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l. Giris
1.1 ilkeler

Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ve Avrupa Kardiyolo-
ji Dernegi (ESC) 2013 hipertansiyon kilavuzu, ESH ve ESC’nin
ortak olarak yayinlamis oldugu 2003 ve 2007 kilavuzlarini takip
etmektedir.'? Oncekinden 6 yil sonra yeni belgenin yayinlanma-
sinin dogru zamani oldugu dusiinild, ¢linkd, bu siiregte, ytiksek
kan basinci (KB) bulunan kisilerde tani ve tedaviye yonelik 6nemli
calismalar yapilmis, 6nemli sonuglar yayimlanmis ve gelistirmeler,
duzenlemeler ve onceki dnerilerin iyilestiriimesi gereklilik haline
gelmistir.

2013 ESH/ESC kilavuzunda, 2003 ve 2007 kilavuzlarinda bag-
I kalinan cesitli temel ilkelere baglh kalinmaya devam edilmistir,
bunlar: (i) 6nerileri, literatiiriin kapsamli sekilde taranmasiyla ta-
nimlanan, diizgiin yiruttlmis ¢alismalarla temellendirmek; (i) en
biiytik 6ncelik olarak randomize kontrollii ¢alismalari (RKC) ve
meta-analizleri degerlendirmek, fakat &zellikle tanisal bulgular ele
alinirken gézlemsel galismalari ve yeterli bilimsel sayginliktaki di-
ger calismalarin bulgularini da géz ardi etmemek ve (jii) ESC &ne-
rileri uyarinca diger hastaliklarla ilgili Avrupa kilavuzlarinda yer
verilen 6nemli tanisal énerileri ve tedavi 6nerilerini bilimsel kanit
duizeyine ve 6nerilerin agirligina gére basamaklandirmak (Tablo |
ve 2). 2003 ve 2007 kilavuzlarinda yapilmamis olsa da, tip bilimi-
nin farkl alanlarinda bilgi seviyesini karsilastirmak amaciyla ilgili
okurlara daha standart bir yaklagim sunabilmek amaciyla &neri-
lerde sinif ve kanit diizeyinin de belirtiimesine bu kilavuzda 6nem
verilmistir. Boylece, klinisyenlerin sadece kanitlara yonelmek ye-
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rine uzmanlarin gérusiine dayal dnerileri daha etkili degerlen-
direbilmelerinin saglanacag dustintlmiistiir. Gunliik tibbi uygula-
manin biiyiik bir bélimiinde kanita dayal bilim mevcut olmadig
icin ve dolayisiyla &nerilerin, her ikisi de hataya yol agabilen hem
genel kabullere ve hem de kisisel klinik deneyimlere dayali olmasi
zorunlu oldugundan tip alaninda bu nadir bir durum degildir. Bu
yaklasim dengeli bir sekilde kullanilirsa, kilavuzlarin kuralci olarak
algilanmasi 6nlenebilir ve kisisel kanaate dayali hareket edilen,
yeterli kanitla desteklenmeyen alanlarda yeni ¢alismalarin yapil-
masi tesvik edilebilir. Dordiincii bir ilke olarak ise egitim amaglari
kapsaminda, rutin uygulamalarda hekimler tarafindan kolaylikla ve
hizh bir sekilde bagvurulabilen ¢ok sayida tablo ve pratik 6neriler
saglamak sayilabilir.

2013 hipertansiyon kilavuzundan sorumlu olan Gérev Gru-
bunun Avrupa Uyeleri, uzmanliklariyla taninmis ve 6nemli ¢ikar
catismalari olmayan adaylar arasindan (gikar catismasi beyan
formlari ESC (www.escardio.org/guidelines) ve ESH web sayfa-
larinda sunulmaktadir (www.eshonline.org)) ESH ve ESC tarafin-
dan belirlenmistir. Her tyeye ti¢ koordinatér tarafindan ve daha
sonra, biri ESH ve digeri ESC tarafindan belirlenen iki sorumlu
tarafindan gézden gecirilmek tizere belirli bir bélimi yazma go-
revi verilmistir. Metin yaklasik |18 ay icerisinde son halini almis ve
bu siirede Gérev Grubu tyeleri birgok toplantilar yapmis ve bu
goriismeler disinda birbirleriyle yogun ve saglikli bir iletisim stir-
diirmuglerdir. Yayinlanmadan 6nce bu belge yarisi ESH ve diger
yarisi ESC tarafindan segilen, Avrupa’daki 40 uzman tarafindan
iki kez gézden gecirilmistir. Dolayisiyla, 2013 ESH/ESC hipertan-
siyon kilavuzunda sunulan &nerilerin Avrupa’da bilim uzmanlari
ve klinisyenler tarafindan onaylanan hipertansiyon hakkindaki en
glincel bilgileri biyiik dl¢lide topladig rahatlikla séylenebilir. Bu
toplantilar icin yapilan harcamalar ve kalan diger is ytikii ESH ve
ESC tarafindan ortaklasa karsilanmistir.

1.2 Yeni goriisler

Hipertansiyonun tani ve tedavisiyle ilgili gesitli konularda yeni
kanitlar olustugundan, bu kilavuz eski kilavuzlara gére birgok
agidan farkliliklar géstermektedir.? En dnemli farklardan bazilari
asagida siralanmistir:

(1) Avrupa’da hipertansiyon ve kan basinci (KB) kontroliine

iliskin epidemiyolojik veriler.

(2) Ayaktan kan basinci izleminin (AKBM) yani sira, ev kan ba-
sinci izleminin (EKBM) prognostik degerinin ve hipertansi-
yon tani ve tedavisi konusundaki roliintin saglamlastiriimasi.

(3) Gece saatlerindeki KB, beyaz 6nliik hipertansiyonu ve
maskeli hipertansiyonun prognostik énemlerinin giincel-
lemesi.

(4) Toplam KV risk belirlenirken KB, kardiyovaskiler (KV)
risk faktorleri, asemptomatik organ hasari (OH) ve klinik
komplikasyonlarin bir arada degerlendirilmesinin yeniden
vurgulanmasi.

(5) Kalp, kan damarlari, bébrek, géz ve beyindekiler dahil
olmak iizere, asemptomatik organ hasarinin prognostik
6neminin glincellemesi.

(6) Hipertansiyonda kilo fazlaligi riskinin ve hedef beden kitle
indeksinin yeniden degerlendirilmesi.
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Tablo | Onerilerin siniflari

Onerilerin
siniflari

Tanimlamasi

Kullanilmasi
onerilen ifade

Tablo 2 Kanit diizeyleri

A diizeyi | Cok sayida randomize klinik galismadan
kanitlar veya metaanalizden elde edilen veriler

Tek bir randomize klinik calismadan
veya randomize olmayan genis caplh
calismalardan elde edilen veriler

B diizeyi
kanitlar

Uzmanlarin fikir birligi ya da kugtik
capli calismalar, retrospektif calismalar,
kayitlar

C duzeyi
kanitlar

(7) Genglerde hipertansiyon.

(8) Antihipertansif tedavinin baglatiimasi, daha fazla kanita
dayali kriterler sunulmasi ve yiiksek-normal KB icin ilag
tedavisi verilmemesi.

(9) Tedavi icin hedef KB degeri. Daha fazla kanita dayal kriter
ve hem yiiksek, hem de dusiik KV riskli hastalarda ortak
tek bir sistolik KB hedefi (<140 mmHg)

(10) Herhangi bir ncelik siralamasi yapmadan, ilk monoterapi-
ye serbest yaklagim.

(1'1) Oncelikli ikili ilag kombinasyonlari semasinin gézden gegi-
rilmesi.

(12) Hedef KB’na ulagsmak icin yeni tedavi algoritmalari.

(13) Ozel durumlarda tedavi stratejilerine iliskin bslimiin ge-
nigletilmesi.

(14) Yasllarda hipertansiyonun tedavisine iliskin &nerilerin
gozden gegirilmesi.

(15) Seksen yas ve istii hastalarda ilag tedavisi.

(16) Direngli hipertansiyon ve yeni tedavi yaklagimlarina &zel
dikkat.

(17) Organ hasari kilavuzlugundaki tedaviye verilen dnemin ar-
tisl.
(18) Hipertansif hastaligin kronik yénetiminde yeni yaklagimlar.

2. Epidemiyolojik 6zellikler

2.1 Kan basincinin kardiyovaskiiler
hasar ve bobrek hasari ile iligkisi

KB degerleri ile KV ve renal morbid- ve &lumciil olaylar ara-

sindaki iliski cok sayida gézlemsel ¢alismada degerlendirilmistir.
2003 ve 2007 ESH/ESC kilavuzlarinda'? ayrintili sekilde bildirilen
sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

(1) Ofis KB degerleri, cesitli KV olaylarin [inme, miyokart en-
farktiisu, ani 8ltim, kalp yetmezligi ve periferik arter hasta-
g (PAH)] insidansi ve ayrica son dénem bdbrek hastalig
(SDBH) ile bagimsiz ve siirekli bir iliski icindedir.>* Bu du-
rum tiim yas ve tiim etnik gruplar icin gecerlidir.®’

(2) KB ile iligki yiiksek kan basinci seviyelerinden baglayarak,
SKB igin 110-115 mmHg ve diyastolik KB (DKB) igin
70-75 mmHg gibi nispeten diisiik KB degerlerine kadar
devam eder. Elli yas sonrasinda; SKB’nin DKB’ye kiyasla
olaylarin daha iyi bir gostergesi oldugu dusiinilmekte-
dir®® ve yash bireylerde, nabiz basincinin (SKB ve DKB
degerleri arasindaki fark) ek prognostik 6nemi olabilecegi
bildirilmistir.'® Bu ayrica, yiiksek SKB ve normal veya dii-
stk DKB degerleri [izole sistolik hipertansiyon (iSH)] olan
hastalarda gorilen belirgin derecede artmis KV riskle de
iliskili gésterilmigtir."!

(3) KV olaylarla siirekli bir iliski AKBO ve EKBO ile elde edi-
len sonuglarda oldugu gibi ofis disindaki KB degerlerinde
de gdriilmektedir (bkz. Bolum 3.1.2.).
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4) KB ile KV morbidite ve mortalite arasindaki iliski eslik
eden diger KV risk faktorleri ile degisebilmektedir. Meta-
bolik risk faktérleri, KB yiiksekliginde daha fazladir.'>'?

2.2 Hipertansiyonun tanimi ve
siniflandirilmasi

KB ile KV ve renal olaylar arasindaki siirekli iligki, KB sinir
degerleri tizerinden normotansiyon ve hipertansiyon arasindaki
ayrimi zorlagtirmaktadir. Bu zorluk ayrica, genel popiilasyonda
SKB ve DKB degerlerinin tek yonli bir dagilima sahip olmasindan
da kaynaklanir.'* Ancak pratikte hem tanisal yaklagimi basitlestir-
mek hem de tedavi kararini kolaylastirmak icin KB sinir degerleri
herkes tarafindan kullanilir. 2003 ve 2007 ESH/ESC kilavuzlarinda
6nerilen hipertansiyon siniflandirmasinda degisiklik yoktur (Tablo
3). Hipertansiyon; SKB >140 mmHg ve/veya DKB >90 mmHg
olarak tanimlanmaktadir. KB degerleri bu seviyelerde olan has-
talarda tedavi ile saglanan KB dusislerinin yararl olduguna dair
RKC’ lerden elde edilen kanitlar esas alinarak (bkz. Bolim 4.1
ve 4.2) bu tanim yapilmistir. Ayni siniflandirma geng, orta yasl ve
yasl kisilerde de kullanilmaktadir; ancak miidahale ¢alismalarin-
dan elde edilmis veriler bulunmayan ¢ocuk ve ergenlerde gelisim
persentil verilerine dayali kriterler dikkate alinmaktadir. Erkek ve
kiz cocuklarda yas ve boya gére KB siniflandirmasinin ayrintilari
ESH’nin cocuklarda ve ergenlerde yiiksek KB tanisi, degerlendir-
mesi ve tedavisi raporunda bulunabilir.'®

Tablo 3 Ofis kan basinci degerlerinin tanimlari
ve siniflamasi (mmHg)*

Kategori Sistolik | ve Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 | ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 | ve/veya 85-89
140-159 | ve/veya|90-99
160-179 |velveya| 100-109

Evre 3 hipertansiyon =180

Evre | hipertansiyon

Evre 2 hipertansiyon

velveya| 2110

izole sistolik hipertansiyon | >140 ve <90

*Kan basinci (KB) kategorisi, sistolik veya diyastolik olsun, en st diizeydeki
KB diizeyine gore tanimlanir. Izole sistolik hipertansiyon belirtilen araliklar
icinde sistolik KB degerlerine gére |, 2 veya 3 olarak derecelendirilmelidir.

2.3 Hipertansiyonun prevalansi

Farkli Avrupa iilkelerinde hipertansiyon prevalansinin ve KB
degerlerinin zamana bagl degisimini gésteren sinirli sayida kar-
silastirmali veri mevcuttur.'® Genel toplumda hipertansiyon pre-
valansi %30-45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte
keskin bir artis gézlenmektedir. Ayrica, son on yilda KB degisik-
liklerinde sistematik bir egilim olmaksizin ilkeler arasi ortalama
KB degerlerinde belirgin farklar gériilmektedir.'”-*

Ulkeler arasinda ve zaman icerisinde karsilastirilabilir sonug-
larin elde edilmesindeki giiclik nedeniyle, hipertansiyon igin
alternatif bir gosterge kullanilmasi Snerilmistir.® inme nedenli
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olimlerde bilinen en 6nemli neden hipertansiyon oldugundan,
inme mortalitesi hipertansiyon igin iyi bir gosterge adayidir. Hi-
pertansiyon prevalansi ile inme nedenli mortalite arasinda yakin
bir iligki bildirilmistir>® Avrupa’da inme insidansi ve soka bagli
olim trendleri Diinya Saghk Orgiiti (DSO) yasam istatistikleri
kullanilarak analiz edilmistir. Bati Avrupa iilkelerinde azalan bir
trend gorilirken Dogu Avrupa lilkelerinde tam tersine inmeye
bagl 8lim oranlarinda net bir artis izlenmektedir.*

2.4. Hipertansiyon ve toplam
kardiyovaskiiler risk

Uzun bir siire hipertansiyon kilavuzlarinda tedavi gereksinimi
ve tipini belirleyen tek veya ana degisken olarak KB degerleri-
ne odaklanilmisti. 1994 yilinda ESC, ESH ve Avrupa Ateroskle-
roz Dernegi (EAS) klinik uygulamada koroner arter hastaliginin
(KAH) 8nlenmesi icin ortak dneriler gelistirmis* ve KAH’ nin én-
lenmesinin toplam (veya global) KV riskin belirlenmesi ve &l¢timu
ile iliskili olmasi gerektigini vurgulamistir. Bu yaklagim glinimiizde
genel kabul gérmekte olup, 2003 ve 2007 ESH/ESC arteriyel hi-
pertansiyon tedavisi kilavuzlarina da dahil edilmistir.'? Bu kavram,
hipertansiyon popiilasyonunun yalnizca kiigiik bir boliimiinde KB
yuksekliginin izole olarak bulunmasi ve buyiik ¢ogunlugunda ilave
KV risk faktorlerinin eslik etmesine dayandirilmaktadir. Ayrica,
es zamanlh olarak bulundugunda KB ve diger KB risk faktorleri
birbirini guglendirerek, bilesenlerin aritmetik toplamindan daha
yuiksek bir toplam KV riske neden olur. Son olarak, yiiksek riskli
kisilerde diger tedavilerin yani sira antihipertansif tedavi stratejileri
(tedaviye baslama ve tedavinin yogunlugu, ilag kombinasyonlarinin
kullaniimasi vs.; bkz. Bolum 4, 5, 6 ve 7) daha distik riskli kisilerde
uygulanandan farkli olabilir. Yiiksek riskli kisilerde KB kontrolii-
niin daha zor oldugu ve antihipertansif ilaglarla birlikte agresif lipid
diistirtict tedaviler gibi diger tedavi kombinasyonlarinin daha sik
gerektigi yonunde kanitlar mevcuttur. Terapétik yaklasimda, hi-
pertansiyon tedavisinin maliyet etkinligini en ust diizeye ¢ikarmada
KB diizeylerine ek olarak toplam KV risk de degerlendirilmelidir.

2.4.1 Toplam kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi

Toplam KV riskin hesaplanmasi, daha dnceden saptanmis KVH,
diyabet, KBH veya ciddi sekilde yiiksek tekil risk faktorleri bu-
lunan hastalar gibi alt gruplarda 6zellikle kolaydir. Bu kosullarin
tiimiinde toplam KV risk yiiksek veya ¢ok yiiksek olup KV riski
azaltan siki onlemler alinmasi gerekmektedir. Bununla birlikte,
hipertansiyon hastalarinin buyiik bir bélumi yukaridaki katego-
rilerden herhangi birine ait degildir ve bu hastalarin dusiik, orta,
yuksek veya cok yiiksek riskli olarak tanimlanmasi igin toplam
KV risk hesaplama modellerinin kullaniimasi gerekir ve boylece
uygun terapotik yaklagimin belirlenebilmesi miimkiin olur.

Toplam KV riskin hesaplanmasi igin gesitli bilgisayarl yontemler
gelistirilmistir.*'*® Bu yéntemlerin degerleri ve sinirliliklari yakin za-
manda incelenmistir* Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi
(SCORE) modeli buiyiik dlgekli Avrupa kohort calismalarina dayani-
larak gelistirilmistir. SCORE modelinde yas, cinsiyet, sigara aliskan-
Iig, toplam kolesterol ve SKB’ye gore 10 yillik stirede KV (yalnizca
koroner degil) hastaliktan 8liim riski hesaplanmaktadir*® SCORE
modeli, tablolarin her bir ayri tilke igin kalibrasyonuna olanak saglar
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ve bircok Avrupa ulkesi icin yapilmistir. Uluslararasi diizeyde iki
grup tablo mevcuttur: biri yiiksek riskli ve digeri diistik riskli tilkeler
icin. SCORE modelinin elektronik interaktif versiyonu — HeartSco-
re (www.heartscore.org web sitesinde mevcuttur) ayrica yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin toplam KV riskteki etkisine
gore ayarlama yapmaya olanak taniyacak sekilde uyarlanmistir.

Bu tablolar ve elektronik versiyonlari, risk degerlendirmesi ve
yénetiminde yardimci olabilir ancak bunlar klinisyenin bilgi biriki-
mi ve deneyimi isiginda 6zellikle yerel kosullara gére yorumlan-
malidir. Ayrica, yeterince test edilmemis diger stratejilerle karsi-
lastirildiginda toplam KV riskin hesaplanmasinin yénetime dahil
edilmesi klinik sonuglarda diizelme ile iligkilidir.

Risk asagidaki gruplarda, belirtilenden daha yiiksek olabilir:

* Hareketsiz yasayan ve santral obezitesi olan kisilerde; asiri
kilo ile baglantili artan géreceli risk yashlara kiyasa genglerde
daha yiiksektir.

* Sosyal agidan yoksul kosullarda yasayanlar ve etnik azinliklar.

* Diyabet tani kriterlerini karsilamayan ancak aglk glukozu yiik-
sek ve/veya bozulmus glukoz tolerans testi sonucu olan kisiler.

* Artmis trigliserid, fibrinojen, apolipoprotein B, lipoprotein(a)
diizeyleri ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein diizeyleri bu-
lunan kisiler.

* Ailesinde erken KVH &ykusi olan kisiler (erkeklerde 55 ve
kadinlarda 65 yastan 6nce).

SCORE modelinde toplam KV risk 10 yil icerisinde KVH nedenli
oliim icin mutlak risk olarak ifade edilmektedir. Yasa biyik dl¢ctide
bagiml olmasi nedeniyle, geng hastalarda ek risk faktorleri ile bir-
likte yuiksek KB bulunsa bile mutlak toplam KV risk dustik olabilir.
Bununla birlikte yeterli tedavi uygulanmazsa bu kosul yillar sonra
kismen geri dénistimsiiz yiiksek risk durumuna yol acabilir. Geng

kisilerde tedavi kararlari géreceli riskin &lgtilmesine veya kalp ve
damar yasinin hesaplanmasina gére daha iyi yonlendirilebilir. Jo-
int European Societies’in Klinik Uygulamada KVH’nin Onlenmesi
Kilavuzunda genglere &nerilerde bulunulurken yararlanilabilecek
goreceli bir risk semasi mevcuttur*® Cesitli organlarda hipertansi-
yona bagli klinik belirti gostermeyen degisiklikler KVH siirecinde
ilerlemeye isaret ettiginden ve tek basina risk faktorlerinin neden
olduklarinin 6tesinde belirgin risk artisina neden oldugundan klinik
belirti gostermeyen OH’nin belirlenmesine daha fazla vurgu yapil-
mistir. Ayri bir bolim (Bolim 3.7) klinik belirti géstermeyen OH
arastirmalarina ayrilmis olup®*3 bu bdlimde klinik belirti géster-
meyen her degisikligin getirecegi ek riske ait kanitlar ele alinmistir.

On yildan uzun stiredir, hipertansiyon tedavisi igin uluslar arasi
kilavuzlarda (1999 ve 2003 WHO/ISH kilavuzlari ve 2003 ve 2007
ESH/ESC kilavuzlari)'*%4%5 2012 ESC korunma kilavuzlarinda oldu-
gu gibi KB diizeyleri, KV risk faktorleri, klinik belirti gdstermeyen
OH ve diyabet veya semptomatik KVH veya KBH varligina gére
cesitli kategorilerdeki KV riski siniflandirilmistir® Diisiik, orta, yiik-
sek ve ¢ok ytiksek riskli gruplara gére siniflandirma bu kilavuzda da
kullaniimistir ve 2012 ESC korunma kilavuzlarinda tanimlandigi gibi
10 yillik KV mortalite riskini ifade etmektedir (Sekil I).% Basamak-
landirmanin temellendirildigi faktorler Tablo 4'te 6zetlenmektedir.

2.4.2 Sinirhihiklar

KV risk degerlendirmesinde kullanilan mevcut tiim modellerin
bazi sinirliliklart olduguna dikkat edilmelidir. Genel riskin hesapla-
mas! yapilirken OH’nin nemi, mevcut olanaklara gére hasarin ne
kadar dikkatli degerlendirildigine baghdir. Kavramsal sinirliliklar da
g6z 6niinde bulundurulmaldir. Toplam KV riskin hesaplanmasindaki
amacin, KVH’nin dnlenmesi icin sinirli kaynaklardan en iyi sekilde
faydalanilmasini saglamak, yani artan riskle iligkili olarak koruyucu

Kan Basinci (mmHg)

Diger risk faktorleri,

asemptomatik organ hasari Yiiksek normal
veya hastaligi SKB 130-139
Baska risk faktdrii

1-2

>3 Distik-orta
OH, evre 3 KBH veya diyabet Orta-yiiksek
Semptomatik KVH, evre >4 KBH veya _
OH/RF'leri olan diyabet o

|. Derece HT 2. Derece HT 3. Derece HT
SKB 140-159 SKB 160-179 SKB >180
Orta
Orta Orta-yiiksel
Orta-yiiksel

DKB = diyastolik kan basinci; HT = hipertansiyon; KB = kan basinci; KBH = kronik bébrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler

hastalik; OH = organ hasari; RF = risk faktorii; SKB = sistolik kan basinci.

Sekil | Toplam kardiyovaskiiler riskin SKB ve DKB ile risk faktérleri, asemptomatik organ hasari, diyabet, KBH evresi veya
semptomatik KVH varligina gére diisiik, orta, yliksek ve ¢ok yiiksek risk kategorisi olarak siniflandirilmasi. Ofiste yiiksek normal
ancak ofis disinda yiiksek KB (maskeli hipertansiyon) olan bireyler hipertansiyon araliginda KV riske sahiptir. Ofiste yiiksek ancak
ofis disinda normal KB (beyaz gémlek hipertansiyon) olan hastalar, 6zellikle de diyabet, organ hasari, KVH ya da KBH yoksaayni
ofis KB &l¢iimiine sahip hipertansiyon hastalarindan daha diisiik riske sahiptir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4



2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu

Tablo 4 Prognozu etkileyen - ofis KB disindaki
— faktorler; Sekil I’de toplam kardiyovaskiiler
riskin siniflandirilmasi icin kullanilmistir

Risk faktorleri
Erkek cinsiyet
Yas (erkeklerde =55 yil; kadinlarda =65 yil)

Sigara

Dislipidemi

Toplam kolesterol >4.9 mmol/L (190 mg/dL), ve/veya

LDL kolesterol >3.0 mmol/L (115 mg/dL),

ve/veya

HDL kolesterol: erkeklerde <1.0 mmol/L (40 mg/dL),
Kadinlarda <1.2 mmol/L (46 mg/dL), ve/veya

Trigliseritler >1.7 mmol/L (150 mg/dL)
Aclik plazma glikozu 5.6-6.9 mmol/L (100—125 mg/dL)
Anormal glikoz tolerans testi
Obezite [VKIi =30 kg/m? (boy)]
Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde 2102 cm;
kadinlarda >88 cm) (beyaz irk igin)

Ailede erken KVH &ykisii (erkeklerde <55 yas;
kadinlarda <65 yas)

Asemptomatik organ hasari

Nabiz basinci (yaslilarda) 260 mmHg

Elektrokardiyografik SVH (Sokolow-Lyon indeksi >3.5 mV;
RaVL >1.I mV; Cornell voltaj siire garpimi >244 mVms) veya
Ekokardiyografik SVH [SoVK endeksi: erkeklerde >115 g/
m?; kadinlarda >95 g/m? (VYA)]*

Karotis duvar kalinlasmasi (IMK >0.9 mm) veya plak

Karotis-femoral NDH >10 m/sn

Ayak bilegi-kol indeksi <0.9

KBH: tGFH 30-60 mL/dak/1.73 m? (VYA)

Mikroalbiiminiiri (30-300 mg/24 sa) veya albiimin/kreatinin
orani (30-300 mg/g; 3.4-34 mg/mmol (tercihen sabah spot
idrarinda)

Diabetes mellitus

Aclik plazma glikozu tekrarlayan iki dlgiimde >7.0 mmol/L
(126 mg/dl), velveya
HbA, >%7 (53 mmol/mol), ve/veya

Tokluk plazma glukozu >11 mmol/L (198 mg/dL)

Olusmus KVH veya bobrek hastaligi

Serebrovaskiiler hastalik: iskemik inme, beyin kanamasi,
gegici iskemik atak

KVH: miyokart enfarktisu, angina, PKG veya KABG ile
miyokart revaskiilarizasyonu

Kalp yetersizligi (korunmus EF’li kalp yetersizligi de dahildir)

Alt ekstremitede semptomatik periferik arter hastaligi

tGFH <30 ml/dk/1.73 m? (VYA) olan KBH; proteiniiri
(>300 mg/24 saat ).

ilerlemis retinopati: kanamalar veya ekstidalar, papilla demi.

VKI = viicut kitle indeksi; KB = kan basinci; VYA = viicut yiizey alani; KABG =
koroner arter baypas grefti; KKH = koroner kalp hastaligi; KBH = kronik bébrek
hastalig; KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; EF = ejeksiyon
fraksiyonu; hGFH = hesaplanmis glomeriil filtrasyon hizi; HbAlc = glikozile
hemoglobin; IMK = intima media kalinhg; NDH = nabiz dalga hizi; SVH = sol vent-
rikiil hipertrofisi; SoVK = sol ventrikiil kitlesi; PKG = perkiitan koroner girigim.
*Konsantrik SVH; duvar kalinligi/cap orani >0.42 olan artmis SoVK indeksi igin
risk en yuksektir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4

onlemlerin basamaklandiriimasi oldugu unutulmamalidir. Bununla
birlikte, 6zel sektérde veya kamuda saglik hizmeti sunanlar tara-
findan, mutlak riskin basamaklandiriimasi; siklikla, altina inildiginde
tedavinin 6nerilmedigi bir sinir olusturmak igin kullanilir. Yiiksek
toplam KV riskin tanimlanmasi igin kullanilan ve esigin iistiinde yo-
gun girisimlere ve altinda herhangi bir girisim yapilmamasina neden
olan herhangi bir sinir degerinin goreceli oldugu akilda tutulmali-
dir. Son olarak, yasin toplam KV risk modellerinde giiglti bir etkisi
vardir. Bu etki o kadar giigliidur ki geng yetiskinlerde (6zellikle
kadinlar) birden fazla 6nemli risk faktori ve goreceli riskte net
bir artis olsa dahi yiiksek risk diizeylerine erisilmesi olasi degildir.
Bunun aksine bir¢ok yash erkekte (6rn, >70 yas) yasitlarina kiyasla
¢ok az artan risk tasirken bile yiiksek toplam risk diizeyine erisilir.
Bunun sonucunda kaynaklarin ¢ogunun olasi yasam stiresi her tiirlu
girisime ragmen gorece kisa olan yash bireylere yogunlagmasi, ve
miidahale edilmemesi halinde artan riske uzun dénem maruziyet
nedeniyle orta yasta yiiksek ve kismen geri déniistimsiiz risk duru-
munda olacak ve uzun yasam beklentisi kisalabilecek olan yiiksek
goreceli riski olan geng bireylere daha az ilgi gosterilmesidir.

2.4.3 Toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
icin onerilerin 6zeti

Toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi

Oneriler Sinif* | Diizey® Kay*

Hipertansiyonu olan, ancak
KVH, KBH ve diyabeti
bulunmayan asemptomatik
bireylerde, SCORE mode-
lini kullanarak toplam KV
risk siniflamasi minimal bir
gereklilik olarak oneril-
mektedir.

OH’nin SCORFE’ dan
bagimsiz olarak KV &limii
ongordirdigu kanitlanmig-
tir. Bu nedenle, 6zellikle
orta riskli bireylerde, OH
arastiriimasi dustuntlmelidir.

43

51,53

Tedavi stratejilerine
baslangigtaki toplam KV
riske gore karar verilmesi
onerilmektedir.

41,42,50

KBH = kronik bébrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyo-
vaskiiler hastalik; OH = organ hasari; SCORE = Sistematik Koroner Risk
degerlendirilmesi.

*Oneri sinifi

Kanit diizeyi

Onerileri destekleyen kaynaklar

3. Tanisal degerlendirme

Hipertansiyonu olan bir hastanin ilk degerlendirmesi: (i) hiper-
tansiyon tanisini dogrulamali; (i) ikincil hipertansiyon nedenlerini
tespit etmeli ve (iii) KV risk, organ hasari ve eslik eden klinik du-
rumlart aragtirmalidir. Bunun igin KB 8l¢iimdi, aile ykist de dahil
olmak Uizere tibbi &ykd, fizik muayene, laboratuvar incelemeleri ve
ileri tani testleri gerekmektedir. Bu incelemelerin bazilari tiim has-
talarda, bazilariysa sadece belirli hasta gruplarinda gerekir.
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3.1 Kan basinci dl¢iimii
3.1.1 Ofis veya klinik kan basinci

Bugiin icin, bircok Avrupa tilkesinde —hepsinde olmasa da- civali
sfingomanometre kullanarak ofis KB'ni 6lgmek miimkiin degildir.
Bunun yerine guvenilirligi onaylanmis, oskiltatuar veya osilomet-
rik yari-otomatik cihazlar kullanilmaktadir. Bu cihazlar standart
protokollere gére onaylanmali ve dogruluklari teknik bir labo-
ratuvarda &lciim yapilarak periyodik olarak kontrol edilmelidir.>
KB’nin ust koldan &l¢tilmesi tercih edilir ve manson ve kese bo-
yutlari kol gevresine gére segilmedir. Daha yiiksek KV risk tasidigi
kanitlanmig bir durum olan, kollar arasinda belirgin (>10 mmHg)
ve tutarl sistolik KB farkliligi bulunmasi durumunda®” KB degerleri
daha yiiksek olan koldaki &l¢iim esas alinmalidir. Kollar arasin-
daki farklar eszamanl kol dl¢iimi ile gosterildiginde anlamhidir;
sirali 6lglimlerde kollar arasinda bir fark goriliirse bunun nedeni
KB degiskenligi olabilir. Yash, diyabetik hastalarda ve ortostatik
hipotansiyonun sik goriilebildigi veya siiphesinin bulundugu diger
durumlarda ayaga kalktiktan | dakika ve 3 dakika sonra KB 6lgii-
mi yapilmasi 6nerilir. Ayaga kalktiktan sonraki 3 dakikada sistolik
KB’de >20 mmHg veya diyastolik KB’de >10 mmHg dusus olarak
tanimlanan ortostatik hipotansiyonun mortalite ve KV olaylar igin
daha kétii bir prognozla iliskili oldugu gésterilmistir.58

Eger mumkiinse, tekrarlanabilirligi artirma ve toplamda daha
az bilgi veriyor olsa da ofis KB degerlerini giindiz AKBO veya
EKBO ile elde edilen bilgilere yaklastirma amaciyla izole bir oda-
da hasta otururken muayenehanede yapilan KB &lgiimlerinin
otomatik olarak kayda alinmasi diisiiniilmelidir.*¢' Dinlenme kalp
hizi degerleri hipertansiyon dahil pek ¢ok durumda KV morbidite
veya 6liimcil olaylarin bagimsiz 6ngérdiriciisi oldugundan KB
Slgtimleri daima kalp hizi 8l¢timii ile birlikte yapiimaldir.¢2¢ Mu-
ayene sirasinda kan basincini dogru &lgmek igin dikkat edilmesi
gerekenler Tablo 5’te 6zet olarak sunulmaktadir.

3.1.2 Ofis disi kan basinci

Ofis disinda KB izleminin en biiyiik avantaji tibbi bir ortamdan
uzak ¢ok sayida KB dl¢timii saglamasidir ve bu da ofis KB’ye gére
gergek KB’nin ¢ok daha giivenilir sekilde degerlendirilmesini sag-
lar. Ofis disi KB, genellikle AKBM veya siklikla hastanin kendi &I-
cum yaptigi EKBM ile degerlendirilir. Ofis KB igin dnerilere ek ola-
rak iki izleme tipi icin bazi genel ilkeler ve gériisler mevcuttur:#+¢’

* Bu prosediir hastaya sozlii ve yazili talimatlarla yeterince
aciklanmalidir. Buna ek olarak, KB’nin hastanin kendisi tara-
findan olgiilmesi tibbi gézetim altinda uygun egitimi gerektirir.

» Sonuglar yorumlanirken, ofis disi KB &l¢timlerinin tekrarla-
nabilirliginin; 24 saat, gece ve giindiiz KB ortalamalari agi-
sindan yeterince iyi oldugu ancak 24 saat igindeki daha kisa
periyotlar ve daha karmasik ve dolayl gostergeler icin bu
kadar iyi olmadigi géz éniinde bulundurulmaldir.¢®

+ AKBO ve EKBO kisinin KB durumu ve tasidigi risk konu-
sunda farkl bilgiler sagladigindan bu iki yéntem birbirlerine
Ustlin tutularak ya da birbirlerinin yerine degerlendirilme-
meli daha gok tamamlayici olarak kabul edilmelidir. AKBO ve
EKBO ol¢iimleri arasindaki uyumluluk tatmin edici ile orta
diizey arasindadir.
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Tablo 5 Ofis kan basinci dlgiimleri

Ofiste KB’ni 6lgerken, dikkat edilmesi gerekenler sunlardir:

» KB d&l¢iimiine baglamadan &nce hastanin 3-5 dk siireyle
oturmasina izin verin

* Hasta oturur pozisyonda iken, |1-2 dakika arayla, en az
iki KB &lctimii alin. ilk iki 8l¢iim birbirinden ¢ok farkliysa
ek dlgtimler yapin. Uygun goériirseniz ortalama KB'’yi duisu-
niin.

Atriyal fibrilasyon gibi aritmileri olan hastalarda,
dogrulugunu arttirmak igin, KB Slgtimlerini tekrarlayin.

Standart bir hava kesesi (12—13 cm genisliginde ve 35 cm

uzunlugunda) kullanin, ancak kalin (kol ¢evresi >32 cm) ve
ince kollu kisiler igin sirasiyla daha genis ve daha dar birer
hava kesesi de bulundurun.

Hastanin pozisyonu ne olursa olsun mangonun yerini kalp

seviyesinde tutun.

* Oskiiltatuar yéntemi uygularken, sistolik ve diyastolik
KB’yi belirlemek igin sirasiyla Korotkoff faz | ve V’i
(kaybolus) kullanin.

ilk muayenede KB'yi her iki koldan da Slgerek olasi bir
fark varsa belirleyin. Daha yiiksek degeri olan kolu temel
alin.

Yash bireyler, diyabetik hastalar ve ortostatik
hipotansiyonun sik veya olasi oldugu diger durumlarda,

ilk muayene sirasinda, KB'yi ayaga kalktiktan | ve 3 dakika
sonra tekrar dl¢iin.

Geleneksel KB 8l¢iimii sirasinda, ikinci dlgiimden sonra
oturur durumdayken nabiz palpasyonuyla (en az 30 saniye)
kalp hizini 8lgun.

KB: Kan Basinci

» Ofis KB genelde ambulatuvar ve evde KB’den daha yiiksek
olup bu farklilik ofis KB’si arttik¢a artar. Evde ve ambulatu-
var KB igin hipertansiyon tanimina y&nelik, ESH KB izleme
Calisma Grubunun belirttigi sinir degerleri Tablo 6’da bildi-
rilmektedir.¢+¢

+ Olgiimde kullanilan cihazlar uluslararasi standart protokole
gore degerlendirilmeli ve onaylanmali, gerekli bakim yapilmali
ve en az 6 ayda bir diizenli olarak kalibre edilmelidir. Onay-
lanma durumu konusu ilgili web sitelerinden 6grenilebilir.

Tablo 6 Ofis ve ofis disi kan basinci
degerlerine gore hipertansiyon tanimi

Kategori Sistolik KB Diyastolik
(mmHg) KB (mmHg)

Ofis KB =140 velveya| >90
Ambulatuvar KB

Giindiiz (veya uyanik) =135 ve/veya | >85

Gece (veya uykuda) >120 velveya | >70
24-saat 2130 ve/veya | >80

Ev KB 2135 velveya | >85

KB: Kan Basinci

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4
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3.1.2.1 Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii

3.1.2.1.1 Yéntemsel konular ESH Kan Basinci Olgiimii Calisma
Grubu tarafindan bazi yéntemsel konular ele alinmistir#s5 AKBO,
hastanin, genellikle baskin olmayan kolunda takili taginabilir bir KB
Slgiim cihazi ile 24-25 saatlik stire boyunca KB &lgiimii ile ger-
ceklestirili. Boylece, giinliik aktiviteler ve gece uyku sirasinda KB
hakkinda bilgi saglanir. Taginabilir cihaz takilirken alinan ilk deger
ile operatoriin yaptigi KB 6l¢limii arasindaki fark en fazla 5 mmHg
olmalidir. Farkin daha yiiksek olmasi durumunda AKBO mansonu
cikariimali ve tekrar takilmalidir. Hastaya normal giinliik aktivite-
lerini yerine getirmesi ancak agir egzersizden kaginmasi, manson
sisirilirken hareket etmemesi, konugmamasi ve kolunu hareketsiz
olarak mansonu kalp seviyesinde tutmasi sdylenir. Hastadan, ilacini
aldigi saat, 6gtinlerin saati, yatis ve uyanis saatlerine ek olarak KB'yi
etkileyebilecek belirtiler ve olaylar konusunda giinliik tutarak bil-
gi saglamasi istenir. Klinik uygulamada &l¢timler siklikla gtinduzleri
I5 dakika, geceleri ise 30 dakika araliklarla yapilir; 24 saatlik KB
hesaplamalarinin dogrulugunu azalttigindan KB &l¢timleri arasinda
cok uzun araliklar birakilmamalidir.®® Ol¢timlerin giindiiz ve gece
ayni siklikta yapilmasi da -6rnegin, giin boyunca 20 dakikada bir-
onerilebilir. Olgtimler bir bilgisayara yiiklenir ve cesitli analizler
yapilir. Giinduz ve gece yapilan KB &lgiimlerinin en az %70’inin
yeterli olmasi gerekir aksi takdirde KB o&l¢iimu tekrarlanmalidir.
Manuel yapilan dlgtimlerin saptanmasi ve aykiri degerlerin islenme-
si konusunda tartismalar mevcuttur ancak yeterli Sl¢lim bulunmasi
halinde diizenleme yapilmasi gerekmez ve yalnizca ¢ok biiyiik ha-
tali 8lgtimlerin silinmesi gerekir. Kardiyak ritmi belirgin sekilde dii-
zensizse alinan dlciimlerin dogru olmayabilecegi unutulmamalidir.”

3.1.2.1.2 Giindiiz, gece ve 24 saatlik kan basinci

Gorsel grafige ek olarak ortalama giindiiz, ortalama gece ve
24 saatlik KB sl¢timii klinik uygulamada en yaygin kullanilan de-
giskenlerdir. Ortalama giindiiz ve gece KB, giinliik yatis ve uyanis
saatlerine gore hesaplanabilir. Alternatif bir yontem, kisa ve sabit
zaman araliklari kullanip, hastalar arasinda farklilik gésterebilen
uyanma ve yatma saatlerinin hesaba katiimamasidir. Ornegin, saat
22 ve 8 arasindaki ve gece yarisindan sabah 6’ya kadarki ortalama
KB degerlerinin esas uyanik kalinan ve uykudaki KB degerleriyle
yakin korelasyon icinde oldugu gésterilmistir,”' ancak saat 09.00
ile 21.00 ve 01.00 ile 06.00 aras! gibi diger kisa sabit donemler de
onerilmistir. Giinduz ve gece farkli Slgiim araliklari uygulanmasi
durumunda ve eksik degerlerin hesaba katilabilmesi igin, 24 sa-
atlik kan basincinin oldugundan fazla hesaplanmasinin énlenmesi
adina basarili dlgtimler arasindaki araliklarin agirlikli ortalamasinin
alinmasi veya 24 saatlik ortalama KB hesaplanmasi 8nerilir.”2

Gece-giindiiz KB orani ortalama gece ve giindiiz KB arasin-
daki orani temsil eder. KB normalde gece azalir ve buna ‘dip-
ping’ adi verilir. Herhangi bir popiilasyonda gece goriilen dipping
duizeyinin normal bir dagilimi olmasina karsin, gece KB &l¢limu-
niin giinduz degerlerinin %10’undan daha fazla dustugu kisilerin
(gece-glindiiz KB orani <0,9) dipper olarak tanimlandigi bir sinir
degerin belirlenmesi genel kabul gérmektedir. Yakin zamanda
daha fazla dipping kategorisi dnerilmistir; dipping bulunmamasi
veya ters dipping, yani, gece KB artisi (oran>1,0); hafif dipping
(0,9<oran<1,0); dipping (0,8<oran<0,9) ve asiri dipping (oran
<0,8). Dipping paterninin tekrarlanabilirliginin sinirli oldugu unu-
tulmamalidir”®”* Dipping bulunmamasinin olasi nedenleri uyku
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bozuklugu, tikayici uyku apnesi, obezite, tuza duyarl kisilerde
ylksek tuz alimi, ortostatik hipotansiyon, otonomik islev bozuk-
lugu, KBH, diyabetik néropati ve yasliliktir.

3.1.2.1.3 Ek analizler AKBO kayitlarindan bir dizi ek indeks
cikartilabilir”>®" Ornegin: KB degiskenligi,”® sabah ani KB yiik-
selisi,’®®' kan basinci yiikii’® ve ambulatuvar arter sertlik indeksi
gibi.”*8 Ancak, bunlarin ek dngériisel degeri heniiz kesin degildir
ve rutin klinik kullanimi olmayan deneysel yaklasimlar olarak de-
gerlendirilmeleri gerekir. ESH durum makaleleri ve kilavuzlarinda
Klinik pratikte AKBO yazilimi ile ilgili dneriler, standart klinik ra-
por, degerlendirme raporu, zaman iginde edinilen bilgilerin karsi-
lastirildig1 bir rapor ve aragtirma raporu, ayrica yukarida listele-
nenler gibi ek parametreleri iceren bilgiler de dahil olmak iizere
bu indekslerin pek ¢ogu detayli sekilde tartigilmistir.t45

3.1.2.1.4 Ambulatuvar kan basincinin prognostik énemi Birgok
calisma, hipertansif hastalarda sol ventrikil hipertrofisi (SVH),
artan karotis intima-media kalinhg (IMK) ve diger OH belirteg-
lerindeki artisin ofis KB'ye kiyasla ambulatuvar KB ile daha iyi ko-
relasyon gdsterdigini kanitlamistir®® Ayrica, 24 saatlik ortalama
KB’nin ofis KB’ye kiyasla morbid veya dliimciil olaylarla daha giiglu
bir iligkiye sahip oldugu tutarli sekilde gdsterilmistir®*% Hassas
sekilde dlgiilmus ofis KB’nin ambulatuvar KB’ye benzer belirtici
degere sahip oldugunu gésteren calismalar mevcuttur®” Bununla
birlikte, yayimlanmis gézlemsel ¢alismalarin ve birlestirilmis birey-
sel verilerin meta-analizleri®®* genelde ambulatuvar KB’ nin ofis
KB’ ye kiyasla, koroner morbidite veya dlumciil olaylar ve inme
gibi KV sonuglar igin riskin 6ngoriilmesinde daha duyarli olduguna
dair kanitlar saglamaktadir. Ambulatuvar KB’nin Gstunliigi genel
toplumda, genglerde, yasllarda, erkeklerde ve kadinlarda, tedavi
goérmiis ve gérmemis hipertansif hastalarda, yiiksek riskli hasta-
larda ve KV ve renal hastalik bulunan kisilerde gésterilmistir.2*%
Ayni istatistiksel modelde giindiiz ve gece KB’ nin dikkate alindigi
calismalarda gece KB’ nin gilindiiz KB’ye kiyasla riskin 6ngériil-
mesi agisindan daha giiclii oldugu saptanmistin®* Gece-giindiiz
orani sonucun dngériilmesi agisindan 6nemli olmakla birlikte 24
saatlik KB’ ye ilave olarak ¢ok az prognostik bilgi saglar.’? Dip-
ping paterni agisindan en tutarli bulgu; tekrarlanabilirliginin sinirli
olmasi nedeniyle gruplar arasi sonuglarin giivenilirligini sinirlamasi-
na ragmen®?172% KV olay insidansinin, gece KB diisiisiinii yiiksek
yasayanlara kiyasla daha az gece KB duslsii yasayan veya gece KB
dustsii gerceklesmeyen hastalarda daha yiiksek oldugu yéniinde-
dir8?19295% Agiry dipper hastalarda inme riski artabilir®” Ancak
asirt dipper hastalarda artmis KV risk icin veriler tutarli olmadigin-
dan bu durumun klinik agidan énemi kesin degildir.®%

3.1.2.2 Evde kan basinci 6lgiimii

3.1.2.2.1 Yéntemsel konular ESH Kan Basinci Olgiimii Galis-
ma Grubu EKBO icin bazi énerilerde bulunmustur.®®¢’ Bu tek-
nik daima KB’nin hasta tarafindan 8l¢iilmesini icerir ancak bazi
hastalarda egitimli bir saglik calisani veya bir aile ferdinin destegi
gerekli olabilir. Bilek cihazlari giinimizde &nerilmemekle birlik-
te kol cevresi ¢cok genis olan obez kisilerde kullanimlari uygun
olabilir. Tanisal degerlendirme icin KB en az 3-4 giin boyunca,
tercihen ardisik 7 giin, sabah - aksam &l¢tilmelidir. KB hasta otu-
rur pozisyondayken sessiz bir odada, sirti ve kolu desteklenmis
halde, 5 dakikalik dinlenme sonrasinda ve iki 6l¢iim arasinda -2
dakikalik siire birakilarak dlgiiltir; sonuglar her dlgiimden hemen
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sonra standart kayit defterine kaydedilir. Bununla birlikte, hasta
tarafindan bildirilen KB degerleri daima giivenilir olmayabilir. Bu
sorun bellek igeren bir cihazda sonuglarin saklanmasiyla gideri-
lebilir. Evde KB, ilk izleme giinu harig¢ tutularak tim &lgtimlerin
ortalamasi alinarak hesaplanir. EKBO’niin uzaktan izlenmesi ve
akilli telefon uygulamalari da avantajli olabilir.?®* Sonuglar daima
hekimin yakin gézetiminde yorumlanmalidir. Ofis KB ile karsilas-
tirildiginda EKBO, kisinin her zamanki ortaminda birkag giin bo-
yunca, istenirse daha uzun siireyle ¢ok sayida 6l¢iim yapilmasini
saglar. Ambulatuvar KB’ye kiyasla daha uzun periyotlarda dlgiim
yapmaya ve giinler arasindaki KB degiskenligi izlemeye olanak ta-
nir, daha diisiik maliyetlidi,'® daha yaygin sekilde mevcuttur ve
daha kolay tekrarlanabilir. Bununla birlikte, AKBO’niin aksine ru-
tin giinlik aktiviteler sirasinda veya uykudayken KB 8l¢imii veya
kisa siireli KB degiskenligini izleme amacl &l¢iim yapilamaz.'”!

3.1.2.2.2 Evde KB’nin prognostik énemi Evde KB basta SVH
olmak uzere ofis KB’ye kiyasla hipertansiyon kaynakli organ
hasariyla daha yakindan iligkilidir®>®® ve genel toplumda birincil
tedavide ve hipertansif hastalarda yapilan az sayida prospektif
¢alismanin giincel meta-analizleri, KV morbidite ve mortalite 6n-
gorisinun ofis KB'ye kiyasla evde KB ile anlamli sekilde daha
iyi oldugunu gostermektedir.'2'® Hem AKBO hem de EKBO ile
yapilan galismalar evde KB’nin organ hasariyla en az ambulatuvar
KB kadar iyi korelasyon gésterdigini®?® ve evde KB’nin prognos-
tik 6neminin yas ve cinsiyet icin diizeltmelerden sonra ambulatu-
var KB'’ye benzer oldugunu géstermistir.'!%

3.1.3 Beyaz 6nliik (veya izole ofis) hipertansiyonu ve
maskeli (veya izole ambulatuvar) hipertansiyon

Ofis KB, ofis disinda &lgiilen KB’den daima daha yiiksek olup
bu fark uyarici yanita, anksiyeteye ve/veya sira digi bir duruma
verilen kosullu yanita baglanmistir'® ki ortalama regresyon da bu
farkta rol oynuyor olabilir. Ofis veya ofis disi KB modiilasyonun-
da cesitli etmenlerin etki olasihg bulunmakla beraber,'” ofis ve
ofis digi KB arasindaki fark kavram tam uygun olmasa da'""'% ge-
nellikle ‘beyaz 6nliik etkisi’ olarak adlandirilir. ‘Beyaz 6nliik’ veya
“izole ofis” veya “izole klinik hipertansiyon” KB’nin tekrarlayan
vizitlerde ofiste yiiksek iken, ofis disinda gerek AKBO gerekse
EKBO ile normal olmasi durumunu ifade eder. Bunun aksine, KB
ofiste normal olup, tibbi ortam disinda anormal diizeyde yuiksek
olabilir. Bu durum “maskeli” veya “izole ambulatuvar hipertansi-
yon” olarak adlandirilir. ‘Gergek’ veya ‘tutarli normotansiyon’ ve
‘uzun sireli hipertansiyon’ terimi her iki KB &l¢limu tipi sirasiyla
normal veya anormal oldugunda kullanilir. Ofis KB igin esik de-
geri klasik 140/90 mmHg iken beyaz &nliik veya maskeli hiper-
tansiyondaki ¢ogu calismada ofis disi giindiiz veya evde KB igin
135/85 mmHg esik degeri, 24 saatlik KB igin ise 130/80 mmHg
degeri kullanilmisti. AKBO veya EKBO ile tani konulan beyaz
onliik veya maskeli hipertansiyon tanimi hakkinda yalnizca orta
diizeyde uzlagi olduguna dikkat edilmelidir.'®' Beyaz &nliik hiper-
tansiyonu ve maskeli hipertansiyonun yalnizca tedavi gérmemis
kisileri tanimlamak icin kullaniimasi 6nerilmektedir.

3.1.3.1. Beyaz 6nliik hipertansiyonu

Topluma dayali yapilmis doért galismaya gére beyaz dnliik hiper-
tansiyonunun genel gériilme sikhig ortalama %13’tlr. (aralk: %9-
%16) ve bu arastirmalarda hipertansif kisilerde yaklasik %32’ye ¢ik-
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mistir (aralik %25-%46).'” Beyaz &nliik hipertansiyonunun gériilme
sikligindaki artis ile iliskili faktorler sunlardir: yas, kadin cinsiyet ve
sigara kullanmama. Bu gorilme sikhig hedef organ hasari bulun-
dugunda veya ofis KB tekrarli Slgiimlere dayandiginda veya bir
hemsire veya bagka bir saglik calisani tarafindan &lgtildiigiinde daha
dusuktiir.""*""" Griilme sikligi ayrica ofis KB diizeyi ile de iligkilidir.
Ornegin, beyaz onliik hipertansiyonu orani |. derece hipertansi-
yonda %55 olurken 3. derece hipertansiyonda yalnizca %10’dur.'®
Organ hasari uzun sureli hipertansiyona kiyasla beyaz dnluik hiper-
tansiyonunda daha dustik prevalansa sahip olup prospektif galisma-
lar bu durumun KV olaylar igin de tutarh sekilde gegerli oldugunu
gdstermigtir.'910%112113 Baz; calismalarda bu kosulun uzun dénem
KV riskinin uzun sureli hipertansiyon ve gercek normotansiyon
arasinda bir ara kategori oldugu distinilduginden dolay1 beyaz
onliik hipertansiyonu gériilen kisilerin gercek normotansif kisilerle
esit olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi halen tartismali
bir konudur. 105 Ancak metaanalizlerde yasa, cinsiyete ve diger de-
giskenlere gore ayarlandiktan sonra normotansiyondan anlaml se-
kilde farkli degildir.'®"'>''3 Beyaz 6nliik hipertansiyonu bulunan has-
talar siklikla tedavi gérdiigiinden klinik KB’deki azalmanin KV olay
insidansinda azalmaya neden olmasi miimkiindiir.1 12 Normotansif
kisilerle karsilastirildiginda beyaz &nliik hipertansiyonu bulunan ki-
silerde goz 6niine alinmasi gereken diger faktorler sunlardir: 1) ofis
disi KB daha yiiksektir;'%'% 2) SVH gibi klinik belirti géstermeyen
organ hasari'"* daha sik gériilebilir; ve 3) bu durum ayrica metabo-
lik risk faktorleri ve uzun vadede yeni baslangich diyabet ve uzun
siireli hipertansiyonda ilerleme gibi riskler icin de gegerlidir.''*!'¢
Beyaz 6nliik hipertansiyonu tanisinin 3-6 ay icerisinde dogrulanma-
si ve bu hastalarin tekrarl ofis digi KB &lctimleri ile degerlendiril-
mesi ve yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bslim 6.1).

3.1.3.2. Maskeli hipertansiyon

Maskeli hipertansiyonun gériilme sikligi popiilasyona dayali aras-
tirmalarda ortalama %13 civarindadir. (aralik: %10-%17).'” Geng
yas, erkek cinsiyeti, sigara, alkol tiiketimi, fiziksel aktivite, egzersiz
kaynakli hipertansiyon, anksiyete, is stresi, obezite, diyabet, KBH
ve ailede hipertansiyon &ykisu gibi birgok faktdr ofis disi KB’yi ofis
KB’ye goére artirabilir.'"” Maskeli hipertansiyon siklikla diger risk
faktorleri, klinik belirti gdstermeyen organ hasari ve artan diyabet
ve uzun siireli hipertansiyon riski ile iligkilendirilir.''!!>!16.117.118.119
Prospektif galismalarin meta-analizleri KV olaylarin insidansinin
gercek normotansiyona kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek ve
uzun sureli hipertansiyon insidansina benzer oldugunu géstermek-
tedir.'®!12!17 Maskeli hipertansiyonun ¢ogunlukla tespit edilmedigi
ve tedavi uygulanmadan kaldig bilgisi bu bulguya katkida bulunmus
olabilir. Diyabetik hastalarda maskeli hipertansiyon 6zellikle gece
KB artisi oluyorsa daha yiiksek nefropati riskiyle iligkilidir.'%'?!

3.1.4 Ofis disi KB icin klinik endikasyonlar

Guntimiizde ofis digi KB'nin klasik ofis KB dl¢iimiine énemli bir
katkisi oldugu kabul edilmekle birlikte ofis KB &lgiimii hipertan-
siyon icin tarama, tani ve tedavide altin standart olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, ofis KB'nin yillardir kabul géren ya-
rarinin, ofis disi KB &l¢timlerinin hipertansiyonda énemli bir rol
oynadigi gérusuniin giderek artan siklikta ifade edilmesine neden
olan énemli sinirlamalari dikkate alinarak dengeli bir yaklagim esas
alinmalidir. AKBO ve EKBO arasinda nemli farklar olmasina kar-

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4



2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu

sin bu iki ydntem arasindaki secim ilk olarak ulagilabilirlige, kolayli-
8a, kullanim maliyetine ve miimkiinse hasta tercihine dayanacaktir.
Hastanin ilk degerlendirmesi igin EKBO birincil tedavide ve AKBO
ise uzman tedavisinde daha uygun olabilir. Bununla birlikte, EKBO’
deki sinirda ve anormal bulgularin, gece KB degerlerini saglamanin
ek avantajiyla gtiniimtizde ofis disi KB icin referans olarak kabul
edilen AKBO ile dogrulanmasi 6nerilir.'22 Ayrica, tamami olmasa
bile cogu hastanin, hasta takibini optimize edebilmek igin KB &lgii-
miinde deneyim kazanmasi gerekir ki, bu agidan EKBO, AKBO'den
daha uygundur. Bununla birlikte (hastanin kendisinin Slgtiigii)
EKBO, biligsel bozukluk veya fiziksel sinirlamalar nedeniyle kulla-
nigl olmayabilir veya anksiyete veya obsesif hasta davranisi nede-
niyle kontrendike olabilir. Bu durumlarda AKBO daha uygun ola-
bilir. Tanisal amaglar igin ofis disi KB lgtimiinde klinik endikasyon
olarak kabul edilen kosullar Tablo 7’de liste halinde sunulmaktadir.

Tablo 7 Tani amagh ofis disi KB 6lciimiiniin
klinik endikasyonlari

AKBM ve EKBM'’ nin klinik endikasyonlari
* Beyaz 6nliik hipertansiyonu siiphesi
— Ofiste evre | hipertansiyon

— Asemptomatik organ hasari olmayan ve dusiik toplam
KV risk altindaki bireylerde yiiksek ofis KB

* Maskeli hipertansiyon siiphesi
— Ofiste yiiksek-normal KB

— Asemptomatik organ hasari olan normal ofis KB veya
yliksek toplam kardiyovaskiiler risk

* Hipertansif hastalarda beyaz 6nliik etkisinin saptanmasi

* Ayni ya da farkli muayenelerde ofis KB &l¢iimlerinin
belirgin fark géstermesi

* Otonom, postural, yemek sonrasi, siesta ve ilaca bagl
hipotansiyon

* Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiiksek
ofis KB
* Gergek ve yalanci direngli hipertansiyonun belirlenmesi
AKBO icin 6zel endikasyonlar
* Ofis ve ev KB 8l¢ciimleri arasinda belirgin fark olmasi
* Dipping durumunun degerlendirilmesi

* Uyku apnesi, KBH veya diyabet gibi hastaligi olan kisilerde
dipping yoklugu veya gece hipertansiyonu stiphesi
* KB degiskenliginin degerlendirilmesi

AKBO = ambulatuar kan basinci 6lgiimii;
EKBO = evde kan basinci &lgiimii; KB = kan basinci;
KBH = kronik bébrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler.

3.1.5 Egzersiz ve laboratuvar testleri sirasinda KB

Dinamik ve statik egzersiz sirasinda KB artar ve bu artis diyas-
tolik KB’ye gore sistolik KB’'de daha belirgindir.123 Egzersiz testi
bir bisiklet ergometre veya bir yiriyus bandinda yapilacak dina-
mik bir egzersizi icerir. Ozellikle girisimsel olmayan y&ntemlerle
yalnizca sistolik KB giivenilir bir sekilde ol¢iilebilir. Dinamik eg-
zersiz sirasinda normal KB yaniti konusunda heniiz bir fikir birligi
yoktur. Erkekler icin 2210 mmHg, kadinlar i¢in 2190 mmHg sis-
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tolik KB degerleri bazi calismalarda ‘egzersiz hipertansiyonu’ ola-
rak degerlendirilmis olmakla birlikte diger calismalarda egzersiz
icin daha yiiksek KB yaniti tanimlari kullanilmistir. 124,125 Ayrica,
sabit submaksimal egzersizde sistolik KB artisi egzersiz oncesi
KB, arteriyel sertlik ve abdominal obezite ile iligkili olup erkek-
lere kiyasla kadinlarda hafif daha yiiksek ve fit olmayan kisilere
kiyasla fit kisilerde daha dustiketir.123,124,125,126,127 Tamami
olmasa da ¢ogu calisma egzersiz sirasinda KB’ deki asiri artigin
dinlenme KB degerinden bagimsiz sekilde normotansif kisilerde
hipertansiyon gelisimini 6ngérdugiuni gostermistir.123,124,128
Bununla birlikte, metodoloji ve tanimlarda standartlasma bulun-
mamasi gibi bazi sinirlamalar nedeniyle gelecekteki olasi hipertan-
siyonun éngériilmesi icin egzersiz testi dnerilmemektedir. Ayrica,
normotansif veya hipertansif hastalarda, dinlenme KB ve diger
degiskenler igin diizeltme yapildiktan sonra SVH gibi organ hasa-
riyla egzersiz KB’nin iligkilendirilmesi konusunda fikir birligi bu-
lunmamaktadir.123,124 Ayrica egzersiz KB’'nin dnemine dair so-
nuclar tutarh degildir.125 Bunun nedeni, egzersiz sirasinda KB’nin
iki hemodinamik bileseninin zit yonde degistigi bulgusu olabilir:
sistemik vaskiiler direng azalirken kalp debisi artar. Belirleyici
prognostik faktoriin, arterler ve arteriyollerdeki patofizyolojik
degisikliklerle uyumlu sekilde, egzersiz sirasinda sistemik vaskii-
ler direncin azalmasiyla ortaya ¢ikmasi olasidir.123,129 Bozulan
arteriyel dilatasyonun KB’de asiri bir artisa yansiyip yansimamasi
kalp debisine en azindan kismen bagli olabilir. Normotansif kisi-
lerde ve yeterli kalp debisi artigi olan hafif hipertansif hastalarda,
¢ok yiiksek KB yaniti daha kotii uzun dénem sonuglarin haber-
cisidir. 125,130 Normal dinlenme KB degeri durumunda, maskeli
hipertansiyon ile iligkisi nedeniyle, egzersiz kaynakl hipertansiyon
AKBO igin bir endikasyon olarak degerlendiriimektedir.131 Di-
ger yandan, hipertansiyon, kardiyak islev bozuklugu ve azalmis
egzersiz kaynakli kalp debisi artisiyla iliskilendirildiginde egzersiz
KB’nin prognostik énemi kaybolabilir.129 Son olarak, egzersiz
sirasinda daha yiiksek KB, 75 yasindaki bireylerde, 32 kalp has-
talig stiphesi bulunan hastalardal33 ya da kalp yetmezligi olan-
larda, 134 yani yiiksek egzersiz KB’nin géreceli korunmus sistolik
kalp fonksiyonunu diistindiirdiigii kisilerde daha iyi bir prognozu
bile gosterebilir. Son olarak, genel sonuglar hipertansiyon hastala-
rinda tanisal ve prognostik amaglar igin egzersiz testi sirasinda KB
Slctimuniin klinik faydasini degerlendirilmektedir. Bununla birlikte
egzersiz testi, egzersiz kapasitesi ve EKG verileri ile kullanildigin-
da, genel bir prognostik gésterge olarak yararli olup, anormal bir
KB yaniti olmasi durumunda AKBO'yi gerekli kilabilir.

Matematiksel, teknik veya kanaatla iligkili yapi sorunu aracili-
giyla stres olusturmak ve KB'yi artirmak igin bazi mental stres
testleri uygulanmaktadir.123 Bununla birlikte, bu laboratuvar stres
testleri genelde gercek yasamdaki stresi yansitmaz ve yeterince
iyi standartlagstirilamamisti;, sinirl tekrarlanabilirlige sahiptir ve
gesitli stres kaynaklarina KB yanitlari arasindaki korelasyon si-
nirlidir. Buna ek olarak, KB yanitinin gelecekteki hipertansiyonla
mental stres kaynaklarina bagimsiz iliskisine dair sonuglarda fikir
birligi yoktur ve eger belirginse, aciklanan ek varyans daima kii-
cuktur.123,135 Yakin zamanda yapilan bir meta analiz, akut mental
strese daha yiiksek yanitin, birlesik yiiksek KB, hipertansiyon, SVK,
subklinik ateroskleroz ve klinik kardiyak olaylar olarak gelecekteki
kardiyak KV riskinde bir ters etkiye sahip oldugunu diistindtirmiis-
tur.136 Genel sonuglar mental stres testleri sirasinda KB 8l¢tim-
lerinin hentiz klinik agidan yararl olmadigini diisiindiirmektedir.
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3.1.6. Santral KB

Hipertansif hastalarda santral KB &l¢iimii, brakiyal KB’ye ki-
yasla antihipertansif ilaglarin ayrit ettirici etkisi ve KV olaylar igin
ongorduriict degeri olmasi nedeniyle giderek artan sekilde ilgi
cekmektedir. Arteriyel basing dalga formu, ventrikiiler kontrak-
siyonun olusturdugu ileri basing dalgasi ve bir yansiyan dalganin
birlesimidir."’” Kalp, beyin, bdbrek ve biiyiik arterlerde olusan
gercek yukii temsil ettiginden santral diizeyde (yani, asendan
aortta) analiz edilmelidir. Dalga yansimasi fenomeni, tercihen kalp
hizi i¢in ayarlanmak lizere nabiz basincinin yiizdesi olarak ifade
edilen ikinci pik ile ilk sistolik pik arasindaki fark olarak tanimla-
nan giiclenme (augmentation) indeksi ile Slgiilebilir. Arteriyel ag
tizerinden gelen ve yansiyan basing dalgalarinin, degisken sekilde
eklenmesi nedeniyle aortik sistolik ve nabiz basinglari klasik yon-
temle Sl¢ilen brakiyal kan basincindan farkli olabilir. Son yillarda,
brakiyal basing dalgasindan santral sistolik KB veya nabiz basincini
hesaplamak amaciyla aplanasyon tonometresi ve transfer fonk-
siyonu dahil cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler bir
uzmanlar ortak karar belgesinde elestirel olarak incelenmistir.'*®

2000’li yillarda yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismalarda karotis
tonometrisi ile dlgiilen santral giiclendirme indeksi ve nabiz ba-
sincinin, SDBH hastalarinda tiim nedenlere bagli ve KV mortalite-
nin bagimsiz dngdriiciileri oldugu gdsterilmistir.'* Yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde ¢esitli poptilasyonlarda bu bulgular dog-
rulanmistir.'* Bununla birlikte, brakiyal KB’nin &tesinde santral
KB’nin ek prediktif degeri ¢ogu calismada marjinaldir veya istatis-
tiksel agidan anlamli degildir.'*

Dolayisiyla, éncekilerde oldugu gibi*'*' giincel kilavuzlarda da,
santral KB ve giiclendirme indeksi 6lgimuniin patofizyoloji, far-
makoloji ve terapétik yontemler agisindan biiyiik &neme sahip ol-
masina karsin rutin klinik kullanima &nerilmelerinden 6nce daha
fazla arastirma gerektigi ifade edilmektedir. Tek istisna, gencler-
deki izole sistolik hipertansiyonda santral KB normalken santral
basingtaki yiiksek diizeyli gliglendirme nedeniyle brakiyal diizey-
de sistolik KB'nin artmasidir.'*?

3.2 Tibbi oykii

Tibbi 6ykiide arteriyel hipertansiyonun ilk tani tarihi, mevcut
ve gegmisteki KB olgiimleri ve mevcut ve gegmisteki antihiper-
tansif ilaglar degerlendirilmelidir. Ozellikle ikincil hipertansiyon
nedenlerine dikkat edilmelidir. Kadinlar gebelikle iligkili hipertan-
siyon konusunda sorgulanmalidir. Hipertansiyon &zellikle eslik
eden hastaliklar mevcut oldugunda renal ve KV komplikasyonla-
rin (KAH, kalp yetmezligi, inme, PAH, KV 6liim) riskinde artisa
neden olur. Dolayisiyla, diyabet gibi eslik eden hastaliklar, inme ve
GIA’ ya &zel vurguyla birlikte, kalp yetmezligi, KAH veya PAH,
kalp kapak hastaligi, carpinti, senkop epizodlarl, nérolojik bozuk-
luklarin klinik belirtileri veya dykiist gibi genel KV riski deger-
lendirebilmek igin tiim hastalarda KVH oykusii dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir. KBH &ykiisii bébrek hastaliginin tipini ve
stiresini icermelidir. Asiri nikotin tiiketimi ve dislipidemi kaniti
arastirilmalidir. Ailede erken hipertansiyon ve/veya erken KVH
oykisi bulunmasi, ailesel (genetik) hipertansiyon ve KVH egilimi-
nin eklenmesinin énemli bir gostergesidir ve klinik agidan endike
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genetik testlerin yapilmasini gerektirebilir. Aile ve tibbi dyku ay-
rintilari Tablo 8'de 6zetlenmektedir.

Tablo 8 Kisisel ve ailevi tibbi 6ykii

I. KB yiiksekliginin siiresi ve ev dlcimleri de dahil
olmak iizere 6nceki kan basinci yiiksekliginin diizeyi

2. ikincil hipertansiyon
a) KBH (polikistik bobrek) aile dykiisii

b) Bobrek hastalig, idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri, analjezik
ilaglarin kétiiye kullanimi (renal parankim hastalig) dykust

c) Dogum kontrol hapi, meyankékii, karbnoksolon,
vazokonstriiktif burun damlalari, kokain, amfetamin,
gliko- ve mineralokortikoitler, steroit disi
antienflamatuar ilaglar, eritromisin, siklosporin gibi iag/
madde kullanimi

d) Tekrarlayan terleme, basagrisi, anksiyete, carpinti
(feokromasitoma) ataklar

e) Kas giigsiizltigli ve tetani ataklari
(hiperaldosteronizm)

f) Tiroit hastaligi diisiindiiren semptomlar

3. Risk faktorleri

a) Kisinin kendisinde ve ailesinde hipertansiyon ve KDH &ykiisii

b) Kisinin kendisinde ve ailesinde dislipidemi Sykiisu

¢) Kisinin kendisinde ve ailesinde diyabet &ykiisti (ilaglar,
kan glikozu degerleri, politiri)

d) Sigara aliskanliklari

e) Diyet aligkanliklari

f) Yakin zamanda kilo degisimi: obezite

g) Fizik aktivite miktari

h) Horlama: uyku apnesi (esinden de ayrica bilgi alinmalidir)

i) Diisiik dogum agirhg

4. Organ hasari ve kardiyovaskiiler hastalik 6ykii ve
semptomlari.

a) Beyin ve gozler: basagrisi, vertigo, gorme azalmasi, GIA,
duyu ve motor defisiti, inme, karotis revaskiilarizasyonu

b) Kalp: gégiis agrisi, nefes darligi, ayak bilegi sismesi,
miyokart enfarktiisi, revaskiilarizasyon, senkop,
carpinti, aritmi ve dzellikle atriyal fibrilasyon &ykiisii

c) Bébrek: susuma, politiri, nokturi, hematiiri

d) Periferik arterler: ekstremitelerde sogukluk, aralikl
klodikasyo, agrisiz yiirime mesafesi, periferik
revaskiilarizasyon

e) Horlama/kronik akciger hastaligi/uyku apnesi &ykiisii

f) Bilissel islevlerde bozulma

5. Hipertansiyon tedavisi

a) Halen kullanidig antihipertansif ilaglar

b) Eskiden kullandigi antihipertansif ilaglar

c) illaca uyum veya uyumsuzluk kanitlari

d) ilaglarin etkinligi ve yan etkileri

AKBO = ambulatuar kan basinci 8lgtimii;
EKBO = evde kan basinci 6lgtimii; KB = kan basinci;
KBH = kronik bobrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler.
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3.3 Fizik muayene

Fizik muayenede hipertansiyon tanisinin konulmasi veya dog-
rulanmasi, mevcut KB'nin incelenmesi, hipertansiyonun ikincil
nedenleri igin tarama yapilmasi ve genel KV risk hesaplamasinin
iyilestirilmesi amaglanir. Kan basinci, Bélim 3.1.1’de &zetlendi-
gi sekilde olciilmeli ve hipertansiyon tanisinin dogrulanmasi igin
tekrarlanmalidi. KB’ nin en az bir defa her iki koldan &l¢tilmesi
gerekir. Iki kol arasindaki farkin sistolik KB icin >20 mmHg ve/
veya diyasyolik KB igin >10 mmHg oldugu dogrulanirsa vaskiler
anomaliler konusunda daha fazla aragtirma yapilmalidir. Tim has-
talarda karotis arterler, kalp ve renal arterlerde oskiiltasyon ya-
pilmalidir. Ufiiriim varligi daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
gosterir (duyuldugu yere bagl olarak karotis ultrasonu, ekokar-
diyografi, renal vaskiiler ultrason). Hasta ayaktayken boy, kilo ve
bel gevresi dlgiilmeli ve VKI hesaplanmalidir. Nabiz palpasyonu ve
kardiyak oskiiltasyon aritmileri gosterebilir. Tiim hastalarda kalp
hizi hasta dinlenirken &lgiilmelidir. Artan kalp hizi kalp hastahig
riskinde bir artisi gosterir. Dlizensiz bir nabiz, sessiz tipi dahil atri-
yal fibrilasyon siiphesini diistindiirmelidir (Sessiz atriyal fibrilasyon
dahil). Fizik muayene ayrintilari Tablo 9°da 6zetlenmektedir.

Tablo 9 ikincil hipertansiyon, organ hasari ve
obezitenin tespitine yonelik fizik muayene

ikincil hipertansiyon diisiindiiren belirtiler

* Cushing sendromu ozellikleri

* Norofibromatozisin cilt bulgulari (feokromasitoma)

* Palpasyonda b&breklerde biiytime saptanmasi (polikistik bébrek)

» Abdominal ufiirtim duyulmasi (renovaskdler
hipertansiyon)

* Prekordiyal veya gogtiste (ifiirtim duyulmasi (aort koarktasyonu;
aort hastalig; tst ekstremite arterlerinin hastaligi)

* Es zamanli degerledirilen kol KB'ye gére femoral nabizlarin
zayiflamasi ve gecikmesi ve femoral kan basincinin azalmasi
(aort koarktasyonu; aort hastaligi; alt ekstremite
arterlerinin hastalig)

* Sol-sag kol arasi KB farki (aort koarktasyonu; subkSAVin
arter darhgi)

Organ hasari belirtileri

* Beyin: motor veya duyu kaybi

* Retina: fundoskopik anormallikler

« Kalp: kalp hizi, 3. veya 4. kalp sesi, kalpte ftirim,
aritmiler, apeks vurusunun yeri, pulmoner raller,
periferik 6dem

* Periferik arterler: nabiz yoklugu, zayiflamasi veya
asimetrisi, soguk ekstremiteler, iskemik cilt lezyonlari

* Karotis arterleri: sistolik ifiiriimler

Obezite kaniti

* Kilo ve boy

* VKi'yi hesaplayin: viicut agirhgi/kilo? (kg/m?)

* Bel gevresi kisi ayakta dururken, kosta kenarinin alt siniri
ile iliyak krest uist sinirinin arasindaki mesafenin ortasi
seviyesinden olciiliir.

KB = kan basinci; VKI = viicut kitle indeksi.
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3.4 Kan basinci dl¢iimii, 6ykii ve fizik
muayene onerilerinin 6zeti

Kan basinci 6lciimii, 6ykii ve
fizik muayene

Oneriler

Taniyr dogrulamak, ikincil hipertan-
si{(on nedenlerini saptamak, KV risk
faktdrlerini kaydetmek ve OH ile
diger KVH'’ lart icin belirlemek igin,
hipertansiyonu olan tiim hastalar-
da ayrintili tibbi &yki alinmasi ve
kapsamli bir fizik muayene yapilmasi
Snerilir.

Aile dykusuiniin alinmasi,
hipertansiyon ve KVH’lara ailesel
yatkinhgi aragtirmak icin 6nerilir.

143,144

Ofis KB, hipertansiyonun taranmasi
ve tanisi igin dnerilir.

Hipertansiyon tanisinin en az iki
vizite, vizit basina en az iki KB
Slgimiine dayandirilmasi dnerilir.

Tim hipertansif hastalarda kalp
hizini belirlemek ve 6zellikle atriyal
fibrilasyon gibi aritmileri arastirmak
icin istirahatte nabiz palpasyonu
yapilmasi 6nerilir.

Ofis disi KB, hipertansiyon tanisini
dogrulamak, hipertansiyonun tirinii
belirlemek, hipotansif ataklari tespit
etmek ve KV risk tahminini en st
diizeye gikarmak icin dustinilmelidir.
Ofis dist KB 8l¢timleri igin, endikas-
yon, kullanilabilirlik, kolaylik, kulla-
nim maliyeti ve —uygun durumlarda- | Ilb

hasta tercihine bagli olarak AKBM
veya EBPM dusindilebilir.

13,117

AKBM = ayaktan kan basinci monitorizasyonu (izlemi); EKBM = ev kan basinci
monitorizasyonu (izlemi); KB = kan basinci; KV = kardiyovaskiiler;

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; OH = organ hasari.

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

3.5 Laboratuar arastirmalari

Laboratuvar arastirmalari ek risk faktdrlerinin varhig icin kanit
saglanmasi, ikincil hipertansiyon igin arastirma yapilmasi ve organ
hasari varliginin veya yoklugunun degerlendirilmesine odaklan-
maktadir. Bu arastirmalar en basit olandan daha komplike olan-
lara dogru ilerlemelidir. Laboratuvar arastirmalarinin ayrintilari
Tablo 10’da 6zetlenmektedir. Destekleyen énemli bir gériis ol-
makla birlikte farkli popiilasyonlarda daha buyiik Slgekli calisma-
lardan daha fazla veri elde edilmesi yararli olacaktir®'**** Ayrica
bu riskin hasarli organlarin sayisiyla birlikte artisi da dnemlidir.'

3.6 Genetik

Aile dykisiiniin pozitif olmasi hipertansif hastalarda yaygin bir
ozellik olup, tahmini kalitsallik ¢alismalarin ¢cogunda %35 ile %50
arasinda degismektedir'® ve kalitsallik ambulatuvar KB icin de
dogrulanmistir.'*¢ Bir tek gen mutasyonunun hipertansiyon pato-
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Tablo 10 Laboratuar incelemeleri

Rutin testler

* Hemoglobin ve/veya hematokrit

* Aclik plazma glikozu

* Serum total kolesterolii, diistik yogunluklu lipoprotein
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

* Aclik serum trigliseritleri

* Serum sodyum ve potasyumu

 Serum iirik asidi

* Serum kreatinini (ve hesaplanmig GFH)

+ idrar analizi: mikroskopik inceleme; dipstik testi ile
idrarda protein; mikroalbuminiiri tetkiki

* |2-derivasyonlu EKG

Oykii, fizik muayene ve rutin laboratuvar testleri
bulgularina dayanarak istenecek ek testler

* Hemoglobin A, _(aglk plazma glukozu > 5.6 mmol/L ise
(102 mg / dL) veya dnceden diyabet tanisi varsa).

* Kantitatif proteiniiri (dipstik testi pozitif ise), idrar
potasyum ve sodyum diizeyi ve oranlari.

* Ev ve 24-saat ayaktan KB izlemi

* Ekokardiyogram

* Aritmi varliginda Holter izlemi

* Efor testi

* Karotis ultrasonografisi

* Periferik arter/abdominal ultrason

* Nabiz dalga hizi
* Ayak bilegi-kol indeksi

* Fundoskopi

ileri incelemeler (¢ogunlukla uzmanlarin alanidir)

* Direngli ve komplike hipertansiyon varliginda beyin,
kalp, bobrek ve damar hasari yoniinden daha ileri
arastirmalar yapilmasi zorunludur.

+ Oykij, fizik muayene veya rutin ve ek testler
distindiriyorsa ikincil hipertansiyon aragtirilmalidir.

KB = kan basinci; EKG = elektrokardiyogram; GFH = glomeriil filtrasyon hizi.

genezini tamamen agikladigi ve en iyi tedavi yontemini belli ettigi
glukokortikoid ile diizelen aldosteronizm, Liddle sendromu ve di-
gerleri gibi hipertansiyonun bir¢ok seyrek, monogenik formu ta-
nimlanmistir.'¥” Esansiyel hipertansiyon multifaktoriyel etiyolojisi
olan oldukga heterojen bir bozukluktur. Cesitli genom calismalari
ve meta-analizler, sistolik ve/veya diyastolik KB ile iliskili toplam
29 tekil niikleotid polimorfizmi isaret etmektedir.'* Bu bulgular
OH icin risk skorlarina yararh katkida bulunabilir.

3.7 Klinik belirti gostermeyen organ
hasari arastirmasi

Vaskiiler hastalik seyrinde bir ara asgama olmasi ve genel KV
riskin bir belirleyicisi olmasi agisindan énemli olan ve klinik belirti
gostermeyen organ hasarini saptayabilmek igin, endike oldugun-
da uygun tekniklerle organ tutulumu belirtileri dikkatli sekilde
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arastirilmahdir (Tablo 10). Yiksek KB bulunan ve bulunmayan
kisilerde KV riskin belirlenmesinde klinik belirti gostermeyen or-
gan hasarinin kritik roliine dair giiniimiizde fazla miktarda kanit
bulundugunu belirtilmek gerekir. Organ hasarinin dort belirte-
cinden herhangi birinin (mikroalbuminiri, artan PWYV, SVH ve
karotiste plak) SCORE degerlendirmesinden bagimsiz olarak KV
mortaliteyi 6ngorebildigi gdzlemi, farkh topluluklarda yapilmis
calismalardan elde edilecek daha fazla veri gerekse de organ ha-
sari degerlendirmesinin giinltik klinik uygulamada kullanilmasini
destekleyen giiclu bir kanittir. Hasarli organ sayisi arttik¢a riskin
arttigl da not edilmeye deger bir noktadir.

3.7.1 Kalp
3.7.1.1. Elektrokardiyografi

12 derivasyonlu EKG tim hipertansif hastalarda rutin deger-
lendirmenin bir pargasi olmalidir. SVH’ nin saptanmasindaki du-
yarliigr diisiik olmakla birlikte Sokolow-Lyon indeksi (SVI + RV5
>3,5 mV), modifiye Sokolow-Lyon indeksi (en biiyiik S dalgasi +
en buyuk R dalgasi >3,5 mV), RaVL >1,| mV veya Cornell voltaj
QRS kriteri (>244 mV ms) ile saptanan SVH’nin gozlemsel ¢alig-
malarda ve klinik calismalarda KV olaylarinin bagimsiz bir belirte-
ci oldugu belirlenmistir.'* Dolayisiyla EKG en azindan 55 yas iistii
hastalarda yararlidir.'®®'"*" Ayrica elektrokardiyografi daha ciddi
riske isaret eden sol ventrikiil agiri ytiklenme veya “zorlanma”
paternlerini,'*!5%152 jskemi, ileti bozukluklari, sol atriyal dilatas-
yon ve atriyal fibrilasyonun da dahil oldugu aritmileri tespit etmek

icin de kullanilabilir.'>>'5*

Aritmi ve iskemik ataklardan stiphelenil-
diginde 24 saatlik Holter elektrokardiyografi endikedir. Atriyal
fibrilasyon hipertansif hastalarda KV komplikasyonlarin 6zellikle
de inmenin ¢ok sik ve yaygin bir nedenidir.'** Atriyal fibrilasyonun
erken tespiti, endike ise uygun antikoagiilan tedaviye baglanmasi

ile inmenin dnlenmesini saglar.
3.7.1.2. Ekokardiyografi

Teknik sinirliliklar yok degilse de, ekokardiyografi SVH tanisin-
da elektrokardiyografiden daha duyarlidir ve KV ve renal riskin
belirlenmesinde yararlidir.'*>'*¢!5" Dolayisiyla genel riskin daha
kesin sekilde siniflandiriimasinda ve tedavinin belirlenmesinde
yardimci olabilir. Hipertansif hastalarda sol ventrikiiliin (SV) dog-
ru degerlendirmesi interventrikiiler septal ve posterior duvar ka-
linliklarinin ve sol ventrikil diyastol sonu ¢apinin Slgtimlerini ice-
rir.158 Viicut boyutuna gére indekslenen SVK &l¢timleri SVH'yi
tanimlarken, géreceli duvar kalinhigi veya duvar/cap orani (2 x arka
duvar kalinhigi/diyastol sonu ¢api) geometriyi belirler (konsantrik
ya da eksantrik). SVK’nin hesaplanmasi giinimizde Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi formiiliine gére yapilmaktadir.'** SVK ile
KV risk arasindaki iliski siireklilik gostermekle beraber kadinlar
icin 95 g/m? ve erkekler icin 115 g/m? (viicut yiizey alani [VYA])
degerleri SVH kesin tanisi icin yaygin sekilde kullanilmaktadir.'>?
Asiri kilolu ve obez hastalarda, boy-allometrik gii¢c orani olarak
1,7 veya 2,7 degerinin kullanildigi SVK - boy indekslemesi'®®'¢'
SVH’nin oldugundan daha az olarak hesaplanmasinin énlenmesi
icin disiiniilebilir.'>® Optimum y&ntemin boy uzunlugunun 1,7 (g/
m'7) eksponentini hesaplayip allometrik olarak 8lceklendirmek
oldugu ve erkekler ve kadinlar icin farkli esik degerler kullanil-
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masi gerektigi gésterilmistir.'®® SVK’nin boy eksponenti 2,7 ile
Slgeklendirilmesi kisa boylu kisilerde SVH’nin oldugundan fazla
ve uzun boylu kisilerde oldugundan diisiik hesaplanmasina ne-
den olabilir.'®® Konsantrik SVH (artan SVK ile bagil duvar kalinhig
>0,42), eksantrik SVH (artan SVK ile bagil duvar kalinligi <0,42)
ve konsantrik remodelling (normal SVK ile duvar kalinligi >0,42
) parametrelerinin timu artan KVH insidansini 8ngérebilir ancak
konsantrik SVH artan riskin en giicli habercisidir.'¢%'¢%'¢*

Hipertansiyon genel olarak diyastolik islev bozuklugu olarak
tanimlanan SV gevseme ve dolumda degisikliklerle iliskilidir. Hi-
pertansiyon kaynakli diyastolik islev bozuklugu konsantrik geo-
metri ile iligkilidir ve EF normal olsa da (korunmus EF ile kalp
yetmezligi) kalp yetersizligi belirtilerine neden olabilir.'*® Doppler
transmitral akim paterni dolum bozukluklarini niceliklendirebilir
ve kalp yetersizligi'® ve tiim nedenlere bagl mortaliteyi dngére-
bilir,'” ancak hipertansif klinik durumu ve prognozu tam olarak
siniflandirmada yeterli degildir.'**'¢” Giincel ekokardiyografik &ne-
rilere gére'®® bu ydntem mitral anniiliisiin pulsed doku Doppler’i
ile birlestirilmelidir. Doku Doppler ile belirlenen erken diyastolik
hizin (&) azalmasi hipertansif kalp hastaliginda tipik bir durumdur
ve siklikla septal é lateral é’den daha fazla azalir. Diyastolik islev
bozuklugunun tanisi ve siniflandiriimasi é (septal ve lateral mitral
anniiliis) ve transmitral E ile é arasindaki oran (E/é orani) ile sol
atriyum boyutunu da iceren ek &l¢iimlerine dayalidir.'® Bu sinif-
landirma biiytik bir epidemiyolojik ¢alismada tiim nedenlere bagli
mortalitenin dnemli bir éngdriiciisiidiir.'®® é hizi'® ve E/é orani
yiiksek oranda yasa ve bir miktar da cinsiyete baglidir. E/é orani,
SV dolum basinglarindaki artisi tespit edebilir. Hipertansiyonda é
hizinin prognostik degeri bilinmekte olup,"”" hipertansif hastalar-
da E/e’ orani 213'® SVK ve gdreceli duvar kalinligindan bagimsiz
sekilde'”" artmis kardiyak risk ile iligkilidir. Sol atriyum boyutu ek
bilgi saglayabilir ve diyastolik islev bozuklugunun tanisinda bir 6n-
kosuldur. Sol atriyum boyutu en iyi indeks voliim ile veya SAVI'®?
ile degerlendirilir. SAVi >34 mL/m? degerinin &liim, kalp yeter-
sizligi, atriyal fibrilasyon ve iskemik inmenin bagimsiz bir 6ngor-
diiriiciisii oldugu gésterilmistir.'”? Hipertansif kalp hastaligi icin
anahtar ekokardiyografik parametrelerin normal araliklari ve esik
degerleri Tablo | |I’de 6zetlenmektedir. Hipertansiyonda SVH’nin
degerlendirilmesi igin en ¢ok kullanilan 6lgek, SVK’nin VYA (vi-
cut ylizey alani) ile bdlinmesidir, bdylece viicut boyutunun ve
obezitenin SVK iizerindeki etkileri biiyiik oranda ortadan kaldi-
rilir. Bu sonuglar yanlilik olasilig da bulunan kontrol gruplarindan
elde edilmis olsa da, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi ve Avru-
pa Ekokardiyografi Dernegi tarafindan onerilen bu parametreler
ekokardiyografi laboratuvarlarin ¢ogunda kullaniimaktadir. Farkli
etnik kdkenlerden olusan buytik topluluklarin verileri daha sonra
ulasilabilir olacaktir.

Klinik belirti gostermeyen sistolik islev bozuklugunun deger-
lendirilmesi icin speckle tracking ekokardiyografi'’® longitudinal
kontraktil fonksiyonu olgebilir (longitudinal strain) ve SVH ol-
mayan yeni tani hipertansif hastalarda klinik belirti géstermeyen
erken evre sistolik fonksiyon bozuklugunun agiga ¢ikariimasinda
yardimci olabilir.'* Ancak, hipertansif kalp hastaliginda SV sisto-
lik islevinin degerlendirilmesi en azaindan normal EF baglaminda
SVK’ye ek prognostik bilgi saglamaz.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4

Tablo Il Hipertansiyon hastalarinda LV
remodelling ve diyastolik fonksiyon
degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin
esik degerleri. Lang ve ark.'*® ve Nagueh ve
ark.'®® temel alinmistir

Parametre Anormal Durum
SV kitle indeksi (g/m?) >95 (kadin)
>115 (erkek)

Goreceli Duvar Kalinhigi (GDK) | >0.42

Diyastolik fonksiyon:

Septal é hizi (cm/san) <8
Lateral & (cm/san) <10
SA Voliim indeksi (mL/m?) >34

SV Dolum Basinglari:
E/é (ortalama) oran >13

SA = sol atriyum; SV = sol ventrikiil; GDK = géreceli duvar kalinhg.

Klinik uygulamada, hipertansif hastalarda ekokardiyografi farkli
klinik baglamlarda ve farkli amaglarla kullanilmalidir: toplam KV
riski orta diizey olan hipertansif hastalarda EKG ile tespit edilme-
yen SVH'’ nin tespit edilmesiyle risk degerlendirmesini iyilestire-
bilir; EKG’de SVH kaniti olan hipertansif hastalarda hipertrofiyi
niceliksel olarak daha kesin sekilde degerlendirebilir ve geometri
ile riskini tanimlayabilir; kardiyak semptomlar bulunan hipertansif
hastalarda altta yatan hastalik tanisini kolaylastirabilir. Cikan aorta
degerlendirmesi ve vaskiiler tarama dahil ekokardiyografinin hi-
pertansiyonlu ¢ogu hastada 6nemli tanisal degeri olabilecegi agik-
tir ve tim hipertansif hastalarda ilk degerlendirmede 6nerilme-
lidir. Ancak daha yaygin ya da daha sinirli kullanimi ulasilabilirlige
ve maliyete bagl olacaktir.

3.7.1.3. Kardiyak manyetik rezonans gériintiileme (MRG)

Kardiyak manyetik rezonans goériintiilemenin, ekokardiyogra-
fi teknik olarak uygulanabilir olmadigi ve ge¢ tutulumun tedaviyi
etkileyecek sonuglari oldugu durmlarda SV boyutunu ve kitlesini
degerlendirmek icin kullanilmasi diisiiniilmelidir.'7>'7¢

3.7.1.4. Miyokardiyal iskemi

Ozgiin prosediirler, yalnizca SVH'li hipertansif hastalarda mi-
yokardiyal iskemi tanisinda kullanilmak iizere saklanmalidir.'”’
Hipertansiyon, egzersiz elektrokardiyografisi ve perfiizyon sin-
tigrafisinin 6zglinliguni azalttigindan bu islemlerin yorumlanma-
si1 6zellikle giitiir.'”® Normal aerobik kapasite gésteren ve ciddi
EKG degisiklikleri olmayan bir egzersiz testinin, tikayict KKH'yi
gosteren glicli belirtilerin olmadig) hastalarda kabul edilebilir bir
negatif prediktif degeri vardir.

Egzersiz EKG pozitif veya yorumlanamaz/belirsiz ise miyokar-
diyal iskeminin givenilir sekilde tanimlanmasi icin perfiizyon sin-

tigrafisi,'”? stres ekokardiyografi'® veya stres kardiyak manyetik

rezonans'’®

gibi indiiklenebilir iskemi goriintiileme testi gerekir.
Stres kaynakli duvar hareket bozukluklari anjiyografi ile deger-

lendirilen epikardiyal koroner arter darhigi igin oldukga 6zgiin ol-
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makla birlikte miyokardiyal perfiizyon bozukluklari, siklikla, SVH
velveya koroner mikrovaskiiler hastalik ile iligkili- anjiyografik
agidan normal koroner arterle birlikte gorilur.177 Bolgesel du-
var hareketlerinin dual ekokardiyografik goriintiilemesinin ve sol
6n inen arterde transtorasik Doppler koroner akim rezervinin
kullanilmasinin, tikayict KKH’nin (azalan koroner rezerv + indiik-
lenebilir duvar hareketi anomalileri) izole koroner mikro-dolagim
hasarindan (indiiklenebilir duvar hareketi bozukluklari olmaksizin
azalan koroner rezerv) ayirt edilmesinde Snerilmistir.180 Koro-
ner akim rezervinin <I,91 olmasinin hipertansiyonda bagimsiz
prognostik degere sahip oldugu gésterilmistir.181, 182

3.7.2. Kan damarlari
3.7.2.1. Karotis arterler

IMK ol¢timii ve/veya plak varligi ile karotis arterlerin ultrason
incelemesinin, geleneksel KV risk faktorlerinden bagimsiz sekil-
de inme ve miyokard enfarktiisi gelisimini 6ngérdugi gosteril-
mistir"'8'% By durum karotis bifurkasyonlarindaki IMK degeri
(temelde aterosklerozu yansitir) ve ortak karotid arter diizeyinde
IMK degeri (temelde vaskiiler hipertrofiyi yansitir) icin gecerlidir.
Karotis IMK ve KB arasindaki iligki siirekli olup yiiksek KV risk
icin bir esigin belirlenmesi ¢ogunlukla keyfidir. >0,9 mm karotis
IMK degerine 2007 kilavuzunda mevcut anomaliler igin koruyucu
bir éngoriicii olarak yer verilmis olsa da, yiiksek KV risk icin esik
deger Kardiyovaskiiler Saghk Calismasindaki yash hastalardal84
ve Avrupa Ateroskleroz Lasidipin Calismasindaki (ELSA) orta yash
hastalarda daha yiiksektir'® (sirasiyla 1,06 ve I,16 mm). Plak var-
iz IMK >1,5 mm veya kalinlikta belirli bir bolgeye yogunlagmis
0,5 mm artis veya cevredeki karotis IMK degerinde %50 artis ile
saptanabilir. 187 Plagin KV olaylar icin gii¢li bir bagimsiz prediktif
degerinin olmasina karsin,®"'#3-18188 plak varligi ve artmig IMK’nin
ARIC calismasinda (Atherosclerosis Risk In Communities),'®s KV
olayda hastalari diger risk kategorisinde yeniden siniflandirmada az
katkisinin oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan sistematik
bir incelemede ilave olarak yapilan karotis taramasinin ek prediktif
degerinin temelde orta diizeyde KV riski bulunan klinik belirti g&s-
termeyen kisilerde tespit edilebildigi sonucuna variimistir.'®?

3.7.2.2. Nabiz -Dalga hizi

Buyuk arterde sertlesme ve dalga-yansima fenomeni, izole
sistolik hipertansiyon ve yasla birlikte artan nabiz basinc arti-
sinin en 6nemli patofizyolojik belirleyicileri olarak tanimlanmig-
ur.190 Karotis-femoral PWV aortik sertligin dlgtilmesindeki altin
standarttir.'*® Aortik sertlik ile aortik olaylar arasindaki iligkinin
stirekli olmasina karsin >12 m/s esik degeri 2007 ESH/ESC Ki-
lavuzunda orta yastaki hipertansif hastalarda aortik fonksiyonun
onemli degisikliklerinin habercisi olarak belirtilmistir. Giincel bir
uzman konsensiis beyanindal91 dogrudan karotis-femoral me-
safe kullanilarak ve basing dalgasinin gittigi %20 daha kisa gergek
anatomik mesafe dikkate alinarak (yani, 0,8 x 12 m/s veya 10
m/s) bu esik 10 m/s’ye ayarlanmistir. Aortik sertlik hipertansif
hastalarda olimciil ve 6liimciil olmayan KV olaylar igin bagimsiz
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prediktif degere sahiptir.'">'** SCORE ve Framingham risk skoru
dahil geleneksel risk faktorlerin 6tesinde PWV’nin ek degeri bazi
calismalarda dl¢iilmiistiir.>'2'%4!1% Ayrica, orta diizeyde riskli olan
hastalarin biyiik bir bélimd, arteriyel sertlik dlgtildiigiinde daha
ylksek veya daha diisiik KV risk grubuna tekrar siniflandirilabi-

|ir.5I,|95,|96

3.7.2.3. Ayak bilegi- brakiyal indeksi

ABI otomatik cihazlarla veya bir siirekli dalga Doppler iinitesi
ve bir KB sfigmomanometre ile dlciilebilir. Diisiik bir ABI (yani,
<0,9) PDH'yi isaret eder, genelde ilerlemis ateroskleroz'’’ KV
olaylar icin prediktif degere sahip olup,'”® her Framingham ka-
tegorisinde genel orana kiyasla 10 yillik KV mortalite ve majér
koroner olay icin iki kat daha yiiksek riskle iligkilendirilmigtir.'*®
Ayrica, disiik ABI ile tespit edilen klinik belirti géstermeyen
PDH’nin bile, erkeklerde 10 yilda %20’ye yaklasan KV morbid
ve 8liimciil olaylarin insidansiyla iligkili oldugu saptanmistir.'?®!%
Bununla birlikte, ABliyiiksek PDH riski olan kisilerde PDH’nin

tespit edilmesi agisindan daha yararldir.
3.7.2.4. Diger yéntemler

Karotis IMK, aortik sertlik veya ABI dlgiimlerini yiiksek KV risk
bulunan hipertansif hastalarin tespit edilmesi agisindan mantikli
olmasina karsin, vaskiiler organ hasarinin tespit edilmesi amaciyla
klinik kullanim igin arastirma kosullarinda kullanilan diger bircok
yontem desteklenebilir. Kiiglik arterlerin duvar-limen oranindaki
artis gluteal biyopsilerde elde edilen subkiitan dokularda &lgtile-
bilir. Bu olgiimler diyabet ve hipertansiyonda erken degisiklikleri
gdsterebilir'¥2%020! ve KV morbidite ve mortalite icin prediktif
degeri olabilir. Ancak, ydntemin girisimselligi bu yaklagimin ge-
nel kullanim agisindan uygun olmamasina neden olmaktadir.2
Yiiksek ¢oziniirluklu bilgisayarli tomografi ile &lgiilen koroner
kalsiyumdaki artis ayrica KVH &ngériiciisii olarak prospektif
sekilde onaylanmistir ve klinik belirti géstermeyen yetiskinlerin
orta diizeyde veya yiiksek KVH risk grubuna tekrar siniflandi-
rilmasinda oldukga etkindir?®* Ancak, gerekli cihazlara erigimin
sinirl olmasi ve yiiksek maliyeti ciddi sorunlar yaratmaktadir2%
Cesitli KVH’lerin bulundugu hastalarda endotelyal islev bozuklu-
gu sonuglarin dngdriilmesini saglamasina karsin®® hipertansiyon
verileri hala oldukga yetersizdir.2% Ayrica, gesitli uyaranlara kargi
endotelyal yanit diizeyinin arastirilmasi icin mevcut olan teknikler

zahmetlidir, cok zaman gerektirir ve siklikla girisimseldir.

3.7.3. Bobrek

Hipertansiyon kaynakh b&brek hasari tanisi azalan bir bobrek
fonksiyonu bulgusu ve/veya albiiminin artmis tiriner atiminin tes-
pitiyle yapihr.2” KBH tespit edildikten sonra yas, cinsiyet, etnik
koken ve serum kreatinin verilerini gerektiren kisaltiimis MDRD
formiilti,”®® Cockroft-Gault formiilii veya daha yakin zamanda
KBH-EPI formiilii ile hesaplanan hGFR’ye gére siniflandirilir2%®
hGFR 60 mL/dk/1,73 m¥nin altindayken ii¢ farkli KBH evresi ta-
nimlanmaktadir: 30 ve 60 mL/dk/m? arasindaki degerlerle evre
3, 30 ve |5 mL/dk/m? degerlerinde sirasiyla evre 4 ve 5.2'° Bu
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formiiller; serum kreatinin degerlerinin hala normal aralikta ol-
dugu bobrek fonksiyonundaki hafif bozulmanin tespit edilmesini
kolaylastirir?'' Bébrek fonksiyonundaki azalma ve KV riskindeki
artis artmis serum sistatin C diizeylerinden anlagilabilir2'? Serum
kreatinindeki hafif bir artig (%20’ye kadar) bazen antihipertansif
tedavi baslatildiginda veya yogunlugu artirildiginda 6zellikle RAS
blokerlerle meydana gelebilir ancak bu durum progresif renal
kotiilesmenin belirtisi olarak degerlendirilmemelidir. Hiperdri-
semi tedavisi gormemis hipertansif hastalarda (6zelliklerde pre-
eklampsi) siklikla gériilmekte olup azalmis renal kan akimi ve
nefroskleroz ile korelasyon icinde oldugu gdsterilmistir2'® Yiik-
sek serum kreatinin konsantrasyonu veya diisik hGFR diizeyi,
azalan bébrek fonksiyonunu gosterirken artmis Uriner albimin
veya protein atilimi genelde glomeriiler filtrasyon bariyerinde bir
bozulmayi isaret eder.?'* Mikroalbuminiirinin tip | ve tip 2 diya-
betik hastalarda overt diyabetik nefropati gelisimini haber verdigi
gdsterilmistir. 2'> Overt proteiniiri varligi ise diyabetik ve diya-
betik olmayan hastalarda genelde yerlesmis renal parenkimatéz

hastaligi gdsterir.2'®

Diyabetik ve diyabetik olmayan hipertansif
hastalarda, genelde bulunan degerlerin altinda olsa bile mikroal-
buminiirinin KV olaylari 8ngordiigu gésterilmigtir.?!7-22!:222:223:224:225
KV ve KV disi mortalite ile erkeklerde >3,9 mg/g ve kadinlarda
>7,5 mg/g idrar albiimin/kreatinin oranlari arasinda siirekli iligki
oldugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir.?2*** Genel popiilasyonda
ve diyabetik hastalarda yiiksek uriner protein atiimi ve distik
hGFR eszamanli olarak bulundugunda, tek basina her bir ano-
maliye kiyasla daha yiiksek KV ve renal olay riskini gostermekte
olup bu risk faktorlerinin bagimsiz ve aditif olmasina neden ol-
maktadir??22% Mikroalbiiminiiri tanimi icin bir keyfi esik olarak
30 mg/g kreatinin degeri belirlenmistir.??® Sonug olarak, bir hiper-
tansif hastada yukarida belirtilen anomalilerin herhangi biri olarak
ifade edilen bobrek fonksiyonunda azalma bulgusu gelecekteki
KV olaylar ve dliim igin ¢ok guiclii bir 6ngérdiricudiir ve siklikla
tespit edilir2!822%230231.232233 By nedenle, tiim hipertansif hastalarda
bir spot idrar numunesinde mikroalbiiminiiri igin bir test yapilma-
si ve hGFR’nin hesaplanmasi 6nerilmektedir.

3.7.4. Fundoskopi

Fundoskopi ile hipertansif retinopatinin geleneksel siniflandir-
ma sistemi Keith, Wagener ve Barker tarafindan 1939 yilinda ya-
pilan 6ncii ¢alismaya dayanmaktadir ve prognostik 6nemi hiper-
tansif hastalarda gésterilmistir.* lll. derece (retinal hemorajiler,
mikroanevrizma, sert eksiidalar, yaygin yumusak eksiidalar) ve
IV. derece (lll. derece belirtileri ve papilddem ve/veya makiiler
6dem) mortalite icin yiiksek prediktif degerler siddetli hipertan-
sif retinopatiyi gésterir242% |. derece (fokal veya genel yapidaki
arteriyoler daralma) ve Il. derece (arteriovenéz bogumlanma)
hipertansif retinopatinin erken evresini isaret eder ve KV mor-
talite igin prediktif degeri birbirine zit yonde bildirilmis olup ge-
nel anlamda daha az kesindir.?*¢?7 Bu analizlerin ¢ogu, pratisyen
hekimler tarafindan yapilan oftalmoskopi/fundoskopiden daha
duyarli olan, oftalmologlarin yorumladig retina fotografi ile ger-
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ceklestirilmistir.2®® Deneyimli arastirmacilar bile (ilerlemis hiper-
tansif retinopatinin aksine) gézlemciler arasinda ve gézlemcinin
kendi bulgulart arasinda yiiksek degiskenlik sergilediginden . ve Il.
evrenin tekrarlanabilirligi acisindan elegtiriler ifade edilmigtir.23%24
Retinal damar boyutunun gelecekteki inme olaylariyla iligkisi sis-
tematik bir incelemede ve bireysel katilimci metaanalizde calisil-
mistir; daha genis retinal veniiler boyut inmeyi 6ngériirken reti-
nal arteriyollerin boyutu inme ile iliskilendirilmemistir2*' Retinal
arteriyoler ve veniiler daralma,*?* diger vaskiiler yataklardaki
kapiller rarefaksiyona benzer sekilde hipertansiyonun bir erken
yapisal anomalisi olabilir ancak diger OH tipleri icin riskli has-
talarin belirlenmesi icin ek degerinin tanimlanmasi gerekir24>2
Retinal arteriyoller ve veniillerin arteriovenéz orani inme ve KV
morbiditesini 6ngérmiis olmakla birlikte veniil ¢aplarinin esza-
manl degisikliklerinin bu orani ve bu metodolojiyi etkileyebi-
lecegi yoniindeki elestiriler (dijital fotograsar, ¢ekirdek okuma
merkezi gerekliligi) yaygin klinik kullanimini engellemigtir.242%
Hipertansif hastaligin erken ve ge¢ evrelerinde vaskiiler yeniden
modellemeyi dogrudan &lgen retinal arteriyollerin duvar-liimen

orani halen aragtirilmaktadir.?¥

3.7.5. Beyin

Klinik, inme meydana gelmesi tzerindeki iyi bilinen etkisinin
otesinde hipertansiyon ayrica &zellikle yash kisilerde serebral
manyetik rezonans gériintiilemede gézlenen klinik belirti géster-
meyen beyin hasari riski ile de iliskilendiriimektedir*?*' Beyin
lezyonlarinin en yaygin tipleri, degisken siddetle olsa da hiper-
tansiyonlu hemen hemen tiim yaslilarda gorilebilen ak madde
hiperintensitesi ve sessiz enfarktiislerdir.*° Bu enfarktiislerin bii-
yuk bir boliimii kiigtik ve derin (lakunar enfarktiisler) olup sikhigi
%10 ve %30 arasinda degisir.** Daha yakin zamanda tanimlanan
baska bir lezyon tipi, kisilerin yaklasik %5’inde goriilen mikro-ka-
namalardir. Beyaz cevher hiperinsentisitesi ve sessiz enfarktisler
artan inme, biligsel bozulma ve demans ile iligkilendirilir.250252253.254
Overt KVH bulunmayan hipertansif hastalarda manyetik rezo-
nans gorintiileme, sessiz serebrovaskiiler lezyonlarin (%44) kar-
diyak (%21) ve renal (%26) klinik belirti gostermeyen hasardan
daha yaygin oldugunu ve organ hasarinin diger belirtileri yokken
stk meydana geldigini géstermistir.*> Mevcutluk ve maliyet husus-
lari yash hipertansif hastalarin degerlendiriimesinde yaygin MRI
kullanimina izin vermez ancak beyaz cevher hiperintensitesi ve
sessiz beyin enfarktisti néral bozukluk ve 6zellikle bellek kaybi
olan tiim hipertansif hastalarda arastiriimalidir?**7 Yaglilarda bi-
lissel bozukluklar en azindan kismen hipertansiyonla iliskili oldu-
gundan,®®% uygun biligsel degerlendirme testleri yaslh hipertansif
hastanin klinik degerlendirmesinde kullanilabilir.

3.7.6. Klinik degerler ve sinirlamalar

Tablo 12’de organ hasarini tespit etmek icin prosediirlerin KV
prediktif degeri, erisilebilirligi, tekrarlanabilirligi ve maliyet etkin-
ligi 6zetlenmektedir. Organ hasari igin arastirmada 6nerilen stra-
tejiler asagida gosterilmektedir.
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Tablo 12 Organ hasarinin bazi belirteglerinin 6ngordiiriicii degeri, erisilebilirligi, tekrarlanabilirligi ve

maliyet etkinligi

Belirteg Kardiyovaskiiler 6ngérdiiriicii degeri Erisilebilirligi Tekrarlanabilirligi | Maliyet etkinligi
Elektrokardiyografi +++ ++++ ++++ ++++
Ekokardiyografi ve Doppler ++++ +++ +++ G
Tahmini glomeruler filtrasyon hizif +++ +++4+ ++++ 4+
Mikroalbiimintrihizi +++ ++++ ++ +4+++
Karotis intima-media kalinligi +++ +++ +++ +++
ve plak
Arteryel sertlik +++ ++ +++ +++
(nabiz dalga hizi)
Ayak bilegi-kol indeksi +++ +++ 4
Fundoskopi ++4+ ++++ ++ o+
Ek Olgiimler
Koroner kalsiyum skoru ++ 4+ +
Endotel islev bozuklugu ++ + +
Serebral lakiinler/beyaz ++ 4+ +
madde lezyonlari
Kardiyak manyetik rezonans | ++ +++ ++

Skorlar + ile ++++ arasindadir.

3.7.7 Asemptomatik organ hasari, kardiyovaskiiler
hastalik ve kronik bobrek hastaligi arastirilmasinin 6zeti

Sayfa 21’de “Asemptomatik organ hasari, kardiyovaskdiler has-
talik ve kronik bébrek hastaligi igin arastirma” baghgina bakiniz.

3.8. ikincil hipertansiyon bicimlerinin
arastirilmasi

Yetiskin hipertansiyon hastalarinin nispeten kiigiik bir kisminda
KB artiginin 6zgiin, geri dédurdlebilir bir nedeni tanimlanabilir. Bu-
nunla birlikte, hipertansiyonun genel olarak yiiksek gériilme sikhig
nedeniyle ikincil hipertansiyon diinya genelinde milyonlarca hastayi
etkileyebilir. Dogru tani konulmasi ve tedavi uygulanmasi halinde,
ikincil hipertansiyonda iyilesme saglanabilir veya en azindan KB
kontroliinde bir iyilesme ve KV riskde bir azalma gézlenebilir. So-
nug olarak akilcr bir dnlem olarak tiim hastalarda ikincil hipertan-
siyon icin basit bir tarama yapilmalidir. Bu tarama klinik dykd, fizik
muayene ve rutin laboratuvar arastirmalarina dayali olabilir (Tablo
9, 10, 13). Ayrica, hipertansiyonun ikincil bir bicimi; KB'de ciddi bir
yuikselme, ani bagslayan veya kétiilesen hipertansiyon, ilag tedavisine
yetersiz KB yaniti ve hipertansiyon siiresine orantili olmayan organ
hasari ile tanimlanabilir. Baslangi¢ ¢alismasi hastada hipertansiyonun
ikincil bir bicimi oldugu siiphesine neden olursa Tablo |3’te belir-
tildigi gibi 6zgiin tanisal prosediirler gerekli olabilir. Ozellikle en-
dokrin hipertansiyon siiphesi olan vakalar basta olmak tizere ikincil
hipertansiyonda tani tercihen referans merkezlerde yapilmalidir.

4. Tedavi yaklasimi

4.1 Yiiksek KB’nin tedavi ile
diisiiriilmesini destekleyen kanitlar

Hipertansif kisilerde majér KV sonuglarin (6lumciil ve éliimciil
olmayan inme, miyokard enfarktisu, kalp yetmezligi ve diger KV
dliim) riskini azaltmak icin KB diistirtict ilaglarin uygulanmasini
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destekleyen kanitlar, 1965 ve 1995 yillari arasinda yapilan, ¢ogu
plasebo kontrollii olan bazi randomize kontrollii galismalardan
kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismalarin meta-analizleri?*® ESH/ESC ki-
lavuzu 2003 baskisinda sunulmustur. Destekleyici kanitlar ayrica,
SVH ve uriner protein atilimi gibi organ hasarinda KB kaynakl
gerilemeye Slimcul ve dliimcil olmayan sonuglarda bir azalmanin
eslik edebildigi bulgusundan gelmektedir.¢'%? Ancak bu kanitlar
acik bir sekilde dolayl olup randomize verilerin post-hoc kore-
latif analizlerinden edinilmistir. Bununla birlikte, somut sonuglara
dayali randomize calismalarin da énceki ESH/ESC kilavuzunda ele
alinan sinirlamalari vardir: 1) gereken hasta sayisinin sinirlandiril-
masi igin ¢alismalara yaygin sekilde yiiksek riskli hastalar dahil edi-
lir (yash, eslik eden veya 6nceki hastalik) ve 2) calismanin yuri-
tilmesiyle ilgili gerekgelerle kontrollti galismalarin siiresi genelde
kisadir (en iyi durumda, yalnizca bunun yarisi kadar bir ortalama
son noktalanma siiresiyle 3-6 yil arasinda) - boylelikle yasam boyu
siiren girisim icin oneriler; cogu hastadaki beklentiden ¢ok daha
kisa sireli periyotlarda elde edilen verilerden buyuk miktarda
ekstrapolasyona dayanmaktadir. ilk birkag yilda ol¢iilen faydalarin
¢ok daha uzun siirede devam edecegi goriisu igin destekleyici bil-
giler; birkag on yillik siireli gézlemsel ¢alismalardan gelmektedir.
263 Giinuimiizde takip edilen dneriler randomize galismalardaki
mevcut kanitlara dayalidir ve medikal uygulama igin 6nemli konu-
lara odaklanmaktadir: 1) ilag tedavisine ne zaman baglanmasi ge-
rektigi; 2) farkh KV risk diizeylerinde hipertansif hastalarda tedavi
ile elde edilecek hedef KB ve 3) farkli klinik karakteristige sahip
hipertansif hastalarda tedavi stratejileri ve ilaglarin segimi.

4.2. Kan basinci disiiriicii ilag tedavisine
ne zaman baslanir?

4.2.1. Onceki kilavuzlarin 6nerileri

Diger bircok bilimsel kilavuz gibi 2007 ESH/ESC kilavuzu da,
2455264 farmakolojik olmayan tedavinin basarisiz oldugunun kanit-
lanmasi kosuluyla, organ hasari igin diger risk faktorleri yokken
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Asemptomatik organ hasari, kalp-damar hastaliklari ve kronik bobrek hastaligi arasgtirmasi

Oneriler ‘ Sinif* ‘ Diizey® ‘ Kay*©

Kalp

EKG, tuim hipertansif hastalarda SVH, sol atriyal dilatasyon, aritmiler veya eslik eden kalp hastaligini 149,150,

tespit etmek icin Gnerilir. 151,154

Opykiisii ya da fizik muayenesi majér aritmi diisiindiiren tim hastalarda uzun siireli EKG izlemi ve _

egzersize bagli aritmi stiphesi durumunda bir stres EKG testi distintlmelidir.

Ekokardiyogram, eger siipheli bir durum varsa, KV riski daha ayrintili degerlendirmek, EKG’de SVH, 156,158,

sol atriyum genislemesi veya siipheli eslik eden kalp hastaligi tanisini dogrulamak igin 160,163,

distintlmelidir. 164

Oykii miyokart iskemisini dustindiiriiyorsa, bir stres EKG testi 6nerilir ve eger test pozitif veya

muglak ise, bir gériintiileme stres testi (stres ekokardiyografi, stres kardiyak manyetik rezonans ya -

da niikleer sintigrafi) énerilir.

Atardamarlar

Karotid arterlerin ultrasonla taramasi, dzellikle yaslilarda, damar hipertrofisi veya asemptomatik " 51,183,

aterosklerozu tespit etmek igin diisiiniilmelidir. a 185,188

Karotis-femoral NDH, biiyiik arter sertlesmesini tespit etmek icin diistintilmelidir. lla Isglz’l?g’s

Ayak bilegi-kol indeksi, PAH’1 saptamak icin diistintilmelidir. lla 198,199

Bobrek

Serum kreatinin 8lgtimii ve tahmini GFH hesaplanmasi tiim hipertansif hastalarda 228,231,

Snerilmektedir. 233

Dipstik ile idrar proteini degerlendirmesi, biitiin hipertansif hastalarda &nerilmektedir. 203,210
. R - . . . . e AR T 222,223,

Mikroalbiiminiiri degerlendirilmesi spot idrarda yapilmalidir ve idrar kreatinin atihmi ile ilgilidir. 225278

Fundoskopi

Retinanin incelenmesi, gli¢ kontrol altina alinan veya direngli hipertansiyonu olan hastalarda, artmis KV

riskin de bir gostergesi olan hemorajileri, eksiidalari ve papilla 3demini saptamak icin dustintilmelidir.

Retinanin incelenmesi, geng hastalar disinda, diyabeti olmayan hafif-orta hipertansif hastalarda

onerilmemektedir.

Beyin

Biligsel gerilemesi olan hipertansif hastalarda, beyin manyetik rezonans gériintiilemesi veya bilgisayarli

tomografi, sessiz beyin enfarktusleri, lakiiner infarktlar, mikrokanamalar ve beyaz cevher lezyonlarini b -

tespit etmek icin dustinilebilir.

KV = kardiyovaskiiler; EKG = elektrokardiyogram; GFH = glomeriil filtrasyon hizi; SVH = sol ventrikiil hipertrofisi; MRG = manyetik rezonans goriintiilleme;

NDH = nabiz dalga hizi; PAH = periferik arter hastaligi.
*Oneri sinifi.

°Kanit diizeyi.

<Onerileri destekleyen kanitlar.

IMDRD formiilii énerilmektedir ancak KBH-EPI gibi yeni yéntemler &l¢iimlerin gegerliligini arttirmayi amaglamaktadr.

bile I. derece hipertansiyon hastalarinda antihipertansif ilaglarin
kullanimini 6nermektedir. Bu dneri ayrica 6zel olarak yash hiper-
tansif hastalari da kapsamistir. Ayrica, 2007 kilavuzunda diyabet,
onceki KV sonuglar veya KVHI hastalarda antihipertansif ilag gi-
risimi icin daha disiik bir esik 6nerilmis olup KB yiiksek normal
aralikta (130-139/85-89 mmHpg) olsa bile bu hastalarda tedavi uy-
gulanmasi dnerilmistir.141 Bu dneriler, kanitlarin kapsamli sekilde
incelenmesine dayanilarak bir 2009 ESH Gérev Grubu belgesinde
yeniden degerlendirilmistir.2® Asagidaki béliimde giincel kilavuz-
larda varilan sonuglar 6zetlenmektedir.

4.2.2 2. ve 3. derece hipertansiyon ve yiiksek riskli I.
derece hipertansiyon

Bolim 4.1°de belirtilen, antihipertansif tedaviyi tartismasiz dii-
zeyde destekleyen kanitlar saglayan randomize kontrollii calisma-
lar,2% asil olarak giiniimiizde 2. ve 3. Derece hipertansif grubunda
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siniflandirilan ancak ayrica bazi ¢alismalarda |. derece yiiksek
riskli hipertansif hastalar olarak yer alan, sistolik KB =160 mmHg
veya diyastolik KB =100 mmHg degerlerinin bulundugu hasta-
larda gergeklestirilmistir. Eski calismalara yeni siniflandirmalarin
uygulanmasindaki bazi zorluklara karsin, belirgin KB artisi olan
hastalarda veya yiiksek toplam KV risk olan hipertansif hastalarda
ilag tedavisini destekleyen kanitlarin ¢ok giiglii oldugu gériilmek-
tedir. KB bu hastalarda genel riskin ciddi bir bileseni oldugundan
hemen miidahale edilmesinde yarar vardir.

4.2.3. Diisiik-orta diizeyde riskli |. derece hipertansiyon

Hicbir calismada 6zel olarak bu kosul ele alinmadigindan bu
kisilerde ilag tedavisinin yararini destekleyen kanitlar yeterli de-
gildir. “Hafif” hipertansiyonda yapilan daha 6nceki galismalarin
bazilarinda farkli bir hipertansiyon derecelendirme yaklagimi (yal-
nizca diyastolik KB’ye dayali) kullaniimig2¢¢2¢728 veya yiiksek riskli

21



2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzu

Tablo 13 ikincil hipertansiyon aragtirmasinin klinik endikasyonlari ve tani yontemleri

Yaygin
nedenler

Renal parankim
hastalig

Renal arter
darhg

Birincil
Aldosteronizm

Yaygin olmayan
nedenler

Feokromositoma

Cushing
sendromu

Klinik endikasyonlar

Klinik

oyki
idrar yolu enfeksiyonu
veya tikanikligi, hema-
tiri, analjezik kotiye
kullanimi 6ykiisu; ailede
polikistik bobrek hasta-
g1 oykdisii
Fibromuskdiler
displazi: erken baglayan
hipertansiyon (6zellikle
kadinlarda).
Aterosklerotik darlik:
ani baglayan, kotiilesen
veya tedavisi giderek
gliclesen hipertansiyon;
akut akciger 6demi
Kas gligsuizliigii; ailede
erken baglayan
hipertansiyon ve
<40 yasinda
serebrovaskiiler
olay 6ykisi

Surekli hipertansiyona
eklenen ani
hipertansiyon veya bir
kriz; bag agrisi, terleme,
carpinti ve solukluk;
ailede feokromositoma
oykisti

Hizli kilo alimi, politiri,
polidipsi, psikolojik
bozukluklar

Fizik
muayene
Karinda kitleler
(polikistik bobrek
hastaligi
durumunda)

Karinda iifiirim

Aritmiler (siddetli
hipokalemi
durumunda)

Ciltte
nérofibromatozis
lekesi (cafe-au-lait
lekeleri,
nérofibromlar)

Tipik viicut
goriintst (santral
obezite, ay dede
tizii, bufallo
Srgtici, kirmizi
ﬁizgl enmeler,
irsutizm)

Laboratuar

incelemeleri
idrarda protein,
eritrosit veya |okosit
varligi, GFH dususu

iki bobrek arasinda
>1,5 cm uzunluk
farki (bobrek
ultrasonu), bébrek
islevlerinde hizla
kétulesme
(kendiliginden veya
RAA blokerlerine
yanit olarak)
Hipokalemi
(kendiliginden veya
ditiretige bagl);
rastlantisal adrenal
kiitle tespiti

Rastlantisal olarak
adrenal (veya bazi
olgularda adrenal
disi) kiitlelerin
saptanmasi

Hiperglisemi

Tani yontemleri

Birinci basamak
test(ler)

Bébrek ultrasonu

Renal Dupleks
Doppler
ultrasonografi

Standartlagmis
kosullarda (hipoka-
lemi dizeltilmis ve
RAA sistemini etki-
leyen ilaglar kesilmis)
aldosteron-renin

idrarda fraksiyone
metanefrinlerin
veya plazma-serbest
metanefrinlerin
Slgimu

24-saatlik idararda
kortizol atilimi

Ek/dogrulayici
test(ler)

Bobrek hastaligina
yonelik ayrintili
inceleme

Manyetik rezonans
anjiyografi, spiral
bilgisayarli tomografi,
intra- arteriyel dijital
subtraksiyon anjiyografi

Dogrulayici testler
(oral sodyum yiikleme,
salin inflizyonu, flud-
rokortizon baskilama
veya kaptopril testi);
adrenal BT taramasi;
adrenal vendz kan
ornegi alma

Karin veya pelvisin BT
ve MRG'si; 123I-
isaretli meta-
iodobenzil-guanidin
taramasi; patojenik
mutasyonlara yonelik
genetik tarama
Deksametazon-
supresyon testleri

BT = bilgisayarli tomografi; GFH = glomeriil filtrasyon hizi; MRG = manyetik rezonans gériintiileme; RAA = renin-anjiyotensin-aldosteron.

hastalar da dahil edilmistir.2® Daha giincel olan FEVER (Felodipine
EVent Reduction) calismasinda hastalar mevcut tedavilerden ran-
domize tedaviye gegirildiginden baslangig hipertansiyon derecesi
kesin olarak belirlenememistir; bu galisma ayica komplikasyonlu
ve komplikasyonlu olmayan hipertansifleri de kapsamistir¢” FE-
VER calismasinin kisa siire 6nce yapilan ileri analizleri, KVH veya
diyabet 6ykiisti bulunan tiim hastalarin hari¢ tutulmasindan sonra
ve randomizasyonda sistolik KB’si medyan degerin (153 mmHg)
altinda olan hastalara bakildiginda, daha yogun KB diisiiriicii te-
davinin anlaml bir faydasi oldugunu dogrulamistir?® Randomizas-
yonda tiim hastalar yalnizca giinliik 12,5 mg dozunda hidrokloro-
tiazit kullanmakta oldugundan, tedavi uygulanmazsa bu kisilerin
|. derece hipertansiyonu tanimlayan sistolik KB araliginda veya
bu araliga ¢ok yakin olmasi olasidir. Genel anlamda bazi ¢alisma-
lar, tamamen iginde olmasa da |. derece hipertansiyon araligina
yakin baslangic KB degerleri olan, diisiik ila orta diizeyde KV risk
bulunan hastalarda (10 yil iginde %8-%16 majér KV olay) inmede
anlamli azalmalar géstermistir.2¢¢2¢72"° Yakin zamanda yayimlanan
Cochrane Kolloborasyonu metaanalizinin (2012-CD006742)
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kati olarak I. Derece dusiik riskli hastalarla sinirli olmasi aktif
tedavi ile inmede azalma egilimi oldugunu goésterir ancak az sa-
yidaki hastanin kalmasi (266 ve 267’dakilerin yarisi) istatistiksel
anlamliligi problemli hale getirir. Giincel kilavuzlarda ayrica |. De-
rece hipertansiyon tedavisi igin verilerin yetersizligi vurgulanmig
olup?' tedavinin yalnizca AKBO ile hipertansiyon dogrulandiktan
sonra uygulanmasi ve organ hasari belirtileri veya yiiksek toplam
KV risk bulunan |. derece hipertansif hastalarla sinirlandiriimasi
onerilmistir. Beyaz 6nliik hipertansiyonunun tedavinin olasi fay-
dasindan sistematik olarak hari¢ tutulmasinin avantaji kanitlanma-
mistir. |. derece hipertansif hastalarda, diisiik-orta diizeyde riskli
bile olsalar tedavi uygulanmasini destekleyen gériisler sunlardir:
I) toplam riski artiran bekleme mantiksiz gériilmektedir, ¢tinki
genellikle yiiksek risk gelecekte tedavi ile tamamen geri dénus-
tuirtilebilir olmamaktadin?? 2) giiniimiizde ¢ok sayida giivenilir
antihipertansif ilaci vardir ve tedavi, etkinlik ve tolere edilebilirligi
gliclendirecek sekilde bireysellestirilebilmektedir. 3) bir¢ok anti-
hipertansif ajan jenerik ve dolayisiyla diisiik maliyetlidir; iyi bir
maliyet/fayda orani saglamaktadir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4
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4.2.4. Genglikte izole sistolik hipertansiyon

Bazi geng saglikli erkeklerde yiiksek brakiyal sistolik KB (>140
mmHg) ve normal brakiyal diyastolik KB (<90 mmHg) degerleri
bulunmaktadir. Onceki bslimde (3.1) belirtildigi gibi bu kisilerde
bazen santral KB normaldir. Bu kisilerde antihipertansif tedaviden
fayda saglandigina dair kanit yoktur; aksine bu kosulun sistolik/
diyastolik hipertansiyona ilerlemedigine dair prospektif veriler
mevcuttur.'* Mevcut kanitlara gére bu geng kisiler yalnizca ya-
sam tarzi konusunda dneriler almali ve elimizdeki kanitlar az ve
celiskili oldugu icin yakin takip edilmelidir.

4.2.5. Yashlarda 1. derece hipertansiyon

2007 ESH/ESC kilavuzu? ve diger kilavuzlarda®? |. derece hi-
pertansiyonda yastan bagimsiz tedavi uygulanmasi 6nerilmekle
birlikte, yashlarda antihipertansif tedavinin faydalarini gosteren
tiim ¢alismalarin'4!2* SKB >160mmHg (2 ve 3. derece) degerleri
bulunan hastalarda yapildigi bilinmektedir.

4.2.6. Yiiksek-normal KB

2007 ESH/ESC kilavuzunda KB yiiksek-normal araliktayken
(130-139/85-89 mmHg) yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda di-
yabet ve eslik eden KV veya bdbrek hastaligi varsa antihipertansif
tedaviye baslanmasi dnerilmistir.? 2009 yilindaki yeniden deger-
lendirme belgesinde bu erken girisimi destekleyen kanitlarin en
iyi ihtimalle yetersiz oldugunu isaret etmistir.'*"2* Diyabet icin bu
kanitlar sunlarla sinirlidir: a) normotansiyon taniminin geleneksel
olmadigi (<160 mmHg SBP) ve tedavi yararinin yalnizca cesitli
ikincil KV sonuglarindan biri igin gérildugi kugtik “normotansif”
ABCD calismasi,”* ve b) iki calismanin alt grup analizleri:?’>?’¢ bu
analizlerde “normotansif”’ kisilerdeki sonuglarin (bir¢ogu tedavi
gormektedir) “hipertansif’ hastalardaki sonuglardan anlamh se-

Antihipertansif ila¢ tedavisinin baslanmasi

kilde farkl olmadigi bildirilmistir (homojenlik testi). Ayrica, bas-
langic KB degeri yiiksek normal aralikta olan prediyabetik veya
metabolik sendromlu hastalarda ramipril veya valsartan uygulan-
masi, plaseboya kiyasla KV sonuglarinda herhangi bir anlamli azal-
ma ile iligkilendirilmemistir.’7?’® Daha &nce inme gegirmis has-
talarda KB'yi dusiirerek KV olayda azalma oldugu gosterilen iki
calismadan birinde?? hastalarin yalnizca %16’si normotansif iken
diger calismanin alt analizinde anlamli faydalar yalnizca baslangig
SKB degeri 2140 mmHg olan hastalarla sinirli kalmistir (cogu has-
ta temel antihipertansif tedavi altindadir).® Koroner hastalarda
antihipertansif tedavinin plasebo kontrollii galismalarinin bir ince-
lemesi farkli calismalarda farkli sonuglar géstermistir.2® Bu ran-
domize galismalarin ¢ogunda ilaglar 6nceki antihipertansif ilaglara
eklendiginden bu hastalarin normotansif olarak siniflandiriimasi
uygun degildir?® Bu kisilerin ¢ogunun antihipertansif ajanlarin
baslangicta mevcut oldugu calismalardan gelmesi nedeniyle, bas-
langic SKB degeri 140 mmHg'nin altinda ve Ustiinde olan kisilerde
de KB diisiiriicti tedavinin faydalarinin gésterildigi giincel biiyiik
olcekli meta analizler icin de bu yaklagim gegerlidir.2®!262283.284
calismada?®>2% yiiksek normal KB'li kisilere antihipertansif ajan-
larin birkag yil siireyle uygulanmasinin hipertansiyona ilerlemeyi
geciktirebildigi dogrulanmistir ancak bu erken girisimin faydasinin
ne kadar stirdiigi ve ayrica olaylari da geciktirip geciktiremedigi
ve maliyet etkinligi saglayip saglayamadigi heniiz kanitlanmamistir.
Antihipertansif ilag tedavisine baglama 6nerileri sekil 2’de ve asa-
gida 6zetlenmektedir.

4.2.7 Antihipertansif ilag tedavisine baglama
onerilerinin 6zeti

Antihipertansif ilag tedavisi basglanmasina dair Sneriler Sekil
2'de ve agagida 6zetlenmistir.

Oneriler

degi
baslanmasi dnerilir.

KV riski hangi diizeyde olursa olsun, 2. ve 3. derecede hipertansiyonu olan bireylerde, yasam tarzi
isikliklerine baslanmasiyla eszamanli olarak veya birkag hafta sonrasinda hemen ilag tedavisine

OH, diyabet, KVH veya KBH nedeniyle toplam KV riskin yiiksek oldugu durumlarda, hipertansiyon
|. derecede olsa bile, ilaglarla KB'nin distrilmesi dnerilmektedir.

Dustk ile orta diizeyde risk altindaki |. derece hipertansif hastalarda da, KB tekrarlayan ¢esitli
muayenelerde bu aralikta ise veya ayaktan KB kriterlerine gére yiiksekse ve makul bir stire yasam
tarzi degisikliklerinin uygulanmasina ragmen bu aralikta kalmaya devam ederse, antihipertansif ilag
tedavisine basglanmasi dusiinilmelidir.

Yash hipertansif hastalarda SKB >160 mmHg ise ilag tedavisi 6nerilir.

Yaslilarda (en azindan 80 yasindan genglerde) SKB 140-159 mmHg araligindaysa, antihipertansif
tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla, antihipertansif ilag tedavisi diistintlebilir.

Yiiksek-normal KB’de, gerekli kanitlar olmadigi siirece, antihipertansif ilag tedavisi baglanmasi
onerilmemektedir.

Kanit eksikligi nedeniyle, izole brakiyal SKB artisi olan geng bireylerde antihipertansif ilag tedavisi bag-
lanmasi 6nerilememektedir, ancak bu bireyler yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte yakindan izlenmelidir:

KB = kan basinci; KBH = kronik bébrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; OH = organ hasari; SKB = sistolik kan basinci

*Oneri sinfi.
Kanit diizeyi.
Onerileri destekleyen kaynaklar.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4
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Diger risk faktorleri,

Kan Basinci (mmHg)

Yiiksek normal
SKB 130-139 veya
DKB veya 85-89

asemptomatik organ hasari
veya hastaligi

» KB’ye ydnelik girisim

Baska RF yok yok

I-2 RF

|. derecede HT
SKB 140-159
veya DKB 90-99

* Birkag hafta yasam tarzi| * Birkag hafta yasam
degisiklikleri

* Sonrasinda <140/90

hedefleyerek KB

dustirtict ilag ekleyin

2. derecede HT
SKB 160-179
veya DKB 100-109
* Birkag hafta yasam
tarzi degisiklikleri
* Sonrasinda <140/90

hedefleyerek KB
dustirtct ilag ekleyin

3. derecede HT
SKB >180
veya DKB >110

* Yasam tarz
degisiklikleri

* Hemen <140/90
hedefleyerek KB
dusiiriict ilag

* Yasam tarzi
degisiklikleri

* Hemen <140/90
hedefleyerek KB
dustrict ilag

tarzi degisiklikleri
* Sonrasinda <140/
hedefleyerek KB
disurtct ilag ekle

>
3RF girisim

* Yasam tarzi
degisiklikleri

OH, evre 3 KBH veya
diyabet

* Yasam tarzi

Semptomatik KVH, evre >4 A kAl
degisiklikleri

KBH veya OH/RFleri olan
diyabet yok

* Birkag hafta yasam tal
degisiklikleri
* Sonrasinda <140/90
hedefleyerek KB
dusurict ilag ekleyin
* Yasam tarz
degisiklikleri
O CRTRNEE- 0 E ) © <140/90 hedefleyerek  <140/90 hedefleyerek  hedefleyerek KB
ok KB disuriict ilag
* Yasam tarz
degisiklikleri
* KB'ye ydnelik girisim |* <140/90 hedefleyerek |+ <140/90 hedefleyerek | hedefleyerek KB
KB dustirtcu ilag

* Yasam tarzi
degisiklikleri

* <140/90 hedefleyerek
KB diistirtict ilag

* Yasam tarz
degisiklikleri

* Hemen <140/90
hedefleyerek KB
diistirtic ilag

* Yasam tarzi degisiklikleri

* Hemen <140/90

* Yasam tarzi
degisiklikleri
KB diistirtict ilag

* Yasam tarzi
degisiklikleri

dustirict ilag
* Yagam tarzi degisiklikleri
* Hemen <140/90

KB diistirtict ilag duistiriicu ilag

DKB = diyastolik kan basinci; HT = hipertansiyon; KB = kan basinci; KBH = kronik bébrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler hastalik;

OH = organ hasari; RF = risk faktdrii; SKB = sistolik kan basinci

Sekil 2 Yasam tarzi degisiklikleri ve antihipertansif ilag tedavisinin baglanmasi. Tedavi hedefleri de belirtilmektedir. Renkler Sekil
I’deki gibidir. Diyabeti olan hastalarda en uygun DKB hedefi 80 mmHg ve 85 mmHg arasindadir. Yiiksek normal KB araliginda ofis
disi KB degerleri yiiksekse (maskeli hipertansiyon) ilag tedavisi diistiniilmelidir.

4.3 KB tedavi hedefleri

4.3.1. Onceki kilavuzlarin énerileri

Diger kilavuzlarda oldugu gibi 2007 ESH/ESC kilavuzunda da iki
farkli KB hedefi tavsiye edilmistir: diistik-orta diizeyde riskli hiper-
tansif hastalarda <140/90 ve yiiksek riskli hipertansif hastalarda
(diyabet, serebrovaskiiler, KV ve renal hastalik) <130/80 mmHg.
Daha yakin zamanda yayinlanan Avrupa KVH’nin Onlenmesi Kila-
vuzunda diyabet hastalari igin hedef deger olarak <140/80 mmHg
tavsiye edilmistir. 50 Bununla birlikte, mevcut kanitlar dikkatli se-
kilde incelendiginde,?* asagida ayrintilari agiklandigi gibi bu dneri-
lerin bazilarinin tekrar degerlendirilmesine neden olmustur.'!

4.3.2. Dusiik-orta riskli hipertansif hastalar

Ug calismada,2626#2¢9 SKB degerinin 140 mmHg'nin altina dii-
stirtilmesi >140 mmHg'deki bir kontrol grubuna kiyasla KV so-
nuglarda anlamli bir azalma ile iligkilendirilmistir. Bu calismalardan
ikisinde?®®2¢? daha diisiik yogunlukta tedavi géren gruptaki KV
risk yiiksek risk araliginda olmakla birlikte (10 yilda >%20 KV
morbidite ve mortalite), FEVER ¢alismasinin giincel bir alt anali-
zinde SKB’nin 142 yerine 137 mmHg’ye dusiriilmesiyle KV riskle
diyabet ve KVH bulunmayan hastalarda KV sonuglarinda on yilda
yaklasik %11 ve %17 azalma oldugu gésterilmistir.2°

4.3.3. Yashlarda hipertansiyon

Yasllarda antihipertansif tedavi ile ilgili cok sayidaki randomize
kontrollti calismarin (80 yas ve ustii hipertansif hastalarin alindi-
& bir calisma dahil)®” hepsi kan basinci diisiisii ile KV olaylarda
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azalma oldugunu géstermistir ve ulasilan ortalama SKB higbir za-
man <140 mmHg olmamistir.2%* Bunun aksine, Japonya’da yapilan
iki giincel calismada diisiik yogunlukta KB diisiirme ile yiiksek
yogunlukta KB distirme karsilastirilmig, ama ortalama sistolik
KB’nin 145 ve 142 mmHg yerine 138 ve 137 mmHg'ye dusi-
rilmesinin yararlari gézlenememistir2®2% Ote yandan FEVER
galismasindaki yash hastalarda yapilan bir alt grup analizi, SKB'yi
140’in biraz altina indirmenin (145 mmHg ile karsilastirildiginda)
KV sonuglarda azalma sagladigini géstermistir.2’°

4.3.4 Yiiksek riskli hastalar

ESH/ESC kilavuzunun 2009 yilinda yapilan yeniden degerlen-
dirmesinde'*! RKC kanitlarinin kapsaml bir degerlendirmesinin
sonuglari benimsenmistir.2®® Bu degerlendirmede, dnceki kilavuz-
larda? KB’nin diyabet, KV veya renal hastalik &ykiisii olan hasta-
larda <130/80 mmHg'ye dusiiriilmesine ydnelik énerilerin RKC
kanitlariyla desteklenmedigi gosterilmistir.

4.3.4.1. Diabetes mellitus

Cesitli calismalarda, KB'nin dusiriilmesinin hastada KV so-
nuglarin 6nemli olgiide azaltlmasiyla iliskili oldugu saptanmis-
;7027529091292 tamamen bu hasta grubu icin diizenlenen iki
calismada, > ve yeni bir meta analizde®* bu durum gdsteril-
mistir. iki calismada?®?” yararli etki DKB 80-85 mmHg diizeyine
indikten sonra baglarken, higbir ¢alismada SKB 130 mmHg'nin
altna dustirilememistir. Daha yogun tedavi géren grupta 130
mmHg’'nin hemen altinda SKB degerleri saglanan diyabet hastala-
rindaki tek ¢alisma “normotansif’” ABCD c¢alismasidir. Cok kiigiik
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olcekli olan bu ¢alismada KV sonuglar (yalnizca bir ikincil son
nokta) tutarl sekilde azalmamistir?* Ayrica istatistiksel giicii hafif
dusiik olsa da, daha biiyiik 6lgekli ACCORD calismasinda, SKB
degeri ortalama 133 mmHg'de kalan hastalara kiyasla SKB degeri
ortalama |19 mmHg'ye dusiiriilen diyabetli hastalarda major KV
sonuglarin insidansinda anlamli bir azalma saptanamamistir.?*®

4.3.4.2. Onceki KV olaylar

Daha &nce serebrovaskiiler olaylar yasayan hastalar tizerin-
de yapilan iki calismada,”**¢ daha agresif KB dusiiriicii tedavi,
inme ve KV olaylarda anlamli disiislerle iliskilendirilmekle bera-
ber, ortalama KB degerini 130 mmHg'nin altina diistirememistir;
cok daha biiyiik 8l¢ekli olan iigiincii bir ¢alismada®’ 140 mmHg
ve 136 mmHg SKB degerine erisilen iki grup arasinda tedavi so-
nuglart agisindan fark saptanamamistir297 Daha &nce koroner
olaylar yasayan hastalardaki ¢alismalardan besinde daha yogun
tedavilerle 130 mmHg'nin altindaki SKB degerlerine ulasiimis ol-
makla birlikte sonuglar tutarsizdir (bir calismada KV sonuglarinda
anlamli azalma saglanmig,®® bir antihipertansif ajanla anlamli dii-
zelme gorilmis, ancak bagka bir ¢alismada bagka bir ajanla bu so-
nug elde edilememistir?®® ve diger ii¢ calismada majér sonuglarda
anlamli bir azalma gériilmemistir).30030'302

4.3.4.3. Renal hastalik

KBH'li hastalarda (diyabetli veya diyabetsiz) iki tedavi amaci
vardir: 1) KV olaylarin 8nlenmesi (KBH’nin en yaygin komplikas-
yonudur), ve 2) bdbrek bozuklugunda daha fazla kétilesmenin
veya bobrek yetmezliginin 6nlenmesi veya geciktirilmesi. Maale-
sef, bu hastalarda erisilecek KB hedefine dair kanitlar yetersizdir
ve RAS blokerlerin KB’yi diistirticti etkisi ve belirli yararlari ko-
nusundaki belirsizlik karmasa yaratmaktadir.303 Hemen hemen
tamami diyabetik olmayan KBH'li hastalarda yapilan tg ¢alisma-
da,3043053% daha diisiik KB hedefi grubuna (125-130 mmHg) ran-
domize edilen hastalarda daha yiiksek KB hedefi grubuna (<140
mmHg) randomize edilen hastalara kiyasla SDBH veya &lum
oranlarinda anlamli farklar yoktur. Yalnizca, bu ¢alismalardan ikisi
tzerinde yirutilen uzun sireli gézlemsel bir takip calismasinda
daha diisiik sonlanim noktasi insidansina dogru bir egilim goriil-
mis ve proteiniirili hastalarda bu egilim daha belirgin sekilde
saptanmistir:373% Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan iki bii-
yiik 8lgekli caligma®*®3'® 130 mmHg'nin altindaki bir KB hedefinin
varsayilan faydasi konusunda bilgilendirici olmamistir. Bunun ne-
deni daha yogun tedavi uygulanan gruplarda elde edilen ortalama
SKB’nin 140 mmHg ve 143 mmHg olmasidir. Yalnizca giincel bir
isbirligi calismasinda, %50’lik ytizdeligin tistiindeki bir KB hedefine
randomize edilenlere kiyasla bu ytizdeligin altindaki bir KB grubu-
na randomize edilen ¢ocuklarda renal olaylarda bir azalma bildi-
rilmis olmakla birlikte (GFR ve SDBH’nda azalma)?®'' cocuklardaki
bu degerlerin yetiskinlerdeki degerlerle karsilastiriimasi kolay
degildir. Ayrica ACCORD’da, baslangigta hGFR normal aralikta
olmasina karsin, daha yogun KB diisiiriicii tedavinin (134/73’e
karsi 119/67 mmHg) hGFR degeri <30 ml/dk 1,73 m? olan vaka-
larin neredeyse iki katina gikmasiyla iliskilendirildigi géz 6niinde
bulundurulmalidir.?® Son olarak, KBH’li hastalarda farkli KB he-
deflerinin arastirildigi calismalarin giincel meta-analizleri, KV veya
renal sonuglar agisindan kesin yararlar gésterememistir.3'23'3

4.3.5 J-egrisine karsi “ne kadar diisiik o kadar iyi”
hipotezi

Daha diisiik SKB ve DKB degerleriyle daha iyi sonuglar elde
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edilecegi kavrami, baslangicta KVH bulunmayan ve daha sonra, hi-
pertansiyon ¢alismalarinda genelde gézlenmeyen sekilde yaklasik
14 yil stireyle takip edilen | milyon kiside yapilan biiyiik 6lgekli bir
meta-analizde saptandigi gibi,® en az | 15 mmHg SKB ve 75 mmHg
DKB gibi diisiik degerlerde olmak iizere KB ile sonlanim nok-
talari arasindaki dogrudan iliskiye dayanmaktadir. Bu kavramda,
en disik KB degerlerine kadar gériilen KB/sonug iligkisinin, ilag
tedavisiyle elde edilen KB farklarinda da goriildiigli varsaymakta
ve KBH’li hastalarda bulunan iliskinin herhangi bir KV komplikas-
yonu olmayan kisiler icin de gecerli sayilabilecegini dnermektedir.
Dusiik sistolik KB araliklarinin 6zgiin olarak arastirildigi ¢alisma-
lar bulunmadigindan (yukariya bakiniz), “ne kadar diisiik o kadar
iyi” kavramini destekleyen mevcut tek veri, SKB degerinin 131
mmHg'ye kiyasla ortalama 126 mmHg'ye distrilmesinin 145
mmHg'ye kiyasla ortalama 140 mmHg'ye diisirilmesiyle ayni
orantisal faydalara sahip oldugunu gésteren randomize galismala-
rin bir metaanaliz verisidir.2®' Elbette bu bir post-hoc analiz olup
randomizasyon sirasinda hastalarin KB siniflarina ayrilmasi dusii-
niilmediginden randomizasyon kaybolmustur. “Ne kadar diistik
o kadar iyi” hipotezinin kanitlanmasi KB ile sonuglar arasinda-
ki iligkiyi gosteren egrinin disiik KB degerlerinde diizlesebildigi
bulgusuyla zorlagmakta ve dolayisiyla yararlarin goésterilmesi igin
mevcut olanlardan ¢ok daha biiyiik &lgekli ve daha uzun siire-
li calismalar gerektirmektedir. Bu bulgu, gézlemsel calismalarda
gosterilen bu iligkinin yari logaritmik yapisi ile uyumlu olmakla
birlikte kiiclik bir yarar i¢in bu kadar blyiik caba sarf etmeye
degip degmedigi sorusu da giindeme gelebilir. “Ne kadar dusiik
o kadar iyi” kavramina bir alternatif ] egrisi iliskisidir. Buna gére
SKB veya DKB’nin ¢ok kiiglik degerlere dusiiriilmesinin yararlari
daha orta diizeydeki degerlere distriilmesinden daha azdir. Bu
hipotez cesitli nedenlerle popiilerligini artirmaya devam etmek-
tedir: (1) altina inildiginde sag kalimda azalma meydana gelen bir
esik KB degeri bulunmasi gerektigini gosterilmistir, (2) fizyoloji
organ kan akimi otoregiilasyonu igin bir alcak (ve bir de yiiksek)
KB esik degerinin bulundugunu ve bu esigin vaskdiler hastalik var-
ken yiikseltilebilecegini géstermistir, ve (3) eski bir kavramin hala
gegerliligini koruyan bir 6nermesi vardir - yiiksek KB, organ fonk-
siyonunun korunmasi igin bir telafi edici mekanizma olarak goriil-
mektedir (hipertansiyonun ‘esansiyel’ yapisi).>'* J-egrisinin dogru
arastirilmasi t¢ KB hedefinin randomize sekilde karsilastirilmasini
gerektirmekte olup bu yalnizca HOT (Hypertension Optimal Tre-
atment) ¢alismasinda ve sadece duistik riskli hipertansif hastalarda
ve DKB hedefleri kullanilarak denenmistir.*® Dogrudan kanitlarin
bulunamamasi nedeniyle, elde edilen KB ile iliskili sonuglarin do-
layli gozlemsel yaklagimina bagvurulmustur. Bazi ¢alismalar bu se-
kilde analiz edilmis olup sonuglari yakin zamanda incelenmistir.3'*
Bu galisma analizlerinin bazilarinda J-egrisi bulunmadigi sonucuna
varilirken, 2020315 digerlerinde varligini destekleyen sonuglara ula-
silmis olmakla birlikte?'¢3'731831% yine bazi ¢alismalarda ayni sonug
plasebo verilen hastalarda da gériilmiistiir32%32' Ayrica statinlerle
dusiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin daha ¢ok mu daha az
mi azaltildigini inceleyen iki giincel ¢alismada, protokollerinde KB
diistiriicti girisimler olmamasina ragmen J-egrisi ile iliskili KB ve
sonlanim noktalari elde edilmistir.3*>* |-egrisinin aragtirilmasinda
kullanilan yaklasim 6nemli hipotezler ortaya koymakla birlikte be-
lirgin sinirlamalari vardir: (I) randomize bir ¢alismayi gézlemsel
calismaya donustirir; (2) en disuk KB gruplarindaki hastalar ve
olaylarin sayisi genellikle ¢ok kuigtiktiir; (3) en dusiik KB grupla-
rindaki hastalarda siklikla baglangicta yiiksek risk mevcuttur ve
istatistiksel diizeltmeler yapilmasina karsin ters nedensellik harig
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tutulamaz; ve (4) ‘en dusiik’ sistolik ve diyastolik KB degerleri
(riskin artmaya basladigi degerler) baslangictaki KV risk benzer
oldugunda bile calismalar arasinda son derece farklidir'* Bazi
¢alisma analizlerinde J-egrisinin inme icin degilse de koroner so-
nuglar icin mevcut olabilecegi giindeme gelmis, ancak cesitli ¢ca-
lismalarda bu bulgunun tutarli olmadigi gériilmusgtiir.3!7:318324325326
Hastalarda altta yatan yiiksek riskin asiri KB distsiinden daha
onemli olup olmadigi konusu da degerlendirilmelidir. J-egrisinin
arastirilmasinda mevcut yaklagimin sinirlandiriimasi meta-analiz-
ler igin de kesinlikle gegerlidir. Ancak J-egrisi hipotezi nemli bir
konudur, bir patofizyolojik gerekgesi vardir ve dogru sekilde ta-
sarlanmig bir calismayla arastirilmayi gerekli kilmaktadir3?

4.3.6. Organ hasari calismalariyla ulasilan hedef
KB kaniti

Organ hasari galismalarini hedef KB hakkinda rehber olarak
kullanma belirli diizeyde ilgi ¢ekebilir ancak maalesef bu bilgilerin
gok dikkatli sekilde yorumlanmasi gerekir. Aslinda, organ hasarini
sonlanim noktasi olarak kullanan galismalarda genelde KV sonug-
lardaki etkileri gtivenilir sekilde dlgmek igin yeterli istatistiksel giig
yoktur ve olimciil ve 6liimciil olmayan sonuglara dair sagladiklari
veriler sans etkisi altindadir. Ornegin, diyabetik olmayan 1100 hi-
pertansif hasta lizerinde yapilan 2 yil siireli bir takip calismasinda,
elektrokardiyografik SYH’nin daha az siki KB kontroliine karsi
(yaklasik 136/79 mmHg) daha siki bir KB kontrolii ile (yaklasik
132/77 mmHg) azaldigini géstermis ve KV sonuglarda paralel bir
azalma bildirmistir (ancak yalnizca yaklagik 40 majér sonug goriil-
miistiir).>”® Diger yandan diyabetik hastalarda yakin zamanda ya-
pilan ROADMAP calismasi,*?’ yeni baslangich mikroalbiiminiiride
daha yogun tedavi géren hastalarda (plaseboya karsi olmesartan)
anlamli bir dizelme gostermis ancak daha yogun tedavi géren
grupta da daha yiiksek KV sonug insidansi gériilmiistiir?’ Bu iki
¢alismada sonuglarin sayica kiigiik olmasi nedeniyle, sonuglardaki

Hipertansif hastalarda kan basinci hedefleri

azalmanin veya artisin sans etkisi altinda olmasi olasidir. Ayrica, bii-
yuik calismalarda organ hasari ve olaylarin etkileri analiz edildiginde,
iki etki tipindeki ayrigsma bildirilmistir: LIFE (Losartan Intervention
For Endpoint Reduction in Hypertensives) ¢alismasinda, SVH reg-
resyonu tedavi kaynakli KB degisiklikleriyle dogrudan iligkiliyken3*®
(ne kadar dustik o kadar iyi) ayni calismada elde edilen KB ve KV
sonuglar J-egrisi ile iligkilidir;*'> ONTARGET (ONgoing Telmisat-
ran Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Tri-
al) calismasinda ramipril-telmisartan kombinasyonu ile elde edilen
en dusiik KB azalan proteiniiri ile iliskilendirilmis olmakla birlikte
ayni zamanda akut bébrek yetmezligi riskinde artigla ve benzer bir
KV risk ile de iligkilendirilmistir.*' Organ hasarinda tedavi kaynakl
degisikliklerin klinik 65nemi Bélim 8.4'te de ele alinmaktadir.

4.3.7. Evdeki ve ambulatuvar KB hedeseriyle klinik KB
hedeflerinin karsilastirilmasi

Evde veya ambulatuvar KB ol¢timleri kullaniimasinin KB he-
deflerine yararini gésteren randomize galismalardan elde edilmis
dogrudan bir kanit yoktur®? ancak ofis KB etkin sekilde diisii-
rildugiinde ofis KB dl¢iimlerindeki degisimin ¢ok belirgin olma-
yabildigi yoniinde bazi kanitlar mevcuttur®® Ofis digi &lgiimler
daima klinikteki Slgiimlerle birlikte degerlendirilmelidir. Ancak
unutulmamalidir ki, antihipertansif tedavinin benzer hedef am-
bulatuvar®®* veya ev®3>33¢ KB degerlerine gére ayarlanmasi ilag
tedavisinin yogunlugunu azaltirken organ hasarinda anlamli bir
degisiklik saglamamigtir.®*33533¢ Ofis digi KB grubundaki ilaglarin
daha disiik maliyeti evde KB 6l¢iimii yapilan gruplardaki ek mali-
yetlerle kismen dengelenmigtir.3333¢

4.3.8. Hipertansif hastalarda KB hedef 6nerilerinin 6zeti

KB hedeflerine dair 6neriler Sekil 2’de ve asagida 6zetlenmistir.

Oneriler Sinif* | Diizey® Kay*
SKB hedefi <140 mmHg:
a) Dusuik-orta diizeyde KV riski olan hastalarda énerilir | 266,269,270
b) Diyabeti olan hastalarda &nerilir | 270275276
c) inme veya GIA 6ykiisii olan hastalarda distintilmelidir lla 296,297
d) KKH’si olan hastalarda distiniilmelidir lla 141,265
e) Diyabetik veya diyabetik olmayan KBH’li hastalarda dustintlmelidir. lla 312,313
SKB >160 mmHg olan 80 yasindan geng yash hipertansiflerde, SKB'nin 150 ile 140 mmHg arasina | 265
distrtlmesini 6nermek igin glivenilir kanitlar mevcuttur.
Zinde olan 80 yasindan geng yasli hipertansiflerde SKB degerlerinin 140 mmH(F’nin altina indirilmesi
diistiniilebilir, ancak kirilgan yasli popiilasyonda SKB hedefleri bireyin tolere edilebildigi degerlere Ilb -
gére uyarlanmalidir.
Baslangic SKB =160 mmHg olan 80 yasin iizerinde kisilerde, iyi fiziksel ve ruhsal durumda olmalari I 287
kosuluyla, SKB’nin 150 mmHg ve 140 mmHg araligina diisiirtilmesi onerilir.
Hedef DKB olarak <90 mmHg degeri her zaman igin 6nerilmektedir, ancak diyabet hastalarinda 269290
hedef <85 mmHg'dir. Bununla birlikte, 80 mmHg ve 85 mmHg araligindaki DKB degerlerinin | 293
guivenilir oldugu ve iyi tolere edildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

DKB = diyastolik kan basinci; GIA = gegici iskemik atak; KBH = kronik bobrek hastaligi; KKH = koroner kalp hastalig; KV = kardiyovaskiiler; SKB = sistolik kan basinci
*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.
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5. Tedavi stratejileri

5.1. Yasam tarzi degisiklikleri

Yagam tarzi onlemleri hipertansiyonun 6nlenmesi agisindan
oénemli girisimlerdir. Tedavi agisindan da 6nemlidirler, ama yiik-
sek risk diizeyi olan hastalarda ilag tedavisine baglanmasini asla
geciktirmemeleri gerekir. Klinik ¢alismalar yasam tarzi degisik-
liklerinin KB dustrticti etkilerinin tek ilag tedavisine esdeger
olabildigini**” ancak temel dezavantajinin kisinin bazi &zel akti-
viteleri yapmamasini gerektirdiginden zaman igerisinde tedaviye
uyumun disiik olmasi oldugunu bildirmistir. Yasam tarzi degisik-
likleri hipertansif olmayan kisilerde hipertansiyonu giivenilir ve
etkin bir sekilde geciktirebilir veya dnleyebilir; 1. derece hiper-
tansif hastalarda medikal tedaviyi geciktirebilir veya dnleyebilir
ve medikal tedavi gérmekte olan hipertansif kisilerde KB diisu-
stine katkida bulunarak antihipertansif ajanlarin sayisinin ve do-
zunun disirilmesine olanak verir.3* KB disiiriicii etkisinin yani
sira yasam tarzi degisiklikleri diger KV risk faktérlerinin ve klinik
kosullarin kontroliine de katkida bulunur. 50 KB'yi dustiriict et-
kisi gosterilmis olan yasam tarzi 6nerileri: |) tuz kisitlamasi; 2)
alkoliin 6l¢iilt tiiketimi; 3) sebze ve meyvelerin ¢ok tiiketilmesi
ve az yagli ve diger diyet tirleri; 4) kilo verme ve kiloyu koruma
ve 5) diizenli fiziksel egzersiz yapma.?* Buna ek olarak, KV riskin
azaltilmasi amaciyla ve sigara kullanmanin giindiiz ambulatuvar
KPByi yiikseltebilen akut presor etkileri olmasi nedeniyle hasta-

nin sigarayi birakmasi konusunda israr edilmesi zorunludur.3434

5.1.1. Tuz ksitlamasi

Tuz alimi ile KB arasinda nedensellik iligkisi olduguna dair
kanitlar mevcuttur; asiri tuz tiiketimi direngli hipertansiyona
katkida bulunabilir. Tuz alimi ile KB artigini iliskilendiren me-
kanizmalar ekstraselliler hacimde ve ayrica kismen sempatik
aktivasyon nedeniyle periferik vaskiiler direngte artigi ierir.?*
Normal tuz alimi bircok iilkede 9 - 12 g/giin araliginda olup
yaklagik 5 g/giin diizeyine indirilmesinin normotansif kisilerde
orta dizeyde (-2 mmHg) sistolik KB dustirticti etkisi oldugu,
hipertansif kisilerde ise biraz daha belirgin (4-5 mmHg) etkisi
oldugu gésterilmistir.33343% Genel popiilasyon icin giinliik 5-6
g tuz alimi 6nerilir. Sodyum kisitlamasinin etkisi siyahlarda, yasli-
larda ve diyabet, metabolik sendrom veya KAH’li kisilerde daha
yiksek olup, tuz kisitlamasi antihipertansif ilaglarin sayisini ve
dozunu azaltabilir.3*3% Beslenmede alinan tuzun azaltlmasinin
KVH’deki etkisi tam olarak bilinmemektedir*¥-*° ancak TOHP
hipertansiyonun énlenmesi ¢alismasinin uzun siireli takip ¢als-
masi®®' daha diisiik KV olay riski ile tuz aliminin azaltiimasinin
iliskili oldugunu gostermistir. Genel anlamda, tuz aliminin yik-
sek veya orta diizeyden dusiik diizeylere ¢ekilmesi herhangi bir
zarar yaratmaz.’*? Bireysel diizeyde tuz aliminin etkin sekilde
azaltilmasini saglamak kesinlikle kolay degildir. Hastalara yemege
tuz eklememeleri ve yiiksek tuz iceren gidalardan uzak durma-
lar1 6nerilmelidir. Popiilasyonda tuz alimindaki azalma bir halk
saghg onceligi olmaya devam etmekle birlikte, tuz tiiketiminin
%80’i gizli tuz tiiketimi icerdiginden gida enddistrisi, devletler ve
genel anlamda halk arasinda birlesik bir cabayi gerektirir. Ekmek,
islenmis et ve peynir, margarin ve kahvaltilik gevreklerde tretim
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siireclerinde tuz miktarinin azaltilmasi kaliteli yasam siiresini bu-
yiik oranda artiracaktir.3%

5.1.2. Alkol tiiketiminin makul dlgiilere indirilmesi

Alkol tiiketimi, KB diizeyleri ve hipertansiyon goriilme sikhg
arasindaki iliski dogrusaldir. Duizenli alkol tiiketimi, tedavi géren
hipertansif hastalarda KB'yi artirir.3* Olgiilii alkol tiketimi her-
hangi bir zarar vermeyebilirken 6l¢iiliden asiri diizeyde alkol ti-
ketimine gecilmesi KB ve inme riskinde artis ile iligkilidir. PATHS
calismasinda alkol tiiketiminin azaltilmasinin KB {izerindeki etki-
leri arastirilmistir. Girisim grubunda kontrol grubuna kiyasla 6
aylik periyotta KB’'deki dusus 1,2/0,7 mmHg daha yiiksektir.>*®
Alkol tiiketimindeki azalmanin KV sonlanim noktalarindaki etki-
sinin degerlendirilmesi icin tasarlanmis bir ¢alisma yoktur. Alkol
tiiketen hipertansif erkeklere alkol tiiketimini giinde en fazla
20-30 g etanol, hipertansif kadinlarda ise giinde en fazla 10-20
g etanol diizeyinde sinirlandirilmasi 6nerilmelidir. Toplam alkol
tiiketimi bir haftada erkeklerde 140 g, kadinlarda 80 g duizeyini
asmamalidir.

5.1.3. Diger beslenme degisiklikleri

Hipertansif hastalara sebze, dusiik yag iceren siit rinleri, di-
yete yonelik ve ¢dziinebilir lif, tam tahillar ve bitkisel kaynakli
protein tiiketmeleri ve doymus yag ve kolesterol diizeyini azalt-
malari 6nerilmelidir. Taze meyveler de 6nerilmektedir ancak
bazi meyveler kilo artigini hizlandirabilen yiiksek karbonhidrat
icerebildiklerinden agsiri kilolu hastalarda dikkatli olunmali-
dir.339,356 Akdeniz tipi beslenme 6zellikle son yillarda ilgi gor-
miustir. Bazi calismalar ve meta-analizlerde Akdeniz tipi diyetin
KV koruyucu etkisi bildirilmistir.3*"3*® Hipertansiyon hastalarina
haftada en az iki kez balik ve 300-400 g/giin meyve ve sebze
tiiketmesi &nerilmelidir®*® Soya siitiiniin yagsiz inek siitiine ki-
yasla KB’yi azalttigi gorilmiistiir. Bu beslenme sekline diger ya-
sam tarzi degisiklikleri eslik etmelidir. Yiiksek KB’li hastalarda
tek basina DASH diyetine kiyasla DASH diyeti ile egzersiz ve
kilo verme kombinasyonu KB ve SVK’de daha yiiksek distsler
saglamistir®®® Kahve tiiketimi agisindan giincel bir sistematik in-
celemede mevcut ¢alismalarin ¢ogunun (10 RKC ve 5 kohort
calismasi), hipertansiyonla iliskili olarak kahve tiketimini des-
tekleyen veya desteklemeyen kesin bir 6neride bulunmak igin
yeterli olmadigi belirlenmistir.3¢'

5.1.4. Kilo verme

Hipertansiyon agiri kiloyla yakin korelasyon icerisinde olup3?
kilo vermenin ardindan KB’de dusiis gozlenir. Bir meta-analizde
ortalama 5,1 kg kilo kaybi ile iliskilendirilen ortalama sistolik ve
diyastolik KB disiisleri sirasiyla 4,4 mmHg ve 3,6 mmHg'dir.3¢3
Kilo verme asiri kilolu ve obez hipertansif hastalarda risk fak-
torlerinin kontrolii igin 6nerilmekle beraber, kilo stabilizasyonu
bircok hasta icin makul bir amag olabilir. Kesin KVH 6zellikleri
gosteren hastalarda gozlemsel veriler kilo kaybini takiben daha
kotu bir prognoz gdstermektedir. Bu durumun yashlar icin de
gecerli oldugu diistiniilmektedir. Saghkl kilonun (VKI yaklasik 25
kg/m?) ve bel cevresinin (erkekler icin <102 cm ve kadinlar igin
<88 cm) korunmasi, hipertansif olmayan kisilerde hipertansiyo-
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nun 6nlenmesi icin, hipertansif kisilerde ise KB’nin azaltilmasi
icin 6nerilmektedir. Bununla birlikte, prospektif gézlemsel po-
piilasyon temelli sonug ¢alismalarinin buytk dlgekli iki meta-ana-
lizinde optimum bir VKI degeri belirlenememis olmasi gercegine

i*¢* mortalitenin

dikkat edilmelidir. Prospektif Calismalar isbirlig
yaklagik 22,5-25 kg/m? VKIi degerinde en disiik oldugu sonu-
cuna varmistir. Bununla birlikte, daha giincel bir meta-analizde
mortalitenin asiri kilolu kisilerde en disiik oldugu sonucuna
variimistir.365 Kilo verme ayrica antihipertansif ilaglarin etkinli-
ginde ve KV risk profilinde iyilesme de saglanabilir. Kilo verme
icin beslenme &nerileri ve diizenli egzersizi iceren ¢ok disiplinli
bir yaklasim uygulanmalidir. Kilo verme programlari ¢cok basarili
degildir ve KB iizerindeki etkileri abartili olabilir. Ayrica, kisa
stireli sonuglar siklikla uzun dénemde korunmaz. Diyabetik has-
talarda yapilan sistematik bir incelemede |-5 yil sonra ortalama
kilo kaybinin 1,7 kg oldugu gériilmiistiir.3¢ ‘Pre-diyabetik’ has-
talarda beslenme ve fiziksel aktivite girisimleri kombinasyonu
| yil sonra 2,8 kg, 2 yil sonra ise 2,6 kg ekstra kilo kaybi sagla-
mistir; etkileyici olmamakla birlikte kilodaki bu azalma diyabet
insidansinda koruyucu bir etki yapmak igin yeterlidir.**” Tanisi
konulmus tip 2 DM’de kasti kilo kaybi (AHEAD c¢alismasi) KV
olaylari azaltmamigtir. Dolayisiyla risk faktorlerinin genel kont-
rolu olasilikla kendi basina kilo vermeden daha &nemlidir. Kilo
kaybi ayrica orlistat gibi antiobezite ilaglariyla, ciddi obezite bu-
lunan hastalarda KV riskini azalttigi distintilen bariatrik cerrahi
ile daha buyiik boyutta saglanabilir.368 Ayrintilar, ESH ve Avrupa
Obezite Calismalari Dernegi’nin yayinladiklari yeni dokiimanda
bulunabilir.3¢

5.1.5. Diizenli fiziksel egzersiz

Epidemiyolojik calismalar aerobik fiziksel aktivitenin hipertan-
siyonun 6nlenmesinde, tedavisinde ve KV risk ve mortalitenin
disirilmesinde yararli olabildigini dustindiirmektedir. Rando-
mize kontrollii calismalarin bir meta-analizi aeorbik dayaniklilik
egitiminin, dinlenmede sistolik ve diyastolik KB’yi genel anlamda
3,0/2,4 mmHg ve hipertansif hastalarda 6,9/4,9 mmHg azalttig-
ni géstermistir.®*® Diistik yogunluklu ama siirekli diizenli fiziksel
aktivitenin bile kohort ¢alismalarinda mortalitede yaklasik %20
azalma ile iligkilendirildigi*®*”' ve bu diizelmenin fiziksel form-
dalik 8l¢timleri icin de gecerli oldugu gésterilmistir.3”> Hipertan-
sif hastalara, haftada 5-7 giin en az 30 dakikalik orta diizeyde
aerobik egzersiz (ytiriime, hafif kosu,373 bisiklete binme veya
ylizme) yapmasi dnerilmelidir. Aerobik interval antrenmaninin
da KB’da azalma sagladigi gosterilmistir.3* izomerik direng ant-
renmani (hareket etmeden kas kuvveti gelistirme) ve dinamik
direng egzersizi (hareketle iligkili kuvvet gelistirme) gibi diger
egzersiz formlarinin KB degerleri tizerindeki etkisi yakin zaman-
da incelenmistir.3”>37¢ Dinamik direng¢ antrenmanindan sonra
anlamli KB dustistintin yanisira diger metabolik parametrelerde
iyilesmeler gériilmus olup haftada 2-3 giin direng egzersizi yapil-
masi &nerilebilir. Veriler yalnizca birkag calismadan elde edildi-
ginden izometrik egzersiz 6nerilmemektedir.

5.1.6. Sigarayi birakma

Sigara kullanimi aterosklerotik KVH icin énemli bir risk fak-
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torudir. Sigara kullanma orani cogu Avrupa tilkesinde azalirken
(bu ilkelerde yasallagsmis bir sigara yasagi yururluktedir), siga-
ranin birakilmasinda kismen egitimle ilgili esitsizlikler nedeniyle
birgok bélgede ve yas grubunda hala yaygindir.3”” Ayrica pasif igi-
ciligin saghk tizerindeki kotii etkilerine dair de kanitlar mevcut-
tur’7® Sigara kullanimi, santral diizeyde sempatik sinir sistemin-
de ve sinir uglarindaki uyarimin bir sonucu olarak,*”® KB ve kalp
hizinda bir sigara ictikten sonra |5 dakikadan uzun siire devam
eden bir akut artisa neden olur.3* Sigara kullanimiyla ayrica plaz-
ma katekolaminler ve KB’de paralel bir degisiklik ve bunun yani
sira baroreflekste bir bozulma tanimlanmistir.”>3' AKBO’niin
kullanildigi calismalar sigara kullanan normotansif kisilerin ve
tedavi gérmemis hipertansif hastalarin sigara kullanmayanlara
kiyasla daha yiiksek giinliik KB degerleri sergiledigini géstermis-
tir. 341342382 Sjgaranin birakilmasiyla azalmayan klinik KB icin sigara
kullaniminin kronik etkisi bildirilmemistir.3® KB degerlerindeki
etkisinin yanisira sigara kullanimi giiglii bir KV risk faktoridur
ve sigaranin birakilmasi inme, miyokard enfarktiisti ve periferik
vaskiiler hastalik dahil KVH’lerin 6énlenmesi agisindan olasilikla
tek basina en etkin yasam tarzi degisikligidir.384-386 Dolayisiyla,
tiitlin kullanimi her hasta ziyaretinde kayit altina alinmali ve siga-
ra kullanan hipertansif hastalara sigaranin birakilmasi konusunda
tavsiyelerde bulunulmalidir. Motivasyonu olan hastalarda bile
sigarayl birakma programlari yalnizca %20-%30 (| yilda) basari-
lidir3®” Gerektiginde nikotin replasman tedavisi, bupropion veya
vareniklin gibi sigarayi birakmaya yardimci ilaglar dustintlmelidir.
Kontrole kiyasla bupropion kullanilarak uzun dénemde sigarayi
birakma oranlarinin karsilastirildigi 36 calismanin meta-analizi,
gérece basari oranini 1,69 (1,53-1,85) olarak gésterirken,®
nikotin replasman tedavisine bupropion eklenmesinin herhangi
bir ek etkisine dair kanitlar yetersizdir.3® Parsiyel nikotin resep-
tor agonisti olan vareniklinin, nikotin replasman tedavisine ve
bupropione kiyasla diisiik diizeyde bir faydasi oldugu gésteril-
mistir®® ancak FDA yakin zamanda vareniklinin giivenilirligine
iliskin bir uyari yayinlamistir (http://www.fda.gov/Drugs/Drug-
Safety/ucm330367.htm). Bu ilaglarin klinik calismalarda etkin
oldugunun goésterilmesine karsin, advers etkileri, kontrendikas-
yonlar, diistik kabul duizeyi, yliksek maliyetleri ve birgok tlkede
geri 6deme yapilmamasi nedeniyle dusiik diizeyde kullaniimak-
tadir. Niiksiin 6nlenmesi nikotin bagimliliginda énemli bir gelis-
medir, ancak bu alan yeterince incelenmemistir ve mevcut ka-
nitlar umut kiricidir?® Herhangi bir 8zgiin davranigsal girisimin
kullanimini desteklemek igin yeterli kanit yoktur; sigara igme
arzusunu tetikleyen durumlarin tanimlanmasi ve ¢o6ziilmesine
odaklanan girisimlerden ve ayrica motive edici gériismeler gibi
davranis degisikliklerine dogru hastalarin ydnlendirilmesi stra-
tejilerinden bazi pozitif bulgular beklenebilir. Vareniklin ile uzun
stireli tedavi niiksti 6nleyebilir ancak nikotin replasman tedavisi
ile uzun siireli tedavi galismalari mevcut degildir3*

5.1.7. Yasam tarzi degisikliklerinin uyarlanmasi
onerilerinin 6zeti

Asagida belirtilen yasam tarzi degisiklikleri hipertansiyonlu
tim hastalarda KB ve veya KV risk faktorlerini azaltmak igin
tavsiye edilmektedir.
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Yasam tarzi degisikliklerinin uyarlanmasi

Oneriler Sinif* | Diizey*| Diizey®®

Tuz aliminin
giinlik 5-6 g'a
kadar kisitlanmasi
onerilir.

344-346,
351

Alkol tiiketiminin
erkeklerde giinde
20-30 g ve
kadinlarda

10-20 g1
agmayacak
sekilde thmli
diizeyde tutulmasi
onerilir.

339, 354,
355

Sebze, meyve ve
disiik yagl st

riinlerinin 339,
tiiketiminin 356-358
arttirilmasi

onerilir.

Kontrendike
olmadig siirece,
kilonun beden
kiitle indeksi 25
kg/m?'a ve bel
cevresinin erkek-
lerde <102 cm ve
kadinlarda <88
cm’e dusurilmesi
onerilir.
Diizenli egzersiz,
yani haftada 5-7
iin en az 30
akikalik orta
diizeyde dinamik
egzersiz, yapilmasi
onerilir.
Sigara kullanan
herkese sigarayi
birakmalarinin
tavsiye edilmesi ve
bu konuda destek

339,
363-365

339,369,
373,376

384,386

verilmesi dnerilir.

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.

IKB ve/veya KV risk profili iizerindeki etkilerine gére.
¢Klinik sonlanim galismalarina gére.

5.2. Farmakolojik tedavi
5.2.1. Antihipertansif ilag segimi

20031 ve 2007 versiyonlarinda2 ESH/ESC kilavuzunda antihi-
pertansif tedaviyle ilgili ok sayida randomize ¢alismalar incelen-
mis ve antihipertansif tedavinin temel yararlarinin 6ncelikle KB
diististinden kaynaklandigi ve kullanilan ilaglardan biiyiik dlgiide
bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Meta-analizler bazen bir ajan
sinifinin bazi sonuglar igin diger ajan siniflarina kiyasla tstiinltgint
iddia eder gibi gériinse de,*'3923% by kani biiyiik &lciide calisma-
larin sec¢im sekline dayalidir ve mevcut olan en biiyiik dlgekli me-
ta-analizler ilag siniflari arasinda klinik agidan énemli farklar gos-
termemektedir3?'3%3% Dolayisiyla, giincel kilavuzlar diiiretiklerin
(tiazidler, klortalidon ve indapamid), beta-blokerlerin, kalsiyum
antagonistlerinin, anjiyotensin-dénistirtci enzim (ACE) inhibi-
torlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin timiiniin, mo-
noterapi olarak veya bazi kombinasyonlarda antihipertansif teda-
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viye baglanmasi veya tedavinin stirdurilmesi icin uygun oldugunu
tekrar dogrulamaktadir. Bununla birlikte, yakin zamanda giindeme
gelen bazi terapétik konular agagida ele alinmaktadir.

5.2.1.1. Beta-blokerler

Bazi kilavuzlardan farkli olarak®? beta-blokerlerin antihipertan-
sif tedavi icin olasi segenek olarak kalmasinin arkasindaki nedenler
2007 ESH/ESC kilavuzunda 6zetlenmekte2 ve ayrica 2009 yeni-
den gdézden gecirme belgesinde ele alinmaktadir.'*' Bir Cochrane
meta-analizde®™ (ayni grup tarafindan 2006 yilinda yapilan meta
analiz buyiik 8lciide tekrar uygulanmistir397), kanit kalitesinin
diisiik oldugunun belirtiimesine karsin, beta-blokerlerin bazi so-
nuglar icin diger tiim ilag siniflarindan degil, bazilarindan daha kétii
olabilecegi bildirilmistir. Yani, bu ilaglarin toplam mortalite ve KV
olaylar igin ditretikler ve RAS blokerlerden degil ancak kalsiyum
antagonistlerinden ké&tu oldugu, inme igin kalsiyum antagonistleri
ve RAS blokerlerinden daha kétii oldugu ve KAH igin kalsiyum
antagonistleri, RAS blokerleri ve ditiretiklere esdeger oldugu dii-
stinilmektedir. Diger yandan, Law ve digerleri tarafindan yapilan
biiyiik 6lcekli bir meta-analiz284 beta-blokerle baslatilan tedavinin
I) koroner sonuglarin 6nlenmesinde antihipertansif ajanlarin di-
ger 6nemli siniflariyla esdeger diizeyde etkin oldugunu, ve 2) yakin
zamanda miyokard enfarktiisii gegiren ve kalp yetmezligi olan has-
talarda KV sonuglarin 6nlenmesinde oldukga etkin oldugunu gos-
termistir. Beta blokerler (tek basina veya ditiretiklerle kombinas-
yon halinde) ve diger ilag siniflari arasindaki KV sonuglarin benzer
insidansi ayrica KB diistirticii tedavi ¢alismalari isbirligi grubunun
ylriittiigli meta-analizde de bildirilmistir.>** inmenin &nlenmesinde
beta-blokerlerin daha diisiik etkinligi,”®* santral KB ve nabiz basin-
cini azaltmada daha az etkili olmalarina baglanmistir3*3% Bununla
birlikte, inmenin &nlenmesinde daha disiik etkinlik ACE inhibi-
térlerinde de mevcut olmasina ragmen,” bu bilesiklerin santral
KB'yi beta-blokerlerden daha iyi dustirdigu bildirilmistir.398 Be-
ta-blokerlerin ayrica 1) daha fazla yan etkileri oldugu (ancak diger
ilaglarla gorilen farklar cift kérleme calismalarda daha az belir-
gindir®), ve 2) SVH, karotis intima-media kalinlig,, aortik sertlik
ve kiiglik arter remodelling gibi organ hasarinin geriletilmesi veya
geciktiriimesinde RAS blokerleri ve kalsiyum antagonistlerden ha-
fif daha az etkin oldugu diisiiniilmektedir."' Ayrica, beta-blokerler
kiloyu artirma egilimi gésterir®®' ve 8zellikle ditiretiklerle kombi-
nasyon halinde kullanildiginda egilimli hastalarda yeni baglangigh
diyabeti kolaylastirabilir*? Bu fenomen, baslangicta ihmal edile-
meyecek kadar ¢ok sayida hastada diyabet tanisi olup, galisma so-
nunda bu taninin tekrar dogrulanmamis olmasi géz ardi edilerek,
tim ¢alisma analizlerinin diyabetik olmayan veya glukoz degeri
<7,0 mmol/L olan hastalarla sinirli oldugu gergegi diisiiniildiigiin-
de, gereginden fazla vurgulanmis olabilir. Ciinkii bu durum, tedavi
kaynakli diyabet tezinin agirligini agik bir sekilde azaltmakta ve yu-
karidaki analizde kullanilan diyabet taniminin kesinligi konusunda
stiphe uyandirmaktadir.*® Son olarak, geleneksel beta-blokerlerin
sinirlamalarindan bazilarinin seliprolol, karvedilol ve nebivolol gibi
vazodilatoér beta-blokerlerin bazilarinda bulundugu dusiiniilme-
mektedir. Bu beta-blokerler santral nabiz basinci ve aortik sertligi
atenolol®*% veya metoprolol’den*® daha iyi disiiriir ve insiilin
duyarlligint metoprolol’den daha az etkiler.*74%® Nebivolol'un pla-
seboya kiyasla ve hidroklorotiazide eklendiginde glukoz toleran-
sini kétiilestirmedigi*®® ve kronik tikayici akciger hastaliginda hava
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yolu direncinde etkisinin olmadigi*'® yakin zamanda gésterilmistir.

Karvedilol ve nebivolol randomize calismalarda test ediliginde
avantajli olarak degerlendirilmis ancak bu avantaj arteriyel hiper-
tansiyondan cok kalp yetmezliginde*'" goriilmiistiir.

5.2.1.2. Diiiretikler

Diiiretikler en azindan JNC’nin 1977 tarihli ilk raporundan*'?ve
WHO’nun 1978 tarihli raporundan*'® beri antihipertansif tedavi-
nin temel tasi olmaya devam etmistir. 2003 yilinda da, JNC-7%* ve
WHO/Uluslarasi Hipertansiyon Dernegi*® kilavuzlarinda tedaviye
baslarken ilk tercih edilecek ilag olarak siniflandirilan tek ilag gru-
bu olmustur. Tiazid ditiretiklerin yaygin kullanimi ACCOMPLISH
calismasinda*'“ dikkate ainmistir ve bu ¢alismada, diiiretik ile ACE
inhibitoru kombinasyonunun, kalsiyum antagonisti ile ayni ACE
inhibitor kombinasyonuna kiyasla KV sonuglarin azaltilmasinda
daha az etkin oldugu gézlemlenmistir. ACCOMPLISH calismasin-
daki ilgi gekici bulgular Bslim 5.2.2’de ele alinacaktir ancak bagka
hi¢cbir randomize ¢alisma bir kalsiyum antagonistinin ditiretikten
anlamli derecede ustiin oldugunu géstermediginden burada vur-
gulamakta yarar goérulmustir. Bu nedenle, ACCOMPLISH calis-
masinda sunulan kanitlarin birinci basamak segcimden ditiretiklerin
cikarilmasi igin yeterli glicte oldugu disuniilmemektedir. Ayrica
klortalidon veya indapamid gibi diiiretiklerin hidroklorotiazid gibi
geleneksel tiazid diiiretiklere tercihen kullanilmasi gerektigi go-
riisi bildirilmistir?”' ‘Diisiik dozlarda hidroklorotiazitin ilk tedavi
olarak kullaniimasinin klinik sonuglara yararini dogrulayan sinirli
sayida kanit mevcuttur’ ifadesi¥”' mevcut kanitlar daha kapsamli in-
celendiginde desteklenmemektedir.**>*'* Hidroklorotiazitin diger
ajanlara kiyasla ambulatuvar KB'yi azaltma &zelliginin daha distik
oldugu*'® veya sonuglari klortalidondan daha az disiirdiigini*'”
iddia edilen meta-analizler az sayida calismayla sinirlidir ve gesit-
li ditiretiklerin birebir karsilagtirmalarini icermez (biyiik &lgcekli
randomize galisma mevcut degildir). MRFIT ¢alismasinda klorta-
lidon ve hidroklorotiazit randomize atama ile karsilagtiriimamis-
tir ve genel anlamda klortalidon hidroklorotiazitten daha yiiksek
dozlarda kullanilmistir*'® Dolayisiyla, 6zel bir diiiretigin tercih
edilmesi yoniinde 6neri yapilamamaktadir. Spironolakton’un kalp
yetmezligine yararli etkileri oldugu goriilmiis olup,*'? randomize
kontrollui caligmalarla hipertansiyon lizerinde hig test edilmemis
olsa da, Ugtincti veya dordiincii basamak ilag olarak kullanilabilir
(bkz. Bolim 6.14) ve birincil aldosteronizmin tespit edilmemis
vakalarinda etkin tedaviye yardimci olabilir. Eplerenon’un da kalp
yetmezligi icin koruyucu bir etkisinin oldugu®® ve spironolakton
yerine alternatif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

5.2.1.3. Kalsiyum antagonistleri

Kalsiyum antagonistlerinin koroner olaylarda gérece bir ar-
tisa neden oldugu yoniindeki siipheler, gene bu siipheleri ortaya
atan arastirmacilar tarafindan ortadan kaldirilmistir. Bazi metaana-
lizler?43%42! by ajanlarin inmenin &nlenmesinde hafif daha etkin
olabildigini distindiirmektedir ancak bu &zelligin beyin dolagimi
tzerindeki bir 6zel koruyucu etkiye veya bu ilag sinifinin sagladigi
hafif daha iyi veya daha tekdiize KB kontroliine baglanip baglana-
mayacagl konusu net degildir."' Kalsiyum antagonistlerinin diiire-
tikler, betablokerler ve ACE inhibit&rlerine gére yeni baslayan kalp
yetmezliginin 6nlenmesinde daha az etkin olup olmadig sorusu
hala yanitlanmamisti. Mevcut en biiyiik &lcekli meta-analizde?*
kalsiyum antagonistleri yeni baslangigh kalp yetmezligini plaseboya
kiyasla yaklasik %20 azaltirken ditiretikler, beta-blokerler ve ACE
inhibitorlerine kiyasla yaklasik %20 daha diisiik etkinlik géstermis-
tir (yani %24 azalma yerine %19 azalma). Kalsiyum antagonistleri-
nin kalp yetmezligi baslangicindaki daha dustik etkinligi bu sonu-
cu veren caligmalarin tasarimindan da kaynaklaniyor olabilir. Bu
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calismalar kalsiyum antagonistlerine randomize edilen hastalarda
ditretikler, beta-blokerler ve ACE inhibitorleri gibi kalp yetmezligi
tedavisinin temelini olusturan ajanlarin uygulanmamasini veya kesil-
mesini gerektirmistir.*? Aslinda, tasarimin eszamanli olarak diiire-
tikler, beta-blokerler veya ACE inhibitorleri kullanimina izin verdigi
veya énerdigi tim calismalarda?®2%30142 kalsiyum antagonistleri
kalp yetmezliginin 6nlenmesinde karsilagtirilan tedavilerden daha
zayif etkinlik gostermemistir. Kalsiyum antagonistleri karotisin
ateroskleroza ilerlemesinin yavaglatiimasinda ve SV hipertrofisi-
nin azaltilmasinda cesitli kontrollii calismalarda beta-blokerlerden
daha yiiksek etkinlik gostermistir (bkz bolum 6.11.4. ve 6.12.1.).

5.2.1.4. Anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitérleri ve
anjiyotensin reseptér blokerleri

Her iki ilag sinifi antihipertansif tedavide en yaygin kullanilan ilag
siniflari arasindadir. Bazi meta-analizler ACE inhibitérlerinin in-
menin dnlenmesinde diger siniflardan daha zayif oldugunu,?643%542!
anjiyotensin reseptdr blokerlerin ise miyokard enfarktiistini***
veya tiim nedenlere bagli mortalitenin énlemesinde®* ACE inhi-
bitérlerinden daha disiik etkinlik gésterebilecegini iddia etmistir.
Bu metaanalizlerden ¢ikan hipotez, ACE inhibitdri ramipril ve
anjiyotensin reseptor blokeri telmisartan ile tedavide sonuglarin
dogrudan karsilastirildigi buyiik 6lcekli ONTARGET ¢alismasin-
daki bulgularla ¢urttilmustur (bslum 5.2.2.2). ONTARGET c¢a-
lismasi telmisartan’in major kardiyak sonuglar, inme ve tim ne-
denlere bagl oliim agisindan istatistiksel agidan ramipril’e esdeger
oldugunu gostermistin. ONTARGET ayrica, telmisartanin PPAR
aktivitesinin, bu bilesigin diyabet baslangicinin 6nlenmesi veya
geciktiriimesinde daha etkin hale gelmesini sagladigi hipotezini
de curtutmistiir; ONTARGET calismasina gore yeni diyabet in-
sidansinda telmisartan ve ramipril arasinda anlamli derecede fark
yoktur. Daha yakin zamanda, kanser baslangici ile anjiyotensin re-
septdr blokerleri arasinda iligki oldugu hipotezi ortaya atilmistir.*
Daha sonra, bu siniftaki énemli bilesiklerin tiimuniin arastirildig
tim 6nemli randomize galismalari iceren ¢ok daha buytik Slgekli
bir meta-analizde, kanser insidansinda artisa dair kanit bulunma-
dig1 gibi** mekanistik agidan da bdyle bir kanita dayanak yoktur.*
Anjiyotensin dénusturiicti enzim inhibitorleri ve anjiyotensin re-
septor blokerlerinin iyi bilinen ikincil 6zellikleri arasinda 6zellikle
proteiniriyi azaltan (bkz. bélim 6.9) ve kronik kalp yetmezligi so-
nuglarinda iyilestirme saglayan etkileri yer alir (bkz 6.11.2).

5.2.1.5. Renin inhibitérleri

Reninin dogrudan aktivasyon bolgesinde inhibitdrii olan aliski-
ren, monoterapi olarak ve diger antihipertansif ajanlarla kombinas-
yon halinde hipertansif hastalarin tedavisi icin kullanilmaktadir. Bu-
gline kadar elde edilen kanitlar géstermistir ki, aliskiren tek basina
kullanildiginda geng ve yash hipertansif hastalarda SKB ve DKB'yi
diisiiriicii etkiye;*® bir tiazid diiiretik ile birlikte verildiginde,*’
diger bolgelerde bir RAS blokeri ile birlikte*” veya bir kalsiyum
kanal blokeri ile*® kombinasyon halinde kullanildiginda daha yiik-
sek antihipertansif etkiye sahiptir, ve kombinasyon tedavisininin
uzun siire uygulanmasinin®®' iiriner protein atlimi gibi klinik belirti
gostermeyen organ hasarinda ve B-tip natritiretik peptidler gibi
kalp yetmezliginin prognostik biomarkerlerin iizerinde*? olumlu
etkisi vardir. Aliskiren’in hipertansiyon hastalarinda KV veya renal
morbid ve &liimciil olaylardaki etkisine dair ¢alisma yapilmamistir.
Diyabetik hastalarda yapilan ve aliskiren’in bir RAS blokerine ek
olarak uygulandigi biiyiik &lgcekli bir ¢alisma olan ALTITUDE ca-
lismasi, yiiksek KV ve renal olay riski olan bu hastalarda advers
olaylar, renal komplikasyonlar (SDBH ve renal 6lum), hiperkalemi
ve hipotansiyon insidansinin daha yiiksek olmasi nedeniyle yakin
zamanda durdurulmustur.®®* Dolayisiyla bu tedavi stratejisi, ON-
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TARGET calismasindaki ACE inhibitér anjiyotensin reseptor blo-
keri kombinasyonunun kontrendikasyonlarina benzer sekilde bu
gibi kosullarda kontrendikedir®®' (bkz. B&lim 5.2.2). Aliskiren’in
tek basina veya bir tiazid ditretik veya bir kalsiyum kanal blokeri
ile kombinasyon halinde kullanildigi biiyiik &lgekli bagka bir ¢a-
lisma olan APOLLO calismasi da, aliskiren verilen grupta hasar
kaniti olmamasina karsin durdurulmustur. Yakin gelecekte, somut
sonlanim noktalari olan aliskiren temelli antihipertansif ¢alismalari
beklenmemektedir. Kalp yetmezliginde standart tedaviye aliskiren
eklenmesinin mortalite ve hastaneye yatma bakimindan yararli et-
kisi bulunmadigi yakin zamanda gésterilmistir.*3

5.2.1.6. Diger antihipertansif ajanlar

Santral etkili ajanlar ve alpha-reseptor blokerleri de etkin an-
tihipertansif ajanlardir. Guiniimiizde bunlar en sik sekilde ¢oklu
ilag kombinasyonlarinda kullaniimaktadir. Alfa-bloker doksazosin
ASCOT calismasinda tigtincli basamak tedavisi olarak etkin sekil-
de kullaniimistir. Bu konu direngli hipertansiyon béliimiinde daha
ayrintili degerlendirilecektir (6.14).

5.2.1.7. Antihipertansif ajanlar ve muayeneler arasindaki

KB degiskenligi

Yakin zamanda, yiiksek riskli hastalarda KV olaylarin (6zellikle
inme) insidansi ve antihipertansif tedavinin muayeneler arasinda-
ki degiskenliginin iliskilendirilmesi konusuna dikkat gekilmistir.*3®
Koroner hipertansif hastalarda ziyaretler arasinda KB kontrolii
tutarl olan hastalarda, ortalama KB duizeyinden bagimsiz olarak
daha seyrek KV morbidite ve mortalite gériilmektedir.*** Bunun-
la birlikte, hafif hipertansiyonlu, dusiik KV risk bulunan hastalar
Uzerinde yurutiilen ELSA calismasinda muayeneler arasindaki KB
degisikliklerinden ¢ok tedavi sirasindaki ortalama KB, karotis ate-
rosklerozda ilerlemenin ve KV olaylarin insidansinin éngériiciisii
olmustur.®” Dolayisiyla, tedavi géren kisilerde muayeneler ara-
sindaki KB degiskenliginin klinik 6nemi, elde edilen uzun dénem
ortalama KV risk diizeyiyle kargilastirildiginda heniiz kesin olarak
kanitlanmamigti. ASCOT c¢alismasinin bir analizi, muayeneler ara-
sindaki KB degiskenliginin beta-bloker ve diliretik kombinasyonu-
na kiyasla kalsiyum antagonisti ve ACE inhibitérii kombinasyonu
ile daha dusiik olabilecegini diistindiirmiistiir.**® Ayrica, cesitli ¢a-
lismalarin metaanalizinde varilan sonuca gére, muayeneler arasin-
daki KB degiskenligi diger ilag siniflarina gére beta-blokaj tedavisi
gdren hastalarda daha belirgindir.**#° Ancak muayeneler arasin-
daki KB degiskenliginin altinda yatan nedenin farmakolojik temelli
bir mekanizma mi tedaviye uyumun bir gostergesi mi oldugu he-
niiz bilinmemektedir. Ayrica, yukarida belirtilen meta-analizlerin
sonuglari bireyin kendi degerleri arasindaki degiskenlige degil bi-
reyler arasindaki KB degiskenligi sonuglarina (hastalarin tim gru-
bunda tedavinin KB tizerindeki etkilerinin dagiimina) dayanmistir.
Her bireyin kendi degerleri arasindaki degiskenlik yerine tim
bireylerin ortalama KB degiskenliginin kullanilarak antihipertansif
ajanlarin muayeneler arasindaki KB degiskenliginin daha yiiksek
veya daha disiik olmasiyla veya KB kontroluniin daha az veya
daha cok tutarli olmasiyla iliskilendirilmesi***#% yaklagimi mantikli
goriinmemektedir, tinki iki 6lgim ydntemi arasinda uyumsuzluk-
lar oldugu bildirilmistir.*' Ayrica, bu iki l¢ciim y&ntemi arasinda
korelasyon bulunsa bile ikisinin de ayni fenomeni Slgmesi olasi
degildir.*? Sonug olarak, yeni biiyiik 8lcekli calismalarla her bireyin
kendi KB degerlerinin muayeneler arasindaki degiskenligi analiz
edilene kadar, tiim bireylerin muayeneler arasindaki ortalama de-
giskenliklerinden ulasilan kanaatler, antihipertansif ilag secimi igin
bir kriter olarak kullanilmamalidir. Bununla birlikte, bu konu daha
fazla arastirma yapilmasi icin ilgi cekici olmaya devam etmektedir.
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5.2.1.8. Antihipertansif ilaglar secim sirasina gére
siniflandiriimali mi?

(1) Antihipertansif tedavinin yararl olmasi igin ana mekaniz-
manin 6ncelikle KB’nin distirtlmesi oldugu; (2) cesitli ajanlarin
nedene 6zgi sonuglarindaki etkilerin benzer oldugu veya yalnizca
kiiciik bir boyutta farkli oldugu; (3) belirli bir hastadaki sonug
tipinin 6ngorilebilir olmadigl ve (4) antihipertansif ajanlarin tiim
siniflarinin kendi avantajlarinin ve kontrendikasyonlarinin oldugu
(Tablo 14) konularinda fikir birligine varildiktan sonra, genel anti-
hipertansif kullanimi igin mevcut ilaglari tiim amaglari kapsayacak
sekilde siralamanin kanita dayali olmadigi agiktr."'## Bu kilavu-
zu hazirlayan Gérev Grubu, tiim amaglara yénelik bir siralama
yapmaya calismak yerine, 2007 ESH/ESC Kilavuzunda yayinlanan
tabloyu? (kiiciik degisikliklerle) dogrulamaya karar vermistir. Bu
kilavuzda, bazi ilag siniflarinin belirli kosullardaki ¢alismalarda ter-
cihen kullanildigi veya OH’nin &zgiin tiplerinde daha yiiksek et-
kinlik gosterdigi bilgisine dayanilarak 6zgiin kosullarda ilag segimi-
nin dustinilmesi énerilmektedir (ayrintili kanitlar icin bkz. Mancia
ve digerleri) (Tablo 15). Bununla birlikte, yaga*** veya cinsiyete*®
gore (olasi teratojenik etkiler nedeniyle dogurganlk g¢agindaki
kadinlarda RAS blokerlerinin kullaniminda dikkatli olunmasi ha-
ri¢) farkl secimlerin yapilmasini destekleyen hicbir kanit yoktur.
Tedaviye uyumun giicli belirleyicileri olduklarindan, tamamen
subjektif bile olsa hekimler her hastada advers ilag etkilerini dik-
kate almalidir. Gerektiginde, dozlar veya ilaglar etkinlikle tolere
edilebilirligin dengelenmesi amaciyla degistirilmelidir.

5.2.2. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi
5.2.2.1. Her iki yaklagimin artilari ve eksileri

2007 ESH-ESC kilavuzu? hangi ilag kullanilirsa kullanilsin mo-
noterapinin yalnizca sinirli sayida hipertansif hastada KB'yi etkin
sekilde azaltabilecegini ve ¢ogu hastada KB kontrolii saglamak igin
en az iki ilag kombinasyonu gerektigini ifade etmektedir. Bu ne-
denle, degerlendirilmesi gereken konu kombinasyon tedavisinin
yararl olup olmadigi degil ncesinde daima monoterapi kullanimi-
nin denenmesinin gerekip gerekmedigi veya kombinasyon tedavi-
sinin ilk yaklasim olup olmayacagi ve ne zaman olmasi gerektigidir.
Tedaviye monoterapi ile baglanmasinin bariz avantaji bir tek ajan
kullaniimasi ve dolayisiyla bu ajanin etkinligi ve advers etkileri-
nin belirlenebilmesidir. Dezavantajlari ise bir ajanla monoterapi
etkisiz kaldiginda veya yeterince etki saglamadiginda, daha etkin
olan veya daha iyi tolere edilen bir alternatif bulunmasinin zor
olabilmesi ve tedaviye uyumu azaltabilmesidir. Ayrica, 40’tan fazla
calisma tizerinde yapilan bir meta-analiz, antihipertansif ilaglarin
herhangi iki sinifindan iki ajanin kombinasyon halinde kullaniima-
sinin bu iki ajandan birinin dozunun artiriimasindan daha fazla KB
diisiisii sagladigini géstermistir.**¢ Kombinasyon rejimi ile tedavi
baslanmasinin avantaji, cok sayida hastada daha hizli yanit alinmasi
(potansiyel olarak yiiksek riskli hastalarda yararlidir), daha yiiksek
KB degerleri olan hastalarda hedef KB’ye erismek olasiliginin daha
yuksek olmasi ve tedavinin birkag defa degistirilmesi durumuna
kiyasla hastanin tedaviye uyum géstermeme olasiliginin daha dii-
stik olmasidir. Aslinda, giincel bir arastirma kombinasyon tedavisi
goéren hastalarda herhangi bir monoterapi kullanilan hastalara ki-
yasla tedaviyi birakma oraninin daha dusiik oldugunu géstermis-
tir*’ Bagka bir avantaj, cesitli ajan siniflari arasinda farmakolojik
ve fizyolojik sinerji olmasidir. Bu avantajlar, sadece daha yiiksek
KB diististi saglamakla kalmaz, ayrica daha az yan etkiye yol agar
ve tek ajanla elde edilene kiyasla daha yiiksek yararlar saglayabilir.

Tedaviye ilag kombinasyonlarinda baslanmasinin dezavantaji
ise, ilaglardan birinin etkisiz kalabilmesidir. Genel anlamda, 2007
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Tablo 14 Antihipertansif ilaglarin kullanimi icin kesin ve olasi kontrendikasyonlar

ilag Kesin

Olasi

Diliretikler (tiyazitler) Gut

Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik
Hiperkalsemi
Hipokalemi

Beta-blokerler Astim

A-V blok (2. veya 3. derece)

Metabolik sendrom

Glukoz intoleransi

Sporcular ve fiziksel agidan aktif hastalar
Kronik tikayici akciger hastaligi (vazodilatér
beta-blokerler harigtir)

Kalsiyum antagonistleri
(dihidropridinler)

Tagiaritmi
Kalp yetersizligi

Kalsiyum antagonistleri
(verapamil, diltiazem)

A-V blok (2. veya 3. derece, trifasikiiler blok)
Ciddi SoV islev bozuklugu
Kalp yetersizligi

ACE inhibitérleri Gebelik

Anjiyonérotik 6dem Hiperkalemi
Bilateral renal arter darhig

Cocuk dogurma olasiligi olan kadinlar

Gebelik
Hiperkalemi

Anjiyotensin reseptor blokerleri

Bilateral renal arter darligi

Cocuk dogurma olasiligi olan kadinlar

Mineralokortikoit reseptor
antagonistleri

Hiperkalemi

Akut veya ciddi bbrek yetersizligi (h\GFH <30 ml/dk)

A-V = atriyoventrikiiler; hGFH = hesaplanmis glomertiiler filtrasyon hizi; SoV = sol ventrikiil.

Tablo 15 Ozel durumlarda tercih edilecek ilaclar

Durum

ilag

Asemptomatik organ hasari

SVH

ACE inhibitéri, kalsiyum antagonisti, ARB

Asemptomatik ateroskleroz

Kalsiyum antagonisti, ACE inhibitorii

Mikroalbuminiiri

ACE inhibitéri, ARB

Bobrek islev bozuklugu

ACE inhibitori, ARB

Klinik KV olay

inme &ykiisi

KB’yi etkin sekilde diisiiren herhangi bir ajan

Miyokart enfarktiisii 6ykiisii

BB, ACE inhibitori, ARB

Angina pektoris

BB, kalsiyum antagonisti

Kalp yetersizligi

Diuretik, BB, ACE inhibitorii, ARB, mineralokortikoit reseptér antogonistleri

Aort anevrizmasi

BB

Atriyal fibrilasyon

ARB, ACE inhibitorii, BB veya mineralokortikoit reseptér antagonisti diistintin

Atriyal fibrilasyon, korunma, ventrikil hizi kontrolii

BB, dihidropridin grubu disi kalsiyum antagonisti

SDBH/proteiniiri

ACE inhibitori, ARB

Periferik arter hastaligi

ACE inhibitori, kalsiyum antagonisti

Diger

ISH (yaslilarda)

Diuretik, kalsiyum antagonisti

Metabolik sendrom

ACE inhibitori, ARB, kalsiyum antagonisti

Diabetes mellitus

ACE inhibitori, ARB

Gebelik

Metildopa, BB, kalsiyum antagonisti

Siyahlar

Ditiretik, kalsiyum antagonisti

ACEI = anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitori; ARB = anjiyotensin reseptor blokeri; BB = beta bloker; KB = kan basinci; KV = kardiyoversiyon; SDBH = son
donem bobrek hastaligi; ISH = izole sistolik hipertansiyon; SVH = sol ventrikil hipertrofisi.
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ESH/ESC kilavuzundaki? yiiksek riskli olan veya baslangic KB de- . bir sonug calismasinda sistematik olarak kullanilmamistir), tiim
geri belirgin sekilde yiiksek olan hastalarda tedaviye ilag kombi- : kombinasyonlarin plasebo kontrollii en az bir aktif kol bulunan
nasyonu ile baglanmasi 6nerisi, teyit edilebilir. iki ilag kombinasyo- : calismalarda kullanilmis oldugunu ve aktif kolun ciddi yarar ile
nu veya monoterapi ile tedaviye baslarken, hedef KB’ye erismek - iliskilendirildigini g&stermektedir. 844645545 Farkli rejimlerin kar-
icin gerektiginde dozlar kademeli olarak artirilabilir; hedef degere  :  silastirildigi calismalarda tiim kombinasyonlar hastalarin biiyiik
iki ilagh kombinasyonda tam dozlarda erisilmezse bagka bir iki © veya kiiciik birer bsliimiinde kullanilmis, ancak sagladiklari yarar-
ilagh kombinasyona gegilmesi veya Uglincii bir ilacin eklenmesi lar arasinda &nemli farklar goriilmemistir, 458452460461

dusiindlebilir. Bununla birlikte, direngli hipertansiyonlu hastalarda
tedaviye yeni ilaglar eklerken 6nceki ilaglardan alinan sonuglar
dikkate alinmali ve ¢ok ilagli kombinasyonlarda otomatik olarak
doz artimak yerine kombinasyon igerisinde etkisiz kalan veya
minimum etki saglayan bilesik tedaviden cikartilmali, bu bilesik
yerine farkl bir alternatif konulmahdir (Sekil 3).

Bu baglamda iki ¢alisma istisnadir. Bu calismalarda, her ikisi-
nin de KV sonuglarinin azaltilmasi agisindan beta bloker- ditiretik
kombinasyonundan iistiin oldugu bilinen, anjiyotensin reseptor
blokeri- diiiretik kombinasyonu*’ veya kalsiyum antagonisti-
ACE inhibitérii kombinasyonu*® hastalarin biiyiik bir bélimiine
verilmistir. Ote yandan, beta bloker- diiiretik kombinasyonunun

5.2.2.2. Tercih edilen ilag kombinasyonlari - diger bircok calismada diger kombinasyonlarla esdeger diizeyde

KV sonlanim noktalarinin azaltimasinda etkili olan ilag kombi- etkin®84540%! ve {ic ayri calismada da plasebodan daha etkin
nasyonlari hakkinda bilgi veren randomize calismalardan sadece : oldugunu belirtmek gerekir.®?*>%* Ancak beta bloker- ditiretik
dolayli veriler elde edilmistir. Antihipertansif tedavide yapilan ¢ok - kombinasyonunun diger kombinasyonlara kiyasla duyarli kisilerde
sayida RKC arasinda sadece iiciinde en az bir kolda belirli iki ilag : daha fazla yeni baslangich diyabet vakasina neden olur gdriindiigii
kombinasyonu sistematik olarak kullanilmistir: ADVANCE ¢alig- de ifade edilmelidir.*?
masinda?® ACE inhibitérii ve ditiretik kombinasyonu ile plasebo Tim hastalarda iki kombinasyonun dogrudan karsilastirildi-
karsilastirilmistir (ama devam etmekte olan tedavisine ek olarak); &1 tek calisma olan (ACCOMPLISH)*“ iki kol arasinda KB farki

FEVER?®’ calismasinda bir kalsiyum antagonisti ve ditiretik kom-
binasyonu ile tek bagina ditiretik (+ plasebo) karsilastiriimistir ve
ACCOMPLISH** calismasinda diiiretik veya kalsiyum antagonisti
ile kombine edilmis ayni ACE inhibitéru karsilastiriimistir. Diger
tlim calismalarda tedaviye bir kolda monoterapi ile baslanmis ve
bazi hastalarda bagka bir ilag (ve bazen birden fazla ilag) eklenmistir.

olmamasina karsin ACE inhibit6rii-kalsiyum antagonisti kombi-
nasyonunun, ACE inhibitérleri-ditretik kombinasyonundan an-
lamli derecede iistiin oldugunu gostermistir. Kalsiyum antagonisti
bazli tedavi ile ditiretik bazli tedavinin karsilastirildigi ¢alismalarda
kalsiyum antagonistinin Ustiinliigli daha once hi¢ gosterilememis
A T oldugu icin, bu beklenmedik sonuglarin tekrarlanmasi ugragmaya
Baz! calismalarda ikinci ilag arastirmaci taraflndzfn. secilmistir; (o.r- deger bir konudur. Bununla birlikte, ACCOMPLISH'de ulagilan
negin ALLHAT calismasinda)*® beta-bloker, klonidin veya rezerpin. sonuglarin RAS blokeri ile kalsiyum antagonistinin birlikte kulla-

Bu 6nemli kisitlamayla beraber, Tablo 16, anjiyotensin resep- nilmasiyla santral KB’nin daha etkin sekilde azalmasindan kaynak-
tér blokeri ve kalsiyum antagonisti kombinasyonu disinda (hic- : lanabilme olasiliginin da arastiriimasi gerekir.3%83%%464

Hafif KB yiikselmesi Ikisinden birini secin Belirgin KB yiikselmesi

Diisiik/orta diizeyde KV risk \N ‘/1/ Yiiksek/cok yiiksek KV risk

Tek ajan iki ilag kombinasyonu
Farkli ajana Ayni ajani Ayni kombinasyonu Ugtincii bir
gegin tam dozda verin tam dozda verin ilag ekleyin
Tam dozda ~———————— Tam dozda Farki ——————  Tam dozda
monoterapi iki ilag kombinasyonuna tg ilag
kombinasyonu gegin kombinasyonu

KB = kan basinci; KV = kardiyovaskiiler

Sekil 3 Hedef KB’na ulagsmak icin monoterapiye karsi ilag kombinasyonu stratejileri. KB hedefine ulagilamadik¢a daha az yogun-
luktaki tedavi stratejisinden daha yogun bir stratejiye gecilmelidir.
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Tablo 16 Antihipertansif tedavi calismalarinda basamakli tedavi veya randomize kombinasyon olarak
kullanilan major ilag kombinasyonlari

Calisma Komparatoér Hastalarin tipi ‘SKB farla (mmHg)‘ Sonuglar
ACEI ve diiiretik kombinasyonu
PROGRESS?® Plasebo Onceki inme veya TIA -9 -%28 inme (p<0.001)
ADVANCE?>® Plasebo Diyabet -5.6 -%9 mikro/makro vaskiiler olaylar
HYVET?*7 Plasebo >80 yasindaki hipertansif hastalar -15 -%34 KV olay (p<0.001)
CAPPP*5 BB+D Hipertansif hastalar +3 +%5 CV olay (anlaml degil)
Anjiyotensin reseptér ve ditiretik kombinasyonu
SCOPE*? D+plasebo 270 yasindaki hipertansif hastalar -32 -%28 8limcil olmayan inme (p=0.04)
LIFE*7 BB+D LVH'li hipertansif hastalar -1 -%26 inme (p<<0.001)
Kalsiyum antagonisti ve diiiretik kombinasyonu
FEVER?? D+plasebo Hipertansif hastalar -4 -%27 KV olay (p<0.001)
ELSA'® BB+D Hipertansif hastalar 0 KV olaylarda anlaml olmayan fark
CONVINCE*® BB+D Risk foktopieri bulunan 0 KV olaylarda anlamli olmayan fark
VALUE*¢ ARB+D Yiiksek riskli hipertansif hastalar: 2.2 -%3 KV olay (p=anlamli degil)
ACEI ve kalsiyum antagonisti kombinasyonu
SystEur*! Plasebo ISH’li yashlar -10 -%31 KV olay (p<0.001)
SystChina*? Plasebo ISH’li yaghlar -9 -%37 KV olay (p<0.004)
NORDIL#*! BB+D Hipertansif hastalar +3 KV olaylarda anlamli olmayan fark
INVEST*? BB+D KKH’li hipertansif hastalar 0 KV olaylarda anlamli olmayan fark
ASCOT*® BB+D NELUE A TR 3 -%16 KV olay (p<0.001)
ACCOMPLISH** | ACEI+D psicioKtonenbuinan - -%21 KV olay (p<0.001)
Beta-bloker ditiretik kombinasyonu
Coope & Warrendar*? | Plasebo Yasl hipertansif hastalar -18 %42 inme (p<0.03)
SHEP*¥? Plasebo ISH’li yashlar -13 %36 inme (p<0.001)
STOP** Plasebo Yash hipertansif hastalar -23 -%40 KV olay (p=0.003)
STOP 2%° ACEI veya CA | Hipertansif hastalar 0 KV olaylarda anlamli olmayan fark
CAPPP#5 ACEI+D Hipertansif hastalar -3 -%5 KV olaylar (p=anlaml degil)
LIFE*? ARB+D LVH’li hipertansif hastalar +1 +%26 inme (p<0.001)
ALLHAT* ACEI+BB Risk fokegrler bulunan 2 KV olaylarda anlamli olmayan fark
ALLHAT* CA+BB Risk 16 ctrieri bulunan -l KV olaylarda anlamli olmayan fark
CONVINCE*® CA+D Rask foktopieri bu'unan 0 KV olaylarda anlamli olmayan fark
NORDIL#! ACEI+CA Hipertansif hastalar -3 KV olaylarda anlamli olmayan fark
INVEST*? ACEI+CA KKH’li hipertansif hastalar 0 KV olaylarda anlamli olmayan fark
ASCOT* ACE+CA | Risk fokegrieri bulunan +3 +%16 KV olay (p<0.001)
iki renin-anjiyotensin-sistem blokeri / ACEI+ARB veya RAS blokeri+renin inhibitsrii kombinasyonu)
ONTARGET#? ACEI veya ARB | Yiiksek riskli hastalar -3 Daha fazla renal olay
ALTITUDE®* ACEIl veya ARB | Yiiksek riskli diyabetikler -1.3 Daha fazla renal olay

ACEI = anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB = anjiyotensin reseptor blokeri; BB = beta bloker; CA = kalsiyum antagonisti; KKH = koroner kalp hastalig;
KV = kardiyovaskiiler; D = diiiretik; ISH = izole sistolik hipertansiyon; LVH = sol ventrikiil hipertrofisi; RAS = renin anjiyotensin sistemi; GIA = gegici iskemik atak.

Bilimsel calisma sonuglarina dayah olarak énerilemeyecek
tek kombinasyon iki farkli RAS blokeriyle olandir. ONTAR-
GET calismasinda*?® ACE inhibitérii ve anjiyotensin reseptdr

blokeri kombinasyonuna asiri sekilde artan SDBH vakalarinin
eslik ettigi bulgusu diyabetik hastalarda yapilan ALTITUDE
calismasinin sonuglariyla yakin zamanda desteklenmistir.*** Bu
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calisma, renin inhibitdri aliskiren’in ACE inhibitéri veya an-
jiyotensin reseptdr blokeri ile yapilmakta olan tedavi koluna
eklendiginde, SDBH ve inme vakalarinin agiri derecede artmasi
nedeniyle erken sonlandirilmistir. Bununla birlikte, ALTITUDE
calismasinda KB’nin hipertansiyon bakis agisiyla yeterince ya-
kindan izlenmedigi g6z 6niinde bulundurulmalidir. En yaygin
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’ Tiazid diiiretikleri

B-blokerler ‘

Diger
antihipertansifler

Anjiyotensin reseptor

blokerleri

Kalsiyum
antagonistleri

ACE inhibitérleri

Sekil 4 Antihipertansif ilag siniflarinin olasi kombinasyonlari. Yesil siirekli gizgiler: tercih edilen kombinasyonlar; yesil kesintili gizgi:

yararli kombinasyon (bazi sinirliliklarla); siyah kesintili gizgiler: olasi ama yeterince sinanmamis kombinasyonlar; kirmizi siirekli gizgi:
onerilmeyen kombinasyon. Verapamil ve diltiazem, kalic atriyal fibrilasyonda daha ventrikiil hizi kontrolii saglamak amaciyla bazen
bir beta blokerle birlikte kullanilsa da, normalde yalnizca dihidropridin kalsiyum antagonistleri beta-blokerlerle kombine edilmelidir.

kullanilan iki ilagh kombinasyonlar Sekil 4’te verilen semada
gosterilmektedir.

5.2.2.3. Sabit doz veya tek hap kombinasyonlari

Onceki kilavuzlarda belirtildigi gibi 2013 ESH/ESC Kilavuzu,
giinluk olarak alinacak hap sayisinin azaltilmasinin hipertansiyon-
da tziici derecede disiik olan tedaviye uyumu ve KB kontrol
oranini artirmasi nedeniyle bir tek tablette sabit dozlarda iki
antihipertansif ilag kombinasyonunun kullanimini desteklemek-
tedir.*54¢ Ayni ilaglarin farkli dozda kombinasyonlarinin piya-
saya sirilmesi ile beraber, ilaglardan birinin dozunu digerinden
bagimsiz olarak artiramamaktan kaynaklanan zorluk ortadan
kalkmis ve bu yaklagim daha da kolaylagsmistir. Bu durum ayrica,
giderek artan sekilde bulunabilen iig ilagl sabit doz kombinas-
yonlar (genelde RAS bloker, kalsiyum antagonisti ve diiretik)
icin de gecerlidir. Hipertansif hastalarda siklikla dislipidemi ve
seyrek olmayan sekilde yiiksek KV risk bulundugundan polipil
denilen ¢oklu hap rejimi de tedavi segenegi olarak sunulmak-
tadir (statin ve dusiik doz aspirin ile gesitli antihipertansif ilag-
larin sabit dozda kombinasyonu).''® Bir calisma, bir ¢oklu hap
rejimine eklendiginde farkli ajanlarin beklenen etkinin timinii
veya ¢ogunu korudugunu gdstermistir.*’ Coklu hap yaklagimiyla
tedaviyi basitlestirme segenegi, ancak bu hapin her bir bilese-
ninin gerekligi oldugu daha 6nceden kesinlestirilmisse disiindl-
melidir.'*!
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5.2.3. Tedavi stratejileri ve ilag secimi 6nerilerinin

oOzetleri

Tedavi stratejileri ve ilag secimi

Oneriler

Ditiretikler (tiyazitler,
klortalidon ve indapamit),
beta-blokerler, kalsiyum
antagonistleri, ACE inhi-
bitorleri ve anjiyotensin
reseptér blokerlerinin
tiimii, monoterapi veya
birbiriyle gesitli kombi-
nasyonlarda, antihiper-
tansif tedaviye baglanmasi
ve stirdiriilmesi igin
uygundur ve onerilir.

Bazi ajanlar, ¢alismalarda
o kosullarda kullanildig
veya 6zel OH tiplerinde
daha yiiksek etkinlik
goriildiigu igin, dzel
durumlarda tercih
edilecek segenek olarak
dustnilmelidir.

284,332

antihipertansif tedaviye
baslanmasi, baslangic KB
belirgin yiiksek olan veya
ylksek KV risk altindaki
hastalarda diisiiniilebilir.

Bir iki-ilag kombinasyonuylal

I1b
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RAS’In iki antagonistinin
kombinasyonu
onerilmemektedir ve
kaginilmaldir.

331,433,
463

Diger ilag kombinasyonlari
disuintilmelidir ve olasilikla
KB'yi disurdiikleri &lgclide
yararl olabilirler. Ancak,
calismalarda basariyla kul-
laniimig kombinasyonlar
tercih edilebilir.

iki antihipertansif ilacin
sabit dozlarda tek tablette
kombinasyonlari éneri-
lebilir ve tercih edilebilir,
gtinkii giinliik hap sayisinin
dusurilmesi hipertansiyon
hastalarinda diisiik olan
tedavi uyumunu arttirir.

ACE = anjiyotensin dénistiiriicti enzim; KB = kan basinci; KV = kardiyovaskii-
ler; OH = organ hasari; RAS = renin-anjiyotensin sistemi.

*Oneri sinifi.

bkanit diizeyi.

Onerileri detsekleyen.

6. Ozel kosullarda tedavi
stratejileri

6.1. Beyaz onliik hipertansiyonu

|. derece hipertansiyon bulunan diisiik ila orta diizeyde risk-
li hastalarda ilag tedavisini destekleyen kanitlar yetersizken (bkz.
Bolim 4.2.2), beyaz 6nliik hipertansiyonunda kanitlar daha da az-
dir. Randomize galismalarda KB diisiirtici ilaglarin uygulanmasinin
KV morbid ve 8luimcil olaylarda bir azalmaya neden olup olmadig
hi¢ arastirilmamistir. Bugtine kadarki bilgiler buyiik &l¢tide SYSTE-
UR calismasinin alt grup analiziyle sinirll kalmistir. Bu analizde, az
sayidaki olaya dayanilarak, uzun siireli hipertansif hastalara kiyasla
beyaz 6nluk hipertansiyonu bulunan kisilerde ilag tedavisinin am-
bulatuvar KN ve KV morbiditeyi azalttigi sonucuna varilmistir.468
Bireysel vakalarda terapétik kararin yonlendirilmesinde asagidaki
hususlar yararli olabilir. Beyaz 6nliik hipertansiyonu bulunan kisi-
lerde siklikla dismetabolik risk faktorleri ve belirli diizeyde klinik
belirti géstermeyen organ hasari bulunabilir (bkz. Bolim 3.1.3)
ve bunlarin varligi KB riskini artirir. Beyaz onliik hipertansiyonu
bulunan bu yiiksek riskli kisilerde ilag tedavisi yagam tarzi degisik-
liklerine ek olarak diistiniilmelidir. Bu durum ayrica artan KV risk
ile karakterize edildiginden, yasam tarzi degisiklikleri ve ilag teda-
visi ayrica normal ambulatuvar KB degerlerine anormal evde KB
degerleri (veya tam tersi) eslik ettiginde de diistiniilebilir.'® Ek KV
risk faktorleri yoksa, girisim yalnizca yasam tarzi degisiklikleriyle
sinirh olabilir ancak beyaz &nliik hipertansiyonu bulunan kisilerde
ofis disi KB siklikla gercek normotansif kisilerdekinden daha yuik-
sek oldugundan ve beyaz &nliik hipertansiyonlu kisilerde organ
hasari gelismesi ve diyabete ve uzun siireli hipertansiyona ilerleme
riski daha yiiksek oldugundan bu hastalarin eszamanl olarak ya-
kindan takip edilmelerini gerektirir (periyodik ofis disi KB takibi
dahil (bkz. Boltim 3.1.3). Yiiksek prevalans nedeniyle (6zellikle ha-
fif ila orta siddette hipertansiyonda) beyaz 6nliik hipertansiyonun,
tedaviye rehberlik etmek tzere klinik KB dustistiniin gosterildigi
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antihipertansif ilag calismalarinda yeterince yer almis oldugu bul-
gusu gbz oniinde bulundurulmalidir. Beyaz &nliik hipertansiyonun-
da tedavi stratejileri 6nerileri agsagida liste halinde sunulmaktadir.

6.2. Maskeli hipertansiyon

izole ambulatuvar veya maskeli hipertansiyon tanisinin seyrek
konulmasinin nedeni, normal bir klinik KB bulgusunun yalnizca
istisnai durumlarda evde veya ambulatuvar KB &l¢tuimleri yapilma-
sini gerektirmesidir.

Ancak, maskeli hipertansiyonun ofiste ve ofis disinda hiper-
tansiyon degerlerine ¢ok yakin KV risk tasidigi tutarli sekilde
belirlendiginden, bu kosul tanimlandiginda yasam tarzi 6nlemle-
ri ve antihipertansif ila¢ tedavisi dugtintilmelidir.'9!''21174% Hem
tedavi karari verilirken hem de takip sirasinda dismetabolik risk
faktorleri ve organ hasarina dikkat edilmelidir. Ciinkt bu kosullar
normotansif kisilere kiyasla maskeli hipertansiyonlu kisilerde ¢ok
daha yaygindir. Antihipertansif tedavinin etkinligi ambulatuvar ve/
veya evde KB dl¢timleriyle degerlendirilmelidir.

6.2.1 Beyaz onliik ve maskeli hipertansiyonda tedavi
stratejilerinin 6zeti

Beyaz 6nliik ve maskeli hipertansiyonda tedavi
stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey®

Ek risk faktdrleri olmayan beyaz énliitk
hipertansiyonlu kisilerde tedavi girigsiminin
yalnizca yasam tarzi degisiklikleriyle Ila
sinirlandirilmasi diistintilmelidir, ancak bu
karar yakin bir izlem gerektirir.

Metabolik bozukluklar veya asemptomatik
OH nedeniyle daha yiiksek bir KV risk
altindaki beyaz énliik hipertansiyonu olan IIb
kisilerde, yasam tarzi degisikliklerine ek
olarak ilag tedavisi disiniilebilir.

Maskeli hipertansiyonda hem yasam tarzi
6nlemleri hem de antihipertansif ilag
tedavisi dustintilmelidir, ¢tinkii bu
hipertansiyon tipinin ofis ve ofis disi
hipertansiyona ¢ok yakin bir KV riski
oldugu tutarl sekilde gosterilmistir.

lla

KV = kardiyovaskiiler; OH = organ hasari.
*Oneri sinifi.
Kanit diizeyi.

6.3. Yashlar

Onceki bolimlerde (4.2.5 ve 4.3.3) baslangic SKB degeri >160
mmHg olan kisilerle sinirli olmak iizere yaslilarda antihipertansif
tedavi ile KB degerinin dusiirilmesiyle (KB <150 mmHg diizeyine
dusurilmis ancak 140 mmHg'nin altina inmemistir) saglanan ya-
rarlara dair guicli kanitlar belirtiimistir. Dolayisiyla sistolik KB de-
geri 2160 mmHg olan yaslilarda SKB degerinin <150 mmHg'ye dii-
strilmesi 6nerisi gliglu bir sekilde kanita dayalidir. Bununla birlikte,
en azindan 80 yagin altindaki yashlarda antihipertansif tedavi SKB
icin >140 mmHg degerinde dusunilmeli ve bu kisiler formdaysa
ve tedavi iyi tolere ediliyorsa <140 mmHg degerleri amaglanma-
hdir. Yaglh hipertansif hastalarda (80 yasin Ustiinde) antihipertansif
tedavinin etkisine dair dogrudan kanit 2007 ESH/ESC kilavuzu ha-
zirlanirken hentiz mevcut degildi. Aktif tedavi (ditretik indapamid
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gerektiginde ACE inhibitéri perindopril ile desteklenir) ile plase-
bonun 80 yas ve istiindeki ve baslangic SKB degeri =160 mmHg
olan yasllarla karsilastirildigi HYVET ¢alismasi bulgulari daha sonra
yayinlandiginda,?®” SKB i¢in <150 mmHg (ortalama elde edilen 144
mmHg) degeri amaglanarak énemli KV olaylarda ve tiim neden-
lere bagh mortalitede anlaml bir azalma bildirilmistir. HYVET ca-
lismasinda fiziksel ve mental durumu iyi olan hastalar kasten dahil
edilmis ve 80 yas ve ustiinde ¢ok yaygin gorilen hasta ve zayif
kisiler ve ayrica klinik agidan 6nemli ortostatik hipotansiyonlu kisi-
ler galismaya dahil edilmemistir. Calisma giivenilirlik izleme kurulu
tarafindan erken sonlandirildigindan calismadaki takip stiresi de ol-
dukga kisadir (ortalama 1,5 yil). Antihipertansif tedavinin yararl et-
kilerinin gosterildigi randomize kontrollii calismalarda (RKC) farkl
bilesik siniflari kullaniimasi sayesinde, ditiretikler, 7449454470471 hata.
blokerler,**#* kalsiyum antagonistleri,*'#24% ACE inhibitorleri*®
ve anjiyotensin reseptdr blokerlerini**® destekleyen kanitlar mev-
cuttur. izole sistolik hipertansiyon konusunda yapilan {ig calismada
bir diiiretik™’ veya bir kalsiyum antagonisti kullamlmigtir:*'452 Bir
prospektif meta-analizde 65 yasin Ustiinde veya altindaki hastalar-
da farkli antihipertansif rejimlerin faydalari karsilastiriimis ve farkl
ilag siniflarinin yash hastalarda genglerdekinden farkl etkileri oldu-
guna dair kanit bulunmadigi dogrulanmistir:*#

6.3.1. Yashlarda antihipertansif tedavi strateji
onerilerinin 6zeti

Yaslilarda antihipertansif tedavi strateji onerileri

Oneriler

SKB degeri >160 mmH§
olan yasl hipertansiflerde,
SKB’nin 150 ile 140 mmHg
arasina disurilmesini
onermek icin giiglii kanitlar
mevcuttur.

Zinde olan <805ya§ndaki
yash hastalarda SKB >140
mmHg degerlerinde
antihipertansif tedavi
dustinilebilir, tedavi iyi
tolere edilirse hedef gKB
<140 mmHg'dir.

Ba§langlg SKB =160 mmHg
olan 80 yasin iizerinde

kisilerde, iyi fiziksel ve ruhsal
durumda olmalari k0§uluxla, 1
SKB’nin 150 mmHg ve 140

mmHg araligina distriilmesi
onerilir.

Sinif* | Diizey® | Kay*©

141,265

Ilb -

287

Kirilgan yagh hastalarda

antihipertansif tedaviye

iliskin kararlarin tedaviyi

uygulayan hekime birakilmasi | -
ve tedavinin klinik etkilerinin

izlenmesindeki bulgulara da-

yandirilmasi dnerilmektedir.

Tedavi géren bir birey 80’li

yaslara geldiginde, antihi-

pertansif tedavi iyi tolere lla _
ediliyorsa tedaviye devam

edilmesi distintlmelidir.

Yaslilarda tiim hipertansiyon
ilaglari nerilir ve kulla-
nilabilir, ancak ditiretikler

ve kalsiyum antagonistleri
izole sistolik hipertansiyonda
tercih edilebilir.

444,449,
451,452

SKB = sistolik kan basinci.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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6.4. Geng eriskinler

Orta diizeyde yuiksek KB'li geng eriskinlerde, sonuglar bir yil
geciktiginden dogrudan girisim calismalarindaki kanitlara dayali
oneriler sunulmasi hemen hemen miimkiin degildir. isveg’te ilk
basta askerlik muayenesinde ortalama 18.4 yasindayken arastirma
yapilan ve medyan 24 yil takip edilen 1,2 milyon erkekte yapilan
onemli bir gézlemsel calismadaki bulgular yakin zamanda agiklan-
mistir.*2 SKB’nin toplam mortalite ile iliskisi U seklinde olup en
dustk deger yaklasik 130 mmHg'de gérilmis, ancak KV morta-
lite ile iliskinin tek duze sekilde arttigi saptanmistir (KB ne kadar
ylksekse risk o kadar yiiksektir). Bu geng erkeklerde (arterlerde
sertlesme, hastalik yok) DKB’nin toplam ve KV mortalite ile iliskisi
yaklasik 90 mmHg civarinda oldugu diistiniilen bir esik degerle
SKB’den daha da gugludiir. Bu geng erkeklerde toplam mortali-
tenin yaklasik %20’si DKB ile agiklanabilmistir. Geng hipertansif
hastalarda bazen DKB'de izole artis goriilebilir. Bu geng kisilerde
antihipertansif tedavinin faydalarina dair RKC kanitlarinin bulun-
mamasina karsin, ilaglarla tedavi ihtiyath olarak degerlendirilme-
li ve &zellikle diger risk faktorleri varsa KB <140/90 mmHg'ye
distirilmelidir. Brakiyal SKB’nin yiiksek ancak DKB degerlerinin
normal oldugu (<90 mmHg) kisiler igcin durum farkhidir. Bolim
3.1.6 ve 4.2.4'de ele alindig: gibi bu kisilerde siklikla normal santral
SKB mevcuttur ve yalnizca yasam tarzi 6nlemleriyle bu kisilerin
takip edilmesi gerekir.

6.5. Kadinlar

Hipertansiyonda yapilan RKC’lerde kadinlarin temsil orani
%447 olurken tim KV ¢alismalarin yalnizca %24’iinde cinsiyete
dzgii bulgular bildirilmektedir.#347447> 3] randomize kontrollii ¢a-
lismanin cinsiyete gére yapilan bir alt grup analizinde*? erkekler
ve kadinlarda benzer KB diistisleri belirlenmis ve iki cinsiyette KB
diististinden farkli diizeylerde koruma elde edildigi veya ACE inhi-
bitorleri, kalsiyum antagonistleri, anjiyotensin reseptér blokerleri
veya diiiretikler/beta-blokerlere dayali rejimlerin bir cinsiyette
digerine gore daha etkin oldugu yoniinde kanitlar elde edilme-
mistir** Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ACE inhibitérleri ve
anjiyotensin reseptor blokerleri olasi teratojenik etkiler nedeniyle
kullanilmamalidir. Renin inhibitdri olan aliskiren igin gebelikte ma-
ruziyete yonelik hi¢ vaka raporu bulunmasa da bu uyari gegerlidir.

6.5.1. Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin (OC’ler) kullanimi kullanicilarin yaklasik
%5’inde KB'’de kiiglik ancak anlamli bazi artislarla ve hipertansiyon
gelisimiyle iliskilendirilmektedir.*’¢#”7 Bu ¢alismalarda, halen kulla-
nilmakta olanlarla (<50 ug &strojen igerir, cogunda 20 ug ila 35 ug
araliginda etinil estradiol ve disiik dozda ikinci ve Uglincii jene-
rasyon progestinler bulunur) karsilastirmali olarak gérece yiiksek
ostrojen dozlari iceren 6nceki jenerasyon OKS'ler degerlendiril-
mistir. Hipertansiyon gelisme riski OKS’ler kesildiginde hizl bir
sekilde azalmis ve gecmiste kullanan kisilerde riskin sadece ha-
fifce arttig gériilmiistiir.? Benzer sonuglar daha sonra PREVEND
¢alismasinda gosterilmistir. Bu ¢alismada ikinci ve tglincii jeneras-
yon OKS'ler ayri ayri degerlendirilmis olup478 ilk artistan sonra
triner albiimin atiimi OKS tedavisi kesildikten sonra durmustur.
Antiminerolokortikoid ditiretik etkiye sahip yeni jenerasyon bir
progestin olan drospirenon (3 mg) ile ¢esitli dozlarda kombinas-
yon halinde kulanilan etinil estradiol, tiim gruplarda SKB’yi -4
mmHg diisiirmiistiir.*”? Maalesef drospirenon’un levonorgestrel’e
(ikinci jenerasyon bir sentetik progestojen) kiyasla daha yiiksek
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vendz tromboembolizm riskine neden oldugu y&niinde giderek
artan miktarda kanit mevcuttur.®®® OKS kombinasyonlari ile mi-
yokard enfarktiisii arasindaki iliski kapsamli bir sekilde incelenmis
olup varilan sonuglar tartismalidir. Onceki prospektif calismalarda
ozellikle sigara igcen OKS kullanicilari olmak tizere OKS kullanan
kadinlarda akut miyokard enfarktiisii riskinde bir artis gésterilmis
ve bu goézlem daha 6nce sigara icmis OKS kullanicilarini da kap-
samistir.*®' ikinci ve Ugiincii jenerasyon OKS’lerin kullanildig iki
vaka kontrol ¢alismasi mevcut olup ¢eliskili sonuglar elde edilmis-
tir.824%3 [svec’te yapilan biiyiik Slcekli, popiilasyon temelli pros-
pektif bir calismada, diisiik doz Sstrojen ve ikinci veya tgtinct
jenerasyon progestin kullanmakta olan, halen OKS kullanan ka-
dinlarin gogunda OKS kullaniminin miyokard enfarktiisii riskinde
artigla iligkili olmadigi belirlenmistir.®®* OKS olarak progestojen
kullanilan goézlemsel ¢alismalardaki veriler miyokard enfarktiist
riskinde artis olmadigini diisiindiirmektedir.*®® 30 yildan uzun bir
dénemdeki calismalarin 6zetlendigi tic ayri meta-analiz OKS kul-
lanicilarinda inme riskinin OKS kullanmayanlara kiyasla yaklasik
iki kat arttigini gostermistir.*8647.48 srajl’de yapilan popiilasyona
dayali bir kohort ¢alismasinda, drospirenon iceren OKS’ler gegici
iskemik atak ve inme riskinde bir artisla iliskilendirilmemistir.*s?

Hormonal kontraseptiflerin oral disi yollarla uygulanan (enjek-
tabl, topikal, vajinal) en yeni formiilasyonlarina dair sonug verileri
yoktur. Bununla birlikte, transdermal bantlar ve vaginal halkalarin
benzer yas grubundaki kontrollere kiyasla vendz tromboz riskin-
de artisa neden oldugu belirlenmistir.**® Miyokard enfarktiisii ve
iskemik inme insidansinin OKS kullanicilari yas grubunda diistik
olsa da OKS’lerin riski mutlak kosullarda kiigtiktiir ancak dogur-
ganlk cagindaki kadinlarin %30-%45’i OKS kullandigindan kadin
sagligi acisindan Snemli bir etkiye sahiptir. Mevcut &nerilerde
OKS’lerin her bir hastaya &zel riskleri ve yararlar dikkate alarak
secilmesi ve baslatiimasi ifade edilmektedir.*' KB usuliine uygun
yapilan 6Slgiimler kullanilarak degerlendirilmelidir ve hipertansi-
yon tanisi konulmasi igin bir tek KB dl¢imi yeterli gérilmeme-
lidir.*? 35 yas ve ustiindeki kadinlar hipertansiyon dahil KV risk
faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. Hipertansiyonu kontrol
edilemeyen kadinlarda OKS kullanimi 6nerilmemektedir. Hiper-
tansiyonlu kadinlarda OKS kombinasyonunun kesilmesi KB kont-
roliinde iyilesme saglayabilir.*® Sigara kullanan ve 35 yasin istiin-
deki kadinlarda OKS’ler dikkatli sekilde recete edilmelidir.**

6.5.2. Hormon replasman tedavisi

Hormon tedavisi ve selektif dstrojen reseptér modulatérleri
KVH’nin birincil veya ikincil dnlenmesi icin kullanilmamalidir.**®
Siddetli menopoz semptomlari igin daha geng, premenopozal ka-
dinlara bazen tedavi uygulaniyorsa hormon replasman tedavisinin
yararlari ve potansiyel riskleri géz 6niine alinarak degerlendiril-
melidir.**¢*”” Menopozal hipertansif kadinlarda hormon replas-
man tedavisi ile KB’nin artma olasihg dustiktiir.*®

6.5.3. Gebelik

Gebelikte hipertansif bozukluklar ESC’'nin Gebelikte KVH Te-
davi Kilavuzunda yakin zamanda incelenmistir.*** Bu konuda ran-
domize kontrollti bir calisma bulunmadigindan &neriler ancak
uzman gorisliyle yonlendirilebilir. Gebelikte siddetli hipertansiyo-
nun (SKB i¢in >160 ve DKB i¢in >110 mmHg) ilag tedavisinin ge-
rekli ve yararli oldugu ydniinde fikir birligi saglanmis olmakla bir-
likte, siddetli hipertansiyon gelisimine yol agabilecek dustik bir risk
disinda, 6nceden mevcut olan veya gebelik kaynakl hafif ila orta
siddette artan KB (<160/1 10 mmHg) icin antihipertansif tedavinin
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faydalari belirsizdir.>® Uluslararasi ve ulusal kilavuzlar gebelikte te-
daviye baslanmasi igin ilgili esikler ve KB hedefleri agisindan fark-
lilklar gésterir. 2007 ESH/ESC kilavuzunda? KB >150/95 mmHg
degeri ile uzun siireli artis goriilen gebe kadinlarin tiimiinde ilag
tedavisinin dustinilmesi 6nerisi 1994 ile 2007 yillari arasinda,
ozellikle dogum sonrasi ddnemde inme sikayetinin oldugu gebelik
ile iliskili hastaneye yatma oraninda artan bir egilim gdsteren giin-
cel ABD verileriyle ve siddetli pre-eklampsi ve eklampsi yasayarak
inme geciren hastalarin analiziyle®? desteklenmektedir. Kanit ek-
sikligine ragmen, 2013 Gorev Grubu, asagidaki 6zelliklere sahip
kadinlarda, >2140/90 mmHg degerlerde, antihipertansif tedaviye
erken baglanmasinin diistintilmesini tekrar onayliyor:

* gebelikte hipertansiyon (proteiniiri ile birlikte veya degil);

* gebelikteki hipertansiyon ile 6nceden var olan hipertansiyo-
nun ist lste binmesi;

* gebelik siiresince herhangi bir zamanda klinik belirti géster-
meyen organ hasarinin veya semptomlarin gorildigi hiper-
tansiyon.

Gebe hipertansif kadinlarda kullanilacak antihipertansif ilaglar
tizerine yayinlanan énceki kilavuzlardan® sonra ek bilgi saglanma-
digindan, metildopa’nin, labetalol’iin ve nifedipin’in, gebelikte ke-
sin olarak test edilmis tek kalsiyum antagonisti olarak kullaniimasi
yoniindeki 6neriler dogrulanabilir. Beta-blokerler (gebeligin basla-
rinda verildiginde, fetiiste biiylime geriligine sebep olma olasilig
vardir) ve ditretikler (plazma hacminde 6nceden azalma olmussa)
dikkatle kullanilmalidir. Yukarida belirtildigi gibi, renin-anjiyotensin
sistemini (ACE inhibitérleri, ARB’ler, renin inhibitorleri) engelle-
yen tiim ajanlardan kesinlikle kaginilmalidir. Acil durumda (pre-
eklampsi) tercih edilen ilag intravensz labetalol iken, intravendz
inflizyonda sodyum nitropruzit veya nitrogliserin kullanimi diger
bir segenektir. Pre-eklampsinin engellenmesi icin dusiik dozda as-
pirin kullanilmasi oldukga tartismali bir konudur. Aspirinin, preek-
lampsinin 6nlenmesinde kiiglik bir faydasi oldugunu bildiren genis
bir meta-analiz olmasina ragmen,*® yakin zamanda yapilan iki ana-
liz, zit sonuglara varmistir. Rossi ve Mullin,® pre-eklampsiye iligkin
ylksek risk altinda bulunan yaklasik 5000 kadindan ve diisiik risk
altinda bulunan 5000 kadindan alinan birlestirilmis verileri kullan-
mis ve disiik dozda aspirinin®® hastaligin engellenmesine etki et-
medigini bildirmistir. Bununla birlikte, Bujold ve digerleri, gebe ka-
dinlarda diisiik dozda aspirin kullanimin incelendigi RTC'lere dahil
olan 11.000’in tizerinde kadindan alinan verileri birlestirmis ve ge-
beligin ilk 16 haftasinda tedaviye baslayan kadinlarda, pre-eklampsi
gelisimi (0,47 goreceli risk) ve siddetli pre-eklampsi gelisimi (0,09
goreceli risk) goreceli riskinde, kontrol grubuna kiyasla anlamli
ve belirgin bir azalma gézlemlemistir>® Bu uyumsuz verilerle kar-
si karsiya kalindigindan, sadece temkinli 6nerilerde bulunulabilir:
pre-eklampsi riski yiiksek olan (6nceki gebelikte hipertansiyon,
KBH, sistemik lupus eritematoz gibi bir otoimmun hastalik veya
antifosfolipid sendromu, tip | veya tip 2 diyabet, kronik hipertan-
siyon) veya preeklampsi icin birden fazla orta risk faktoriine sahip
olan (ilk gebelik, yas >40, gebelik araligi >10 yil, ilk vizitte VKI
>35 kg/m?, ailede pre-eklampsi &ykiisii ve cogul gebelik) kadinlara,
gastrointestinal kanama riski dustik olmasi sartiyla, 12. haftadan
bebegin dogumuna kadar giinde 75 mg aspirin alimi 6nerilebilir.

6.5.4. Gestasyonel hipertansiyonda uzun dénem KV
sonuglar

KV ve metabolik stres nedeniyle gebelik, bir kadinin yasam
boyu riskini tahmin etmek igin essiz bir firsat sunar; preeklamp-
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si, KVH riskinin erken gostergesi olabilir. Yakin zamanda yapilan
genis Olgekli bir meta-analize gore, gebelikten sonraki 5-15 yil
icerisinde takip eden iskemik kalp hastaligi, inme ve ven6z trom-
boembolik vaka riski, pre-eklampsi 6ykiisii olan kadinlarda yak-
lagik iki kat daha fazladir®® Hipertansiyon gelisimi riski ise nere-
deyse dért kat daha yiiksektir.*” Erken baslangich pre-eklampsisi
(gestasyondan 32 hafta 6nce dogum) olan, &lii dogum yapan veya
fetuistinde biiytime geriligi olan kadinlar, en yiiksek risk altin-
da olarak kabul edilirler. Hipertansif bozukluklarin gelisimi igin
gebelikten onceki risk faktorleri; biiylik gebelik yasi, yiikselmis
KB, dislipidemi, obezite, pozitif KVH aile &ykiist, antifosfolipid
sendromu ve glukoz entoleransidir. Hipertansif bozukluklar, ka-
dinlarda KVH icin énemli bir risk faktérii olarak kabul edilir.** Bu
ylizden, gelecekteki KVH’yi azaltmak i¢in dogumdan sonra yasam
tarzi degisiklikleri ve diizenli KB kontrolleri 6nerilmektedir.

6.5.5 Hipertansif kadinlarda tedavi stratejilerinin 6zeti

Hipertansif kadinlarda tedavi stratejileri

Sinif* | Diizey®

Oneriler

Hormon tedavisi ve segici
ostrojen reseptér modula-
tdrleri dnerilmemektedir
ve KVH’dan birincil ve
ikincil korunma amaciyla
kullanilmamalidir. Nispeten
Feng perimenapozal kadin-
arda siddetli menapozal
semptomlarin tedavisi

icin tedavi diistiniltyorsa,
faydalari olasi risklerine karsi
tartiimalidir.

Gebelikte siddetli
hipertansiyonun

(SKB >160 mmHg veya
DKB >110 mmHg) ilagla
tedavi edilmesi 6nerilir.

KB siirekli >150/95 mmHg
olan gebe kadinlarda ve
gestasyonel hipertansi-
yon, subklinik OH veya
semptomlarin varliginda
KB >140/90 mmHg olan
gebelerde de ilag tedavisi
dustinlebilir.

495,496

Yiiksek pre-eklampsi riski

bulunan kadlnlzlxrliia,
astrointestinal kanama

§iskinin d[i%i]k olmasi 503b5504'

kosuluyla, 12. haftadan

doguma kadar diisiik dozda

aspirin tedavisi diistnlebilir.

Cocuk dogurma olasiligi
olan kadinlarda RAS
blokerleri 6nerilmemektedir
ve kaginiimahdir

Metildopa, labetalol ve
nifedipin, gebelikte tercih
edilen antihipertansif

ilaglar olarak diistintilmelidir.
Intravendz labetalol veya
nitroprussit inflizyonu, acil
durumlarda (pre-eklampsi)
dustinilmelidir.

KB = kan basinci; KDH = kalp damar hastaligi; DKB = diyastolik kan basinci;
OH = organ hasari; RAS = renin-anjiyotensin aldosteron sistemi; SKB =
sistolik kan basinci

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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6.6. Diabetes mellitus

Yiksek KB, tip | ve tip 2 diyabetin ortak 6zelligi olup, maskeli
hipertansiyon da nadir olmadigindan2| belirgin olarak normo-
tansif diyabetli hastalarda ambulatuvar KB’nin 24 saat boyunca
izlenmesi, kullanigh bir diyagnostik prosediir olabilir. Onceki bs-
limlerde (4.2.6 ve 4.3.4), antihipertansif tedaviyi <140 mmHg
SKB diizeylerinde (yliksek-normal KB) baslatmanin genel fayda-
larina veya <130 mmHg hedeflerini amaglamanin yararlarina dair
net bir kanit olmadigi belirtilmistir. Bunun sebebi, bu durumlari
dogru bir sekilde arastiran uygun calismalarin olmamasidir. Diya-
bette mikrovaskiiler hastalik (renal, géz, veya sinirsel) varliginin,
tedaviye baslamayi ve daha dusiik KB degeri hedeflerini gerek-
tirip gerektirmedigi de net degildir. Mikroalbuminiiri, tedavi ile
geciktirilir veya azaltilir, fakat normotansifleri ve hipertansifleri
iceren diyabetik nufuslarda yapilan ¢alismalar, proteinirinin azal-
tilmasina, siddetli KV sonuglarinda azalmanin eslik ettigini tutarl
bir sekilde gésterememistir?¥¢32 (ayrica bkz. Bslim 6.9). AD-
VANCE calismasindaki normotansif ve hipertansif hastalarda,®
ve DIRECT calismasindaki normotansif tip-1 diyabetli hastalarda,
antihipertansif tedavinin diyabetik retinopati iizerinde herhangi
bir etkisi bildirilmemistir*°* Son olarak, antihipertansif ilaglarin
esasen néropatiyi etkilemedigi gézlemlenmektedir.>'® Bu yiizden,
kanita dayali 6neriler, ortalama SKB’si 2160 mmHg olan diya-
betli hastalarin hepsinde antihipertansif ilag tedavisini baglatmak
yoniindedir. SKB’si 2140 mmHg olan diyabetli hastalarda da, bu
degeri kalici olarak <140 mmHg'ye dusiirmek amaciyla, tedavi
oénemle onerilir. Bolim 4.3.4.1’de de belirtildigi gibi, 80 mmHg
ila 85 mmHg arasinda DKB hedefi, HOT?® ve UKPDS*? calisma-
larinin bulgulariyla desteklenmektedir. Diyabetli hastalarda SKB
hedefinin, 140 mmHg'nin ne kadar altinda olmasi gerektigi net
degildir, clinkii diyabette KV sonucunun azaltiimasinin SKB’nin
<140 mmHg'ye dusiriilmesiyle saglandigini gésteren tek genis 6l-
cekli calismada, SKB degeri aslinda ortalama 139 mmHg'ye diisu-
riilmiistiir?’%?> Cesitli calismalardaki KV vakalarinda olusan azal-
ma karsilastirildiginda, benzer SKB farklari igin, daha yogun SKB
diststiniin faydasinin, SKB farklarinin 139-130 mmHg araliginin
asagl kisimlarina dogru gittikce kademeli olarak azaldigi belirlen-
mistir3' SKB’yi <130 mmHg'ye diisiirmenin aksini destekleyici
kanitlar, RKC’nin post-hoc analizinden ve Isve¢’te yurt gapinda
kayit tabanli olarak gergeklestirilen, faydalarin <130 mmHg'de
artmadigini ortaya koyan bir goézlemsel calismadan gelmekte-
dir3263!1512 Artmus idrar protein atilimi olan diyabetli hasta vakasi
ise Bolim 6.9’da agiklanmistir.

Antihipertansif ilaglarin segimi, etkinlige ve tolerabiliteye da-
yanmalidir. Bir meta-analize gére tiim antihipertansif ajan siniflari
yararlidir,?* ve secim yaparken her defasinda tedaviyi amaca uy-
gun hale getirmek icin®?* komorbiditeler dikkate alinmalidir. Di-
yabette KB kontrolii daha zor oldugundan, tiim calismalarda has-
talarin ¢cogu kombinasyon tedavisi almistir. Dolayisiyla, diyabetli
hipertansifleri tedavi ederken ¢ogunlukla kombinasyon tedavisi
distinilmelidir. RAS blokerlerinin idrar protein atiimi (bkz. Bé-
lim 6.9) tizerindeki daha biiyiik etkisi nedeniyle, kombinasyona
bir ACE inhibitdrii veya bir anjiyotensin reseptor blokeri dahil
etmek makul gériinmektedir. Bununla birlikte, ONTARGET*
ve ALTITUDE434 calismalarinda bildirilen risk artisi nedeniyle,
iki RAS blokerinin (renin inhibitdru aliskiren dahil) yiiksek risk
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altindaki hastalara es zamanli olarak verilmesinden kaginiimalidir.
Tiazid ve tiazid benzeri ditiretikler yararlidir ve RAS blokerleriyle
birlikte sik¢a kullanilirlar. Kalsiyum antagonistlerinin, 6zellikle bir
RAS blokeriyle birlestirildiklerinde yararli olduklari gésterilmistir.
insiilin duyarliligini bozma potansiyeli olmasina ragmen, beta-blo-
kerler, 6zellikle KBH ve kalp yetmezligi olan hastalarda, KB kont-
rolui igin kombinasyon tedavisinde yararldir.

6.6.1. Diyabet hastalarinda tedavi stratejileri
onerilerinin 6zeti

Diyabeti olan hastalarda tedavi stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

SKB =160 mmHg olan
diyabetik hastalarda
antihipertansif ilag tedavisine
baslamasi zorunluyken, SKB
>[40 mmHg oldugunda da
ilag tedavisine baslanmasi
kuvvetle onerilir.

275,276,
290-293

Diyabeti olan hastalarda
SKB hedefinin <140 mmHg
olmasi 6nerilir.

270,275,
276,295

Diyabeti olan hastalarda
DKB hedefinin <85 mmHg
olmasi énerilir.

Diyabeti olan hastalarda tiim
antihipertansif ajan siniflari
onerilir ve kullanilabilir;
6zellikle proteiniiri veya
mikroalbuminiiri

varliginda, RAS blokerleri
tercih edilebilir.

Bireysel ilag segiminin, eslik
eden hastaliklari dikkate
almasi énerilir.

290,293

394,513

Diyabeti olan hastalarda, iki
RAS blokerinin es zamanl
olarak verilmesi &nerilme-
mektedir ve kaginiimalidir.

433

DKB = diyastolik kan basinci; RAS = renin anjiyotensin sistemi; SKB = sistolik
kan basinci

*Oneri sinfi.

Kanit diizeyi.

Onerileri detsekleyen kanitlar.

6.7. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom, 2009 yilinda sézde harmonize bir tanimi
verilmis olmasina ragmen, 6zellikle abdominal obezite tanimla-
rindaki farkliliklar nedeniyle degisik bigcimlerde tanimlanmistir®'
Metabolik sendromun, yararl bir klinik kavram olup olmadigi
halen tartisilmaktadir, bunun sebebi biiyiik dlgiide, bireysel fak-
torlerin 6ngori giicline herhangi bir katkida bulunup bulunma-
digini kanitlamanin zorlugudur.*'>*'¢ Sendrom, yiikselmis KB yok-
lugunda da tani konulabiliyor olmasina ragmen, yiiksek normal
KB ve hipertansiyon, metabolik sendromun sik rastlanan olasi
bir bilesenidir.>'” Bu durum, hipertansiyonun, yiiksek-normal KB
ve beyaz dnliik hipertansiyonunun, genelde artmis bel cevresi ve
insulin direnci ile iligkilendirilmesiyle de tutarhdir. Hipertansiyo-
nun metabolik bozukluklarla birlikteligi, global riski artirir ve KB
degeri >140/90 mmHg olan bireylere antihipertansif ilag yazma
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(uygun bir yasam tarzi degisikligi ddneminden sonra) &nerisi (Bo-
lim 4.2.3), metabolik bozuklugu olan hipertansif hastalara &zel
bir dikkatle uygulanmaldir. KB diisuriicii ilaglarin, yiiksek-normal
KPB’si olan metabolik sendromlu bireylerdeki KV sonuglari tize-
rinde yararli etkisinin olduguna dair hicbir kanit yoktur.?7?7® Me-
tabolik sendrom genelde bir ‘pre-diyabetik’ durum olarak kabul
edildigi icin, RAS blokerleri ve kalsiyum antagonistleri gibi ajanlar,
insiilin hassasiyetini potansiyel olarak iyilestirdiklerinden veya en
azindan kotiilestirmediklerinden tercih edilirken, beta-blokerler
(vazodilatér beta-blokerler harig)*’4 ve diiiretikler, tercihen
distk dozlarda ve sadece ek ilaglar olarak distnilmelidir. Di-
tiretikler kullanilirsa, potasyum koruyucu ajan ile birlikte kulla-
nim disiiniilmelidir*® ciinkii hipokaleminin glukoz entoleransini
kotiilestirdigine dair kanitlar mevcuttur.®'® Metabolik sendromu
olan tiim bireylere, &zellikle kilo kaybi ve fiziksel aktivite artisi
olmak tizere yasam tarzi degisiklikleri 6nerilir. Bu, sadece KB'yi
degil ayni zamanda paternin metabolik bilesenlerini iyilestirecek
ve diyabetin baglangicini geciktirecektir.36%5!%520

6.7.1. Metabolik sendromlu hipertansif hastalarda
tedavi stratejileri 6nerilerinin 6zeti

Metabolik sendromlu hipertansif hastalarda
tedavi stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey®

Metabolik sendromu olan tim
bireylere, kilo kaybi ve giziksel
aktiviteyi artirmak bagta olmak
lizere yasam tarzi degisiklikleri
onerilmelidir. Bu girisimler,
sadece KB'’yi degil ayni zamanda
sendromun metabolik bilegen-
lerini iyilestirecek ve diyabetin
baslangicini geciktirecektir.

369,519,
520

Metabolik sendrom bir ‘pre-
diyabetik durum olarak kabul
edildigi icin, RAS blokerleri ve
kalsiyum antagonistleri gibi,
insilin hassasiyetini potansiyel
olarak iyilestiren veya en azin-
dan kétiilestirmeyen antihiper-
tansif ajanlar, tercih edilen ilaglar
olarak distintlmelidir.
Beta-blokerler (vazodilatér
beta-blokerler harig) ve ditire-
tikler, tercihen potasyum koru-
yucu bir ajan ile birlikte, sadece
ek ilag olarak distintilmelidir.

Antihipertansif ilaglarin, meta-
bolik bozuklugu olan hipertansif
hastalara, uygun bir yasam tarzi
degisikligi ddneminden sonra KB
degeri >2140/90 mmHg oldugun-
da, 6zel bir dikkatle yazilmasi ve
KB degerinin <140/90 mmHg
olarak korunmasi énerilir.

141

Metabolik sendromlu ve
yliksek-normal KB'li
bireylerde KB dustiriicti
ilaglar 6nerilmez.

277,278

KB = kan basinci; RAS = renin-anjiyotensin sistemi.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.
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6.8. Tikayici uyku apnesi

Bu baslk, yakin zamanda ESH ve Avrupa Solunum Derneginin
goris birligine vardigi bir belgenin konusu olmustur.?' Ozellikle
gece hipertansiyonu konusunda tikayici uyku apnesi ve hiper-
tansiyon arasindaki iliski hakkinda bolca dokiiman mevcuttur.
Tikayici uyku apnesinin, geceleri olusan KB artisi veya KB’nin
dismemesi ile seyreden olgularin biiyiik kismindan sorumlu
oldugu gozlemlenmektedir. Birkag prospektif calisma, siddetli
tikayici uyku apnesini, élimcil ve limcil olmayan KV vakalar
ve tim nedenlere bagh mortaliteyle iliskilendirmis olsa da, bu
iliskinin KAH’dan daha ¢ok inmeyle yakin oldugu ve hafif-orta
dereceli tikayici uyku apnesiyle daha zayif iliskide oldugunu bil-
dirmektedir.’*' Gece uykusu sirasinda KV ve solunum degisken-
lerinin izlenmesinin, direngli hipertansiyon hastasi bireylerde
sistematik olarak uygulanip uygulanmamasi gerektigi tartismaya
agiktir ve herhangi bir maliyet verimliligi analizi uygulanmamis-
tir. Su anda, gece siiresince olusan KB anormalliklerini gésteren
AKBO veya gecelik oksimetri bu kompleks yéntemlerden énce
gelmelidir. Obezite ve tikayici uyku apnesi arasindaki iligki ne-
deniyle, yaygin olarak kilo kaybi ve egzersiz énerilir, fakat ne
yazik ki genis 6lgekli kontrollii arastirmalar mevcut degildir.?*
Kesintisiz pozitif hava yolu basinci tedavisi, tikayici uyku ap-
nesini azaltmak icin basarili bir prosediirdiir; bununla birlikte,
mevcut olan dért meta-analize gére, uzatilmis kesintisiz pozitif
hava yolu basinci tedavisinin ambulatuvar KB (zerindeki etkisi
cok kiigiiktiir (1-2 mmHg diisiis).>?>*2524525 Bunun sebebi, bu
kompleks prosediire yeterince bagl kalmamak veya sinirli ta-
kip siiresi olabilir fakat 3 yildan uzun siireli takibi yapilan, yakin
zamandaki bir ¢alismada pozitif hava basinci tedavisine devam
eden ve tedaviyi birakan uyku apnesi hastalari arasinda, KB’'de
veya ilag kullaniminda fark olmadigi tespit edilmistir.** Bununla
birlikte, son zamanlarda yapilan prospektif iki ¢alismada sunlar
bildirilmistir: I) tikayici uyku apnesi olan normotansif bireyler,
12 yillik bir takip siiresi boyunca hipertansiyon gelistirme ris-
ki anlamh bir artis gésteriyordu®? ve 2) kesintisiz pozitif hava
basinciyla tedavi edilen bireylerde tedavinin yararlari giindiiz
uyku egilimine sahip kisilerle sinirli géziikse de®” yeni baslan-
gich hipertansiyon riski daha azdi.*?® Sonug olarak, tikayici uyku
apnesinin saglik lizerindeki potansiyel etkisine ragmen, iyi tasar-
lanmis tedavi ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Arastiriimasi gereken di-
ger iki acil soru ise, tikayici uyku apnesinin hipertansiyonun KV
riskini gercekten arttirip arttirmadigi ve tikayici uyku apnesine
yonelik uzun siireli terapétik diizeltmenin KB ve KV sonuglarda
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bir diisiise yol agip agmadigidir.

6.9. Diyabetik ve diyabetik olmayan
nefropati

Gozlemsel galismalarda, KB ile KAH'nin ilerlemesi ve olay
SDBH durumu arasindaki iligki, dogrudan ve progresiftir.>* Ja-
pon erkek genel nifusunda da yiiksek normal KB, KAH’nin art-
mis gdriilme sikhgiyla iligkilendirilmistir.**' Benzer sekilde, non-
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diyabetik nefropati hastalarinda uygulanan girisim galismalarinin
metaanalizinde, KAH’nin ilerlemesi ulasilan KB ile iliskiliydi
ve en yavas ilerleme |10-119 mmHg araliginda tedavi edilmis
SKB’si olan hastalardaydi.>> Ne yazik ki (bkz. Bslim 4.3.4.3),
bu gézlemsel veriler, KAH hastalarinin daha dusiik (<125-130
mmHg) veya daha yiiksek KB hedefine (<140 mmHg) randomize
edildigi ii¢ calismanin sonuglariyla desteklenememistir:304305306
Baslangic olarak daha dusiik KB’ye randomize edilen gruplar-
da, proteinirinin var olmasi sartiyla, daha az SDBH vakasinin
veya olumun gorildigu iki kol arasinda, bu ¢alismalarin ikisinin
gozlem amagli takibi disinda, bébrek yetmezligi ve dliimde fark
bulunamad.3973%313 Diyabetik veya non-diyabetik bébrek hasta-
g1 olan hastalarda, sistolik KB, <140 mmHg'ye diisurilmelidir
ve belirgin proteiniiri var oldugunda, hGFR’deki degisikliklerin
izlenmesi sartiyla, <130 mmHg degerler de elde edilebilir.

Diyalize alinan SDBH hastalarinda yakin zamanda yapilan bir
meta-analiz, sistolik/diyastolik KB disiisiiyle®** KV sonuglarda,
KV éliimde ve tiim nedenlere bagl mortalitede olusan azalmayi
ortaya koymustur; bununla birlikte, edinilen mutlak KB deger-
leri tizerinde bilgi saglanmamistir ve mortalitede azalma, sadece
kalp yetmezligi olan hastalarda goériilmistiir. Bu yiizden, kesin
bir KB hedefine iliskin 6neri yapilamamaktadir.

Randomize kontrollii ¢alismalardan alinan verilerin gézlemsel
analizlerine gére uriner protein atiimindaki degisiklikler renal
ve KV sonuglarinin éngériiciileri oldugundan,>345353¢ proteinii-
rinin azaltilmasi (hem mikroalbiiminuri hem de belirgin prote-
iniiri) yaygin olarak bir tedavi hedefi kabul edilir. Proteiniirinin
daha fazla veya daha az agresif azaltimina gére randomize edilen
gruplarda, KV veya renal sonuglari karsilastiran calismalardan
somut kanit yine mevcut degildir. Bircok RKC, RAS blokajinin,
diyabetik nefropatili, non-diyabetik nefropatili ve KVH’li hasta-
larda albiiminurinin azaltiimasinda, plasebo veya diger antihiper-
tansif ajanlardan daha etkin oldugunu®'*** ve ayrica olaya baglh
mikro-albuminurinin engellenmesinde de etkin oldugunu agikca
belirtmektedir.3*%% Bu ¢alismalarin hicbirinin, KV sonuglari iize-
rindeki etkileri degerlendirecek yeterli istatistik giicti yoktur.

KB hedeflerine ulasmak genelde kombinasyon tedavisi gerek-
tirir ve RAS blokerleri, diger antihipertansif ajanlarla birlesti-
rilmelidir. ACCOMPLISH calismasinin bir alt analizinde,*** ACE
inhibitoriintin tiazid diliretik yerine bir kalsiyum antagonistiyle
birlestirilmesinin, serum kreatinin ve SDBH’nin iki katina ¢ika-
rilmasinin engellenmesinde daha etkinken, proteiniirinin engel-
lenmesinde daha az etkin oldugu bildirilmistir. Bolim 6.6’da da
belirtildigi gibi, iki RAS blokerinin kombinasyonu proteinurinin
azaltilmasinda potansiyel olarak daha etkili olmasina ragmen,
genelde 8nerilmez.®**%3 Renal islevde azalma ve hiperkalemi
riskinden dolayl, mineralokortikoid reseptér antagonistlerinin
KAH’de kullanimi, 6zellikle bir RAS blokeriyle birlikte oldugun-
da &nerilmez.* Serum kreatinin 1,5 mg/dl veya hGFR’nin <30
ml/dak 1,73 m? olmasi halinde, kivrim diiiretikleri tiazidlerin ye-
rini almahdir.
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6.9.1. Nefropatili hipertansif hastalarda terapotik
strateji 6nerilerinin 6zeti

Nefropatisi olan hipertansif hastalarda tedavi
stratejileri

Oneriler Sinif?

SKB’nin <140 mmHg’ye
indirilmesi distnulmelidir.
Belirgin proteiniri varliginda,
hGFH’deki degisikliklerin
izlenmesi kosuluyla, SKB 1Ib
degerlerinin <130 mmHg'ya
dustrilmesi dusiindlebilir.

RAS blokerleri,
albliminirinin azaltilmasinda
diger antihipertansif
ajanlardan daha etkilidir ve
mikroalbiminiri veya asikar
Erotein(jri varliginda

ipertansif hastalarda
gereklidir.

303,313

307,308,
313

513,537

KB hedeflerine ulasmak igin
siklikla kombinasyon tedavisi
gerekir ve RAS blokerlerinin
diger antihipertansif ajanlarla
kombinasyonu &nerilir.

Proteiniirinin azaltilmasinda
potansiyel olarak daha etkili
olmasina ragmen, iki RAS
blokerinin kombinasyonu
6nerilmemektedir.

331,433,
463

Aldosteron antagonistleri,
bébrek islevlerinde azalma
ve hiperkalemi riski
nedeniyle KBH’de &zellikle
bir RAS blokeriyle
kombinasyon halinde
onerilmemektedir.

hGFG = hesaplanmis glomeriil filtrasyon hizi; KB = kan basinci;
KBH = kronik bébrek hastaligi; RAS = renin anjiyotensin sistemi;
SKB = sistolik kan basinci

aOneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.

6.9.2. Kronik bobrek hastaligi evre 5

Hipertansiyon, hemodiyaliz hastalarinda sik gériilen bir bul-
gudur ve sag kalimda 6nemli rol oynar. Hemodiyalize giren has-
talarda yiiksek KB'nin nasil yonetilecegine dair ayrintili neriler,
nefrolojik bilimsel topluluklarin diizenledigi kilavuzlarda mevcut
olup, burada sadece birkag genel degerlendirme yapilacaktir. Bun-
larin birincisi, hemodiyaliz hastalarinin yénetimi igin dogru KB &l-
¢umiintin sart olmasidir. Bununla birlikte, hemodiyaliz &ncesinde
olgiilen KB, hastanin deneyimledigi ortalama KB’yi yansitmayabilir.
Bu yiizden, evde kendi kendine yapilan KB &l¢iimiiniin, hemodi-
yaliz 6ncesi KB degerlerine tstunliigiine dair net kanitlar olmasi-
nin yaninda, dlgtimlerin nasil ve nerede yapilmasi gerektigi sorusu
ozellikle anemlidir. Ikincisi, hemodiyalize alinan hastalarda tedavi
ile hedeflenecek KB’nin net bir sekilde belirlenmemis olmasidir.
Sodyum ve su dengesindeki degisikliklerin KB’yi 6zellikle degisken
hale getirmesi ve diisiik KB degerleri elde edilmesinin, ilag kay-
nakli KB kontroliine degil, kardiyomiyopati gibi komplikasyonlarin
varligina bagli olabilmesi, diger zorluklardandir. Bu nedenle, taniyi
koyarken ekokardiyografiden yararlanmak gereklidir. Ugtinciis,
diuretikler disindaki tim antihipertansif ilaglarin, hemodinamik
instabiliteye ve ilacin diyaliz edilebilme kapasitesine gore belir-
lenen dozlarda, hemodiyaliz hastalarinda kullanilabilir olmasidir.
Diyalizdeki manevralarla saglanan kan hacminde hizh ve yogun
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azalma sirasinda hipotansiyonu en aza indirgemek icin, hacim kay-
bindaki hemostatik diizeltmeleri (bobrek yetmezliginde yerlesik
siddetli bozukluk) engelleyen ilaglardan kaginilmalidir. Hemodi-
yaliz alaninda randomize kontrollii ¢calisma nadir olup, sayisinin
artmasi gerekir. Daha uzun veya daha sik diyaliz tuz kisitlamasi ve
kisa diyaliz siiresiyle baglantili hemodinamik sorunlari ¢ézebilir>*!
Antihipertansif tedavi alanindaki RKC’ler, hemodiyaliz hastalarini
nadiren kapsamakta olup, daha ¢ok olmalari desteklenmelidir.

6.10 Serebrovaskiiler hastalik

6.10.1. Akut inme

inmenin akut safhasi sirasinda KB yénetimi, bir endise konusu
olmayi siirdiirmektedir. Kugiik bir ¢alismanin (CHHIPS, Control-
ling Hypertension and Hypertension Immediately Post-Stroke)
sonuglari, akut inmeli ve SKB’si >160 mmHg olan hastalara lizi-
nopril veya atenolol verilmesinin yararl etkisini ortaya koymus-
tur>*? Ayni durum, akut inmeden sonra 7 giin boyunca verilen
kandesartan’in yararini ortaya koyan ACCESS calismasinda da
mevcuttu.®® ikinci hipotez, 2000’den fazla akut inmeli hastay
kapsayan SCAST calismasinda diizgiin bir sekilde test edilmigtir.>*
SCAST, yineleyen inme dahil olmak iizere, islevsel sonuglar ve KV
sonlanim noktalari i¢in nétrdii ve anlamli yarar gésteren herhangi
bir alt grup belirleyemedi. Son zamanlarda yapilan bir inceleme,
bu zor alanda bize yararl bir giincelleme sunuyor.>*

6.10.2. Onceki inme veya GIA

Bolim 4.2.6 ve 4.3.4.2’de, yakin zamanda (akut olmayan)
inme veya gegici iskemik atak (GIA)?%2%?7 geciren hastalarda
uygulanmis antihipertansif tedavinin (plasebo kontrollt) baslica
t¢c RKC’sinden alinan verilerin, bir miktar celisen kanitlar orta-
ya koydugu belirtilmisti. Yineleyen inmenin, KB yiiksek-normal
aralikta oldugunda tedaviyi baslatarak engellenebilecegine veya
SKB’nin <130 mmHg'ye diistrilmesine iliskin kanit heniiz yok-
tur. inmenin engellenmesi, antihipertansif tedavinin en tutar-
I faydasi oldugundan ve farkl ilag rejimlerinin uygulandigi tiim
biiylik RKC’lerde gézlemlendiginden, KB’nin etkin bir sekilde
dustrulmesi kaydiyla, inmenin engellenmesi icin tim rejimler
kabul edilebilirdir>* Meta-analizler ve metaregresyon analizleri,
kalsiyum antagonistlerinin, inmenin &nlenmesi iizerinde nispeten
daha biiyiik bir etkinliginin olabilecegini savunmustur,2243%42! fakat
ikincil inmenin dnlenmesi konusunda yapilan iki basarili ¢alismada,
diiiretik?® veya ACE inhibitérii ve diiiretik kombinasyonu kul-
lanilmistir?®2% Anjiyotensin reseptér blokerlerine karsi cesitli
ilaglarin kullanildigi tekli calismalarda ve metaanalizlerde, sereb-
rovaskiiler koruyucu etkiler de bildirilmigtir.>47:5*

6.10.3. Bilissel islev bozuklugu ve beyaz cevher lezyonlari

Japonya’da yakin zamanda, dikkatle yuriitiilen gézlemsel bir ¢a-
lismada, hipertansiyonun oncii vaskiiler demanstaki 6nemi dog-
rulanmistir,®* fakat KB dusiisiiniin etkileriyle ilgili kanitlar yetersiz
ve kafa karistiricidi. HYVET in seksenli yaslardaki hipertansifler
tzerine biligsel alt ¢alismasi ise, takip siresinin ¢ok kisa olmasi
nedeniyle ¢ok az bilgi saglamistir ve birlikte uygulanan meta-analiz
cok sinirli yarar ortaya koymustur>® Biligsel islev bozuklugunun
engellenmesi ve bilissel islev bozuklugu basladiginda demansin
geciktirilmesi konusunda acilen calismalar yapilmasi gerekmekte-
dir. Beyaz cevher lezyonlarinin (MRI'da hiperintensiteler), artmis
inme, bilissel bozulma ve demans riskiyle iliskili oldugu bilinme-
sine ragmen (bkz. béliim 3.7.5), antipertansif tedavinin, bunlarin
gelisimini degistirip degistiremeyecegi yoniinde neredeyse hig
bilgi yoktur. PROGRESS nin kiigiik bir alt ¢alismasi®*' ve yakin za-
manda yiiriitiilen bir prospektif gézlemsel ¢alisma,**> beyaz cev-
her hiperintensitelerini, agiri duyarliliklarini, KB’yi diisiirerek en-
gellemenin miimkiin oldugunu savunmakta fakat bu énermenin,
genis bir RKC’de dogrulanmasi gerekmektedir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4
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6.10.4. Serebrovaskiiler hastalik bulunan hipertansif
hastalarda tedavi strateji 6nerilerinin 6zeti

Serebrovaskiiler hastaligi olan hipertansif
hastalarda tedavi stratejileri

Oneriler

Akut inmeden sonraki

ilk hafta icerisinde, KB
seviyesine olursa olsun, KB
diisuriicli tedavi girisimi
onerilmez, ancak ¢ok yiiksek
SKB degerleriyle karsi
karsiya kalindiginda klinik
yargi kullanilmalidir.

Inme veya GIA Sykiisii

olan hipertansif hastalarda,
baslangic SKB 140-159
mmHg araliginda oldugunda
dahi, antihipertansif tedavi
onerilir.

Inme veya GIA 8ykiisii

olan hipertansif hastalarda,
SKB hedefinin <140 mmHg
olmasi dustinulmelidir.

544,545

280,296

280,296,
297

inme veya GIA oykiisii olan
yash hipertansif

hastalarda, girisim ve hedef
SKB degerleri biraz daha
yliksek olabilir.

KB’nin etkin bir sekilde
dstirilmesi kosuluyla,
inmeden korunmak igin tim
ilag rejimleri énerilir.

141,265

GIA = gegici iskemik atak; KB = kan basinci; SKB = sistolik kan basinci
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.

6.11. Kalp hastalig

6.11.1. Koroner kalp hastahgi

Koroner kalp hastalig birden fazla faktore bagh olmakla bera-
ber, KB'nin surekli olarak yiiksek seviyede olmasinin énemli bir
faktor oldugunun, dzellikle yaklasik 140 mmHg SKB’nin tizerinde
belirgin diizeyde artan bir 6nemi oldugunun altini ¢cizmek gere-
kir. INTERHEART c¢alismasi, miyokard enfarktiisiin poptilasyona
bagli riskinin yaklasik 9%50’sinden lipitlerin, yaklasik %25’lik kis-
mindan ise hipertansiyonun sorumlu oldugunu ortaya koydu.>
Basta SKB ve DKB olmak tizere, KAH icin bircok risk faktori-
niin, viicut kitle indeksiyle fazlasiyla iligkili oldugu bulgusu,®* ge-
nel poplilasyonda goriilen obezitenin dizginlenemeyen ytikselisini
durdurmanin aciliyetine dikkat cekmektedir.

Bolum 4.2.6 ve 4.3.4.2'de, antihipertansif tedaviyle ilgili randomi-
ze kontrollii calismalarin belirgin KAH’si olan hipertansif hastalarda
SKB hedefinin <130 mmHg olmasi gerektigine dair tutarh bir kanit
saglayamadig| ve yiiksek- normal KB ile antihipertansif tedavinin
baslatiimasi gerektigine dair de tutarl kanit bulunmadig belirtilmis-
ti. Bunlarin aksine, edinilen KB ve KV sonuglari arasinda bir J-egrisi
iliskisinin varhigina dair stiphe uyandiran birkag bagintili analiz ise,
yiiksek oranda KAH hastasi iceriyordu®'731832232 ve bir J-egrisi olu-
sursa, bu egrinin 6zellikle tikayici koroner hastaligi olan hastalarda
olusmasi mantiksiz degildir. Sonug insidansinin, takip ziyaretlerinin
basindan sonuna kadar tutarli SKB kontrolii (yani <140 mmHg) ile

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2014, Suppl. 4

ters iliskili oldugunu ortaya koyan INVEST c¢alismasinin (hastalarin
tumi KAH’lydi) post-hoc analiziyle, SKB’yi <140 mmHg'ye indir-
geme Snermesi dolayli olarak desteklenmistir.**¢ Hipertansif hasta-
larda hangi ilaglarin daha iyi oldugu konusundaysa, yakin zamanda
gecirilen bir miyokard enfarktiisiinden?®* sonra beta-blokerlerin
kullanilmasinin daha biiyiik faydalari olduguna dair kanit mevcut
olup, bu konuda ACE inhibitdrleri de basaril bir sekilde test edil-
mistir>**** Sonrasinda, tiim antihipertansif ajanlar?®* kullanilabilir.
Beta-blokerler ve kalsiyum antagonistleri, anjina vakalarinda en
azindan semptomatik sebepler icin tercih edilmelidir.

6.11.2. Kalp yetersizligi

Hipertansiyon, glinimiizde neredeyse inme kadar hipertansi-
yonla iligkili oldugu bilinen bir komplikasyon olan kalp yetmezligi-
nin gelisiminde rol oynayabilen en &nemli risk faktériidiir>*’ Kalp
yetmezliginin dnlenmesi, KB'yi diisiiren ilaglarla®” iligkili en yaygin
yarar olup, bu iliski cok yash hastalar icin de gecerlidir.?®” Bu du-
rum, karsilagtirmali galismalar yapilarak ditretikler, beta-blokerler,
ACE inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor blokerleri ve belirgin bir
sekilde daha az etkili olan kalsiyum antagonistleri ile (en azindan
ditiretiklerin yerine kullanildiklarinda) gézlemlenmistir3* ALL-
HAT*® calismasinda, ACE inhibitdriiniin ditiretikten daha etkili ol-
dugu belirlenmistir fakat ¢alisma tasarimi, baslangicta ditiretiklerin
birakilmasini gerektirmistir ve erken kalp yetmezligi episodlarin-
daki kiigiik fazlalik bundan kaynaklanmis olabilir. TRANSCEND?®
ve PROFESS*’ calismalarinda, anjiyotensin reseptdr blokeri, kalp
yetmezligi sebepli yatarak tedaviyi, plasebo kullanilan grubun (te-
davi, non-RAS-bloker ajanlarindan olusuyordu) altina diistiremedi.
ONTARGET*? calismasinda ise, anjiyotensin reseptdr blokerinin
ACE inhibitériinden (anlaml bir fark olmasa da) daha az etkili ol-
dugu gozlemlendi. Kalp yetmezligi olan hastalarda hipertansiyon
oykiisii yayginken, kalp yetmezliginin SV sistolik islev bozuklugu ile
birlikte gelistigi hastalarda yiikselmis KB olmayabilmektedir. Ozel-
likle KB duststiniin etkilerini dlgmek amaciyla, bu hastalarda RKC
yapilmamistir (¢ogu antihipertansif tedavi ¢alismasinda kalp yet-
mezligi olan hastalar genelde harig tutuldu.) Bu hastalara beta-blo-
kerlerin, ACE inhibitorlerinin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin
ve mineralokortikoid reseptdr antagonistlerinin verilmesini des-
tekleyen kanitlar, bu ajanlarin, KB dustistiniin degil (gercekten de
bu calismalarin bir kaginda KB degisikligi bildirilmedi),”!' sempatik
sistemin ve RAS’in sebep oldugu kardiyak asiri uyarilmay diizelt-
meyi amagladigi calismalardan elde edilmistir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda uygulanan 10 prospektif gozlemsel calismanin metaana-
lizinde, daha yiiksek SKB’nin, daha iyi sonuglarla iliskili oldugu be-
lirlenmistir>>® Hipertansiyon, korunmus SV ejeksiyon fraksiyonu
olan kalp yetmezligi hastalarinda daha yaygindir. Bununla birlikte,
ozellikle bu hastalari kapsayan sonlanim ¢alismalarinda, olasilik-
la KB dusiriict ajanlarin kullanildigi genis bir arka plan tedavisi
aldiklarindan, sadece bir ka¢ hastada kontrol altina alinamamig
hipertansiyon vardi. Bu ¢alismalardan biri olan I-PRESERVE’de**®
anjiyotensin reseptor antagonisti irbesartan, plaseboyla karsilasti-
rildiginda, KV olaylari azaltmakta basarisiz oldu. Bununla birlikte,
mevcut antihipertansif tedaviyi (%25 ACE inhibitdru iceren) en
iyi diizeye ¢ikarmak igin randomize tedavi eklendi ve baslangic
KB’sinin sadece 136/76 mmHg oldugunu diisiiniirsek, SKB’yi 140
mmHg'nin daha altina dusiirmenin herhangi bir yarar saglayip sag-
lamayacagina dair soru daha da giiglendi.

6.11.3. Atriyal fibrilasyon
Hipertansiyon, hem Avrupa’da hem ABD’de, atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda en yaygin eslik eden durumdur>®' Yiiksek-normal
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KB dahi atriyal fibrilasyon®¢? gelisimiyle iligkilidir ve hipertansiyon

geri déndiiriilebilir bir neden olarak degerlendirilebilir.'** Hipertan-
siyonun ve antihipertansif tedavinin, atriyal fibrilasyon ile iligkileri,
yakin zamanda bir ESH calisma grubunun makalesinde incelendi.*®
Atriyal fibrilasyonu olan hipertansif hastalar, tromboemboli riski
agisindan yeni ESC kilavuzlarinda®** belirtilen skora gére degerlen-
dirilmelidir ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa inmeyi ve diger
embolik olaylari engellemek amaciyla hastalarin ¢ogunlugu oral
antikoagulan almalidir:** Mevcut tedavi, K vitamini antagonistlerini
temel almaktadir ama yeni ilaglar olan dogrudan trombin inhibi-
torlerinin (dabigatran) veya faktor Xa inhibitorlerinin (rivaroksa-
ban, apiksaban), varfarin’e gére ikinci derecede olmadig ve bazen
tistiin oldugu ortaya konulmustur:>¢'*¢ Bu ilaglarin klinik calismalar
disindaki degerlerinin ortaya konulmasi gerekse de bu halen tera-
pétik cagin Umit verici yeniliklerindendir. Antikoagiilan tedavi alan
hastalarda, KB’nin iyi kontroli, kanama vakalarinin azaltiimasinda
ek avantaj saglar.*® Cogu hastada, atriyal fibrilasyonda ventrikiiler
hiz yiiksektir*%> Bu yiizden, beta-blokerler ve non-dihidropridin
kalsiyum antagonistleri, atriyal fibrilasyonu ve yiiksek ventrikiiler
hizi olan hastalarda antihipertansif ajanlar olarak &nerilirler. Atriyal
fibrilasyonun sonuglar arasinda, artmis genel mortalite, inme, kalp
yetmezligi ve yatarak tedavi bulunur; bu yiizden, yeni atriyal fibri-
lasyonun engellenmesi veya geciktirilmesi istenir.'** SVH'li ve hi-
pertansiyonlu hastalarda yapilan ¢alismalarin ikincil analizleri*¢"¢
beta-bloker (atenolol) veya kalsiyum antagonisti (amlodipin) te-
davisiyle karsilastirildiginda, anjiyotensin reseptor blokerlerinin
(losartan, valsartan), atriyal fibrilasyonun ilk olusumunu engelleye-
bilecegini géstermistir ve bu sonuglar, kalp yetmezligi olan hasta-
larda yapilan benzer analizlerle tutarhidir’¢%57057! Bu bulgu, yerlesik
aterosklerotik hastaligi olan yiiksek riskli hastalarda, TRANS-
CEND>*® ve PROFESS?” gibi daha yakin zamanda gerceklestirilen
bazi calismalarla dogrulanmamistir ve yerlesik atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda gerceklestirilen ACTIVE | calismasinda, irbesar-
tan sag kalimi artirmamisti.®’> Anjiyotensin reseptér blokerleri,
paroksismal veya persistan atriyal fibrilasyonun yinelenmesini en-
gellememistir (CAPRAFE>” GISSI-AFE>"* ANTIPAF calismalari®’).
Mevcut verilerin heterojenligi dikkate alinarak, ARB’lerin yararli
etkilerinin, sol ventrikiil hipertrofisi veya islev bozuklugu® gibi ya-
pisal kalp hastaligi olan ya da genel olarak yiiksek risk altinda olan
fakat atriyal fibrilasyon Gykiisti bulunmayan hipertansif hastalarda,
atriyal fibrilasyon olusumunu engellemek ile sinirli olabilecegi 6ne
stirilmiistiir®*® Kalp yetmezligi olan hastalarda, beta-blokerlers”
ve mineralokortikoid antagonistleri*’® de atriyal fibrilasyonu engel-
leyebilir. Bu 6nerme, ACE inhibit6rlerinin ve anjiyotensin reseptor
blokerlerinin, kalsiyum antagonistlerine kiyasla, daha diisiik atriyal
fibrilasyon riskiyle iliskilendirildigini bildiren ve ingiltere’deki yakla-
stk 5 milyon hasta kaydini iceren bir genel uygulama veri tabaninin
bulgulari tarafindan da dolayli olarak destekleniyor.>”° Bu durum,
kalp yetmezliginde beta-blokerler icin de ortaya konulmustur. Bu
ylzden, kardiyak ug organ hasari olan hipertansif hastalarda atriyal
fibrilasyonun olusumunu &nlemek icin, bahsedilen ajanlar tercih
edilen antihipertansif ajanlar olarak kabul edilebilirler.

6.11.4. Sol ventrikul hipertrofisi

2009 ESH yeniden degerlendirme belgesi,'*' &zellikle konsant-
rik tip olan SVH’nin, 10 yil icinde %20’den yuiksek bir KVH riskiy-
le (ytiksek KV riskle) iliskilendirilmesinin sebebine iliskin kanitlari
Szetlemistir. Basta LIFE calismasi olmak iizere®° birkag kiigiik
¢alisma, SVH azalmasinin, KB diisustiyle yakindan iliskili oldugunu
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bildirmistir. Benzer KB diistirme durumlari igin, randomize karsi-
lastirmali ¢alismalarda, anjiyotensin reseptor blokerlerinin, ACE
inhibitdrlerinin ve kalsiyum antagonistlerinin, beta-blokerlerden
daha etkili oldugu belirlenmistir.*® Sadece SVH’li hipertansif has-
talari segen LIFE calismasinda, SV kitlesinin tedavi yoluyla azalma-
s1,! KV vakalarindaki azalmayla anlamli olarak iliskilendirilmistir.
Bu konu, Bolim 8.4’de daha ayrintili olarak incelenmistir.

6.11.5 Kalp hastaligi olan hipertansif hastalarda tedavi
stratejilerinin 6zeti

Kalp hastaligi olan hipertansif hastalarda tedavi
stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey® Kay®

KKH’si olan hipertansif
hastalarda, SKB hedefi <140 lla
mmHg olarak dstintilmelidir:

141,265

Yakin zamanda miyokart en-

farktiisti gecirmis hipertansif

hastalarda, beta-blokerler

onerilir. Diger KKH du-

rumlarinda, tiim hipertansif I 284
ajanlar kullanilabilir fakat

semptomatik nedenler igin

(anjina) beta-blokerler ve

kalsiyum antagonistleri tercih

edilmelidir.

Ditiretikler, beta-blokerler,

ACE inhibitorleri, anjiyo-

tensin reseptor blokerleri

velveya mineralokortikoit

reseptor antagonistleri, 1 411
kalp yetersizligi veya siddetli

SoV |?Iev bozuklug?:J olan

hastalarda mortaliteyi ve

hastaneye yatislari azaltmak

icin dnerilir.

Korunmus ejeksiyon fraksi-
Zonlu kalp yetersizligi olan
astalarda, tek basina antihi-
ﬁertansif tedavinin veya her-
angi bir 6zel ilacin yararl
oldu%ima dair kanit yoktur.
Ancak, hem bu hastalarda
hem de hipertansiyonu ve
sistolik islev bozuklugu olan lla -
hastalarda, SKB'yi yaklasik
140 mmHg’ye dustirme
diisiiniilebilir. Semptom-
lari rahatlatmaya yonelik
bir tedavi (diiiretiklerle
konjesyon, beta-blokerlerle
yliksek kalp atis hizi vb.) de
dusuntlmelidir:

ACE inhibitérleri ve anjiyo-

tensin reseptor blokerleri

(eger kalp yetersizligi de

mevcutsa, beta-blokerler ve

mineralokortikoit reseptdr lla -
antagonistleri), yeni veya

yineleyen atriyal fibrilasyon

riski altindaki hastalarda

dusuntlmelidir.

SVH’li tiim hastalarin,
antihipertansif ajanlar almasi | 458
onerilir.

SVH'li hastalarda, SVH'yi

geriletme becerisi daha yiiksek

olan ajanlardan, yani ACE

inhibitérlerinden, anjiyotensin I 580
reseptor blokerlerinden ve &

kalsiyum antagonistlerinden

biriyle tedaviye baslanmasi

diistintilmelidir.

ACE = anjiyotensin déniistiiriicii enzim; EF = ejeksiyon fraksiyonu;

KKH = koroner kalp hastaligi; SKB = sistolik kan basinci; SoV = sol ventrikiil;
SVH = sol ventrikiil hipertrofisi

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.
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6.12. Ateroskleroz, arterioskleroz ve
periferik arter hastalig

6.12.1. Karotis ateroskleroz

2007 ESH-ESC kilavuzlari,? karotis aterosklerozun ilerleme-
sinin, KB’yi diisiirerek geciktirilebilecegi, fakat kalsiyum antago-
nistlerin diiiretiklerden ve beta-blokerlerden daha etkili'® ACE
inhibitorlerinin ise ditretiklerden daha etkili oldugu sonucuna
vardilar.%®' Kalsiyum antagonistlerinin, karotis IMK izerinde RAS
blokerlerinden daha etkili olup olmadiklarina dair ¢ok az veri var-
dir.

6.12.2. Artmis arteriyel sertlik

Tum hipertansif ajanlar arteriyel sertligi azaltir, ¢linkii KB’nin
dusirulmesi arteriyel duvarin sert bilesenleri tizerindeki yuiki alr
ve PWV'nin pasif olarak azalmasini saglar. Randomize kontrolli
calismalar tzerinde yeni yapilan bir meta analize ve meta reg-
resyon analizine gére, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri PWV'’yi azaltmaktadir*®2°% Bununla birlikte, yiiksek
kaliteli ve uygun sekilde desteklenen RKC’lerin eksik olmasi ne-
deniyle, arteriyel sertlik tizerindeki etki agisindan diger antihiper-
tansif ajanlara gore ustiin olup olmadiklari net degildir. PWV ile
oSlgiilene gore, RAS blokerlerinin arteriyel sertligi azaltma bece-
risi, KB'yi azaltma becerisinden bagimsiz gériinmektedir.58>%83584
Ancak, amlodipin- valsartan kombinasyonunun, santral SKB'yi,
amlodipin-atenolol kombinasyonundan daha etkin bir sekilde dii-
stirmesine ragmen, EXPLOR calismasinda, her iki kombinasyo-
nun da PWV'yi, 24 haftalik stire boyunca anlamli bir fark olmadan
0,95 m/s’ye dusiirdugu goriilmistiir®*® Ayrica hafif-orta dereceli
hipertansiyon Uzerine randomize bir ¢alismada, | yillik tedavi-
nin ardindan, vazodilatoér beta-bloker nebivolol, santral nabiz
basincini, non-vazodilatér beta-bloker metoprolol’dan daha bii-
ylk oranda distirms fakat her iki ilagta da artis indeksinde veya
karotis-femoral PWV’de anlamli degisiklik tespit edilmemistir.“®
Arteriyel sertligin azaltilmasiyla KV olaylarin azalmasi arasindaki
iliski ilerlemis bobrek hastaligi olan az sayida kisi Gizerinde gercek-
lestirilen tek bir calismada bildirilmigtir.>%

6.12.3. Periferik arter hastalig

UKPDS calismasinin prospektif gézlemsel analizi,*® diyabetli
hastalarda periferik arter hastaliglyla baglantili amputasyon ve
olum ile tedaviyle elde edilen SKB arasinda ters ve gl bir ilis-
ki oldugunu gdstermistir3'® Periferik arter hastaligi olan hasta-
larda, antihipertansif ajan segimi, gercek KB kontroliinden daha
az dnemlidir.'” ACE inhibitérleri, HOPE calismasina®® katilan
periferik arter hastaligi olan 4000’den fazla hastanin bir alt grup
analizinde yarar géstermistir ama, ACE inhibitori alan koldaki
KB, karsilastirilan koldan daha dusiik degerdeydi. Periferik arter
hastaligi olan hastalarda beta-bloker kullaniminin, klodikasyon
semptomlarini kétiilestirebilecegine dair endiseler mevcuttur.
Hafif-orta dereceli ekstremite iskemisi olan periferik arter has-
talari Uzerine yayinlanan iki meta-analiz, beta-bloker aliminin,
periferik arter hastaligi semptomlarinin alevienmesiyle iliskilen-
dirilmesini dogrulamamistir’®*%® Renal arter stenozu insidansi,
periferik arter hastaligi olan hastalarda artmistir. Dolayisiyla, bu
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hastalarda direngli hipertansiyon ile karsilagildiginda, bu tani dik-
kate alinmalidir.*®’

6.12.4. Ateroskleroz, arterioskleroz ve periferik arter
hastaligi olan hipertansif hastalar icin torepatik tedavi
onerilerinin 6zeti

Ateroskleroz, arteriyoskleroz ve periferik arter
hastaligi olan hipertansif hastalarda tedavi
stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

Karotis aterosklerozu
varhiginda, kalsiyum antago-
nistleri ve ACE inhibitdrleri-
nin recetelenmesi disuniil-
melidir; ¢iinkii bu ajanlarin lla
aterosklerozun ilerlemesini
ditiretikler ve beta-bloker-
lerden daha etkili geciktir-
dikleri gosterilmistir.

NDH'si 10 m/s’nin iizerinde
olan hipertansif hastalarda,
KB'nin siirekli olarak 140/90
mmHg'nin altinda tutulmasi
kosuluyla, tim antihipertan-
sif ilaglar dustintilmelidir.

PAH’li hipertansif hastalarda;
miyokart enfarktiisi, inme,
kalp yetersizligi ve KV olim
riskinin ytiksekligi nedeniyle |
<140/90 mmHg hedefine
ulagmak igin antihipertansif
tedavi 6nerilir.

186,581

138,582,

lla 586

284

Dikkatli bir izlem gerektir-
mekle birlikte, beta-bloker-
ler de PAH’ll hastalarda arte-
riyel hipertansiyonun tedavisi
icin diistinulebilir, ¢tinki
kullanimlari PAH semptom-
larinin alevlenmesiyle iligkili
gibi gérinmemektedir.

589,590

ACE = anjiyotensin ddniistiiriicii enzim; KB = kan basinci;

KV = kardiyovaskiiler; NDH = nabiz dalga hizi; PAH = periferik arter hastaligi
*Oneri sinifi.

°Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.

6.13. Seksiiel islev bozuklugu

Sekstuel islev bozuklugu, hipertansif bireylerde normotansif bi-
reylerden daha yaygin olup mevcut bilgiler cogunlukla erkeklerle
ilgilidir. Erektil islev bozuklugu, bagimsiz bir KV risk faktéru ve
klinik belirti géstermeyen veya klinik organ hasari icin erken bir
diyagnostik gdsterge olarak kabul edilir®®' Bu yiizden, hastanin
tam Gykiistinde seksiiel islev bozuklugu yer almalidir. Yagsam tarzi
degisiklikleri, erektil fonksiyonu iyilestirebilir>® Daha eski antihi-
pertansif ilaglarlarla kargilastirildiginda, yeni ajanlarin (anjiyotensin
reseptér blokerleri, ACE inhibitorleri, kalsiyum antagonistleri ve
vazodilatdr beta-blokerler), erektil fonksiyon tizerinde nétr veya
hatta yararli etkileri bulunmaktadir>” Fosfodiesteraz-5 inhibit&rle-
ri, hipertansiflere, cogul ilag rejimlerinde dahi (alfa-blokerler hari¢
tutulabilir, nitrat verilmemelidir) giivenle verilebilir** ve antihiper-
tansif tedaviye uyumu artirabilir. Hipertansiyonun ve antihipertan-
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sif tedavinin kadin cinsel fonksiyonlari tizerindeki etkilerine dair
arastirmalar heniiz baglangi¢ asamasinda olup, desteklenmelidir.

6.14 Direngli hipertansiyon

Uygun yasam tarzi tedbirlerinin yaninda bir diiiretigin ve farkli
siniflara ait diger iki antihipertansif ilacin (mineralokortikoid re-
septdr antagonisti igermek zorunda degildir) yeterli dozlarda kul-
lanimini igceren bir tedavi stratejisinin, SKB ve DKB degerlerini,
sirasiyla 140 mmHg ve 90 mmHg'nin altina diisiirememesi halinde,
hipertansiyon, tedaviye direngli olarak tanimlanir. incelenen niifusa
ve medikal tarama diizeyine bagli olarak, direngli hipertansiyon go-
rilme sikliginin, tim hipertansif niifusunun %5’ ila %30’u arasinda
oldugu bildirilmekle beraber, %10’un altindaki rakamlarin gergek
gorilme sikhgini daha gercekgi yansittigi diistiniilmektedir. Direngli
hipertansiyon, yiiksek KV ve renal olay riskiyle iligkilidir.>%9829%€00

Direncli hipertansiyon, gercek veya sadece gézle goriinir ya
da sahte olabilir. Sahte direngli hipertansiyonun sikga gériilen bir
sebebi, 6nerilen tedavi rejimine bagli kalamamaktir ve bu, diinya
hipertansif niifusundaki diisiik KB kontrolii oranindan sorumlu
olan, herkesin bildigi yaygin bir fenomendir. Ancak, KB kontrolii-
niin yetersizligi sunlara da bagl olabilir: I) KB &lgiim prosediiriine
karsi uyariima reaksiyonunun persistansi sebebiyle ofis KB deger-
lerinde artis (ofis disinda KB artisi gériilmuyorsa) 2) genis kollarda
kugiik kaf kullanimi nedeniyle damarin yetersiz kompresyonu; 3)
kol arterinin oklizyonunu engelleyen psédo-hipertansiyon, yani
belirgin arteriyel sertlesme (&zellikle fazlaca kireglenmis arterleri
olan yasllarda daha yaygindir). Gergek direngli hipertansiyon ise
sunlardan kaynaklanabilir: I) obezite veya fazla kilo alimi, agiri alkol
tiiketimi (asirt icki icme seklinde de olabilir) ve yiiksek sodyum
alimi gibi yasam tarzi faktorleri; bu faktdrler, sistemik vazokons-
triksiyon, sodyum ve su tutulumu yoluyla ve obezite durumunda,
insiilin direncinin ve artmig insiilin seviyesinin sempatik sistemi
uyaran etkileri nedeniyle, antihipertansif ilaglarin KB dusiriict et-
kisini engelleyebilir; 2) vazopresér veya sodyum tutucu maddele-
rin kronik alimi; 3) olasilikla nokttirnal hiposkinin, kemoreseptér
uyariminin ve uyku yoksunlugunun, uzun siire devam eden vazo-
konstriktor etkisi olabileceginden, tikayici uyku apnesi (her zaman
olmasa da genelde obeziteyle iligkilendirilir);**' 4) hipertansiyonun
saptanmamis ikincil bigimlerii; 5) 6zellikle renal fonksiyonu icerdi-
ginde veya arteriyoler duvar-lumen oraninda belirgin artisa veya
genis arter gerilebilirliginde azalmaya yol agtiginda, ilerlemis ve geri
dondiiriilemeyen organ hasari. Direngli hipertansiyona dogru bir
tanisal yaklagim igin, hastanin Sykiisii (yasam tarzi 6zelliklerini ige-
ren) hakkinda ayrintili bilgi, 6zenli bir fizik muayene ve iliskili risk
faktorlerini, organ hasarini, glukoz metabolizmasindaki ve sodyum
tutulumu yoluyla KB diistirticti ilaglarin etkisini engelleyen ileri re-
nal islev bozuklugudaki degisiklikleri tespit etmek igin laboratuar
testleri gereklidir. Hipertansiyonun ikincil bir sebebi olmasi olasilig
her zaman dikkate alinmalidir: birincil aldosteronizm, yillar 6nce
inanilandan daha sik olabilir®®' ve aterosklerotik yapida renal arter
stenozlarinin yaslilar arasinda oldukga yaygin oldugu ortaya koyul-
mustur. Son olarak, sadece sahte direnci saptamak amaciyla degil,
ayni zamanda KB yiikselmesini ve bunu takip eden tedavi degisik-
liklerinin etkisini de daha iyi 6lgmek amaciyla, diizenli olarak ambu-
latuvar KB izlems uygulanmalidir.5®¢°2 Klinik uygulamada, tedaviye
uyumun diisiik oldugunun belirlenmesi 6zellikle zor olabilir, glinkii:
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I) hastanin verdigi bilgiler yaniltici olabilir ve 2) tedaviye uyumu
objektif olarak dlgme ydntemlerinin, guinliik ilaglara uygulanabilirli-
gi azdir. Saglikli bir yasam tarzinin yaninda, hastanin ilaglar hakkinda
genel olarak olumsuz hislerini ifade etmesi de bir ipucu saglayabilir.
Sonug olarak, doktorlar, tim mevcut ilaglarin alimini durdurmayi
ve yakin tibbi gézetim altinda daha basit bir tedavi rejimiyle ye-
niden baslamayi diistinmek zorunda kalabilir. Bu yaklagim, etkisiz
ilaglarin faydasiz kullanimini da engelleyebilir. Avrupa iilkelerinin
¢ogunda, hipertansiyon igin yatarak tedavi uygun goériilmese de,
antihipertansif ilaglarin KB etkisini siki bir denetim altinda kontrol
etmek i¢in hastanede birkag giin kalmak gerekli olabilir. Direngli hi-
pertansiyon, ditiretik dozu artirildiginda (asagiya bakin), KB dusust
sergileyebilse de, bu durumdaki hastalarin ¢ogu icin tgten fazla ilag
kullanimi gereklidir. Genis 6lcekli calismalarin ve gézlemsel ¢alis-
malarin alt grup analizleri, mevcut g ilag rejiminden kismen veya
tamamen farkli etki mekanizmasina sahip tim ilag siniflarinin, en
azindan bazi direngli hipertansif bireylerde KB'’yi diisiirebilecegine
dair kanit saglamistir®® Mineralokortikoid reseptér antagonistle-
rinin, yani disiik dozlarda (25-50 mg/giin) bile olsa spironolakton
veya eplerenon kullaniminin, alfa- | blokeri doksazosin kullaniminin
ve diliretik dozda daha fazla artigin, 4605606607608 rang| fonksiyonun
bozulmus olmasi halinde tiazidlerin veya klortalidonun yerine kiv-
rim ditretiklerin kullaniminin iyi cevapla sonuglandigi bildirilmistir.
Kan hacminin, refrakter hipertansiyonda yiikselebilecegi dikka-
te alindiginda,*® kullanimi hiperkalemiyi destekleyebilmesine ve
hGFR’de belirgin dists olan hastalarda endike olmamasina rag-
men, amilorid’in etkisi daha 6nce verilmis olan tiazidin veya tia-
zid benzeri diiiretigin etkisine katkida bulunabilir. Spironolakton’a
veya eplerenon’a KB cevabindan, genelde direngli hipertansiyona
eslik eden yiikselmis plazma aldosteron diizeyleri sorumlu olabi-
lir. Bunun sebebi, aldosteron salgisinin RAS bloguyla iliskili erken
diistisii atlatmasi®'® veya tespit edilmemis birincil aldosteronizm
olabilir. Eski bir rapordan farkli olarak®'" direngli hipertansiyonda
endotelin antagonistlerinin klinik KB'yi etkin bir sekilde distirdu-
gl gbzlemlenmemistir ve kullanimlari ayni zamanda yiiksek oran-
da yan etkilerle iligkilendirilmistir®'> Yeni KB diisiiriicti ilaglar ise
(nitrik oksit vericiler, vazopresin antagonistleri, nétr endopeptidaz
inhibitdrler, aldosteron sentaz inhibitdrleri, vb.) yeni arastiriimaya
baglanmistir®'® Bunlar disinda, direncli hipertansif hastalarin ilag te-
davisine iliskin yeni yaklasim su anda mevcut degildir.

6.14.1. Karotis baroreseptor stimiilasyonu

implant edilen cihazlar araciligiyla karotis sindis sinirlerinin kro-
nik alan elektrikli stimiilasyonunun, direngli hipertansif bireyler-
de SKB ve DKB degerlerini azalttigi kisa siire énce bildirilmis-
tirt'4615616 Baslangic KB degerleri ¢ok yiiksek oldugunda diisiis
oldukga belirgindir ve etki ambulatuvar KB’yi de kapsayacak se-
kilde 53 haftaya kadar devam etmektedir.?'* Bununla birlikte, sim-
diye kadar yapilan uzun siireli gézlemler, sadece sinirli sayida has-
tay! icermistir. Proseduiriin kalici etkinligini dogrulamak igin, KB
artisi cogul ilag tedavilerine cevap vermeyen ¢ok sayida bireyden
alinacak daha ayrintili verilere ihtiya¢ vardir. Bugtine kadar sadece
birkag tane yerel ve tedavi edilebilir yan etki bildirilmis olsa da
(enfeksiyon, sinir hasari, glassofaringeal sinir kokiinde agri, vb.),
bu yontemin kesin olarak giivenli oldugu sonucuna varmak igin,
daha genis bir veri tabani gerekmektedir.
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Stimiilasyon cihazlarinin cerrahi implantasyonuyla ortaya ¢ikan
uyumsuzlugu azaltmak ve uyarimi saglayan pilin siiresini uzatmak
icin stirmekte olan teknik gelismeler test edilmektedir.

6.14.2. Renal denervasyon

Direngli hipertansiyona karsi biytimekte olan ilagsiz bir tedavi
yaklagimi da, femorel arter igerisinden perkitan yolla yerlestiri-
len gesitli tasarimlarda yapilan radyo frekansli ablasyon kateterleri
araciligiyla, renal arter boyunca devam eden renal sinirlerin bi-
lateral yikimidir.6'7:618619620621 Rena| denervasyonun mantig), renal
vaskiiler direng, renin salinimi ve sodyum geri emilimi tizerindeki
sempatik etkilerin dneminde, hipertansif hastalarin bébrekte ve
diger organlarda sergiledigi artmis sempatik tonusta®?2¢2¢ ve de-
ney hayvanlarinda belgelenmis olan renal afferent liflerin presér
etkisinde yatar.¢>¢% Prosediiriin ofis KB’sinde diisiise yol actig), bu
dusustin genel olarak bir yil sonra da siirdligu, az sayida hastada ise
denervasyon isleminden itibaren iki ve ti¢ yil boyunca devam ettigi
ortaya koyulmustur. Ambulatuvar ve evde KB®’ ve antihipertan-
sif ilag ihtiyacinda sinirl diistis gézlemlenirken, arteriyel sertligin
azalmasi, SVH'nin ve diyastolik islev bozuklugunun geri dénus,
renal koruma ve glukoz toleransinin artmasi gibi ek faydalara dair
kanitlar elde edilmistir.®?2¢2%63° Kateterizasyon prosediiriiyle iligkili
nadir sorunlar (lokal hematom, damar diseksiyonu, vb.) harig, re-
nal fonksiyonla ilgili major komplikasyon veya koétiilesme bildiril-
memistir. Renal denervasyon yéntemi su anda Umit vericidir fakat
en iyi olasi ilag tedavilerine karsi givenligini ve siirekli etkinligini
kesin olarak belirlemek icin uygun sekilde tasarlanmis, uzun siireli
karsilagtirmali calismalarindan edinilecek ek verilere ihtiyag vardir.
Renal denervasyonu neyin etkin veya etkisiz kildigini anlamak da
(hasta 6zellikleri veya sempatektomi alamama), bu yénteme cevap
verme olasiligi az olan bireylerde prosediirden kaginmak agisindan
6nemlidir. Daha fazla ayrinti i¢in, ESH’nin renal denervasyon hak-
kindaki makalesine bagvurulmalidir.®®'

6.14.3. Diger girisimsel yaklasimlar

Bu alandaki aragtirmalar aktif olarak stirmekte olup, yeni giri-
simsel prosediirler iizerinde caligilimaktadir. Ornegin, ven&z- ar-
teriyel fistiil olusturarak cerrahi miidahale araciligiyla nérovaskii-
ler dekompresyon uygulanmasi tizerinde galisilmaktadir; 2 yildan
sonra ateniiasyon etkisine sahip olmakla birlikte, bu yéntemin
bir kag siddetli direngli hipertansiyonda KB'yi dusurdiigu belir-
lenmigtir (olasilikla santral sempatik agiri aktiviteyi diisiirerek).®*
Renal ablasyon prosediiriinii kisaltmak ve radyofrekans disinda,
ornegin, ultrason ile renal denervasyon saglamak igin de yeni ka-
teterler mevcuttur.

Genel olarak, &zellikle yiiksek risk altindaki direngli hipertan-
sif hastalarda, KB kontrolii igin ek antihipertansif ilaglarin etkisiz
oldugu tamamen belgelendikten sonra, renal denervasyon ve ka-
rotis baroreseptér stimiilasyonu uygulanabilir. FEVER ve VALUE
calismalarindan yakin zamanda elde edilen ve ¢oklu ilag tedavi-
si goren hastalarda KV riskin, |) baslangic randomize tekli ilag
tedavisi alan hastalardakinden daha yiiksek olduguna ve 2) KB
duslistiniin sonug olarak azalmadigina dair kanitlar dikkate alindi-
ginda, her iki yaklagim icin de, azalmig KV morbid ve &liimciil vaka
insidansinin KB diisiislerine eslik edip etmedigini belirlemek ¢ok
8nemlidir.®33$34 Bu, tizerinde uygun bir sekilde caligilmasi gereken
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riskin geri donis olasiligini artirir.

6.14.4. Direncgli hipertansiyonda izleme

Direngli hipertansiyonu olan hastalar yakindan izlenmelidir. Ofis
KB sik araliklarla, ambulatuvar KB ise en az yilda bir kez &l¢iil-
melidir. Evde KB ol¢timlerinin siklagtiriimasi disiindlebilir ve or-
gan yapisinin ve fonksiyonunun (8zellikle bébrek) &lgtimleri yillik
olarak gergeklestirilebilir. Dustik dozda mineralokortikoid resep-
tor antagonistleri nispeten az yan etkiyle iliskilendirilmis olsa da,
kullanimlari sirasinda serum potasyum ve serum kreatinin kon-
santrasyonlari sikga Slgiilmelidir, ¢tinkii bu hastalar;, 6zellikle bir
RAS blokeriyle es zamanl tedavi uygulanmasi halinde, akut veya
kronik olarak renal fonksiyon bozulmasina maruz kalabilirler. Re-
nal denervasyon ve baroreseptdr stimiilasyonunun uzun dénem
etkinligi ve guivenilirligine dair daha fazla kanit elde edilene kadar,
bu prosediirlerin uygulanmasi deneyimli operatorlerle ve tani ve
takibin hipertansiyon merkezleriyle sinirli kalmasi gerekmektedir.

6.14.5 Direncli hipertansiyonu olan hipertansif
hastalarda tedavi stratejileri

Direngli hipertansiyon hastalarinda tedavi
stratejileri

Oneriler Sinif* | Diizey®

Direncli hipertansif hasta-
larda, i\ekimlerin mevcut
ﬁoklu ilag rejimindeki ilaglarin
erhangi bir KB dusuriict et-
kisinin olup olmadigini kont-
rol etmesi ve etkileri yoksa
veya az diizeydeyse bu ilaglari
kesmesi 6nerilmektedir.

Mineralokortikoit reseptor
antagonistleri, amiloride ve
alfa- 1 -bloker doksazosin,
kontrendikasyon yoksa,
dustnilmelidir.

604,606,
607,608

ilag tedavisinin etkili
olmamasi durumunda, renal
denervasyon ve baroresep-
tér stimilasyonu gibi invaziv
girisimler distinlebilir.

Renal denervasyon ve
baroreseptor stimiilasyonu-
nun uzun dénem etkinligi ve
glivenilirligine dair daha fazla
kanit elde edilene kadar, bu
islemlerin deneyimli opera-
torler tarafindan yapilmasi
ve tani ve izlemin hipertan-
siyon merkezleriyle sinirli
kalmasi 6nerilir.

invaziv yaklagimlarin, yalnizca
gergekten direngli hipertan-
siyonu olan ve klinik SKB
>160 mmHg veya DKB =110
mmHg olup KB artisi AKBM
ile dogrulanan hastalar igin
diistintilmesi énerilir.

AKBM = ayaktan kan basinci izlemi; DKB = diyastolik kan basinci; KB = kan
basinci; SKB = sistolik kan basinci

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

<Onerileri destekleyen kanitlar.
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6.15 Malign hipertansiyon

Malign hipertansiyon, iskemik organ hasariyla (retina, bobrek,
kalp, beyin) iliskili ¢cok yiliksek KB degerleriyle klinik olarak ta-
nimlanan bir hipertansif kriz durumdur. Cok sik rastlanilmamakla
beraber, yeni vakalarin mutlak sayisi son 40 yilda ¢cok degisme-
mistir. Malign hipertansiyonun tanisindan sonraki 5 yillik stirede
sagkalim, olasilikla daha erken tani, daha diistik KB hedefleri ve
yeni antihipertansif ajanlarin yeni siniflarinin mevcutlugu nedeniy-
le anlamli sekilde artig géstermistir (50 yil &nce sifira yakindir).63

Organ hasari tedavi sirasinda en azindan kismen gerileyebilir,*%

ancak uzun dénem prognoz 6zellikle bobrek fonksiyonu cid-
di sekilde azaldiginda kétii olmaya devam etmektedir.®’ Diisiik
sikligi nedeniyle bu alanda yeni ajanlar kullanilarak iyi bir kont-
rollii calisma yapilmamisti. Mevcut tedavi intravendz inflizyonla
uygulanabilen ve titre edilebilen ajanlara dayalidir ve bu nedenle
asirt hipertansiyonun ve sonraki iskemik organ hasarinin 6nlen-
mesi icin hizll ancak kademeli olarak etki gosterebilir. Labetalol,
sodyum nitroprussit, nikardipin, nitratlar ve furosemid en yaygin
kullanilan intravenéz ajanlar arasinda olmakla birlikte bu siddetli
hastalik bulunan kisilerde tedavi hekim tarafindan bireysellestiril-
melidir. (Ditretikler volim retansiyonunu diizeltmek igin yetersiz
kaldiginda ultrafiltrasyon ve gecici diyaliz yardimci olabilir.)

6.16. Hipertansif krizler

Hipertansif krizler majér nérolojik degisiklikler, hipertansif
ensefalopati, serebral enfarktis, intrakranial hemoraji, akut sol
ventrikiil yetmezligi, akut pulmoner &dem, aortik diseksiyon,
bobrek yetmezligi ve eklampsi gibi veya progresif organ hasariyla
iliskili olarak SKB veya DKB’de biiyiik artislar seklinde (sirasiyla
>180 mmHg veya >120 mmHg) tanimlanmistir. Akut organ ha-
sari olmadan, siklikla tedavinin kesilmesi veya dozunun azaltiimasi
ve ayrica anksiyete ile iliskilendirilen izole ytiksek KB artislari (hi-
pertansif krizler) bir acil durum olarak degerlendirilmemeli ancak
ilag tedavisinin tekrar baslatiimasi veya yogunlastiriimasi ile tedavi
edilmeli veya anksiyete tedavisi uygulanmalidir.

Baskin KB degerlerine karsi maksimum KB degerlerinin ola-
si zararh etkisine dair yakin zamanda siipheler ifade edilmistir.**
Bununla birlikte, bu konuda daha fazla bilgi gerektiginden asiri
tedaviden kaginilmalidir. Hipertansif krizlerin tedavisi iligkili organ
hasarinin tipine bagli olup akut inme tedavisinde hi¢ saglamamak
veya son derece dikkatli KB diistisii saglamak gerekirken, (bkz.
Bolum 6.10) akut pulmoner 6dem ve aortik diseksiyonda hizli ve
agresif KB dististi hedeflenmelidir. Diger ¢ogu vakada ilk saatte
<%25 KB diististi amaglanarak hizli ancak kismi bir KB dusiisti
saglanmasi ve daha sonra dikkatli sekilde tedaviye devam edilmesi
onerilir. Ik bagta intravendz ve daha sonra oral yolla kullanilacak
ilaglar malign hipertansiyonda ve ayrica hipertansif krizde éneri-
lenlerdir (bkz. Bolim 6.15). Akut inme icin 6nerilenler disinda
bu alandaki tiim 6neriler, koruyucu KB diiststine karsi agresif KB
dustisuniin karsilastiriimasidir ve herhangi bir RKC bulunmamasi
nedeniyle deneyime dayalidir ve nasil devam edilecegine dair ka-
rar her hastaya 6zel olarak verilmelidir.

6.17. Perioperatif hipertansiyon tedavisi

Hipertansiyon cerrahi girisimin ertelenmesinin yaygin neden-
lerden biri olmakla birlikte bunun gerekli olup olmadigi tartis-
malidir.®® Cerrahi adayinin genel KV riskinin basamaklandirilmasi
daha 6nemli olabilir* Antihipertansif tedavinin cerrahiden he-
men 6nce devam ettirilip ettirilmemesi gerektigi sorusu siklik-
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ta tartusiir. KB veya kalp hizi i¢in rebound potansiyeli nedeniyle
klonidin veya beta-blokerlerin aniden kesilmesinden kaginilma-
hdir. Her iki ajan tipi cerrahiye kadar surdiirilebilir ve hastalar
oral ilaglari alamadiginda beta-blokerler parenteral ve klonidin
transdermal yolla alinabilir. Cerrahi operasyona bagli sivi deples-
yonu ile potansiyel advers etkilesim nedeniyle cerrahi glininde
ditretiklerden kaginilmalidir. ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin
reseptor blokerlerinin etkisi ayrica cerrahi operasyona bagl sivi
deplesyonu ile giiglenebilir ve bu ajanlarin cerrahi giiniinde alin-
mamasi ve sivi replesyonu saglandiktan sonra tekrar baslatilmasi
onerilmistir. Cerrahi sonrasi KB artisi, meydana geldiginde siklik-
la hasta uyandiktan sonraki anksiyete ve agridan kaynaklanir ve
anksiyete ve agri tedavi edildikten sonra kaybolur. Bu &nerilerin
timu yalnizca deneyime dayalidir (Sinif llb, Diizey C).

6.18. Renovaskiiler hipertansiyon

Ateroskleroze bagli renovaskiiler arter stenozu zellikle yash
popiilasyonunda gérece yaygin goriiliir ancak seyrek sekilde hi-
pertansiyona veya bdbrek yetmezligine ilerler.** Renal arter ste-
nozu veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢ogunlukla perkiitan
renal arter stent uygulanan girisimlerden yarar saglanip saglanma-
dig hala tartisilmaktadir. Fibromuskiiler hiperplazide (%82-%100
basari, %10-%11 tekrar stenoz) kontrol edilmeyen hipertansi-
yonlu geng (¢ogunlukla kadin) hastalarda bu prosediirii destek-
leyen ikna edici (ancak kontrollii olmayan) bilgiler mevcutken
¢! (Sinif lla, Diizey B), bu konu aterosklerotik renovaskiiler hi-
pertansiyonda oldukga tartismalidir. iki retrospektif calismada®?
rekiirren akut kalp yetmezligi epizodlari ile komplikasyonlu bila-
teral renal arter stenozu bulunan hastalarda (mortalitede harig)
iyilesme bildirilmistir. Renal arter stenozlu diger tiim kosullarda
anjiyoplasti ve stent prosediiriinin faydasina dair belirsizlikler
gesitli kontrolli galismalara karsin devam etmektedir. 2007 yi-
lindan 6nce yayinlanan iki RKC ve 21 kohort ¢alismasi tekdiize
fayda paterni géstermemistir. Tek basina medikal tedaviye karsi
anjiyoplasti ve stent + medikal tedavi arasinda randomize edilen
806 hastanin dahil oldugu daha giincel ASTRAL c¢alismasinda KB,
bobrek fonksiyonu veya KV olaylarda klinik agidan anlamli yarari
gdsteren herhangi bir kanit elde edilmemistir.*® Tasarimdaki bazi
sinirlamalar (girisim icin gilicli bir endikasyon bulunan hastalar
randomizasyona dahil edilmemistir) ve istatistiksel giictin eksikligi
nedeniyle ASTRAL c¢alismasindan nihai sonuglara varilamamasi-
na karsin, giinimiizde bdbrek fonksiyonu son 6-12 ayda stabil
kalmigsa ve hipertansiyon kabul edilebilir bir rejimle kontrol edi-
lemezse aterosklerotik renal arter stenozunda girisim nerilme-
mektedir (Sinif lll, Diizey B). Uygun medikal rejimler, ultrason
incelemeleri veya sintigrafi araciligiyla fonksiyonel éneminin ka-
nitlanmasi sartiyla ve bilateral renal arter stenozu veya unilateral
arter stenozu disindaki vakalarda RAS blokerlerini igerebilir.

6.19. Birincil aldosteronizm

Aldosteron iireten adenoma veya unilateral adrenal hiperpla-
zinin neden oldugu tanisi konulmus unilateral birincil aldostero-
nizmde tedavi segimi unilateral laparoskopik adrenalektomidir
ancak mineralokortikoid reseptor antagonistleri ile tedavi bilate-
ral adrenal hastalikta endikedir (idiyopatik adrenal hiperplazi ve
bilateral adenoma).

Glukokortikoid ile diizelen aldosteronizm disiik dozda uzun
etkili bir glukokortikoid (6rn, deksametazon) ile tedavi edilir. Uni-
lateral birincil aldosteronizmli hastalarda cerrahi tedavi, adrena-
lektomi tanisi ve endikasyonu adrenal ven6z numune alimina da-
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yal olarak yapildiginda, postoperatif ddSnemde hastalarin hemen
hemen %100’tinde serum potasyum konsantrasyonlarinda diizel-
me gdstermektedir.®* Hipertansiyonda unilateral adrenalektomi
sonrasinda birincil aldosteronizmli hastalarin yaklagik %50’sinde
(aralik: 9%35- %60) tam iyilesme saglanir (antihipertansif ilag ol-
madan KB <140/90 mmHg olarak tanimlanmistir). Bu iyilesme bi-
rinci derece akrabalari arasinda birden fazla hipertansiyon hastasi
olmayan, ameliyattan 6nce en ¢ok iki antihipertansif ilag kullanan,
yasl daha geng olan, hipertansiyon siiresi kisa ve vaskiiler yeniden
modellemesi olmayan kisilerde daha olasidir.¢*¢%

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (spironolakton, ep-
lerenon) bilateral adrenal hastalik bulunan ve cesitli nedenlerle
unilateral birincil aldosteronizm igin cerrahi uygulanamayan has-
talarda endikedir. Spironolakton igin baslangic dozu tek dozda
ginliik 12,5-25 mg olmalidir; en disiik etkin doz belirlenmeli ve
gunliik 100 mg veya istiinde kademeli sekilde titre edilmelidir.
Spironolakton ile jinekomasti insidansi dozla iligkilidir ancak pre-
menopozal kadinlarda spironolakton ile menstruel bozukluklarin
kesin insidansi bilinmemektedir. Bir tiazid ditiretik olan triamteren
veya amilorid distik bir dozda, yan etkilere neden olabilen daha
yliksek spironolakton dozundan kaginmak igin tedaviye eklenebilir.

Eplerenon antiandrojen ve progesteron agonisti etkileri olma-
yan daha yeni bir selektif mineralokortikoid resept6r antagonis-
tidir ve dolayisiyla yan etkilerin oranini diistiriir; bu ajan spiro-
nolaktonun antagonist potensinin %60’ina sahiptir; daha kisa etki
siiresi nedeniyle ¢oklu giinliik dozlama gerekir (baslangic dozu
glinde iki kere 25 mg'dir).

Yakin zamanda yapilan |6-haftalik, ¢ift kor, randomize bir ¢a-
lismada eplerenon (giinde bir kez 100-300 mg) ve spironolakton
(gunde bir kez 75-225 mg) karsilastiriimis ve spironolaktonun
birincil aldosteronizmde KB'nin dustrilmesinde eplerenondan
anlamli sekilde ustiin oldugu gériilmiistiir.*

7. iliskili risk faktorlerinin tedavisi
7.1. Lipid diisiiriicii ajanlar

Hipertansiyon hastalari ve 6zellikle tip 2 diyabet veya metabo-
lik sendrom bulunan hastalarda siklikla, artmis trigliserid, LDL-
kolesterol ve dusiik HDL-kolesterol ile karakterize aterojenik
dislipidemi bulunmaktadir.'>'*¢* Antihipertansif tedaviye statin
eklenmesinin faydasi (ASCOT-LLA) calismasinda®®® yeterince
gdsterilmis olup 2007 ESH/ESC kilavuzunda &zetlenmektedir.?
ALLHAT calismasinda istatistiksel agidan anlamh fayda gézlen-
memesi®®® toplam kolesteroliin yetersiz sekilde diisiiriilmesine
baglanabilir (ASCOT c¢alismasinda %20’ye karsi ALLHAT calis-
masinda %1 1). ASCOT verilerinin diger analizleri amlodipin bazli
antihipertansif tedaviye statin eklenmesinin, atenolol bazli tedavi-
ye statin eklenmesiyle elde edilene kiyasla birincil KV sonuglarda
daha belirgin diisiis saglayabildigini géstermistir.®*' Daha énce KV
olaylar meydana gelmeyen hastalara statin uygulanmasinin yarar-
I etkisi (<3,0 mmol/L’in altinda diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol degeri hedesenerek; [115 mg/dl]), yiiksek C- reaktif
protein degeri bulunan hastalarda, baslangic degeri <3,4 mmol/L
(130 mg/dl) olan diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin %50
distrilmesinin KV olaylari %44 azalttiginin gésterildigi JUPITER
calismasindaki bulgularla giiclenmistir.®? Bu bulgu yiiksek KV risk-
li hipertansif hastalarda statin kullanimini desteklemektedir.

Giincel ESC/EAS kilavuzunda ayrintilari sunuldugu gibi,*>* overt
KAH durumunda, disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol dii-
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zeyleri icin <1,8 mmol/L (70 mg/dL) degerinin elde edilmesi icin
statinlerin uygulanmasi gerektigine dair acik kanitlar mevcuttur.®>
Statin tedavisinin yararl etkisi ayrica, daha 6nce inme gegirmis
olan hastalarda diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol degeri
3,5 mmol/L (135 mg/dl)’iin altini hedeflediginde net bir sekilde
gosterilmistir®® Bu hastalarda <1,8 mmol/L (70 mg/dl) hedef de-
geriyle yarar saglanip saglanmadig| gelecekte arastiriimaya agik bir
konudur. Bu durum, statin uygulanmasinin yararl etkilerinin kesin
olmadig diisiik ek KV riskli hipertansif hastalar icin de gecerlidir.6>

7.2. Antitrombositer tedavi

ikincil KV 6nlemede, 2009 yilinda yayinlanan biiyiik &lgekli bir
meta-analizde®’ aspirin uygulanmasinin majér kanamalardaki mut-
lak artisa gore KV sonuglarda ¢ok daha yiiksek mutlak dusts sagla-
dig1 gosterilmistir. Bununla birlikte birincil 6nlemede, KV olaydaki
mutlak dustis major kanamalardaki mutlak artistan yalnizca biraz
daha distik oldugundan yarar ve zarar arasindaki iliski farklidir. As-
pirin kullaniminin yarari ve zarari arasindaki daha makul bir denge,
birincil 6nleme hastalarindan olusan &zel gruplarda arastiriimistir.
Bu tarihe kadar diyabet hastalarinda yapilan ¢alismalarda istenilen
diizeyde bir yarar-zarar orani gésterilemezken HOT calismasinin
bir alt calismasinda hipertansif hastalarin hGFR degerine gore ran-
domize edildigi kolda, aspirin kullaniminin, baslangic hGFR degeri
ne kadar dustikse, major KV olaylar ve 6liim icin o derece anlamli
bir egilimle progresif bir azalma sagladigi gérulmistir. Bu azalma
dzellikle hGFR degeri <45 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda belir-
gindir. Bu hasta grubunda kanama riski saglanan KV yarara kiyasla
diisiik diizeydedir.5® Aspirin tedavisi yalnizca KB iyi kontrol edildi-
ginde uygulanmalidir. Sonug olarak, 2007 ESH-ESC kilavuzundaki?
ihtiyatl 6neriler tekrar dogrulanabilir: 6zellikle dusiik dozlarda
aspirin olmak tizere antitrombositer tedavi daha nce KV olay-
lar yaganan ancak kontrol altina alinmis hipertansiyon hastalarina
regete edilmeli ve azalan b&brek fonksiyonu veya yiiksek KV risk
bulunan hipertansif hastalarda dustintlmelidir. Aspirin mutlak ya-
rar ve zararin esdeger oldugu dusiik-orta diizeyde riskli hipertan-
sif hastalarda énerilmez. Giincel bir meta-analizin, birincil dnleme
calismalarinin aspirin kolunda (warfarin olmayan) daha diisiik kan-
ser insidansi ve mortalite géstermesi dikkate degerdir.®’ Dogrula-
nirsa aspirinin bu ek etkisi kullaniminda daha serbest bir yaklagima
neden olabilir. Pre-eklampsinin 6nlenmesinde diisiik doz aspirin
kullanimi Boliim 6.5.3’te ele alinmaktadir.

71.3. Hiperglisemi tedavisi

Diyabet hastalarinda KV komplikasyonlarin énlenmesi igin hi-
perglisemi tedavisi bazi ¢alismalarda degerlendirilmistir. Tip | di-
yabet hastalari icin DCCT calismasinda, yogun insiilin tedavisinin
standart tedaviye kiyasla vaskiiler koruma ve olaylarin azaltiima-
sinda Ustiin oldugu ikna edici bir sekilde gésterilmistir.t%¢! Tip
2 diyabette biiyiik dlcekli cesitli calismalarda, oral ilaglar ve/veya
instiline dayali siki bir glisemik kontroliin KV &nleme igin daha
az siki kontrolden Ustiin olup olmadiginin arastirilmasi amaglan-
misti. UKPDS’de daha siki glisemik kontrol, metformin tedavisi
uygulanan obezite alt grubundaki istisna disinda,*® mikrovaskiiler
komplikasyonlari 6nleyebilirken makrovaskiiler komplikasyonla-
ri énleyememistir.*¢2 Glisemik kontrol icin uygun hedef, ¢ok dii-
stk HbAIc hedeflerinin (<%6,5 veya %7,0) amaglandigi bir ca-
lisma kolunun randomize edildigi ADVANCE,** ACCORD,** ve
VADT?® calismalarinda yakin zamanda arastiriimistir. Bu bireysel
¢alismalarin higbirisinde toplu halde KVH olaylarinin son noktala-
rinda anlamli bir azalma gésterilmemis olmakla birlikte daha sonra
yapilan bazi meta-analizlerde, inme veya tiim nedenlere bagh KV
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mortalite icin olmasa da daha yogun glisemik kontroliin &limcil
olmayan koroner olaylar ve miyokard enfarktusiini ve bunun yani
sira nefropatiyi azaltmasinin olasi oldugu gésterilmistir.6766866% By-
nunla birlikte, 6zellikle ACCORD c¢alismasinda daha dusiik HbA | ¢
hedefi kolunda hipoglisemik epizodlar ve tim nedenlere bagli
mortalitede bir artig gézlenmistir. Bu verilere gére, Amerika Diya-
betoloji Dernegi, EASD” ve ESC ortak sekilde benzer bir ihtiyatl
tavri benimseyerek hekimlerin daha siki hiperglisemi kontroltini
yalnizca yakin zamanda diyabet yasayan, vaskiler komplikasyonlari
olmayan veya mindr olan ve uzun yasam beklentisi (HbA I c hede-
fi <%7,0) olan daha geng hastalarla kisitlarken, bilissel sorunlar
olan ve kendi bakimlarini yeterince yapamayan &zellikle yasli has-
talar olmak lizere daha komplikasyonlu ve zayif hastalarda HbAlc
%7,5-%8,0 duzeyinde veya daha yiiksek degerlerde daha az siki
kontrolii diisiinmelerini 8nermektedir.¢’°¢”! Daha ayrintili bilgi icin
ESC/EASD Diyabet Tedavi Kilavuzuna bagvurulmalidir.¢7

7.4. Hipertansiyon ile iligkili risk
faktorlerinin tedavi onerilerinin 6zeti

Hipertansiyon ile iliskili risk faktorlerinin
tedavisi

Oneriler Sinif* | Diizey®

Orta-yiiksek diizeyde KV
risk altindaki hipertansif

hastalarda, statin tedavisinin
dﬁfﬁk yogunluklu lipoprotein
kolesterol <3,0 mmol/L (115
mg/dl) degerinini hedef alacak
§eii| e kullanilmasi &nerilir.

Asikar KAH mevcutsa, statin
tedavisinin diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol <1,8
mmol/L (70 mg/dl) degerine
ulasacak sekilde uygulanmasi
onerilir.

649,652

654

Antitrombositer tedavi,
ozellikle diisiik doz aspirin,
KV olay dykiisti olan
hipertansif hastalarda 6nerilir.
Aspirin, KB'nin yeterli
kontrol edilmesi kosuluyla,
bobrek islevleri azalmis veya
ylksek KV risk altindaki
hipertansif hastalarda da
dustintlmelidir.

Aspirin, distik-orta diizeyde
riskli hipertansif hastalarda,
mutlak yarar ve zarari
esdeger oldugu icin, KV
korunma amaciyla énerilmez.

658

Diyabeti olan hipertansif
hastalarda, antidiyabetik
tedavi ile HbAlc <%7,0
hedef degeri dnerilir.

Diyabet suiresi daha uzun, es-
lik eden hastaliklari daha fazla
ve yuiksek risk altindaki daha
kirilgan yasl hastalarda, hedef
HbAIlc <%7,5-8,0 olacak
sekilde tedavi diistintilmelidir

HbA I c = glikozile hemoglobin; KB = kan basinci; KKH = koroner kalp
hastaligi; KV = kardiyovaskiiler

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kanitlar.
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8. Izlem

8.1. Hipertansif hastalarda izlem

Antihipertansif ilag tedavisine baslandiktan sonra KB'deki et-
kilerin ve olasi yan etkilerin degerlendirilmesi igin 2-4 haftalik
araliklarda hastanin incelenmesi dnemlidir. Bazi ilaglar birkag giin-
de veya haftada etkisini gosterecektir ancak ilk 2 ayda gecikme-
li yanit devam edebilir. Hedefe erisildiginde birkag aylik ziyaret
araligi makuldur ve 3-6 aylik araliklar arasinda KB kontroliinde
fark bulunmadigini gésteren kanitlar elde edilmis sayilir.6”® Saglik
personelinin yerel organizasyonundaki uygunluguna bagh olarak
sonraki ziyaretlerin ¢ogunda hemsire gibi hekim disindaki saglik
calisanlari hastayla ilgilenebilir.¢* Stabil hastalar icin EKBO ve he-
kim ile elektronik yazisma da (SMS, e-posta, sosyal medya veya
evde KB bulgularinin otomatik olarak iletilmesi) kabul edilebilir
bir alternatif yéntemdir.675676¢77

Bununla birlikte en az 2 yilda bir risk faktorlerinin ve klinik be-
lirti géstermeyen organ hasarinin degerlendirilmesi 6nerilir.

8.2. Yiiksek normal KB ve beyaz 6nliik
hipertansiyonu bulunan kisilerde izlem

Yiiksek-normal KB veya beyaz 6nliik hipertansiyonlu kisilerde
siklikla klinik belirti gostermeyen organ hasari dahil ek risk fak-
torleriyle sirasiyla ofis HT veya uzun siireli hipertansiyon gelisme
riski yiiksektir28>351.678679.680681 (hlez. Boliim 3.1.3). Tedavi uygulan-
masa bile bu hastalarda, ofis ve ofis disi KB’nin dlgtilmeli ve ayrica
KV risk profilini kontrol etmek icin diizenli izlem planlamasi yapil-
malidir (en az yilda bir). Ayrica, bu hastalarin bir gogunda uygun
tedavi yasam tarzi degisiklileriyle gerceklestiginden, duizenli yillik
muayeneler bu yondeki 6nerileri desteklemek ve kontrol etmek
agisindan da yararhdir.

8.3. Kontrol ziyaretlerinde yiikselen KB

Hastalar ve hekimlerde bazi nedenlerle belirli bir muayene
sirasinda kontrol edilmeyen KB’yi yorumlama ve klinik 6nemini
g6z ardi etme egilimi vardir. Bu egilimden kaginilmali ve yiiksek
KB hekimleri daima, &zellikle onerilen tedavi rejimine yetersiz
uyum, beyaz 6nliik etkisinin devam etmesi veya KB’ yi artiran
veya tedavinin antihipertansif etkisini azaltan ilaglar ve madde-
lerin (6rn, alkol, nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaglar) seyrek
sekilde veya daha diizenli tiiketimi gibi en yaygin neden(ler)i aras-
tirmaya yonlendirmelidir. Bu, KB 6l¢iimii sonuglarina ilk uyarici
yanitin hafifletilmesi igin hastanin (ve yakinlarinin) planli ancak
siki sekilde sorgulanmasini ve tekrarlayan KB &lciimleri yaptir-
malarini gerektirebilir. Yetersiz KB kontroluniin etkisiz tedaviden
kaynaklandigi diistintliirse, tedavi rejimi klinik etkisizligi 6nlemek
adina degistirilmelidir®® ki bu durum diinya genelinde yetersiz KB
kontrolii artiran 6nemli bir unsurdur.®® Uzun siireli tedavide elde
edilen ortalama KB degerinden bagimsiz olarak muayeneler ara-
sindaki KB degiskenliginin KV riskin belirleyicisi olabildigi ve do-
layisiyla KV korumanin muayeneler arasinda tutarli KB kontrolii
saglanan hastalarda daha fazla olabildigi yéniinde kanit olduguna
dikkat edilmelidir.
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8.4. Klinik belirti gostermeyen organ
hasari icin siirekli arastirma

Bircok calisma, tedavi sirasinda meydana gelen klinik belirti gés-
termeyen organ hasarindaki gerilemenin morbid ve 6liimcil KV
olaylarda tedavi kaynakli azalmayi géstermekte olup, hastalarin uy-
gulanan tedavi stratejileriyle yaklasik olarak etkin sekilde korunup
korunmadigi konusunda yararl bilgiler saglar. Bu durum elektro-
kardiyografik SVH (voltaj veya zorlanma kriterleri), ekokardiyog-
rafik SVH ve ekokardiyografi ile elde edilen SVM ve sol atriyum
boyutu 6lgiimlerinde tedavi kaynakl gerileme igin gosterilmis-
tir'50151.261.684685.686 KV olaylarin daha duisiik insidansi ve b&brek
hastaliginda daha yavas ilerleme ayrica diyabetik ve diyabetik olma-
yan hastalarda iiriner protein atiliminda tedavi kaynakli azalma pek
cok arastirmada saptanmig?? 2253553668768 ancak Gzellikle mikroal-
biiminiiri icin uyumsuz sonuglarin da gdriildiigi bildirilmigtir.2%33!
Bu durum ayrica, ACCOMPLISH ¢alismasinin giincel bir alt ana-
lizinde, ACE inhibitérii ve kalsiyum antagonisti kombinasyonunun
proteinuriyi azaltirken serum kreatininin iki katina ¢cikmasini veya
SDBH’ni 6nleme konusunda ACE inhibitori-ditiretik kombinas-
yonundan daha etkin oldugu bulgusuyla da gériilmiistiir>* Diger
yandan ELSA calismasinin giincel bir analizi'® karotis intima-me-
dia kalinliginda tedavi kaynakli azalmanin KV olaylar igin prediktif
degerini tutarli sekilde gosterememistir (bunun nedeni, degisik-
liklerin minimum olmasi ve etkilerinin hastalar arasindaki buyiik

Organ hasari
belirteci

Degisiklikler Degisiklige kadar Degisikliklerin
icin duyarlihg | gecen zaman

Orta

SVH/EKG (>6 ay)

Orta
SVH/Eko Orta (>6 ay)
SVH/

kardiyak
manyetik
rezonans

Orta

(>6 ay) Veri yok

Cok yavas
(yllar)

idrar
alblimin
atilimi

Karotis
duvar Cok diisiik
kalinhg

Nabiz

dalga hizi Sinirli veri

Ayak bilegi
kol indeksi

Veri yok Veri yok

EKG = elektorkardiyogram; Eko = ekokardiyografi; hGFH = hesaplanmis
glomerdiil filtrasyon hizi; OH = organ hasari; SVH = sol ventrikiil hipertrofisi

Sekil 5 Tedaviye bagh degisikliklerin, degisiklige kadar ge-
¢en siirenin ve degisimin prognostik degperinin asempto-
matik OH belirtecleriyle tespitinin duyarliligi
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farklarla maskelenmesi olabilir'®®).Bu sonug iki meta-analizle des-
teklenmig®®¢9°! ancak her ikisi de tartigmalara hedef olmugtur.®?
Organ hasarinin diger dl¢imlerinde (hGFR, PWYV ve ABI) tedavi
kaynakli degisikliklerin prediktif giiciine dair kanitlar sinirlidir veya
hi¢ yoktur.?' Bir biitiin olarak sadece KV riskin ilk basamaklan-
dirmasinin degil ayrica izlem sirasinda en azindan bazi klinik belirti
gostermeyen organ hasari igin arastirma yapilmasinin da mantikh
oldugu diisiiniilmektedir. Hipertansif hastalarin izleminde organ
hasari belirtilerinin degerlendiriimesi gereken bir maliyet etkinli-
#i analizi hi¢ yapilmamistir. Uriner protein atiiminin degerlendi-
rilmesi bir sabah idrar numunesinde giivenilir sekilde ol¢iilebilir
ve disiik maliyete, yaygin erisilebilirlige ve birkag ay icinde tedavi
kaynakli etki gosterme ozelligine sahiptir. Ayrica, diisiik maliyet
ve yaygin mevcutluk bir elektrokardiyogramin diizenli olarak tek-
rarlanmasi gerektigini dustindirir ancak SVH’ye bagli degisikligin
tespiti daha az duyarlidir. Ayrica daha disiik erisilebilirlik, daha
yliksek maliyet, ekstra siire ve uygun degerlendirme icin daha iyi
uzmanlik ihtiyaci dezavantajini tasiyan SVK’nin ekokardiyografik
Slctimleri igin ayrica tedavi kaynakl degisiklikler de vardir. Antihi-
pertansif tedavi sirasinda organ hasarinin degerlendirmesine dayali
bilgiler sekil 5’ te 6zetlenmektedir. Ayrica, izlem &lgtimleri lipid
profili, kan glukozu, serum kreatinin ve serum potasyumu igerme-
lidir ve tedavi ile gerilemenin dogru ve hizli bir sekilde tespiti igin
bu ydntemin daha yiiksek veya daha diisiik faydasina bakilmaksizin
tim OH &lgtimleri hipertansiyona bagl anomalilerin ilerlemesinde
ve bunun yani sira aritmi, miyokard iskemisi, stenotik plaklar ve
kalp yetmezligi gibi ek terapétik girisimleri gerektiren kosullarin
goriilmesi agisindan yararl bilgiler saglar.

8.5. Antihipertansif ilaglar azaltilabilir
mi veya kesilebilir mi?

Tedaviye uzun bir periyotta etkin KB kontroliiniin eslik ettigi
bazi hastalarda ilaglarin sayisinin ve dozunun azaltiimasi miimkiin
olabilir. Bu 6zellikle, cevresel baski unsurlarinin etkilerini ortadan
kaldiran kilo verme, egzersiz aliskanhgi ve diistik yag ve distik tuz
diyeti gibi saglikli yasam tarzi degisikliklerinin KB kontroliine eslik
ettigi durumlarda gecerlidir. ilaglardaki azalma kademeli olarak
gerceklestirilmeli ve hasta hipertansiyon niiksi riski nedeniyle sik
sik kontrol edilmelidir.

9. Hipertansiyonda kan basinci
kontroliiniin iyilestirilmesi

Hipertansiyonun 6nemli bir KV risk faktori oldugu ve KB
dusiirme stratejilerinin bu riski ciddi sekilde azalttigi yoniinde
glicli kanitlar olmasina karsin, Avrupa disinda ve cesitli Avrupa
iilkelerinde yapilan caligmalarda'®®® tutarli sekilde su hususlar
gosterilmistir: |) hipertansif kisilerin buyiik bir bolimi bu du-
rumdan haberdar degildir veya haberdar olsa bile tedavi gérme-
mektedir;¢%3¢** 2) hedef KB diizeylerine tedavi &nerilmesinden
ve hastalarin uzmanlar veya pratisyen hekimler tarafindan takip
edilmesinden bagimsiz olarak nadiren ulagilmaktadir;***¢% 3) KB
kontroliiniin saglanamamasi artmig KV riskin devam etmesiyle
iliskilidir;*7¢%® ve 4) hipertansiyon ve KB kontroliinde farkindalik
ya hi¢ artmamakta veya diizeyi yavas artmaktadir ve bu durum
ikincil dnleme icin de gecerlidir.*7® Klinik calismalarda antihi-
pertansif tedavinin hastalarin gogunda KB kontrolu saglayabilmesi
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nedeniyle’' bu veriler antihipertansif tedavi potansiyeli ve gercek
yasam uygulamalari arasinda biiyiik fark oldugunu géstermekte-
dir. Bunun sonucunda yiiksek KB diinyanin diger bdlgelerinde ol-
dugu gibi Avrupa’da da &liim ve KV morbiditenin’? énde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir. Dolayisiyla hipertansif hasta-
larda tespit ve tedavinin arttirilmasi ve ayrica devam eden tedavi-
nin etkinliginin artirilmasi icin giiclt bir gereklilik s6z konusudur.

Genel anlamda, gercek yasamda KB kontroliiniin diisiik olma-
sinin ii¢ temel nedeni saptanmistir: doktorun ataleti,’® hastanin
tedaviye diisiik uyumu’®*7% ve kronik hastaliklara yaklasimda saglik
sistemlerindeki eksiklikler; bununla birlikte organ hasari geri d6-
nistiriilemez veya nadiren geri donistirilebilir oldugunda tedavi-
ye baglanmasindaki gecikme?”? olasilikla énemli bir faktér olacaktir.
Doktor ataleti (bagka bir deyisle, hastanin KB’si kontrol edileme-
diginde farkli bir tedavi adimi atilmamasi) cesitli faktdrlerle olusur:
ozellikle yashlarda olmak tizere yiiksek KB'nin isaret ettigi riske
dair stipheler; KB azaldiginda yasamsal organ perfiizyonunda azal-
ma endisesi ( J-egrisi fenomeni) ve yan etkilere dair endiseler. Bazi
hekimler ayrica, 6nerilerini bazen tutarsiz hale getirecek sekilde
bircok kilavuzun bulunmasi ve bu kilavuzlarin farkl kaynaklardan
gelmesi (8rn, uluslararasi ve ulusal bilim topluluklari, devlet ku-
rumlari, yerel hastaneler, vs.) nedeniyle bu kilavuzlara karsi stipheci
bir tavir sergilemektedir. Ayrica, hekimler ¢cogunlukla &nerilerin
kendi calistiklari ortam icin gercekgi olmadigini da distinmekte-
dir’® Tedaviye dusiik uyum’” cok sayida hastada gdriilmesi sebe-
biyle yetersiz KB kontrolii i¢in daha da dnemli bir nedendir’®7%
ve yiiksek KB degerlerinin siirmesi ve yiiksek KV risk ile iliskisi
tamamen gdsterilmistir.’0670770870%710 Tedaviye uyumsuzluk denilin-
ce, tedaviyi kesen hastalar ile “kétii kullanicilar” olarak tabir edilen
(yani, ilacin/ilaglarin geg alinmasi veya &nerilen tedavi stratejisini
sik sik kesintiye ugratma gibi nedenlerle diizensiz tedavi géren-
ler) hastalar arasindaki fark ayirt edilmistir. “Tedaviyi kesenler”
daha sorunlu bir gruptur ¢tinkii davraniglari normalde kastidir ve
tedavi bir kez kesildikten sonra tekrar baslanmasi daha zordur.
Ote yandan, kétii kullanicilarin “tedaviyi kesen kullanicilar” haline
gelme riski daha yiiksektir ve dolayisiyla zamaninda saptanmalari
onemlidir. Tedaviye dustik uyum yasam tarzi degisiklikleri konu-
sunda son derece yaygin olmakla beraber, daha 6nemlisi ¢ok hizli
sekilde ilag kullanimini da etkileyebilir: 6 ay sonra hastalarin yakla-
sik tigte biri ve | yil sonra yaklasik yarisi ilk tedaviyi kesebilir; ayrica
guinlik bazda hastalarin %10°u ilaglarini almayr unutmaktadir.’%47%
Hipertansiyon (ve diger kronik hastaliklar) icin tedaviye uyumun
arastiriimasi gilinlimiizde tedaviye uyumun &lgiimiinde kullanilan
elektronik yontemlerle7 11 ve tiim popiilasyon igin bilgi saglayan
idari veri tabanlarina erisim sayesinde kolaylasmaktadir.”®® Doktor
ataleti, hipertansiyon konusunda bilingsizligi ve tedaviye uyumsuz-
lugu azaltmak adina gesitli yaklasimlar onerilmistir. Hekim egitim
programlari acik bir sekilde bu ataleti azaltir”'? ancak beklenenden
daha diisiik yarar saglamasi olasidir’'37'* ve basit bilgilendirici ma-
teryalin tibbi olmayan yayinlarda, hekim muayenehanesi, eczaneler,
okullar ve diger kamu alanlarinda sunulmasinin’'® ilgili kisilerdeki
bilgi ve motivasyonda olumlu bir etkiye sahip oldugu konusunda
fikir birligi mevcuttur. Yillar boyunca KB'nin seyri hakkinda bilgi
toplamak amaciyla hipertansiyon veya KB yapisi ile baglantili ol-
mayan muayenelerde de KB degerlerinin Slctilmesi ve bildirilme-
sinin 6nemine vurgu yapilmaldir. Tedaviye uyum ayrica tedavinin
basitlestiriimesi’'¢ ve evde hastanin kendi KB 8l¢iimiinii yapmasiyla
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da arttirilabilir;® kaydedilen evde KB degerlerinin aktarilmasi icin
telemetri kullaniimasinin ek olumlu etkisi oldugu bildirilmigtir.?%°

Saglik kurumlari, bu kilavuzun uygulanmasini kolaylastirarak
oncelikle hekimleri giincel bilimsel veriler konusunda egitmeyi
amaglamali, sadece maliyeti sinirlandirma araci olarak degerlen-
dirmemelidir. Saglik kurumlari ayrica KV 6nleme konusunda ¢ok
disiplinli bir yaklagim sergilemelidir. Bu yaklagim hekimlerin farkli
acilardan ayni motive edici mesaji almasini saglayacaktir. Saglk
sisteminin hipertansiyon tani ve tedavi bulgularini iyilestirmeye
yonelik en ciddi ¢alisma ingiltere’de performansa dayali 6deme
sistemiyle (yani, hipertansiyon dahil kronik hastaliklarin dogru ta-
nisi ve tedavisi icin hekimlerin tesvik edilmesi) gerceklestirilmistir.
Yontemin hipertansiyon tedavisinde kalite ve sonuglar tizerindeki
etkisi tam olarak bilinmemektedir. Daha &nceki bir rapor’'” bu
uygulamanin pratisyen hekimler arasinda KB izlem ve kontro-
linde artis sagladigini géstermis, sonraki raporlarda bu egilimin
devam etmedigi bildirilmistir. Ayrica, tedavi gérmiis olan ve yeni
tedavi gérmeye baglayan hastalarin alt gruplari icin performansa
dayali 6deme yaklagimi uygulandiktan sonra hipertansiyonla iligkili
advers sonuglar veya mortalitenin kiimulatif insidansinda istatis-
tiksel agidan anlaml degisiklikler gézlenmistir.”'®7'* Hastalarin te-
daviye daha iyi uyum saglamasiyla iliskilendirilen girisimlerin listesi
Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17 Hekimin onerilerine uyumu artirmak
icin yontemler

Hasta diizeyinde

Motivasyon stratejileri ile birlikte bilgilendirme

Grup tedavisi

Kan basincinin kendisi tarafindan izlemi

Basit hasta yonlendirmeli sistemlerle hastanin tedaviyi
kendisinin yénetmesi

Kompleks girisimler
ilag tedavisi diizeyinde
Tedavi kiriiniin basitlestirilmesi
Hatirlatici ambalajlar
Saglik sistemi diizeyinde
Yogunlastirilmis bakim (izlem, telefonla izlem, hatirlaticilar,

ev ziyaretleri, ev kan basincinin telemonitorizasyonu, sosyal
destek, bilgisayar destekli danismanlik ve ambalajlama)

Dogrudan eczacilara yonelik girisimler

Hipertansiyonun degerlendirilmesi ve tedavisine pratisyen
hekimlerin katilimini arttirmak icin geri ddeme stratejileri

2Uzun dénem bakimda etkin olan girisimlerin hemen tiimii kompleks olup,
daha kolay kullanilabilen tedaviler, bilgiler, hatirlaticilar; hastanin kendi kendisini
izlemesi, tesvik, danismanlik, aile tedavisi, psikolojik tedavi, kriz girisimi,
manuel telefon izlemi, destekleyici bakim, is yeri ve eczane temelli
programlarin birlesimini kapsar.

10. Hipertansiyon hastaliginin
yonetimi
Antihipertansif tedavinin koruyucu bir etkisi olduguna dair giic-

It kanitlar varken (bkz Boliim 4.1) hipertansif hastalarda tedavi-
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nin toplumda nasil organize edilecegi ve uygulanacagl konusunda
daha az netlik vardir”® Bununla birlikte etkin hastalik yénetiminin
cok disiplinli bir yaklagim gerektirdigi konusunda stipheler ¢ok az-
dir. Bu yaklagim gesitli saglik ¢alisanlarinin stirece katilimi anlami-
na gelir:’2°721722 hipertansif hastalarin cogunda tedaviyi uygulayan
pratisyen hekimdir, hipertansiyona ve tedavisinin neden oldugu
zorlugun yapisina gére bazi alanlarda uzman hekimler; yasami
boyunca hastayi yakindan takip edecek 6zel egitimli hemsireler
ve hekim recetelerine gore ilaglari veren ve siklikla hastalarin
sorunlariyla dogrudan ilgilenen ve sorularini yanitlayan eczacilar
gerekir. ideal bir kosulda tiim saglk calisanlari bu duruma kars!
yasam boyu basarili bir girisim icin isbirliginde bulunmaldir. 13
¢alismanin sonuglari tizerinde yapilan bir incelemede hastalik y6-
netimi programlarinin yorumlanmasi, kontrollere kiyasla anlamli
sekilde daha yiiksek SKB ve DKB dususi saglamistir. Bu etki SKB
ve DKPB’ de sirasiyla 5 mmHg ve >4 mmHg daha yiiksek etkiye
esdegerdir?

10.1. Hastalik yonetiminde ekip yaklasimi

Avrupa’da saglik hizmetleri sistemlerinin organizasyonunda
biyiik degiskenlikler mevcut olmakla birlikte cogu ulkede hiper-
tansiyon icin genelde birincil tedavide (yani, pratisyen hekimler
tarafindan) tani konulur ve tedavi uygulanir. Bazi ilkelerde pra-
tige dayali uzmanlar daha kompleks incelemeleri (ultrason gibi)
gercgeklestirir ve tedavisi daha zor vakalar diger pek ¢ok tlkede
yalnizca hastanelerde ¢alisan uzmanlara ve hipertansiyon birim-
lerine sevk edilir. Az sayida llkede 6zellikle egitimli ve deneyimli
hemsireler yiiksek KB'li kisilerde recete yazma, danismanlik, sevk
ve hatta hastaneye yatma konularinda hekimlere destek verir.
Ancak ¢ogu iilkede hemsirelerin hekimlerle paylastigi bir gorev-
leri yoktur veya sinirldir. Ekibe dayali tedavinin normal tedaviye
kiyasla KB’ yi birkag mmHg diistirebildigini gésteren cesitli calig-

malar mevcut olup’™

ekibe dayali ve normal tedavi géren gruplar
arasinda yapilan 37 karsilastirmali ¢alismanin bir meta-analizinde
SKB igin 10 mmHg (medyan deger) daha fazla diisiis ve KB kont-
roliinde yaklasik %22 daha yiiksek artis gézlenmistir.””® Normal
tedaviye kiyasla ekibe dayali tedavinin bir klinik veya topluluk igin-
de hemsireleri ve/veya eczacilari kapsadiginda daha etkin oldugu

belirlenmigtir.”>*

Hipertansiyon tedavisine eczacilarin ve hemsirelerin dahil ol-
masinin yararh etkisi, gérevleri hasta egitimi, davranigsal ve tibbi
danismanlik, tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve eczacilar igin
kilavuza dayali tedavi alaninda hekimlerle etkilesimi icerdigin-
de elde edilmistir.”>*726727 2005 ve 2009 arasinda yayinlanan 33
RKC’nin incelemesinde, etkilesimler hemsireler tarafindan asa-
mali bir tedavi algoritmasini icerdiginde ve ayrica hasta izlemine
hemsireler telefonla dahil oldugunda, KB hedeflerine daha yaygin
sekilde ulagiimistir’272872% Acikea goriilmektedir ki, ekibe dayali
stratejiler tek basina hekimleri iceren stratejilere kiyasla antihi-
pertansif tedavinin iyilestirilmesi agisindan énemli bir potansiyel
yontem sunmaktadir. Hekimler, hemsireler ve eczacilarin timi
bu ekipte yer almali ve gerektiginde dahiliye uzmani, kardiyolog,
nefrolog, endokrinolog ve diyetisyenler gibi ¢esitli alanlardan uz-
manlarla iletisim halinde olmalidir. Hemsirelerin katkisi, &zellikle
uzun dénem tedaviye uyumun genellikle son derece dusiik oldu-
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gu yasam tarzi degisikliklerinin uygulanmasi agisindan énemli ola-
bilir. Hipertansiyon tedavisinin nasil organize edilebilecegine dair
ayrintilar ESH’ nin yakin zamanda sundugu Mitkemmel Merkezler
ile ilgili yayinda mevcuttur.”*°

10.2. Tedavi saglama sekli

Tedavi normalde yiiz yiize uygulanir (yani, birincil tedavi kosul-
larinda ofis ziyaretinde, uzman ofisinde veya hastanede). Bununla
birlikte tedavinin saglanmasina yonelik diger yontemler telefonla
gorismeler ve ileri teletip stratejilerini icerir (video-konferans
gibi). Telefonla gérisme hasta davraniglarinin degistirilmesinde
etkin olup yliz yiize goriismeye kiyasla ek avantaj saglama potan-
siyeli vardir:’? I) daha fazla hastaya erisilebilir; 2) calisma saatinde
kayip olmaz veya disiik diizeyde olur ve 3) goriismeler daha sik
yapllabilir, hastanin endiselerinin zamaninda giderilmesi daha ola-
sidir, tedavi bireysellestirilir ve sonugta tedaviye uyumda iyilesme
saglar. Ancak, bu yeni modellerin tedavinin saglanmasi agisindan
ofis ziyaretlerinin yerini tutmadigi, daha ¢ok hasta ve saglk cali-
sanlari arasinda iyi bir iligkinin olusturulmasi stratejisine ek yarar
saglama potansiyeli oldugu vurgulanmalidir.

10.3. Bilgi ve iletisim teknolojilerinin rolii

iletisim teknolojilerinin kullanildigi calismalar saglik ekiplerinin
teorik olarak tedavi planlarini etkin ve zamaninda uygulamalarin
saglayarak hastalariyla iletisim kurabilecegi bir¢ok yeni yollar gos-
termistir. Evde KB’nin uzaktan takibi uygun bir rnektir: bircok
¢alisma hastanin kendi olgtiigii KB degerlerinin elektronik olarak
aktariimasinin hastada tedaviye daha iyi uyum ve daha etkin KB
kontrolii saglayabildigini gdstermistir.77728731732 Diger &rnekler,
tiim tedavi etkinliginin hastanin kendisi tarafindan takibi, &nerilen
tedaviye uyumu ve saglik personeline geri bildirimi destekleme
amaciyla akilli telefonlar, cep telefonlari, Bluetooth, kisa mesaj,
kisisel elektronik saglk kayitlari ve hasta portallarinin kullanimini
icerir. Bununla birlikte bu gibi cihazlarin etkinliginin bir RKC ile
kanitlanmadigini belirtmek gerekir; dolayisiyla klasik medikal yak-
lagimlara gére avantajlari heniiz gdsterilmemigtir.723724731.732733.734
Genel anlamda bilgi ve iletisim teknolojilerinin ve &zellikle bilgi-
sayarl karar destek sistemlerinin hasta risk yonetimi ve giiveni-
lirlikteki etkisi Avrupa Komisyonu tarafindan 2007 yilinda yayin-
lanan giivenilirlik igin e-Saglk raporunda ayrintili sekilde analiz
edilmektedir (review.epracticeen/en/library/302671). Bu raporda
bu sistemlerin |) medikal hatalar ve advers olaylari dnleyebildi-
gi; 2)bir olaya hizli yaniti baslatabildigi, takibini ve bilgilendirici
geri bildirim alinmasini saglayabildigi; 3) tani ve tedavi kararlarini
kolaylastirabilecek bilgiler saglayabildigi ve 4) hastayi karar sii-
recine dahil ederek isbirligini ve uyumunu artirabildigi gorisinu
tekrarlamaktadir’®® Hastanin saglik kayitlarinin elektronik saglik
kayitlarina baglanmasi (farkli kisilerden, eczacilardan, laboratuvar-
lardan, hastanelerden ve sigortacilardan) bireysel hasta icin &zel
olarak gelistirilmis araglarin daha da gelistirilmesini destekleyerek
hastanin tedaviye ve hastaligin 6nlenmesine katilimini artirabilir;
saglk sonuglarini ve hasta memnuniyetini iyilestirebilir. Diger bir
ilerleme ise yiiksek KB tedavisi igin karar verme siirecini kolay-
lastirabilen bilgisayar teknolojisinin kullaniimasidir.
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I 1. Kanitlardaki eksiklikler ve

gelecekte yeni calismalarin

gerekliligi

2013 hipertansiyon kilavuzlari hazirlanirken ulagilabilen kanit-
lar tizerindeki incelemelere gére, ¢esitli terapotik konularin hala

tartismaya agik oldugu ve bu alanlarda daha fazla arastirma yapil-
masinin yarar saglayacag dusiinilmektedir:

1) Antihipertansif ilag tedavisi KV riski diisiik-orta diizeyde
olan birinci derece hipertansiyonlu hastalara verilmeli midir?

2) SKB degeri 140 mmHg ve 160 mmHg arasinda olan yasli
hastalara antihipertansif ilag tedavileri verilmeli midir?

3) llag tedavisi beyaz 6nliik hipertansiyonlu kisilere verilmeli
midir? Bu kosul tedavinin gerektigi veya gerekmedigi hasta-
lar seklinde ayrilabilir mi?

4) Antihipertansif ilag tedavisi yliksek-normal KB araliginda
baglanmali midir? Baglanmasi gerekiyorsa hangi hastalarda
baslatiimalidir?

5) Farkl demografik ve klinik kosullarda hastalar igin tedavi ile
elde edilecek optimum klinik KB degerleri (en koruyucu ve
glivenli gibi) nelerdir?

6) Ofis disi KB kontroliine dayali tedavi stratejileri geleneksel
(ofis) KB kontroliine dayal stratejilere kiyasla bir avantaj
(klinik morbidite ve mortalitede azalma, daha az ilag, daha
az yan etki) saglar mi?

7) Tedavi ile erisilecek optimum ofis disi KB (evde ve ambu-
latuvar) degerleri nelerdir ve bu hedeflerin yiiksek riskli
hipertansif hastalarda daha diisiik veya daha yiiksek olmasi
gerekir mi?

8) Santral KB tedavi gérmemis ve gérmus hipertansif hasta-
larda KV olayin éngoriiciileri arasina eklenmeli midir?

9) Direngli hipertansiyon tedavisi icin girisimsel prosediirler
en iyi ilag tedavisine kiyasla avantajli midir; uzun dénem KB
kontrolii ve sonuglarinda azalma saglar mi?

10) Klinik belirti gostermeyen organ hasarindaki tedavi kaynakli
degisiklikler sonuglarin dngériilmesini saglar mi? Hangi 6n-
lemler veya 6nlem kombinasyonlari en yararl olanlardir?

I'1) KB'yi diistirdiigi bilinen yasam tarzi 6nlemleri hipertansif
hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltabilir mi?

12) 24 saatlik KB degiskenliginin tedavi yoluyla azaltiimasi hi-
pertansiyonda KV korumada ek yarar saglar mi?

13) KB’ deki azalma direngli hipertansiyonda KV riski ciddi se-
kilde dustrtr mu?

Randomize kontrollii galismalar (RKC) terapétik sorunlarin
¢dziimiinde altin standart olmaya devam etmekle birlikte, bu so-
rularin tiiminin 6ngoriilebilir bir gelecekte RKC'ler tarafindan
yanitlanmasini beklemenin mantikli olmadigi da ayni derecede
agiktir. |. derece hipertansif kisileri KVH igin dusiik riskli olarak
degerlendirip tedavi uygulanmasiyla sonuglarda azalma saglamak
veya yasam tarzi Onlemleriyle sonuglarda azalma saglamak gibi
bu sorularin bazilarinda sergilenen yaklasim, binlerce kisinin yer
aldigi ¢cok uzun sireli galismalarin yapilmasini gerektirdigi gibi,
bazi etik sorunlara da neden olabilir. Beyaz &nliik hipertansiyonu
bulunan kisiler igin yarar veya periferik KB’ye karsi santral KB'nin
ek prediktif glicu gibi diger konular kiiciik prospektif yararlar ug-
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runa devasa buyuk aragtirma c¢abasi gésterilmesini gerektirir. En
azindan 6numiizdeki birkag yil icin RKC’lerde, tedavi ile elde edi-
lecek optimum KB hedefleri, tedavi uygulanacak ve yash hipertan-
sif kisilerde erisilen KB degerleri, direncli hipertansiyon tedavisi
icin yeni yaklagimlarla sonuglarda azalma ve yiiksek-normal KB
bulunan yuksek riskli kisilerin tedavi edilmesinin olasi yararlari
gibi 6nemli ve daha kolay degerlendirilebilen konulara odaklan-
manin mantikli oldugu dustintilmektedir. Ofis disi KB’nin ve organ
hasarinin prediktif degeri gibi diger 6nemli konular, bu dl¢timlerin
yakin gelecekte planlanan RKC'’lerin bazilarinin tasarim siiresine
eklenmesiyle daha gercekgi sekilde degerlendirilebilir.
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