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- Yeniden merhaba...

Saygideger Meslektaslarim,

Hipertansiyon Calisma Grubu tarafindan yaymnlanan biiltenlerin dérdiincii sayisiyla
karginizdayiz. [lk sayimizda “Giincel Kilavuzlar Isiginda Hipertansiyon Tanive Tedavisi” ele alinmugti.
Ikinci sayimizda ise “Klinik Pratikte Hipertansiyon Tedavisinde Karsilagilan Zorlu Senaryolarin Bir
Kismi” yer almisti. Ugiincii sayimizda “Direncli Hipertansiyon” konusunu islemistik. Bu sayimizda
hipertansiyon hastasina yaklasimda problem olusturabilecek zorlu senaryolardan bir kismi degerli
yazarlarimiz tarafindan genel hatlariyla gozden gegirilerek dikkatlerinize sunuldu. TKD resmi
web sitesinde online olarak da yer alan biiltenlerimizin yayinlanmas: planlanan gelecek sayisinin
konusu “Tuz Dosyas1” olacaktir.

Degerli yazarlarimiz; sizleri Hipertansiyon Caliyma Grubumuza iiye olarak yapilacak
faaliyetlere hem fikren hem de fiilen katki ve destek vermeye davet ediyorum. Sizlerden gelecek
oneriler alanimizla ilgili yapilacak kisa ve uzun vadeli plan ve faaliyetlere yon verecektir. Bu biilten
vesilesi ile hizmeti ge¢mis olanlara ve bundan sonra emekleri gececeklere simdiden en igten
stikranlarimi sunuyorum.

Saygilarimla,

Alparslan BIRDANE
TKD Hipertansiyon Calisma Grubu Baskan1
HT Biilteni Ozel Say1 Sorumlusu
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Prof. Dr. Necla OZER
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Hipertansiyon (HT) tiim diinyada kardiyovaskiiler
hastaliklar ve inme i¢in en 6nemli risk faktorlerinden birisidir.
Diinya verilerine bakildiginda 4 kisiden birinde, Amerika Birlesik
Devletleri gibi baz1 {ilkelerde ise 3 kisiden birinde hipertansiyon
oldugunu biliyoruz. Gelismis tilkelerde yasam boyu hipertansiyon
gelisme riski %90 civarindadir.

Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde hipertansiyonun
kadinlarda da erkekler gibi 6nemli bir sorun oldugunu biliyoruz.
Bazi iilkelerde eriskin erkeklerde HT prevelans: kadinlara gore
biraz daha fazlayken iilkemizde oldugu gibi bazi bélgelerde
kadinlarda HT prevelans: erkeklere gore daha fazla olabilmektedir.

Bu agidan ozellikle tilkemizde obezitenin yaygin bir sorun
olmas1 HT riski ile oldukga iliskilidir. Kadinlarda hipertansiyon
yasla oldukea iligkilidir. Genel olarak bakildiginda 45 yasina kadar
hipertansiyonun erkeklerde daha sik, 45-65 yas arasinda kadinlar
ve erkeklerde benzer, 65 yas lizerinde ise kadinlarda daha fazla
oldugunu soyleyebiliriz.

65 yas iizerindeki kadinlarin yaklagik %75'inde HT
vardir. PATENT ve TEKHARF c¢alismalarimin sonuglarina
bakildiginda iilkemizde ortalama sistolik kan basmci, 18-29
yas grubu hari¢ tim yas gruplarinda kadimnlarda daha yiiksek,
ortalama diyastolik kan basmci ise 40 yagindan sonra kadinlarda
daha fazladir. Hipertansiyonun kadinlarda menopozal durumla
iligkili oldugunu biliyoruz.

Menopoza girmis kadinlarda sistolik kan basinci,
menopoza girmemis kadinlara gore 5-10 mmHg daha yiiksek
seyretmektedir.  Postmenopozal kadinlarda hipertansiyonun
daha sik goriilmesi yasla ve menopoz sonrasi kilo aliminin daha
hizlanmasiyla iligkilidir. Fakat menopozla beraber 0Ostrojen
diizeylerinin azalmasi da HT gelisimi ile iligkilidir.

Ostrojenin azalmasinin renin anjiyotensin sistemi ve sempatik
sinir sisteminde aktivasyona neden oldugu biliniyor. Benzer
sekilde oksidatif stresin ve endotelin diizeylerinin artmas: da HT
ile iliskilidir. Postmenopozal kadinlarda 6strojenin azalmasi yani

Kadin Hastalarda
Hipertansiyona Yaklagim

sira androjen diizeylerinin de arttigini biliyoruz. Androjen artis1 da
postmenopozal yillarda HT gelisimine katkida bulunabilmektedir.
(Sekil 1)

Hipertansif kadinlarda santral obezite, total kolesterol
yliksekligi, HDL-kolesterol diistikligii gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri de daha sik goriilmektedir. Viicut kitle indeksi
(VKI): 30-35 kg/m? ve VKI: 35-40 kg/m? olan kadinlarda HT
gelisme riski normal kilolu kadinlara gore sirasiyla: 4 kat ve 6 kat
daha fazladur.

KADINLARDA HIPERTANSIYONLA ILISKILI
OZEL DURUMLAR:

Kadmlarda ozellikle gebelik déneminde hipertansiyonun hem
anne hem de bebek saghg agisindan 6nemli bir sorun oldugunu
biliyoruz. Fakat bu yazida bu konuya deginilmeyecektir.

Oral kontraseptif kullanimr:: Oral Kkontraseptif
kullanim: HT riskini artirir. Oral kontraseptif kullananlarin
%5’inde HT gelisir. Oral kontraseptif kesildikten yaklasik 3 ay
sonra KB normale déner baz1 hastalarda ise bu siire 6 yila kadar
uzayabilmektedir. Oral kontraseptiflere bagh HT gelisiminde
artmis kilo, plazma kan hacminde ve atim hacminde artis
gibi hemodinamik degisiklikler, RAS aktivasyonu (Ostrojen
anjiyotensinojen mRNA ekspresyonunu artirarak hepatik renin
sentezinin artmasi, anjiyotensinojen II iligkili vazokonstriksiyona
baglh sodyum retansiyonu gelisimi) ve insiilin rezistanst rol
oynamaktadr.

Oral kontraseptif kullananlarda HT gelisim icin risk
faktorleri: Ailede HT oykiisii, bobrek hastaligi varligi, gebelige
bagh HT oykiisii varligi, obezite, 35 yas tizerinde olunmasi, oral
kontraseptif kullanim siiresi yer almaktadir. Oral kontraseptif
kullanacak kadinlarda miimkiin oldugunca diigiik dozlarda
Ostrojen ve progesteron iceren preparatlarin kullanilmasi, oral
kontraseptif baglanmadan 6nce 35 yas tizerinde olanlarin HT dahil
kardiyovaskiiler riskinin hesaplanmasi, kontrolsiiz HT olanlarda
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kullanilmamasi, oral kontraseptif kullananlarda en azindan her
6 ayda bir kan basincina bakilmasi, eger KB ¢ok yiikselirse oral
kontraseptifin kesilerek bagka bir kontrasepsiyon yontemine
gecilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Hormon replasman tedavisinin kan basmci {izerine
etkileri minimaldir ve degisik c¢aligmalarda farkli sonuglar
bulunmaktadir.

Polikistik over sendromu tiim diinyada iireme ¢agindaki
kadinlarin  yaklagtk %5-10'unda  vardur.
kadinlarda adet diizensizligi, primer infertilite, santral obezite,

Geng hipertansif

hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm, akne, erkek tipi alopesi),
metabolik sendrom 6zellikleri varsa polikistik over sendromundan
stiphelenilmelidir.

Fibromiiskiiler displazi: Kadinlarda erkeklere gore 7
kat daha fazla goriilmektedir. Ani baglangicli HT veya daha énce
var olan hipertansiyonun ani kotiilesmesi ve eslik eden hipokalemi
varsa fibromiiskiiler displaziden siiphelenilmelidir.

Primer aldosteronizm: Sekonder HT'nin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Kadinlarda ve erkeklerde prevelans:
benzerdir. Kadinlarda dikkat edilecek konu Ostrojen ve
progesteron diizeylerinin aldosteron ve renin diizeylerini
etkileyebilmesi, dolayisiyla primer aldosteronizm aragtirmasinin
hormonal diizeyden etkilenebilmesidir. Ozellikle plazma renin
aktivitesi yerine direkt renin konsantrasyonlar1 kullanilmigsa

litteal donemde yanlis pozitif sonuglar ¢ikabilir.

Tedavi: Caligmalara ve meta-analizlere bakildiginda
antihipertansif ilaglar ile major kardiyovaskiiler sonlanimlar
agisindan kadinlar ile erkekler arasinda fark yoktur. 2013 yilinda
yayinlanan ESC Hipertansiyon Kilavuzu'na bakildiginda,
Antihipertansif ajanlarla yapilan meta-analiz sonuglarma gore
kadinlar antihipertansif tedaviden erkeklerle benzer sekilde fayda
gormektedir. HT igin tedavi 6nerileri kadinlar ve erkekler icin
benzerdir denilmektedir. Kadinlarla ilgili yapilan ¢alismalarda
genelde kadinlarin hipertansiyon konusundaki farkindahklarinin
erkeklere gore daha iyi oldugu, fakat buna ragmen kadinlarda
kan basmci hedeflerine ulagma oranlarinin erkeklere gore
daha az oldugu bilinmektedir. Kadimnlarda kan basinci kontrolit
oOzellikle yasla beraber daha da zorlagmaktadir. Antihipertansifler
arasinda kardiyovaskiiler sonlanim agisindan fark yokken, ilag
yan etkileri agisindan bazi farkliliklar gozlenmektedir. Diiiretik
kullanan erkeklerde daha sik gut gozlenirken kadinlarda daha sik
hiponatremi ve hipokalemi goriilmektedir. Osteoporoz ve inme
tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle kadinlarda diiiretikler pek
¢ok hekim tarafindan tercih edilmektedir. ACE inhibitorleri ile
kadinlarda oksiiriik 2-3 kat daha fazladir ve drospirenon igeren
oral kontraseptiflerle beraber ACE inhibitorii kullananlarda
hiperkalemi riski daha da artmaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri
ile kadinlarda pretibial 6dem ise daha sik gériilmektedir.

hormonlari

Sempatik
aktivasyon

Kilo alimi

Oksidatif
stres

Endotelin

Sekil 1. Kadinlarda HT gelisiminde rol oynayan etkenler.
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Prof. Dr. Dogan ERDOGAN
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali

Epidemiyolojik veriler, koroner arter hastaligi (KAH)
ile hipertansiyon (HT) arasinda siki bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Ote yandan, kan basinci (KB) yiiksekligi KAH,
inme ve bobrek yetersizligi gelisimi igin major bagimsiz bir risk
faktoridiir. Her ne kadar giincel kilavuzlar bes ana grup ilagtan biri
veya bunlarin uygun kombinasyonu ile kan basmcini diigiirmenin
tedavinin en 6nemli kismi oldugunu belirtiyor olsa da en optimal
antihipertansif ila¢ secenegi halen net degildir. Bu baglamda,
gerek hipertansif bireylerde KAH gelisme riskini azaltmak amach
gerekse KAH mevcut olanlarda HT tedavisi hususunda cevap
bekleyen bazi sorular vardir. Ornegin, KAH olanlarda en uygun
KB degerleri nedir? Elde edilecek fayda sadece KB diismesi
sonucu mu olmaktadir? Yoksa bazi ilaglarin kendine 6zgii art:
koruyucu etkileri mi vardir? Sekonder koruma icin olumlu
etkileri olan ilaglar var midir? KAH'1n spesifik alt gruplar: (kronik
stabil KAH, kararsiz angina, ST elevasyonlu ve ST elevasyonsuz
miyokart enfarktiisii, iskemik kardiyomiyopati/kalp yetersizligi)
icin ozgii ilag se¢imi gerekir mi? Bu yazida, bilimsel veriler ve
giincel kilavuzlar 1s18inda KAH olanlarda HT tedavisinin 6nemli
noktalarmin tekrar gozden gegirilmesi amaglandi.

KAHILEKANBASINCI YUKSEKLIGI ARASINDAKI
ILISKI VE HT TEDAVISININ ETKISI

Hipertansiyon, tiim yas gruplarinda irk ve cinsiyet
ne olursa olsun KAHIn bagimsiz bir risk faktoriidiir. Geng

Koroner Arter Hastalarinda
Hipertansiyon Tedavisi

hipertansiflerde diyastolik KB yiiksekligi daha belirgin iken yas
ilerledikge sistolik KB yiiksekligi daha belirgin hale gelmekte
ve hatta izole sistolik HT halini almaktadir. Buna paralel olarak
50 yas altinda diyastolik KB, KAH i¢in bir risk 6n gordiiriiciisii
iken 60 yas tistiinde KAH icin sistolik KB daha 6nemli hale
gelmektedir. Buna ilaveten, 60 yas tstiinde diyastolik KB ile
KAH iligkisi tersine donmekte ve artmis nabiz basinct KAH
icin ¢ok giiclii bir risk 6n gordiriiciisit haline gelmektedir.
Hipertansif bireylerde etkin bir antihipertansif tedavi ile KAH
riskinde ¢ok asikar bir azalma saglanabilmektedir. Oyle ki,
sistolik KBde 10 mm’lik (diyastolik KBde ise 5 mmHg) diisiis
saglanmasi ile KAHa bagl olimlerde %40-50 oraninda bir
azalma saglanmaktadir. Daha 6nceki kilavuzlar KAH veya KAH
esdegeri bir durum olan hipertansiflerde hedef KB degerini
<130/80 mmHg olarak vermis olsa da, son yillarda yayimlanan
birgok meta-analizler yitksek riskli hasta gruplarinda kan
basincini agresif diigtirmenin fazladan bir getirisi olmadigini
hatta yasam kalitesi tizerine olumsuz etkisi oldugunu bildirdi.
Bu yiizden artik <140/90 mmHg'nin yeterli oldugu ve <130/80
mmHg degeri i¢in 1srarct olunmamasi 6nerilmektedir. KAH ve
KAH esdegeri olan durumlar icin hedef KB degerleri tabloda
yer almaktadir.

Hedef KB Degeri, mmHg Klinik Durum Sinif/Kanit Diizeyi

<150/90 Yas>80 Ila/B
KAH /A

<140/90 AKS ITa/C

KY Ila/B

KAH 1Ib/C

<130/90 ME sonrasi, inme/GIA IIb/C

Karotis Hastaligi, PAH, AAA

Tablo 1. KAH ve KAH esdegeri olan durumlar i¢in hedef KB degerleri.
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Kisaltmalar: KB: Kan basinc; KAH: Koroner Arter
Hastaligi; AKS: Akut Koroner Sendrom; KY: Kalp Yetersizligi; ME:
Miyokart Enfarktiisii; GIA: Gegici Iskemik Atak; PAH: Periferik
Arter Hastalig;; AAA: Asendan Aort Anevrizmasi.

KRONIK KORONER ARTER HASTALIGI VE
KARARLI ANGINA BULUNAN HASTALARDA
HIPERTANSIYON TEDAVISI:

Kronik stabil KAH olanlarda HT tedavisinin temel amact
oliim, miyokart enfarktiisit (ME) ve inme gelismesini 6nlemektir.
Bunun yaninda, miyokart iskemisinin stiresini kisaltmak,
sikligin1 azaltmak ve iskemi semptomlarini gidermek te 6nem arz
etmektedir. Bu hastalarda kalp saglig: politikas: iyi uygulanmali ve
hastalara yasam tarzi degisikligi (diyet, tuz alimmin azaltilmasi,
alkol alimmn 6nlenmesi/hafifletilmesi, diizenli egzersiz, kilo
kontrolii, sigaranin birakilmas, kan sekerinin regiilasyonu, hedef
lipit degerlerinin saglanmasi ve antitrombosit tedavi) konusunda
sik1 telkinde bulunulmalidir.

Giincel kilavuzlar bu hasta grubu i¢in hedef KB degerini
<140/90 mmHg olarak onermektedir. Bazi hasta gruplar1 (eski
ME, inme/gecici iskemik atak, karotis arter hastalig, periferik
arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi) i¢in daha diisiik
degerler de (<130/80 mmHg) hedef secilebilir denilmekle birlikte
bu goriisiin hem oneri smifi diigiiktiir, hem de kamit diizeyi
yeterince giiglii degildir (Tablo 1). Ote yandan, diyastolik KB'nin
60 mmHgnin altina diiiiriilmemesine 6zen gosterilmeli ve
ozellikle diyabetiklerde ve yash (>60 yas) hastalarda bu hususta
¢ok daha dikkatli davranilmahdir.

Eger angina varsa beta blokerler (BB) ilk segilecek ilag
olmalidir. Negatif inotropik ve kronotropik etkileri sayesinde
hem miyokart iskemisini hem de anginal semptomlar: azaltirlar.
Kalp hizin1 azaltmak suretiyle diyastolik dolus siiresini uzatirlar
ve koroner perfiizyonu artirirlar. Ancak kardiyoselektif ajanlarmn
(metoprolol, bisoprolol, karvedilol) secilmesi 6nemlidir. BB
kullanamayan veya intolerans nedeniyle doz artist yapilamayan
hastalarda kalsiyum kanal blokerleri (KKB) kullanilabilir. BB

almayan hastalarda dihidropiridin olmayan (verapamil ve

diltiazem) ajanlar tercih edilebilir. Fakat BB ile kombinasyonda
uzun etkili dihidropiridin grubu (nifedipin, amlodipin, felodipin
vs.) ilaglar kullanilmalidir.

Etkinlik saglanamazsa uzun etkili nitratlar tedaviye
eklenebilir. Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI)
veya anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) kronik KAH olanlarda
KB hala yiiksekse, diyabet varsa, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) <% 40 ise mutlaka verilmelidir.

AKUT KORONER SENDROM ILE BASVURAN
HASTALARDA HIPERTANSIYON TEDAVISI:

Akut koroner sendrom ile bagvuran hipertansif
olgularda KB kontroliiniin en 6nemli amac1 miyokardin oksijen
talebi ile sunumu arasindaki dengeyi en optimal diizeyde tutmak
olmalidir. Zira halihazirda bir iskemi oldugu icin bu hastalarda
arz/talep dengesi cok daha hassastur.

Bu yiizden her ne kadar yiiksek KB degerleri miyokardin
oksijen ihtiyacini artirsa da, ozellikle diyastolik KB'nin hizli ve
etkin sekilde diisiirtilmesi koroner kan akiminda bozulmaya
ve dolayisiyla oksijen sunumunda azalmaya yol acacaktir. Buna
ilaveten, AKS'li hastalarda vazomotor denge bozuk oldugu icin
antihipertansif tedaviye abartili cevap alinabilir.

Giincel kilavuzlar AKSde hedef KB degerini <140/90
mmHg olarak onermekte ancak diyabet ve kronik bobrek
yetersizligi varhginda daha diisiik degerleri de (<130/80, <140/80
veya >140/85 mmHg gibi) uygun gormektedir. Ancak hangi deger
hedeflenirse hedeflensin KB daha ihtiyatl olarak diisiiriilmeli ve
diyastolik KBnin 60 mmHgnin altina diisiiriilmemesine 6zen
gosterilmelidir.

Tedavide kontrendikasyon olmadig: takdirde ilk secenek
kisa etkili kardiyoselektif BB’ler (metoprolol, bisoprolol) olmalidir.
BB tedavisi bagvurunun ilk 24 saati iginde mutlaka baglanmal ve
oral olarak verilmelidir.

Intravenéz formlar sadece ¢ok yiiksek KB (>180/110
mmHg) degerlerinde ve devam eden aktif iskemi varhiginda

tercih edilmelidir. Ancak dekompanse KY varsa BB tedavisi hasta
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stabilize oluncaya kadar ertelenmelidir. Ciddi HT, aktif iskemi ve
pulmoner konjesyon varsa ve sag ventrikiil ME yoksa verilebilir.
Baslangigta kisa etkili IV veya dilalti formlar tercih edilmeli ve
idame tedavide uzun etkili oral ajanlar kullanilmalidur.

Eger hasta BB alamiyorsa ve kontrendikasyon yoksa
non-dihidropiridin KKB'ler kullanilabilir. Eger hastada anterior
ME, diyabet veya sol ventrikiil disfonksiyonu varsa ACEI/ARB
mutlaka eklenmelidir. Eger BB’ler KB kontroliinde yetersiz kalirsa
sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus olan hastalarda da ACEI/
ARB'ler tedaviye ilave edilebilir.

BB + ACEI/ARB kombinasyonu ile de KB kontrolii
saglanamazsa uzun etkili dihidropiridin grubu KKB'leri tedaviye
eklenebilir. ME sonrast dénemde SV disfonksiyonu olan hastalarda
BB ve ACEI/ARB tedavisine bir aldosteron antagonisti(AA) ilave
edilmesi uygun olacaktir. Fakat serum kreatinin (erkeklerde >2.5
mg/dL kadinlarda >2.0 mg/dL) ve/veya potasyum diizeyleri (=5
meq/L) ytiksek ise kacinilmalidur.

ISKEMIK ORIJINLI KALP YETERSIZLIGI OLAN
HASTALARDA HIPERTANSIYON TEDAVISI:

Iskemik orijinli KY olan hipertansiflerde tedavinin
en onemli mihenk tas1 dislipidemi, sismanhk, diyabet ve sigara
kullanimu gibi risk faktorleri ile miicadele, giinlitk tuz alminin
kisitlanmasi/ayarlanmasi ve diizenli egzersiz yapilmasidir.

Hastalarin tedavisinde ACEI (veya ARB), BB (karvedilol,
metoprolol, bisoprolol ve nebivolol) ve AA mutlaka olmalidir.
Voliim fazlalig1 varsa tiyazid veya tiyazid benzeri bir diiretik
tedaviye ilave edilebilir. Fonksiyonel kapasitesi kotii (NYHA III-
IV) veya KBY (GFR <30 mL/dak.) olan hastalarda loop ditiretikleri
verilebilir, ancak KB diisiiriicil etkisi zayif oldugu icin sadece bu
amagla kullanilmasi gereksizdir.

Klinik KY olup sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus
hipertansif olgularda sistolik ve diyastolik KB kontrolii, atriyal
fibrilasyon varsa hiz kontrolii, pulmoner konjesyon ve periferik
6dem varsa ona yonelik tedaviler yapilmalidir. Antihipertansif

olarak BB, ACEI/ARB veya KKB kullanilabilir.

Hedef deger olarak <140/90 mmHg makul bir degerdir.
Nabiz basinci genis olanlarda sistolik KB hedefine varmadan
diyastolik KB 60 mmHg'nin altina diisebilir. Bu durumda miyokart
iskemisi artar ve KY kotiilegebilir. Yash ve diskiin hastalarda
ortostatik hipotansiyon agisindan dikkatli olunmali ve KB 130/65

mmHghnin altina diistirilmemelidir.

Not:

Konu ile ilgili daha detayl bilgiye
http://hyper.ahajournals.org/content/65/6/1372
internet adresinden ulasilabilir.
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Kan basmc olgiimii, hipertansiyon (HT) tani ve
tedavisinde en 6nemli basamag: olugturmaktadir. Ofiste elde
edilen kan basinct degerleri sadece 6l¢tim anindaki degerleri
yansitmakla birlikte yirmi dort saatlik kan basinci hakkinda
bilgi vermemektedir. Oysaki kan basinci diurnal bir érnek
sergiler. Gece uykuda (noktiirnal) sempatik aktivitenin azalmasi
ve vagal tonusun artmasi nedeniyle kan basinc belirgin olarak
diiger ve sabah uyanma ile hizla artar. Kan basimncinda gece
boyunca azalmanin prognostik 6nemine dikkat gekilmesiyle
birlikte “dipper” ve “non-dipper” tanimlar yapilmistir. Saglikli
kisilerde kan basincinin uykuda uyanik olunan zamana gore
%10-20 oraninda diismesi “dipper”, <%10 oraninda diigmesi
ise “non-dipper” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamalara ek
olarak kan basincinin gece saatlerinde >%20 diigmesi “asir1
(extreme) dipper”, tersine yitkselmesi ise “zit (reverse) dipper”
olarak tanimlanmistir. Kan basincinda noktiirnal azalmanin,
yaslanma, obstriiktif uyku apne sendromu, sekonder HT nin
bazi tipleri, degismis otonom kardiyovaskiiler modiilasyon
ile karakterize hastaliklar, Cushing sendromu, o&zellikle
mikroalbuminiiri ile komplike diyabet, feokromasitoma,
renal parenkimal hastaliklar, Shy Drager sendromu, eklampsi,
konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklarda beklenen oranlarda
olmadig1 rapor edilmistir.

Noktiirnal kan basinci degisikliklerini saptamada,
her zaman i¢in ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu
(ABPM), ofis kan basinci 6l¢timlerine gore tistiin bulunmugtur.
ABPM'nin belli bagh kullanim endikasyonlar1 sunlardir: Kan
basincinda olusan ditirnal degisimin gosterilmesi, beyaz
onliik hipertansiyonunun belirlenmesi, ilag¢ tedavisine direngli
ciddi hipertansiyonu olan hastalar ile farkli 6l¢iimlerde
klinik kan basincinda genis dalgalanmalar olan hastalarin
aragtirilmasi, antihipertansif —tedavinin

etkinliginin ~ ve

ilaglarin sebep oldugu hipotansif ataklarin saptanmast,
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Kontrolde Hangisi Daha Onemli?
Giindiiz mii? Gece mi?

otonomik disfonksiyonu olan hastalarin arastirilmasidir.
Konvansiyonel yontemlerle elde edilen kan basinci degerleriyle
karsilastirildiginda, ABPM ol¢ilimiiyle elde edilen kan basinci
degerlerinin, HT komplikasyonlarin1 ve kardiyovaskiiler
morbiditeyi 6ngérmede ¢ok daha degerli oldugu gosterilmistir.
Ornegin SAMPLE calismasinda antihipertansif tedavi ile
(lizinoprilthidroklorotiazid) sol ventrikill hipertrofisindeki
gerilemeyi Ongordiirmede ofis kan basinci degerlerine gore
ABPM’ nin daha iistiin oldugu saptanmistir.

Kan basmncinin “non-dipper” o6rnegi hipertansif
olgularin yaklasik olarak %25’inde gériilmekle birlikte siklig
yaslaartarak yash popiilasyonda %50’lere ulasmaktadir. Diyabet
gibi komorbiditelerin eklenmesiyle siklik yine yiikselmektedir.
Non-dipper HT nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. “Non-dipper” olarak
tanimlanan hipertansif olgularda hedef organ hasar1 “dipper”
olan gruba kiyasla ¢ok daha fazla gériilmektedir. Bu hastalarda
otonomik disfonksiyon, kalp hizi degiskenligi bozukluklari,
glukoz metabolizma bozukluklar: ve vaskiiler komplikasyonlar
daha fazla oranda bildirilmistir. Yine sol ventrikiil hipertrofisi,
serebrovaskiiler olay ve mikroalbiiminiiri ile birlikte artmis
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite gosterilmistir. Ote
yandan “non-dipper” olgular yasam tarzi degisiklikleri déhil
terapotik girisimlere “dipper” olgulardan daha iyi cevap
vermektedirler.

Yakin
sirkadyen ritimden sorumlu oldugu disiiniilen genlerdeki

zamanda yapilmis genetik ¢alismalarda

varyasyonlarin diurnal kan basinci degisiklikleri ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmistiir. Ornegin geng yasta HT tanisi
konulmus bireylerin dahil edildigi bir ¢alijmada, nondipper
patern ile 11 gen iizerinde toplam 23 tek niikleotid gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir.
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Diyabetik olgularda HT sikligi yiiksek oranda
bulunmaktadir. Tip 1 diyabetli olgularin %30unda; Tip 2
diyabetik olgularin ise %50-80inde HT tespit edilmistir.
Hipertansif hastalarda diyabetin ilave etkileri arastirilmis,
diyabeti olan HT hastalarinda diyabeti olmayanlara gore non-
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dipper ve sirkadyen yiiksek diizeyde -hyper-amplitude- kan
basinct (CHAT) sikligr daha fazla tespit edilmistir (Sekil 1).
Yine bu hastalarda hiperbarik indeks (HBI) olarak tanimlanan
normal degerlerin {izerinde olma siklig, sistolik ve diyastolik
kan basinci ile kalp hiz1 i¢in daha fazla saptanmistir (Sekil 2).
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Sekil 1. Diyabetik ve non-diyabetik hipertansiyon hastalarinda dipper, non-dipper
patern ve sirkadyen yiiksek diizeyde (hyper-amplitude) tansiyon (CHAT) siklig1.
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Sekil 2. Diyabetik ve non-diyabetik hipertansiyon hastalarinda giin igerisinde sistolik kan
basincy, diyastolik kan basinci ve kalp hizi i¢in hiperbarik indeks (HBI) diizeyleri.
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Kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede hangi kan
basinci 6lgiimiiniin daha belirleyici olduguna iliskin yapilan
biylik ¢apli ¢aligmalarda ise benzer bulgular elde edilmistir.
13.844 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde gece sistolik
kan basincinin, giindiiz ve ofis sistolik kan basinci degerlerine
gore anlamli derecede daha 6ngordiiriicti oldugu gosterilmistir.
Sadece HT hastalarinin degil genel popiilasyonun dahil
edildigi, ABPM, ev ve ofis kan basinci 6lgiimlerinin prognostik
PAMELA calismasinda
kardiyovaskiiler olaylar1 ve 6liimii 6ngérmede her ti¢ 6lciim

deger agisindan kargilastirildigy
tiirll birbirine goére istiin goriillmezken, sistolik kan basinc
diyastolik kan basincina; gece degerleri ise giindiiz degerlerine
gore daha dstin bulunmustur (Sekil 3). Dublin Sonlanim
Calismasinda ise kardiyovaskiiler mortaliteyi 6ngérmede
ABPM, ofis olgiimlerine gore iistiin bulunmustur. Ayrica gece

SBP
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Risk of cardiovascular death (%)

T
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T T T T T 1
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sistolik kan basinci degerleri tiim kardiyovaskiiler sonlanimlar
acisindan en kuvvetli 6ngordiiriicii olarak bulunmustur.
7.458 hipertansif hastanin dahil edildigi prospektif baska bir
calismada gece/glindiiz sistolik kan basimnci oranmi arttik¢a
ozellikle kardiyovaskiiler olay sikligimnin arttigi gosterilmistir
(Sekil 4). Ayni galigmada hastalar agir1 (extreme) dipper,
dipper, non-dipper ve zit (reverse) dipper olarak gruplara
ayrilmig; kardiyovaskiiler sonlanimlarin zit dipper ve non-
dipper hastalarda en yiiksek oranda oldugu saptanmistir.
Hipertansif hastalarin inme siklig1 acisindan degerlendirildigi
caligmalarda ise inmenin en yiiksek oranda zit dipper ve asir1
dipper gruplarda oldugu gosterilmistir. Asir1 dipper paterni
olan hastalarda refleks a adrenerjik cevap sonucu sabah ani
kan basinc yiikselmelerinin oldugu ve bunun antihipertansif
tedavi ile diizeldigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3. Kaplan Meier sag kalim analizi total
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Ozetle, kardiyovaskiiler olaylar1 éngérmede ABPM
ile kayit edilen yirmi dort saatlik kan basmnci degerleri ofis
degerlerine gore; gece degerleri ise giindiz degerlerine
gore daha ustiin goziikmektedir. Kardiyovaskiiler sonlanimlar
agisindan en kotii prognoz sirasiyla zit (reverse) dipper ve non-
dipper hastalarda goriillmistiir. Antihipertansif tedavi planinda
24 saatlik total kan basinci yiikii goz 6niinde bulundurulmalidir.

Uyku oncesinde bir antihipertansif ajan kullanimi, gece

e B Total mortality
Night-to-day ratio
— 1.0
88— wmsw >09-1.0
=0-8-0-9
— <0-8

Incidence (%)

saatlerindeki kan basimc diisiis bozukluklarini ve buna bagh
sabah saatlerinde goriilen reaktif asir1 yiikselmeleri 6nlemede
etkili olabilir. Bu amagla 6zellikle a bloker vb. ajanlar ile sabah
katekolamin saliniminin inhibisyonu veya renin-anjiotensin
sistem (RAS) blokerleri ile RAS inhibisyonu diisiiniilebilir. Son
olarak gece kan basinci diigiis bozuklugu olan hastalarda uyku
bozukluklarinin da eslik edebilecegi akla getirilmeli, hastalar
bu yonden de arastirilmalidir.

CV events

p<0-0001

0 2 4 6 8 10

Follow-up (years)

Sekil 4. On bir yillik kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere bagl 6liim oranlari agisindan
ofis, ev, 24 saatlik, giindiiz ve gece kan basinci 6l¢iimlerinin 6ngérdiiriicti degerleri.
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Amerikan Kalp Cemiyeti verilerine goére Amerika
Birlesik Devletlerinde 5.8 milyon kalp yetersizligi (KY)
hastas1 bulunmaktadir ve yillik 550.000 yeni KY olgusu tani
almaktadir. Toplumun yaslanmasi, kalp hastalarinda sag
kalimi artirdigr bilinen ilag ve ilag dis1 tedavilerin daha sik
uygulanmaya baglamasiyla birlikte KY prevalansi artmaya
devam etmektedir. Kalp yetersizligi hastalarinin %75’inden
fazlasinda 6nceden hipertansiyon (HT) oldugu bulunmustur.
Hipertansiyon sonucu gelisen KY korunmus ya da azalmig
ejeksiyon fraksiyonlu (EF) olarak karsimiza ¢ikabilir; her ikisi
de genel topluma gére artmis morbidite ve mortalite oranlariyla
iliskilidir. Bu bulgular, hipertansif hastalarda KY gelisimini
engellemede erken ve etkin antihipertansif tedavinin énemini
vurgulamaktadir.

EPIDEMIYOLOJI

Hipertansiyon tiim yas gruplarinda KY gelisim riskini
artirir. “The First National Health and Nutrition Examination
Survey’ verilerine gore hipertansif hastalarda normal
poptilasyon ile karsilagtirildiginda KY gelisim riski goreceli
olarak 1.4 kat artmigtir. Framingham kalp ¢aligmasindan gelen
verilere gore 6nceden miyokart enfarktiisii (ME) ge¢irmemis
hipertansif hastalar arasinda 9 erkekten birinde ve 6 kadindan
birinde KY gelistigi gosterilmistir. 1997 ile 2007 yillar1 arasinda
yapilan ve yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip toplam 193.424
hipertansif hastanin alindigr 23 randomize ¢alismanin bir
metaanalizinde, hastalarda toplam 24.837 kardiyovaskiiler
olay gelistigi ve bunlardan %28.9'unun KY oldugu bildirildi.
Bu bulgular, KY gelisiminde HT’nin 6nemini bir kez daha
ortaya koymustur. Yapilan kesitsel caligmalarda klinik KY
olan bireylerin yaklasik yarisinin diisiik EF’ye, yarisinin da

korunmus EF’ye sahip oldugu (diyastolik KY) gosterilmistir.
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Kalp Yetersizliginde
Hipertansiyona Yaklasim

PATOFIZYOLOJI

Hipertansiyonda gelisen miyokardiyal hipertrofi,
fibrozis, KAH, korunmus ya da azalmis EF’li KY ve son evre
kalp hastalig1 agamalar1 birbiriyle iligkili stireglerdir ve hepsine
birden hipertansif kalp hastalig1 ad:i verilir. Hipertansiyonun
KY gelisime nasil yol agtif1 tam olarak agikliga kavusmamig
olmasina ragmen dort mekanizma 6n planda goriinmektedir:
miyokardiyal fibrozis, SV hipertrofisi, kardiyomiyosit apopitozu
ve iskemik kalp hastaligi gelisimi. Hipertansiyon varligi
noérohumoral (RAAS ve sempatik sinir sistemi) aktivasyona ve
hiicre dig1 matrikste fibrotik degisikliklerin gelismesine sebep
olur.

TANI

Kalp yetersizligi semptom ve bulgularina ek olarak
sol ventrikiil EF’nin genellikle %50nin altinda olmasi sistolik
disfonksiyonlu ya da azalmis EF’li KY olarak tanimlanir. $u ti¢
durumun varliginda ise korunmus EF’li KY tanis1 konulabilir:
a) KY semptom ve bulgularinin olmasi; b) normal ya da
normale yakin SVEF (EF>%50 ve SV diyastol sonu voliim
indeksi <97 ml/m?); ¢) SV diyastolik disfonksiyon gostergeleri.

TEDAVI
Kalp yetersizligi gelisiminin engellenmesi

Hipertansif hastalarda yagam tarzi degisikliklerinin
toplam kardiyovaskiiler risk yaninda KY gelisim riskini de
azalttig1 gosterilmistir. Sigaranin birakilmasi, alkol titketiminin
azaltilmasi, diizenli fizik aktivite ve kilo azaltimi KY gelisim
riskini azaltmak icin Onerilmektedir. Hipertansif hastalarda
yapilan c¢aligmalar sol ventrikil hipertrofisi (SVH) ve KY
gelisme riski arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. Randomize
kontrollii ¢aligmalarda antihipertansif tedavinin SVH’yi
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gerilettigi ve KY gelisim riskinde %50 oraninda azalma
sagladigy gosterilmistir. Dogrudan vazodilatator ilaglar hari¢
biitiin antihipertansifler SVHde gerileme saglamaktadir. LIFE
calismasinin analizinde SVHde tedavi ile gerileme saglanan
hastalarda yeni baglangi¢li KY i¢in hastaneye yatis oranlarinda
azalma bulundu. Diger yandan, SVHde gerileme olmayan
hastalarda olanlara gore daha fazla yeni baslangich KY gelisti.
Kargilagtirmali caligmalar yapilarak diiiretikler, beta blokerler,
ACE inhibitérleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve kalsiyum
antagonistleri ile (belirgin bir sekilde daha az etkili) KY gelisim
riskinin azaltildig1 gosterilmistir.

SISTOLIK FONKSIYON BOZUKLUGU OLAN KY
HASTALARINDA TEDAVi

Sistolik KY
antihipertansif tedavinin amaci kalbin hem 6n yiikiinti hem de

islevleri  azalmis hastalarinda
ard yiikiinii azaltmaktir. Sistolik disfonksiyonlu KY hastalarinda
segilecek temel antihipertansifler ACEI, beta blokerler ve
spironolaktondur, hepsi de sagkalimi uzatir (Tablo).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri: Orta-ciddi
KY hastalarina verildiginde kalp ¢iktisini arttirir.  Ayrica
kardiyak

fonksiyonlarin bozulma hizin1 ve kardiyovaskiiler &limi

venodilatasyon yoluyla konjestif semptomlari,

azaltir. Asemptomatik SV disfonksiyonu olan hastalarda da
faydalidirlar. Bu durumda verildiklerinde kalp fonksiyonlarinin
daha iyi korunmasini saglarlar, sol ventrikiil dilatasyonunu,
agikar KY’ye ilerleme hizini ve ge¢ dénem o6lim oranlarini
azaltirlar. Kardiyak performansin iyilesmesinde ACEI ile
saglanan esas faydali etki lokal RAAS inhibisyonu ile iliskili
olabilir. Bu sekilde anjiyotensin I'nin miyokart fonksiyonu
ve ventrikiil yeniden sekillenme tizerine olumsuz etkileri
hafifletilir. Tedaviye diisiik dozlarda baglamak (enalapril 2x2.5
mg, kaptopril 3x6.25 mg) hipotansiyon ve azotemi riskini
azaltir. Baglangic tedavisi tolere edilirse calismalarda kullanilan
idame dozlara ulasana ya da yan etki goriilene kadar doz
artirilir.

Anjiyotensin-II reseptor blokerleri, ACE['leri tolere edemeyen
hastalarda kullanilir ya da bagka bir sebeple ARB kullanmakta
olan hastalarda ACEl'lerin baglanmasina tercih edilir. Orta-
ciddi KY hastalarinda ARB kullanimi ile sagkalimin uzadigi
gosterilmistir. Kalp yetersizligi olan hastalarda ACEI ile ARB
kombinasyonu 6nerilmemektedir.

Beta blokerler: Beta blokerlerden karvedilol, metoprolol ve
bisoprolol'iin orta-ileri KY hastalarinda toplam ve olaysiz
sagkalimi uzattigy biylik klinik caligmalarda gosterilmistir.
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Beta bloker kullanimi ile gorillen sagkalim faydast ACEI
ile goriilen faydanin iizerine ilave olur. Diiiretik, ACEI ve
gerekirse digoksin tedavisiyle denge saglandiktan sonra,
New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif II-IV olan tim
KY hastalarinda HT varligindan bagimsiz olarak tedaviye
beta blokerler eklenmelidir. Beta blokerler ayrica KAHda
anjinay1 rahatlatmak ve AF hastalarinda hiz kontrolii igin
kullanilir. Kalp yetersizligi hastalarinda beta bloker tedaviye
¢ok diisiik dozlarda baslanmali ve hedef dozlara ulasana ya
da KY semptomlar: kaybolana dek iki haftalik aralarla doz
iki katina ¢ikilmalidir (karvedilol i¢in 2x3.125 mgdan 2x25
mga, metoprolol 6.25 mg 2x1'den 25 ya da 50 mg 2x1%, uzamis
salinimli metoprolol igin 12.5 - 25 mg/giinden 200 mg/giine,
bisoprolol i¢in 1.25 mg 1x1'den 5-10 mg 1x1’e kadar). Hafif kilo
artiglar: ditiretiklerle tedavi edilebilir, fakat direngli 6dem ya
da daha ciddi KY dekompansasyonu durumunda beta bloker
tedavisine ara vermek gerekir.

Kivrim diiiretikleri: Pulmoner ya da periferik 6demi olan
hastalarda kivrim diiiretiklerinin kullanimiyla kalp ici dolum
basinglarinda diigme saglanir. Bu durum kalp ciktis1 ve kan
basmcinda diisiise sebep olabilir. Ditiretik kullanan hastalarin
bobrek fonksiyon testlerinde agiklanamayan artis olmasi
durumunda, diiiretik tedaviye bagli doku perfiizyonunda
azalma olasilig1 akla gelmelidir.

Aldosteron antagonistlerinin NYHA simif II-IV KY, gegirilmis
ME ya da SV sistolik disfonksiyonu olan hastalarda sagkalimi
uzattig1 gosterilmistir. Bu grup ilaglar en azindan iki mekanizma
ile KY hastalarinda artmig aritmik 6lim riskini azaltabilir:
serum potasyum seviyelerinde artis ve hiperaldosteronizm’in
zararli etkilerinin engellenmesi.

Dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistlerinin KY
tedavisinde sagkalim tizerine olumlu etkisi gosterilememistir,
fakat KY hastalarinda KB kontrolii i¢in kullanilabilirler. Diger
taraftan, dihidropiridin grubundan olmayan verapamil ve
diltiazem KY’nin kotiilesmesine neden olabileceklerinden
kullanilmamalidirlar.

DIYASTOLIK KY HASTALARINDA TEDAVI
Korunmus EFli KY hastalarinda herhangi bir
tedavinin sagkalim acgisindan faydali oldugu gosterilememistir.
Bu hastalarda tedavi daha ¢ok ampirik olup, KB kontroli ve
damar igi voliim fazlaligindan kaginmay: hedeflemektedir.
Diyastolik hastalarda ~ RAAS
blokerleri semptomatik iyilesme ve SV kitlesinde azalmaya

disfonksiyonlu

sebep olarak yararli etkiler gosterebilir. Bu hastalarda RAAS
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inhibisyonu miyokartta fibriler kollajen artisini engeller ve
miyokardiyal sertligi azaltir. Diyastolik KY patogenezinde
SVH ve miyokardiyal fibrozisin rolii diigiiniildiigiinde, RAAS
blokerleri korunmug EF’li KY’nin 6nlenmesinde ve tedavisinde
uygun olabilir, fakat 6liim oranlarini azalttig1 gosterilememistir.
Verapamil ve RAAS blokerlerinin diyastolik disfonksiyonlu
hastalarda egzersiz toleransini iyilestirdigi gosterilmistir.

TEDAVI HEDEFLERI

Kalp yetersizligi hastalarinda KB hedefleri net olarak
tanimlanmamigtir. Baz1 otorler, KY hastalarinda hipotansiyon
ve hipoperfiizyona yol agmayacak en diisiik KB degerlerine
ulagilmasini 6nermislerdir. INC 8 raporunda hem korunmus
EFli KY hastalarinda da, hem de HT ve sistolik islev
bozuklugu olan hastalarda, sistolik kan basincini 140mmHg’ya

distirmenin makul bir tedavi hedefi oldugu bildirilmistir.
SONUC

Hipertansiyon, hem sistolik hem de diyastolik KY
riskini artirir. Toplumun yaglanmasi ve KV hastaliklarin
tedavisindeki ilerlemelerle birlikte KY prevelans: siirekli artig
gostermektedir. Hipertansiyon tedavisi KY gelisme riskini
azaltir. Bu ylizden HT ve hipertansif kalp hastaliginin erken
tant ve tedavisi ¢ok o6nemlidir. Dogrudan vazodilatatorler
hari¢ tiim antihipertansif ila¢ gruplar1 SVHnin geriletilmesi ve

KY’nin 6nlenmesinde etkilidirler.

Tablo. Kalp yetersizliginde cesitli antihipertansif ilaglarin kullanimu ile ilgili klinik ¢aligmalar

Calisma Tedavi Takip Siiresi | Alinma Kriterleri Ortalama KB HT (n) Birincil ikincil
(mmHg) Son Nokta Son Nokta
CIBISIT Bisoprolol ve 15 ay NHYA siif 129+19/ 79+11 Veri yok Tiim nedenlere bagh | Tiim nedenlere bagl
(n=2647) plasebo (ortalama) III-IV KY ve (bisoprolol), oliimde %32 azalma | hastane yatiginda %14
SVEF<%35 13019/ 80+ 10 (p<0.0001) azalma (p=0.0006), KY
(plasebo) iligkili yatislarda %32
azalma (p=0.0001), ani
kardiyak 6liimde %45
azalma (p<0.0011), KV
Slimlerde %26 azalma
(p=0.0049)
United States Karvedilol ve 6.5 ay KY semptomlar1 olan ve 11617/ 72+10 Veri yok Tiim nedenlere baglt | Birlesik 6liim ve yats
Carvedilol Heart plasebo (ortalama) SVEF<%35 hastalar (karvedilol), oliimde %65 azalma | riskinde %38 azalma
Failure (n=1094) 115+17/ 73+11 (p<0.001), KV (p<0.001)
(plasebo) nedenli yatiglar-
da %27 azalma
(p=0.036)
MERIT-HF Metoprolol 12 ay NHYA siuf II-IV 130+17/ 78+9 871 (%44) Tiim nedenlere bagli | Ani 6liimde %40
(n=3991) CR/XL ve (ortalama) KY ve SVEF (metoprolol), (metoprolol), olimde %34 azalma | azalma (p=0.0002),
plasebo <%40 129+17/ 78+9 876 (%44) (p=0.00009) KY'den oliimde %48
(plasebo) (plasebo) azalma (p=0.0023)
SENIORS Nebivolol ve 21 ay 270 yas hastalarda SVEF'ye | 138+20/80+10 652 (%61) Tiim nedenler Sekonder
(n=2128) plasebo (ortalama) bakmaksizin KY nedeniyle (nebivolol), (nebivolol), 660 | bagl 6liim ve KV sonlanimlarda
hastane yatis1 139+21/80+11 (%62) (plasebo) | nedenli hastane fark bulunmadi.
(plasebo) bagvurusunda %12
azalma (p=0.039)
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SOLVD Enalapril ve 41.4 ay NHYA simif 125/77 550 (%43) Oliimlerde %16 Hastane bagvurusu ve
(n=2569) plasebo (ortalama) II-III KY ve SVEF (enalapril), (enalapril), azalma (p=0.0036) | KY'den 6limlerde %26
<%35 124/76 533 (%42) azalma (p<0.0001)
(plasebo) (plasebo)
SAVE (n=2231) Kaptopril ve 42 ay ME sonrast SVEF <%40 112/70 490 (%44) Tiim nedenlere bagh | Ciddi KY gelisiminde
plasebo (ortalama) (kaptopril), (kaptopril), oliimde %21 azalma | %37 azalma, KY iligkili
113/70 468 (%42) (p=0.014) hastane yatiginda %22
(plasebo) (plasebo) azalma (p<0.001)
CHARM Kandesartan ve | 37.7 ay ACET ile tedavi edilen ya 130+19/76+10 2093 (%55) Degiskenler iin KV 8liim (p=0.006)
(n=7601) plasebo (ortalama) da ACEI tolere edemeyen, (kandesartan), (kandesartan), ayarlandiktan sonra | ve KY nedenli
NHYA sinif II-IV KY ve 131£19/76+10 2093 (%55) tiim nedenlere bagl | yatislarda (p<0.0001)
SVEF<%40 hastalar (plasebo) (plasebo) oliimde %10 azalma | azalma
(p=0.032), KV
6lim ve KY nedenli
yatiglarda azalma
Val-HEFT Valsartan ve 23 ay NHYA sinif II-IV KY ve 123+18/76x10 153 (%6) Tiim nedenlere bagli| KY i¢in yatiglarda
(n=5010) plasebo (ortalama) SVEF<%40 (valsartan), (valsartan), 182 6limde fark yok, %27.5 azalma
124+18/76+10 (%7) (plasebo) 6liim ve KV (p<0.001), NHYA
(plasebo) morbiditede %13 sinifinda anlaml
azalma (p=0.009) iyilesme
VALIANT Valsartan ve 24.7 ay 10 giin iginde MI, KY olan, | 22+16/72+11 2732 (%55) Herhangi bir Valsartan-+kaptopril
(n=14808) valsartan+ (ortalama) SVEF<%35 (eko, anjiografik), | (valsartan), (valsartan), 2700 | nedene bagli limii | kombinasyonu fayda
kaptopril <%40 (radyoniiklit inceleme) | 122+17/72+11 (%55) (valsartan | azaltmada valsartan | saglamaksizin yan
ve kaptopril (valsartan +kapto- | +kaptopril), 2690 | kaptoprilden asagi | etkileri arttirdi.
pril), 122+17/72+11 | (%55) (plasebo) degil.
(plasebo)
RALES Spironolakton ve | 24 ay NHYA sinif III-IV KY ve 123+21/75+12 Veri yok Oliim riskinde %30 | KY kotiilesmesi
(n=1663) plasebo (ortalama) SVEF<%35 (spironolakton), azalma (p<0.001) nedeniyle yatislarda
122+420/75+11 %35 azalma (p<0.001)
(plasebo)
EPHESUS Eplerenon ve 16 ay Akut ME sonrasi 3-14 giin, 119+17/72+11 1991 (%60) Tiim nedenlere bagli | Ani 6liimlerde %21
(p=6632) plasebo (ortalama) SVEF<%40 (eplerenon), (eplerenon), 2021 | limde %15 azalma | azalma (p=0.03),
119+17/72+11 (%61) (plasebo) (p=0.008), olim ve | herhangi bir sebebe
(plasebo) KV nedenli yatislar- | bagh 6lim ve yatislarda
da azalma (p=0.002) | azalma (p=0.02)

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim Inhibitérleri, HT: Hipertansiyon, KB: Kan Basinci, KV: Kardiyovaskiiler, KY: Kalp Yetersizligi,
ME: Miyokart Enfarktiisii, NYHA: New York Kalp Cemiyeti, SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
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Genel toplumda hipertansiyon prevalansi %30-45
arasinda degismekte ancak yaglanmayla birlikte keskin bir artig
gozlenmektedir. Hipertansif hastalarda aritmiler, hipertansif
olmayanlara gore daha yaygin goriiliir. Aritmilerin varlig, tipi,
kompleks olusu hipertansif hastalarin morbidite, mortalite ve
yasam kalitesini etkileyebilir.

Hipertansif hastada aritmi gelisim mekanizmalar1

Hipertansif hastalarda sol atriyal genigleme, sol
ventrikiil hipertrofisi, miyokardiyal iskemi, bozulmus sol
ventrikiil fonksiyonu gibi degisik ve ¢ok sayida mekanizma
aritmileri tetiklemektedir. Ayrica, hipertansif hastalarda
gorillen kan basmcinin sirkadiyen varyasyonu ve ani
artiglari, artmis katekolaminerjik etkiler ve artmis sempatik
tonusunda aritmi olusumunda katkilar1 gosterilmistir. Sol
atriyal genislemesi sonucu atriyal liflerin gerilmesi fibrozis
olusumu ile aritmojenik odak olugur. Sol ventrikil hipertrofisi
hem miyokardiyal iskemi (artmis miyokardiyal kitle) hem de
tibréz doku proliferasyonu ve azalmis hiicreler arasi baglanti
(coupling) nedeni ile gesitli aritmilere neden olur. Bunun
yaninda, hipertansiyon tedavisinde kullanilan diiiretiklere
bagli elektrolit imbalanslar: da aritmilere neden olabilir.

Sol ventrikiil hipertrofisine bagli sol atriyal basing
artig1 ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu gelisir. Bu siiregte
sol atriyum dilatasyonu olur. Bu durum supraventrikiiler ekstra
vurular, atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter gibi aritmilere
zemin hazirlar. Bu ritim bozukluklarinin hipertansif hastalarin
%25-50%sinde gozlendigi bildirilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi
olan hipertansif hastalarda olmayanlara gore daha sik atriyal
aritmi saptanmustir.

Hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi eslik
etsin veya etmesin normotansiflere gére daha sik ventrikiiler
ekstrasistol goriiliir. Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi
eslik ettiginde daha sik ve daha kompleks ventrikiiler erken
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atimlar ayrica siirekli ve siireksiz ventrikiiler tasikardiler
izlenebilmektedir. Framingham caligmasinda miyokart kitlesi
arttiginda aritmi goriilme sikliginin ve 6lim oranlarimin
arttig gosterildi. Ozellikle sol ventrikiil kitlesinin 140 gr/m?
tizerine ¢iktiginda 6liim riski erkeklerde 8 bayanlarda 7 kat
artmaktadir.

Hipertansiyon, hem Avrupa’da hem ABD'de, atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda en sik eslik eden durumdur.
Artmis sol ventrikiil kitlesi ve sol atriumda genisleme, yeni
ortaya cikan atriyal fibrilasyonun bagimsiz belirtegleridir.
Yiiksek-normal kan basinci dahi atriyal fibrilasyon gelisimiyle
iliskilidir ve hipertansiyon geri dondiiriilebilir bir neden olarak
degerlendirilir.

TEDAVI

Aritmilerin spesifik tedavisi i¢in gilincel tedavi
kilavuzlarma  damgilmalidir (2015 ESC  Ventricular
Arrhythmias and the Prevention of Sudden Cardiac Death, 2012
ESC Atrial Fibrillation (Management of) 2010 and Focused
Update ve 2003 ESC Supraventricular Arrhythmias ACC/
AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with).
Kisaca, hipertansif sol ventrikiil hipertrofili hastada gozlenen
sik ventrikiiler ekstra vurular i¢in beta bloker veya sinif 3
antiaritmik ilaglar verilebilir. Sotaloliin belirgin sol ventrikiil
hipertrofisi olan hastalarda QT araligin1 uzatti1 ve torsades de
pointes’i indiikledigi bilinmektedir. Flekainid ve propafenon
kullanilabilir ancak 6zellikle belirgin hipertrofisi ve iligkili
koroner arter hastali$1 olan hastalarda proaritmi riski vardir.
Hipertansiyonu ve olasi sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar1
igeren biiylik bir ¢alismada dronedaronun giivenilir oldugu
ve iyi tolere edildigi gosterildiginden, kesin veriler olmasa da,
dronedaron bu hasta grubu igin bir segenektir. Semptomatik
AF niiksleri, hastalarin yasam Kkalitesini etkilemeye devam
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ettiginde amiodaron digtintilmelidir. Hipertansif hastalarin
%40-60'tnda amiodaronun atriyal fibrilasyonu normal ritme
dondiirmede veya atriyal fibrilasyonun tekrarlanmasini
onledigi bildirilmistir.

Aritmisi ve hipertansiyonu olan hastalara hangi
antihipertansif ajanlar segilmeli?
Kilavuzlar ~ antihipertansif  tedavinin  temel

yararlarinin oncelikle kan basmec diisiisiinden kaynaklandig:
ve kullanilan ilaglardan biiyiikk 6lgiide bagimsiz oldugunu
bildirmigtir. En biiyiik 6lgekli meta-analizlerde ila¢ siniflar
arasinda klinik agidan 6nemli farkin olmadigini gostermistir.
Hayvan deneylerinde sol ventrikiil hipertrofisi geriletildiginde
aksiyon potansiyeli siiresi gibi elektrofizyolojik degerlerin
normale doéndigii ve indiklenebilir aritmi sikliginin
azaldig1 gosterildi. Antihipertansif ilaglarla saglanan kan
basimci kontrolii ile sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigi
ve hipertrofiden kaynaklanan aritmilerin ve ani kardiyak
olimlerin azaltildig: gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri,
beta blokerler, diiiretikler, anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB), anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI)
ve klonidinin sol ventrikiil hipertrofisini geriletici 6zellikleri
vardir. Bir meta-analizde, hipertansif hastalarda hipertrofinin
gerilemesi ile QT dispersiyonunda diizelme ve ventrikiiler
ekstra vurularda azalma izlenmistir. ARB’lerin monoterapi veya
kombinasyonu ile sol ventrikil hipertrofisinin geriletilmesinde
altta yatan nedenin AT2 reseptorlerinin uyarilmas: ile
miyokard hiicrelerinde apoptozis olmakta ve proliferasyon
inhibe edilmektedir. Benzer kan basinci diisiirme durumlar
i¢in, randomize karsilastirmali ¢aligmalarda, anjiyotensin
reseptor blokerlerinin, ACE inhibitérlerinin ve kalsiyum
antagonistlerinin, beta blokerlerden daha etkili oldugu
belirlenmistir. Sadece sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar1
secen LIFE calismasinda, sol ventrikiil kitlesinin tedavi yoluyla
azalmasi, kardiyovaskiiler olaylarda azalmayla anlamli olarak
iliskilendirilmistir.

Hipertansiyonu olan ¢ogu hastada, atriyal fibrilasyon
hiz1 yiiksektir. Beta blokerler ve non-dihidropiridin kalsiyum
antagonistleri, atriyal fibrilasyonu ve yiiksek ventrikiiler hizi
olan hastalarda antihipertansif ajanlar olarak Onerilirler.
Atriyal fibrilasyon, artmis genel mortalite, inme ve kalp
yetmezligine neden olur. Bu yiizden, yeni atriyal fibrilasyonun
engellenmesi veya geciktirilmesi 6nemlidir. Sol ventrikiil
hipertrofisi olan hipertansif hastalarda beta bloker veya
kalsiyum antagonisti tedavisine kiyasla anjiyotensin reseptor
blokerlerinin (losartan, valsartan), atriyal fibrilasyonun ilk
olusumunu engelleyebilecegini gostermistir ve bu sonuglar,
kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan benzer analizlerle
tutarlidir. Bu bulgu, aterosklerotik hastaligi olan yiiksek
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riskli hastalarda, TRANSCEND ve PROFESS gibi daha yakin
zamanda gerceklestirilen bazi ¢aligmalarla dogrulanmamistir.
Anjiyotensin reseptor blokerleri, paroksismal veya persistan
atriyal fibrilasyonun yinelenmesini engellememistir (CAPRAF,
GISSI-AF, ANTIPAF). Bu
etkilerinin, sol ventrikiil hipertrofisi veya islev bozuklugu gibi

sonuglar, ARBlerin yararlt
yapisal kalp hastalig1 olan ya da genel olarak yiiksek risk altinda
olan fakat atriyal fibrilasyon 6ykiisii bulunmayan hipertansif
hastalarda, atriyal fibrilasyon olusumunu engellemek ile sinirh
olabilecegini diisiindlirmistiir. Kalp yetmezIligi olan hastalarda,
beta blokerler ve mineralokortikoid reseptér antagonistleri de
atriyal fibrilasyonu engelleyebilir. Kardiyak u¢ organ hasari
olan hipertansif hastalarda atriyal fibrilasyonun olusumunu
onlemek igin, bahsedilen ajanlarin antihipertansif ajanlar
olarak kabul edilebilecegini bildirmistir.

SONUC

Hipertansiyon tedavisinde yetersiz

ges
kalindiginda sol ventrikil hipertrofisi gelisebilmekte, bu durum

veya

da aritmilere hatta ani kardiyak 6liime yol agabilmektedir. Etkin
kan basimnci kontrolii ile sol ventrikiil hipertrofisi gerileyerek
aritmi ve aritmi ile iligkili komplikasyonlar azalabilir. Sol
ventrikiil hipertrofisini geriletme becerisi daha yiiksek olan
ajanlardan, yani ACE inhibitérlerinden, anjiyotensin reseptor
blokerlerinden ve kalsiyum antagonistlerinden biriyle tedaviye
baslanmasi diisiiniilmelidir.
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Hipertansiyon alaninda iyi planlanmis, etki giici
yliksek, randomize ve biiytik ¢apli arastirmalarin siklig1 azalmig
olup, artik en yenisi 5-10 sene 6nce tamamlanmisg arastirmalarin
verilerinin yeniden degerlendirilmesi veya bunlarin uzun siireli
takiplerinden elde edilen neticeler araciligiyla sorularimizin
cevaplanmas: seklinde bir yol takip edilmektedir. Elbette
¢aligmalardan beklentimiz bilinen verilerin tekrarindan ziyade
hipertansiyon sahasindaki problemli alanlarin giderilmesi ve
kararsiz kaldigimiz durumlara ¢are tiretmeleridir. Hipertansiyon
alaninda son yillarda hareketliligi saglayan ise; renal denervasyon
gibi girisimsel tedaviler, daha kiigiik ¢aptaki ilag ¢aligmalarinin
yorumlanmasi ve giincel kilavuzlarin yayinlanmas seklindeydi.

Biiyiik ¢aptaki ¢alismalarin belki de sonuncusu heniiz
tamamlanmamis olan ve sonuglar: merakla beklenen SPRINT
idi. Hasta alimi 2010-2013 arasi1 tamamlanmis ve 2017 de
sonug¢lanmasi bekleniyordu. Bu ¢alisma Eyliil 2015’ de, neredeyse
2 sene oOnceden erken sonlandirilarak sonuglari “The New
England Journal of Medicine” dergisinin 9 Kasim niishasinda ‘A
Randomized Trial of Intensive Versus Standard Blood Pressure
Control. SPRINT Research Group.” basligiyla yaymlandi. Bu
¢aligmada, diyabeti olmayan ancak kardiyovaskiiler hastalik
riski yiiksek hasta grubunda kan basinci hedefinin 120 mmHg
altina indirilmesinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye
etkisi aragtirilmigtir.

Bu ¢aligmaya 50 yas ve iizeri, sistolik kan basinci
130-180 mmHg aras: (tedavi altinda veya tedavi almryor),
14652 hastanin taranmasi sonucunda 9361 hastanin yaris1 140
mmHg altina (standard tedavi) diger yaris1 120 mmHg altina
(siki tedavi) diistiriilmesi seklinde randomize edildi. Calismaya
alinirken su ilave faktorlerden en az birinin olmast istendi: Klinik
veya subklinik KV hastalik (inme harig), kronik bobrek hastalig
(tahmini GFR:20-60 ml/dak/1.73m?), 10 yillik Framingham risk
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skoru = % 15, yag = 75. Calismadan hari¢ tutulma kriterleri:
Inme, diyabetes mellitus, polikistik bobrek hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi (belirtiler veya EF<%35), proteiniiri> 1 gr/
giin, tGFR < 20 ml/dak/1.73m? olan KBH, ila¢ uyum endisesi.
Bu ¢aligmanin sponsoru Amerikan resmi NHBLBI kurulusu
olmustur. Randomizasyon ve tedavi de ACCORD ¢alismasina
benzer bir algoritma benimsenmis, tiyazid tipi ditiretikler
(daha ¢ok klortalidon), kalsiyum kanal blokerleri (daha ¢ok
amlodipin), beta blokerler (KAH olanlarda), lup diiiretikler
(KBY olanlarda), azilsartan ve azilsartan kombinasyonlar1
kullanilds. ilk 3 ayda aylik daha sonra 3 ayda bir degerlendirildi.
Takipler ofis kan basinct l¢imil geklinde otomatik Omron
Model 907 cihazi ile yapildi.

Calismanin primer bilegik sonlanim noktalar1 olarak;
miyokard enfaktiisii, diger akut koroner sendromlar, inme, kalp
yetersizligi veya kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim belirlendi.

Caligma baglandiktan bir sene sonra ortalama sistolik
kan basma siki tedavi grubunda 121.4 mmHg ve standard
tedavi grubunda ise 136.2 mmHg tesbit edildi. Primer olaylar
siki kan basmci grubunda istatistiki olarak daha az olmasi
tizerine c¢aliyma medyan 3.26 sene takip akabinde erken
sonlandirildi (%1.65/seneye %2.19/sene, HR 0.73; %95 CI, 0.64-
0.89; P<0.001). Tim sebepli 6lim siki kan basinci grubunda
belirgin olarak daha azd: (HR 0.73; %95 CI, 0.60-0.90; P=
0.003). Primer sonlanim noktalarinda %25, kalp yetersizliginde
%38, kardiyovaskiiler 6liimde %43 ve herhangi sebeple 6liimde
% 27 rolatif risk azalmasi saglandigi tesbit edildi.

Siki kan basmeci grubu olan 120 mmHgnin altinin
hedeflendigi kolda hastalarin ancak yarisinda bu deger
saglanabilmistir. Primer sonlanim noktasindaki NNT degeri 61
ve herhangi sebepli 6limde NNT degeri 90 idi.

Calismanin baglangicinda kronik bobrek hastalig
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olanlarda tahmini GFR degerlerinde %50 azalma olmasi veya
son dénem bdobrek yetersizligi gelismesi her iki kolda benzerdi.
Ancak baslangicta krinik bobrek hastaligi olmayan hasta
grubunda tahmini GFR de %30 azalma olup GFR’nin %60 ml/

dk altina diismesi siki kan basinci grubunda daha fazlaydi.

SPRINT Calismasinda Baslangictaki Ozellikler

Ciddi advers olaylar olan hipotansiyon, senkop, elektrolit
anormallikleri, akut bobrek hasari veya yetersizligi siki kan
basinci grubunda daha fazla idi. Bu ¢aliymanin kognitif degerlere

ait sonuglarinin 2016 sonunda yayinlanacag bildirilmisgtir.

Toplam N=9361 Hedef: <120 mmHg | Hedef: <140 mmHg
N=4678 N=4683

Ortalama (SD) Yas, Sene 67.9 (9.4) 67.9 (9.4) 67.9 (9.5)
> 75 Yas Yiizdesi % 28.2 % 28.2 % 28.2
Kadin, % % 35.6 % 36.0 % 35.2
Beyaz, % % 57.7 % 57.7 % 57.7
Afrikan-Amerikan, % % 29.9 % 29.5 304
Hispanik, % % 10.5 % 10.8 % 10.3
Daha 6nce KVH, % % 20.1 % 20.1 % 20.0
Ortalama 10-Yillik Framingham KVH riski, % % 20.1 % 20.1 % 20.1
Antihipertansif ilag Alan, % % 90.6 % 90.8 % 90.4
Ortalama (SD) Antihipertansif Sayis 1.8 (1.0) 1.8 (1.0) 1.8 (1.0)
Ortalama (SD) Baslangic KB, mm Hg

Sistolik 139.7 (£15.6) 139.7 (£15.8) 139.7 (£15.4)

Diyastolik 78.1 (£11.9) 78.2 (x11.9) 78.0 (£12.0)
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SPRINT Calismasinda Baglangigtaki Ozellikler

Toplam N=9361 Hedef: <120mmHg  Hedef: <140 mmHg
N=4678 N=4683
Ort (SD) eGFR, mL/dak/1.73 m? 71.7 (20.6) 71.8 (20.7) 71.7(20.5)
eGFR<60 mL/dk/1.73m? olan % 28.3 28.4 28.1
Ort (SD) idrar alb/kreat, mg/g 42.6 (166.3) 44.1 (178.7) 41.1 (152.9)
Ort (SD) Total Kolesterol, mg/dL 190.1 (41.2) 190.2 (41.4) 190.0 (40.9)
Ort (SD) Aglik Plazma Glukozu, mg/dL 98.8 (13.5) 98.8 (13.7) 98.8 (13.4)

SPRINT: Sonuglar

Hedef: <120 mmHg Hedef: <140 mmHg

Ulagilan Kan Basinci Degerleri

121.5 mmHg

134.6 mmHg

Kullanilan ort. Antihipertansif

2.8 ilag

1.8 ilag

Primer Sonlanim

% 1.65 /sene

%2.19 /sene

Ciddi Advers Olay % 38.3 %37.1

Tedaviyle Ilgili Advers Olay % 4.7 %2.5

SPRINT: Tedavi Siiresince Her 2 Grubun Sistolik Basing Degerleri

150
i. 140 Standard treatment
E
E
H 134.6
3 1304 -
4
G \
3 X
. . * % i
v - ~ A
£ 1204 —— N ; A4 1215
£ 120 1 g 33 3
"
b
v Intensive treatment
1104
T Y T
0 1 2 3 4 5
Years
No. with Data
Standard treatment 4683 4345 4222 4092 3997 3904 3115 1974 1000 274
Intensive treatment 4678 4375 4231 4091 4029 3920 3204 2035 1048 286

Mean No. of Medications
Standard treatment 19 1.8 18 18 18 18

18 18 1.3 19
Intensive treatment 23 2.7 28 8 28 28 28

28 28 30
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SPRINT: Primer Sonlanim

1.0+ 0.10~ Hazard ratio with intensive treatment,
0.75 (95% Cl, 0.64-0.89)
0.08
0.8 Standard treatment
'§ 0.06-
E 0.6 0.04+ Intensive treatment
2
_g 0.4 0.02+
§ o'w T T 1] T T
0.2 0 1 2 3 4 S
0.0 T T T T 1
0 1 2 4 S
Years
No. at Risk
Standard treatment 4683 4437 4228 2829 721
Intensive treatment 4678 4436 4256 25900 779
SPRINT: Herhangi Bir Sebepli Oliim
1.04 0.104 Hazard ratio with intensive treatment,
0.73 (95% Cl, 0.60-0.90)
0.08
0.8
'g 0.06-
= Standard treatment
T 064 0.04
o
2
.
2 o4 0.02+ Intensive treatment
: o'
§ 0.00+ T T T 1
0.2- 0 1 2 3 4 5
—
0.0 T T T 1
0 1 2 3 4 5
Years
No. at Risk
Standard treatment 4683 4528 4383 2998 789
Intensive treatment 4678 4516 4390 3016 807
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SPRINT: ilag Dagilimu

Hedef: <120 mmHg (n=4678) Hedef: <140 mmHg (n=4678)
ACEI veya ARB 3580 (76.7) 2582 (55.2)
- ACEI 1729 (37.0) 1320 (28.2)
- ARB 1854 (39.7) 1264 (27.0)
Diiiretikler 3127 (67.0) 2006 (42.9)

- Tiyazid Tipi Diiiretikler 2562 (54.9) 1320 (28.2)

- Aldosteron Reseptor Blokerleri 405 (8.7) 185 (4.0)

- Diger Potasyum Tutan Diiiretikler 144 (3.1) 119 (2.5)
Beta blokerler 1919 (41.1) 1440 (30.8)
Kalsiyum Kanal Blokerleri 2667 (57.1) 1654 (35.4)

- Dihidropiridinler 2465 (52.8) 1463 (31.3)
- Non-Dihidropiridinler 218 (4.7) 199 (4.3)
Alfa-1 Blokerler 482 (10.3) 258 (5.5)

SPRINT: Yan Etkiler

Katilimcilarin Sayisi (%)
Toplam Ciddi Advers Olay Hedef: <120 mmHg Hedef: <140 mmHg HR (P degeri)

1793 (38.3) 1736 (37.1) 1.04 (0.25)
Hipotansiyon 110 (2.4) 66 (1.4) 1.67 (0.001)
Senkop 107 (2.3) 80 (1.7) 1.33 (0.05)
Diigme Kazasi 105 (2.2) 110 (2.3) 0.95 (0.71)
Bradikardi 87 (1.9) 73 (1.6) 1.19 (0.28)
Elektrolit Bozuklugu 144 (3.1) 107 (2.3) 1.35 (0.020)
Akut Bobrek Hasar1 veya ABY 193 (4.1) 117 (2.5) 1.66 (<0.001)
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Gozlemsel caligmalara gore kardiyovaskiiler riskin
sistolik 115 mmHgdan itibaren arttigin1 15 seneden beri
bilmekteyiz. Buna ragmen hipertansiyon hastalarini tedavi
ederek kan basmcimi 120 mmHg altina distiriilmesiyle
kardiyovaskiiler fayda elde edildigini gosteren ¢aligmalarimin
olmamasindan dolay1 hedef deger olarak 140 mmHg veya
en iyimser 130 mmHgye kadar indirilmesinin daha makul
olacagi hemen hemen tiim hipertansiyon kilavuzlarinda
vurgulanmaktaydi.
ACCORD da siki kan basinci grubunda stroke disinda diger
primer ve sekonder sonlanim noktalar1 daha yararli ¢ikmamisti.
sistolik 130

Diyabetik hasta grubunun ¢aligildig:

SPS3 c¢aligmasinda ise stroke hastalarinda
mmHg altin1 hedeflemenin hemorajik inme disinda daha iyi
olmadig1 bulunmustu. SPRINT ¢aligmasinda diyabet ve inmeli
hastalarin alimmadigi, kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek,
50 yag ustll hastalarin dahil edildigi bir ¢aliyma olup primer
sonlanim noktalarma gére 120 mmHgnin altin1 hedeflemek,
140 mmHgnin altin1 hedeflemekten daha iyi bulunmugstur.
Son 1 ayda bu ¢aligmayla alakali onlarca yorum yazilmis olup
bir kismi hedef degerleri degistirmemeliyiz derken bir kismi
hedef degerleri mutlaka yeniden tanimlamamiz gerektigini
vurgulamaktadir. Bu ¢aligmanin dahil edilme kriterleri goz
oniine alinarak hipertansiyon hastalarindaki hedef degerleri
gozden gecirmemiz gerekecek gibi goziitkmektedir. Kilavuzlar
acisindan bakildiginda mesela JNC 8 deki 60 yas tizerindeki
hedef deger olan 150 mmHg rakaminin 120 mmHg ya inmesinin
arada ciddi bir fark olmasi sebebiyle bu degerlerde hemen bir
degisiklige gitmeleri cok muhtemel gériilmemektedir.

Bu calismanin sonuglarina goére ortaya ¢ikan
problemlerden bahsedecek olursak;
-Hedef degerler tiim hipertansif hasta gruplarina genellenebilir
mi? 50 yas altina, riski diisiik evre 1 hipertansiyon hastasina,
tedavi almayan sistolik kan basinci 120-140 mmHg olanlara,
diyabetik hastaya, inmeli hastaya, vs.
-Hipertansiyon teshis ve takibinde kullandigimiz evde ve
ambulatuar kan basinc takiplerinin olmamis olmasi eksiklik
degil mi?
-Hayat tarz1 degisikliklerinin hedef degerlere ulasmada 6nemli
oldugu bilinmekte olup bu ¢aliymadaki yeri sorgulanmalidir.
Zaten tedavi altindaki (%9071) gruplara dogrudan farmakolojik

tedavi yaklagimi yapilmistir.
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- Koroner arter hastaligs bulunan hipertansif hastalarin tedavisi
esnasinda gozlenen | egrisi kavrami bu ¢aligmada kaybolmus
gibi goziikiiyor.

-fleri yash hipertansif hastalardaki yaklagimimizi SPRINT
sonrast degistirmemiz gerekecek mi? Diiskiin-kirilgan hasta
grubunda ne yapacagiz ?

-Siki kan basinci kolundaki hedefe hastalarin ancak yarisinin
ulagabilmis oldugunu unutmamaliy1z.

-Sik kan basinci grubundaki hastalarin yan etkisi titizlikle takip
edilmis, gercek klinik pratikte ¢ok sayida ila¢ kullanirken bir
kismi ciddi olan bu yan etkilerin gdzden kagma ihtimali ytiksek
degil midir ?

-Caligmaya kan basinct ¢ok yiiksek olan hasta gruplar
alinmamus.

-Diyastolik kan basimncinin tedavideki ve prognozdaki yeri ne

olacak ?



[[1iBiilteni

Hipertansiyon Calisma Grubu’nun online yayinlanan “Hipertansiyon Haber Blilteni Yil:2 Sayi:4 / Aralik 2015” bilimsel yayininin tipki-basimidir.

1 2

Prof. Dr. Zeki Ongen
L.U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Daly

Baslig1 olusturan soruyu giincel hipertansiyon tani ve
tedavi kilavuzlarinin genel felsefesi 1s1g1nda yanitlarsak olanakl
diyebiliriz. S6zii edilen Avrupa ve Amerikan kilavuzlar: altina
inilecek hedefi, sinirh sayidaki 6zel durumlar disinda 140/90
mmHg olarak belirlemislerdir. Kan basmcini diisiiren ilaglar
arasinda da bir se¢im hiyerarsisi 6nermediklerine gére bes
grup ila¢ icinde doniip dolasarak anilan hedefe varirsak zorlu
senaryolardan bagarili bir filmler ¢ikarabiliriz.

Gergek yasamda hipertansiyonlu olgularda kan
basmcini diisiirmeye ¢alisan bizler, isin yukarida séylenildigi
gibikolay olmadigini, neredeyse her hastadabilgi ve birikimimiz
dogrultusunda kilavuz nerilerini bireysellestirme durumunda
kaldigimizi yasayarak goriiyoruz. Zor senaryolar diye
adlandirilan baghiklar da iste tam bu noktay: vurgulamaktadir.

Kadin hastalar1 zor senaryolar icine almak kanimca
¢ok dogru degildir. Kadmnlar zor degil 6zeldir. Hele bizim
tilkemizdekiler daha da 6zeldir. Epidemiyolojik verilerini sik¢a
kaynak gosterdigimiz batili iilkelerin aksine Tiirkiyede geng
yas gruplarinda bile hipertansiyon siklig1 erkeklerden fazladur.
Bu ozelligi fizyopatolojideki bir farklilikla agiklamaktansa
cevre etmenlerine baglamak daha akilcidir. Otuzlu yaslardan
sonra her yas grubunda kadinlardaki yiiksek obezite orani
ilk akla gelen 6rnektir. Bu agidan bakilinca da iilkemizde
tedaviyi kadinlara gore oOzellestirmekten ¢ok daha 6nemli
konunun kadinlar hipertansiyondan korumak oldugu ortaya

¢ikmaktadir. Kadinlarin evrensel bir 6zelligi de daha uzun

yasamalaridir. Bir bagka deyis ile risk faktorleri ile daha uzun
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Zorlu Senaryolara
Son S$6z Yazmak Olanakli mi1?

bir siire birlikte olmalaridir. Bu da hedef organ hasarlarinin
erkeklere gore daha ge¢ ama sayica daha fazla goriillmesine
yol agmaktadir. Inme, miyokard enfarktiisi ya da kalp
yetersizligi gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bu hasarlarin
kadinlarda daha koti seyirli oldugu da bilinmektedir. Bu
nedenle antihipertansif ila¢ se¢ciminde erkeklere gére bir fark
olmamakla birlikte akilda tutulacak nokta kadinlar1 daha uzun
stire hedef degerlerde tutma geregidir.

Gece mi lirkiitiici, glindiiz mii diye sorulsa insanlarin
¢ogu gece diye yanitlar. Boyle yaparak, bilmeden hipertansiyon
tedavisindeki zor bir durumu da giindeme getirirler. Insanin
gergek kan basincini gece Olgiilen degerin yansittig1 soylenir.
Siirekli kan basinci izlemesi yapan aygitlarin uygulamaya
girmesi ile bu konudaki epidemiyolojik bilgiler de birikmistir.
Tedavi altindaki bir hastanin gece kan basinc diistisiiniin
yeterli olmamasinin mortalite ve morbiditeyi artirdig1 artik
yerlesmis bir bilgidir. Heniiz bilinmeyen sey bu zor durumun
nasil istesinden gelinecegidir. Giincel kilavuzlara kanit olan
randomize kontrollii ¢aligmalarin ezici ¢cogunlugunun giindiiz
olgiilen kan basinci degerlerine yonelik yapildig: digiiniiliirse
bunun nedeni kolayca anlagilabilir. Kronoterapi diye de
adlandirilan bir tansiyon ilacinin gece verilmesi stratejisini
irdeleyen ve yararli oldugunu soyleyen kii¢iik ¢alismalar vardir.
Bunlarin gogu klinik son noktalar yerine kan basinci diizeyini
aragtirdiklarindan  kilavuzlarda giiglii oneri olusturacak
nitelige erisememekle birlikte, gece kan basmncin iyi kontrol
edemedigimiz nasil davranmamiz

olgularda gerektigi
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konusunda ipucu vermektedir. Gece kan basinci diisiisii yeterli
olmayan bir olguda hele de kilolu ise obstriiksiyonlu uyku
apnesinin de diisiiniilmesi gerektigi unutulmamalidur.

Kalp yetersizligi, ritim bozukluklar: ve koroner arter
hastaliklar1 hipertansiyonun yol a¢tig1 bozukluklar olabildigi
gibionaeglikeden durumlar daolabilirler. Yitksek kan basincinin
hedef organi olan kalpte olusturdugu bozukluklarin yol a¢tig:
yukaridaki hastaliklardan korunmanin kanita dayal ve akilc
yolu kan basincini normal diizeylerde tutmaktir. Korunma
hedefli tedavide ila¢ gruplar: arasinda birinin obiiriine tstiin
oldugunu gosteren kanit yoktur. Kafa karisikliginin bir tirli
giderilemedigi ya da tam bir goriis birligine varilmisken yeni
ve aykir1 bir bulgunun ortaya ¢iktig1 konu ise hangi kan basinci
diizeyinin altina inilmesi gerekliligidir. Tam giincel kilavuzlarin,
140/90 mmHg'nin alt1 yeter 6nerisinin hedefi basitlestirdigini
diistiniirken 26 Kasim 2015’te yaymlanan SPRINT caligmasi
yeni bir egik deger tartigmasini ateslemis oldu. 120’ye inecek
miyiz? Kar amaci olmayan, bir bagka deyis ile ila¢ endiistrisi
ile iligkisi bulunmayan bir kurumun destekledigi bu biiyiik
caligmanin sonuglarini géz ardi etmek olanakli degil. Hemen
uygulamaya koymali miyiz? Yaymn ¢ok yeni, heniiz igin
uzmanlar1 tarafindan enine boyuna tartisilmis degil, nerede
uzlagilacagini gérmekte yarar var. Ancak bu konudaki gerek
benim gerekse birgok meslektagimda gozledigim uygulamanin
en azindan yanliy olmadigr kanitlanmis oldu; diisik kan
basincina iliskin yakinma yoksa 120 cevresinde dolagsmak
glivenli.

Koroner arter hastaligi ve hipertansiyon tedavisi
konusunda J-egrisi gri bir bolgeyi olusturur. J-egrisinin
varhigina tam olarak inandigimi sdyleyemem. Oncelikle sunu
vurgulamakta yarar var. Sistolik kan basinci i¢in boyle bir iligki
gosterilememistir. Diyastolik kan basinci olarak J-egrisinin
varligina kanit olarak sunulan veriler de hep ¢alismalarin
alt grup c¢oztimlemeleri olmustur ve aralarinda da tam bir
tutarliliktan s6z etmek olanakli degildir. Bu durum, kanita
dayali bir oOneride bulunmayi zorlastirmaktadir. SPRINT
caligmasina bir daha goz atmakta yarar vardir. Calisma
baslangicinda kardiyovaskiiler hastaligi bulunan olgularin da,

sistolik kan basinglar1 120 mmHg diizeyinde tutuldugunda,
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bu hastaliklarin eslik etmedigi olgular kadar korunduklar:
saptanmugtir.

Bu biltende wuzmanlar tarafindan tartigilan
konularda, ¢ok giiclii kanitlarla desteklenen tek bir ¢6ziim yolu
dolayist ile de son sozii sdylemenin olanagi yoktur. Olsaydi
zorlu senaryo olmazdi. Ancak unutmamak gerekir ki bilimde
ilerlemenin temel diirtiilerinden biri zorluklar1 agma istegidir.
Bu konularda bilim bize somut ve giiclii veriler sunana kadar,
giincel kilavuzlar ¢ergevesinde bilgi, beceri ve deneyimimizle

zenginlestirilmis ¢6ztimler bulmaliyiz.



