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TEDAVi

KAN BASINCI YONETIMI

Yasam Tarzi ve Psikososyal Yaklasimlar

Yasam Tarzi ve Psikososyal Yaklasimlar icin Oneriler

Kan basinci (KB), geng yetiskinlik ddneminden itibaren yagla birlikte artma egilimindedir ve ABD niifusunda yagsam boyu
hipertansiyon riski %80'in Uzerindedir. Kan basincinda zaman iginde gdzlenen artisin temel belirleyicileri, yaglanmanin
kendisinden ¢ok, yasa bagl kilo artisi ve olumsuz yasam tarzi faktérleridir. Yagam tarzi modifikasyonuna yénelik
yaklasimlar, kan basincindaki artisin yavaslatilmasinda ve hipertansiyonun baslangicinin geciktiriimesi veya énlenmesinde
temel stratejiler olarak kritik 5nem tagimaktadir. Hipertansiyon tanisi konulan hastalarda, spesifik yagam tarzi ve farmakolojik
olmayan stratejiler kan basincini disdrebilir, kan basinci yikselmesinin ilerlemesini yavaglatabilir, kan basincini kontrol
etmek igin gereken ila¢ miktarini azaltabilir ve kardiyovaskuler olaylari ve mortaliteyi dnleyebilir.

Bayesyen ad meta-analizi, 22 yasam tarzi ve stres azaltma stratejisinin karsilastirmali etkinligini degerlendirmis; DASH
(Hipertansiyonu Durdurmaya Yénelik Beslenme Yaklagimlari) diyeti en etkili midahale olarak 6ne gikarken, bunu aerobik
egzersiz, izometrik direng egzersizi, disik sodyum/ylksek potasyum tuz midahaleleri ve kapsamli yagsam tarzi degisiklikleri
izlemigtir.

Meditasyon ve nefes kontrolii, en az orta diizey kanitla desteklenen stres azaltma stratejileri olarak etkili olsa da yasam tarzi
degisikliklerine kiyasla daha sinirli etkili bulunmustur. Kan basincina verilen yanitin alt gruplar ve bireyler arasinda
degisebilecedi, midahale yodunlugu, uygulama sadakati, tedaviye uyum ve baslangi¢ kan basinci gibi faktorlerle iligkili
oldugu vurgulanmaktadir.

Ht Bllten

*Siddetli, semptomatik ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda diyetle sodyum azaltiimasi kontrendikedir.

DASH: Hipertansiyonu Durdurmaya Ydnelik Beslenme Yaklagimlari

1Bu dneri, genellikle %25 ila %30 potasyum klorir, %65 ila %75 sodyum Klorlr ve %0 ila %10 tatlandirici madde igeren
potasyum bazli tuz alternatifleri ifade eder. Sodyum klor(r yerine potasyum klor(r icermeyen ve kendilerini “tuz ikamesi”
olarak tanimlayan Griinlerin kan basinci (zerindeki etkileri bilinmemektedir.

I Potasyum atihmini azaltan ilaglar sunlardir: potasyum tutucu ditretikler (6rn. amilorid, triamteren), mineralokortikoid
reseptdr antagonistleri (6rn. spironolakton, eplerenon, finerenon), anjiyotensin déntstirict enzim inhibitdrleri (6rn. kaptopril,
enalapril, lisinopril, benazepril ve digerleri), anjiyotensin reseptdr blokerleri (6rn. losartan, valsartan, kandesartan, telmisartan
ve digerleri) ve bazi imminosupresif ajanlar (6rn. siklosporin, takrolimus).

§Orta diizeyde potasyum takviyesi <80 mmol/giin (<80 mEg/glin) seklindedir.

|| Bir standart icki (12 ila 14 g alkol) 12 oz bira (hacimce %5 alkol), 5 0z sarap (hacimce %12 alkol) veya 1,5 oz damitilmis
alkollu igki (hacimce %40 alkol) ile esdegerdir.

Tablo: Kan Basincini Diisiirmek icin Yasam Tarzi ve Stres Azaltma Miidahaleleri

Ht Bulten

*Dahil etme/hari¢ tutma kriterleri ve karsilastirma gruplar midahaleler arasinda farklilik gésterdiginden, bu degerler
kargilastirmali etkinligi géstermek icin dogrudan karsilastirimamalidir. HT (+): Hipertansiyonlu, HT (-): Hipertansiyonsuz
Whelton ve ark.dan izin alinarak degistirilmistir. Telif hakki 2018 Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi ve Amerikan Kalp Dernegi,
Inc.

VKi: viicut kitle indeksini, DASH: Hipertansiyonu Durdurmak igin Diyet Yaklagimlarini ve SKB: sistolik kan basincini ifade
eder.

1. Asiri kilolu veya obez bireylerde viicut agirliginda azalma, genel saglik iyilesmesi ve 6zellikle hipertansiyonun yénetiminde
temel bir yaklasimdir. Diyet, egzersiz, farmakoterapi veya bariatrik cerrahiden bagimsiz olarak, agirlik azalmasi tutarl
bicimde kan basincinda digls ile iligkilidir. Vicut agiriginda azalma, her 1 kg igin yaklagik 1/1 mmHg dlzeyinde kan
basinci diislist saglamaktadir. %5’in Gzerindeki kayiplar veya VKI'de = 3 kg/m?lik azalma, daha belirgin antihipertansif



etkiyle iligkilidir. Bu etki, DASH diyeti ve sodyum kisitlamasi gibi midahalelerin etkinligini artirmakta; farmakoterapi ve
bariatrik cerrahi ise daha bilylk kayiplar saglamakla birlikte potansiyel yan etkiler barindirmaktadir. Ayrica GLP-1 reseptér
agonistleri, obezite ve diyabet tedavisindeki kullanimlarina ek olarak kisa vadede kan basincini da disUrebilmektedir.

2. DASH beslenme diizeni; meyve, sebze, tam tahil ve az yagdlh st Griinleri temelli yapisiyla potasyum, magnezyum,
kalsiyum ve liften zengin olup, kan basincini diisirmede en gig¢li kanita sahip diyet yaklagsimidir. Randomize kontrolld
¢alismalar, sistolik kan basingta 1-13 mmHg, diyastolik kan basincinda ise 1-10 mm Hg arasinda degisen disusler
bildirmistir. Siyahi bireylerde, baglangi¢ sistolik basinci yiiksek olanlarda, <50 yas grubunda ve gunlik sodyum alimi >2400
mg olanlarda daha belirgin etki gériilmektedir. DASH diyeti, tek basina veya kilo kaybi ve sodyum kisitlamasiyla birlikte en
gUclU antihipertansif etkiyi géstermektedir. Danigsmanlik destedi uygulamanin basarisini artirir. Akdeniz, diisik karbonhidrat,
Paleolitik, yuksek proteinli, vejetaryen, disuk glisemik indeksli, distk sodyumlu ve disik yagh diyetler de kan basincini
azaltmakla birlikte, etkinlik agisindan DASH’In gerisindedir.

3. Sodyum kisitlamasi, yasam boyu kan basinci artigini azaltir, hipertansiyonu énler ve mevcut hipertansiyonda anlamli
disls saglar. Doz-yanit iligkisi dogrusal olup, baslangi¢ kan basinci ylksek olanlarda etki daha belirgindir. Dlisik sodyumlu
diyetler (£1500-2300 mg/glin), yiksek sodyumlu diyetlere (=4500 mg/giin) kiyasla normotansiflerde yaklasik 3/2 mmHg,
hipertansiflerde ise 7/3 mm Hg diislis saglamaktadir; yash ve tuza duyarl bireyler daha fazla yanit vermektedir. Sodyum
azaltimi, DASH diyeti ve kilo kontrolUyle birlikte antihipertansif etkiyi pekistirir. En etkili ydntemler diyetisyen danismanhi§i ve
dislk sodyumlu yemek uygulamalaridir; ancak islenmis gidalardan gelen ylksek sodyum nedeniyle kalici basari igin
toplumsal diizeyde beslenme degisiklikleri, gida reformilasyonu ve politika midahaleleri gereklidir.

4. Potasyum klorirle zenginlestiriimis tuz kullanimi, sodyum alimina baglh olarak sistolik/diyastolik kan basincinda ortalama
5/1,5 mmHg disis sadlamaktadir. Cin’de ylr{tilen genig bir randomize ¢alismada (n=20.995; >60 yas veya inme 6ykisu
olan, kontrolsiiz hipertansiyonlu bireyler), %25 potasyum klor{r iceren tuz, sistolik kan basincini 3,3 mm Hg azaltmis ve
inme, majér kardiyovaskuler olaylar ile total mortalitede %12-14 oraninda azalma saglamis; hiperkalemi artigi ise
bildirilmemistir. G6zlemsel veriler, potasyumdan zengin beslenme ve diisiik idrar sodyum-potasyum oraninin kan basincini
disirdigind, inme ve mortalite riskini azalttigini géstermektedir. Orta diizey potasyum destegi ortalama 6/4 mmHg kan
basinci diislist saglamakta olup, etki hipertansiyon varligi, sodyum alimi ve antihipertansif tedaviye gére degismektedir.
Ozellikle hipertansiyonu olan ve yiiksek sodyum tilketen bireylerde daha belirgin fayda gériilmektedir. Ancak potasyum
takviyesi ile kan basinci arasinda U-sekilli iliski s6z konusudur: yaklasik 30 mmol/giin ile maksimum fayda elde edilirken,
Ozellikle antihipertansif tedavi alan hastalarda 80 mmol/giin Gzerinde kan basinci artigi gézlenebilmektedir. Kullanim
kisitliliklarr arasinda diistik bulunabilirlik, tat sorunlari ve kronik bdbrek hastaligi veya potasyum tutucu ilag kullananlarda
hiperkalemi riski yer almaktadir.

5. Bazal alkol alimi, sistolik ve diyastolik kan basincini zamanla artirir; hipertansiyon riski, alkol tiketmeyenlerde en dusuktar.
Guinldk alkol ahminin 12 g’lik standarda kiyasla 0, 24, 36 ve 48 g oldugu bireylerde hipertansiyon igin goreceli riskler
sirasiyla 0,89; 1,11; 1,22 ve 1,33'tlir. Kontrolll galismalarda, alkol aliminin %50 veya daha fazla azaltilmasi veya tamamen
kesilmesi, 6zellikle giinde >4 i¢ki tiketenlerde kan basincinda dususle iligkilidir. Hipertansiyonu olanlarda, baslangicta
yUksek alkol alimi olanlarda azalma daha belirgindir; giinde =6 igki icenlerde %50 azaltim, ortalama 5,5/4,0 mmHg kan
basinci diisiisi sadlar. Ginde <2 icki tiketenlerde anlamh diislis gézlenmez. Alkol azaltiminin zarari tespit edilmemistir;
aksine devam eden alkol alimi kardiyovaskiiler olmayan risklerle iligkilidir. Onceki gdzlemsel calismalarin alkole atfettigi
faydalar, sosyoekonomik ve diger saglik faktorleri tarafindan kismen karistiriimis oldugundan hipertansiyon ve genel saghk
acisindan alkol tiketiminden tamamen kaginmak en uygun yaklagimdir.

6. Bos zaman fiziksel aktivitesinin artirilmasi, hipertansiyonu olan veya olmayan yetigkinlerde kan basincini anlamli sekilde
dusdrir ve kilo kontroli mlidahalelerinin ayrilmaz bir parcasidir; aerobik egzersiz (sistolik kan basinci (SKB) 4—7 mm Hg,
diyastolik kan basinci (DKB) 3—4 mm Hg), dinamik direng (3/2 mm Hg) ve izometrik egzersiz (=8/4 mm Hg) etkili olup, doz-
cevap iligkisi géstermektedir, diisik ve yiksek yogunluklu, strekli veya aralikh tim yapilandiriimig programlar gtivenli ve
etkilidir; ayrica yirtyus gibi disik yogunluklu aktiviteler ve aerobik ile direng egzersizlerinin kombinasyonu da benzer kan
basinci dugugleri saglar.

7. Kisa streli klinik galismalar, orta—ylksek diizeyde kanitlarla, meditasyonun hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerde
sistolik/diyastolik kan basincini ortalama 5/2 mm Hg distrdigini gostermektedir. Ancak bu etki, DASH diyeti, dizenli
egzersiz veya dusik sodyum/ylksek potasyum alimi gibi diger yasam tarzi midahalelerine kiyasla daha sinirlidir.
Calismalarin kiigtik 6lcekli, kisa stireli ve ydntemsel heterojenlik gdstermesi nedeniyle ek kanitlara ihtiyag vardir. Buna ek
olarak, nefes kontrol teknikleri icin orta diizey kanitlar, hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerde kan basincinda yaklagik
5/3 mm Hg disuls sagladigini géstermektedir. Dislk—orta diizey kanitlar ise gesitli yoga tlrlerinin kan basinci Gizerinde
olumlu etkiler sundugunu bildirmektedir. Ancak bu midahalelerin timunde ¢alisma sayisinin sinirli, strelerinin kisa ve
tasarimlarinin heterojen olmasi kanit kalitesini kisitlamaktadir.

Tibbi Yénetim

Bu kilavuzda, hidroklorotiyazid (HCTZ), klortalidon ve indapamid, basitlik ve terminolojik tutarliik amaciyla topluca “tiyazid
benzeri dilretikler” olarak siniflandiriimistir. Literatirde HCTZ, kimyasal yapisindaki benzotiyadiyazin halkasi nedeniyle
klasik tiyazid tipi didretik olarak kabul edilirken; klortalidon ve indapamid bu halkay! icermemekle birlikte, stlfonamid tirevleri
olarak “tiyazid benzeri dilretikler” kapsaminda deg@erlendirilir. Tiyazid tipi ve benzeri ajanlarin birbirinin yerine kullanilabilirligi
tartismali olmakla birlikte, godu klinik durumda ajanlar arasinda segim kabul edilebilir niteliktedir. Bununla birlikte, direngli
hipertansiyon gibi dzel klinik senaryolarda, etki glici ve farmakokinetik dzellikler nedeniyle tiyazid benzeri diliretiklerin tercih
edilmesi 6nerilmektedir.



Genel Kardiyovaskiiler Hastalik Riski Baglaminda Farmakolojik Kan Basinci Tedavisinin Baslatiimasi

Meta-analizler, genis gézlemsel ¢calismalar ve similasyon modelleri, mutlak kardiyovaskuler (KVH) risk tahminine dayali
olarak antihipertansif tedavi baslatmanin faydalarini en ylksek risk altindaki bireylerde maksimize ettigini géstermektedir.
BP Lowering Treatment Trialists’ Collaboration verileri, kan basincini disuren tedavinin tim éngdrilen risk diizeylerinde
benzer gbreceli risk azaltimi sagladigini, dolayisiyla yuksek risklilerde mutlak risk azalmasinin daha belirgin oldugunu ortaya
koymaktadir. Birincil dnlemede risk temelli tedavi stratejileri, yalnizca kan basincina dayal yaklagimlara kiyasla, 6nlenen
kardiyovaskuler olay sayisi ve tedavi edilmesi gereken hasta sayisi agisindan Ustiinlik géstermektedir. SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial) calismasi da 10 yillik tahmini KVH risk 2%15 olan bireyleri dahil ederek risk temelli
yaklagimin etkinligini desteklemektedir. Bu bulgular, kan basinci diizeyi ile kantitatif KVH risk tahmininin kombinasyonunun,
antihipertansif tedaviye baglanmasinin bireysel ve toplumsal faydasini artirdiyini géstermektedir.

Hipertansiyonun ila¢ Tedavisine Yén Vermek icin Kan Basinci Tedavi Esigi ve KVH Risk Tahmininin Kullanimi

Ht Bllten

*Artan kisa vadeli veya 10 yillik risk, PREVENT (Kardiyovaskuler hastalik olaylarinin riskini tahmin etme) temelinde >%7,5
olan 10 yilhk kardiyovaskuler hastalik olaylari igin dngdérilen risk olarak tanimlanir.

Belirli bir kan basinci diizeyinde KVH riski yas, cinsiyet ve mevcut KVH veya risk faktérlerine bagl olarak degisir; bu nedenle
antihipertansif tedavi baglama karari hem kan basinci hem de bireysel risk géz éniinde bulundurularak verilmelidir. Sadece
kan basincina dayali yaklagimda, hipertansiyonu olan tiim yetigkinler >140/90 mm Hg esik degerinde tedaviden fayda
gorarken, klinik KVH’si olan bireyler 2130/80 mm Hg esik dederinde daha diisik hedeften yararlanir. Klinik KVH’si
olmayanlar arasinda, yuksek 10 yillik KVH riski olan bireyler 2130/80 mm Hg esik degerinde tedaviye dncelik verilmesi en
fazla faydayi saglar. PREVENT kriterlerine gére, diyabet, KBH veya tahmini 10 yillik KVH riski >%7,5 olan hipertansif
yetiskinler ylksek riskli kabul edilir. PREVENT modeli, bagimsiz bir saglik sistemi ve nifus veri setinde KVH riskini
6ngbrmede glgli aynm yetenegi sergilemistir. 2%7,5’lik 10 yillik risk esigi, SPRINT’ teki >%15’lik Framingham Risk Skoru
esigine esdegerdir. KVH riski igin belirlenen tedavi esikleri klinik ve epidemiyolojik verilere dayanmaktadir; gelecekte bu
esiklerle hipertansiyonun risk temelli yénetiminin etkinligi arastirnimalidir. Ortalama kan basinci 2140/90 mm Hg olan tim
yetiskinlerde antihipertansif tedavi énerilirken, 2130/80 mm Hg olan yiksek riskli gruplarda tedavi belirgin fayda
saglamaktadir.

Ht Bulten

Sekil: Yetiskinlerde Kan Basinci Tedavisinin Baglatiimasi igin Risk Temelli Esik Degerlerin Kullanimi.

*Zayif veya sinirli yasam beklentisi olan yagli yetiskinlerde, bakimin hasta hedefleriyle uyumlu olmasi igin kan basincini
dusirmenin potansiyel yararlari ve zararlari konusunda klinisyen-hasta degerlendirmesi yapiimalidir. tKisa vadeli veya 10
yillik risk artisi, PREVENT kullanilarak >%7,5 olan 10 yillik 6ngérilen CVD olay riski olarak tanimlanir.

KB, kan basincini; KBH, kronik bdbrek hastaligini; KVH, kardiyovaskiler hastali§i; DKB, diyastolik kan basincini; KY, kalp
yetmezligini; PREVENT, kardiyovaskller EVENT riskini &ngérmeyi ve SKB, sistolik kan basincini belirtir.

1. Hipertansiyonu olan ve ortalama SKB =140 mm Hg olan yetiskinlerde antihipertansif tedavi baslanmasi 6nerilir.
Gozlemsel galigmalar, randomize kontrollii denemeler ve meta-analizler, bu yaklagimin hem primer hem de sekonder
korunmada kardiyovaskdiler olaylari anlamli sekilde azalttigini géstermektedir. 344.716 katilimciyi iceren 48 randomize
kontrolli galismada, her SKB 5 mm Hg'lik diististinin, KVH dykisiinden bagimsiz olarak benzer oranda risk azalmasi
sagladigi gbsterilmigtir. Ayrica, KVH éykisi bulunmayan ve KB 140—-159/90—99 mm Hg aralijinda olan hastalarda da
antihipertansif tedavinin kardiyovaskuler mortaliteyi anlamli bigimde azalttigi kanitlanmistir.

2. Hipertansiyonu olan ve klinik KVH dykusi bulunan yetiskinlerde, ¢calismalarda elde edilen veriler, antihipertansif
tedaviye daha diisik bir esik de@eri olan SKB =130 mm Hg’den baglanmasini desteklemektedir. SPRINT calismasinda
yUksek KVH riski tagsiyan ve SKB >130 mm Hg olan =50 yas hastalar incelenmis; KVH éykis( olanlarda SKB <120
mm Hg’ye yodun disiirme, standart tedavi (<140 mm Hg) ile benzer sekilde fayda saglamistir. STEP ¢alismasinda
60-80 yas arasi katilimcilarda SKB hedefi 110-130 mm Hg’ye yogunlastirildiginda, KVH dyklsl olan katilimcilarda da
benzer sonuglar elde edilmistir. ESPRIT ¢alismasinda, SKB <120 mm Hg hedefleyen yogun tedavi, standart tedaviye
kiyasla daha iyi KVH sonuglari saglamis ve diyabet veya inme 6ykisu ile tedavi etkisinde farklihk gézlenmemistir. Bir
butiin olarak, bu veriler, KVH ikincil énlemede SKB =130 mm Hg esik dederinde tedavi baslatmanin potansiyel
risklerden fazla fayda sagladigini géstermektedir.

3. Hipertansiyonu olan ve klinik KVH (koroner kalp hastaligi, inme, kalp yetmezIigi) éykisu bulunan yetigkinlerde,
kardiyovaskiler olaylar ve total mortaliteyi azaltmak amaciyla ortalama DKB 280 mm Hg oldugunda antihipertansif
tedavi baglatilmasi énerilmektedir. Meta-analizler, KVH 6ykisu olan ve ortalama DKB 84 mm Hg olan hastalarda
antihipertansif tedavi baglatmanin fayda sagladigini géstermektedir.

4. Klinik KVH olmayan ancak artmis KVH riski bulunan bireylerde, SKB =130 mm Hg esik degerinde antihipertansif tedavi
baslatiimasi KVH olaylarini azaltmaktadir. Yiksek risk gruplari DM, KBH ve PREVENT’e gbére 10 yillik 2%7,5 KVH riski
tasiyan 30—79 yas arasi bireyler olarak tanimlanmaktadir. SPRINT ve STEP verileri, Framingham >%15 risk esiginde
tedavi faydasini géstermis; bu diizey PREVENT >%7,5 ve PCE >%10 riskleriyle yaklasik olarak esdeger olup diger
kilavuzlarla uyumludur. >80 yasindaki bireylerde risk modellerinin sinirli olmasina karsin, klinik yargi ve hasta tercihleri
dogrultusunda >130/80 mm Hg esik dederinde tedavi énerilmektedir; SPRINT ve gdzlemsel veriler, ileri yas gruplarinda
da benzer oransal faydayi desteklemektedir.

5. Klinik KVH’si olmayan ve PREVENT e gore <%7,5 risk tasiyan bireylerde, SKB =130 mm Hg veya DKB =80 mm Hg icin
ilk basamak yaklasim yasam tarzi degisiklikleridir; ancak 3—6 ay sonunda hedef degerlere ulagilamazsa, >30 yas



grubunda farmakolojik tedavi eklenebilir (PREVER-Prevention verileri). Erken farmakoterapinin evre 2 hipertansiyon ve
son-organ hasarini azalttigi gésterilmis olup, AHA Life’s Essential 8’e gére optimal DKB diizeyi <80 mm Hg’dir. Yasam
boyu KVH riski, kiimulatif KB maruziyeti ve gebelikte hipertansiyon dykisi gdz éniinde bulundurularak, geng
eriskinlerde de tedavi erken dénemde dustndlebilir.

Primer Hipertansiyon Tedavisinde ilk ila¢c Secimi

Ht Bllten

Farmakolojik tedavi baslanirken, koroner arter hastaligi, kalp yetmezIigi, inme, diyabet veya kronik bébrek hastaligi gibi eslik
eden komorbiditeler g6z dniinde bulundurulmalidir. Tedavinin birincil amaci, temel KVH riski ve belirgin endikasyonlar
dikkate alinarak KB’nin hedef diizeye indirilmesidir. Yapilan RCT ler, tiazid tipi diUretikler, uzun etkili dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerleri (CCB), ACE inhibitdrleri ve ARB’lerin, plaseboya kiyasla KVH riskini azalttiyini géstermektedir. Baslangic
tedavilerinin dogrudan karsilastinldi§i calismalarda, uzun etkili tiazid grubu dilretiklerin kalp yetersizligini 6nlemede CCB
veya ACEi'den, inme 6nlemede ise ACEi'den daha etkili bulunmustur. Ancak, meta-analizler ilk basamak ajanlarin etkinlik
agisindan genel olarak benzer oldugunu géstermektedir; gézlenen KVH &6nleyici etki, KB diststine dayali beklenen etki ile
uyumludur. Blyuk pragmatik bir RCT'de HCTZ 25 mg ile klortalidon 12,5 mg karsilastiriimistir. Genel MACE oranlarinda fark
gdzlenmemis, ancak ASKVH &ykisi olan alt grupta klortalidon daha fazla fayda sadlamistir. Galismanin tasarimi ise kesin
UstinlOgu ortaya koymayi gugclestirmistir. Diger antihipertansif ilaglar ikincil segenek olarak kabul edilmektedir. Beta-blokerler
ise inme dnlemede daha dusuk etkinlikleri ve yan etki profilleri nedeniyle yalnizca belirli endikasyonlarda énerilmektedir.

ilk Monoterapi ile ilk Kombinasyon ilag Tedavisi Arasindaki Secim

Ht Bllten

Hipertansiyon tedavisinde farmakolojik ajanlar temel 6neme sahiptir. KB, birden fazla tamamlayici biyolojik sistem tarafindan
dizenlendiginden, cogu hastada KB kontrolini saglamak icin genellikle =2 antihipertansif ila¢c gerekmektedir. Tarihsel
olarak, adim adim tedavi yaklasimi énerilmis, tek ilagla baslanip doz artirrmi veya gerekirse ikinci bir ila¢ eklenmesi seklinde
uygulanmistir. Baslangicta adim adim tedavi ile kombinasyon tedavisini karsilastiran herhangi bir RCT bulunmamaktadir.
Tamamlayici mekanizmalara sahip antihipertansif ilaglarin kombinasyonu, KB disirlcl etkileri artirmak ve yan etkileri
azaltmak agisindan avantaj saglar.

ACEi veya ARB ile dihidropiridin CCB kombinasyonu ayak bilegi 6deminin gériilme sikhgini ve siddetini azaltir. Kombinasyon
tedavisi, adim adim tedaviye kiyasla KB disirmede daha etkili, verimli ve tutarlidir. Tek kombinasyonlu preparat
kullanildijinda tedaviye uyumu artirir. Adim adim yaklasim bazi evre 1 hipertansiyon hastalarinda yeterli olsa da evre 2
hipertansiyon ve ylksek riskli evre 1 hastalarda baslangigta kombinasyon tedavisi énerilmektedir. Mevcut RCT verileri,
baslangi¢ tedavisinde RAS inhibitdri ile tiazid tipi ditiretik veya dihidropiridin CCB kombinasyonunu desteklemektedir.

1. Hipertansiyonlu hastalarin gogunda KB kontrolii igin birden fazla ilag gereklidir. Baglangicta kombinasyon tedavisi aday!
olan kirilgan olmayan eriskinlerde (SKB 220 mm Hg ve DKB >10 mm Hg hedefin lzerinde), tek tablet kombinasyonlari
(SPC) ile baslamak, esdeder serbest ilag kombinasyonlarina kiyasla uyumu artirir. Gézlemsel ¢alismalarda SPC kullanan
hipertansif erigkinlerde KVH ve tim nedenlere bagli mortalite daha distktir. SPC’ler, monoterapiye kiyasla daha etkin KB
dlsiisU saglamakta ve daha yiksek uyum oranlari sunmaktadir. Kiigiik RCT’lerde diisiik doz 3—4 ilag kombinasyonlari, 3—6
aylik tedavide monoterapiden daha etkili KB disisi saglamistir. Ancak bu ¢alismalar KVH énlemesini dederlendirmemigtir.
Genel olarak, evre 2 hipertansiyonlu ve ylksek KVH riskli erigkinlerde baslangigta 2 ilagli kombinasyon tedavisi uygun kabul
edilir. Yagli hastalarda hipotansiyon veya ortostatik hipotansiyon riski nedeniyle ilaglar dikkatle baglanmali ve izlenmelidir.
Gogu durumda SPC’ler, ¢oklu ilag kombinasyonlarina gére maliyet-etkin bir alternatiftir. Uzun takip araliklari, adim adim
tedavide her ilacin doz artirmi ve ek ila¢ baglama siresini uzatir. Ancak, her doz kombinasyonu SPC olarak mevcut
olmadigindan, bazi durumlarda ayri ajanlarin kullanimi daha etkin veya esdeger olabilir.

Hipertansiyon Tedavisinde FDA Onayli ilaglar
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ACEi, anjiyotensin dénlstlrtci enzim inhibitérlerini; ARB, anjiyotensin reseptér blokerlerini; KB, kan basincini; KKB,
kalsiyum kanal blokerini; KBH, kronik bébrek hastaligini; KAH, koroner arter hastaligini; GFR, glomerler filtrasyon hizini;
KY, kalp yetmezligini ve

K+, potasyumu belirtir.

2. Evre 2 hipertansiyonlu hastalarin gogu en az 2 antihipertansif ila¢ sinifina ihtiya¢ duyar. Tek ajanla baglanip doz artirimi
ve gerekirse ek ilaglarla devam edilen adim adim yaklasimi, evre 1 hipertansiyonda baslangi¢ farmakoterapisi i¢in makul bir
stratejidir. Bu yaklasim, yasli erigkinler ve hipotansiyon éykisi veya ¢oklu ilag kullanimi nedeniyle yan etkileri olan bireylerde
de uygundur.

3. Calismalar RAS blokerlerinin eszamanli kullaniminin KVH, bébrek hastaligi ve hiperkalemi riskini artirdigini
gbstermektedir. Benzer mekanizma veya klinik etkiye sahip ilag kombinasyonlarindan kaginiimalidir. Ornegin, ayni siniftan
iki ila¢ (iki farkli BB, ACE-i veya dihidropiridin CCB) birlikte veriimemelidir. Ayni KB kontrol sistemini hedefleyen farkli ilag
siniflari birlikte kullanildiginda daha az etkili ve potansiyel olarak zararlidir. istisnalar arasinda, tiazid-tipi ile potasyum tutucu



didretiklerin veya tiazid-tipi ile loop dilretiklerin eszamanl kullanimi yer alir. Segilmis hastalarda, ek kan basinci disiricu
etki i¢in dihidropiridin ve nondihidropiridin CCB kombinasyonu dustnulebilir.

Antihipertansif ilaglara Uyum Stratejileri

Gahsmalar, hastalarin yarisinin tedavinin birinci yilinda antihipertansif ilaglarina uyum géstermedigini ortaya koymaktadir.
ilag uyumu; 6z bildirim, anketler, recete dolumlarinin incelenmesi, ilag sayimi, elektronik hap kutulari veya ilag diizeylerinin
kimyasal élgimi gibi ydntemlerle degerlendirilebilir. Uyumu Gi¢ agsamada ele alinabilir: 1) ilacin baglatiimasi; 2) diizenli
kullanim/persistans; 3) kalici olarak kesilmesini 6nleme. Uyumsuzluga katkida bulunan birgok faktér vardir. Bunlar arasinda
sosyal belirleyiciler, disik saglik okuryazarhdi, stres, anksiyete ve depresyon sayilabilir.
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Uyumu artirmak igin genellikle ¢oklu midahaleler gereklidir. Uyumsuzluk durumunda, Klinisyenler hastayla is birligi icinde
engelleri tespit ederek, hasta merkezli ve ortak karar temelli bir ¢dziim stratejisi olusturmahdir. Uyumsuzluk saptanan
hastalar stres, anksiyete ve depresyon agisindan uygun dlceklerle taranmali ve gerekirse uygun midahalelere
ybnlendirilmelidir. Ayrica disik saglhk okuryazarli§i tespit edilen hastalara ek egitim ve kaynak saglanmalidir.

Gun icinde birden fazla doz gerektiren antihipertansif tedaviler, dozlama zamanlamasi, tasinma ve saklama gereklilikleri
nedeniyle bazi hastalar i¢in uyumu zorlagtirmaktadir. Meta-analizler, tek dozluk uygulamalarin uyumu artirdigini
gostermektedir. BlyUk bir RCT, sabah (06:00—10:00) uygulanan tek doz tedavilerin aksam dozlamaya kiyasla uyumu
anlamli sekilde yiikselttigini ortaya koymustur. ilag rejimlerinin degerlendiriimesi ve doz sikliinin azaltiimasi ya da kombine
ilag kullanimiyla basitlestiriimesi, 6zellikle regetelerin randevu tarihlerine gére senkronize edilmesi durumunda, uyumu
artirmaktadir.

RCT ler, sistematik derlemeler ve meta-analizler;

ilag hatirlaticilari (SMS, telefon, uygulamalar),

Hasta egitimi ve kendi kendine ydnetim programlari,

YUlksek stres, anksiyete veya depresyon icin farkindalik temelli veya danismanlik, antihipertansif rejim basitlestirmesi,
Elektronik/evde kan basinci izlemi ve klinik geri bildirim,

Saglik profesyonelleri tarafindan verilen egitim ve kogluk uygulamalarinin uyumu artirici etkili miidahaleler oldugunu
goOstermektedir.

ilag Etkilesimleri

Antihipertansif tedavi diizenlerken, istenmeyen yan etkileri en aza indirip faydali etkileri maksimize etmek igin ilag
farmakolojisi ve ilaglar arasi etkilesimler hakkinda bilgi sahibi olmak esastir. ilag etkilesimleri farmakokinetik (bir ilacin
digerinin emilim, metabolizma, dagilim veya eliminasyonunu etkilemesi) veya farmakodinamik (bir ilacin digerinin
farmakolojik etkisini, viicutta dagilimini degistirmeden etkilemesi) olarak siniflandirilir. Hipertansiyon yénetiminde 6nemli
farmakokinetik etkilesimler CYP3A4 yolu ile ilgilidir. Verapamil ve diltiazem hem CYP3A4 substrati hem de inhibitéri olup, bu
yol izerinden metabolize olan diger ilaglarin metabolizmasini degistirebilir. Ornegin, RAS inhibitéril ile tiazid tipi ditiretik
kombinasyonu dilretik kaynakli hipokalemiyi azaltir. Dihidropiridin CCB ile RAS inhibitéri kombinasyonu alt ekstremite
6demi sikhgini ve siddetini dusirdr. Buna karsin, ACEi ve ARB veya dogrudan renin inhibitorleri gibi benzer mekanizmaya
sahip ilaglarin kombinasyonu hiperkalemi gibi farmakodinamik agidan olumsuz etkilesimlere yol agabilir.

Hipertansiyonlu Hastalarda Kan Basinci Hedefi
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Godzlemsel ve klinik ¢galismalar, KB ile KVH riski arasinda log-lineer bir iliski oldugunu gdstermektedir. Ayrica, yuksek riskli
yetiskinlerde daha yogun KB kontroliiniin KVH 6nleyici etkisini destekledigini géstermektedir. SKB hedefi <130 mm Hg igin
glclt kanit bulunmakta, <120 mm Hg hedefi ise sinirli fakat artan sayida ¢alismayla desteklenmektedir. Yogun tedaviye
bagl hipotansiyon, senkop, diisme, elektrolit bozukluklari ve eGFR azalmasi nadirdir ve genellikle hafiftir. KB hedefi
bireysellestiriimeli; tedavi tolere edilemiyorsa, yan etkiler varsa veya yagsam beklentisi sinirliysa daha az yogun yaklagim
tercih edilmelidir. Hedef KB, en az iki 6lglim(in en az iki ziyarette ortalamasi alinarak belirlenmelidir. Yiksek KVH riski
olmayan hastalarda SKB/DKB <130/80 mm Hg makul kabul edilir. Yasam beklentisi sinirli veya kirilgan hastalarda KB
hedefleri konusunda klinisyen, hasta ve bakim verenler arasinda ortak karar alma énerilmektedir.

1. YUksek KVH riski taslyan yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda, katilimcilar SKB hedefi <130 mm Hg veya daha ylksek SKB’
ye randomize edilmistir. Bu 8 galismanin 7’sini kapsayan bir meta-analizde, SKB <130 mm Hg hedefi randomize edilenlerde
KVH (inme, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi ve KVH mortalitesi dahil) ve tim nedenlere bagli mortalitede anlamli
azalma saptanmistir. Hipotansiyon, senkop, diismeye bagli yaralanmalar, elektrolit bozukluklari ve akut bébrek hasari SKB
<130 mm Hg hedefi olanlarda daha sik goriilse de nadirdir. Zarara yol agma oranlari hipotansiyon igin 508, elektrolit
bozukluklari igin 3222'dir. BPROAD (Blood Pressure Control Target in Diabetes) ¢calismasinda tip 2 diyabetli hastalarda SKB
<120 mm Hg hedefi ile MACE insidansi anlamli sekilde azalmigtir.

2. PREVER-Prevention ¢alismasinda, KVH riski diistk ve yasam tarzi danismanli§i sonrasi ortalama SKB’si 120—139

mm Hg, DKB’si 80—89 mm Hg olan erigkinlerde, gtinde bir kez dustik doz klortalidon (12,5 mg) ve amilorid (2,5 mg) ile
tedavi, plaseboya kiyasla KB'’yi anlamli sekilde diislirmis, hipertansiyon gelisimini énlemis ve sol ventrikll kitle indeksini
azaltmistir. Her ne kadar bu ara bir son nokta olsa da bulgular hem SKB hem DKB diistirmenin faydasini desteklemektedir.
Bu sonuglar, yiksek yasam boyu KVH riski tagiyan bireyler, 6zellikle geng eriskinler igin AHA Bilimsel Bildirgesi’nde énerilen



kilavuzlarla uyumludur.

3. Yiksek KVH riskine sahip yetigkinlerde yapilan randomize ¢alismalarda, DKB hedefi <80 mm Hg olarak belirlenen
katilimcilarda, daha yUksek DKB hedefi olanlara kiyasla KVH riski ve tim nedenlere bagli mortalite azalmistir. Daha disuk
DKB hedefi ile tutarl, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan sonuglar gdsteren galismalar da mevcuttur. Non-randomize
veriler, DKB ile KVH arasinda dogrusal olmayan iliskiler gézlense de randomize galismalar her baslangic DKB seviyesinde
SKB hedefi <120 mm Hg olanlarda KVH ve mortalite sonuglarinin daha iyi oldugunu géstermektedir. Antihipertansif tedavi
sirasinda DKB igin kesin bir alt sinir bulunmamaktadir. Ancak, semptomlar ve eGFR degisimleri dikkatle izlenmelidir.
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Elektrolit Dengesizlikleri

Hipertansiyon nedenlerinin degerlendiriimesi ve tedaviye bagh yan etkilerin izlenmesi igin elektrolitlerin kontroll énemlidir.
Hipertansiyon tanisi konuldugunda, primer veya sekonder aldosteronizm ve diger endokrin nedenleri digslamak igin temel

metabolik panel yapilmahdir. Ayrica, dilretikler, ACE inhibitérleri (ACEi), ARB ve mineralokortikoid reseptdr antagoistleri

(MRA) gibi belirli antihipertansif ilaglarin baglanmasi veya doz ayarlamasindan 2—4 hafta sonra temel metabolik panel ile

potasyum, sodyum ve kreatinin diizeyleri izlenmelidir.

Hipokalemi, ézellikle tiazid ve loop dilretiklerin kullanimina baglh olarak gelisebilir. Hiperpotasemi ACEi, ARB, MRA veya
potasyum tutucu ditretiklerin kombinasyonlari veya kronik bdbrek hastaligi varliginda gérilebilir. ACEi ve ARB es zamanl
kullaniimamalidir, zira bu kombinasyon akut bébrek hasari riskini artirmaktadir. Hiponatremi ézellikle tiazid grubu ditiretiklerle
iligkilidir.

Elektrolit dengesizliklerini 6nlemek igin diyet degisiklikleri, takviyeler ve elektrolit Gzerine tamamlayici etkisi olan ilag
kombinasyonlari (6r. ACEi + tiazid veya loop diliretik) kullanilabilir. Hiperpotasemi tedavisinde, yasami tehdit etmeyen
durumlarda potasyum disiricl baglayicilar (patiromer veya sodyum zirkonyum sirkosilikat) tercih edilebilir; 6zellikle
patiromer 6gle saatinde diger ilaglardan ayri alinmalidir. Agir veya hayati tehdit eden elektrolit bozukluklarinda ise sorumlu
ilag kesilmeli ve durum acilen tedavi edilmelidir.

Bobrek Disfonksiyonu/Hasar

Antihipertansif tedavinin baslatilmasi veya doz ayarlamasinda 2—4 hafta sonra serum kreatinin kullanilarak eGFR
Olgtimelidir. RAAS inhibitérleri (ACEi, ARB, MRA) efferent arteriyollerin vazodilatasyonu yoluyla eGFR’de kisa siireli olarak
%30’a kadar duslse yol acabilir; bu gegici azalma uzun vadede bébrek fonksiyonunun korunmasiyla iligkilidir ve eGFR’deki
dlsis sUrekli olarak %30’u agsmadikga RAAS inhibitdériniin kesilmesini gerektirmez. Kalici eGFR dusisi veya diger
akut/kronik bébrek hastaligr gérildiginde, hastanin nefrolojiye yénlendirilmesi uygundur. Didretiklerin eklenmesi veya doz
artinmiyla da yeni bdbrek disfonksiyonu goérilebilir; bu durumda hipovolemi ve dider olasi nedenler dederlendirilmelidir.
Gerektiginde didretik dozu gecici olarak azaltilabilir ve daha sonra yavasca artirilabilir.



