iretilir. Ozellikle patolojik sartlarda, lokal anjiyotensin II {iretimi anjiyotensin
konverting enzime bagimh degildir. Serin proteaz kimaz belirli durumlarda kalp ve
damarlarda anjiyotensin II olusumuna yardim eder. Lokal RASmin aktivitesi
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi ve ateroskleroz  dahil
~ kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine ya da ilerlemesine katkida bulunur .(35)

Bobreklerin hipoperfiizyonu giiglii bir renin uyaricisidir. Bununla beraber renal
arter darlif1 olan hastalarm gogunda plazma renin ve anjiyotensin II diizeyi ya normaldir
ya da hafifce artmigtir. Bu durum yiiksek anjiyotensin II diizeyine kars: artmug bir direng

olusmas: ile agiklanmaktadir. Buna karsthik anjiyotensin II diizeyinin daha diistik
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seviyelerinde kan basmncinda artis olur. Primer hipertansiyonda plazma renin diizeyi

heterojendir ve kan basinc: ile arasinda zayif bir korelasyon vardir.

2.3.4. Endotel Disfonksiyonu

Nitrik Oksit: NO endotel hiicrelerinden salgilanan ve yari omril birkag dakika
olan, kararsiz bir maddedir. L-argininin guanidin N terminalinden NO sentetaz tarafindan
sentez edilir.

NO sentetazin 3 izoformu vardir eNO-sentetaz endotele ozgiidiir. nNO-sentetaz
ve eNO;sentetaz kardiyovaskiiler fizyolojide rol oynayan hiicrelerde yer alirlar. Bu
izoformlar kalsiyuma (Ca+2/kalmodulin) bagimhidir. NO sentetaz aktivasyonu hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonuna bagldir.(36) NO, damar endotel hiicrelerinde ve
trombositlerde ¢oziinmmiis guanil siklaz: aktive eder. Enzimden ayrilan NO, once plazmaya
ve sonra eritrositlere geger. Eritrositlerde oksihemoglobin ile reaksiyona girerek nitrata
doniisiir. Plazmaya nitrat olarak geger ve idrarla atithir. NO giigli bir vazodilatator
maddedir. Ayrica trombositlerin adezyonunu ve agregasyonunu inhibe eder, hiicre go¢ilinii
ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar(37) . Endotel hiicrelerinden kan
basinct degisiklikleri gibi degisik uyaranlara yanrt olarak serbest birakilir. NO kan
basincinin diizenlenmesinde, trombiis olugumunda ve ateroskleroz gelisiminde rol oynar.
Artms kan basinc1 NO salinimim uyarir ve kan basmcinm diismesi NO saliimim inhibe
eder. Hayvan caligmalari NO salimminin damar tonusuna bagh oldufunu gostermigtir.
NO salimmini uyaran fiziksel etkenler arter duvarmda kan akiminin olusturdugu shear
stres, kimyasal etkenler dolagimdaki hormonlar (katekolaminler, vazopressin), damar
duvarmdaki otokoidler (bradikinin, histamin), trombositlerden salgilanan medyatorler
(seratonin, ADP), koagiilasyon sirasinda olusan maddeler (trombin)'dir(38) NO'nun
primer hipertansiyonda endoteliyal disfonksiyondan sorumlu oldugu diigiiniilmektedir
(39). Baz1 aragtirmacilar da endoteliyal disfonksiyonun hipertansiyonun sebebi degil
sonucu oldugunu ileri stirmiiglerdir.(40) Prostasiklin ve adenozin gibi kan basincim
diigiiren ajanlar NO salimmim azaltir. Kan basmemnin arttifn durumlarda da salinimi artar
.(41) Insan kan basmcimn homeostazi icin bazal NO salimm gereklidir. NO saliniminin
inhibisyonu kan basmncimn artmasina neden olur. ACE normal kan basmcim NO

salinmunin bir medyatorii olan bradikininin yikimim arttirarak diizenler. Yapilan son
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calismalar, hipertansiyonda kardiyak NO yapimimn arttigini gOstermigtir. Artan eNO-
sentetaz 9zellikle sol ventrikiilde saptanmustir.

Bu kan basincinin en yiiksek sol ventrikiilde olmasina baglhidir. Normotansif kan
basinci araliginda ise eNO-sentetaz aktivitesi degismez. Artmug kan basinci sol ventrikiil
hipertrofisi, fibrozis ve sol kalp yetersizligine neden olur. NO artis1 kalbi hipertrofiyekarsi
koruyan bir mekanizmadir. Aym zamanda yiiksek kan basincinda dolayl olarak bobrekler
aracilipy ile de NO etkili olur. NO, AT-II'nin fizyolojik bir antagonistidir. NO natrilirezi
diizenleyerek tuza duyarh hipertansiyonda kan basinei diisiiriir. Bobregin medullas
basinca bagiml natriiirezisten ve NO'e bagimlhi cGMP yapimindan sorumludur .(42)
Prostasiklin: Endotel hiicrelerinde shear strese, hipoksiye ve NO salimminda Rol oynayan
bazi medyatorlere yamit olarak yapilir. NO den farkli olarak vazodilatator aktivitesini
damar diiz kaslarinda bulunan spesifik reseptorleri vardir. Bu reseptorlerin bulunmadigt
arter yataklarinda endotele bagl vazodilatasyonda prostasiklin rol oynamaz (43).Damar
diiz kaslarinda prostasiklin reseptorii ile birleserek adenil siklazi aktive eder, cAMP
diizeyi yiikselerek ATP'ye bagl potasyum kanallarim uyarir ve kontraksiyon inhibe olur.

Prostasiklin aym zamanda NO salinimim da arttirir .(44)

2.3.5. Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor (EDHF)

Koroner arterler dahil olmak tizere cesitli arterlerde yapilan asetilkolin ve difer
endotel e bagli medyatérler damar duvarinda vazodilatasyona sebep olurlar. Bu EDHF’le
baglidir. EDHF, NO ve prostasiklinden farklidir. Endotele bagiml hiperpolarizasyonda,
vazodilatasyonda, periferik vaskiiler diren¢ ve lokal hemodinaminin diizenlenmesinde rol
oynar. Koroner arterlerde ¢ap azaldikga EDHF'nin onemi artar. Damar diiz kaslarinda
EDHF degisik potasyum kanallarmi etkiler. Sentetik potasyum kanallarim1  agan
maddelerle yaratilan hiperpolarizasyon kalsiyuma duyarli voltaj kanallari kapatarak
vazokonstriiksiyonu inhibe eder. NO'in yiiksek olmasi cGMP aracilif1 ile EDHF yolunun
bozulmasina neden olur. EDHF'nin NO tarafindan azaltilmas1 sadece NO ¢ok fazla

yapildiginda (6rn; proinflamatuvar sartlarda) olabilir.
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Biiyiik arterlerde hem NO hem de EDHF endotel e bagh vazodilatasyon yapar,
bununla birlikte NO'in etkisi daha belirgindir. Eger bu arterlerde NO inhibe olmussa
EDHF vazodilatasyonu normale yakin sekilde tutmaya ¢aligir .(45,46)

Bradikinin: Bradikinin bir doku hormonudur. Kallikrein tarafindan aktive edilir, ACE ile
inaktive edilir. Kardiyovaskiiler hastaliklarm olusumunda onemli rol oynarlar. Endotel
hiicrelerinde bradikinin reseptorleri (P: reseptorleri) vardir. Uyari geldiginde bradikinin
reseptorleri ile bradikinin birlesir. Hiicre igine kalsiyum girisi artar, NO sentezi uyarilir.
Boylece bradikinin dolayli olarak vazodilatasyona neden olur .(47,48)

Ayrica bradikinin P1 reseptorleri aracilif ile damar diiz kas relaksasyonunu, permeabilite
artigimi, mast hiicrelerinden histamin salimmi, doku inflamasyonu, sempatik sinir
sisteminin uyarilmas: ile katekolamin salimimn, membranlarda glukoz transportu ile
insiilin duyarliliim dogrudan arttirir. Bradikinin reseptorlerini uyaran maddeler NO,
PGI2, PGE2, PGF1u, adrenalin, noradrenalin, histamin, PAF ve baz interlokinlerdir.
Endotelin: Endotelinler 21 aminoasitli peptidlerdir. ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak iizere 3 alt
grubu vardir. Bilinen en giiglii endojen vazokonstriikktér maddelerdir. ET-1 endotel
hiicreleri icin spesifiktir. ET-I'in biiyiik gogunlugu damar duvarina dogrudan salimr. Bu
nedenle ET-lin plazma diizeyi lokal doku miktarim tam olarak gostermez .(49) ET-1
endotel hiicrelerinden baska epitel hiicreleri, alveolar makrofajlar, polimorf niiveli
lskositler ve fibroblastlar tarafindan da sekrete edilir. ET-lin plazma yan omril 2
dakikadir. Splanik ve renal vaskiiler yataklar tarafindan hizla emilir. Akcigerler ET-1'n
eliminasyonunda dnemli rol oynar. ET-2 ve ET-3'tn damar acisindan 6nemi yoktur. ET-2
baglica bobreklerde ve barsaklarda, ET-3 ise beyinde ve noronlarda sentez edilir(50) .
Hiicreler endotelin depolayamaz. Endotelin sentezi igin gerekli gen ekspresyonu trombin,
adrenalin, AT-2, sitokinler ve biiyiime faktorii ile artar

ET-ln yapim ve saliumi igin en gliglii diizenleyici kan akimu (shear stres)'dir.
Kan akimindaki artig NO sentezini arttirarak vazodilatasyona sebep olur. ET-1 yapim ve
salmmm azalir. Endotelin sadece dogrudan bir vazokonstriiktr etki gostermez, ayrica
norepinefrin ve serotonin gibi diger vazokonstritkktor maddelere karsi esik ve esik alti
kontraktil yamitlar1 giiglendirir. ETI'in insan koroner arterlerindeki aterosklerotik
plaklarda, ozellikle aktif lezyonlarda makrofajlarin ve intimal diiz kas hiicrelerinin

iizerinde biriktigi gosterilmistir .



16

ET-1 reseptorleri ETA ve ETB olmak tizere 2 tiptir. Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasi
ETA -reseptorleri aracihigi ile olur. Bu kasilma ETA reseptorlerinin uyarilmasi ile
endotelden salinan gevsetici faktorler tarafindan azaltihr. ETA ve ETB reseptorlerinin
vazokonstriiksiyon iizerindeki etkileri damar tipine gére degisir. Biiylik arterlerde ETA
reseptorleri bulunurken, ETB daha cok diigiik basingli vendz dolasimda yer alir. Her iki
reseptor de diiz kas hiicrelerinde bulunur ve vazokonstriikksiyona aracihik ederler. ETB ise
ayrica endotelyumda da bulunur ve dolasan endotelin klirensi, endotelin sentezinin
inhibisyonu, vazokonstriktrlerin ve vazodilatatorlerin yapimi gibi roller de fistlenmistir.
Endotelinlerin vazokonstriiktsr etkilerinin yaninda hafif mitojenik ve hipertrofik etkileri
de vardi. ET- 1 diiz kas hicrelerindeki ETA reseptorlerini  etkileyerek
vazokonstritksiyona neden olur. ETB reseptorleri endotel fizerinde bulunup NO ve
prostasiklin saliumim  uyararak vaskiiler dilatasyon yaparlar. Insanlarda yapilan
caligmalar ET-1 diizeyindeki artigin bobrek klirens bozukluguna bagh olarak meydana
geldigini gostermistir. Endotelin sistemi renal klirens bozuklugunda tuza duyarl
hipertansiyon gelismesine neden olur. ET-1 seviyesi tiim hipertansif hastalarda artmaz,
fakat ETA ve ETB reseptor antagonistleri hafif hipertansiyonda kan basincini diistirebilir
(51,52). Esansiyel hipertansiyonda ET-l'e karst vaskiller reaktivite artmgtir. ET-lin
rezistan arterlerde etkisi inhibe olur. Bu ET reseptorlerinin down regiilasyonuna baghdir.
Ayrica vendz sistemdeki ET-I'e bagli vazokonstriksiyon artmugtir (53).

Bundan bagka ET-1 sempatik aktiviteye bagh vazokonstriksiyon da arttinr. Bu
kisilerde ET- 1 diizeyi ile kan basmc: arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Hipertansiyonun erken doneminde vendz sistem, yiiksek kardiyak output olusumuna

katkida bulunur. ET-1'in bu evrede rolii oldugu saptanmigtir .(54)

2.4. Klinik Tam

Hipertansiyonun genellikle uzun yillar asemptomatik seyretmesi ve bas agnsi,
bag donmesi, kulaklarda ugultu gibi nonspesifik semptomlar sergilemesinden dolay1
hipertansiyonun klinik tamsi, sfingomanomeire kullamlarak yapilan dogru kan basinci
dlciimiine dayamr. Ancak, bu dlgtim, su dort soruyu yamtlamak igin planlanan dikkatli

anamnez, fizik muayene ve labaratuar degerlendirme igine dahil edilmelidir.
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1-Kan basmci yiiksekligi kronik mi?

2-Hedef organ hasar var mu, varsa hangi derecede? ‘

3-Prognoz ve tedavi se¢imini etkileyen difer komorbideteler ve/veya
kardiyovaskiiler risk faktorleri var m1?

4-Hipertansiyonun tammlanabilen sekonder nedenleri var mm?

Tablo 1. INC Tye Gore Hipertansiyon Smiflandiriimasi

Kan Basinci Sistolik Kan Diyastolik Kan

Basinci (mmHg) Basinc1 (mmHg)
Klasifikasyonu
Normal <120 ve <80
Prehipertansi yon 120-139 veya 80-89
140-159 veya 90-99
Safha-1 Hipertansiyon >160 veya >100
Safha-2 Hipertansiyon

Eriskin kan basinci klasifikasyonu, bir anlamda istege bagldir, ¢linkii sistolik ve
diyastolik kan basinci ile kardiyovaskiiler risk arasinda giiclii, stirekli, dereceli bir iligki
vardir. Ancak normal ve yiiksek kan basinci diizeylerinin sayisal ayrimi yararhidir, ¢linkii
klinisyene yiiksek riskli kigileri ve tedavi hedeflerini belirlemek agisindan yardim eder.
Yukarida tablo-I' de kan basmei degerlerinin JNC-7 klasifikasyonu gosterilmistir. Bu
-klasiﬁkasyon, antihipertansif ila¢ kullanmayan ve akut olarak hasta olmayan 18 yas ve
tizerindeki kisiler igin gegerlidir. Kan basincinda degiskenlik bilindigi icin,
hipertansiyonun tamst ve klasifikasyonu, dogru dlctim teknikleri kullamlarak iki ayr
zamanda ve iki dakika ara ile yapilan kan basinci 6l¢iimlerinin ortalamasina dayanmalidur.
Bir hastamn sistolik ve diyastolik kan basinglar1 farkli safhalara uyuyorsa, yiiksek olan

safha gegerli olarak kabul edilir.
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Bu klasifikasyon sistemine dayanarak hipertansiyon, sistolik kan basmcinin 140
mmHg veya daha yiiksek ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya daha yiiksek olmast
veya antihipertansif ilag kullanim olarak tamimlanir. Tablo-I' de gosterilmemesine
ragmen, izole sistolik hipertansiyon, sistolik kan basincinin 160 mmHg veya daha yiiksek
olmas1 ve diyastolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi seklinde tanimlanir.
Dogru bir sekilde kan basinci Slgtimil yapabilmek i¢in, 6l¢tim en son tiiketilen kahve ve
sigaradan 30 dakika sonra ve sessiz bir sekilde en az 5 dakika oturduktan sonra
yapilmalidir. Mansonun uygun bityiikliikte oldugundan emin olmak i¢in, mansonun kolun
en az %80'ni kavradigim g6rmek gerekir. Manson kiigiik oldugunda kan basinci Sl¢limil
yalanci bir sekilde yiiksek olacaktir. Mangonun basinci, palpabl radiyal nabizin
kaybolmasi ile belli olan sistolik diizeyden 20 mmHg daha yiiksek diizeye ¢ikarilmalidur.
Manson indirilirken sesin ilk ortaya gikisi sistolik kan basincim belirler ve kaybolmasi
diyastolik kan basincim belirler. Aort koarktasyonu ve diger vaskiiler malformasyonlart
atlamamak icin ilk muayenede kan basinci her iki koldan olgtilmelidir. Yine ilk
muayenede ortostatik hipotansiyonu atlamamak icin, kan basinc sirt iistii yatar ve ayakta

durur vaziyette 6lgiilmelidir.(55)

2.5. Ambulatuar Kan Basmeci Monitérizasyonu

Ambulatuar dl¢giimle elde edilen kan basinci degerlerinin klinikte konvansiyonel
yontemle elde edilen kan basimci degerleriyle karsilagtinldiginda hipertansiyon
komplikasyonlarini ve kardiyovaskiiler morbiditeyi 6n gérme de gok daha degerli oldugu
bilinmektedir.

AKBM 'nun en sik kullanildigs ve faydali oldugunun diisiiniildiigii hastalar, beyaz
snlik hipertansiyonu siiphesi bulunanlar, noktiirnal kan basinc1 degisikliklerinin dnemli
oldugu diistiniilen hastalar, yash hipertansifler, direncli hipertansiyonlular, antihipertansif
kullanan ve hipétansiyona bagh oldugu diigiiniilen semptomlar1 olan hastalar ve gebe
hipertansifler olarak sayilabilir.

Normal popiilasyon ¢aligmalar eriskinlerde kan basincinin nokturnal diisiis
gosterdigini ortayé cikarmigtir, Gece kan basincinda meydana gelen diigme oram kisiden

kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte popiilasyonun biiyiik gogunlugunda %10-20
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arasinda degismektedir. Gece diisiisiniin bu degerler arasinda izlendigi kisilere "dippers",

diisiistin %10'dan az oldugu kisilere ise "nondippers"denilmektedir .(56)

2.6. Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Hipertansiyon zaman iginde ilerler ve pek cok organda hasara neden olur. Bir
milyondan fazla hastayr igeren 61 caligmanin metaanalizinde hem sistolik hem de
diyastolik kan basmci artiginin - koroner arter hastalin ve inme mortalitesinde bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Hipertansiyon birgok organ tizerinde komplikasyonlara
sebep olmakla birlikte baglca 3 organda en biiyiik hasari yapar. Bu organlan kalp,

bobrekler ve beyin olarak siralayabiliriz.

2.6.1. Hipertansiyonun Kardiyak Komplikasyonlari

Hipertansiyon ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski Framingham ¢alig-
mast'nda gosterilmistir. Normotansif kisilerde de sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter
 hastaligy, kalp yetersizligi ve aritmiler goriilebilir fakat hipertansiflerde hem daha fazda
goriilir hem de daha pliimciil  seyreder. Hipertansiyonun baslica kardiyak
komplikasyonlari: Sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi, diyastolik disfonksiyon ve
diyastolik kalp yetersizligi, koroner arter hastaligy, aritmi geligimi, ani kardiyak &limdiir.
Sol ventrikiil hipertrofisinin sadece koroner arter hastalig, kalp yetersizligi, ani kardiyak
slim icin degil aym zamanda inme ve bobrek yetersizligi iginde risk faktorii oldugu
gosterilmigtir.

Hipertansiyonlu hastalarda yas harig birakildiginda sol ventrikiil hipertrofisi diger
kardiyak risk faktorlerinden daha fazla kardiyak olaylar1 6ng0riir .

Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi eksantrik hipertrofiye gére daha fazla 6liim
ve yitksek hastalik riski tagir. Kronik voliim ve basmng yilklenmesine kardiyak yanit
miyosit hipertrofisidir. Hipertanéiyonda hemodinamik, mekanik ve norojenik faktdrler
geﬁ ekspresyonunu ve kardiyak proteinlerin sentezini uyanrlar. Hemodinamik
yilklenmeye yamt olarak sistolik duvar gerilimi artar, hipertansiyonla iligkili biiylime
faktorleri aktive olur (57). Kardiyak renin-anjiyotensin sisteminin de aktive olmasi ile
birlikte intramiyokardiyal kollagen artis1 meydana gelir. Zaman iginde miyosit hipertrofisi

ve interstisyum hacmindeki artis sol ventrikiilde esneklik azalmasi, diyastolik dolusta
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bozulma ve ilerleyerek sol ventrikiiliin yeniden bigimlenmesine yol agar . Bununlav
beraber kan basincinin yﬂksekligi ile sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi arasinda
korelasyon yoktur. Koroner arter hastalifi veya kalp yetersizliginin eklenmesi tabloyu
belirler. Sol ventrikiill hipertrofisi ekokardiyografi ile dogru olarak saptamr.
Elektrokardiyografi daha az duyarhdir. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi
saptanmig hafif hipertansiyonlu erkeklerin  %13-24'tinde, kadmnlarin  %20-45'inde
elektrokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 yoktur .(58) SHEP calismasinda
(59) sol ventrikiil hipertrofisi hipertansif hastalarda %26, normotansiflerde %10
bulunmugtur. Obezite ve yiksek tuz alim sol ventrikiil hipertrofisinin gelismesini
kolaylagtirir. Sol ventrikiil hipertrofisi kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. Sol
atriyumda degisiklik meydana gelmesi hipertansiyonda seyrek goriiliir.

Hipertansiyonda sol atriyum g¢apinda ve duvar kalinhginda degisiklikler olur.
Kronik hipertansiyonlu hastalarda ozellikle diyastolik fonksiyon bozulmustur. Atriyal
fonksiyonlarin bozulmast sol ventrikiil disfonksiyonunun ve buna bagli olarak kalp
yetersizliginin gelismesini kolaylagtirir. Tabloya sol ventrikiil hipertrofisi de eslik
ediyorsa ve sol atriyum kontraksiyonu bozulmus sa (6rn; atriyal fibrilasyondan dolayr)
kalp yetersizligi daha hizhi gelisir. Elektrokardiyografide P dalgasmnda degisiklikler
goriilebilir. Ekokardiyografi daha dogru sonug verir (59).

Sol ventrikiil hipertrofisinin sadece koroner arter hastalif1, kalp yetersizligi, ani
kardiyak 6liim igin degil aym zamanda inme ve bobrek yetersizligi iginde risk faktori
oldugu gosterilmistir. Hipertansiyonlu hastalarda yas hari¢ birakildiginda sol ventrikiil
hipertrofisi diger kardiyak risk faktorlerinden daha fazla kardiyak olaylar ngorir.

Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi eksantrik hipertrofiye gore daha fazla 6liim
ve yiiksek hastalik riski tagir. Kronik voliim ve basing yikklenmesine kardiyak yamt
miyosit hipertrofisidir. Hipertansiyonda hemodinamik, mekanik ve noérojenik faktorler
gen ekspresyonunu ve kardiyak proteinleﬁn sentezini uyarirlar. Hemodinamik
yikklenmeye yamt olarak sistolik duvar gerilimi artar, hipertansiyonla iligkili biiylime
faktorleri aktive olur . Kardiyak renin-anjiyotensin sisteminin de aktive olmas: ile birlikte
intramiyokardiyal kollagen artist meydana gelir. Zaman iginde miyosit hipertrofisi ve
interstisyum hacmindeki artis sol ventrikiilde esneklik azalmasi, diyastolik dolugta

bozulma ve ilerleyerek sol ventrikiiliin yeniden bigimlenmesine yol agar . Bununla
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beraber kan basincmin yiksekligi ile sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi arasinda
korelasyon yoktur. Koroner arter hastahii veya kalp yetersizliginin eklenmesi tabloyu
belirler. Sol ventrikiill hipertrofisi ekokardiyografi ile dogru olarak saptamr.
Elektrokardiyografi daha az duyarhdir. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi
saptanmig hafif hipertansiyonlu erkeklerin %13-24'tinde, kadmlarin %20-45'inde
elektrokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari yoktur .

SHEP calismasinda sol ventrikiil hipertrofisi hipertansif hastalarda %26,
normotansiflerde %10 bulunmustur. Obezite ve yiiksek tuz alum sol ventrikil
hipertrofisinin geligmesini kolaylagtirir. Sol ventrikiil hipertrofisi kadinlarda erkeklerden
daha fazla goriiliir. Sol atriyumda degisiklik meydana gelmesi hipertansiyonda seyrek
goriiliir. Hipertansiyonda sol atriyum ¢apinda ve duvar kalinliginda degisiklikler olur.
Kronik hipertansiyonlu hastalarda ozellikle diyastolik fonksiyon bozulmustur. Atriyal
fonksiyonlarn bozulmasi sol ventrikiil disfonksiyonunun ve buna bagh olarak kalp
yetersizliginin geligmesini kolaylagtirir. Tabloya sol ventrikiil hipertrofisi de eslik
ediyorsa ve sol atriyum kontraksiyonu bozulmussa (6rn; atriyal fibrilasyondan dolay1)
kalp yetersizligi daha hizhi gelisir. Elektrokardiyografide P dalgasinda degisiklikler
goriilebilir. Ekokardiyografi daha dogru sonug verir. Hipertansiyon tek basma kalp
yetersizligine neden olmasindan bagka koroner arter hastahii risk faktorii olarak da rol
oynar ve miyokard infarktiisii gibi nekroza yol agan olaylar kalp yetersizliginin
gelismesini kolaylastinr veya agirlastirir Hipertansif hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlari
bazi agamalardan gegerek kalp yetersizligine neden olur .(60) Bu agamalar;

-Konsantrik remodeling sonucu diyastolik fonksiyon bozuklugu

Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile beraber asemptomatik sistolik fonksiyon
bozuklugu

-Eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte asemptomatik sol ventrikiil dilatasyonu
-Eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi ile birlikte asemptomatik sistolik disfonksiyonu ve
tedricen sol ventrikiilin daha fazla genislemesidir. Klinik olarak diyastolik disfonksiyon
kalp yetersizliginin tipik buigulanm verir.

Hipertansiyon koroner arter hastahf risk faktorlerinden biridir. Hipertansif
hastalarda ister sistolik ister diyastolik kan basinci yiksek olsun, yas ve cinsiyet goz

sniine alinmaksizin kardiyovaskiiler olay riski ikiye katlanmigtir.
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Kronik angina pektorisi olan 5.000 hasta ile yapilan bir ¢ahismada hipertansiyonun
%50'den fazla oldugu goriilmiistiir. Koroner arter hastalify tim diinyada oliimlerin en
basta gelen nedenidir. Framingham c¢ahigmasindan beri sigara, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve diyabetin koroner arter hastalifs risk faktorleri oldugu
bilinmektedir. Aterosklerotik plaklarm ilerlemesinde vaskiiler endotel hasari,
vazokonstruktor mediatdrlerin salinimi 6nemli rol oynar. Nitrik oksit endotelden salinan
en onemli vazodilator faktordir, hipertansiyon endotel disfonksiyonuna sebep olarak
nitrik oksit salinimim etkiler.

Yine endotel disfonksiyonuna bagli olarak trombositlerin agregasyonu ve
adezyonu kolaylagir, damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyon meydana gelir ve lokosit
adezyonu olur ve aterosklerozun gelismesi kolaylasir .(61)

Hipertansiyon atriyal-ventrikiiler aritmilerin gelismesinde ve kardiyak oliimlerde
en basta gelen nedendir. Aritmi riskini neden arttirdif1 kesin olarak bilinmemektedir. Sol
ventrikiil hipertrofisinin, aterosklerotik kalp hastaliginin ve mikrovaskiler disfonksiyonun
rol oynadig1 digiintilmektedir. Hipertansiyonda kalp bogluklari normal boyutlarda olsa
bile aritmi riski fazladir(62)

2.6.2.Hipertanéiyonun Serebrovaskiiler Komplikasyonlari

Hipertansiyon inmeye kardiyovaskiiler olaylardan daha ¢ok neden olur(63)
Klasik olarak inme fokal veya global serebrovaskiiler bozukluk sonucu gelisen bir
olaydir. Semptomlar1 izl gelisir ve 24 saat iginde 6liime neden olabilir. Gerek serebral
infarktiis (iskemik inme) gerek ise serebral hemorajiye benzer olaya yol agar.
Serebrovaskiiler hastaliklar bati iilkelerinde 6lim nedenleri icinde tiglincii sirayr alir.
Serebrovaskiiler olaylarda 6lim ilk 3 ay iginde primer olaya baghdir, fakat daha sonra
iskemik kalp hastalip1 ve inmenin yinelenmesi 6n plana ¢ikar(64). Kan basincinin artmasi
serebrovaskiiler yapida degisikliklere neden olur. Vaskiiler hipertrofi ve serebral arter ve
arteriollerde remodeling olur. Bu degisiklikler vaskiiler limeni daraltir ve serebravaskiiler
damarlarda direng artar. Hipertansiyon sadece yapisal degigikliklere degil serebral kan
akimmnda da degisikliklere yol acar. Serebral infarktiislerin inmelerin %80-85'inin
olusturur, %10'u ise kanamaya baghdur. inme farkli 2 olayla meydana geliyor gibi gdriinse

de altta yatan patogenez aymdir ve hipertansiyon &nemli rol oynar. Geri kalan inmeler
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subaraknoid kanamaya baglidir ve bu da hipertansiyonla iligkili bulunmustur.
Hipertansiyon ateroskleroz gelismesinde risk faktoriidiir. Ateroskleroz kan damarlarinimn
duvar stresinin ve endoteliyal disfonksiyonun gelismesine neden olur.

Ozellikle biiyiik ve orta boy arterleri tutar, aterosklerotik plaklar damarlarn
bifurkasyon yerlerine ve kan akiminda turbiilans olan yerlere yer alir. Bu nedenle en ¢ok
karotislerde, vertebral arterlerde basiler arterlerde, Willis cemberinde ve arkus aortada
rastlamr. Nekroze veya iilsere plaklar emboliye veya fizerlerine trombiis oturmas: ile
tikanmaya sebep olurlar. Hipertansiyon lakiiner infarktlarla ile iligkilidir. ilk inmelerin
%25'inde goriiliir. Tek kiigik bir damann tikanmasi ile meydana gelir. Bazen ele
mikroanevrizmalarin riiptiiriide lakiiner infarktiisle sonuclanir. Atriyal fibrilasyonun
varhi inme riskini belirgin olarak arttirir . Kan basmcinda 9/5 mmHg azalma inme riskini
%30, 18/10 mmHg azalma ise %50 azaltir.(65) inme riski agisindan optimal kan basinci
123/76 mmHg olarak bildirilmigtir .

2.6.3. Hipertansiyonun Bobrek Komplikasyonlar:

Hipertansiyona bagli bobrek hasan yiikselmis serum kreatinin diizeyi, kreatinin
Klirensinin diigmesi veya idrarda makro veya mikroalbuminin saptanmasi ile konulur.
Hafif bobrek yetersizligi kriterleri olarak serum kreatinin diizeyinin erkeklerde 1.5 mg/dl
ve kadinlarda 1.4 mg/dl olmas: veya yaga, cinsiyete ve viicut ylizeyine gore hesaplanmig
kreatinin klirensinin 60-70 mw/dak'nin altinda olmas: almmistir (66,67). Hiperiirisemi
serum {irik asit diizeyinin 7 mg/dI'nin fizerinde olmasi olarak tanimlanmigtir ve siklikla
tedavi edilmemis hipertansiyonia birlikte goriiliir. Bu korelasyon nefrosklerozun bir
bulgusu olabilir . Mikroalbuminiiri renal parankim harabiyetinin bulgusudur ve diyabetik

‘olmayanlarda bile kardiyovasiiler hastaliklarla hem morbitide hem de mortalite ile yakin

iliskisi gosterilmistir .Bundan bagka hipertansiyon gbz dibinde de degisikliklere neden
olur. Kanamalar, eksiida birikmesi (Grade 3) ve nadiren papilla 6demi (Grade 4).
goriilebilir. Sekiz yiiz hipertansif hastamn degerlendirildigi bir caligmada Grade 1 ve
Grade 2 goz dibi degisiklikleri ciddi olarak yiiksek bulunmustur. Bu cabsgmada karotis
arter plaklarnt %43, sol ventrikiil hipertrofisi %22 ve mikroalbuminiiri %14 olarak
saptamirken Gradg' 1 ve 2 goz dibi bulgulan %78 oramnda goriilmigtir. (68) Sekonder
hipertansiyon, hastahgm nedeninin bilindigi hipertansiyon vakalarim kapsar.
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2.7. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon, hastaliin nedeninin bilindigi hipertansiyon vakalarim
kapsar. Nedenlerinin cogu bobrek fonksiyonu ve noroendokrin fonksiyonlardalci
bozuklukla iligkilidir.

2.7.1 Sekonder Hipertansiyonun Nedenleri: Sistolik ve Diyastolik
2.7.1.1.Hipertansiyon

a-Bobrek Hastahklari

-Bobregin parankimal hastaliklar (glomeriilonefrit, pyeloneﬁit,' diyabetik nefropati,
obstriiktif iiropati, neoplazmalar, radyasyon neffiti)
-Renovaskiiler hastalik

-Renal arter stenozu

-Renal arter trombozu

-Renal arter embolisi

-Renal arter basisi

-Intrarenal vaskiilit

-Renal arter basisi

-Primer sodyum retansiyonu

-Liddle sendromu

-Gordon sendromu

-Renin tireten tiimdrler

b-Endokrin Bozukluklar

-Akromegali

-Hipotroidi

-Hipertroidi

-Hiperparatroidi

-Cushing sendromu

-Primer hiperaldosteronizm

-Feokromositoma

-Ekzojen hormon alim

-Oral kontraseptif kullanim



c-Noropsikolojik Bozukluklar

d-Beyin tiimorii,ensefalit,respiratuvar asidoz
—Uyku apnesi

-Kuadripleji

-Akut porfiri

-Polinevrit

-Diensefalik sendrom,ailesel disotonomi

-Akut stres (Postoperatif,yamklar,agn,hipoglisemi.)
-Aort Koarktasyonu

-Gebeligin indikledigi Hipertansiyon
-Polistemia Vera

-ilaglar

-Siklosporin

-Eritrapoetin

-Fenilpropanolamin

Alkol

Madde Bagimlihigi (kokain, amfetaminler) (69)
2.8. Tedavi

2.8.1. Nonfarmakolojik Tedavi
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Hipertansiyonu olan herhangi bir yastaki hastamn tedavisinde ilk basamak,
sodyum alimimn azaltitmasi (9 gram/giin'den 6 gram/giin'e) olmalidir. Sebze, meyve ve
baklagillerin titketiminin artirilmas: ile birlikte potasyumdan zengin bir diyet 6nerilir. Kilo

vermek, diizenli ritmik egzersiz ve alkol tikketiminin kisitlanmas1 <20gram/giin),
hipertansiyon prevansiyonu ve nonfarmakolojik tedavi planlar igine dahil edilmelidir

(INC 92, 95, 97).

2.8.2.Farmakolojik Tedavi

Hipertansiyonun prevansiyonu ve tedavisinin hedefi, morbidite ve mortaliteyi

miimkiin olan en kolay yollarla azaltmaktir. Bu, sistolik kan basmcim 140mmHg'nin
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altinda ve diyastolik kan basmcim 90 mmHg'nin altinda tutarak ve kardiyovaskiiler
hastalik agisindan diger modifiye edilebilir risk faktorlerini kontrol ederek basarilabilir.
Diyabetik hipertaﬁsif hastalarda ise ideal kan basmci hedefi 130/80 mmHgmn alts
olmahdir. ideal bir antihipertansif ilag su 6zelliklere sahip olmalidir:

_Sistemik kan basincm diistirmek agisindan giinde tek- dozla uzun siireli olarak (24 saat)
etkili olmalidur,

_Yan etkileri ve istenmeyen metabolik etkileri olmamalidur.

-Hedef organ hasarimn ger1 donfigmesini kolaylagtirabilmelidir.

Antihipertansif ilaglar dzet olarak, sodyumun bobrekten atilimini artirarak, kalp debisi
veya sistemik damar direncini modifiye ederek etkilerini gosterirler. Asagida en sik
kullanilan antihipertansif ilag gruplanimin endike ve kontrendike oldugu durumlar ile etki

mekanizmalarma deginilecektir.

2.8.2.1. Tiyazid ve Tiyazid Benzeri Diiiretikler

Bu ilaglar diliie edici segmentin otesinde ve aldosterona duyarli bolgenin
proksimalinde etki ederek sodyum ve su kaybmna neden olurlar. Uzun vadede kalp
debisinde azalma ve aym zamanda sistemik damar direncinde anlaml bir diigiise yol
acarlar. Bu ilaglarin antihipertansif etkisi giinde tek dozla 24 saat siirer ve giinde 25- 50
mg hidroklorotiyazid kan basincim kontrol etmek icin yeterlidir. Daha yiiksek dozlarda
yan etkilerinde anlamh derecede artig gozlenir. Bu ilaglar kombinasyon tedavilerinde
sikea tercih edilen bir gruptur. Tiyazid gurubu ilaglar, hipertansiyonu olan yaglilar, siyah
irka mensup hastalarda veya izole sistolik hipertansiyonu olan hastalar icin uygun bir
secimdir. Tek zorunlu kontrendikasyonu gut hastahgidir. Yan etki olarak, hipokalemi,
hiperkalsemi, hiperiirisemi, glukoz toleransinda bozulma ve serumda total kolesterol ve
diisiik dansiteli lipoprotein diizeyinde yiikselme goriilebilir.
2.8.2.2 Loop Diiiretikleri

Loop diiiretikleri, henle kulpunun kalin ¢ikan kolunun liiminal membranin
sodyum-potasyum-klor kotransport sistemini inhibe ederek primer olarak klor
reabzorbsiyonunu bloke ederler. Bu nedenle, tiyazid gurubuna gore ¢ok daha ghicliidiir ve
daha hizh etki ederler. Ozellikle bsbrek fonksiyon bozuklugu ya da kalp yetersizligi olan
hastalarda kullamhrlar. Ayrica kalsiyum atilmmm artirrdiklan igin hiperkalsemi
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tedavisinde de kullamlirlar. Eger yiiksek dozlarda kullamlirlarsa hipokalemi, hipokalsemi
gibi metabolik yan etkiler goriilebilir.
2.8.2.3. Potasyum Tutucu Diiireﬁkler

Potasyum tutucu diiiretikler, sodyum reabzorbsiyonunu bozarlar ama potasyum
atilimim sinirlarlar. Spironolakton aldosteron reseptorleri igin spesifik bir antagonisttir ve
bu nedenle etkisi aldosteron varhigma baghdir. Buna karsihk, amilorid ve triamteren
potasyum sekresyonunun direkt inhibitotleri olarak etki ederler. Bu ii¢ ilag da, diBer
diiiretiklere bagh gelisen potasyum kaybim onlemek acisindan faydalidir. Potasyum
tutucu diiiretikler, ACE inhibitorleri ile birlikte ya da bobrek yetersizligi olan hastalarda
kullamldipinda ciddi hiperkalemiye sebep verebilirler. Spironolakton kullamm,
gastrointestinal semptomlar, yorgunluk, jinekomasti ve impotans gibi doza bagh yan
etkilere yol agabilir.

2.8.2.4. Beta-Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

Beta-adrenerjik reseptdr antagonistleri, kalpte ve jukstaglomeriiler aparatusta,
agonistin beta-reseptorlere baglanmasim selektif ve kompetetif olarak inhibe ederek
sempatik etkiyi azaltirlar. Sonug olarak kan basmeim kalp debisi ve renin sekresyonunu
azaltarak diigtirtirler.
Anjina, post-miyokard enfarktiisi, tasiaritmiler ve kalp yetersizlifi beta-blokerler igin
zorunlu endikasyonlardir. Zorunlu kontrendikasyonlar, astim, kronik obstriiktif akciger
hastahg ve ikinci-liglincii deréce atriyoventrikiller kalp blogudur. Muhtemel
kontrendikasyonlar dislipidemi, diyabet, atlet hastalar ve periferik damar hastah@idir. Yan
etki olarak lipit profilinin bozulmas1 ve glukoz toleransinda azalma goriilebilir.

2.8.2.5. Alfa Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

Alfa-adrenerjik reseptdr antagonistleri, noronlardan salinan norepinefrinin
etkisini inhibe ederek arteriyolar diizeyde sistemik damar direncini azaltir. Bu smifin
farklx iiyeleri arasmda major farklar etki siiresi ile iliskilidir. Bu anlamda giinde bir kez
kullanilan doksazoksin Onerilebilir. Prostat hipertrofisinin bulunmasi alfa blokorlerin
kullanim: icin zorunlu bir endikasyondur. Muhtemel endikasyonlar dislipidemi ve glukoz
intoleransidir. Ortostatik hipotansiyonun varhg tek muhtemel kontrendikasyonduf .
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2.8.2.6. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Giinfimiizde ti¢ tip kalsiyum kanal blokeri (benzotiyazepinler, fenilakilaminler ve
dihidropiridinler) vardir. Bu iig tipin hepsi aym kalsiyum kanal: ile etkilesime girer L _tipi
voltaj-gated plazma membram kanali). Kan basincim kontrol etmek acisindan etkinlikleri
aymdir ancak etki mekanizmalart farkhdir. Nondihidropiridin ilaglar olan verapamil ve
diltiyazem kalp dokusunda etki eder ve kalp kontraktilitesini, siniis diigimi iletimini ve
atriyoventrikiiler iletimi azaltir. Aym zamanda arteryel vazodilatatorlerdir. Buna karsilik,
dihidropiridinler, kan basmein primer olarak sistemik damar direncini azaltarak
diigtiriirler. Kalsiyum kanal blokbreri ayrica nafrifirezi de kolaylagtirir. Bu da
antihipertansif etkiyi artirir. Kalsiyum kanal blok&reri, yash hipertansiflerde, izole sistolik
hipertansiyonu ve anjinasi olan hastalarda kullamlabilir. Birlikte atriyal fibrilasyon varsa,
veraparnil ve diltiyazem gibi hiz azaltic1 ilaclar yararhdir.

Ozellikle dihidropiridinler igin periferik vaskiiler hastalik muhtemel bir
endikasyondur. Kalp bloku ve kalp yetersizligi nondihidropiridin  gurubu icin
kontrendikasyon olugtururken, iskemik kalp hastalip1 olanlarda nifedipin gibi kisa etkili
dihidropiridin gurubu ilaglar refleks tagikardiye yol agtiklan icin kontrendikasyon
olusturur.

Yan etki olarak konstipasyon ve atriyoventrikiiler blok verapamilin en onemli
yan etkileridir. Dihidropiridin gurubunda ise yan etki olarak daha cok bag agrisi, flushing

ve 6dem goriiliir.

2.8.2.7. Anjiyotensin Konverting Enzim inhibit5rieri

ACE' nin aktivitesinin inhibisyonu, kininlerin yari Omrind uzatirken
anjiyotensin-2 olusumunu engeller.
Dolagimda anjiyotensin-2 diizeylerinin azalmasi, bu peptid tarafindan olusturulan direkt
vazokonstriiksiyonu ortadan kaldirir. Bu ilaglar, kalp, beyin, bobrek ve damar duvarlari
gibi degisik dokularda ACE'nin aktivitesini inhibe ederler. Antihipertansif etki, kalp
debisinde depiklik olmaksizin sistemik damar direncinde diisiige baghdir ve daha 6nceki
sodyum azalmasi ile artar. Kan basmemdaki diisiisiin opemli bir boliimii kininlerin
vazodilatator etkilerine baghdir. Aynica, aldosteron sekresyonunda azalma, sempatik sinir

sistemi aktivasyonunun baskilanmasi, endojen endotelin sekresyonunun baskilanmasi ve
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endotel fonksiyonunda diizelme gibi diger birgok etki, kan basmcmn diismesinde etkili
olur. ACE inhibitorleri, kan basmcim iki vital organ olan kalp ve bobreklerin
fonksiyonunu korumaya egiﬁmﬁ bir sekilde diigiiriir. Kalp yemizligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, postmiyokard enfarktiis durumu ve diyabeﬁk nefropati, ACE
inhibitorlerinin kullanim: igin zorunlu endikasyonlardir. Hamilelik, bilateral renal arter
stenozu ve hiperkalemi zorunlu kontrendikasyonlardﬁ. Oksiiriik ve hiperkalemi ACE
inhibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri iken anjioddem nadir olmasina ragmen yagami
tehdit eden bir komplikasyondur.

2.8.2.8.Anjiyotensin -2 Reseptor Blokdrleri

Anjiyotensin-2 reseptor blokorleri, anjiyotensin-2'yi spesifik reseptoriinden ayirir
ve bilinen tiim etkilerini antagonize ederek sistemik damar direncinde azalmaya neden
olur. ACE inhibitorlerinin tersine, kinin diizeylerinde artig olmaz ve bu ilaglar oksiiriigii
provoke etmez. ACE inhibitérlerini tolere edemeyen kalp yetersizligi olan hastalarda bu
ilaglar ilk secilecek ilag gurubudur. Aynca mikroalbiiminiirisi bulunan diyabetik
hastalarda da tercih edilebilir. Kontrendikasyonlari, ACE inhibittrleri i¢in kontrendike
olarak kabul edilen durumlar ile aymdir. Bu ilag gurubunda yan etki profili oldukga diisiik
olmakla beraber, hiperkalemi ve hipotansiyon goriilebilmektedir.

2.8.2.9. Diger flaclar

Metildopa, merkezi alfa-2 agonist olarak etki eder. Hipertansiyon tedavisinde,
hamilelikte ve diger ilaglarla kombine olarak giivenli bir sekilde kullamlabilir. Imidazol
reseptor antagonisti olarak etki eden moksonidin merkezi sempatik aktiviteyi azaltarak
etki gosterir. Yan etki profili diisiik oldugu icin giivenle kullamilabilir. Hidralazin ve
minoksidil giiglii arteriyolar vazodilatatorlerdir. Refleks tasikardi, sodyum tutulumuna
bagh kalp debisinde artis ve anjina gelisme olasili31 nedeniyle giinfimiizde pek tercih
edilmezler. Guanetidin gibi periferik norepinefrin néronlarm bosaltan ilaglar, hastalar
tarafindan iyi tolere edilmedikleri icin giinimiizde pek kullamlmazlar. Zorlayici
endikasyonlar olmadif1 siirece hiperiansiyon tedavisine istenilen herhangi bir ilacla
baslanabilir. Fakat tablo da gosterildigi gibi hastada hipertansiyona eslik eden yiiksek
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riskli hastaliklar varsa yani zorlayici endikasyonlar mevcut ise tablo de gosterilen ilag ya

da ilag gruplan hipertansiyon tedavisinde kullanilmalidar .
Tablo 2:Hipertansif hastalarda kullanilan ilaglar

ZORLAYICI ENDIKASYONLAR ONERILEN ILACLAR
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KALP YETERSiZLiGi * * % % ¥
MI SONRASI * * *

YUKSEK KORONER ARTER * * *
HASTALIGI RiSK1

DIYABET * * * *

KRONIK BOBREK  YETERSIZLIGi * *

INMEDE IKINCIL KORUMA * *
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3-GEREC VE YONTEM
Hasta grubu:

Calismaya , Cumburiyet Universitesi Tip Fakiiltesi Ac;,il Tip Anabilim Dalina
bagvuran 80 hasta alinmmgtir.Bu hastalardan 40° na sublingual Kaptopril (Grup I) ve diger 40
“ina da oral Olmesartan (Grup II) verilmistir.Caligma prospekiif olarak yiiriitiilmiistiir. HT
tamst icin caligma grubumuzdaki hastalarin kan basmei Erka sfigmomanometre marka cihaz ile
olgtldi Ayni zamanda ULTRAVIEW SL adhi otomatik lgiim cihaziyla teyit edildi.Bu sekilde
calisma grabundaki 80 hastamin kan basmer dlgiilerek 180/100 mmHg ve tizerindeki degere
sahip hastalar caligma grubuna almdi. Hastalarn timi akut hipertansif kriz semptomlari ile
acil servise alindi ve meveut calismada yer almaya karar verdiler.Gruplar sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci, nabiz, daha 6nceden ilag kullanip kullanmadiklart ve koroner arter
hastalipy ile iligkisi yOniinden karsilagtirildilar ve anlamh bulunanlarn  odds oranlan
hesaplandi.

Cumbhuriyet Universitesi Acil Poliklinigine Tansiyon yitksekligi ile gelen hastalar 5
dk dinlendirilerek tansiyon 6l¢iimii yapildi.Kan basmer 180/100 mmHg ve {izerinde olup ug
organ hasan bulgulan olmayan hastalardan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra . Renin-
anjiyotensin aks: {izerinden etki gosteren ilaglara karg1 bilinen agir1 duyarlilik Sykiisii olmayan
ve onam veren hastalar monitrize edilerek sag koluna tansiyon mansonu takild: Grup I’deki
hastalara . Kaptopril 25 mg sublingual (dil altr) olarak uygulamp dil altinda erimesi beklendi.
Diger gruba (Grup II) , Olmesartan 40 mg verilerek ve az suyla yuttugu teyit edildi.
Sonrasinda, 3 saatlik monitor takibi yapilarak.(tansiyon ve nabiz) 5 dk’lik araliklarla kan
basmer Olgiilip nabiz kayit edildi.Kaptopril ve Olmesartan dozajlamalarindan sonra
5,10,15,20,25,30,35,40,45,50,55,60,75,90,105,120,150,180. dakikalarda kan basinci ve nabiz
olciimleri yapilarak kayit edildi.

Bu siireg igerisinde hastalar sedyede yatar pozisyonda takip edildi. Tiim hastalar olas1
yan etkiler agismdan siireg boyunca Kardiyolog gozetiminde izlendi.

Hastalarin monitor takibi siiresince anamnez bilgileri sorguland: (yas. Koroner arter
hastahig1 varlis, diabetes mellitus ..gibi) .Sik araliklarla fizik muayeneleri yapilarak olast yan
etkiler agisindan kontrol edildiHastalara olusabilicek yan etkiler ayrmtili bir gekilde
anlatilarak herhangi bir sikayet olmasi durumunda derhal haber vermeleri s6ylendi.



32

Calisma igin ilag ve Eczacilik Genel Midiirligi etik kurulundan 8 Mayis 2010 tarih
ve 235484/1599 sayisi ile onay alindi. istatistiksel degerlendirme iin veriler SPSS (ver;14)
programma yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi, Mann Whitney U testi ve Ki-Kare testi kullamldi. Verilerimiz tablolarda aritmetik
ortalama +/- Standart Sapma (SD) seklinde belirtilerek ve yamlma diizeyi 0.05 olarak alnd:.



arasmdaki farkhilik 6nemsiz bulunmustur. (x*=0,20;p=0,653;p>0,05)

4. BULGULAR

Acil servise bagvuran toplam 80 hastanin 40°ma kaptopril (grup 1) diger 40°1 hastaya
olsertan (grup 11) verildi.. Grup 1 deki hastalarin 19°u erkek (%47.5) 21’i kadin (%52,5). Grup
11 deki hastalarm ise 17’si erkek (%42,5) 23’1 kadin(%57,5) olup cinsiyet yoniinden gruplar
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Grup 1 deki hastalarm yas ortalamalann 60,70+/-11,43. grup I deki hastalarn ise
57,02+/-13,86 dir. Yag yoniinden gruplar arasmdaki farklilik 6nemsiz bulumustur.(t = 1,29; p

=0,20; p>0,05)

Grup 1 ve Grup 11 deki bireylerin degisik dakikalarda olciilen sistolik kan basinci
degerleri karsilagtinldiginda onuncu dakikadaki farklihik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger
dakikalar arasmdaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05)

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 1l in sistolik kan basimnci yoniinden kargilastinlmasi

SKB Kaptopril x+/-s Olmesartan x +/- s SONUC
Bessistolik 193,95+/-13,04 188,17+/-16,95 +=1,70 p=0,092
Onsistolik 177,25+/-24,77 166,07+/-20,50 =2,19 p=0,031
onbegsistolik 169,52-+/-27,22 161,30+/-20,53 +=1,52 p=0,131
Yirmisistolik 166,97+/-29,83 157,17+/-21,51 t+=1,68 p=0,096
Yirmibessistolik 163,15+/-30,65 155,17+/-20,05 t+=1,37 p=0,173.
Otuzsistolik 160,12-+/-28,75 152,25+/-20,42 =141 p=0,162
Otuzbesgsistolik 155,50-+/-35,25 153,35+/-19,81 +=0,33 p=0,738
Kirksistolik 153,40+/-26,69 152,40+/-21,93 +0,18 p=0,855
Kirkbessistolik 153,10-+/-30,63 149,62+/-18,82 t=0,61 p=0,543
Ellisistolik 151,40+/-29,90 151,72+/-17,97 0,06 p=0,953
Ellibessistolik 148,00+/-29,37 149,82+/-19,50 t=0,32 p=0,744
Altmigsistolik 149,92+/-28,82 146,82+/-21,85 t=0,54 p=0,589
Yetmigbegsistolik 147,70+/-28,29 147,83+/-20,28 +=0,03 p=0,978
Doksansistolik 149,45+/-26,63 148,72+/-20,72 +=0,13 p=0,892
Yiizbegsistolik 147,30+/-24,33 145,17+/-19,41 t=0,43 - p=0,667
Yiizyirmisistolik 147,30+/-28,36 143,55+/-19,30 0,69 p=0,492
Yiizellisistolik 146,77-+/-26,10 143,95+/-20,56 t=0,53 p=0,592
Yiizseksensistolik 144,50+/-26,23 144,62-+/-19,27 0,02 p=0,981
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Grup 1 ve Grup 1l kullanan bireylerin degisik dakikalarda olgiilen diastolik kan
basmglar1 degerleri karsilastirildifinda ondakikaki farklibik 6nemli (p<0,05) bulunurken difer
dakikalar arasmdaki farklilik 6nemsiz bulunmustur.(p>0,05)

Tablo 4: Grup 1 ve Grup 1l in diastolik kan basmnci yoniinden kargilagtiriimasi

DKB Kaptopril x/- s Olmesartan+/- s SONUC

Begdiastolik 115,32+/-12,09 114,12+/-10,14 t=0,48 p=0,632
Ondiastolik 105,65+/-15,30 95,85-+/-20,49 t=2,42 p=0,018
Onbegdiastolik 100,77+/-15,28 98,05+/-15,02 t=0,80 p=0,424
Yirmidiastioik 99,22+/-16,63 97,27+/-16,05 t=0,53 p=0,595
Yirmibegdiastolik 99,85+/-17,23 94,92+/-15,07 t=1,36 p=0,178
Otuzdiastolik 97,35+/-16,00 92,72+/-19,28 t=1,15 p=0,254
Otuzbegdiastolik 93,60+/-18,03 93,52+/-14,04 1=0,02 p=0,983
Kirkdiastolik 93,07+/-18,85 89,62+/-18,64 t=0,82 p=0,413
Kirkbegdiastolik 91,75+/-19,57 92,87+/-16,21 t=0,28 p=0,780
Ellidiastolik 90,00-+/-17,81 92,75+/-16,06 t=0,72 p=0,471
Ellibegdiastolik 90,95+/-20,14 88,32+/-19,45 t=0,59 p=0,555
Altmigdiastolik 91,35+/-17,60 90,82+/-17,01 t=0,13 p=0,892
Yetmisbegdiastdlik 88,25+/-18,65 89,90+/-15,27 t=0,43 p=0,666
Doksandiastolik 87,70+/-17,57 92,47+/-16,93 t=1,23 p=0,220
Yiizbegdiastolik 88,25+/-18,90 89,60+/-15,36 t=0,35 p=0,727
Yiizyirmidiastolik 88,72+/-15,41 88,02+/-13,26 t=0,21 p=0,828
Yiizellidiastolik 88,30+/-17,81 87,80+/-14,27 t=0,13 p=0,890
ylizseksendiastolik 86,65+/-17,32 85,02+/-17,79 t=0;41 p=0,860
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Grup 1 ve Grup 1l kullanan bireylerin degisik dakikalarda olgiilen nabiz degerleri
kargilastmldiginda farklihk Snemsiz bulunmustur (p>0,05)

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 1l nin nab1z yoniinden kargilagtirimast

Nabiz Kaptopril Olmesartan Sonu¢

Begnabiz 80,42+/-13,10 78,92+/-14,06 t=0,49 p=0,623
Onnabiz 78,85+/-13,06 77,05+/-12,88 0,62 p=0,537
Onbegnabiz 76,75+/-12,32 76,37+/-14,73 0,12 p=0,901
yirminabiz 76,40+/-12,49 74,57+/-13,68 =0,62 p=0,535
Yirbegnabiz 76,07+/-12,74 73,32+/-13,19 t=0,94 p=0,346
Otuznabiz 75,62+/-13,23 74,10+/-12,89 0,52 p=0,603
Otuzbesnabiz 74,95+/-11,90 72,95+/-12,69 t=0,72 p=0,47
Kirknabiz 74,82+/-11,57 72,92+/-13,21 =0,68 p=0,496
Kirbegnabiz 74,72+/-13,75 72,72+/-12,05 t=0,69 p=0,491
Ellinabiz 73,77+/-13,74 72,20+/-11,36 t=0,55 p=0,578
Ellibesnabiz 74,20+/-12,79 75,47+/-20,68 t=0,33 p=0,741
Altmisnabiz 74,25+/-13,16 72,55+/-12,59 t=0,59 p=0,557
Yetmigbesnabiz 74,85+/-14,01 70,85+/-12,08 t+=1,36 p=0,176
Doksannabiz 73,80+/-12,83 70,62+/-10,75 t=1,19 p=0,234
Yiizbesnabiz 72,57+/-13,02 71,75+/-11,69 t=0,29 p=0,767
Yiizyirminabiz 73,60+/-12,84 70,95+/-11,55 t=0,97 p=0,335
Yiizellinabiz 73,30+/-13,26 71,30+/-11,03 t=0,73 p=0,466
Yiizseksennabiz 72,25+/-14,41 70,27+/-11,08 t=0,68 p=0,494
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p < 0,05 Snemli olmak tizere ilag alan ve almayan bireylerin degisik dakikalardaki
sistolik kan basmci degerleri karsilastinldifinda onuncu dakikadaki farkhilik onemli
bulunurken (p<0,05) diger dakikalar arasmdaki farklilhik onemsiz bulunmustur (p>0,05)

T ablo 6: Hipertansif bireylerin ilag kullanan ve kullanmayanlarin sistolik kan basmci

yoniinden karsﬂa.stm]maSL

SISTOLIK KAN |, .

BASINCI DEGERI ILAC ALAN ILAC ALMAYAN SONUC
Begsistolik 190,96+/-13,69 191,26+/-18,52 t=0,08 p=0,934
Onsistolik 176,66+/-22,41 162,30+/22,66 t=2,58 p=0,012
Onbegsistolik 167,51+/-24,66 161,03+/-23,43 t+=1,11 p=0,267
Yirmisistolik 163,66+/-26,54 158,76+/-26,03 t=0,77 p=0,439
Yirmibegsistolik 159,66+/-27,45 158,11+/-23,35 t=0,24 p=0,805
Otuzsistolik 157,46+/-26,61 153,51+/-21,85 t=0,65 p=0,516
Otuzbessistolik 155,90+/-30,93 151,34+/-22,61 t=0,67 p=0,505
Karksistolik 155,09+/-24,83 148,34+/-22,82 t=1,16 p=0,247
Karkbessistolik 153,79+/-26,65 146,30+/21,92 t+=1,24 p=0,218
Ellisistolik 152,74+/-25,54 149,11+/-22,52 t=0,61 p=0,539
Ellibessistolik 150,42+/-25,58 145,76+/-23,20 t=0,78 p=0,435
Altmsgsistolik 150,53+/-26,37 143,88+/-23,31 +=1,09 p=0,277
Yetmisbessistolik 150,62+/-25,08 141,84+/-22,44 +=1,51 p=0,133
Doksansistolik 151,70+/-23,14 143,65+/-24,40 t=1,43 p=0,156
Yiizbessistolik 149,37+/-20,57 139,73+/-23,51 t=1,87 p=0,065
Yiizyirmisistolik 147,75+/-24,45 140,57+/-23,32 t=1,24 p=0,216
Yiizellisistolik 147,77+/-23,81 140,34+/-22,09 +=1,33 p=0,185
Yiizseksensistolik 146,03+/-22,38 141,50+/-23,99 t=0,82 p=0,409
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P<0,05 onemli olmak iizere ilag alan ve almayan bireylerin degisik dakikalardaki

disatolik kan basmm degerleri kargilagtiriidiginda farklihik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05)

Tablo 7: Hlpertansﬁ' bireylerin ila¢ kullanan ve kullanmayanlann diastolik kan basinci

yoniinden karsilagtirimas:.

DIASTOLIK KAN | _ .

BASINCI ILAC ALAN ILAC ALMAYAN SONUC
Besdiastolik 113,16+/-9,99 117,96+/-12,72 +=1,83 p=0,070
Ondiastolik 102,07+/-15,14 98,00+/-24,49 t=0,91 p=0,363
Onbegdiastolik 98,31+/-14,59 101,69+/-16,22 0,93 p=0,353
Yirmidiastolik 08,29+/-16,14 98,15+/-16,86 t=0,03 p=0,971
Yirmibesdiastolik 95,92+/-16,26 100,42+/-16,20 t+=1,16 p=0,250
Otuzdiastolik 95,27+/-15,81 94,53+/-22,28 t=0,17 p=0,865
Otuzbesdiastolik 93,33+/-16,37 94,03+/-15,70 t=0,18 p=0,855
Kirkdiastolik 91,48+/-19,77 91,07+/-16,64 t=0,09 p=0,929
Kirkbegdiastolik 91,85+/-17,07 93,26+/-19,72 t=0,33 p=0,742
Ellidiastolik 91,42+/-16,00 91,26+/-18,99 t=0,03 p=0,969
Ellibesdiastolik 91,18+/-17,55 86,42+/-23,64 t=1,01 p=0,315
Altmgdiastolik 91,68+/-16,67 89,84+/-18,53 t=0,44 p=0,657
Yetmisbesdiastolik | 88,77+/-17,10 89,69+/-16,98 =0,22 p=0,823
Doksandiastolik 90,24-+/-15,99 89,76+/-20,13 +=0,11 p=0,910
Yiizbegdiastolik 89,09+/-16,80 88,57+/-18,11 0,12 p=0,901
Yiizyirmidiastolik 88,77+/-14,23 87,53+/-14,65 t=0,36 p=0,719
Yiizellidiastolik 88,98+/-15,93 86,11+/-16,39 t=0,74 p=0,458
Yiizseksendiastolik | 85,79+/-18,14 85,92+/-16,31 0,03 p=0,976
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Acil poliklinikde kaptopril tedavisi uygulanan hipertansif bireylerin ilag kullanip
kullanmama durumuna gore sistolik kan basmci degerleri kargilastinldifinda hastanede

. kaptopril tedavisi verilen bireylerin daha 6nce ilag kullanip kullanmama durumlarina gore

sistolik kan basinci degerleri kérsﬂastmldlgmda 75 inci ve 90 me1 dakikalarinda gruplar
arasindaki farklibk Onemli bulunurken, diBer dakikalar arsindaki farklibk Onemsiz
bulunmustur. .

Tablo 8:Grup 1 deki bireylerin ilag kullamip kullanmama durumuna gore sistolik kan basmci

degerlerinin kargilagtiriimasi.
KAPTOPRIL ILAC ALAN ILAC ALMAYAN

n=30 n=10 SONUC
Bessistolik 193,43+/-13,53 195,50+/-11,99 p=0,488
Onsistolik 179,63-+/-24,60 170,10+/-25,16 p=0,414
Onbessistolik 171,23+/-28,30 164,40+/-24,30 p=0,590
Yirmisistolik 167,20+/-31,01 166,30+/-27,51 p=0,939
Yirmibesgsistolik 161,93+/-32,81 166,80+/-24,16 p=0,770
Otuzsiétolik 161,90+/-31,00 154,80+/-21,04 p=0,450
Otuzbessistolik 156,60+/-39,89 152,20+/-15,51 p=0,301
Karksistolik 155,76+/-28.,43 146,30+/-20,17 p=0,331
Karkbegsistolik 155,26+/-32,63 146,60+/-23,92 p=0,528
Ellisistolik 154,66+/-31,06 143,10+/-25,79 p=0,286
Ellibegsistolik 151,60+/-30,96 137,20+/-21,79 p=0,272
Altmgsistolik 153,90+/-30,16 138,00+/-21,39 p=0,123
Yetmigbessistolik 153,06+/-28,72 131,60+/-20,66 p=0,039
Doksansistolik 154,66+/-26,53 133,80+/-21,00 p=0,020
Yiizbessistolik 151,60+/-23,58 134,40+/-22,94 p=0,089
Yiizyirmisistolik 150,76+/-29,65 136,90+/-22,20 p=0,246
Yiizellisistolik 150,26+/-26,56 136,30+/-22,70 p=0,155
Yiizseksensistolik 148,06+/-27,14 133,80+/-20,91 p=0,184
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Acil poliklinikte olmesartan tedavisi uygulanan hipertansif bireylerin ilag kullanip
kullanmama durumuna gore sistolik kan basmcl deperleri karsilashmldiginda onuncu
dakikadaki deger icin gruplar arasindaki Afar]ldﬂ]k onemli bulunurken difer dakikalar
arasmdaki farklihk nemsiz bulunmustur.

Tablo 9: Grup 11 deki bireylerin ilag kullamip kullanmama durumuna gore sistolik kan basmnci

degerlerinin karsilagtiriimasi.
OLMERSARTAN | ILACALAN ILAC ALMAYAN SONUC
n=24 n=16

Bessistolik 187.87+-13,54 188,62+/-21,58 p=0,723
Onsistolik 171,83+/-18,94 157,43+/-20,24 p=0,002
Onbegsistolik 162.87+/-18,73 158.03+/-23,42 p=0,649
Yirmisistolik 159,25+/-19,32 154,06+/-24,77 p=0,204
Yirmibessistolik 156,83+/-19,08 152,68+/-21,83 7=0,399
Otuzsistolik 151,91+/-19,04 152,75+/-22,99 p=0,956
Otuzbessistolik 155,04+/-14,04 150,81+/-26,59 p=0,629
Kirksistolik 154,25+/-20,06 149,62+/-24,89 p=0,507
Kirkbessistolik 151,95+/-16,97 146,12+/-21,39 p=0,257
Ellisistolik 150,95+/-16,76 152,87+/-20,17 —0,045
Ellibessistolik 148,95+/-17,19 151,12+/-23,07 p=0,956
Altmussistolik 146,33+/-20,54 14756+/-24,36 p=0,868
Yetmigbegsistolik | 147,58+/-19,78 148,25+/-21,66 p=0,668
Doksansistolik 148,00+/-17,91 149,81+/-24,95 p=0,868
Yiizbegsistolik 146,58+/-16,09 143,06+/-23,97 p=0,415
Yiizyirmisistolik 144,00+/-15,56 142,87+/-24.42 p=0,740
Yiizellisistolik 144,66+/-19,96 142,87+-22,05 p=0,828
Ytuzscksensistolik | 143,50+/-14,61 146,31+/-25,06 p=0,793
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Acil poliklinikte olmesartan tedavisi uygulanan hipertansif bireylerin ilag kullamp
kullanmama durumuna gore diastolik kan basmci degerleri karsilagtmildiginda gruplar
arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur. '

Tablo 10: Grup 11 deki bireylerin ilag kullamp kullanmama durumuna gore diastolik kan

basmct degerlerinin karstlastinlmasi.

OLMERSARTAN ILAC ALAN ILAC ALMAYAN SONUC
n=24 n=16

Begdiastolik 112,58+/-8,81 116,43+/-11,79 p=0,330
Ondiastolik 98,95+/-13,25 91,18+/-28,00 p=0,333
Onbegdiastolik 97,04+/-13,19 99,56+/-17,78 p=0,562
Yirmidiastolik 97,50+/-13,56 96,93+/-19,68 p=0,923
Yirmibesdiastolik 92,95+/-11,64 97,87+/-19,16 p=0,472
Otuzdiastolik 93,54+/-12,06 91,50+/-27,22 p=0,836
Otuzbegdiastolik 92,50+/-11,90 95,06+/-17,07 p=0,740
Kirkdiastolik 88,91+/-19,94 90,68+/-17,09 p=0,836
Kirkbesdiastolik 91,70+/-12,27 94,62+/-21,14 p=0,868
Ellidiastolik 93,00+/-13,61 92,37+/-19,67 p=0,847
Ellibegdiastolik -90,33+/-13,38 85,31+/-26,32 p=0,477
Altmigdiastolik 91,12+/-15,03 90,37+/-20,13 p=0,498
Yetmisbegdiastolik 88,50+/-14,40 92,00+/-16,76 p=1,00

Doksandiastolik 90,50+/-15,48 95,43+/-19,04 p=0,490
Yiizbesdiastolik 88,08+/-13,46 91,87+/-18,07 p=0,553
Yiizyirmidiastolik 87,83+/-12,54 88,31+/-14,70 p=0,945
Yiizellidiastolik 88,00+/-13,08 -87,50+/-16,34 p=0,879
Yiizseksendiastolik 83,37+/-19,27 87,50+/-15,58 p=0,751
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Acil poliklinikte kaptopril tedavisi uygulanan hipertansif bireylerin ilag kullanip
kullanmama durumuna gore diastolik kan basmc degerleri karsﬂastmld@nda gruplar
arasindaki farkliik 6nemsiz bulunmusgtur.

Tablo 11: Grup 1 deki bireylerin ilag kullanip kullanmama durumuna gore dlastohk kan

basinc1 degerlerinin karsilagtirilmasi.

KAPTOPRIL ILAC ALAN ILAC ALMAYAN SONUC
n=30 =10

Begdiastolik 13,63+/-10,98 120,40+/-14,39 p=0,140
Ondiastolik 104,56+/-16,28 108,90+/-12,01 p=0,426
Onbegdiastolik 99,33+/-15,77 105,10+/-13,51 p=0,332
Yirmidiastolik 98,93-+/-18,14 100,10+/-11,73 p=0,731
Yirmibegdiastolik 98,30+/-19,04 104,50+/-9,32 p=0,382
Otuzdiastolik 96,66+/-18,36 99,40+/-10,07 p=0,731
Otuzbegdiastolik 94,00+/-19,40 92,40+/-13,94 p=0,563
Karkdiastolik 93,53+/-19,73 91,70+/-16,79 p=0,876
Kirkbegdiastolik 91,96+/-20,33 91,10+/-18,08 p=1,00

Ellidiastolik 90,16+/-17,82 89,50+/-18,75 p=0,876
Ellibesdiastolik 91,86+/-20,50 88,20+/-19,83 p=0,574
Altmigdiastolik 92,13+/-18,11 89,00+/-16,60 p=0,542
Yetmisbesdiastolik | 89,00+/-19,23 86,00+/-17,62 p=0,639
Doksandiastolik 90,03+/-16,65 80,70+/-19,31 p=0,184
Yiizbesdiastolik 89,90+/-19,25 83,30+/-17,79 p=0,381
Yiizyirmidiastolik 89,53+/-15,62 86,30+/-15,29 p=0,595
Yiizellidiastolik 89,76+/-18,08 83,90+/-17,10 p=0,408
Yiizseksendiastolik | 87,73-+/-17,24 83,40+/-17,98 p=0,628
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Grup 1 deki hastalarin 30° u (%75 1) medikal tedavi alirken, 10° u (%25°i) medikal
tedavi almamustir.Grup II"deki hastalarin 24° @ (%60 1) medikal tedavi alirken, 16’st (%40)

medikal tedavi almamigtir. o
Grup I ¢ deki bireylerin 14 (%35) ‘inde KAH oykiisii Grup II’ deki bireylerin 16 (%40)

‘;nda KAH oykiisii vardir. KAH &ykiisii yoniinden iki ilag arasmdaki farklilik 6nemsiz
bulunmustur. (x>=0.21 ; 0.644 ; p> 0.05)
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TARTISMA

Hipertansiyon arteriyel kan basmeinm normal sayilan simrlann iistime ¢ikmasma
denir. Anormal sayilmas: gereken kan basinc diizeyi konusunda tartismalar stirmektedir.

Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir simir olmadigin,
mortalite ve arteryel basing iligkisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikca prognozun
kotiilestigini belirtmigtir. Biz calismamizda toplam 80 hastaya sublingual kaptopril ve oral
olmesartan vererek kan basinci degerlerini karsilastirma olanaB: bulduk. Tiirkiyede
hipertansiyon sikh@ konusunda bilgi verecek 3 biiyiik calisma vardir. Bunlardan en eski
ancak izlem siiresi olarak en uzun olam TEKHARF cahsmasidir. Bu ¢alismanin 2003
verilerine gore, Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansinn %33.7 oldugu anlagilmaktadir.. Bu
oran bolgelere gore farklihiklar gostermektedir. Giiney Anadolu’da %30’un altina inerken,
kuzey Anadolu’da %40’ iizerine cikmaktadir. Erigkin toplum 10 yilhk yas dilimleri ile
cinsiyete gore degerlendirildiginde, hipertansiyon sikhiginin yasla birlikte artiif ve her yas
diliminde kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigii saptanmistir.

TEKHARF caligmasinin 10 yillik izlem siiresi i¢inde goriilen bir bagka gercek, kan
basinc: ortalamalarmin  giderek artmasidir. Erkeklerde ortalama sistolik basing 4.4, diyastolik
basmng 2.7 mmHg yiikselirken, kadmlarda bu arti sirasiyla 6.4 ve 4.2 mmHg oldugu
saptanmugtr. iki yil once yapilan ve sonuglan bu yil sonuna dogru yayimlanacak olan
Tirkiye Hipertansiyon Prevalans ¢aligmasi (Patent c¢alismasi) sonuglarma gore,
hipertansiyonun yasla ve cinsiyete gore diizeltilmis prevalanst %31.8’dir. Siklik kadnlarda
%36.1 ile genelden yiiksek, erkeklerde ise %27.5 ile diigiik bulunmustur. Tiirkiye genelinde
yapilan ve drneklem biiyiikliigi 4261 olan Tiirk Eriskinlerde Metabolik Sendrom Prevalansi
Aragtirmasinda (METSAR) hipertansiyon sikhj1 oncekilerden daha yiiksek bulunmusgtur.

Erigkin toplulukta ortalama %41.7 oramnda goriilirken, kirsal kesimde %44.3,
kentlerde ise %40.4 oranda bulunmustur .Bizim ¢alismamizda hipertansif kadin sayis1 erkek
sayisindan daha fazla bulunmustur.

Patent ¢caligmasina gore, ancak %40.7’si hastahklanmn farkinda idi. ilag kullanan
hipertansiyonlu oran» %31.1 iken, kan basinglari kontrol altinda olanlarm oram %8.1°de
kalmaktaydi. Tek bagina ilag kullanan olgular incelendiginde, kontrol altinda tutulma oram
%20.7’ye yikselmekteydi. TEKHARF ¢ahismasmdaki sonuglar, Tiirkiye’deki hipertansiyon
kontrolii konusuna daha iyimser bakilmasim saglamaktadir. Kan basinci yiiksek olan olgular
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icinde kadmlarm %46.6 erkeklerin ise %38.5 oramnda ilag¢ kullandigi anlagilmaktadir. Bu
calismada kontrol altinda olan olgu oram hem erkekler hem de kadnlar icin %13
diizeyindedir. METSAR ¢aligmast sonuclan ise hi¢ de i¢ agic1 degildir. Buna gore, tedavi ile
kontrol altinda bulunan olgularn oram: %6°d)r. METSAR ile ortaya ¢kan bir bagka sonug ise
diyabetli olgulardaki durumdur. Bilindigi gibi diyabetli olgularda hedeflenen kan basmnci
diizeyi 130/80 mmHg'mn albdr. Bu agidan bakildiginda, kan basmnci kontrol altindaki
diyabetli olgu oran> %1 olarak bulunmustur. Bizim caligmamizda kan basmcmm yiiksek
oldugunu bilip ilag kullanan hasta sayisi ilag kullanmayanlara gore daha azdir. OPTIMAAL
calismasinda ACE ve ARB lerinin kullammina bagh geligen alerjik reaksiyonlar ve relatif
riskler karsilastirilmis ve ARB lerde % 1.8 risk daha fazla bulunmustur.Bizim ¢ahismamizda
yan etkiler bakimdan hastalar izlenilmis.Ancak hastalarm hicbirinde yan etkiye
rastlanmamigtir.

VALIANT calismasinda Kaptopril ve ARB arasinda doza gore kan basmer digiisii
etkileri kiyaslanms; Kaptoprilin etkinlifi daha yiiksek bulunmustur.Bizim galismamzda 3
saatlik monitor takibiyle her 5 dakikada olciilen kan basmei degerlerinde Kaptoprilin 10.
dk’daki diisiisii daha belirginken daha sonraki dakikalarda Kaptopril ve Olmesartan arasinda
fark tespit edilmemistir.

VALIANT calismasinda akut MI sonras1 Kaptopril, ARB ve ikili kombinasyon
uygulanmmg ve ikili kombinasyonlarmn mortaliteyi digtirdiikleri saptannustr. SAVE
caligmasinda mortalite igin relatif risk oranlan kargilagtinlmms ve kombine ilag kullammiarmin
mortaliteyi azalttiklan tespit edilmistir.

TRACE cahgmasimnda relatif risk oranlan kombine kullanimlarla placebo arasinda
yapilmg ve kombine ilag kullanimlarmin daha yararli oldugu tespit edilmigtir.

AIRE cahsmasinda placebo , ACE ve ARB arasmda etkinlik ¢alismas: yapilmig ve
vinc kombine kullamumlarm etkinlifinin fazla oldugu tespit edilmisgtir.

ACC/AHA cahsmasmda ACE inhibitoriine tolerans: olmayan STEMI hastalara ve
klinik veya radyolojik olarak KKY bulgusu olazzs vcyz LVEP <A oo OTOLT Lallen
angiotensin receptor blocker (ARB) tedavisi kullamlabilir. ((Valsartan ve kandesartamn bu
S oln RN groscleip) ACT BRivlaolad tolzic cdchbilen STEMI hastalara ARB,
klinik veya radyolojik olarak KKY bulgusu veya LVEF<%40 varsa, yararh bir alternatif
olabilir (Valsartan ve kandesartan)
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Val-HeFT c¢alismasinda Kalp yetmezlikli hastalara ACE ve ARB uygulanmig ve
etkinlikleri kargilastmlmstir. Aym  galismada dekompanse kalp yetmezlikli hastalara
uygulanan ARB ° nin birlesik mortalite/morbidite fizerine etkileri kiyaslanms ve relatif riskin
% 13.2 azaldif1 gozlemlenmisgtir. i

CHARM cahsmasmda Kalp yetmezlikli hastalara placebo ve ARB uygulannns ve
kardiyovaskiiler olim ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon ARB verilen hastalarda
%23 oraminda azalmigtir.

MOSES ¢alismasmda ARB ile Ca kanal blokérlerinin serebrovaskiiler olay sikligim
azaltmadaki rolleri kargilagtinlims ve ARB ‘nin etkinlifinin fazla oldugu gézlemlenmistir.

SCOPE calismasinda ARB’lerin kardiyovaskiiler olay ve stroke siklifimi azalttiklan
goriilmiigtiir.

LIFE cahigmasinda beta bloksrler ile ARB’ lerin stroke iizerine etkinliZi
kargilagtinilims ve ARB’ lerin stroke sikhgim azalttiklar gorillmiigtiir.

JIKEI HEART cahsmasmda ARB’ lerin mortalite ve morbiditeyi azalttiklan
gosterilmistir.(%39) Inme ve TIA’y1 azaltmada %40 “hk bir basan tespit edilirken, KKY’ ye
bagh hospitalizayonu %47 oraninda  azalttklanm  gdsterilmistir. Anginaya  bagh
hospitalizasyonu %67 oraninda basariyla azalttiklar tespit edilmisgtir.

Val-PREST cahigmasinda 6 aylik stent ici restenoz ve yeniden girigsim oranlar
karsilagtirildigmda ARB uygulananlarda placeboya gore restenoz gelisme riski %50 azalma
saptanirken yeniden girisim oranlari %58 oramnda azalmgtir.
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SONUC VE ONERILER

Hipertansiyon acile bagvurunun sik sebeplerindendir. Kan basincimn etkin ve
giivenilir bir bigimde diisiiriilmesi hayati Sneme sahiptir. Bu noktada, gegmigten giiniimiize
- pek ¢ok ilag denenmistir. Ancak, nifedipin gibi baz ilaglar, giivenlik konusundaki bir takim
sorunlar nedeniyle bu uygulamalann disma gikarlmistr. Hipertansif acil durumlarda
intravendz yoldan pek ¢ok ila¢ uygulanabilirken, hipertansif ivedi durumlarda (hypertensive
urgency), kilavuz onerileri, oral yoldan ilaglarin uygulanmas: yoniindedir. Acil pratiginde bu
konuda giivenilirligini ispatlaztms tek molekiil, dil alti uygulanan kaptoprildir. Hizli ve
kademeli etkisi sayesinde kendine yer bulmustur. Bu molekiile alternatif arayiglan son yillarin
giincel konusudur. Ote yandan olmesartan, ARB ailesinin en yeni iiyesidir ve bu ailede ilging
bazi ozelliklere sahipti. Olmesartan, Ozellikle sistolik kan basmcm kisa siirede
diigtirebilmektedir. Hatta bu hizh kan basinc diigiiriicii etki, yan etki olarak da kendini
gosterebilmektedir. Olmesartamn oral yoldan uygulanmasi, hipertansif ivedi durumdaki
hastalarda kaptoprile alternatif olabilir.Yapmis oldugumuz cahsmada su konular hakkmda
bilgi elde ettik.

1.Sistolik kan basinct diisiisii yoniinden 10. dk’daki diisis digmda Kaptopril ve
Olmesartamn_sistolik kan basimnct iizerine etkileri aymdir.

9.10.dk “da sistolik kan basmeim diisiirmede Kaptopril Olmesartana gore daha etkin
bir diigiis saglamaktadr.

3. Diastolik kan basnc: diisiigii yoniinden 10. dk’daki diisiis diginda Kaptopril ve
Olmesartanin diastolik kan basinci iizerine etkileri aynidir.

4. 10.dk “da diastolik kan basmcim diisirmede Kaptopril Olmesartana gére daha
etkin bir diisiis saglamaktadir.

5 Kaptopril ve Olmesartamn nabiz tizerine etkileri aymdur.

6.Kaptopril ve Olmesartamn nabiz tizerine etkileri incelendiginde herhangi bir yan
etki saptanmamistir.

7.Daha 6ncesinde antihipertansif ila¢ kullanan ve hi¢ ilag kullanmayan bireylerin
sistolik kan basinci degerleri karsilagtirildiginda 10. dk’daki diisiis anlamh bulunmus diger
dakikalardaki diisiisler benzer bulunmugtur. ’

8. Daha éncesinde antihipertansif ila¢ kullanan ve hig ila¢ kullanmayan bireylerin
diastolik kan basinc1 degerleri karsilastirildiginda diisiis arasinda anlamh fark izlenmemistir.
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9. Daha oncesinde antihipertansif ila¢ kullanan ve hig ila¢ kullanmayan bireylere
Kaptopril tedavisi uygulandifinda daha oncesinde ilag kullanma Gykiisii bulunan hastalarm
75. ve 90. dakikalardaki sistolik kan basme: diigiisii ilag kullanmayan bireylere gore daha
fazla olmustur.

10. Daha 6ncesinde antihipertansif ilag kullanan ve hi¢ ilag kullanmayan bireylere
Olmesartan tedavisi uygulandiginda daha 6ncesinde ilag kullanma Gykiisii bulunan hastalarin
10. dakikaldaki sistolik kan basmci disiigii ila¢ kullanmayan bireylere gore daha fazla
olmustur.

11. Daha oncesinde antihipertansif ilag kullanan ve hig ilag kullanmayan bireylere
Kaptopril tedavisi uygulandifinda diastolik kan basmc1 diisiisii agisindan fark gozlenmemigtir.

12.Daha oncesinde antihipertansif ilag kullanan ve hig ilag kullanmayan bireylere
Olmesartan tedavisi uygulandiginda diastolik kan basmer diisiisii agisindan  fark
gozlenmemistir.

13.Sublingual kaptoprilin sistolik kan basinc1 diisiirficii etkisi ile Olmesartanin etkisi
benzerdir. '

14. Sublingual kaptoprilin diastolik kan basmc: diisiiriicti etkisi ile Olmesartamn
etkisi benzerdir.
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