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dig1 hipertansiyon kilavuzlarini, Avrupa'daki durumu yansita-
cak bazi uyarlamalarla birlikte desteklemeye karar vermisti.
Bununla birlikte, WHO/ISH Kilavuzlari saglk hizmetleri ve eko-
nomik kaynaklar yéninden birbirinden oldukcga farkh dlkeleri
ele aldigindan, Avrupa ulkeleri icin tam olarak uygun olmaya-
bilecek tani ve tedaviye yonelik tavsiyeler icermesi olgusuna
dayanarak, 2003 yilinda, ESH/ESC &zgul kilavuzlarini yayimla-
ma karan alindi.3> Avrupa'da saglik bakimi kosullari siklikla, hi-
pertansif bireylerde kardiyovaskuler risk ve organ hasarina yo-
nelik tani amagl daha derinlemesine degerlendirmeye ve daha
genis bir antihipertansif tedavi secenegine olanak saglayabil-
mektedir.

2003 ESH/ESC Kilavuzlar?® klinik diinyasinda iyi karsilandi
ve son iki yilda, tip literatiirlinde en fazla alinti yapilan belge
halini aldi.* Bununla birlikte, 2003 yilindan bu yana, hipertan-
siyonda tani ve tedavi amagl yaklagimlarla iliskili 6nemli konu-
larda ek kanitlar ortaya cikti ve bu nedenle, énceki kilavuzlarin
giincellenmesi énerilir duruma geldi.

ESH ve ESC tarafindan olusturulan Kurul, yeni kilavuzlan ha-
zirlarken, 2003 Kilavuzlarnin hazirlanmasi sirasinda gecerli olan
ilkelere bagli kalmayi kabul etti. Bu ilkeler; 1) hipertansiyon te-
davisinde rol oynayan butlin saglik calisanlarina mevcut en iyi
ve en dengeli tavsiyeleri sunmak; 2) yine 6zgil tavsiyeler iceren
bir dizi kutu esliginde, veriler yogun ve elestirel sekilde gézden
gecirilerek ve daha 6nce 2003'te yapildigi gibi, hemen sonrasin-
da yayimlanacak kisa bir dizi uygulama tavsiyesiyle bu amaci
gerceklestirmek;> 3) oncelikli olarak buytik 6lcekli randomize
calisma verilerini dikkate almak; ancak ylksek bilimsel standart-
lara uygun olmasi kosuluyla, gerektiginde gézlemsel calismalari
ve diger veri kaynaklarnni kullanmak; 4) kilavuzlarin, genel ola-
rak tibbi durumlara yénelik oldugunu ve bu nedenle, oynadig
roltin egitim amacl olmasi ve bireysel, tibbi ve kulttrel &zellik-
leri birbirinden ¢ok farkli, dolayisiyla kilavuzlarda tavsiye edilen
ortalama kararlardan farkl karar gerektiren bireylerin tedavisin-
de belirli bir receteyi dayatici veya zorlayici nitelikte olmamasi
gerektigini vurgulamak; 5) bilimsel kanit diizeyine veya gtictine
gore tavsiyelerin kati bir siniflandirmasindan kaginmak.® Kurul
bunun genellikle zor olduguna, yalnizca terapétik yonlere uy-
gulanabilecegine ve bir tavsiyenin glicti hakkinda, formiile edi-
lis seklinden ve ilgili calismalar referans géstermesinden bir yar-
glya varmanin miimkiin olduguna karar verdi. Bununla birlikte,
rastgele yontemli calismalarin, goézlemsel calismalarin, meta-
analizlerin ve elestirel derleme veya uzman gorislerinin katkisi
metinde ve kaynak listesinde belirlenmistir.

ESH ve ESC tarafindan olusturulan Kilavuz Kurulu'nun Gye-
leri bagimsiz bir sekilde, akademik ve klinik deneyimlerine da-
yanarak ve mevcut literatiri objektif ve elestirel bir sekilde in-
celeyerek bu belgenin hazirlik siirecine katilmislardir. Cogu, en-
dustri ve kamusal veya 6zel saglik hizmeti kuruluslariyla isbirli-
i icinde gorevler Ustlenmistir ve halen Ustlenmektedir (arastir-
ma ¢alismalari, egitim amacl konferanslar, konstltasyon); an-
cak hepsi de bu tur aktivitelerin kendi yargilarini etkilemedigi-
ni dustinmektedir. Gegmisteki ve mevcut bilimsel calismalarinin
kalite duzeyi, bagimsizliklarinin garantisidir. Ancak seffaflig
saglamak icin, endUstri, kamusal veya 6zel saglik hizmeti kuru-
luslanyla iliskileri ESH ve ESC web sitelerinde (www.eshonli-
ne.org ve www.escardio.org) bildirilmistir. Yazim Kurulu ve bu
kilavuzlarin hazirlanmasi icin gereken harcamalar tamamen
ESH ve ESC tarafindan karsilanmistir.
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2. Hipertansiyon tanimi ve siniflandirmasi

Eskiden, kardiyovaskiler morbid ve 6limcil olaylarin tahmin
etmeni olarak diyastolik kan basinci, sistolik kan basincina go-
re daha fazla vurgulanmistir.” Bu durum, Birlesik Ulusal Ku-
rul'un daha erken tarihli ve sistolik kan basincini ve izole sisto-
lik hipertansiyonu hipertansiyon siniflandirmasina dahil etme-
yen kilavuzlarinda gorilmektedir.8® Ayrica hasta kabul olgiitle-
rinin, neredeyse degismez sekilde diyastolik kan basinci deger-
lerine dayandirldigi erken dénem randomize klinik ¢alismalarin
tasanminda da bu yansimaktadir.’® Bununla birlikte, ¢ok sayi-
da gozlemsel calisma kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite-
nin hem sistolik hem de diyastolik kan basinciyla stirekli bir ilis-
ki icinde oldugunu gostermistir.”-"" Bu iligkinin inmeye gore ko-
roner olaylar i¢in daha az dik oldugu bildirilmistir; bu nedenle
inme, hipertansiyonla iligkili en dnemli komplikasyon olarak ta-
nimlanmistir.” Ancak Avrupa'nin her bolgesinde olmasa da,
bircok bolgesinde atfedilen risk, yani yiiksek kan basincina
bagl olarak fazladan meydana gelen 6lim vakalar, inmeye
gore koroner olaylarda daha fazladir, ¢linkii bu bélgelerde kalp
hastaligi halen en sik rastlanan kardiyovaskiler bozukluktur.'?
Ayrica, hem sistolik hem de diyastolik kan basinci kalp yetersiz-
ligi, periferik arter hastaligi ve son evre bobrek hastaligiyla ka-
demeli ve bagimsiz bir iliski g&stermektedir.’3-1® Buna gore, hi-
pertansiyon, bir dizi kardiyovaskuler ve iliskili hastaliklar icin ol-
dugu kadar kardiyovaskuler riskte belirgin bir artisa neden olan
hastaliklar icin de baslica bir risk faktéri olarak kabul edilmeli-
dir. Bu durum ve toplumda yliksek kan basinci prevalansinin
yayginligi, 812 bir WHO raporunda ytiksek kan basincinin diin-
yada neden en 6nde gelen 6lum nedeni olarak yer aldigini
agiklamaktadir.?°

2.1 Sistolik ve diyastolik basing, nabiz basinci

Son yillarda, kardiyovaskuler riskle sistolik ve diyastolik kan ba-
sinci arasindaki basit dogrudan iliski, gbzlemsel calismalarda,
ileri yastaki bireylerde riskin dogrudan sistolik kan basinciyla
orantilh olduguna ve nabiz basincinin (sistolik eksi diyastolik)
glclt tahmin degeriyle birlikte,2427 herhangi bir sistolik dizey
icin sonlanimin diyastolik kan basinciyla ters orantili olduguna
iliskin elde edilen bulgularla?'-2> daha da karmasik hale gelmis-
tir. Nabiz basincinin tahmin degeri, bireylerin klinik 6zellikleri-
ne gore farklliklar gosterebilir. Glinimiizde mevcut gbzlemsel
verilerin en kapsamli meta-analizinde (bilinen kardiyovaskdiler
hastaligi olmayan ve %70'i Avrupa'dan yaklasik 1 milyon
kisinin dahil oldugu 61 calisma),’ hem sistolik hem de diyas-
tolik kan basinci, birbirinden bagimsiz olarak ve benzer sekilde
inme ve koroner mortalite agisindan tahmin etmeniydi ve na-
biz basincinin katkisi, 6zellikle 55 yagsin altindaki bireylerde k-
¢uktd. Buna karsilk, kardiyovaskdiler risk faktorleri veya iligkili
klinik durumlarin bulundugu orta yas?#?> ve ileri yastaki?®2” hi-
pertansif hastalarda nabiz basinci, kardiyovaskdler olaylar igin
guclt bir tahmin degeri olarak gérinmusttir.24-27

Nabiz basincinin, baslangigtaki élctimlerin kusurlarini birles-
tiren tdretilmis bir 6lctim oldugu bilinmelidir. Ayrica, 50 veya
55 mmHg gibi degerler 6nerilmis olmakla birlikte,?® nabiz ba-
sincinda farkli yaslarda normal olani anormal olandan ayiran
pratik sinir degerler hentiz belirlenememistir. Bélim 3.1.7'de
tartisildig tizere, periferik arterlerle aort arasinda *amplifikas-
yon fenomeni”ni dikkate alan santral nabiz basinci daha dog-
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ru bir degerlendirmedir ve bu sinirliliklar asmaya yardimci ola-
bilir.

Pratikte, hipertansiyon siniflandirmasi ve risk degerlendir-
mesi (bkz. bolim 2.2 ve 2.3) sistolik ve diyastolik kan basinci-
na dayanmaya devam etmelidir. Kan basinci esigi ve tedavi
hedefleriyle ilgili kararlar icin bu kesinlikle boyle olmalidir, ¢tin-
ki izole sistolik ve sistolik-diyastolik hipertansiyonla ilgili ran-
domize kontrollti calismalarda kullanilan 6l¢ttler bunlardir. Bu-
nunla birlikte, nabiz basinci, 6zellikle yiksek risk tasiyan, ileri
yastaki sistolik hipertansiyon hastalarini belirlemek icin kullani-
labilir. Bu hastalarda ylksek bir nabiz basinci, bliytk arter sert-
liginde belirgin artisin ve dolayisiyla ilerlemis organ hasarinin
bir gostergesidir.?8 (bkz. boliim 3.6).

2.2 Hipertansiyon siniflandirmasi

Kan basinci, toplumda Ginimodal dagim gosterir?® ve kar-
diyovaskiiler riskle sistolik ve diyastolik basing icin, sirasiyla
115-110 mmHg ve 75-70 mmHg'ya kadar sdrekli bir iligkisi
bulunmaktadir.”" Bu olgu, hipertansiyon sézctguni bilimsel
olarak sorgulanabilir hale getirmekte ve sinir degerlere dayali
siniflandirmasini keyfi kilmaktadir. Bununla birlikte, yaygin ola-
rak bilinen ve benimsenmis bir terminolojideki degisiklikler ka-
fa kangikligr yaratabilir, sinir degerlerin kullanimi ise gtinltik
pratikte tani ve tedavi yaklagimlarini basitlestirir. Bu nedenle,
2003 ESH/ESC kilavuzlarinda kullanilan hipertansiyon siniflan-
dirmasi asagidaki kosullar dahilinde korunmusgtur (Tablo 17):

1. bir hastanin sistolik ve diyastolik kan basinci farkl kategori-
lere dusttigtinde, toplam kardiyovaskiler riskin él¢iilmesin-
de, ilag tedavisiyle ilgili verilecek kararda ve tedavinin etkili-
liginin belirlenmesinde daha yutksek olan kategori gecerli sa-
yilmalidir;

2. izole sistolik hipertansiyon, sistolik-diyastolik hipertansiyon
icin endike olan ayni sistolik kan basinci degerlerine gore
derecelendirilmelidir (1., 2. ve 3. derece). Bununla birlikte,
yukarida bahsedildigi Gzere, dustik diyastolik kan basinciyla
iliski (6rn. 60-70 mmHg) ek risk olarak kabul edilmelidir;

3. hipertansiyon esigi (ve ilag tedavisi gereksinimi), toplam kar-
diyovaskdiler risk profili ve diizeyi temelinde ayni sekilde es-
nek kabul edilmelidir. Ornegin, bir kan basinci degeri, yiik-
sek riskli durumlarda, kabul edilemez derecede ylksek ve

Tablo 1 Kan basincl (KB) diizeylerinin tanimlari ve siniflandirmasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yuksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1. derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
2. derece hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
3. derece hipertansiyon >180 ve/veya 2110
Izole sistolik hipertansiyon 2140 ve <90

Izole sistolik hipertansiyon, diyastolik degerlerin <90 mmHg olmasi kaydiyla,
belirtilen araliktaki sistolik kan basinci degerlerine gore derecelendiriimelidir
(1,2, 3).1., 2. ve 3. dereceler sirasiyla, hafif, orta siddette ve siddetli siniflari-
na karsilik gelmektedir. Bu terimler, toplam kardiyovaskdler riskin 6lgtilmesiy-
le olusacak kafa kangikligini engellemek i¢in burada kullaniimamustir.

tedavisi gerekli kabul edilebilirken, dustk riskli hastalarda
hala kabul edilebilir olabilir. Bu ifadeyi destekleyici kanit, te-
rap6tik yaklagim boéliminde sunulacaktir (B&lGm 5).

2003 yilinda yayimlanan hipertansiyonla ilgili ABD Birlesik Ulu-
sal Kurul Kilavuzlan (JNC 7),3° normal ve ytksek normal kan ba-
sinci kategorilerini “prehipertansiyon” terimiyle tek bir kategoride
toplamigtir. Bunun dayanagi, Framingham calismasinda3'32 elde
edilen ve bu bireylerde hipertansiyon gelismesi olasiiginin, kan
basinci <120/80 mmHg (“normal” kan basinci) olanlara gére her
yasta daha yuksek oldugunu gosteren kanitlardir. ESH/ESC Kurul-
u asagidaki nedenlerle bu terminolojiyi kullanmamaya karar ver-
migtir: 1) Framingham calismasinda dahi hipertansiyon gelismesi
riski kan basincl yiiksek normal (130-139/85-89 mmHg) olan bi-
reylerde, normal olanlara goére (120-129/80-84 mmHg) kesin
olarak daha yiiksekti®233 ve bu nedenle iki grubu birlestirmek igin
¢ok az neden vardir; 2) siradan bireyler icin hipertansiyon kelime-
sinin olumsuz ¢agngimlan bilindiginden, “prehipertansiyon” teri-
mi anksiyete yaratabilir ve bircok bireyin gereksiz tibbi kontrol ve
muayene i¢in basvurmasina neden olabilir;3* 3) en 6nemlisi de,
2003 JNC 7 Kilavuzlari'nda, bitiin prehipertansif bireylere 6neri-
len yasam tarzi degisiklikleri degerli bir toplum stratejisi olabilirse
de 3 pratikte bu kategori son derece farklilagmis bir kategoridir ve
agin uglarinda, herhangi bir girisim gerektirmeyen bireyler (6rn.
kan basinci 120/80 mmHg olan ileri yastaki bireyler) ile ilag teda-
visi gereken cok ytiksek veya ylksek risk profili olan bireyler (6rn.
inme gecirmis veya diyabetli) yer almaktadir.

Sonugta, “hipertansiyon” teriminin yer almadig bir kan ba-
sincl siniflandirmasi kullanmak uygun olabilir. Bununla birlikte,
bu terim Tablo 71'de pratik nedenlerle ve hipertansiyon icin ger-
cek esik, her bireyin tasidigi toplam kardiyovaskaiiler risk temelin-
de daha yiiksek ve daha disiik oldugundan, o 6lciide esnek ka-
bul edilmesi kaydiyla korunmustur. Bu konu B6liim 2.3'te ve Se-
kil 7'de daha ayrnintili olarak anlatiimistir.

2.3 Toplam kardiyovaskiiler risk (Kutu 1)

2.3.1 Kavram

Uzun bir stire, hipertansiyon kilavuzlari kan basinci degerlerine,
tedavi gereksinimini ve tipini belirlemede tek degisken veya ana
degiskenler olarak odaklanmistir. Bu yaklasim 2003 JNC Kilavuz-
larinda strdarilmis olmakla birlikte,3° 2003 ESH-ESC Kilavuzla-
rinda,? hipertansiyon tani ve tedavisinin toplam (veya genel)
kardiyovaskuler riskin 6lctilmesiyle iliskili olmasi gerektigi vurgu-
lanmistir. Bu kavram, hipertansif toplulugun yalnizca kiictk bir
bélimiinde tek basina kan basinci artisi olmasina ve biiytk co-
gunlukla, kan basincindaki artisin siddeti ile glukoz ve lipid me-
tabolizmasindaki degisiklikler arasindaki iliskiyle birlikte ek kardi-
yovaskdler risk faktorleri3®>3° bulunmasina dayanmaktadir.® Ay-
rica, eszamanli bulundugunda, kan basinci ve metabolik risk fak-
torleri sinerjistik etki olusturmakta, bu da tek tek bilesenlerin
toplamindan daha buytk bir toplam kardiyovaskdiler riske yol
agmaktadir.354142 Son olarak, yuksek riskli bireylerde antihiper-
tansif tedavi esik ve hedeflerinin ve diger tedavi stratejilerinin,
daha dusuk riskli bireylere uygulanacak olandan farkl olmasi ge-
rektigine iliskin kanitlar bulunmaktadir.® Hipertansiyon tedavisi-
nin maliyet-etkinligini en yUksek diizeye ¢ikarmak icin terapotik
yaklasimin yogunlugu, toplam kardiyovaskdler riskin bir iglevi
olarak derecelendirilmelidir.4344
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Kan basinci (mmHg)

. L Normal Yiksek 1. derece HT| 2. derece HT | 3. derece HT
Diger risk faktorleri, SKB 120-129 | normal SKB | SKB 140-159| SKB 160-179| SKB 2180
OH veya DKB | 130-139 veya veya veya DKB veya DKB
veya hastalik 80-84 DKB 85-89 DKB 90-99 100-109 2110

: . Ortalama Ortalama Dijlgﬂk Orta derece-| Yiksek ek
Bagka fisk fakiort yok risk risk ek risk de ek risk risk
1-2 risk faktérii Dustk Dustk Q;'fa dergce- Orta dergce- Cok y[:;ksek
ek risk ek risk ,» de ek risk de ek risk ek risk
?a“:%'r% daga gﬁ'iéisg Orta derece- | Yiksekek | Yiksek ek | Yiksek ek | Cok yiksek
diyabef ’ y de ek I’ISk ______ risk risk risk ek risk
Yerlesmis KV veya Cok yilksek | Cok yiiksek | Cok yilksek | Cok yiiksek | Cok yiiksek
renal hastalik ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk

Sekil 1 KV riskin dort kategoride katmanlandirnimasi. SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; KV: kardiyovaskuler; HT: hipertansiyon. Dustik, orta, ytksek ve
cok yuksek; 6lumcil veya dlimciil olmayan olaya iliskin 10 yillik riske atifta bulunmaktadir. “Ek" terimi, buttin kategorilerde riskin ortalamanin tizerinde olduguna isaret
etmektedir. OH: subklinik organ hasari; MS: metabolik sendrom. Kesik ¢izgili egri, hipertansiyon taniminin toplam KV risk dtizeyine bagl olarak nasil degisebilecegine isa-

ret etmektedir.

Kutu 1 Durum degerlendirmesi:

Toplam kardiyovaskiiler risk

e Hipertansif hastalarda dismetabolik risk faktorlerine ve
subklinik organ hasarina sik rastlanir.

e Tum hastalar, yalnizca hipertansiyon derecesiyle iligkili ola-
rak degil, farkl risk faktorleri, organ hasar ve hastaligin
birlikte bulunmasindan kaynaklanan toplam kardiyovas-
kaler risk yontinden de siniflandinimalidir.

e Tedavi stratejilerine iliskin kararlarin (ilag tedavisine bas-
lanmasi, KB esigi ve tedavi hedefi, kombinasyon tedavisi-
nin kullaniimasi, statin ve antihipertansif olmayan diger
ilag gereksinimi) hepsinin baslangictaki risk diizeyine bag-
Il olmasi 6nemlidir.

e Toplam kardiyovaskailer riskin degerlendirilebilecegi birkag
yontem bulunmaktadir; bunlarin hepsinin avantajlari ve si-
nirliliklar vardir. Toplam riskin dustik, orta derecede, ytik-
sek ve cok ytiksek ek risk olarak kategorize edilmesi basit-
lik saglar ve bu nedenle tavsiye edilebilir. “Ek risk" terimiy-
le, ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir.

e Toplam risk, genellikle 10 yil icinde bir kardiyovaskiler
olay meydana gelmesine iliskin mutlak risk olarak ifade
edilir. Blyuk 6lciide yasa bagli olmasi nedeniyle, geng has-
talarda mutlak toplam kardiyovaskdiler risk, ek risk faktor-
leriyle birlikte yuksek KB'nin bulunmasi durumunda bile
dusuk olabilir. Ancak yeterli tedavi uygulanmazsa, bu du-
rum yillar sonra, kismen geri dontisstiz ytiksek riskli duru-
ma yol agabilir. Daha genc bireylerde tedavi kararina, go-
rece riskin 6lctilmesinin, yani riskte, toplumdaki ortalama
riskle iliskili artisin yol gosterici olmasi daha iyidir.

2.3.2 Degerlendirme

Toplam kardiyovasktler riskin hesaplanmasi, asagidaki gibi
0zel hasta altgruplarinda basittir: 1) énceden kardiyovaskdiler
hastalik tanisi olanlar, 2) tip 2 diyabetliler, 3) tip 1 diyabetliler
ve 4) tek bir risk faktort siddetli sekilde artmis bireyler. Bittin
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bu durumlarda toplam kardiyovaskiiler risk ytiksektir ve sonra-
ki boltimlerde agiklanacak olan, kardiyovaskdler riskin yogun
sekilde dustrilmesine iliskin 6nlemlerin alinmasi gerektirir. Bu-
nunla birlikte, cok sayida hipertansif hasta yukaridaki kategori-
lerden herhangi birine girmez ve yuksek risk altindakilerin be-
lirlenmesi, terapotik yaklasimin yogunlugunu gereken sekilde
ayarlayabilmek icin toplam kardiyovaskdler riskin hesaplanma-
sinda modellerin kullanimini gerektirir.

Toplam kardiyovaskdiler riskin (genellikle 10 yil icinde bir kar-
diyovaskiler olay meydana gelmesi mutlak olasiligini)
hesaplanabilmesi icin birkag bilgisayar modeli gelistirilmistir. An-
cak bunlardan bazilar Framingham verilerine*> dayanmaktadir
ve bu veriler, koroner olaylar ve inme olaylar insidansindaki
onemli farklliklar nedeniyle yalnizca bazi Avrupa topluluklarina
uygulanabilir.”> Daha yakin tarihte, SCORE projesinin sagladigi
genis bir veritabanina dayal bir Avrupa modeli olusturulmus-
tur.4¢ Avrupa'daki ytksek ve dusuk riskli tilkeler icin SCORE se-
malari bulunmaktadir. Bu semalarla, 10 yil icinde kardiyovasku-
ler (yalnizca koroner degil) hastalik nedeniyle 6ltim riski tahmin
edilmektedir. Ayrica, ulusal mortalite istatistiklerinin ve major
kardiyovasktiler risk faktorlerinin prevalansina iliskin tahminlerin
bulunmasi durumunda tek tek tlkeler icin semalarin kalibrasyo-
nu yapilabilmektedir. SCORE modeli, klinik pratikte kardiyovas-
kiler hastaligin 6nlenmesine ydnelik ESC'nin resmi yaklagim
araglarindan olan Kalp-Puani'nda da (Heart-Score) kullanilmistir.
Buna, ESC web sitesinden erisilebilir (www.escardio.org).

2003 ESH/ESC Kilavuzlar?® toplam kardiyovaskdler riski, kan
basinci diizeyleri “normal” veya “yiiksek normal” hastalarin ek-
lenmesiyle 1999 yilinda WHO/ISH Hipertansiyon Kilavuzla-
r'nda? 6nerilen semaya dayanarak siniflandirmistir. Bu siniflan-
dirma giincel Kilavuzlar'da korunmustur (Sekil 7). Gelecek 10 yil
icindeki kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin yaklagik riski-
ni gostermek Uzere “disiuk”, “orta derece”, “yuksek"” ve "ok
yUksek" terimleri kullanilmistir ve bu, Framingham*® veya SCO-
RE*¢ modelleriyle hesaplanan toplam kardiyovaskdler riskin ar-
tan dlzeyine bir dereceye kadar benzer. “Ek" terimi, biitlin ka-
tegorilerde, gorece riskin ortalama riskten daha ytksek oldugu-
nu vurgulamak icin kullanilmistir. Kategorik bir siniflandirmanin
kullanilmasi, ilke olarak, stirekli degiskenlere dayanan denklem-
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lerle elde edilenden daha az kesin veriler sunmakla birlikte, bu
yaklagim basittir. 2003 WHO/ISH Kilavuzlar,*” tedavi kararlan
verilmesinde, benzer kabul edilen ylksek risk ve ¢ok ytiksek risk
kategorilerini birlestirerek yaklagimi daha da kolaylastirmistir.
Guncel kilavuzlarda yuksek risk ve ¢ok yiiksek risk kategorileri
aynmi strdtirtlerek, ikincil dnleme, yani yerlesik kardiyovasktiler
hastaligi olanlarda 6nleme icin ayri bir yer korunmustur. Bu has-
talarda, ylksek risk kategorisiyle karsilastirldiginda, yalnizca
toplam risk cok daha ytiksek olabilmekle kalmaz, normal-ytiksek
araligindaki kan basinci dizeylerinde ¢oklu ilag tedavisi de ge-
rekli olabilir. Sekli 1'deki kesik ¢izgili egri, hipertansiyon tanimi
dogru sekilde, ¢izginin Gzerindeki duzeylerde tedavinin zarardan
cok yarar sagladigl kan basinci degerleri olarak kabul edildigin-
de, toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin bu tanimi
nasil etkiledigini gostermektedir.4®

Tablo 2, riski katmanlandirmak igin kullanilmasi gereken en
yaygin klinik degiskenleri gdstermektedir. Bu degiskenler 2003
Kilavuzlar'nda ana hatlanyla verildigi tzere, risk faktorlerine
(demografik ozellikler, antropometrik veriler, ailede erken yasta

Tablo 2 Prognozu etkileyen faktorler

kardiyovaskuler hastalik &ykust, kan basinci, sigara aligkanhgi,
glukoz ve lipid degiskenleri), hedef organ hasari 6l¢timlerine ve
diyabet ve iligkili klinik durumlarin tanisina dayanmaktadir.3 Asa-
gidaki yeni noktalar Gzerinde durulmalidir:

1.

Metabolik sendrom,* kardiyovaskuler riski belirgin sekilde
artiran yiiksek kan basinciyla siklikla iligkili bir risk faktéri ki-
mesini temsil ettigi icin belirtilmistir. Patojenik bir buttinG
temsil ettigi yontinde bir imada bulunulmamistir.

Hedef organ hasarnin belirlenmesine ek vurgu yapilmistir,
cuinkd cesitli organlarda hipertansiyonla iliskili subklinik degi-
siklikler kardiyovaskuler hastalik strekliliginde ilerleyise isaret
etmektedir;>® bu durum, yalnizca risk faktorlerinin varliginin
neden oldugunun 6tesinde, riski belirgin sekilde artirmakta-
dir. Her subklinik degisikligin ek riskine ait kanitin tartisildig
ve Onerilen sinir degerlerin dogrulandigi subklinik organ ha-
sari, ayr bir bélimde (3.6), arastinlmstir.

Organ hasarina ait bobrek gostergelerinin listesi, Cockroft-
Gault formult®' yardimiyla kreatinin klirensi veya MDRD

Risk faktorleri

Subklinik organ hasari

¢ Sistolik ve diyastolik KB duzeyleri

e Nabiz basinci duizeyleri (ileri yastakilerde)
e Yas (E >55 yas; K >65 yas)
e Sigara
e Dislipidemi
- TC >5.0 mmol/L (190 mg/dl) veya:
- LDL-C >3.0 mmol/L (115 mg/dl) veya:
- HDL-C: E <1.0 mmol/L (40 mg/dl), K <1.2 mmol/L
(46 mg/dl) veya:
- TG >1.7 mmol/L (150 mg/dI)

e Aclik plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dl)
e Anormal glukoz tolerans testi

e Abdominal obezite (Bel cevresi >102 cm (E), >88 cm (K)
¢ Ailede erken yasta KV hastalik dykist (E <55 yas; K <65 yas)

Elektrokardiyografik sol VH (Sokolow-Lyon >38 mm; Cornell >2440

mm*msn) veya:

Ekokardiyografik sol VH® (sol VKI E 2125 g/m?, K 2110 g/m?)
Karotis duvarinda kalinlasma (IMK >0.9 mm) veya plak
Karotis-femoral nabiz dalga hizi >12 m/sn

Ayak bilegi/brakiyal KB indeksi <0.9

Plazma kreatininde hafif artis:

E: 115-133 mmol/L (1.3-1.5 mg/dl)

K: 107-124 mmol/L (1.2-1.4 mg/dl)

Tahmini glomerdler filtrasyon hizinin (<60 mL/dak./1.73 m?) veya

kreatinin klirensinin (<60 mL/dak) °dtstk olmasi

Mikroalbimindri 30-300 mg/24 saat veya albimin/kreatinin
orani: 222 (E); veya =31 (K) mg/g kreatinin

Diabetes mellitus

Yerlesik KV veya renal hastalik

e Aclik plazma glukozu >7.0 mmol/L (126 mg/dl) (tekrarlanan
6lciimlerde) veya
¢ Yukleme sonrasi plazma glukozu >11.0 mmol/L (198 mg/dl)

Not: Bes risk faktortinden (abdominal obezite, aclik plazma gluko-
zunda degisme, KB >130/85 mmHg, dustik HDL-K ve yuksek TG

[yukanda tanimlandigi sekildel) Gg¢tintin bir arada bulunmasi meta-
bolik sendroma isaret eder

Serebrovaskdler hastalik: iskemik inme; beyin kanamasi; gecici

iskemik atak

Kalp hastaligi: miyokard infarkttst; angina; koroner

revaskilarizasyon; kalp yetersizligi

Bobrek hastaligi: diyabetik nefropati; bobrek bozuklugu (serum

kreatinin E >133, K >124 mmol/L); proteindri (>300 mg/24 sa)

Periferik arter hastalig
llerlemis retinopati: kanama veya ekstida, papilla 6demi

E: erkek; K: kadin; KV: kardiyovaskiiler hastalik; IMK: intima-media kalinligi; KB: kan basinci; TG: trigliserid; K: kolesterol; ®Cockroft Gault formiilti; TMDRD for-
miilii; °Konsantrik sol VH (sol ventrikiil hipertrofisi) icin risk maksimum: >0.42 diizeyinde bir duvar kalinligi/yaricap oraniyla birlikte artmig sol VKI (sol ventrikiiler

kitle indeksi).
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formuli®? yardimiyla glomerdler filtrasyon hizi tahminlerini
dahil edecek sekilde genisletilmistir, ¢clinkii tahmin edilen
bu degerlerin, bobrek islev bozukluguna eslik eden kardi-
yovaskdler riske iliskin daha dogru bir gosterge olduguna
iliskin kanitlar bulunmaktadir.

4. Mikroalbimunurinin belirlenmesi kolay ve gorece ucuz ol-
dugundan, organ hasarinin degerlendirilmesinde artik te-
mel bilesen olarak kabul edilmektedir.

5. Konsantrik sol ventriktl hipertrofisi, kardiyovaskuler riski
daha bariz sekilde artiran kalple ilgili yapisal parametre ola-
rak belirlenmistir.

6. Coklu organ hasar daha k&t bir prognozla iligkili oldugun-
dan, mimkin olan her durumda, farkh dokulardaki (6rn.
kalp, kan damarlari, bébrek ve beyin) organ hasarini 6l¢-
meye yonelik tavsiyede bulunulmustur.>3

7. Nabiz dalga hizindaki artis, klinik pratikteki yararinin kisitli
oldugu uyarisiyla birlikte, blyik arterlerdeki sertligin erken
gostergesi olarak prognozu etkileyen faktorler listesine ek-
lenmigtir.>45°

8. Dusuk bir ayak bilegi/brakiyal kan basinci orani (<0.9), ate-
rosklerotik hastalik ve artmis toplam kardiyovaskiiler riskle
ilgili gorece kolay elde edilebilir bir gésterge olarak listede
yer almigtir.>®

9. Sol ventrikdl hipertrofisinin gerilemesi ve proteintrinin
azalmasinin, tedavinin indikledigi kardiyovaskiler ko-
runmaya isaret ettigine iliskin kanitlar bulundugundan, or-
gan hasarinin degerlendirilmesi, yalnizca tedavi éncesinde
(riski katmanlandirmak icin) degil, tedavi sirasinda da tavsi-
ye edilmektedir.57-6"

10. Yuksek kalp hizi degerlerinin kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite ve tim nedenlere bagl mortalite riskiyle iligkili ol-
duguna dair kanitlar artmakta oldugundan, ytiksek kalp hi-
zini bir risk faktori olarak eklemek icin neden vardir.62-6
Yine, yuksek bir kalp hizinin yeni ortaya cikan hipertansi-
yon riskini artirdigina®¢” ve siklikla metabolik bozukluklar
ve metabolik sendromla iligkili olduguna®’-¢® dair kanitlar
da bulunmaktadir. Ancak istirahat sirasindaki kalp hizinin
kabul edilen normal degerlerinin genis bir yayiim (60-90
vuru/dak) olusturmasi nedeniyle, toplam kardiyovaskdler
risk katmanlandirmasinin dogruluk diizeyini artirmak igin
sinir kalp hizi degeri sunulamamaktadir.

11. Hastalan yuksek veya ¢ok yuksek risk kategorilerinde sinif-
landirmak agisindan taniya yonelik baslica unsurlar Tablo
3'te 6zetlenmektedir. Coklu risk faktorleri, diyabet veya or-
gan hasaninin, degismez sekilde, hipertansiyonu ve hatta
yuksek normal kan basinci olan bir bireyi ytiksek risk kate-
gorisine sokuyor olmasi dikkate deger.

2.3.3 Simirlamalar

Kardiyovaskiler risk degerlendirmesine ydnelik halen mevcut
butiin modellerin Gzerinde durulmasi gereken sinirlamalari var-
dir. Toplam kardiyovaskdiler risk modelleri bir risk faktériine ve-
ya hastaliga maruz kalma stresini g6z 6nline almaz ve bunlarin
6lcimi, genellikle yalnizca bazi risk faktorlerine dayanir ve kar-
diyovaskdiler sonlanimla baglantili diger degiskenlere (6rn. fizik-
sel aktivite ve stres) sinirl dikkat gosterilir.”® Dahasi, genel risk
hesaplamasinin belilenmesinde hedef organ hasarinin nemi,
mevcut olanaklara dayanarak hasarin ne kadar dikkatle deger-
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Tablo 3 Yiksek/cok yiksek riskli hastalar

e KB =180 mmHg sistolik ve/ya da =110 mmHg diyastolik
e Sistolik KB >160 mmHg dustk diyastolik KB (<70 mmHg)
¢ Diabetes mellitus
¢ Metabolik sendrom
o >3 kardiyovaskdiler risk faktort
e Asagidaki subklinik organ hasarlarindan biri ya da daha fazlasi:
— Elektrokardiyografik (6zellikle zorlanmayla) ya da
ekokardiyografik (6zellikle konsantrik) sol ventrikl
hipertrofisi
— Karotis arter duvarinda kalinlasma ya da plak
— Arteriyel sertlikte artig
— Serum kreatininde orta diizeyde artis
— Tahmini glomerler filtrasyon hizi ya da kreatinin klirensinde
azalma
— Mikroalbtiminiri ya da proteinri
o Yerlesik kardiyovaskdler ya da renal hastalk

lendirildigine baglidir. Ayni zamanda, hedef organ hasarina ilis-
kin birka¢ ek gosterge; Olcim zorlugu, daha az belirlenmig
prognostik énem veya pratik sorunlar (az bulunma, uygulaya-
nin becerisine ileri derecede bagimlilik, standartlastirma eksikli-
8i, zaman alma, invazif olma, maliyet, vs.) nedeniyle Tablo
2'deki listede yer almamistir. Bununla birlikte, bu él¢timler ha-
len yogun arastirma konusu oldugundan, yakin gelecekte daha
yararli hale gelebilir ve bu nedenle de, bolim 3.6'da tartisilmis
ve Tablo 4'te, klinik deger ve sinirliliklariyla birlikte listelenmis-
tir. Bu konu Boéliim 3.6'da ayrica tartigiimaktadir.

Kavramsal sinirliliklar da belirtilmelidir. Toplam kardiyovas-
kiler riski hesaplamanin gerekgesinin, kardiyovaskdler hastali-
&1 6nlemek icin kisith kaynaklari en iyi sekilde kullanmak, yani
artan riskle iliskili olarak koruyucu 6nlemleri derecelendirmek
oldugu hicbir zaman akildan ¢ikariimamalidir. Bununla birlikte,
6zel ve kamusal saglik hizmeti kuruluglari, altindaki diizeylerde
tedaviden vazgecildigi yerlesik bir bariyer olusturmak igin sik-
likla mutlak riskin katmanlandiriimasina bagvurmaktadir. On yil
icindeki kardiyovaskdiler hastalik icin %20'lik risk esigi, keyfi ve
basite indirgeyicidir ve bu esigin tzerindekilere, yogun girisime
ve altindakilere ise, hicbir sey yapilmamasina yol acan sinir de-
gerlerin kullaniimasi savunulamaz. Toplam kardiyovaskdler risk
modelleri Gzerinde yasin gucli etkisi oldugu unutulmamaldir.
Bu oylesine gliclti bir etkidir ki, geng eriskinlerde (6zellikle ka-
dinlarda), birden fazla major risk faktort ve gorece riskte (ya-
sitlarina kiyasla mevcut risk) belirgin bir artig bulunsa dahi, yik-
sek risk duzeylerine ulasmak olasi gdérinmemektedir. Buna kar-
silik, ileri yastaki cogu erkek (6rn. >70 yasinda), yasitlarina go-
re riskte cok az bir artis olmasina ragmen siklikla yiksek bir
toplam riske ulagacaktir. Bunun sonucunda, kaynaklarin ¢ogu,
girisime ragmen potansiyel yasam beklentisi gérece kisa olan
ileri yastaki bireylere ayrilmakta, buna karsilik gorece riski ytik-
sek olan genc¢ hastalara midahale edilmemektedir. Oysa, bu
hastalara midahalede bulunulmamasi durumunda, artan riske
uzun stire maruz kalma, bunun disinda daha uzun olan yasam
beklentisinin potansiyel olarak kisalmasiyla birlikte, orta yasta
yUksek ve kismen geri doniisti olmayan bir risk durumu ortaya
cikarabilmektedir. 2003 ESH-ESC Kilavuzlan'nda daha once
onerildigi Uzere,® geng hastalarda terapétik girisim gereksinimi
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Tablo 4 Baz organ hasar gostergelerinin yayginlig, prognostik de-
geri ve maliyeti (0-4 + puan)

Gosterge KV Yayginlk Maliyet
Ongorduricl
deger

Elektrokardiyografi ++ +++ +

Ekokardiyografi +++ 4 ++

Karotis Intima/Media kalinhgi — +++ +++ ++

Arteriyel sertlik (Nabiz dalga +++ + et
hizi)

Ayak bilegi-Brakiyal indeks ++ ++ +

Koroner kalsiyum icerigi + + ++++

Kardiyak/Vaskuler doku ? + ++
bilesimi

Dolasimsal kolajen ? + ++
gostergeleri

Endotel islev bozuklugu ++ + +++

Serebral lakiinler/Beyaz ? ++ ++++
madde lezyonlari

Tahmini Glomerdler Filtrasyon —+++ ++++ s
Hizi veya Kreatinin Klirensi

Mikroalbtmindri +++ ++++ +

ve yogunlugu icin rehber olarak gorece risk kullanilarak bu ek-
sikliklerden kaginmak olasidir. Bu, HeartScore yaklasim ara-
cihgiyla mimkindir (www.escardio.org) ve Dérdiincl Avrupa
Ortak Goérev Grubu'nun (Fourth Joint European Task Force)
yayimladigi klinik pratikte kardiyovaskiler hastaligin énlenme-
si kilavuzlariyla gtincellenmistir.”’ Sadece yaslar nedeniyle di-
sk mutlak risk tasiyan, ancak onemli risk faktorleri bulunan
geng hastalarnn risk profillerini dizeltmek ve ilerideki yillarda
yuksek riskli bir durumun gelismesinin 6nline ge¢cmek igin far-
makolojik olmayan ve gerekirse, farmakolojik girisimlerde bu-
lunulmasi gerektigi unutulmamalidir. Tedavi uygulanmamasi
durumunda, bu durum risk semalarinda gosterilenden daha er-
ken bir zamanda ortaya ¢ikabilir, ¢tink risk faktorleri yaslan-
mayla birlikte daha belirgin hale gelir ve yasam boyu kan ba-
sinci artisina, siklikla organ hasar gelismesi eslik eder.

3. Taniya yoénelik degerlendirme

Taniya yonelik islemlerin hedefi sunlardir: 1) kan basinc di-
zeylerini belirlemek; 2) hipertansiyonun ikincil nedenlerini sap-
tamak; 3) diger risk faktorlerini, hedef organ hasarini ve esza-
manl hastaliklar veya eslik eden klinik durumlar arastirarak
toplam kardiyovaskdler riski degerlendirmek.

Taniya ydnelik islemler asagidakileri kapsar:

— tekrarlanan kan basinci él¢iimleri

— tibbi 6yku

— fizik muayene

— laboratuvar incelemeleri ve enstriimantal incelemeler. Bun-
lardan bazilari kan basinci diizeyleri yiiksek olan bitiin birey-
lerde rutin yaklagimin bir parcasi olarak kabul edilmelidir; ba-
zilart Avrupa'nin gelismis saglik sistemlerinde tavsiye edil-
mektedir ve yogun sekilde kullaniliyor olabilir; bazilan yalniz-
ca temel muayene veya hastanin klinik seyri gerektirdiginde
endike olur.

3.1 Kan basinci 6l¢iimii

Kan basinci hem gtin icinde hem de glinden giine, aydan aya
ve mevsimden mevsime buylk spontan degisimlerle tanimla-
nir.”2-74 Bu nedenle, hipertansiyon tanisi, belirli bir zaman arali-
ginda, farkli zamanlarda yapilan birden ¢ok kan basinci &l-
¢iimiine dayanmalidir. Kan basinci yalnizca hafifce yukselmigse,
hastanin “olagan" kan basincini olabildigince dogru tanimlaya-
bilmek i¢in élctimlerin birka¢ ay boyunca tekrarlanmasi gerekir.
Ote yandan, hastada kan basinci yiikselmesi daha belirginse, hi-
pertansiyonla baglantili organ hasari kaniti varsa veya kardiyo-
vaskdler risk profili yiiksek ya da ¢ok ylksekse, kisa araliklarla
(haftalar veya glinler) 6l¢timlerin tekrarlanmasi gerekir. Genel-
likle, hipertansiyon tanisi her muayene ziyaretinde en az iki kan
basinci 6lciimiine ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanmali-
dir; ancak, dzellikle siddetli vakalarda tani tek bir ziyarette elde
edilen o6l¢tim sonuglar esas alinarak konabilir. Kan basinci he-
kim veya hemsire tarafindan muayenehanede veya Kklinikte
(muayenehanede veya klinikte 6lciilen kan basinc) ya da hasta
veya bir yakini tarafindan evde veya otomatik olarak 24 saat
boyunca 6l¢tlebilir. Avrupa Hipertansiyon Dernegi'nin 6zgul
tavsiyeleri temelinde,”® bu islemler asagidaki gibi 6zetlenebilir:

3.1.1 Muayenehanede veya klinikte 6lciilen kan basinc

Kan basinci civali sfingomanometre ile 6lgtlebilir. Sfingomano-
metrenin cesitli parcalan (kauguk borular, valfler, civa miktari,
vs.) gerektigi sekilde calisir durumda olmalidir. Diger invazif ol-
mayan cihazlar da (oskiltatuar veya osilometrik yari otomatik
cihazlar) kullanilabilir ve bunlar, civanin tibbi kullanimina gide-
rek daha fazla sinirlama getirilmesi nedeniyle gercekten daha
fazla ®nem kazanacaktir. Bununla birlikte, bu cihazlar standart-
lastinimis protokollere gbre onaylanmali ("6 ve websitesi:
www.dableduacational.org) ve dogruluklar belirli araliklarla
civall sfingomanometreyle karsilastinlarak kontrol edilmelidir.
Muayenehanede dogru kan basinci 6lctimine iligkin kurallar
Kutu 2'de 6zetlenmektedir.

3.1.2 Ambulatuar kan basinci (Kutu 3)

Otomatik kan basinci 6l¢im icin mevcut gesitli cihazlar (co-
gunlukla osilometrik) hastalarin normale yakin bir yasam
strmesini saglamaktadir. Bu aygitlar, 24 saatlik ortalama kan
basinci ve daha kisith dénemlerdeki (6rn. glindiiz, gece veya
sabah) ortalama degerler hakkinda bilgi vermektedir. Bu bilgi
klasik kan basinci 6l¢timleriyle elde edilen bilginin yerini alma-
malidir. Bununla birlikte kesitsel ve uzunlamasina calismalar
muayenehanedeki kan basinc él¢timlerinin 24 saatlik kan ba-
sinctyla ve dolayisiyla giinluk yasamda karsilagilanla sinirli bir
baglantisi oldugunu géstermis oldugundan, bu bilginin ek kli-
nik degerinin 6nemli oldugu kabul edilebilir.””-7° Bu calismalar
yine gostermistir ki, ambulatuar kan basinci 1) hipertansiyonla
iliskili organ hasariyla ve bunda tedaviyle meydana gelen degi-
sikliklerle, muayenehanede ol¢iilen kan basincindan daha fazla
bagintilidir, 8-85 2) kardiyovaskuler olaylarla, klinik kan basinci
icin gozlemlenenden daha dikey bir iliski icindedir ve kardiyo-
vaskdler riski, topluluklarda ve tedavi edilen ve edilmeyen hi-
pertansiflerde muayenehanede 6lctilen kan basinci degerlerinin
6ngordiginden daha yiksek diizeyde 6ngoériré®2¢ ve 3) kan
basincinda tedaviye bagh dustst, klinikteki kan basincindan
daha dogru olcer ¢linkli zaman icindeki tekrarlanabilirligi daha

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 3, 2007
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Kutu 2 Kan basinci (KB) 6lciimii

KB olcilirken, asagidakilere dikkat edilmelidir:

e KB 6lctimlerine baslamadan 6nce hastanin sessiz bir odada
birka¢ dakika oturmasi saglanmalidir.

e 1-2 dakika arayla en az iki 6lcim yapilmali ve ilk iki 6lgim
birbirinden buyik 6lctide farklysa, ek él¢timler yapilmali-
dir.

e Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm ge-
nigliginde) kullaniimali, ancak sisman ve zayif kollar icin de,
siraslyla, daha buyuk ve daha kiigtik mansonlar bulunmali-
dir. Cocuklarda daha kiictiik mangon kullaniimalidir.

e Hastanin pozisyonu ne olursa olsun manson kalp
duizeyinde olmalidir.

e Sirasiyla, sistolik ve diyastolik KB'yi belirlemek icin, faz | ve
V (kaybolus) Korotkoff sesleri kullaniimalidir.

e ilk muayene ziyaretinde, periferik damar hastaligina bagl
olasi farklliklar saptamak icin KB iki koldan &l¢tilmelidir. Bu
durumda, referans olarak en ytiksek deger alinmalidir.

e Postiral hipotansiyona sik rastlanilabilen veya bu durum-
dan kuuskulanilan ileri yastaki, diyabet ve diger durumlarin
bulundugu hastalarda KB, ayakta pozisyon alindiktan 1 ve
5 dakika sonra ol¢tilmelidir.

e Kalp hizi nabiz palpasyonuyla (en az 30 sn),
oturur durumdaki ikinci 6lctimden sonra él¢tilmelidir.

fazladir®’%8 ve “beyaz gomlek"*® ve plasebo etkisi yoktur ya da
ihmal edilebilir diizeydedir.°019" Yukaridaki avantajlardan ba-
zilar muayenehanedeki kan basinci élciimlerinin sayisi artirla-
rak elde edilebilirse de, 8228 24 saatlik ambulatuar kan basinc
monitdrizasyonu, tani zamaninda ve tedavi sirasinda gesitli ara-
liklarda yararli olabilir. Hem giindiiz hem de gece kan basinci
profilleri, gindliz-gece kan basinci farki, sabah kan basinci ar-
tisi ve kan basincindaki degiskenlik hakkinda bilgi edinmek
Uzere ambulatuar kan basincinin 24 saat izlenmesi icin ¢aba
harcanmalidir. Giindiiz ve gece kan basinci degerleri ve tedavi-
ye gore degisiklikler birbiriyle iligkilidir;”®7° ancak gece kan ba-
sincl 6lgimiiniin prognoza yonelik degerinin glindlz kan basin-
c1 6lcimiinden daha fazla oldugu gosterilmistir.87:89-92.94 Ayrica,
kan basincinda gece dustistintin keskinligini yitirdigi bireylerde
(inis gbrulmeyen)'9? organ hasari prevalansinin daha ytiksek ve
sonlanimin daha olumsuz oldugu bildirilmistir; ancak bazi ¢alis-
malarda, ¢cokdegiskenli analize 24 saatlik ortalama kan basinci
dahil edildiginde, bu fenomenin prognostik degeri kaybolmus-
tur.87:88,90,92,93103-106 Ayrica kardiyak ve serebrovaskdler olayla-
rin prevalansinin sabahlari doruk duzeye eristigine iliskin
kanitlar mevcuttur;'97-110 bu durum, olasilikla sabahlar uykudan
uyanirken meydana gelen keskin kan basinci artisiyla’?111-113 ve
artmig trombosit agregasyon yetisi, azalmis fibrinolitik aktivite
ve sempatetik aktivasyonla iligkilidir."'4-11® Organ hasarindaki
kotulesme ve olay insidansi, ortalama degerler cevresindeki
standart sapmayla 6lctilen kan basincindaki degiskenlikle de ilis-
kilendirilmistir.11°-121 Bu calismalarda, kanstirici faktorlerin roll
her zaman dislanmamis olmakla birlikte, kan basinci degiskenli-
ginin oynadigl bagimsiz rol, yakin zamanda uzunlamasina bir
gozlemsel calismayla dogrulanmigtir.’2?
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Kutu 3 Durum degerlendirmesi: Ambulatuar ve evde
KB élciimleri

Ambulatuar KB
e Referans olarak muayenehanedeki KB'nin kullaniimasi
gerekmekle birlikte, ambulatuar KB, tedavi almamis ve al-
mis hastalarda kardiyovaskdiler riskin daha iyi 6n-
gortlmesini saglayabilir.
¢ Muayenehane ve ambulatuar KB icin olan normal degerler
farklidir (Tablo 5).
e KB'nin 24 saat izlenmesi, 6zellikle asagidaki durumlarda
dustntlmelidir:
- ayni veya farkli muayenehane ziyaretlerindeki lctimler-
de 6nemli degiskenlik saptanmasi
- diger yonlerden toplam kardiyovaskler riski dtistik olan
hastalarda, muayenehanede olctilen KB'nin ylksek
olmasi
- muayenehane ve evde o6lglilen KB degerleri arasinda be-
lirgin uyumsuzluk bulunmasi
- ilag tedavisine direncten kuskulanilmasi
- Ozellikle ileri yastaki ve diyabetik hastalarda, hipotansif
epizotlardan kuskulaniimasi
- gebe kadinlarda muayenehanedeki KB'de ylkselme ve
preeklampsi kuskusu

Evde KB

e Evde kendi kendine yapilan KB &l¢ciminin klinik degeri
vardir ve prognostik anlami artik gésterilmistir. Bu 6l¢tim-
ler su amagla desteklenmelidir:

- tedavinin cukur duizeyde KB'yi duistrticti etkisi ve dolayi-
siyla dozlar arasindaki zaman araliginda terapétik kapsa-
ma hakkinda daha fazla bilgi edinmek

- hastanin tedavi rejimlerine uyumunu artirmak

- ambulatuar KB verilerinin teknik giivenilirlik/cevresel du-
rumlarina dair kugku oldugunda

e Asagidaki durumlarda, hasta evde kendi kendine KB 6l¢u-
minden vazgecirilmelidir:

- Olcuimler hastada anksiyeteye neden oluyorsa

- hastanin tedavi rejiminde, kendi kendine degisiklik yap-
masina neden oluyorsa.

* Muayenehane ve evdeki KB normal degerleri birbirinden

farkhdir (Tablo 5)

Yirmi dort saatlik kan basinci 6lgiiliirken” asagidakilere
6zen gosterilmelidir:

e Yalnizca uluslararasi standartlastinlmig protokollerce onay-
lanmis cihazlar kullanilmalidir.

e Uygun boyutta manson kullaniimali ve farklarin %5
mmHg'dan daha buylk olmadigini kontrol etmek icin bas-
langic degerleri sfingomanometreyle olctilenlerle karsilasti-
rimaldir.

e Uygun sayida sonug elde etmek ve bazi sonuglarin artefakt
nedeniyle kabul edilmemesi durumunda ¢ogu saatin temsil
edilmesi icin, otomatik sonuglar en fazla 30 dakikalik aralik-
larla alinmalidir.

e Ekipmanin otomatik olarak havasinin indirilmesi en fazla 2
mmHg/sn'lik bir hizla yapilmalidir.
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Tablo 5 Farkli tipte 6lctimlerle hipertansiyon tanimi icin
kan basinci esik degerleri (mmHg)

SKB DKB
Muayenehanede veya klinikte 140 90
24 saatlik 125-130 80
Glindiiz 130-135 85
Gece 120 70
Ev 130-135 85

e Hastalara normal aktivitelerini strdiirmeleri, ancak asir eg-
zersizden kaginmalarn ve manson sistiginde kollarini uzata-
rak hareketsiz durmalar gerektigi anlatiimalidir.

e Hastadan bir giinltik tutarak olagandisi olaylan ve gece uy-
kusunun suresini ve kalitesini kaydetmesi istenmelidir.

¢ Artefaktlarin sik olmasi nedeniyle, ilk kan basinci incelemesi,
gecerli degerlerin beklenen sayisinin %70'inden azsa, baska
bir ambulatuar kan basinci 6l¢imi istenmelidir. Gegerli de-
gerlerin glindliz ve gece donemleri icin oranlarinin benzer ol-
dugundan emin olunmaldir.

e Ambulatuar kan basincinin genellikle muayenehanede
Olctlen kan basincindan birkag mmHg daha dustik oldugu
akilda tutulmalidir.?3-125 Tablo 5'te gosterildigi tizere, farkl
topluluk calismalari muayenehanedeki 140/90 mmHg de-
gerlerinin ortalama 24 saatlik degerler olarak, 125-130
mmHg sistolik ya da 80 mmHg diyastolik degerlere karsilik
geldigine ve yine, buna karsilik gelen giindiiz ve gece deger-
lerinin 130-135/85 mmHg ve 120/70 mmHg olduguna isa-
ret etmektedir. Bu degerler, ambulatuar kan basinciyla hiper-
tansiyon tanisi koymak icin yaklasik esik degerler olarak ka-
bul edilebilir.

¢ Kilinik yargi, esas olarak 24 saatlik ortalama, glindiiz ve/veya
gece degerlerine dayanmalidir. Ambulatuar kan basincindan
elde edilen diger bilgiler (6rn. sabahlar kan basinci yiksel-
mesi ve kan basinci standart sapmalan) klinik olarak umut
vaat etmektedir; ancak bu alan henliz arastirma evresinde
kabul edilmelidir.

3.1.3 Evde olciilen kan basinci (Kutu 3)
Evde kendi kendine kan basinc élcima, gtinlik yasamdaki kan
basinci  degerleriyle ilgili ambulatuar kan basinc
monitdrizasyonunun sagladig yogun bilgiyi saglayamaz. Bu-
nunla birlikte, gtinlik yasama yakin bir ortamda, farkli gtinlere
ait degerler saglayabilir. Birkag gtinliik bir dénem icin ortalama-
si alindiginda, bu degerler ambulatuar kan basincinin avantaj-
larindan bazilarina sahiptir; yani anlaml beyaz gémlek etkisin-
den uzaktir, daha fazla tekrarlanabilir ve organ hasarinin varli-
gini ve ilerlemesini ve kardiyovaskiler olaylarin riskini muaye-
nehane degerlerinden daha iyi 6ngoriir.81:89.9092126127 Q hga|-
de, gorece ucuz olan bu islem hastanin tedaviye uyumunu ar-
tirabildigi icin de, uygun dénemlerde evde kan basinc él¢iim-
leri tavsiye edilebilir.28
Evde kendi kendine kan basinci 6lcimn( tavsiye ederken:”>
e Onaylanmig cihaz kullanimi &nerilmelidir. Glinimiizde mev-
cut bilekten 6l¢lim yapan cihazlarin ancak birkagi tatmin edi-
ci sekilde onaylanmigtir;”® bilekten 6l¢lim yapan bu cihazlar-
dan biri kullaniliyorsa, hastaya kolunu 6l¢iim sirasinda kalp
dizeyinde tutmasi énerilmelidir.

10

e Kullanmak icin hastay egitmek gerekliliginin yol actigi zor-
luklardan ve ileri yastaki bireylerde isitme sorunlarinin yol ag-
tig1 hatalardan kaginmak icin civali sfingomanometre yerine
bir yarn otomatik cihaz tercih edilmelidir.

e Hastaya Olctimleri birka¢ dakika dinlendikten sonra, oturur
durumdayken, tercihan sabah ve aksam yapmasi 6gretilme-
lidir. Hastaya, kan basincindaki spontan degiskenlik nedeniy-
le, 6lctimler arasinda sonuglarin farkli olabilecegi anlatiimali-
dir.

® Agiri sayida 6lciim istemekten kaginilmali, yapilan dlgiimlerin,
tedavinin etkilerinin stresine iliskin bilgi vermesi icin ilag ali-
mindan &nceki dénemi dahil ettiginden emin olunmalidir.

e Ambulatuar kan basincinda oldugu gibi, normal degerlerin
de evdeki dlcimlerde muayenehanedekilerden daha dusiik
oldugu akilda tutulmalidir. Evde o6l¢tilen 130-135/85 mmHg,
yaklasik olarak, muayenehanede ya da klinikte ©lctlen
140/90 mmHg'ya karsilik gelmektedir (Tablo 5).

o Olciilen degerleri uygun sekilde hekime bildirmesi ve tedavi
rejimlerini kendi kendine degistirmemesi gerektigi hastaya
acik sekilde anlatilmalidir.

3.1.4 Izole muayenehane veya beyaz gémlek hipertansiyonu
Bazi hastalarda muayenehanede 6lciilen kan basinci strekli ola-
rak yuksek cikarken, glindiz veya 24 saatlik kan basinci veya
evde olglilen kan basinci normal sinirlardadir. Bu durum, yaygin
olarak, “beyaz gémlek hipertansiyonu" olarak bilinmekle birlik-
te,"?® muayenehane ambulatuar kan basinci farki, bir hekim ve-
ya hemsire gorildiginde ortaya gikan uyarici yanitla indikle-
nen gercek “beyaz gomlek etkisi" nin indtkledigi muayenehane-
de kan basincinin yiikselmesiyle bagintili olmadigindan, daha ta-
nimlayici ve daha az mekanistik bir terim olan “izole muayene-
hane (veya klinik) hipertansiyonu terimi tercih edilmelidir.'3".132
Terminoloji ne olursa olsun, izole muayenehane hipertansiyonu-
nun toplum genelinin yaklasik % 15'inde bulunabilecegine ve hi-
pertansiyon tanisi konulan bireylerin énemli bir bolimunde (tig-
te bir veya daha fazlasi) rastlanabilecegine iliskin kanitlar mev-
cuttur.06133134 jzole muayenehane hipertansiyonu olan birey-
lerde kardiyovaskuler riskin, hem muayenehaneki hem de am-
bulatuar kan basinci ylikselmis olan bireylere kiyasla daha dustik
olduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir.90:92:106133-138 Bynunla
birlikte, hepsinde olmasa da, bazi ¢alismalarda bu durumun nor-
motansif bireylerle karsilastinldiginda daha yiksek organ hasari
ve metabolik anomali prevalansiyla iliskili oldugu bildirilmistir ve
bu durum, klinik olarak masum bir fenomen olmayabilecegini
diisindiirmektedir.’33 Izole muayenehane hipertansiyonunun
olumsuz prognostik dnemine iliskin kanitlar, veriler yas ve cinsi-
yet icin uygun sekilde dizeltildiginde, sonlanim calismalarinda
daha az tutarlidir;?2106.133.138 ancak hem muayenehanede hem
de muayenehane disinda yapilan 6lctimlerde kan basinci normal
bulunanlar ile hipertansiyon saptanan bireylerin kardiyovaskiler
olay oranlarinin ortasinda bir yerdeki kardiyovaskiler olay
oraniyla iliskisine dair bir bildiri mevcuttur.’33

Muayenehanede hipertansif oldugu saptanan hastalarin
hangisinde izole muayenehane hipertansiyonu oldugunu tah-
min etmek zordur; ancak bu durum, kadinlarda 1. derece (ha-
fif) hipertansiyon oldugunda, ileri yaslarda, sigara icmeyenler-
de, yeni ortaya cikan hipertansiyonda ve muayenehane kan ba-
sinci Slctmleri sinirli sayida oldugunda daha siktir.”> Yirmi dort
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saatlik ortalama ve gtindliz kan basinci degerleri normal aralik-
tayken, muayenehanede o6lcllen kan basinci en az lg 6lgiimde
>140/90 mmHg oldugunda, izole muayenehane hipertansiyo-
nu tanisi konulmaldir. Bu tani, evde 6lctilen kan basinci deger-
leri esas alinarak da konulabilir (birkag ev 6l¢imiintin ortalama-
s1 <135/85 mmHg ve muayenehane degerleri 2140/90 mmHg
oldugunda); ancak ambulatuar kan basinci monitérizasyonuyla
izole muayenehane hipertansiyonu tanisi konulmus bireylerin
evde kan basinci 6lctimuyle belirlenenlerle tamamen ayni grup-
ta olmayabilecegi goz 6ninde bulundurulmalidir.’33.13° Bazi bi-
reylerde, evdeki kan basinci yiksek ve ambulatuar kan basinci
normalken, digerlerinde bunun tersi olabilir. izole muayeneha-
ne hipertansiyonu belirlendikten sonra, metabolik risk faktorle-
ri ve organ hasar arastinimalidir. Organ hasari veya ylksek kar-
diyovaskdler risk profili saptandiginda ilag tedavisi baslatiimali-
dir. Bununla birlikte, farmakolojik tedaviye baslamama karar
verilmis olsa bile, butiin hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ve
yakindan izlem o6nerilir.

3.1.5 izole ambulatuar veya maskeli hipertansiyon
"Beyaz gémlek hipertansiyonu™"nun tersi bir fenomen de tarif
edilmistir: muayenehanedeki kan basinci normal olan (<140/90
mmHg) bireylerde yiikselmis ambulatuar veya evdeki kan ba-
sinci degerleri olabilir ve bu duruma "izole ambulatuar hiper-
tansiyon” veya “maskeli hipertansiyon” adi verilir.92:95:106.132-
134137139141 Toplumdaki prevalansi, yaklasik olarak izole mu-
ayenehane hipertansiyonununki kadardir'06.133.134141 ye mu-
ayenehane kan basinci degerleri normal olan her 7 veya 8 bi-
reyden yaklasik birinin bu kategoriye girebilecegi hesaplanmis-
tir.33 Bu durumun zaman icindeki stirekliligine iliskin bilgiler si-
nirl olmakla birlikte,'#? gercekten normal kan basinci olan bi-
reylerle karsilastinldiginda, bu tiir bireylerde metabolik risk fak-
tort prevalansinda artigla®3 birlikte organ hasar prevalansinin
daha yuiksek'3° oldugu gosterilmistir. Sonlanim calismalar mas-
keli hipertansiyonun kardiyovaskuler riski artirdigini dtistindtir-
mektedir ve bu risk muayenehane ve muayenehane disi hiper-
tansiyondaki riske yakin gériinmektedir.®2106,133,134,137,141
Sonug olarak, son birkag yilda yapilan ¢alismalar, muayene-
hane disi kan basinci dlgiimleri hipertansiyonun siddetini daha
iyi tanimladigindan ve goriiniirde normotansif bazi bireylerde
daha yuksek bir risk profilini ortaya cikardigindan, bu yéntemin
onemine iliskin giderek artan sayida kanit saglamigtir. Yeni bir
uzun sireli gézlemsel calismada 12 yillik 6lim riski; muayene-
hane, ev ve 24 saatlik tanimlara gére normotansiflik halinden
bir, iki ve her ti¢ kan basinci 6lctimiinde hipertansif bulunma
durumlarina dogru giderek artmistir.’3® Ambulatuar ve evde
kan basinci dizeyleri, klinik kan basincinda gértnir ytkselme
olmasa bile, 6zellikle birden ¢ok risk faktorii ve organ hasar bu-
lunan bireylerde yararli bilgi saglayabilir.

3.1.6 Egzersiz ve laboratuvarda stres sirasinda kan basinci
Zorlayicr uyarana kan basinci yanitini ve bunun klinikteki po-
tansiyel yararini degerlendirmek icin, laboratuvarda hem fizik-
sel hem de mental stresorler uygulanmistir. Fiziksel stres, aktif
fiziksel aktiviteyi (dinamik veya statik egzersiz) veya pasif fizik-
sel stresi, 6rn. soguk presor testini kapsar. Mental stres mate-
matiksel, teknik veya kararla ilgili yapidaki bir sorun vasitasiyla
uyarilir.143
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BUtlin stresorler kan basincini artinir ve kan basinci yanitinda-
ki bireysel degiskenlik, yeni ortaya cikan hipertansiyon, hedef
organ hasari ve kardiyovaskiler hastalik veya élimin tahmin
edilmesine goére degerlendirilmistir.

Gelecekte ortaya cikacak hipertansiyonun tahmin edilmesine
iliskin veriler celiskilidir.'#* Bazi calismalarda, orantisiz sekilde
egzersize bagl kan basinci yaniti gériilen bireylerde yeni ortaya
¢ikan hipertansiyon icin anlamli ve bagimsiz bir risk bildirilmis'
ve erkek memurlarda mental strese kan basinci reaksiyonlari, 10
yillik izlemde gelecekteki kan basinci degerleri ve hipertansiyon
agisindan tahmin faktori olarak belirlenmistir.’#¢ Bununla birlik-
te, gelecekteki kan basinc degerlerindeki degisimin ancak ki-
cuik bir orani mental strese farkl yanitla agiklanmis ve diger ca-
lismalarda' negatif sonuclara ulagiimistir.

Organ hasariyla ilgili olarak, normotansif ve hipertansif birey-
lerle yuruttlen galismalarin cogunda, istirahatteki kan basinci igin
uygun dizeltme yapildiktan sonra dinamik egzersizin presér et-
kisi ve sol ventrikll hipertrofisi arasinda anlamli bir iligki gézlen-
memistir;148-154 ancak yeni bir bildiride, istirahat halinden sub-
maksimal egzersize sistolik kan basincindaki degisimin prehiper-
tansif bireylerde sol ventrikil hipertrofisinin giiclti bir tahmin fak-
torl oldugu saptanmistir.’> Kan basincinin statik egzersize reak-
tivitesinin anlami nadiren ele alinmistir; ancak bir calismada, elle
kavramaya kan basinci yaniti ve sol ventrikil kitlesi arasinda an-
lamli bir iligki bildirilmemis,'>¢ 6te yandan, soguk presor testiyle
indiiklenen kan basinci artigi, sadece bir bildiride sol ventrikl kit-
lesi agisindan tahmin faktori olarak yer almig;>3 ancak baska bir
bildiride yer almamistir.’>” Aritmetik bir gorevin kan basincina et-
kisi sol ventrikl konsantrik yeniden bicimlendirme (remodeling)
ile anlamli olarak iliskiliyken,'® diger calismalarda sol ventrikiil
yapisi ve bu tip kan basinc reaktivitesi arasinda pozitif iligkiler
gosterilememigtir. 53157

Bisiklet egzersizine abartili kan basinci yanitinin, istirahat ha-
lindeki degerlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiler morbidite
ve mortaliteye iliskin tahmin faktéri olup olmayacag konusun-
da celigkili kanitlar mevcuttur.4>'%° Ancak yakin zamanda, 21
yillik bir izleme calismasinin sonuglari, hem sirtiistii yatarak hem
de 6 dakikalik egzersiz sonrasi sistolik kan basinci degerlerinin,
ozellikle hafif kan basinci yikselmesi olanlarda kardiyovaskiiler
Olumin tahmin edilmesine iliskin bilgi sagladigini gbstermis-
tir.1%0 Bununla birlikte, daha siddetli hipertansiyonda durum da-
ha farkl olabilir. Egzersiz sirasinda asiri kan basinci artisinin isti-
rahatteki kan basinci hakkinda ek bir prognostik bilgi saglayip
saglamadig egzersizin kardiyak debiye etkisine bagl olabilir.
Siddetli hipertansiyonda goérilebilecegi gibi, kardiyak debide
egzersizle indliklenen artig bozulursa, egzersiz kan basinci, artik
bagimsiz bir prognostik anlam tasiyamaz. Egzersiz sirasinda sis-
temik vaskiler diren¢te azalmanin bozulmasinda prognozun
daha kott olduguna iliskin bazi kanitlar bulunmaktadir.15°.161

Sonug olarak, kan basinci yanitinin fizik ve mental stresor-
lerin, gelecekteki hipertansiyon ve hedef organ hasariyla ba-
gimsiz iliskisine dair sonuglan tutarli degildir ve eger anlamliysa,
aciklanabilen ek degisim kuglktir. Kardiyovaskiler olaylarin
tahmin edilmesi konusunda, yukarida s6z edilen 21 yillik izlem
calismasi, ' bir egzersiz testinin, en azindan hafif kan basinci
ylkselmesi olan bireylerde bazi ek prognostik bilgiler saglayabi-
lecegini dustindirmektedir ¢ctinkl diger risk faktorlerinin veya
organ hasarinin yoklugunda terapétik girisim gereksinimi olup
olmadigina iliskin bir karar vermek zor olabilir. Son olarak, eg-
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zersiz sirasindaki invazif olmayan kan basinci él¢timlerinin sisto-
lik degerlerle sinirli oldugu ve bunlarin dogrulugunun istirahat
halindeki degerlerden ¢ok daha az oldugu unutulmamalidir.

3.1.7 Santral kan basinci

Arteriyel aga¢ boyunca, gelen ve yansiyan basing dalgalarinin
st Gste cakismasindaki degiskenlik nedeniyle, aortik sistolik ba-
sin¢ ve nabiz basinci (kalp, beyin ve bébrek dlzeyinde uygula-
nan basing) klasik yoldan 6l¢tilen brakiyal basingtan farkl olabi-
lir."62 Ayrica, periferik ve santral sistolik basing ve nabiz basinci
degerlerinin antihipertansif ilaclardan farkli sekillerde etkilenebi-
lecegi yoninde iddialar uzun zamandan beri bulunmaktadir.’63
Merkezi kan basincinin invazif yoldan 6lcimtine gerek duyul-
masl, bu konuyu arastirmalarla sinirflandirmigtir. Ancak yakin za-
man once, aortik kan basincini invazif olmayan bir yoldan, pe-
riferik bir arterden kaydedilen nabiz dalgasi basing konturundan
“yikseltme indeksi"ni hesaplayarak tahmin etme yoéntemi
tanimlanmigtir.'6416> Bu yontemin kullanilmasiyla, antihipertan-
sif ilaglann santral sistolik basing ve nabiz basinci tizerindeki et-
kilerinin her zaman brakiyal arter diizeyinde gézlemleneni yan-
sitmadigl dogrulanmigtir.'®6167  Ayrica rastgele yontemli bir
arastirma kapsaminda yurutilen biytk 6lcekli bir altcalismadan
elde edilen sonuglar, "ylkseltme indeksi"nden degerlendirildigi
haliyle santral nabiz basincinin kardiyovaskiler olaylarla anlam-
I sekilde iliskili oldugunu gostermistir.’®¢ Bununla birlikte, peri-
ferik kan basincina kargi santral kan basincinin prognostik dege-
rinin daha buyuk o6lcekli gbzlem ve girisim calismalariyla daha
fazla dogrulanmasi gerekir.

3.2 Aile dykiisii ve klinik 6ykii (Kutu 4)

Kapsamli bir aile 6ykusti alinirken hipertansiyon, diyabet, disli-
pidemi, erken ortaya ¢ikan koroner kalp hastaligi, inme, perife-
rik arter veya bobrek hastaligina iligkin bilgilere 6zel nem veril-
melidir.

Klinik éykiye asagidakiler dahil edilmelidir: a) ylksek kan
basincinin sirresi ve énceki diizeyleri; b) ikincil hipertansiyon ne-
denlerini dustindtiren semptomlar ve kan basincini yikseltebile-
cek ilag veya maddelerin alimi (6rn. meyan kokd, burun damla-
lar, kokain, amfetaminler, oral kontraseptifler, steroidler, stero-
id olmayan antienflamatuar ilaglar, eritropoietin ve siklosporin);
¢) yasam tarzi faktorleri, 6rnegin diyetle yag alimi (6zellikle hay-
vansal yag), tuz ve alkol, sigara ve fiziksel aktivite miktari, erken
eriskin yasamda baglayan kilo alimi; d) koroner hastalik, kalp ye-
tersizligi, serebrovaskdler veya periferik vaskiler hastalik, bob-
rek hastaligi, diabetes mellitus, gut, dislipidemi, astim veya her-
hangi bir diger anlamli hastaliga iliskin 6ykii veya halen mevcut
semptomlar ve bu hastaliklan tedavi icin kullanilan ilaglar; e) 6n-
ceki antihipertansif tedavi, sonuglari ve istenmeyen etkiler; ve f)
kan basinci, kardiyovaskiiler risk ve tedavi stirecini ve sonlani-
mini etkileyebilecek bireysel, ailesel ve cevresel faktorler. Yine,
hekimler hasta ve/veya partnerini, uyku apne sendromunun ve
artmis kardiyovaskiler riskin bir bulgusu olabilecek horlama
hakkinda sorgulamalidir.

3.3 Fizik muayene (Kutu 5)

Kan basincina ek olarak, kalp hizi dikkatli bir sekilde ol¢tlmeli-
dir (aritmi bildirilmisse, nabiz en az 30 saniye veya daha uzun
stire sayllmalidir) ¢tinki normalin Gzerindeki degerlerin tekrar
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Kutu 4 Aile oykiisii ve klinik dykii icin kilavuzlar

1. Yuksek KB'nin stresi ve dnceki diizeyi
2. ikincil hipertansiyona iligkin isaretler:

a) ailede bobrek hastaligi oykusu (polikistik bobrek)

b) bobrek hastaligi, idrar yolu enfeksiyonu, hematuri,
analjezik kottye kullanimi (parankimal bébrek has-
tahg)

c) ilag/madde alimi: oral kontraseptifler, meyan koku,
karbenoksolon, burun damlalari, kokain, amfetamin-
ler, steroidler, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar,
eritropoietin, siklosporin

d) terleme, bas agrisi, anksiyete, carpinti epizotlari

(feokromositoma)

e) kas zayifligi ve tetani epizotlan (aldesteronizm)

3. Risk faktorleri:

a) ailede veya hastada hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik éykusu

b) ailede veya hastada dislipidemi 6yktist

c) ailede veya hastada diabetes mellitus 6ykasu

d) sigara aliskanhgi

e) diyet aliskanliklarn

f) obezite; fizik egzersiz miktar

g) horlama; uyku apnesi

h) kisilik

4. Organ hasar semptomlari

a) beyin ve gozler: bas agrisi, vertigo, gérme bozuklugu,
gecici iskemik ataklar, duyusal veya motor kusur

b) kalp: carpinti, gégus agrisi, nefes darligi, ayak bilek-
lerinde sisme

c) bobrek: susama, politri, noktiri, hematdri

d) periferik arterler: ekstremitelerde sogukluk, intermitan
klodikasyon

5. Daha 6nceki antihipertansif tedavi:
a) Kullanilan ilag(lar), etkinlik ve istenmeyen etkiler
6. Bireysel, ailesel ve cevresel faktorler

tekrar saptanmasi daha yuksek riskin, artmis sempatetik veya
azalmis parasempatetik aktivitenin®-%> veya kalp yetersizliginin
gostergesi olabilir. Fizik muayenede ek risk faktorlerine iligkin
kanitlar, ikincil hipertansiyonu diistindtiren bulgular ve organ
hasarina dair kanitlar aranmalidir. Bel ¢evresi hasta ayaktayken
olctlmelidir ve standart bir formul yardimiyla viicut kitle indek-
sini hesaplamak icin viicut agirligi ve boy 6lctimi yapilmaldir.

3.4 Laboratuvar incelemeleri (Kutu 6)

Laboratuvar incelemeleri ek risk faktorlerine iligkin kanit
saglamaya, ikincil hipertansiyona yoénelik inceleme yapmaya ve
organ hasar bulunup bulunmadigini aragtirmaya yoneliktir. in-
celemeler, en basitten en karmasiga dogru gerceklestiriimelidir.
Hasta ne kadar gengse, kan basinci ne kadar ytiksekse ve hiper-
tansiyonun gelisimi ne kadar hizliysa tanisal incelemeler o kadar
ayrintili olmalidir. Bununla birlikte, gereken minimum laboratu-
var incelemeleri tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin morbidite ve mortalitenin birin-
cil nedeni oldugu Avrupa kosullarinda, rutin laboratuvar incele-
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Kutu 5 Ikincil hipertansiyon, organ hasar ve viseral
obezite acisindan fizik muayene

ikincil hipertansiyon ve organ hasarini

diisiindiiren bulgular

e Cushing sendromu ozellikleri

¢ Deride noérofibromatoz bulgusu (feokromositoma)

¢ Palpasyonda buyimis bobrekler (polikistik bobrek)

e Oskiltasyonda abdominal Gftrtimler (renovasktiler hiper-
tansiyon)

e Oskiiltasyonda prekordiyal ya da g6gus Gftrtimleri (aort
koarktasyonu ya da aort hastaligi)

e Femoral nabizlarin azalmasi ya da gecikmesi ve femoral
KB'nin azalmasi (aort koarktasyonu ya da aort hastaligi)

Organ hasar bulgulan

¢ Beyin: boyun arterlerinde Gftirimler, motor ya da duyusal
kusur

e Retina: fundoskopik anormallikler

e Kalp: apikal impulsun yerlesimi ve 6zellikleri, anormal
kalp ritimleri, ventrikiler gallop, pulmoner raller, periferik
6dem

e Periferik arterler: nabizlanin yoklugu, azalmasi ya da
asimetrisi, ekstremitelerde sogukluk, iskemik deri lezlon-
lari

e Karotis arterleri: sistolik tftrtimler

Viseral obezite bulgulari

e Vicut agirhg

e Bel cevresinde artis (ayakta pozisyon alinarak) E: >102
cm; K: >88 cm

e Vicut kitle indeksinde artig [viicut agirligi (kg)/boy (m)?]

e Fazla kilo >25 kg/m?; Obezite >30 kg/m?

meleri asagidakileri icermelidir: aghk glukozu, total kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliseridler (aglk), tirat, kreati-
nin, potasyum, hemoglobin ve hematokrit; mikroalbtimindriyi
saptamaya yarayan bir ¢ubuk testiyle idrar incelemesi; idrarin
mikroskopik incelemesi ve elektrokardiyogram. Serum kreatinin
diizeyi bobrek islevinin kesin olmayan bir élcimtdtr. Bununla
birlikte, kiictk bir yikselme dahi 6nemli bébrek hasarina ve art-
mis kardiyovaskiler hastalik riskine isaret edebilir. Serum kreati-
nin degerleri, Cockroft Gault formiliiyle kreatinin klirensinin
veya MDRD formilayle glomertiler filtrasyon hizinin tahmin
edilmesinde kullanilmalidir.5'52 Bu ydntemler, serum kreatinin
degerlerinin halen normal aralikta oldugu; ancak glomeriler
filtrasyonun azaldigi ve kardiyovaskuler riskin arttigi hastalarin
belirlenmesine olanak saglayan, uygulamasi kolay yontemlerdir
(ayrica, bkz. 3.6.3). Aclik plazma glukozu >5.6 mmol/L (100
mg/dL) ise, yikleme sonrasi plazma glukozu él¢cimi (glukoz
tolerans testi) onerilir.'®8 Aclik plazma glukozu degerinin, tek-
rarlanan &l¢limlerde =7 mmol/L (126 mg/dL) bulunmasinin ve
anormal glukoz tolerans testinin diabetes mellitusa isaret ettigi
kabul edilir.®® Yuksek duyarllikli C reaktif proteinin (hsCRP)
kardiyovaskdler olay insidansi agisindan tahmin faktori oldugu
cesitli klinik ortamlarda bildirilmisse de,'®® toplam kardiyovaski-
ler riski belirlemedeki ek degeri, hsCRP degerlerinin riskte belir-
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Kutu 6 Laboratuvar incelemeleri

Rutin testler

e Aclik plazma glukozu

e Serum total kolesterol

e Serum LDL-kolesterol

e Serum HDL-kolesterol

e Aclik serum trigliseridleri

e Serum potasyum

e Serum Urik asit

e Serum kreatinin

e Tahmini kreatinin klirensi (Cockroft-Gault formdlt) veya
glomerdler filtrasyon hizi (MDRD formilii)

e Hemoglobin ve hematokrit

e [drar incelemesi (cubuk testi ve mikroskopik muayeneyle
mikroalblminri incelenmesiyle tamamlanan)

¢ Elektrokardiyogram

Onerilen testler

e Ekokardiyogram

e Karotis ultrasonu

e Kantitatif proteintiri (gubuk testi pozitifse)

e Ayak bilegi-brakiyal KB indeksi

e Fundoskopi

e Glukoz tolerans testi (aghk plazma glukozu >5.6 mmol/L
[100 mg/dL] ise)

e Evde ve 24 saatlik ambulatuar KB izlemesi

e Nabiz dalgasi hizi 8lcimi (mevcutsa)

Genisletilmis degerlendirme (uzmanin alani)

e Serebral, kardiyak, renal ve vaskuler hasara yonelik ek in-
celeme. Komplike hipertansiyonda zorunludur.

o Oyki, fizik muayene veya rutin testler diistindirdiigiin-
de, ikincil hipertansiyon icin arastirma: plazma ve/veya
idrarda renin, aldosteron, kortikosteroid, katekolamin
dlzeyleri; arteriyografi; renal ve adrenal ultrason; bil-
gisayarli tomografi, manyetik rezonans goérintiileme

gin ek artisla iliskili oldugu bildirilen metabolik sendromlu has-
talanin'1172 disindakilerde kuskuludur.’”® Diger enflamatuar
gostergelerin (fibrinojen, sitokinler, homeosistein ve beyin nat-
ritiretik peptid diizeyleri, vb.)73 kardiyovaskdler risk katmanlan-
dirmasindaki degeri aktif arastirma konusudur; ancak guini-
muzde hipertansiyonda klinik yénlendirme icin bunlarin él¢cimu
tavsiye edilemez.

3.5 Genetik analiz

Hipertansif hastalarda, bu bozuklugun patogenezinde kalitimin
rol oynadigini dusiindiiren ailede yiiksek kan basinci éykisiine
siklikla rastlanir. Esansiyel hipertansiyon ileri derecede hetero-
jen bir hastaliktir ve bu durum cok faktérl bir etiyolojiye ve
poligenik anormalliklere isaret eder.'747> Bazi gen varyantlari,
bir bireyi ¢evredeki belirli faktorlere karsi duyarli hale getirebi-
lir. Insanda baslica kan basinci kontrol sistemlerini kodlayan
genlerde bir takim mutasyonlar ortaya cikariimistir; ancak bun-
larin esansiyel hipertansiyonun patogenezindeki kesin rolli ha-
len belirgin degildir. Bununla birlikte, hastanin genetik yatkin-
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g1 ilaglan metabolize eden enzimleri etkileyebilir ve bu da, an-
tihipertansif ajanlarin etkinligini ve istenmeyen etkilerini etkile-
yebilir. Yakin zamanda 6zetlendigi tizere, bu konular ele alan
farmakogenetik ve farmakogenomik calisma 6rnekleri ortaya
cikmaktadir.'76 Ustelik, glukokortikoidle diizelebilen aldostero-
nizm, Liddle sendromu ve digerleri gibi cesitli ender monoge-
nik hipertansiyon formlan tanimlanmistir; bunlarda tek gen
mutasyonu hipertansiyon patogenezini tamamiyla agiklar ve
en iyi tedavi yontemini belirler.’””

3.6 Subklinik organ hasarinin arastinlmasi (Kutu 7)

Subklinik organ hasarinin vaskiler hastalik sdrekliliginde ara
evre ve genel kardiyovaskdiler riskin belirleyicisi olarak énemi
nedeniyle, organ tutulumu bulgulan dikkatli bir sekilde arasti-
riimalidir. Kan basinci diizeyi yiiksek olan ve olmayan bireyler-
de kardiyovaskiler riski belirlemede subklinik organ hasarinin
yasamsal roltine iliskin giniimiizde ¢ok sayida kanitin mevcut
oldugunu isaret etmek gerekir.

1. Mikroalbimindrinin yalnizca diyabette degil, diyabeti ol-
mayan bireylerde de artmis kardiyovaskuler riskle iliskili ol-
dugu tekrar tekrar gosterilmistir.178-184 Ayrica, mikroalbt-
miniri olarak tanimlanandan daha disik idrar protein dii-
zeyleri icin de artmis risk belgelenmigtir.81.182,185.186

2. Sol ventrikil hipertrofisi'8-18 ve karotis intima-media ka-
inhginin'%1%3 prognozdaki olumsuz rolti ek verilerle de
dogrulanmistir; bunun yanisira, bunlarin siradan hipertansif
bireylerdeki prevalansinin, yalnizca rutin incelemeler yapil-
diginda dahi goézlemlenenden cok daha ytiksek olduguna
iliskin kanitlar mevcuttur.’* Sol ventriktl hipertrofisi ve
vaskuler kalinlasma veya plaklara yoénelik ultrason incele-
meleri olmadan, hipertansif hastalarin %50'ye varan orani,
yanlis olarak, dustik veya orta diizeyde ek riskli olarak sinif-
landirlabilir; 6te yandan, kardiyak veya vaskuler hasar bu-
lunmasi bu bireyleri daha ylksek bir risk grubuna dahil
eder.’®*

3. ileriye yonelik calismalarnin geriye donik analizleri,>7-61.19
proteindiri ve sol ventrikiil hipertrofisinde tedaviyle induk-
lenen azalmalara, kardiyovaskuler olay insidansinda bir
azalmanin eslik ettigini gdstermistir ve bu bulgular, organ
hasari 6lciminin yalnizca baglangicta, toplam kardiyovas-
kuler riski 6lcmek icin degil, fakat ayni zamanda tedaviye
bagl korunmayi da izlemek icin tavsiye edilebilir nitelikte
oldugunu dustuindirmektedir.

Bu nedenlerle, giincel kilavuzlar 2003'te oldugu gibi,? cesit-
li organ anormalliklerinin temsil ettigi riske iliskin kanitlar ve
bunlar saptama yontemleri Gzerine bir tartisma icin 6zel bir
bolim ayirmaktadir. Genel olarak, mikroalbmindri igin tarama
artik, hem butin hipertansif hastalarda hem de metabolik
sendromu olanlarda, kan basinci diizeyi yiiksek normal olsa
bile uygulanacak rutin bir islem olarak kabul edilmelidir.
Ekokardiyografi ve vaskiiler ultrasonografi, 6zellikle elektrokar-
diyogram gibi rutin incelemelerde organ hasarinin saptan-
madig hastalarda ve kardiyak hipertrofi ve arter hastaligina sik
rastlanan ileri yastakilerde onerilen testler olarak kabul
edilebilir. Yine, nabiz dalga hiziyla arteriyel sertlik olculerek,
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Kutu 7 Durum degerlendirmesi: Subklinik organ
hasannin arastinlmasi

Subklinik organ hasarinin, vaskuler hastalik stirekliliginde ara

evre olarak ve toplam kardiyovaskiler riskin belirleyicisi

olarak &nemi nedeniyle, organ tutulumu bulgulan uygun
teknikler kullanilarak dikkatli bir sekilde arastirimalidir:

1. Kalp — Sol ventrikul hipertrofisi, “zorlanma" paternleri,
iskemi ve aritmileri saptamak igin elektrokardiyografi,
yiksek KB'li hastalarda butiin rutin degerlendirmelerin
bir parcasi olmalidir. Sol ventrikdl hipertrofisini daha
duyarl bir sekilde saptamanin yararli olacagi dustinil-
daginde ekokardiyografi onerilir. Ekokardiyografiyle
geometrik paternler tanimlanabilir; bunlar arasinda prog-
nozu en kotu olan, konsantrik hipertrofidir. Diyastolik
islev bozuklugu transmitral Doppler ile degerlendirilebilir.

2. Kan damarlan — Vaskuler hipertrofi veya asemptomatik
aterosklerozun saptanmasinda yarar gortlirse, karotis
arterlerin ultrason incelemesi tavsiye edilir. Genis arter-
lerde sertlesme (ileri yastakilerde izole sistolik hipertan-
siyona yol acar) nabiz dalga hiziyla 6l¢tlebilir. Daha fazla
erisilebilirligi olsa, daha cok tavsiye edilebilirdi. Duistk bir
ayak bilegi-brakiyal KB indeksi, ilerlemis periferik arter
hastaliginin sinyalini verir.

3. Bobrek — Hipertansiyonla iliskili bobrek hasan tanisi,
azalmis bébrek islevi veya idrarda artmig alblmin atilimi-
na dayanir. Serum kreatinin diizeyinden glomerler filt-
rasyon hizinin (MDRD formul [yas, cinsiyet, irk bilgile-
rini gerektirir]) veya kreatinin kliresinin (Cockroft-Gault
formdild, yine viicut agirhigini gerektirir) tahmin edilmesi
rutin islem olmalidir. Tim hipertansiflerde cubuk testiyle
idrarda protein arastinimalidir. Cubuk testi negatif hasta-
larda, spot idrarda dustik derecede albimindri (mikroal-
btmindri) belirlenmeli ve idrarda kreatinin atilimiyla ilis-
kilendirilmelidir.

4. Fundoskopi — G6z dibi incelemesi yalnizca agir hipertan-
siflerde tavsiye edilir. Hafif retinal degisiklikler, geng has-
talar diginda, bluytuk oranda 6zgul degildir. Kanamalar,
ekstdalar ve papilla 6demi yalnizca siddetli hipertan-
siyonda bulunur ve artmis KV riskiyle iliskilidir.

5. Beyin — Sessiz beyin infarktlari, laktiner infarktlar, mik-
rokanamalar ve beyaz madde lezyonlar hipertansiflerde
nadir degildir ve MRG veya BT ile saptanabilir. Erisilebilir-
lik ve maliyet unsurlar bu tekniklerin her istendiginde
kullanilabilmesine izin vermez. lleri yastaki hipertansifler-
de bilissel testler, baslangictaki beyin kottilesmesini sap-
tamaya yardimci olabilir.

Tablo 4'te subklinik organ hasarini saptamaya yonelik
islemlerin erisilebilirligi, prognostik degeri ve maliyeti 6zet-
lenmektedir.

vaskdler hasarla ilgili yararli bilgi edinilebilir. Bununla birlikte,
bu teknik halen yeterince yaygin degildir ve dolayisiyla ¢ok
arzu edilmekle birlikte sagladigi bilgiyi elde etmek giictr.

Organ hasarini  degerlendirme ydntemleri asagida
ayrintilanyla ele alinmigtir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 3, 2007
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3.6.1 Kalp
Elektrokardiyografi yliksek kan basinci olan herkeste buttn ru-
tin degerlendirmelerin bir parcasi olmalidir. Elektrokardiyogra-
finin sol ventrikul hipertrofisini saptamak icin duyarliligi dtistik-
tir; ancak buna ragmen, Sokolow-Lyons indeksi (SV1+RV,
>38 mm) veya Cornell voltaji QRS siresi carpimiyla (>2440
mm*msn) saptanan hipertrofi, kardiyovaskiler olaylara iligkin
bagimsiz bir tahmin faktéradir;'®” kardiyak hasarin, bu hasarin
gerilemesinin ve tedaviyle hastada saglanan korunmanin bir
gostergesi olarak kullanimi, en azindan 55 yas ve lzerindeki
hastalarda degerli gibi gorinmektedir.'9>:% Elektrokardiyogra-
fi, ayrica vertrikuler asin yiklenme veya “zorlanma" (daha sid-
detli riski gosterdigi bilinmektedir) paternlerini,'®” iskemiyi, ile-
tim kusurlanni ve ileri yastakilerde nadir rastlanmayan atriyal
fibrilasyon dahil aritmileri saptamak icin de kullanilabilir. Arit-
miler veya iskemik epizotlar saptanan hipertansiyonda Holter
elektrokardiyografi endikedir. Siddetli hipertansiyonda meyda-
na gelebilecek kalp hizi degiskenliginde azalmaya iliskin kanit
da saglayabilir.”2 Bununla birlikte, bu bulgunun negatif prog-
nostik anlami, kalp yetersizliginde ve miyokard infarktiist son-
rasinda gosterilmis olmakla birlikte kanitianmamigtir.197-19°

Teknik kisitliliklara karsi bagisik degilse de (gozlemciler ara-
si degiskenlik, obez bireylerde ve obstriktif akciger hastalig
olanlarda dustk kaliteli gortinttleme, vb.), ekokardiyografi sol
ventrikdl hipertrofisine tani konulmasinda?®® ve kardiyovaskii-
ler riskin tahmin edilmesinde’® elektrokardiyografiden daha
duyarlidir ve toplam riski daha kesin sekilde katmanlandirmaya
ve tedaviyi belirlemeye yardimci olabilir.’* Uygun degerlendir-
mede, interventriktler septum, sol ventrikul arka duvar kalinli-
g1 ve diyastol sonu capinin 6lctilmesiyle birlikte sol ventrikdl
kitlesinin glincel formlle gére hesaplanmasi yer alir.2°" Sol
ventrikuler kitle indeksi ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski
strekli olmakla birlikte, sol ventrikul hipertrofisi icin konservatif
tahminlerde, erkeklerde 125 g/m? ve kadinlarda 110 g/m? esik
degerleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Konsantrik hipertrofi
(artmis sol ventrikiler kitleyle birlikte duvar kalinliginin yarica-
pa orani 20.42),292 eksantrik hipertrofi (artmig sol ventriktiler
kitleyle birlikte duvarin yaricapa orani <0.42) ve konsantrik
yeniden bicimlendirmenin (normal sol ventrikller kitleyle birlik-
te duvarin yaricapa orani 20.42) hepsi de artmis kardiyovaskii-
ler hastalik insidansina iliskin tahmin faktoértdir; ancak kon-
santrik hipertrofinin riski en belirgin sekilde artiran durum ol-
dugu tutarh bir sekilde gosterilmistir.203204

Ayrica, ekokardiyografi sol ventrikiller sistolik islevi deger-
lendirmek icin bir olanak sunar; ejeksiyon fraksiyonu ile endo-
kard ve orta duvar fraksiyonel kisalmasi, kardiyovaskdler olay-
lara iligkin olasi ek tahmin faktorleri olarak onerilmigtir.205:206
Sol ventrikuler diyastolik dolum da (“diyastolik islev"in bir 6I-
¢iima), transmitral kan akimi hizinin E ve A dalgalan arasinda-
ki oranin, erken diyastolik gevseme zamaninin ve sol atriyuma
pulmoner ven disa akisinin Doppler ile 6lciimiyle degerlendiri-
lebilir.27 Ayrica, lateral mitral halkadan doku Doppler goriin-
tulemesiyle de yararli bilgiler elde edilebilir.2%¢ Biittin bu 6l¢tim-
ler glinimuzde buyuk ilgi cekmektedir ¢linkl kalp yetersizlik-
lerinin 6nemli bir béliminin (yaklasik %50), sistolik islevde
bozulmanin hi¢ olmamasi veya az olmasiyla birlikte *diyastolik
islev bozuklugu” ile agiklanabilecegi ve “diyastolik kalp yeter-
sizligi" nin ugursuz bir durum oldugu artik bilinmektedir.2%° Di-
yastolik islevde degisikliklere hipertansiflerde sik rastlanir ve
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kan basinci yiiksek olan ileri yastaki bireylerde, her dort hasta-
dan en az biri etkilenebilir.2'® Bu degisiklikler, sistolik islevde
degisiklik olmaksizin ve hatta sol ventrikdl hipertrofisi olmaksi-
zin meydana gelebilir. Diyastolik islev bozuklugunun atriyal
fibrilasyon riskini artirdigi yoniinde kanitlar mevcuttur.2!
Ayrica, iki calismada diyastolik islev bozuklugunun daha sonra
ortaya cikacak kalp yetersizligine iliskin tahmin faktéri
oldugu?°¢ ve tiim nedenlere bagl mortalite insidansinda artisla
iliskili bulundugu bildirilmistir.2'2 Ancak baska bir calismada, bu
iliskinin ortak degiskenlerden bagimsiz olmadig bulunmus-
tur.2'3 Son olarak, ekokardiyografi; atriyal fibrilasyon, kardiyo-
vaskler hastalik ve 6liim riskiyle iliskili olan sol atriyal genisle-
menin varligi ve derecesi hakkinda baz bilgiler saglar.214-216 js-
kemiye veya 6nceki infarktlise bagl olarak sol ventrikil duvar
kasilmasinda goérilen segmental kusurlara iliskin veriler de elde
edilebilir.

Diger tanisal kardiyak islemler, 6rn. nikleer manyetik rezo-
nans, kardiyak sintigrafi, egzersiz testi ve koroner anjiyografi
6zgul endikasyonlarda kullanilir. Toraks grafisi, dispne baglica
yakinma ise veya genis intratorasik arterler veya pulmoner do-
lagim hakkinda bilgi istendiginde yararl bir ek tanisal islem ola-
bilir; ancak genellikle, toraks grafisi, hipertansif kalp hastaligi-
nin belirlenmesinde modasi ge¢mis standart bir islemdir.

Artmis sol ventrikller kitlenin sonlanimin tahmin edilmesin-
deki glictint artirmak igin, kardiyak fibrozun derecesini deger-
lendirme olanagina ilgi son yillarda artmistir. Kardiyak ultrason
gorunttlemenin reflektivitesine dayanan teknikler kullanilmis-
tir:217.218 geriye sagilan sinyallerdeki dongusel degisimler bir de-
receye kadar miyokardin kontraktil &zelliklerini kolajen icerigin-
den daha fazla yansitabilirken, ekoreflektivite, histolojik olarak
olctlen fibrozla daha dogrudan bagintilidir. Ekoreflektivite, sol
ventrikll hipertrofisinin dokusal bilesiminin degisebildigini ve
bunun gerilemesini saglamaya yonelik ilaglarin fibrozu azalt-
mada farkl olabildigini gostermistir.2’® Gunumuze kadar, kalp
dokusu yapisinin en dogru él¢timii niikleer manyetik rezonans-
la yapilmistir; ancak bu yontemin maliyeti btytk 6lcekli kulla-
nimin énidinde bir engeldir. Kolajen doku bilesiminin dolagim-
daki gostergeleri de halen arastinimaktadir;?'® ancak bunlar
yalnizca kismen kalpten kaynaklanmaktadir.

3.6.2 Kan damarlan

Hipertansiyonda genis arterlerin anormal yapisini ve iglevini be-
lirlemek icin invazif olmayan birkag tarama testi bulunmaktadir.
intima-media kalinhiginin (IMK) &lcimii veya olan plagin sap-
tanmasiyla birlikte karotis arterlerin ultrason incelemesinin hem
inme hem de miyokard infarktlsiintin ortaya ¢ikmasina iligkin
tahmin faktor oldugu gosterilmistir.’®0-193 Karotis IMK ve kar-
diyovaskiler olaylar arasinda sarekli bir iliski vardir; ancak ana
karotis arterler icin IMK >0.9 mm degeri, mevcut anormallikle-
rin konservatif bir tahmini olarak kabul edilebilir. Ana karotis ar-
terlerle (aterosklerozun ender goruldiiga bir yer) sinirli ultrason
taramalarinin yalnizca vaskdler hipertrofiyi él¢mesi olasiyken,
aterosklerozun degerlendirilmesi, ayrica plaklarin daha sik go-
raldagu bifurkasyonlarin ve/veya internal karotislerin taranma-
sini da gerektirir.220-222 Plak varligi, IMK >1.3 veya 1.5 mm ile
veya kalinlikta 0.5 mm'lik fokal bir artis veya cevreleyen IMK
degerinde %50'lik bir artigla belirlenebilir.220-222 Rutin muaye-
nelerde, hedef organ hasari bulunmayan tedavi verilmemis hi-
pertansif bireylerde bu degisikliklerin sik olduguna ve dolayisiy-
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la karotis ultrason incelemesinin vaskuler hasar siklikla saptaya-
bilecegine ve risk katmanlandirmasini daha kesin hale getirebi-
lecegine iliskin kanitlar bulunmaktadir.”* Surekli dalga Doppler
cihazi ve kan basinci icin manometre kullanilarak 6l¢tilen ayak
bilegi-brakiyal kan basinci indeksinin <0.9 olmasi arteriyel hasa-
ra iliskin kaniti akla getirebilir. Dustik bir ayak bilegi-brakiyal
kan basinci indeksi periferik arter hastaligini ve genel olarak,
ilerlemis aterosklerozu isaret eder.?6 Ote yandan, karotis IMK
olctimleri daha erken degisiklikleri saptayabilir.?2° Buna ragmen,
dustk bir ayak bilegi-brakiyal indeksi daha fazla angina, miyo-
kard infarkttst, konjestif kalp yetersizligi gelisimiyle, koroner
bypass cerrahisi, inme, karotis ve periferik vaskuler cerrahi ge-
reksinimiyle>223-226 jliskilidir ve ¢ok damarli koroner arter has-
talig olanlarda ek risk anlamina gelir.2”

Son 10 yilda, buylk arter sertligi ve dalga yansima
fenomeniyle ilgili olarak ¢ok sayida kanit elde edilmistir. Bunlar,
izole sistolik hipertansiyonun ve nabiz basinci artiglarinin 6nem-
li fizyopatolojik belirleyicileri olarak saptanmistir.?28 Arter sertli-
gini damar capindaki degisiklikler yoluyla, kan basinci degisik-
likleriyle iliskili olarak 6l¢mek karmagiktir ve standart klinik kul-
lamim igin uygun degildir. Ote yandan, karotis-femoral nabiz
dalga hizi, arter sertliginin kapsamli bir invazif olmayan deger-
lendirmesini saglar ki bu basit ve taniya yonelik olarak kabul
edilecek olctide dogru bir islemdir.?28 Bunun nedeni, bu 6l¢l-
min, komplikasyonsuz esansiyel hipertansiyonu olan hastalar-
da tiim nedenlere bagh mortalite ve kardiyovaskiler morbidite,
koroner olaylar ve inmeye iliskin bagimsiz tahmin faktori
olarak bir degeri oldugunun gosterilmis olmasidir.54:55.229.230
Aort sertligi ve olaylar arasindaki iliski stirekli olmakla birlikte,
orta yastaki hipertansif bireylerde aort islevinde anlaml degisik-
liklerin konservatif bir tahmini olarak >12 m/sn esigi 6nerilmis-
tir. Nabiz dalga hizi ve yikseltme indeksi Ol¢imlerinin daha
yaygin sekilde klinik kullanimi, arteriyel hasarnn degerlendiril-
mesinde ek kesinlik saglayabilirse de, bu tekniklerin erisilebilir-
ligi, bliytk olctide arastirma merkezleriyle sinirhdir.

Tablo 4'te goruldugl tzere, vaskiler organ hasarini sapta-
maya yonelik bazi ydntemlerin klinik kullanimini cesitli nedenler-
le savunmak mimkin degildir. Kiglk arterlerde duvar/liimen
oranindaki bir artis, gluteal biyopsilerle elde edilen subkitan do-
kularla olgtlebilir. Bu ol¢timler diyabet ve hipertansiyondaki er-
ken degisiklikleri gosterebilir?31-234 ve kardiyovaskiler morbidite
ve mortalite i¢in tahmin degeri tasimaktadir;?3> ancak bu yon-
tem invazif oldugundan, bu yaklagim genel kullanim igin uygun
bulunmamaktadir. Yiksek ¢ozintrltkli bilgisayarli kalp tomog-
rafisiyle olculdugu Gzere, koroner kalsiyum miktarindaki artis,
kardiyovaskler hastaliga iliskin bir tahmin faktort olarak ileriye
yonelik yontemle dogrulanmistir;?3¢ ancak sinirli erisilebilirlik ve
gerekli cihazlanin yiiksek maliyeti ciddi sorunlardir. Hipertansi-
yonla ilgili veriler halen oldukgca kisitl olmakla birlikte endotelyal
islev bozuklugu cesitli kardiyovaskiler hastaliklarda sonlanima
iliskin tahmin faktortidiir.237.23823% Ayrica, cesitli uyaranlara en-
dotelyal yanithhg arastirmaya yonelik mevcut teknikler invazif-
tir, gerceklestirmesi zordur ve zaman alicidir. Son olarak, yon-
temler henuiz standartlastinlmamistir ve bir organda degerlendi-
rilen endotelyal islevinin diger vaskiler yataklardakini temsil edip
edemeyecegi konusunda kesinlik yoktur. Dolayisiyla, hipertansif
hastalarin klinik degerlendirmesinde endotelyal islevin arastirl-
masinin giinimizde yararli oldugu savunulamaz. Bununla birlik-
te, dolagimdaki endotelyal aktivite gostergelerine ve endotelyal
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hticre progenitérlerine iliskin glincel calismalar Gmit vaat etmek-
tedir?4® ve gelecekte, endotelyal islev bozuklugunu veya hasar
saptamaya yonelik daha basit testler veya gostergeler bulunabi-
lir. Bu durum, bu gostergelerin prognozdaki roltiniin daha biyiik
oOlcekli degerlendirilmesini ve daha yaygin klinik kullanimini des-
tekleyebilir.

3.6.3 Bobrek
Hipertansiyonla indiiklenen bobrek hasar tanisi, azalmis bob-
rek islevi bulgusuna ve/veya idrarda alblimin atiiminda artig
saptanmasina dayanir.?4' GlnUmuzde bobrek yetersizligi,
MDRD olarak kisaltiimis formiille hesaplanan tahmini glomeri-
ler filtrasyon hizina gore siniflandinimaktadir. Bu formulde yas,
cinsiyet, irk ve serum kreatinin degerleri gerekmektedir.>? Tah-
mini glomertler filtrasyon hizi degerlerinin 60 mL/dak/1.73
m?'nin altinda olmasi, evre 3 kronik bobrek hastaligina isaret
ederken, 30 ve 15 mL/dak/1.73 m2'nin altinda olmasi ise, sira-
siyla, evre 4 ve 5 kronik bobrek hastaligini isaret eder.24? Diger
formul (Cockroft-Gault formali) kreatinin klirensini tahminde
kullanilir ve yas, cinsiyet, viicut agirligi ve serum kreatinini esas
alir.®" Bu formul, >60 mL/dak araliginda gegerlidir; ancak evre
3-5 kronik bobrek hastaliginda kreatinin klirensini oldugundan
fazla gosterir.242 Her iki formil de halen normal araliktaki se-
rum kreatinin degerleri karsisinda hafifce bozulmus bobrek
islevini saptamaya yardimci olur.24 Glomerdler filtrasyon hizin-
daki azalma ve kardiyovaskiiler riskteki artig, serum sistatin C
duzeylerindeki artistan da anlasilabilir.243

Serum kreatinin dizeyinde hafif bir artis (%20'ye kadar),
bazen antihipertansif tedavi baglatildiginda veya tedavinin
guclendirildiginde gorulebilir; ancak bu, bobreklerde ilerleyici
kétiilesmenin bir bulgusu olarak alinmamalidir. Tedavi edilme-
yen hipertansiflerde (6zellikle preeklampside) hiperiirisemi sik
gorulur ve azalmis renal kan akimi ve nefroskleroz varligiyla
bagintili oldugu da gosterilmistir.244

Artmis serum kreatinin konsantrasyonu veya tahmini glome-
riler filtrasyon hizinin (veya kreatinin klirensinin) dustklaga,
azalmis glomerdler filtrasyon hizina isaret ederken, artmis idrar
alblimini veya protein atiimi, glomeriler filtrasyon bariyerinde
bir bozulmaya isaret eder. MikroalbliminUrinin, (bkz. Tablo 2)
hem tip 1 hem de tip 2 diyabetlilerde belirgin diyabetik nefro-
patiye iliskin tahmin faktort oldugu gosterilmistir;?4> 6te yan-
dan, belirgin proteintri, genellikle, yerlesik renal parankimat6z
hasar olduguna isaret eder.?4¢ Diyabeti olan veya olmayan hi-
pertansif hastalarda, gliniimizde kabul edilen esik degerlerin
altinda bile olsa,?*” mikroalbiminurinin kardiyovaskuler olayla-
ra iligkin tahmin faktort oldugu gosterilmistir'78-186.248 ve hem
kardiyovaskuler olmayan hem de kardiyovaskiler nedenlere
bagli mortaliteyle idrarda protein/kreatinin oraninin, erkekte
>3.9 mg/g ve kadinda >7.5 mg/g olmasi arasinda strekli bir ilig-
ki oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir.’8>186 O halde, mikro-
albliminari terimi yaniltici olabilir (ayrica yanlis olarak, minér bir
hasar akla getirmektedir) ve yerine, teorik olarak, “dlstk dere-
celi albuminuri” terimi kullanilmalidir.248 Mikroalbmintri spot
idrar ornekleriyle (idrar 6rneklemesinin dogru olmamasi nede-
niyle, 24 saatlik veya gece idrar 6rnekleri &nerilmemektedir) ve
idrar alblimin konsantrasyonunu idrar kreatinin konsantrasyo-
nuna indeksleyerek 6lctlebilir.24? Klasik idrar cubuk testleri, 300
mg/g kreatinin degerlerinin tzerindeki albimindriyi, “mikro-al-
bumintrik” cubuk testi ise 30 mg/g kreatinin degerlerinin tze-
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rindekileri saptar. Duistik dereceli albliminirinin alt araligina du-
yarh cubuk testler halen arastinlmaktadir.

Sonug olarak, hipertansif bir hastada, yukarda belirtilen
anormalliklerden herhangi biri seklinde ifade edilen bozulmus
bobrek islevi bulgusu siktir ve tedavi goren hastalarda dahi ge-
lecekteki kardiyovaskler olaylara ve 6lume iliskin cok gticlti bir
tahmin faktortidiir.179:249-253 Bu nedenle, butln hipertansif has-
talarda glomerdler filtrasyon hizinin tahmin edilmesi ve idrarda
protein (cubuk testiyle) arastinimasi 6nerilmektedir. Cubuk tes-
ti negatif olan hastalarda, dogrulanmis bir ticari yontemle de,
en az iki farkl dlciimde distk dereceli albimindri belirlenmeli-
dir. AlbliminUri, cinsiyete 6zgl kriterler uygulanarak idrarda
kreatinin atihmiyla iliskilendirilmelidir.

3.6.4 Fundoskopi

Keith, Wagener ve Barker'in hipertansif retinal degisiklikleri
dort derecede siniflandirdig1 1930'lardan farkli olarak,?>* giinti-
muzde ¢ogu hipertansif hasta, hastalik siireclerinin erken dé-
neminde basvurmakta, bu nedenle kanama ve ekslidalar (3.
derece) ve dogal olarak, papilla 6demi (4. derece) cok ender
olarak gozlenmektedir. Tersine, 1. derece (yapi olarak, fokal
veya genel arteriyoler daralma) ve 2. derece (arteriovenoz
“nipping") retinal degisiklikler, klinik 6nemi belgelenmis (sol
ventrikul hipertrofisi, karotis plaklar ve mikroalbtimintri) or-
gan hasari gostergelerinden ¢cok daha sik bildirilmistir;?%> ancak
fundus analiziyle saptanan ve prognozu belirlemede kullanil-
masi distintlen daha hafif dereceli retinopatinin kapasitesi sor-
gulanmistir.255-257 Bunun nedeni, bu degisikliklerin buytk olcu-
de 6zgll olmayan arteriyoler degisiklikler gibi gorinmesidir;
bunun istisnasi, belki de, tamamiyla normal bir retinadan fark-
I bir bulgunun kaygi uyandirmasi beklenen genc¢ hastalardir.
Buna karsilik, 3. derece ve 4. derece retinal degisiklikler, kardi-
yovaskdler olay riskinde artigla iliskilidir.2>82>° Hipertansiyonda
g6z hasarini objektif sekilde arastirmak Uzere daha segici yon-
temler geligtirilmis ve incelenmistir.26© Ornegin, dijital retinal
fotograflar, arteriyoler ve veniler agacin geometrik ve topolo-
jik dzelliklerini 6lcmek icin yan otomatik bir programla analiz
edilebilir. Bu ydntem, retinal vaskilatirde hipertansiyonla ilis-
kili topolojik degisiklikleri saptamistir?é™ ve retinada arteriyoler
ve venuler daralmanin hipertansiyon gelisiminden 6nce ortaya
cikabilecegini gostermistir.262263 Bununla birlikte, kullanimi ha-
len, asil olarak arastirmayla sinirhdir.

3.6.5 Beyin

inme gecirmig hastalarda gorintileme teknikleri lezyonun var-
181, yapisi ve yerlesimi konularinda daha iyi belirlenmesine ola-
nak saglar.264265 Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) inme tanisi
icin standart islemdir; ancak kafaici bir kanamanin hemen be-
lirlenmesi disinda, BT'nin yerini giderek manyetik rezonans go-
rintileme (MRG) teknikleri almaktadir. Diflizyon agirlikh
MRG, arteriyel oklizyon sonrasinda iskemik hasari dakikalar
icinde belirleyebilir. Ayrica, MRG, &zellikle FLAIR (fluid atenu-
ated inversion recovery) sekanslarinda, buyik cogunlugu ki-
cuk ve derin (laklner infarktlar) olan sessiz beyin enfarklarini
ortaya c¢ikarmada BT'den ¢ok tstiindir. Cesitli calismalar MRG
ile saptanan kiglk sessiz beyin infarktlarinin, mikrokanamala-
rin ve beyaz madde lezyonlarinin toplum genelinde ender ol-
madigini?%6.267 ve prevalansinin yas ve hipertansiyonla arttigini
ve artmig inme, bilissel gerileme ve demansla iligkili oldugunu
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gostermistir.267-26% Erisilebilirlik ve maliyet sorunlarr MRG'nin
ileri yastaki hipertansif bireylerin degerlendirilmesinde yaygin
sekilde kullanilmasina izin vermemektedir; ancak sessiz beyin
infarktlar noral bozukluk ve 6zellikle de, bellek kaybi olan bu-
tun hipertansiflerde aragtinlmalidir. lleri yastakilerde biligsel bo-
zukluklar en azindan kismen, hipertansiyonla iliskili oldugun-
dan,270-272 jleri yastaki hipertansiflerin klinik degerlendirmesin-
de uygun biligsel degerlendirme testleri kullaniimalidir.

4. Hipertansiyonda ila¢ tedavisine
iliskin kanit
4.1 Giris

Burada, hipertansiyon tedavisiyle ilgili tavsiyelerden énce, antihi-
pertansif tedaviyle iliskili yararlara dair mevcut kanitlarin giictine
ve cesitli ilag siniflaninin karsilagtirmali yararlarina dair bazi konu-
lar ele alinmaktadir. Olimciil olmayan ve élimciil olaylarin arag-
tinldigr biytk &lcekli rastgele yontemli calismalarin mevcut en
glclt kanitlan sagladig konusunda goéris birligi vardir. Bununla
birlikte, olaya dayal rastgele yontemli terapotik calismalarin si-
nirliliklar oldugu da yaygin sekilde bilinmektedir.3:273274

Bunlar arasinda, toplanan olay sayisini ve dolayisiyla ¢alisma-
larin gliclinti azamiye ¢ikarmak icin ileri yastaki veya diger yon-
lerden yuksek riskli hastalarin secilmesine gerek duyulmasi yer
almaktadir ve bu, komplikasyonsuz, daha geng yastaki ve daha
dusuk riskli hastalann nadiren temsil edildigi anlamina gelmek-
tedir. Bunun talihsiz bir sonucu, hipertansif hastalarin biytik bir
kisminda tedavi yararlarina dair dogrudan bilginin az olmasidir.
Ayrica, calisma baslangicinda rastgele yontemle baslanan ilagla-
ra kan basinci dustirticti etkilerin yoklugunda bile devam edildi-
ginden, calismalann terapotik programlan olagan terapotik uy-
gulamadan siklikla sapmaktadir; klinik uygulamada ise, hekim-
ler normal olarak, etkili olmayan ilaglan recetelemeye devam et-
memektedir. Bu nedenle, klinik uygulamada degil, ama calisma-
larda, secilen tedaviye yanit veren kisilerde gdzlenen yararlar,
yanit vermeyen kisilerde yarar gérilmemesiyle seyrelmektedir.

Belki de en 6nemli sinirlilik, ¢alismalarin stiresinin zorunlu
olarak kisa olmasi (¢cogu durumda, 4-5 yil), 6te yandan orta
yastaki hipertansiflerde ek yasam beklentisi ve dolayisiyla bek-
lenen tedavi stresinin 20-30 yil olmasidir. Uzun dénemdeki te-
rapotik yararlar ve cesitli ilag siniflarn arasinda yarar yoninden
farkhliklar, yakin zaman once, calismalarin bitiminden sonra
hastalar gozlemleme stresi uzatilarak incelenmistir;?75276 ancak
bu yéntem yalnizca kontrollli olmayan bir sekilde uygulanabilir
ve bu da, sonuclarin degerini sinirlamaktadir.

Tedavinin yararinin degerlendirilmesi icin ek bir yaklagim,
subklinik organ hasan gibi ara son noktalarin kullanilmasidir. Bu
tdr son noktalann kullanildigi calismalara ait kanitlar, “agirlig
olan" son noktalara (éliimcil olmayan veya 6ltimcil miyokard
infarktlisi veya inme ve kardiyovaskiler veya tim nedenlere
bagli mortalite) dayali olanlardakiyle ayni agirhiga sahip degildir.
Bununla birlikte, cok sayida kanit subklinik organ hasarinin
birka¢ 6lciimiiniin, daha sonraki éliimcil olmayan veya &limcl
olaylara dair gticlti bir tahmin degerine sahip oldugunu ve pro-
teinliri ve tedaviyle indtklenen ekokardiyografik veya elektro-
kardiyografik sol ventrikil hipertrofisinin “agirligi olan” son
noktalarda bir azalma igin tahmin faktorii oldugunu gostermek-
tedir (bkz. B6IUm 3.6 ve 4.5). Bu durumla birlikte, olaylarin sag-
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Ikl kardiyovaskiiler sistemde ortaya ¢ikamayacagi, ancak once-
sinde, daima organ yapisinda veya islevinde degisikliklerin bu-
lunmasi gerektigi distincesi, bu yaklagimi degerli kilmaktadir ve
bu nedenle, organ hasarini son noktalar olarak kullanan calisma-
lardan elde edilen bilgi dikkate alinmistir. Benzer sekilde, daha
uzun bir zaman 6lgeginde tedavinin yararina iliskin kaniti genis-
letmeye yonelik yararll bir yaklasimda, diyabet, metabolik bo-
zukluklar ve son evre bobrek hastaligi gibi prognoza olumsuz et-
kisi olan hastaliklarin insidansi veya kottlesmesi son nokta olarak
kullanilmaktir. Son evre bébrek hastaligi kardiyovaskiler riskte
sasirtic bir artigla iliskilidir'®277 ve gercekten de, birkag terapo-
tik arastirmada son nokta olarak kullanilmistir. Yeni ortaya ¢ikan
diyabet de ara son nokta olarak kullaniimaktadir ve bu hastaligin
tahmin degeri Bélim 4.5.5'te, aynintili sekilde tartisiimaktadir.

Son olarak, yararli oldugu zaman, meta-analizlerle elde edi-
len bilgiye gereken 6nem verilmistir; ancak meta-analizler her
durumda en Gst diizeyde kanit olarak kabul edilmemistir. Ger-
cekten de, meta-analizler tek tek calismalara goére daha buyiik
istatistiksel glice sahip olsa da ve tedavinin etkilerine iliskin ya-
rarli ortalama &l¢imler saglayabilse de, ayni zamanda, kisithlik-
lari da bulunmaktadir. Tanim geregi, bunlar post-hoc analizler-
dir, dahil edilen calismalarin secimi siklikla keyfidir, dahil edilen
calismalar homojen degildir ve istatistiksel testlerle degerlendi-
rmeye her zaman duyarli olmayan farkliliklar bulunmaktadir. Bu
nedenle, meta-analiz verileri, diger buttin bilgi kaynaklar gibi,
elestirel bir gozle tekrar degerlendirilmistir.

4.2 Aktif tedaviyi plaseboyla karsilastiran olaya dayali
calismalar

Kan basincindaki dlististin yararlarinin arastinldigi rastgele yon-
temli plasebo kontrolli calismalar sayica ¢oktur ve sonuglar
tartismali degildir.278-2°7 Bunlar, etkileyici sekilde cok sayida
hastaya dayanan birka¢ meta-analize dahil edilmigtir.10292-2%%
Bulgular asagidaki gibi 6zetlenebilir: 1) antihipertansif tedavi
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede anlamli azalma anla-
mina gelmekteyken, tim nedenlere bagli mortalite Gzerindeki
etkisi daha az belirgindir; 2) yarar, izole sistolik hipertansiyonu
olanlar da dahil olmak lizere daha ileri yastaki hastalarda da
gorulebilir; 3) kardiyovaskuler riskteki orantisal azalma erkek
ve kadinlarda benzerdir ve tedavinin beyaz ve siyah irktan
olanlarda ve Asyalilarda yararl bir etkisi bulunmaktadir: bu du-
rum, cesitli etnik gruplarda bu etkinin var oldugunu dastindir-
mektedir; ve 4) nedene 6zgl olaylar bakimindan antihipertan-
sif tedavi, 6lumcil olmayan ve 6limcul inme riskinde major bir
dususle iligkilidir (yaklagik %30-40); ancak daha dustik oranda
olmakla birlikte, koroner olaylar da azalir (%20). Son olarak,
tedavi kalp yetersizligi insidansinda blyutk oranda dusis saglh-
yor gibi gériinmektedir.

Plasebo kontrollii calismalarin meta-analizlerinde, aktif tedavi
ve plasebo arasindaki degisken kan basinci farkliliklar nedeniyle
karsilastirma yapmak zor olsa da, cesitli calismalarda, farkli ilag-
larla baglanan tedavi etkisine ayrica deginilmistir. Bununla birlik-
te, genel sonuglar, ilk ilag olarak bir tiazid diiretigi veya bir -blo-
ker verildiginde, kardiyovaskller morbidite ve mortalitede oldugu
gibi nedene 6zgl olaylar tizerinde de yararl bir etki goéstermek-
tedir. Bununla birlikte, yararl etkiler, tedaviye bir kalsiyum kanal

blokeri veya bir ACE inhibitériyle baslandiginda da bulunmus-
tur.292.293
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Kan basincini diistirticti yararh etkilerin gosterilmesi, plase-
bo kontrollti calismalarn 6nceki tasarnma gore (tedavi verilme-
yen bir plasebo grubuyla) gerceklestirmeyi etik olarak kabul
edilemez hale getirmistir. Bu nedenle, daha yeni calismalarda,
arastirma konusu ilag, baska antihipertansiflerle tedavi edilen
hasta gruplarinda plaseboyla karsilastinlmistir. Boylece, cesitli
antihipertansif ilaglarin yararh etkisine iliskin ek kanit saglanmig
ve yine, kan basincindaki azalmalar disiik diizeyde ve baglan-
gi¢ kan basinci dizeyi hipertansiyon tanimi icin kullanilan ge-
leneksel sininn altinda olsa da, yararin 6nemli olabilecegi bel-
gelenmistir. HOPE calismasinda, yliksek kardiyovaskuler risk
altindaki (cogunlukla miyokard infarktust oykist nedeniyle)
ve dolayisiyla, birden ¢ok ilacla tedavi almakta olan hastalara
ramipril verilmesi kan basincinda ihmli bir azalma (sistolik kan
basincinda yaklasik 3 mmHg) ve kardiyovaskiiler olay insidan-
sinda plasebo grubuna kiyasla belirgin bir azalma (-%22) sag-
lamistir. 390 FEVER calismasinda, kalsiyum antagonisti felodipin,
gecmisteki tedaviyle kan basinci dizeyi 160/90 mmHg'nin al-
tina distrtlmus orta derece riskli hipertansif hastalarda plase-
boyla karsilastinlmistir.3%" Plasebo grubuna kiyasla kan basin-
cinda hafifce daha dusik degerlere ulasilan felodipin grubun-
da (-3.5/-1.5 mmHg) butun kardiyovaskuler son noktalarin
insidansi yaklastk %28 gibi anlamli bir oranda azalmistir.
EUROPA calismasinda,?92 koroner hastalig olanlarda (dolayi-
siyla, gecmiste birden ¢ok tedavi alanlarda) bir ACE inhibito-
rtyle (perindopril; ayrica indapamid ekleme olasiligi vardi) kan
basincinin disirilmesine (-5/-2 mmHg), plaseboya kiyasla,
baslangic¢ kan basinci degerinden bagimsiz olarak yararli kardi-
yovaskdler etkiler eslik etmistir. ACTION c¢alismasinda, angina
pektorisli hastalarda, sadece baslangicta hipertansiyon olan
altgrupta gézlemlenmekle birlikte, diger ilaglara eklenen yavas
salimli nifedipinle kan basincindaki ihmli diizeyde azalma, pla-
seboya kiyasla kardiyovaskiler olay insidansini da azaltmis-
tir.303.304 Tedavi edilmekte olan koroner arter hastalarinda am-
lodipin eklenmesinin kan basincinda plaseboya kiyasla birkag
mmHg azalma sagladigi CAMELOT calismasinda da kardiyo-
vaskuler olaylarda bir azalma g6zlemlenmistir.3%> Sasirtici bir
sekilde, koroner arter hastalariyla yapilan ve benzer kan basin-
ci farklihklarinin mevcut oldugu bir bagka ¢alismada, bir ACE
inhibitort plaseboyla karsilastirimis ve herhangi bir yarar gos-
terilememistir.3%6

Anjiyotensin reseptér antagonistleri gibi daha yeni ilaglar
arastirmak icin benzer bir yaklasim benimsenmistir. SCOPE ¢a-
lismasinda, 39 ileri yastaki hipertansif hastalarda (>70 yas), sik-
likla bir dilretige eklenen anjiyotensin reseptér antagonisti
kandesartan, kan basincini plaseboya kiyasla ihml sekilde daha
fazla azaltmis, ayrica siklikla ditiretige dayal klasik tedaviye de
eklenmis (fark 3.2/1.6 mmHg) ve 6limcil olmayan inmede es-
zamanli anlamli bir azalma saglamistir. Tip 2 diyabeti ve nefro-
patisi olan hipertansif hastalarda yapilan RENAAL ve IDNT ca-
lismalarinda, birden ¢ok antihipertansif tedaviye anjiyotensin
reseptOr antagonisti losartan3%® ve irbesartanin3® eklenmesi
boébrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatirken (birincil son
nokta), cogu ikincil kardiyovaskuler son nokta tizerinde anlam-
I yararl etki gbstermemistir; ancak calismalarin giicii bu son
noktalar degerlendirmek icin yeterli degildi. Bununla birlikte,
bu iki calisma bir meta-analizde bir araya getirildiginde, anjiyo-
tensin reseptér antagonisti tedavi grubunda, kardiyovaskuler
morbiditede anlamli bir azalma bulunmustur.3'® O halde, anji-
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yotensin reseptdr antagonistiyle kan basincini distirticti etkinin
de yararl oldugu sonucuna varmak miamkuandar.

4.3 Kan basincinin daha az veya daha yogun sekilde
diisiiriilmesini karsilastiran olaya dayali calismalar

Mevcut bilgilerin ¢cogunlugu, halen bu tip calismalarin en bii-
yUgu olan HOT calismasina3'" dayanmaktadir; ancak cogu di-
yabetli olan hastalarin dahil oldugu daha kiiglik calismalardan
saglanan ek veriler de bulunmaktadir. Yaklagik 22 000 hasta-
nin dahil oldugu bes calismaya ait veriler, Kan Basincini Du-
strict Tedavi Calismacilarni (Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists’: BPLTT) isbirligi meta-analizlerine dahil
edilmigtir.2°22% Sonuglar, 6zellikle diyabetlilerde, inme ve ma-
jor kardiyovaskuler olaylar séz konusu oldugunda, kan basin-
cinin daha yogun disiralmesinin anlamli yararlar sagladigini
gostermektedir. Plasebo grubunun siklikla daha az yogun bir
antihipertansif tedavi aldigi yeni yapilan plasebo kontrollii ¢a-
lismalardan (bkz. yukarida) daha fazla bilgi edinmek mumkan-
dar. Son olarak, farkl yogunluktaki aktif tedavi rejimlerini kar-
silastiran ve tedavi kollarinda esit kan basinci diizeylerine ulasi-
lamayan HDFP gibi calismalar3'? bazi dolayl kanitlar saglaya-
bilir. Neredeyse her zaman, daha dusik bir kan basincina, da-
ha az inme yonilinde en azindan bir egilim eslik etmistir (bkz.
Boluim 4.4).

4.4 Farkli aktif tedavileri karsilastiran olaya dayal
calismalar

2003 ESH/ESC Kilavuzlarinin yayimlanmasindan sonra aktif re-
jimlerin karsilastinldigi calismalarin biiytk o6lcekli bir meta-ana-
[izi220222,313-327 BPLTT isbirligince yayimlanmistir.2°2 Bu meta-
analizi asagidaki tartisma icin temel olarak aldik. Bununla bir-
likte, BPLTT meta-analizine dahil olmayan daha yeni calismala-
rin sonuclarnni da tartistik ve hem bu calismalarnn birgogunda
hem de cesitli analiz tiplerinin yapisinda var olan bazi sorunla-
r elestirel bir gozle ele aldik.328:32°

Gergekten de, bu calismalar farkli antihipertansif ilag sinifla-
rinin goérece etkinligine iliskin &nemli bilgiler saglamaktadir; an-
cak farkli tedavilerle karsilastirlabilir kan basinci degerleri elde
edilememesi, dogrudan yorum yapmay: siklikla zorlastirmakta-
dir. Kabul edildigi Gzere, farklar cogu kez azdir; ancak kugtk
kan basinci farkliliklarina dahi, sonlanimda bayuk farklliklar es-
lik edebilir?”3274 ve istatistiksel diizeltme, bir protokulin gerek-
sinimlerini karsilayamamakla bas etmenin mikemmel olmayan
bir yoludur. Meta-regresyon analizlerine dahil edilen ¢alismala-
rin homojenliginin klasik meta-analizlerdekinden daha da diistik
oldugu anlasildig takdirde, meta-regresyon analizleri, kan ba-
sinci etkilerindeki farkliliklar hesaba katan bilgiler saglayabilir.
Son olarak, farkli ilaglar karsilastiran calismalar aslinda yalnizca
farkli ilaglarla baglatilan rejimleri karsilastirmaktadir ve bunun da
nedeni, rastgele ydontemle gruplandirilan vakalarin cogunun so-
nunda, karsilastirma gruplarinda benzer sekilde verilen ilaglar da
dahil olmak tzere, kombinasyon tedavisi almasidir.

4.4.1 Kalsiyum antagonistleriyle tiazid diiiretikleri ve
-blokerlerin karsilastinimasi

Kalsiyum antagonistleriyle klasik ilaglarin karsilagtirldigi 9 calig-

manin yeni yapilan bir meta-analizinde 6800'den fazla hasta-

nin verileri kullanilmistir.2%2 Gruplar arasinda kan basincindaki
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benzer veya sadece hafifce farkli dususler icin, geleneksel ilag-
lara oranla kalsiyum antagonistlerinin olasi yararlarini gésteren
olasilik oranlari bire yakindi ve toplam mortalite, kardiyovaski-
ler mortalite, butin kardiyovaskiler olaylar ve miyokard
infarkttst icin anlamli degildi. Kalsiyum antagonistleri inmeye
karsi biraz daha fazla korunma sagladi; ancak geleneksel teda-
viyle karsilastinldiginda, kalp yetersizligine karsi korunmada
azalmis bir yeterlilik sergiledi. Diyabeti olan ve olmayan hasta-
lar ayrn ayn analiz edildiginde, sonuglar benzerdi.?°¢ Daha ya-
kin zamanda, ASCOT calismasi, bir kalsiyum antagonisti (am-
lodipin) veya bir geleneksel ilagla baslanan tedavilerin karsilas-
tirmali etkinligine iliskin ek bilgi saglamistir.33° Meta-analize
dahil edilmeyen INVEST calismasi da, tedaviye bir kalsiyum an-
tagonisti (verapamil, siklikla bir ACE inhibitériyle bir arada) ve-
ya bir -bloker (atenolol, siklikla bir ditretikle bir arada) ile bas-
lanan koroner kalp hastalarinda kardiyovaskduler olay insidans-
larinin esit oldugunu gostermistir.33'" Amlodipin temelli tedavi
kan basincinda hafifce daha fazla bir azalmayla sonuglanmis,
buna inme, kardiyovaskdler ve tiim nedenlere bagli mortalite-
de anlamli bir azalma eslik etmistir. Cogu calismada oldugu gi-
bi, ASCOT hastalarinin ¢oguna kombinasyon tedavisi uygu-
lanmistir (ACE inhibisyonuyla birlikte kalsiyum antagonistine
karsilik tiazid ditretigiyle -bloker).

4.4.2 ACE inhibitorleriyle tiazid ditiretikleri ve -blokerlerin
karsilastiriimasi
BPLTT isbirligi analizine, ACE inhibitérleriyle didretiklerin ve -
blokerlerin karsilastinldigi ve rastgele yéntemle gruplandirilan
yaklasik 47 000 hastanin alindigi 6 calisma dahil edilmigtir.2%?
Geleneksel tedaviye kiyasla ACE inhibitorlerinin olasi yararlari-
ni ifade eden bir araya getirilmis olasilik oranlari bire ¢cok yakin-
di ve toplam mortalite, biittin kardiyovaskdler olaylar, kardiyo-
vaskuler mortalite ve koroner kalp hastaligi yontinden anlamli
degildi. Bununla birlikte, inme ve konjestif kalp yetersizligi s6z-
konusu oldugunda, ACE inhibitérlerinin daha az etkili koruma
sagladigl yoninde anlamli olmayan egilimler mevcuttu. Top-
lam ve nedene 6zgl kardiyovaskiler olaylarin olasilik oraninda
anlamh olmayan farkliliklar da, diyabeti olan ve olmayan has-
talarin ayn ayn incelendigi meta-analizde bildirilmistir.2°¢

ACE inhibitorlerini ditretiklerle karsilastiran calismalar her
zaman tutarl sonuglar vermemigtir. ikinci Avustralya kan ba-
sincl calismasinda,3?’ rastgele yontemle bir ACE inhibitord
grubuna ayrlan hipertansif hastalarda, tiazid ditretikleri
grubuna ayrilanlara kiyasla daha az sayida kardiyovaskaler olay
gozlemlendi; ancak fark kugtktd, yalnizca erkeklerde belirgin-
di ve yalnizca yineleyen olaylar eklendiginde anlamliydi. ALL-
HAT calismasinda,3?2 bunun tersine, ditiretik klortalidon al-
makta olan hipertansif hastalarda, rastgele yontemle ACE inhi-
bitérh lisinopril grubuna ayrilanlarla karsilastirildiginda benzer
bir koroner kalp hastaligi (birincil son nokta) insidansi goz-
lemlendi; ancak ditretikle tedavi edilen grupta kalp yetersizligi
ve inme anlamli sekilde daha dustiktl (bu grupta kan basincin-
daki azalma da daha fazlayd).

4.4.3 ACE inhibitorleriyle kalsiyum antagonistlerinin
karsilastiriimasi

BPLTT meta-analizinde oldugu gibi, bu iki sinif ilacin karsilas-
tirmalan 6 calismaya dahil edilen toplam 26 000'e yaklasan sa-
yida hastaya dayanmaktadir.2°2 Sonuglar, iki rejimin gbrece ya-
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rarlarini gésteren olasilik oraninin toplam koroner olaylar, kar-
diyovasktler mortalite, toplam mortalite ve koroner kalp has-
talg icin bire yakin ve anlamsiz diizeyde oldugunu gostermis-
tir. Ote yandan, inmeye karsi korunma kalsiyum antagonistle-
riyle anlaml sekilde daha etkiliyken kalp yetersizligine kars
korunma ACE inhibitorleriyle daha tsttinda.

4.4.4 Anjiyotensin reseptor antagonistleriyle diger ilaclarin
karsilagtinimasi

Bes calismada, anjiyotensin reseptér antagonistleri diger anti-
hipertansiflerle karsilastinlmistir. Kullanilan farkl karsilastima
ilaclari bu calismalarin meta-analizini zorlastirmaktadir. LIFE
calismasinda,3? elektrokardiyografik sol ventrikdl hipertrofisi
olan 9000'den fazla hipertansif hastada ortalama kan basinci,
tedaviye losartanla veya -bloker atenololla baslanan gruplar-
dakiyle ayni derecede azalmistir. Yaklasik 5 yillik izlemde, lo-
sartanla tedavi edilen hastalarda major kardiyovaskiler olay-
larda (birincil son nokta) %13'lik anlaml bir azalma goz-
lemlenmis, miyokard infarkttisti insidansinda fark saptanmaz-
ken, inme insidansinda %25'lik bir fark gosterilmistir. Olimcil
olmayan inmede (birincil son noktada yer almamakla birlikte)
anlaml bir azalma, SCOPE calismasindaki yash hastalarda da
bildirilmistir. Bu hastalarda kandesartan kan basincini, plasebo
ve olagan tedaviye kiyasla biraz daha fazla dustrmustiir.397
Daha 6nce bir serebrovaskdler olay gecirmis yaklasik 1500 hi-
pertansif hastanin dahil edildigi MOSES calismasinda,333 epro-
sartan veya kalsiyum antagonisti nitrendipinle baglanan teda-
viler karsilastinlmistir. Ortalama 2.5 yillik izlemde ve benzer
duzeydeki kan basinci azalmasi agisindan, eprosartanla kardi-
yovaskuler olaylar anlamli sekilde daha az bulunurken, inme
insidansi, sadece ayni hastada yineleyen inmeler gbéz 6niine
alindiginda azalmistir. Eszamanl koroner kalp hastaligi, kalp
yetersizligi, diyabet veya birden c¢ok risk faktorli nedeniyle
yuksek risk altindaki, tedavi uygulanan hipertansif Japon has-
tanin dahil edildigi JIKEY HEART calismasinda334 valsartan ek-
lenmesiyle, kan basinci degeri 139/81 mmHg'dan 132/78
mmHg'ya diusmustir. Ug yillik tedavi siiresinde buna, anjiyo-
tensin reseptdr antagonistleri disinda diger ilaglarin eklenme-
siyle yalnizca hafifce daha yliksek kan basinci degerlerinin
(132/78 mmHg) gozlemlendigi gruba kiyasla, inme insidansin-
da belirgin bir azalma (%40) eslik etmistir. Son olarak, VALUE
calismasinda,33® yuksek risk altindaki 15 000'den fazla hiper-
tansif hasta rastgele yontemle valsartan veya kalsiyum anta-
gonisti amlodipin tedavisi gruplarina ayriimistir. Bes yillik iz-
lemde, amlodipinle tedavi edilen hastalarda, valsartanla tedavi
edilenlere kiyasla hafifce daha duistik kan basinci degerleri sap-
tanmistir. Kardiyak olay ve 6ltim insidansi (birincil sonlanim) iki
grup arasinda anlaml sekilde farkli degildi; ancak amlodipin
grubunda miyokard infarkttistinde anlamli bir azalma ve daha
dusik inme insidansi yoninde anlamli olmayan bir egilim
vardi; 6te yandan, kalp yetersizligi riski valsartan lehine bir egi-
lim gosterdi. Bir araya getirilmis veriler, anjiyotensin reseptor
antagonistlerinin kalp yetersizligini 6nlemedeki yararlarinin
ozellikle diyabetli hastalarda buyuk oldugunu gostermistir;
ancak gozlem sayisi azdir.2%

Anjiyotensin reseptér antagonistlerinin miyokard infarkti-
stinde, diger antihipertansif ilaglara gore daha az koruma sag-
layacagina iliskin yakin zamanda bir iddia ortaya atilmistir.33¢
Bununla birlikte, yakin tarihte yayimlanmis ve miyokard
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infarktts insidansinin diger ilaglarla gézlemlenene benzer ol-
dugunu gosteren kapsamli meta-analizler bunu dogrulamamis-
tir.337338 Ancak, hipertansiyonda anjiyotensin reseptor antago-
nistleri ve ACE inhibitérlerinin (6zgul olarak renin-anjiyotensin
siteminin kardiyovaskduler etkilerini 6nleyen siniflar) genel ve
nedene 6zgl yararl etkilerinin dogrudan karsilastirmalan bu-
lunmamaktadir; bu durum, rastgele yéntemle ramipril veya tel-
misartan gruplarina ayrilan ylksek riskli hipertansif ve normo-
tansif hastalarin dahil oldugu halen devam etmekte olan biyuk
Olcekli bir calismanin (ONTARGET) sonugclarini ¢cok énemli ha-
le getirmektedir.33° Kalp yetersizligi veya sol ventrikiler iglev
bozuklugu olan miyokard infarktlisti gecirmis hastalarla yura-
tllen kargilastirmali rastgele yontemli calismalarda, ACE inhibi-
toriiyle veya anjiyotensin reseptdr antagonistleriyle tedavi edi-
len hastalarda inme, major koroner olaylar ve kalp yetersizligi
insidansinda, tedaviler arasinda anlamli bir fark gortlmemis-
tir.340-342 BPLTT'nin yeni bir meta-regresyon analizi, anjiyoten-
sin reseptér antagonistlerinin koroner olaylar Gzerinde, ayni
ACE inhibitorleri gibi, kan basincina bagimh yararli etkileri
olduguna isaret etmektedir; ancak bu sonuncu kan basincin-
dan bagimsiz kiigtik bir etki gosterebilir.32°

4.4.5 -blokerlerle yiiritiilen calismalar

-blokerlerin diger antihipertansiflerle karsilastinldigindaki ya-
rarl, yakin zaman énce buytk 6lgekli rastgele yontemli iki calis-
manin, LIFE332 ve ASCOT'un33° sonuglarina dayanarak sorgu-
lanmistir. Bu calismalarin ikisi de, anjiyotensin reseptdr antago-
nisti ve sirasiyla kalsiyum antagonistinin  -blokerle baslanan
tedaviye kiyasla, sirasiyla, inme (LIFE) veya inme ve mortalite
(ASCOT) s6z konusu oldugunda Ustunligunt gostermistir.
Buyuk 6lcekli bu iki calisma, yakin zamanda gergeklestirilen ve

-blokerle baglanan tedavinin inmeyi 6nlemede digerlerinden
geri kaldigr; ancak miyokard infarkttisinii 6nlemede ve morta-
liteyi azaltmada ayni durumun s6z konusu olmadigi sonucuna
varilan bir meta-analizi>*® giiclii bir sekilde etkilemistir. ingilte-
re'deki Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstittisti (National
Institute for Health and Clinical Excellence: NICE), benzer bir
meta-analize dayanarak, -bloker kullanimini yalnizca dérdiin-
cu sira antihipertansif ilaglar olarak Gnermistir.344 Bu sonuglar
hem ihtiyatla hem de elestirel bir bakisla ele alinmalidir. Hem
LIFE hem de ASCOT calismalarn kombinasyon tedavisinin erken
kullanimini iceren tasarimla tanimlanir ve bu nedenle rastgele
yontemle bir -bloker grubuna ayrilan hastalarin buiytik bir ¢co-
gunlugu aslinda bir -bloker-tiazid kombinasyonu almigtir.
Benzer bir kombinasyon, inmenin énlenmesi s6z konusu oldu-
gunda dahi bu kombinasyonun daha az etkili oldugunu bulma-
da basarnsiz olan ALLHAT calismasindaki3?? klortalidon tedavi
grubunda siklikla kullanilmistir. Yine, INVEST ¢alismasinda,33’
baslangicta bir -bloker verilmesinin ardindan ¢ogu hastada bir
tiazid didretigi eklenmesine dayanan bir tedavi stratejisine, ¢o-
8u hastada, kalsiyum antagonisti verapamille baslanan ve son-
rasinda bir ACE inhibitérii trandolaprilin eklendigi tedaviyle
gozlemlenene benzer diizeyde tiim kardiyovaskller olay ve
nedene 6zgl olay insidansi eslik etmistir. Son olarak, yakin ta-
rihli bir meta-analiz, plaseboyla karsilastinldiginda, -blokere
dayali tedavinin gercekten de inmeyi anlamli sekilde azalttigini
gostermistir.2®7 Bu durum, ASCOT calismasinda -bloker-tiazid
kombinasyonunun daha az etkili olmasinin, en azindan kismen,
bu calismada, bu terapétik rejimle kan basincinda,33¢ 6zellikle
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de santral kan basincinda'®® meydana gelen daha diisik azal-
maya bagl olabilecegini distindiirmektedir.

-bloker-tiazid kombinasyonlari, buna ragmen, devamli ola-
rak metabolik bozukluklar ve yeni ortaya ¢ikan diyabetle iliski-
li bulunmustur (bkz. Bolum 4.5.5) ve diyabete egilimli hastalar-
da 6zgul kontrendikasyonlari bulunabilir. Her durumda, -blo-
ker baslanan calismalarin yukarda alinti yapilan meta-analizle-
ri2%7:343 kombine tedavilerin tek tek bilesenlere ne yarar ne de
zarar atfedilmesine engel oldugu, yakin tarihli bircok calisma-
nin yapisindan kaynaklanan gticltkleri iyi gostermektedir.

4.4.6 Sonuclar

Karsilagtirmali rastgele yontemli calismalar, kan basincinda
benzer azalmalar agisindan, farkli ilag siniflari arasinda kardiyo-
vasktler morbidite ve mortalite insidansindaki farklliklarin kii-
¢k oldugunu gostermekte, dolayisiyla bunlarin yararlarinin
buytk olclide kan basincindaki dustsin kendisinden kay-
naklandig sonucunu desteklemektedir. Birkag karsilagtirmali
cahsma, aktif iki tedavi kolunda kan basinci ayni derecede di-
strdldGgu icin basansiz oldugundan, ulasilan kan basinci diize-
yi farkhliklarinin dikkate alindigi meta-regresyon analizine bas-
vurulmustur.

Bu yaklasimin kimi sinirliliklarina ragmen, daha 6nce ana hat-
lanyla anlatildigi Gzere, yakin tarihli bitlin meta-regresyon ana-
lizleri,29232832% kalp yetersizligi diginda tim nedenlere 6zgu
olaylar icin kan basincini diisirmenin 6nemli roltinUn altini ¢iz-
mektedir: sistolik basing 10 mmHg azaldiginda, kullanilan ilag-
tan bagimsiz olarak, hem inme hem de koroner olaylar belirgin
sekilde azalmaktadir.32832° Ayrica bu meta-regresyon analizleri
bazi antihipertansif ilaglarin kan basincindan bagimsiz olarak
(yani kan basinci farki olmaksizin sonlanimda bir azalma) nede-
ne 6zgl yararli etkiler ortaya cikarabilecegini, 6rn. kalsiyum an-
tagonistlerinin inme ve ACE inhibitorlerinin koroner olaylar tize-
rinde etki edebilecegini de disundirmektedir. Ancak bu etki,
kan basincini dustrticti etkiyle saglanan baskin koruyucu etki-
den kesin olarak daha azdir (%5-10). Ote yandan, tek tek ca-
lismalar ve bunlarin meta-analizleri?®22°¢ tedaviler arasinda, kan
basincindaki olasi farkliliklardan bagimsiz olarak, ditiretik/ -blo-
kerler, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptér antagonistleri-
ne gore kalsiyum antagonistleriyle yeni ortaya ¢ikan kalp yeter-
sizliginin énlenmesi agisindan daha az koruma saglandigi konu-
sunda uyumlu sonug vermiglerdir. Yeni ortaya ¢ikan kalp yeter-
sizliginin siklikla zor bir tani oldugu ve kalsiyum antagonistleri
verildiginde, taninin, vazodilatasyona bagl ayak bilegi 6demi
nedeniyle yaniltici olabilecegine dikkat cekilmistir. Ayrica, di-
uretikler gibi ilaglar yeni baslangicli kalp yetersizligini 6nleyeme-
yip sadece semptomlarini maskeleyebilir.3:34>34¢ Bu durum, VA-
LUE gibi yakin tarihli calismalarda33® yalnizca kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatisin uygun bir son nokta olarak dikkate
alinmasina ve dolayisiyla, bu klinik durumun ortaya ¢ikmasinda,
anjiyotensin reseptdr antagonistleriyle karsilastinldiginda kalsi-
yum antagonistlerinin daha sinirh koruyucu etkileri olduguna
dair daha inandirici kanitlar saglanmasina yol agmistir. Farkl an-
tihipertansif ilaglardan farkh sekillerde etkilenen kalp yetersizli-
ginin humoral etkilerini dnlemede uygun bir dogrudan rol oy-
nayabilecegini varsaymak mantiklidir. Bununla birlikte, bu du-
rumda dahi, en 6nemlisi kan basincini digtirmek olarak kalacak-
tir, ¢link hipertansif koroner arter hastalarinin dahil edildigi
ACTION calismasinda, rastgele ydntemle yavas salimli nifedipin
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grubuna ayrilan hastalarda 14.6/7.6 mmHg'lik bir kan basinci
dustst, plaseboya kiyasla hastaneye yatis gerektiren kalp yeter-
sizligi insidansinda %38'lik bir azalmayla iligkili bulunmustur.3%4

4.5 Ara son noktalara dayali rastgele yontemli
calismalar

Cesitli antihipertansif ilag siniflarinin yararl etkilerinde klinik
olarak anlam tasiyan farkliliklara iliskin olasilik, yalnizca olaya
dayali calismalarla arastinimamalidir. Subklinik organ hasari,
kardiyovaskdiler hastalik strekliligindeki olaylardan ¢ok daha
erken bir ddnemde meydana gelmektedir ve cesitli antihiper-
tansif bilesiklerin 6zgul, farklilastirici etkilerine daha duyarli ola-
bilir.274 Bu nedenle, son nokta olarak subklinik organ hasarin
kullanan rastgele yontemli calismalar tartisilmistir.

4.5.1 Kalp

Bircok calisma, cesitli antihipertansif ilaglarin hipertansiyonla
iliskili sol ventrikil hipertrofisi Gizerindeki etkilerini test etmeyi
sturdarmustdr. Bu ¢alismalarin ¢ogunda, ekokardiyogramda sol
ventrikl kitlesi 6lctlmustir, ancak yalnizca birkaginda gtiveni-
lir bilgi saglamak icin 6lciite yeterince siki sekilde uyulmustur.
Sol ventrikil hipertrofisi olan hipertansif hastalarla yurattlen
calismalar plasebo kontrollt yapilamaz ama bu calismalarin ak-
tif tedavileri karsilastirmasi gerektiginden 1) tedaviler arasinda-
ki kliclik oldugu varsayilan farklliklari saptamak icin cok sayida
hasta dahil edilmelidir, 2) tedavi sliresi en az 9-12 ay olmaldir,
3) kan basinci, karsilastirilan tedavilerle ayni derecede azalma-
Iidir ve 4) tarama sekansi i¢in kér ydontem uygulanmamissa, or-
talamaya regresyonu veya sonuclarda yanlligi engellemek icin
ozel onlemler alinmalidir.347:348 Bircok calismadaki kisitliliklar
nedeniyle, meta-analizler 6zgul ilag siniflarinin avantajlarina
iliskin tartismasiz kanitlar saglayamamaktadir.34°

Blyuk Olcekli ve uygun sekilde tasarlanmig birkag calismada
daha guivenilir bilgi saglanmaktadir. Bu ¢alismalarin Ggtinde320-352
sol ventrikil kitlesinde, ACE inhibitérleri (sirasiyla, lisinopril, ena-
lapril ve fosinopril) ve kalsiyum antagonistleriyle (sirasiyla, amlo-
dipin, nifedipin ve amlodipinle) esit diizeyde gerileme, birinde bir
anjiyotensin reseptér antagonisti (kandesartan) ve bir ACE inhibi-
tortyle (enalapril) esit diizeyde gerileme34” ve baska bir calisma-
da,?*3 bir kalsiyum antagonisti (lasidipin) ve bir -blokerle (ateno-
lol) esit duzeyde gerileme gosterilmistir. Birkag calismada,354-35¢
bir -blokere (atenolol) gore birkag anjiyotensin reseptér antago-
nistiyle (sirasiyla, valsartan, irbesartan, losartan) daha buytk ger-
ileme saptanmistir ve bu sonug, atenolole kiyasla losartanla sol
ventrikdl hipertrofisinde anlamli sekilde daha fazla azalma oldu-
gunu dogrulayan buytk olcekli bir LIFE ekokardiyografi altcalig-
masiyla (960 hasta katilmistir) blytik él¢tide gliclendirilmistir.357
Blyuk olcekli baska iki calismada, bir ACE inhibitdri-ditretik sa-
bit doz kombinasyonu (perindopril-indapamid), -bloker ateno-
lol veya sirasiyla, ACE inhibitori enalapril karsilagtinlmistir; ancak
kombinasyonla sol ventrikl kitlesindeki daha fazla azalma, kan
basincinda daha fazla azalmayla iliskili3>835° ve santral kan basin-
cinda daha buyiik bir azalmayla anlamli sekilde bagintili bulun-
mustur.3° Sol ventrikll kitlesinin manyetik rezonans gorintile-
meyle degerlendirildigi iki calismayla ek bilgi elde edilmistir. Go-
rece blyUk olcekli bir calismada,3®" aldesteron blokeri eplerenon
ve ACE inhibitorli enalapril esit olclide etkili bulunmus ve bu

21



ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzu

ilaglarin kombinasyonu ilaglarin tek bagina uygulanmasindan da-
ha etkili bulunmustur (ama kan basincinda daha fazla azalmayla
birlikte). Daha kiicuik dlcekli bir calismada, anjiyotensin reseptor
antagonisti telmisartan ile -bloker (o-bloker 6zellikleri de mev-
cut) karvedilol karsilastinimis ve benzer diizeyde 24 saatlik kan
basinci azalmasi igin telmisartanin etkisinin anlamli sekilde daha
blyuk oldugu bildiriimistir.362

Sonug olarak, uygun calismalardan elde edilen bilgiler, her-
hangi bir ilagla veya ilag kombinasyonuyla kan basincinin du-
stirilmesine artmis sol ventrikil kitlesinde azalmanin eslik ede-
bildigini, ACE inhibitérleri, anjiyotensin reseptdr antagonistleri,
kalsiyum antagonistleri ve olasilikla aldosteron antagonistlerinin
etkinliginin gériindtigu kadarnyla esdeger diizeyde ve en azindan
anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin  -blokerlere Gstiin
oldugunu gostermektedir. Dilretikler konusunda, uygun sekilde
glclendiriimis tek calisma3®® indapamidin anlaml sekilde etkili
oldugunu gostermektedir; ayni calisma, ayrica, indapamidin
ACE inhibitorii enalaprilden Gstlin oldugunu da gdstermistir. Bu
calisma, bir ACE inhibitortinin sol ventrikdl kitlesinde azalmaya
yol agmadigi saptanan tek calisma oldugundan, sol ventrikil
hipertrofisini geriletmede ditiretiklerle ACE inhibitorlerinin karsi-
lastirmali etkinligine iliskin herhangi bir yorum yapma olanag;
yoktur.

Son zamanlarda yapilan calismalar klinik olarak yararl ek bil-
giler saglamigtir: uzun sureli iki calisma353357 sol ventrikil
hipertrofisinde gerilemenin zaman icinde strdiginii (ama 2-3
yilda maksimum diizeye erisir) géstermistir. LIFE gibi blyuk &l-
cekli bir calisma, sol ventrikl kitlesinde tedaviye bagl azalmanin
major kardiyovaskuler olaylar, inme ve kardiyovaskuler ve tim
nedenlere bagl mortaliteyle anlamli ve bagimsiz sekilde iliskili ol-
dugunu gosterebilmis, bdylece diger uzun sireli gézlemsel ¢alig-
ma bulgularina destek saglamigtir.61.364.365

Sol ventrikdl hipertrofisinin fibrotik bilesenine ilgi, invazif ol-
mayan metodolojilerin bulunmasiyla artmistir: sol ventrikdl
hipertrofisinin arastinldig, rastgele yéntemli, kontrolli iki yeni
calisma3+7:356 ekoreflektivite teknigiyle yeniden analiz edilmis ve
anjiyotensin reseptor antagonisti losartanin miyokardiyal fib-
rozun ekoreflektivite indeksini azaltmada, -bloker atenolol-
dan?'? anlamli diizeyde daha etkili oldugu?'7:3%¢ ve baska bir an-
jiyotensin reseptor antagonisti kandesartanin ayni indekste, bir
ACE inhibitori olan enalaprille esit dizeyde etkili oldugu bulun-
mustur.3%” Bir calismada, fibrozun biyokimyasal indekslerinin
(6rn. prokollajen tip I ve Il propeptid) losartan alan hastalarda
(atenolol alan hastalarda degil) azalan kollajen icerigi yoniinde
degistigi gosterilirken,2” baska bir calismada ayni durum soz
konusu degildir.3%8 Karsilagtirmali iki calismada, natritiretik pep-
tid losartanla azalmis ve atenololla artmig,3°63%° bu da, sol vent-
riktiler kompliyansta zit etkileri diisiindtrmastur.

Cesitli antihipertansif ilaglarin sol ventrikdl hipertrofisi tGizerin-
deki farkli etkilerine iliskin bazi kanitlar elektrokardiyografi calig-
malarindan da elde edilmistir. LIFE ¢alismasi, losartanin sol ven-
trikdl hipertrofisinin elektrokardiyografik indekslerinin gerileme-
sine yol agmada atenololden anlamli sekilde daha etkili oldugu-
nu, ekokardiyografi altcalismasiyla3®” paralel sekilde gostermis-
tir.370 Tedavi i¢i elektrokardiyografik hipertrofideki daha dustk
degerler anlamli diizeyde daha dusiik kardiyovasktler morbidite
ve mortalite oranlariyla iligkiliydi.’®> Daha kugtik capli iki calisma-
da, sol ventrikdl hipertrofisinin elektrokardiyografik indeksleri
Uzerinde, bir baska anjiyotensin reseptdr antagonisti olan irbe-
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sartan atenololden”" ve ACE inhibitrti enalapril de kalsiyum
antagonisti nisoldipinden372 daha etkili bulunmustur.

Her zaman olmasa da c¢ogunlukla eszamanli sol ventrikl
hipertrofisi olan hipertansif hastalarda sk gériilen diyastolik
anormallikler Gzerinde farkli antihipertansif tedavilerin karsilas-
tirmali etkilerine iliskin ¢ok az bilgi vardir.2’® Atenolole kiyasla
anjiyotensin reseptor blokerleriyle (losartan, irbesartan) sol ven-
trikdl kitlesinde daha fazla azalma gosteren iki calisma da, diyas-
tolik islevinin ekokardiyografik indeksleri Gizerinde kargilagtirilan
rejimlerin farkl etkilerini gdsterememistir;33¢373 ancak higbirinde
diyastolik anormallik bulgular olan hastalarin dahil edilmesi zo-
runlulugu yoktu. Sol ventrikiler diyastolik islev bozuklugunun
birincil son nokta oldugu blyik &lcekli calismalar halen devam
etmektedir.

Antihipertansif ilaglarin atriyal fibrilasyonun gelisiminde farkl
etkilerde bulunabilecegine iliskin kanitlarin artmasiyla paralel
olarak,37¢ son zamanlarda dikkatler, sol ventrikil hipertrofisinin
sik rastlanan bir bagintisi3”# ve kardiyovaskdler olaylara iligkin bir
tahmin fakt6ri37> olarak, sol atriyum boyutlarinin ekokardiyog-
rafik 6lcimiine y6gunlasmistir. Bliytik Olgekli iki hipertansiyon
calismasi, 377378 anjiyotensin reseptor blokerleri, losartan ve val-
sartanin, sirasiyla, -bloker atenolol ve kalsiyum antagonisti am-
lodipine kiyasla, daha dustik yeni atriyal fibrilasyon insidansiyla
iliskili oldugunu gostermistir. Kalp yetersizligiyle ilgili ti¢ calisma-
da, ACE inhibitori enalapril®”® veya anjiyotensin reseptor anta-
gonisti kandesartan38 ve valsartan3®! ekleme tedavi olarak pla-
seboyla karsilastirldiginda da daha duistik yeni atriyal fibrilasyon
insidansi gbézlemlenmistir. LIFE ¢alismasinda, azalmis atriyal fib-
rilasyon insidansi sol ventrikil hipertrofisinin gerilemesiyle ba-
gintill bulunmustur.382 Daha kuguk olcekli ¢alismalarda, daha
once aritmi epizotlan olan hastalarda, yineleyen atriyal fibrilas-
yon Uzerinde anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin etkileri
arastinlmigtir. Bu ¢alismalarda, plaseboya karsi irbesartanin383 ve
amlodipine karsi losartanin3® olumlu etkileri oldugu bildirilmis-
tir. Her iki calismada da ilaglar amiodarona eklenmistir. Boylece,

-blokerler, kalsiyum antagonistleri veya plaseboya kiyasla anji-
yotensin reseptdr blokerlerinin yararli etkileri lehine, yeni atriyal
fibrilasyonla ilgili gliclii kanitlar ve yineleyen atriyal fibrilasyonla
ilgili daha az gl¢li kanitlar bulunmaktadir. Anjiyotensin reseptor
blokerleri ve ACE inhibitorleri arasinda karsilagtirmali veri bulun-
mamaktadir. Bu alanda, devam etmekte olan 6zgll calismalar-
dan daha fazla bilgi elde edilebilir.38

4.5.2 Arter duvan ve ateroskleroz

Son nokta olarak karotis arter intima-media kalinhiginin kullanil-
digi rastgele yontemli calismalarin meta-analizlerini gerceklestir-
mek,38 calismalar arasindaki 6nemli farkliliklar nedeniyle zorlas-
maktadir: birkag calisma zor ol¢timler arasindaki ktguk farklilik-
lan degerlendirmek icin yeterli istatistiksel glice sahip degildir,
digerlerinde sonuglarda yanllig ve ortalamaya regresyonu onle-
mek icin i¢ kontroller kullanilmamistir ve son olarak, yalnizca ana
karotis arterin bir son nokta (vaskiler hipertrofi indeksi) olarak
kullanildig calismalarin, bifurkasyonun ve/veya internal karotisi
(aterosklerozun daha gtivenilir indeksi) iceren bilesik son nokta-
nin kullanildigr calismalarla birlikte analizi ¢cok glctur.

Ana karotisle iliskili olarak, aktif tedaviyle plasebonun karsi-
lastinldig ti¢ calismada, ACE inhibitorlerinin387:388 veya bir  -blo-
kerin38 etkinliginin daha fazla olduguna iliskin bulgu saptana-
mamigstir. Farkli antihipertansif rejimler karsilastinldiginda, bir ti-
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azid ditiretigine kiyasla ACE inhibitértintin farkli bir etkisi oldugu
saptanmamig®®° ve cesitli kalsiyum antagonistlerinin sirasiyla bir
tiazid, 3" -bloker?2022" yve ACE inhibitoriinden322tutarli olarak
daha etkili oldugu gortlmustir. Bu nedenle, glncel kanitlar kal-
siyum antagonistlerinin, diger antihipertansif ilaglara kiyasla ka-
rotis arterde hipertansiyonla iligkili kalinlasma (olasilikla hipertro-
fi) Gzerinde daha fazla etkileri olabilecegini diistindlirmektedir.

Bifurkasyon ve/veya internal karotis dahil karotis intima-me-
dia kalinlagmasi bilesik son noktasi (dolayisiyla, olasi ateroskleroz
indeksi) konusunda, plasebo kontrollti calismalar bir kalsiyum
antagonisti,3®3 ACE inhibitor(i,3°4 ve -blokerle38 aktif tedavi-
nin daha bulytk bir etkisi oldugunu gostermis ve olasilikla, kan
basincini diisiirmenin antiaterosklerotik etkisine isaret etmistir.
Ayni kan basinci dlizeylerine erisilen farkli antihipertansif rejim-
ler kargilagtinldiginda da, kalsiyum antagonistlerinin, tutarl ola-
rak, sirasiyla, hidroklorotiazid,3*> klortalidon???2 ve atenolol-
den?20221 daha buyuk etkisi oldugunu gostermistir. Ancak yeni
bir calisma, bir ACE inhibitériiniin de bir tiazid ditiretiginden tu-
tarh bir sekilde daha fazla etkisi oldugunu gostermistir.3% ELSA
calismasinda,??°22" ayrica bilesik karotis intima-media kalinliginin
daha yavas ilerlemesinin, atenolole kiyasla lasidipinle plak sayisi-
nin daha yavas ilerlemesi ve daha fazla gerilemesiyle paralel ol-
dugu bulunmustur. Bununla birlikte, karotis duvan bilesimi, his-
tolojik olarak test edilmis bir ekoreflektivite yaklasimiyla hem la-
sidipin hem de atenololla anlamli degisiklikler gostermemistir.3
Sonug olarak, karotiste aterosklerozun ilerlemesinin kan basinci
dustrilerek geciktirilebilecegi ama kalsiyum antagonistlerinin di-
Uretikler ve -blokerlerden, ACE inhibitorlerinin ise ditretikler-
den daha fazla etkinlik gosterdigi sonucuna ulagmak icin yeterli
kanit var gibi gorinmektedir.

Nabiz dalga hizi, bilyiik arter distansibilitesini degerlendirmek
icin gecerli bir klinik yontem olarak kabul edilirse de, bu vasku-
ler parametre lizerinde antihipertansif tedavinin kendi etkilerini
ve farkli antihipertansif rejimlerin etkilerini arastiran uygun calis-
ma sayisi azdir. Calismalarin bircogu kicuk 6lceklidir, karsilastir-
masizdir veya rastgele yontemli degildir ve nabiz dalgasi hizinda
(dolayisiyla sertlikte) tarif edilen azalmanin kan basincinda azal-
maya mi, kullanilan ilaglarin 6zgul 6zelliklerine mi yoksa ortala-
maya regresyona mi bagl olduguna karar vermek zordur.

Kuguk Olcekli, plasebo kontrollti, gorece kisa streli (yalnizca
birka¢ hafta) birka¢ calisma, gesitli antihipertansif ilaglarin ger-
cekten de nabiz basinci hizini olumlu etkileyebilecegini distin-
dirmektedir;3%® ancak gézlemlenen azalma kan basincinda azal-
maya bagli da olabilir. Kan basincinin daha az yogun veya daha
yogun sekilde distrilmesinin arastinldigi yeni bir calismayla bu
sonug glclendirilmistir ve nabiz basinci hizinda anlamli bir azal-
ma, yalnizca daha yogun tedavi edilen grupta saptanmigtir.3%°
Farkli ilaglarin farkli etkilere yol agip agmadigi konusu halen bu-
yuk olctide belirsizdir; yakin zamanda yapilan dort karsilastirma
calismasinin sonuglar,#9%-493 olasilikla bu calismalarin istatistiksel
glclerinin yetersizligi nedeniyle, celiskili sonuglar vermistir.

4.5.3 Beyin ve bilissel islev

Antihipertansif tedaviyle ilgili sinirli sayida rastgele yontemli ca-
lismada, son nokta olarak beyin lezyonlari ve bilissel islev bozuk-
lugu kullanilmistir. 44 PROGRESS calismasinin ktguk bir altcalis-
masinda, kan basincinin distrtimesinin beyaz madde hastaligi-
nin ilerlemesi Gzerindeki etkisi arastinlmig (manyetik rezonans
gorintileme) ve perindopril arti indapamid tedavisinin kan ba-
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sincini, plaseboya kiyasla 11/4 mmHg daha fazla azalttigi grup-
ta, yeni lezyonlarin ortalama toplam hacminde anlamli bir azal-
ma gosterilmistir.40>

Son nokta olarak biligsel dlctimlerin kullanildig1 calismalar
yakin zamanda yapilan bir meta-analizin konusu olmustur.40
Kognitif performansa yonelik Mini Mental Durum Degerlendir-
me Testi'nin (Mini Mental State Evaluation Test) 13 143 hasta-
da kullanildigi 3 calismada,?83:407.408 4 8/-2.6 mmHg'lik bir ba-
sing farki (plaseboya karsi) icin kiictik ancak anlaml bir diizelme
saptanmistir. Mantiksal bellek testi tizerinde kan basincini diisiir-
menin etkilerinin 717 kiside incelendigi 5 calismada,*%®4'3 ba-
singta 3.2/1.5 mmHg'lik bir azalma (plaseboya kars)) hem ani
hem de gecikmis goérev sonuglarinda anlamli sekilde daha iyi
performansla iligkili bulunmustur. Ote yandan, 2396 kisinin yer
aldigi, algisal islem ve ardigik yetilerin analiz edildigi rastgele
yontemli 4 calismada,?0-412414 ortalama 17.1/7.0 mmHg'lik bir
kan basinci distsQ, testte kiiglik ancak anlamli bir azalmayla ilis-
kili bulunmustur. Bu nedenle, gérindtigi kadanyla kan basinci-
ni dustirmek demans ve bellek tarama testlerinin sonuglarini
duzeltebilir ve bu da antihipertansif tedavinin serebrovaskuler
morbidite Gzerindeki yararlarini destekler. Bununla birlikte, per-
formans veya algisal islem ve 6grenme kapasitesi kan basinci
duststinden yarar gormeyebilir; bu durum, farkl bilissel islevle-
rin farkli sekillerde etkilenebilecegini distindlrmektedir. Algi ve
O0grenme testlerinde yararin gosteriimedigi calismalarn kan ba-
sincinda ¢ok daha blyuk bir azalmayla iliskili oldugu vurgulan-
malidir ve dolayisiyla, J seklinde bir etki dislanamaz.40¢

Son olarak, bilissel islevinin test edildigi calismalarin bircogun-
da aktif antihipertansif ilaglar plaseboyla karsilastinlmistir ve
farkl antihipertansif rejimlerin karsilastinldigi calisma sayisi azdir.
Bu nedenle, bazi antihipertansif ilaglarin kognisyonu 6nlemede
veya iyilestirmede digerlerinden daha yararli olup olmadigina
iliskin saglam kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yeni
ortaya cikan demansta anlaml bir azalma bildirilen tek plasebo
kontrollt calismada, aktif ilag olarak kalsiyum antagonisti nitren-
dipin kullanildigini belirtmek gerekir.27547

4.5.4 Bobrek islevi ve hastalig
Cok sayida rastgele yontemli calismada, antihipertansif tedavi-
nin farkl renal son noktalar (6rn. mikroalblimintiri veya protein-
uri, glomerdler filtrasyon hizi ve son evre bobrek hastalig) tize-
rindeki etkileri diyabet, diyabetik nefropati, diyabetik olmayan
bobrek hastaligi veya sadece hipertansiyon gibi cesitli durumlar-
da arastinlmistir. Klinik durumlarin ve kullanilan son noktalarin
cesitliligi ve calismalarin boyutu ve istatistiksel glicli nedeniyle
bu konu, son zamanlarda yapilan bir meta-analizin neden oldu-
gu tartismalann gosterdigi gibi, meta-analizler icin ideal degil-
dir.415-417 Olasilikla en iyi yaklasim, mevcut verilerin elestirel ve
secici bir sekilde gozden gegirilmesidir.418419

Bobrek hastaligi varliginda, bobrek islevinin 140/90 mmHg
yerine, komplikasyonsuz hipertansiyon icin hedef olan 130/80
mmHg'nin altinda daha iyi korunup korunmadigi énemli bir
konudur. Glncel kilavuzlarnin timinde bu tavsiye edilmekle bir-
likte, 330420 hobrek hastalarinin, rastgele yontemle, kan basincini
daha yogun disiirme ve daha az yogun dusiirme gruplarina
ayrilarak karsilastinldigi calismalardan elde edilen kanitlar
kisithdir. Kanitlar cogunlukla, MDRD c¢alismasinin®?' uzun sireli
izlemine dayanmaktadir. Bu calismada, agirlikli olarak diyabete
bagl olmayan bobrek hastaligi olan bireylerde, ortalama kan ba-

23



ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzu

sincinin <107 mmHg yerine (<140/90 mmHg) <92 mmHg'ya
(<120/80) dusmesiyle son evre bobrek hastaliginda anlamli bir
azalma gosterilmistir. Bununla birlikte, baska calismalarda, diya-
bete bagli olmayan bobrek hastaligi olan hastalardan3'® veya di-
yabetlilerden*?? rastgele yontemle bu hedef diizeylere ayrilanlar-
da, biraz daha yuksek kan basinci grubuna ayrilanlara kiyasla,
bébrek islevinin daha iyi korundugu gézlenmemistir. Diyabetli
normotansif hastalarin dahil edildigi baska bir ¢calismada, kan ba-
sincinin valsartanla <120/80 mmHg'nin altina dastrilmesi,
120/80 mmHg'nin hafifce Ustlindeki kan basinci diizeylerine
ulasmayi saglayan daha az yogun tedaviye gore kreatinin kliren-
sini daha buiytk oranda etkilememistir; ancak idrarda protein ati-
limi daha agresif tedaviden olumlu sekilde etkilenmistir.4>3 Diya-
bete bagli olmayan nefropatiye yonelik bir bagka calismada, bir
kalsiyum antagonistine bir ACE inhibitori eklenerek kan basin-
cinin daha da dustirtlmesi,*?* son evre bobrek hastaligi ve pro-
teindri insidansini daha fazla azaltmamistir. Bununla birlikte,
MDRD'ye ait pozitif veriler, geriye déniik ve gbzlemsel oldugu-
nu kabul etmek gerekirse de, sistolik kan basincini en az 120
mmHg'ya distirmenin yararl olabilecegini gosteren IDNT calis-
masi®?®> ve diyabetik olmayan bobrek hastaligi olanlann dahil
edildigi 11 calismanin analiziyle daha da glclenmistir.4?¢ Son
olarak, diyabet hastalarinda bobrek islevini korumaya yonelik
kan basinci hedefi konusundaki tartisma, bu hastalarda kardiyo-
vasktler olaylarla ilgili olarak, kan basincini, 130 mmHg sistolik
ve 80 mmHg diyastolik dlzeylerinin bile altinda olacak sekilde
yogun sekilde digtirmenin yararlarina iligkin kanitlar géz éniine
alindiginda, yararsiz olabilir 311:422:427-429

Cogunlukla ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor anta-
gonistleri olmak Uzere, antihipertansif ilaglarin nefroprotektif
ozellikleri cok sayida rastgele yontemli calismada arastinimistir.
Plasebo kontrollii birkag calisma, hem diyabetik hem de diyabe-
te bagli olmayan nefropatisi olan hastalarda anjiyotensin resep-
tér antagonistlerinin, ACE inhibitdrlerinin veya disiik dozda ACE
inhibitéru-didretik kombinasyonunun son evre bobrek hastaligi-
ni veya serum kreatinin dzeyinde anlaml bir artigi geciktirdigi-
ni ve mikroalblmindiri veya proteindriyi azalttigini veya 6énledi-
gini gostermigtir.308:309,428430-435 Spironolakton kullanimiyla da,
plaseboya kiyasla bir antiproteintirik etki gosterilmistir.#3¢ Bir ca-
lisma diginda,*3° diger tiim plasebo kontrollti ¢alismalarda aktif
ilacin renal etkilerine, kan basincinda, en azindan kismen renal
etkilerden sorumlu olabilecek hafifce daha fazla disis eslik et-
mistir. Gergekten de, bir kalsiyum antagonistinin de (nitrendi-
pin), SYST-EUR calismasinda bébrek islevini plaseboya kiyasla
daha iyi korudugu gosterilmistir.43

Farkl aktif rejimlerin karsilastirlmasi daha az belirgin sonuglar
vermistir. Biri proteintrik diyabetik nefropatili,3%° digeri diyabe-
tik olmayan nefropatili3'” hastada yurGtulen iki calismada, son
evre bobrek hastaligini ve serum kreatininde anlaml artiglar ge-
ciktirmede bir anjiyotensin reseptér antagonistinin veya bir ACE
inhibitérindin bir kalsiyum antagonistine Gstinlaga goésterilmis-
tir. Ancak ALLHAT calismasinin bir post-hoc altanalizi, baglan-
gicta bobrek islevleri azalmis (ancak proteindrisi bilinmeyen) hi-
pertansif hastalarda, bir ditretik, kalsiyum antagonisti veya ACE
inhibitériyle tedavi edilen hastalarda bu son noktalarda esit in-
sidans gostermistir.#3® Glomeruler filtrasyon hizindaki degisiklik-
leri olgen calismalar da tutarsiz sonuglar vermistir: yalnizca bir
calismada, bir -bloker veya bir kalsiyum antagonistine gére bir
ACE inhibitériyle anlaml sekilde daha dustk bir azalma sap-
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tanmig, 317318 diger calismalarda bir kalsiyum antagonisti319422
veya -bloker3'® veya anjiyotensin reseptor antagonisti*® veya
kalsiyum antagonisti ve ditiretik kombinasyonuna“3® kiyasla ACE
inhibitorlerinin farkl etkileri gésterilememistir; baska bir calisma-
da da, bir kalsiyum antagonisti ve ditretigin esdeger etkisi gos-
terilmigtir.322

Farkli antihipertansif rejimlerin mikroalbiimindiri veya protein-
Uri tzerindeki etkileri karsilagtinldiginda daha belirgin sonuclar el-
de edilmistir. Anjiyotensin reseptor blokerlerinin idrarda protein
atiimini azaltmada bir -blokerden,#4° bir kalsiyum antagonistin-
den,*! veya bir tiazidden**? daha etkili oldugu, yine bir aldoste-
ron antagonistinin bir kalsiyum antagonistinden,**3 ve bir ACE in-
hibitoriintin bir kalsiyum antagonistinden*4? daha etkili oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, celiskili sonuglar oldugu da belir-
tilmelidir, ¢clinkt ti¢ calismada, ACE inhibitorlerinin kalsiyum an-
tagonistleri kadar319422444 ve bagka bir calismada da, bir ditiretik
kadar* etkili oldugu bildirilmistir.

Bir anjiyotensin reseptdr antagonistiyle bir ACE inhibitori
kombinasyonunun arastinldigi (tekli tedavilerle karsilagtirma)
birka¢ yeni calisma ilgi cekicidir. COOPERATE calismasinda,
kombinasyondaki bilesenlerle tekli tedaviye kiyasla, kombinasyon
tedavisiyle diyabetik olmayan nefropatinin ilerlemesinde, tedavi
gruplan arasinda kan basincinda bir fark olmaksizin azalma bildi-
rilmistir.44¢ Diger calismalarda, daha fazla kan basinci azalmasiy-
la iliskili olmakla birlikte, kombinasyonla daha biyiik antiprote-
indrik bir etki gosterilmistir;#4744¢ gercekten de, ACE inhibitori
dozu, kombinasyon verildiginde kaydedilen kan basinc distisi-
nl saglamak Gzere titre edildiginde, antiproteinirik etkide bir fark
gbzlenmemistir.#4° Yeni bir meta-analize mevcut calismalar dahil
edilmistir.4>° Bu calismayla, kombinasyon tedavisinin kan basin-
cinda daha fazla azalmayla iliskili olarak, daha buyuk antiprote-
indirik etkisi oldugu dogrulanmigtir. Ote yandan iki kiigiik calisma,
anjiyotensin reseptor antagonistlerinin cok ylksek dozlarinin
standart doza kiyasla, antihipertansif etkide basamakli bir artis ol-
maksizin anlaml sekilde daha buytik antiproteintrik etki olustu-
rabilecegrini distindirmektedir.#>452 Bu calismalar daha buyiik
Olcekli calismalarla dogrulanmaya degerdir.

4.5.5 Yeni ortaya cikan diyabet

Diyabet ve hipertansiyon siklikla iliskilidir*>3 ve bunlarin bir arada
bulunmasinin olumsuz sonuglan oldugu bilinmektedir.4>* Birkag
antihipertansif ilacin istenmeyen metabolik etkilere yol acabile-
ceginin bilinmesi, antihipertansif tedavi arastirmalarinda yeni di-
yabet insidansinin arastinimasini (siklikla post-hoc) zorunlu kil-
mistir.4%> Son nokta olarak yeni ortaya ¢ikan diyabetin kullanildi-
81 antihipertansif tedavi calismalarinin neredeyse hepsinde, di-
Uretik ve/veya -blokerlerle tedavi edilenlerde ACE inhibitorle-
riyle,313:322.327.456 anjiyotensin reseptor antagonistleriyle307:332:457
veya kalsiyum antagonistleriyle315321322331 tedavi edilenlere ki-
yasla insidansin anlamli sekilde daha ytiksek oldugu gosterilmis-
tir. Yakin zamanda, anjiyotensin reseptor antagonistleri33®> ve
ACE inhibitorlerinin322 kalsiyum antagonistlerine kiyasla yeni
ortaya cikan diyabetle anlamli sekilde daha az iligkili oldugu gos-
terilmistir. Renin-anjiyotensin sistemine etki eden ilaglarin gercek
bir antidiyabetojenik etki gosterip gdstermedigi ya da sadece, -
blokerlerin, ditretiklerin ve daha az 6l¢lide, kalsiyum antagonist-
lerinin diyabetojenik etkisinden yoksun olup olmadigi konusun-
da bir karara varmak gticttir.#3>4%8 Yeni diyabet bildirilen tek pla-
sebo kontrollt antihipertansif tedavi calismasi olan SHEP'de, ya-
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kin zaman &nce aktif tedavi verilen grupta (bir ditretik ve siklik-
la bir -blokerle) daha ylksek diyabet insidansi bildirilmistir.4>°
Yeni bir meta-analizde,*® go6rindigt kadanyla ileri yastaki
hastalarin dahil edildigi MRC calismasinda da?®® benzer gozlem-
ler yapilmis ve hem ditretik hem de -bloker grubuna kiyasla
plasebo grubunda daha az yeni diyabet bildirilmistir. Hipertansi-
yondan farkl durumlar icin yapilan diger plasebo kontrollii ¢alis-
malarda da (ytiksek kardiyovaskdiler risk, kronik kalp yetersizligi)
ACE inhibitorleriyle306:461462 veya anjiyotensin reseptor antago-
nistleriyle*®3 tedavi edilen hastalarda, plasebo verilenlere kiyasla
yeni ortaya ¢ikan diyabet insidansinin daha dusik oldugu goste-
rilmistir; ancak bttn bu calismalarda plasebo (ve aktif ajan) bir-
den cok ilagla tedaviye eklenmistir ve bu tedaviler arasinda, bas-
langicta didretikler ve -blokerler agirlikta olmus ve ¢alisma sira-
sinda, 6nceden bilinmeyen bir dlctide degisiklik yapmaya izin ve-
rilmistir. Ayni kanstinc faktér, DREAM calismasinin yakin
zamanda elde edilen negatif bulgusunu yorumlamayi#¢* glcles-
tirmektedir: bu calismada, glukoz toleransi bozuk kisilere ramip-
ril verilmesi, plaseboya kiyasla, izleyen dénemde daha dustik di-
yabet insidansiyla iliskili bulunmamustir. Bununla birlikte, DRE-
AM'deki vakalarin neredeyse yarisinda hipertansiyon ve ticte bi-
rinde dislipidemi vardi ve bu kisilerin énemli bir bolumi cesitli
tipte antihipertansif ve lipid dustriict ilaglar almaktaydi. Cok ya-
kin tarihli, 160.000'den fazla katilimcinin yer aldigi calismanin??
bir ‘network’ meta-analizinde,**° hipertansif ilaglarin yeni diya-
betle iliskisinin, anjiyotensin reseptdr antagonistleri ve ACE inhi-
bitérleriyle en disik diizeyde oldugu, bunu sirasiyla, kalsiyum
antagonistleri ve plasebo, -blokerler ve diliretiklerin izledigi he-
saplanmistir.

Tedaviye bagl yeni diyabetin, “spontan” ortaya ¢ikan diya-
betle ayni istenmeyen prognostik etkiye sahip olmayabilecegi
one stralmustar. Bu iddia, kontrolli calismalar sirasinda diyabet
gelisen hastalarda morbiditenin, yeni ortaya c¢ikan diyabet
olmayan hastalardakinden daha ylksek olmadigl gdzlemine

dayanmaktadir.322 Bununla birlikte, kardiyovaskuler komplikas-
yonlarin diyabetin ortaya ¢ikmasinin ardindan, kontrolli rastgele
yontemli calismalarda gorilmesi mimkiin olabilenden daha
uzun bir stire gecikmeyle (10 yildan uzun bir stire) gelistigi bi-
linmektedir.#6>

Daha uzun sureli (16-30 yil) gozlemsel calismalarda, baskin
olarak ditretikler ve/veya -blokerlerle antihipertansif tedavi si-
rasinda diyabet gelisen hastalarda, anlaml olarak daha ytiksek
kardiyovaskiler komplikasyon insidansi gorilmustiir.466-470 Dik-
kate deger bir istisna, SHEP calismasinin 14 yil sureli izlemidir;#*°
bu sure icinde aktif olarak tedavi edilen (klortalidon arti, en so-
nunda, atenolol) hastalarda yeni ortaya cikan diyabetin artmis
mortaliteyle iliskili olmadig bildirilmistir. Yukandaki uzun sareli iz-
lem caligmalarinin bir sinirlihg1, mikrovaskdler son noktalarin (hi-
perglisemiyle ileri derecede iliskili komplikasyonlarin) degerlendi-
rilmemis olmasidir. Ayrica, uzun sureli ¢alismalarda izlemler kont-
rolli kosullarda yapilamaz ve karnistirici faktorler sik gortlebilir ve
bilinmiyor olabilir. O halde, tedaviye bagl ve “spontan” ortaya
cikan diyabetin prognoz yontnden farkli olabilecegi iddiasini
dogrulamak veya reddetmek olanaksiz gibi gériinmektedir. Za-
rarsiz nitelikteki daha inandirici kanitlar bulunmadigindan, bazi
antihipertansiflerle artan diyabet insidansi, ginimuzde, umursa-
mazhigin tedbirsizlik olacagina iliskin kaygi uyandirmaktadir.

5. Tedavi yaklasimi
5.1 Antihipertansif tedavi ne zaman baslatiimali

Antihipertansif tedaviye baglama karari iki 6l¢tite dayanmalidir:
1) Tablo 1'de siniflandinldigi sekilde, sistolik ve diyastolik kan
basinci diizeyi ve 2) toplam kardiyovaskiiler risk diizeyi. Bu, Se-
kil 2'de gosterilmektedir.

Tekrarlanan kan basinci 6lgtimleriyle 2. veya 3. derece hiper-
tansiyonun gosterildigi tim hastalar antihipertansif tedaviye ke-

Kan basinci (mmHg)

Normal Yiksek normal 1. derece HT 2. derece HT 3. derece HT
Diger risk faktorleri SKB 120-129 SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB 2180
OH veya hastalik veya veya veya veya veya
DKB 80-84 DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB 2110
Birkag a{ sﬁregle Birkag haita sU;eer Yasam tarzinda
Bagka risk faktori KB girigimi yok KB girigimi yok degy;;iﬁl? s?)I:rIZS|?1da, deg};;iﬁz sirrfrlzsﬂda, degisiklik +
yok KB kontrol altinda KB kontrol altinda Derhal ilag
degilse, ilag tedavisi degilse, ilag tedavisi tedavisi

1-2 risk faktord

Yasam tarzinda
degisiklik

Yasam tarzinda
degisiklik

Birkag hafta sireyle
yasam tarzinda

Birkag hafta sureyle

Yasam tarzinda
yasam tarzinda

degisiklik, sonrasinda, | degisiklik, sonrasinda, de§i§ikl?k w
KB kontrol altinda KB kontrol altinda Derhal .”?9
degilse, ilag tedavisi degilse, ilag tedavisi tedavisi

3 veya daha fazla risk
faktéru, MS veya OH

Yagam tarzinda
degisiklik

Yasam tarzinda
degisiklik + ilag
tedavisini diistintin

Diyabet

Yasam tarzinda
degisiklik

Yasam tarzinda
degisiklik +
ilag tedavisi

Yasam tarzinda

Yasam tarzinda

Yasam tarzinda

degisiklik degisiklik degisiklik +
+ + Derhal ilag
ilag tedavisi ilag tedavisi tedavisi

Yerlesik KV veya
boébrek hastaligi

Yasam tarzinda
degisiklik +
Derhal ilag

tedavisi

Yasam tarzinda
degisiklik +
Derhal ilag

tedavisi

Yasam tarzinda

Yasam tarzinda

Yasam tarzinda

degisiklik + degisiklik + degisiklik +
Derhal ilag Derhal ilag Derhal ilag
tedavisi tedavisi tedavisi
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Sekil 2 Antihipertansif tedaviye baslamak.
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sin adaydir ¢tinkti 2003 ESH/ESC Kilavuzlar’'nda ayrintili olarak
sunuldugu tzere,? ¢ok sayida plasebo kontrollii calismada, kan
basinci degerleri bu diizeyde olan hastalarda kan basincini di-
strmenin, kardiyovaskiler morbid ve 6limcul olay insidansini,
toplam risk diizeylerinden (orta, ylksek veya ¢ok yiiksek) bagim-
siz olarak azalttigi kesin olarak gosterilmistir.1023.292471 1_derece
hipertansifleri tedavi etmenin yararina iligkin kanitlar, konuya y6-
nelik 6zgul calismalar yapiimadigindan, kabul etmek gerekir ki
daha kisithdir. Bununla birlikte, orta diizeyde riskli hastalarda, sis-
tolik kan basincini hafifce >140 mmHg yerine <140 mmHg'ya
distirmenin koruyucu etkisine yonelik FEVER calismasinin yeni
bulgular,3°" sistolik kan basinci 2140 mmHg oldugunda antihi-
pertansif girisimin dustintilmesi gerektigi tavsiyesini destekle-
mektedir.

Butlin 1.-3. derece hipertansiflerde, hipertansiyon tanisi ko-
nulur konulmaz ya da hipertansiyondan kuskulanir kuskulanmaz
yasam tarzina iliskin 6nerilerde bulunulmalidir. Ote yandan, far-
makolojik tedavinin hemen baglatilip baglatiimayacagi, toplam
kardiyovaskuler risk dizeyine baghdir. VALUE calismasindaki
yuksek riskli hipertansiflerde, kan basinci tedavisinin biraz gecik-
tigi tedavi kolu, daha fazla kardiyovaskdler olay yéniinde bir egi-
limle iliskili bulunmustur.33> Ayrica, ASCOT calismasindaki hiper-
tansif hastalarda (toplam kardiyovaskler riski VALUE hastalari-
ninkinden daha distk olsa da, ek risk faktérleri bulunmaktayd),
tedavinin kan basincinin daha iyi kontrol edilmesiyle iliskili yarar-
Ii etkileri birkag ay icinde belirgin hale gelmistir.#”2 Bu nedenle,
Sekil 2'de yagam tarzi degisikliklerinin sonuglarini degerlendirme-
ye yonelik kabul edilebilir zamansal gecikme, dnceki kilavuzlarda
belirtilenden ihtiyath bir sekilde daha kisadir.? llag tedavisine 3.
derece hipertansiyonda ve toplam kardiyovaskuler riskin ytiksek
veya ¢ok yliksek oldugu durumlarda, 1. ve 2. derece hipertansi-
yonda, hemen baslanmalidir. Toplam kardiyovaskdler riski orta
derecede olan 1. veya 2. derece hipertansiflerde ilag tedavisini
birkac¢ hafta ve baska herhangi bir risk faktérts bulunmayan (du-
stk ek risk) 1. derece hipertansiflerde, birkac ay geciktirmek
muUmkiindir. Bununla birlikte, farmakolojik olmayan girisimlere
ragmen uygun bir siire sonunda kan basinci kontroll saglanama-
migsa, bu hastalarda dahi, yasam tarzinda degisikliklere ek olarak
ilag tedavisine baslanmalidir.

Baslangi¢ kan basinci dlizeyi yuksek normal araliktaysa (130-
139/85-89 mmHg), ilag girisimi karar agirlikli olarak risk diizeyi-
ne baglidir. Rastgele yontemli caligmalar?83:300:302,305319 diyabetli-
lerde, serebrovasktiler, koroner veya periferik arter hastaligi oy-
kust olanlarda antihipertansif tedavinin 6lumcul olmayan ve
olumcil kardiyovaskiler olaylarda azalmayla iligkili oldugunu
gostermisse de, koroner arter hastalariyla yapilan bagka iki calis-
mada, kan basincini diistirmenin herhangi bir yaran bildiriime-
mistir3% veya kardiyovaskiler olaylarda azalma, yalnizca baslan-
gic kan basinci duizeyi hipertansif araliktaysa gézlemlenmigtir.3%4
idrarda protein atilimi artmig diyabetli hastalarda kan basincinin
cok dustik diizeylere (<125/75 mmHg) inmesinin, mikroalbimi-
niri veya proteiniride (bdbrekteki kétiilesme ve kardiyovaskdler
riske iliskin tahmin faktorleri) azalmayla*”? ve de daha siddetli
proteintirik dizeylere ilerleme hizinda dususle iliskili oldugu yo-
ninde kanitlar da bulunmaktadir. Bu durum, baglangi¢c kan ba-
sinct degerlerinin 140/90 mmHg'nin altinda oldugu ve renin-an-
jiyotensin sistemi blokerleri gibi dogrudan bir antiproteintirik et-
kiye sahip ilaglarin kullanildigi durumlarda da gdzlemlenmis-
tir. 319474475 Bu bulgu, kan basincinin yiikselmedigi ancak yiiksek
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normal (ve bazen normal) aralikta oldugu hastalarda dahi, iliskili
kardiyovaskuler hastalik veya diyabet bulunmasi durumunda,
kan basincini diisirticti ilaglarin uygulanmaya baglanmasi tavsi-
yesine gerekce olusturmaktadir.

Benzer bir tedavi yaklagiminin (yasam tarzinda yogun degisik-
liklerle birlikte antihipertansif ilag tedavisi), ti¢ veya daha fazla ek
risk faktdriiniin, metabolik sendrom veya organ hasarinin bulun-
masi nedeniyle yluksek risk tasiyan, kan basinc diizeyi yuksek
normal olan kisilerde de yarar saglayip saglamayacagi kesin ola-
rak belirlenmemistir. ileriye yonelik gézlemsel calismalarin kan
basinci dlizeyi ylksek normal bireylerde kardiyovaskdiler hastalik
insidansinin, normal veya optimum olan bireylere kiyasla daha
ylksek oldugunu gosterdigi vurgulanmalidir.”11:33 Ayrica, hiper-
tansiyon gelisme riski, kan basinci diizeyi ytiksek normal olan bi-
reylerde, normal veya optimum kan basinci olanlara kiyasla daha
ylksektir ve siklikla karsilasildigi gibi, eszamanli birden ¢ok risk
faktort ve metabolik sendrom varsa, riskte ek bir artig gortilmek-
tedir.31:3269 Son olarak, yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon, bir anti-
hipertansif ilag uygulanarak bir stire geciktirilebilir.#”¢ Potansiyel
olarak olumlu bu iddialar karsisinda DREAM calismasinin negatif
sonuclar yer almaktadir.#¢* DREAM ¢alismasi, metabolik bozuk-
luklari olan bireylere (cogunlukla kan basinci yiiksek normal ve-
ya 1. ve 2. derece hipertansiyon) verilen ramiprilin, kan basincin-
daki dlstise ragmen, anlaml sekilde, diyabetin ortaya ¢ikmasini
geciktirmedigini veya kardiyovaskler olaylar azaltmadigini gos-
termistir. Ancak DREAM c¢alismasi kardiyovaskdler olaylarin etki-
lerini degerlendirmek Gzere guiclendirilmemistir ve bu 6nemli ko-
nuyu aydinhga kavusturmak icin yeterince giiclendirilmis calis-
malarin yapilmasi gerekmektedir. Simdilik, diyabet digi faktorler
nedeniyle ytiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan, ancak kan basinci
diizeyi halen yiksek normal aralikta olan bireylere, yasam tarziy-
la ilgili yogun degisiklikler yapmalar (sigaray! birakma dahil) ve
hipertansiyona ilerleme olasiligi gorece ytiksek oldugundan ve bu
durumda da ilag tedavisi gerekeceginden, kan basinci dizeyleri-
ni siki izlemeleri tavsiye edilmelidir.3'32 Bununla birlikte, hekim ve
hastalar zaman zaman, antihipertansif ilaglan, 6zellikle de organ
hasarina kargi korunmada daha etkili olanlar, yeni ortaya cikan
hipertansiyonda ve yeni ortaya cikan diyabette distinebilirler.
Yagam tarzina iligkin 6nlemler ve kan basincinin yakindan izlen-
mesi, dustik veya orta dizeyde ek riski ve kan basinci normal
olan bireylerde uygulanmasi gereken girisimler olmalidir.

5.2 Tedavi hedefleri (Kutu 8)

Hipertansif hastalarda tedavinin birincil hedefi, kardiyovaskuler
morbidite ve mortaliteye iliskin uzun dénemdeki toplam riskte en
ylksek diizeyde diistis saglamak olmalidir. Bu da, sigara, dislipi-
demi, abdominal obezite veya diyabet gibi belirlenen tim geri

donuslu risk faktorlerinin tedavisini ve iliskili klinik durumlara uy-
gun sekilde yaklasilmasini ve yiiksek kan basincinin kendisinin te-
davisini gerektirir.

5.2.1 Genel hipertansif hasta toplulugunda kan basinci hedefi

2003 ESH/ESC Kilavuzlan,?® tim hipertansif hastalarda kan basin-
cini 140/90 mmHg'nin altina distirmeyi tavsiye etmekle birlikte,
bunun yalnizca ihtiyatl bir yaklagim oldugunu kabul etmektedir;
¢linkll bu hedefe ulasmanin yarar sagladigina iliskin arastirma ka-
nitlan, diyabeti veya daha 6nce kardiyovaskiler hastaligi olan
hastalarla ve en dustk insidansin 138/83 mmHg civarindaki kan
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Kutu 8 Durum degerlendirmesi: Tedavi hedefleri

¢ Hipertansif hastalarda tedavinin birincil hedefi, kar-
diyovaskiler hastaliga iliskin uzun dénemdeki toplam
riskte en yuksek diizeyde azalma saglanmasidir.

e Bu da, artan kan basincinin kendisinin ve iliskili tim geri
donusli risk faktorlerinin tedavisini gerektirir.

e Kan basinci, tim hipertansif hastalarda 140/90 mmHg'ya
(sistolik/diyastolik) ve tolere edildiginde, daha dustk de-
gerlere dusurtlmelidir.

e Hedef kan basinci, diyabet hastalarinda ve iliskili klinik
durumlarin (inme, miyokard infarkttsu, bobrek islev bo-
zuklugu, proteiniri) bulundugu hastalar gibi ytiksek veya
cok yuksek risk taslyan hastalada en az <130/80 mmHg
olmalidir

¢ Kombinasyon tedavisinin uygulanmasina ragmen sistolik
KB'nin <140 mmHg'ya dustrtlmesi zor olabilir ve hedef
<130 mmHg'ya dusirilmesi ise daha da zor olabilir. ileri
yastaki ve diyabetli hastalarda ve genel olarak kardiyo-
vaskiler hasar olan hastalarda ek zorlukla karsilasiimasi
beklenmelidir.

e Hedef kan basinci diizeyine daha kolay erismek icin, an-
tihipertansif tedavi, anlamli kardiyovaskuler hasar gelis-
meden 6nce baglatiimalidir.

basinci degerleriyle iliskili olduguna isaret eden HOT c¢alismasinin
bir post-hoc analiziyle sinirlidir.3" 2003 kilavuzlarinda gézden
gecirilen kanita ek olarak,® <140 mmHg kan basinci diizeyini do-
layli olarak destekleyen ek kanit, VALUE ve INVEST calismalari-
nin post-hoc analizlerinden elde edilmistir. VALUE calismasin-
da,*”7 kan basinci tedaviyle “kontrol altina alinan” (<140/90
mmHg) hipertansif hastalarda, “kontrol altina alinmayan” hasta-
lara kiyasla, uygulanan antihipertansif ila¢ rejiminden bagimsiz
olarak, inme, miyokard infarktlst, kalp yetersizligi insidansi ve
de kardiyovaskiler morbidite ve mortalite anlamli sekilde daha
dustk bulunmustur. INVEST calismasinda da, “kontrol altina
alinmayan" hipertansiyon hastalarina kiyasla “kontrol altina ali-
nan" hipertansiyon hastalarinda daha disik oranda, élimctl ol-
mayan ve Olimcil kardiyovaskuler olay bildiriimistir.47® Bitln
bunlar, klinik uygulama ortaminda izlenen hipertansif hastalarin
dahil edildigi calismalarda, <140/90 mmHg kan basinci diizeyle-
rine erisenlerde, tedavi edilen ancak kontrol altina alinamayan hi-
pertansiyonu olanlara kiyasla ¢cok daha dustik kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite oranlarinin bildiriimesiyle tutarlidir.#”®
Rastgele yontemli calismalarin tedavi yénelimli analizlerinin digin-
da elde edilen verilerin, dikkatle yorumlanmasi gerektigi kabul
edilmelidir. Bununla birlikte, 140/90 mmHg'nin altindaki hedef
kan basinci diizeyine erisme tavsiyesinin giinimiizde dogrudan
verilere dayandigina isaret etmek gerekir: yakin tarihli FEVER ca-
lismasinda,3®' rastgele yontemle aktif tedavi grubuna ayrilan ve
138.1/82.3 mmHg kan basinci dizeylerine erisen hipertansif
hastalarda, plasebo grubuna ayrilip 141.6/83.9 mmHg diizeyin-
de kalan hastalara kiyasla inme, koroner olaylar ve kardiyovaski-
ler mortalitede %28 azalma gosterilmistir.

Hasta tarafindan iyi tolere ediliyorsa, diyastolik 90 mmHg ve
sistolik 140 mmHg'nin altina, yani optimum kan basincina olabil-
digince yakin degerlere erismeyi deneme lehinde kanitlar mev-
cuttur. 1) HOT calismasinin3'" sonuglari, hedeflenen en dustik
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kan basinci grubunda kardiyovaskiiler riskte bir artis olmadigini
gostermistir. Daha dlstk kan basinci hedefleri belirlemesi daha
fazla sayida kisinin en azindan geleneksel hedeflere erismesine
olanak saglayacagindan, bu bulgu klinik pratik agisindan anlam-
hdir. 2) Gozlemsel calismalar, sirasiyla, 115-110 ve 75-70 mmHg
gibi dustk sistolik ve diyastolik kan basinci degerleriyle kardiyo-
vaskdiler olaylar arasinda, bu aralikta bir J fenomenine iliskin ka-
nit bulunmaksizin, dogrudan lineer bir iliskiyi géstermektedir.”"
3) Tedaviyle daha dusiik kan basinci hedeflerine erisilmesinin
ylksek riskli hipertansif hastalarda korunmayi artirabilecegine
iliskin kanit, asagida ayrintili olarak anlatilmaktadir.

5.2.2 Diyabetik ve cok yiiksek veya yiiksek riskli hastalarda
kan basinci hedefleri
Kardiyovaskuler korunmayi en (st diizeye ¢ikarmak icin, diyabet
hastalarinda daha yogun antihipertansif tedavi tavsiye edilmis ve
hedef kan basinc degeri <130/80 mmHg olarak onerilmistir.
HOT ve UKPDS calismalarinda3''427 gosterildigi ve ABCD calig-
malarinda3'®422 dogrulandigi gibi, tip 2 diyabet hastalarinda kan
basincinda daha kiiclik azalmaya kiyasla daha biylk azalmanin
yararl etkilerine (makro ve mikrovaskiler komplikasyonlarda
azalma) iliskin ¢ok saglam kanitlar vardir. Diyabet hastalarinda
yapilan mevcut ¢alismalara iliskin yeni bir meta-analizde, sistolik
ve diyastolik kan basinci degerlerinde, daha az yogun bir tedavi-
ye kiyasla, gruplar arasinda, sirasiyla, 6.0 ve 4.6 mmHg'lik orta-
lama farklar saglayan daha yogun bir tedaviyle kardiyovaskuler
olay (6zellikle inme) insidansinda azalma hesaplanmistir.2®¢ Bu-
nunla birlikte, kesin bir hedef olarak <130/80 mmHg diizeyinin
yararina iliskin kanitlar daha sinirlidir. Birkag rastgele yontemli ca-
lismada, diyastolik kan basinci diizeylerini 80 mmHg'ya ¢ok ya-
kin ve hatta altindaki diizeylere indirmenin yararlan gosterilmis-
tir;311:319.422427 ancak <130 mmHg diizeyindeki sistolik kan ba-
sinci hedeflerinin yararli etkisine iliskin ¢ok az veri vardir. Bunun-
la birlikte, 1) ABCD calismalarinda,3'9422 diyabetik hipertansifler-
de veya normotansiflerde erisilen, sirasiyla, 132 ve 128 mmHg
sistolik kan basinci degerleri, hafifce daha dusiik kan basinc
kontrolll (sistolik kan basinci igin, sirasiyla, 138 ve 137 mmHg)
saglanan gruplara kiyasla daha disiik sonlanim (sirasiyla, toplam
mortalite ve inme) insidansiyla iliskiliydi ve 2) UKPDS programi
dahilindeki ileriye yonelik bir gbzlemsel calismada, diyabet hasta-
larinda izlemde sistolik kan basinci ile makro ve mikrovaskdler
komplikasyonlarin insidansi arasinda anlaml bir iliski gosterilmig
ve >120 mmHg degerleri icin, komplikasyonlarda devamli bir ar-
tis olmustur.42°

Yiksek risk tasiyan durumun diyabet digi faktérlere bagl ol-
dugu hastalarda daha dustik kan basinci hedeflerini destekleyen
verilerin gticti degiskendir. En belirgin kanit, daha 6nce inme ve-
ya gecici iskemik atak geciren hastalarla iliskilidir, cinkii PROG-
RESS calismasinda,?®3 serebrovaskiler hastalik oykist bulunan
ve tedaviyle kan basinci dizeyleri 147/86 mmHg'dan 138/82
mmHg'ya distrilen hastalarda, kan basincindaki azalma ihmal
edilebilir diizeyde olan plasebo grubuna kiyasla, inmenin yinele-
mesinde %28'lik ve major kardiyovaskiler olay insidansinda
%26'lIk bir azalma gosterilmistir. Tedavi sirasindaki degerleri
127/75 mmHg'ya diisen normotansif hastalarda da énemli kar-
diyovaskiler yararlar gdzlemlenmistir. Ustelik, PROGRESS verile-
rinin yeni bir post-hoc analizinde, yaklasik 120 mmHg'lik sistolik
kan basinc dizeylerine erisilene kadar, yineleyen inme (6zellikle
hemorajik inme) insidansinda ilerleyici bir azalma bildirilmistir.48°
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Diger yiiksek riskli gruplar icin daha diistik diizeyde kanitlar mev-
cuttur. HOT c¢alismasinin®® post-hoc bir altgrup analizinde, di-
yastolik ve sistolik kan basincinda daha fazla azalmalar (85
mmHg'ya karsi 82 mmHg ve 145-148 mmHg'ya karsi 142-145
mmHg), yiksek veya cok yuksek toplam kardiyovaskdler riski
olan hastalarda (HOT toplulugunun %50'si) daha blyutk yarar-
larla iligkili bulunurken, risk diizeyi daha dustik hastalarda bu tir
bir iliski bulunmamistir. Miyokard infarktlisti sonrasinda sag ka-
lanlarla yapilan plasebo kontrollli calismalarda, -bloker veya
ACE inhibit6ri uygulamasi,*82483 5liim ve yineleyen miyokard in-
farkttisti insidansini, kan basinci normal oldugunda dahi azaltmis-
tir. Ancak, bu ilaglarin kendilerinin koruyucu etkisi oldugu varsa-
yimi nedeniyle, kan basinci ender olarak olasi bir mekanizma ola-
rak dustnilmus ve ¢ogunlukla bildirilmemistir; bildirildiginde de,
aktif tedavi verilen grupta plasebo verilenlere kiyasla daha du-
stkttr. Bununla birlikte bolim 5.1'de, angina pektoris veya ko-
roner kalp hastaligi olan hastalarin dahil edildigi3923043%5 cogu
plasebo kontrollii calismada, kan basinci oldukca distik diizeyle-
re cekilerek kardiyovaskdiler olay insidansinin azalmasina iligkin
kanit elde edildigi (EUROPA: 133/80 mmHg yerine 128/78
mmHg); ACTION-hipertansifler: 144/81 mmHg'dan ¢ok 137/77
mmHg; CAMELOT: 130/77 mmHg yerine 124/76 mmHg); an-
cak angina hastalarnyla baska bir calismada benzer kan basinci
hedeflerinin (132/76 mmHg'dan ¢ok 129/74 mmHg) ek yarar
saglamadigi belirtilmistir.306

Diyabete bagli olmayan bobrek hastaligi olanlarda daha du-
stk bir hedef kan basincini tavsiye etmek icin yeterli kardiyovas-
kuler sonlanim verisi bulunmamaktadir; ancak kesin olmasa da
yeterli diizeydeki kanitlar, 130/80 mmHg'nin altindaki degerle-
rin, 6zellikle proteintiri varsa, bobrek islevini korumaya yardimci
olabilecegini dlstindlUrmektedir (bkz. B6Iim 4.5.4)

5.2.3. Evde 6lciilen ve ambulatuar kan basinci hedefleri
Evde ol¢llen ve ambulatuar kan basincinin prognostik 6nemine
iliskin kanitlarin artmasi, bu él¢timleri tedavinin etkinligini deger-
lendirmek icin giderek daha sik kullanilir hale getirmektedir.
Ambulatuar kan basinci agisindan bu yaklagim, muayeneha-
nede benzer sekilde 6l¢tilen kan basinci degerleri icin, daha du-
stk ambulatuar kan basinci degerlerinin daha duistik kardiyovas-
kiler sonlanim oraniyla iligkili oldugunu gosteren kanitla destek-
lenmektedir.88 Bununla birlikte, evde 6lclilen ve ambulatuar kan
basinci degerlerinin hangisinin en uygun hedefler olarak kabul
edilmesi gerektigine iliskin herhangi bir kanit halen mevcut degil-
dir. Evde olcllen ve ambulatuar kan basinci degerleri muayene-
hanede 6lciilen kan basinci degerlerinden birka¢ mmHg daha di-
stktir (Tablo 5); ancak bu farklar muayenehanede olgtlen kan
basinci diizeyiyle orantiidir;** yani genellikle, muayenehanede
olclilen kan basincl yiiksekse daha buyik ve distiikse daha kii-
cUktlr.”” Bu bulgu ve tedavinin klinikte, 24 saatlik kan basinci
degerleriyle kiyaslandiginda kan basincini daha fazla dustrici
etkisi,*®> en uygun kan basinci degerlerinin muayenehanede ve-
ya muayenehane disinda 6l¢tildiigtinde olasilikla cok farkli olma-
masina yol agmaktadir.

5.2.4 Sonuclar

Guncel kanitlara dayanarak, kan basincinin tiim hipertansiflerde
en az 140/90 mmHg'nin altina dustrilmesi tavsiye edilebilir ve
eger tolere ediliyorsa, daha distik degerlerin elde edilmesine de
calisilabilir. Antihipertansif tedavi diyabet hastalarinda daha ag-
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resif olmalidir; bu hastalarda <130/80 mmHg hedef kan basinci
mantikli gériinmektedir. Serebrovaskuler hastalik 6ykiist olanlar-
da benzer hedefler benimsenmelidir ve koroner hastaligi olanlar-
da ise en azindan duslnulebilir. Her hasta arasinda farkliliklar bu-
lunsa da, yasamsal 6nem tasiyan organlarin yeterince perfiize ol-
mamasi riski, 6zellikle ileri yastakilerde ve diyabetlilerde 6nlen-
mesi gereken postiral hipotansiyon epizotlan disinda, ¢ok dii-
stikttr. Sonlanimlarla erisilen kan basinci diizeylerini iligkilendiren
J seklinde bir egrinin varligindan bugtine kadar, post-hoc analiz-
lerin486-4%0 sonucuna baglh olarak kuskulanilimakla birlikte, bu
analizlerde olay oraninin olduk¢a diistik diyastolik kan basinci di-
zeylerinde yukseldigi bildirilmistir. Egrinin infleksiyonunun yalniz-
ca yogun antihipertansif tedaviyle hedeflenenin ¢ok daha altin-
daki kan basinci diizeylerinde olusabilecegine iligkin ek kanit, mi-
yokard infarktiisti gecirmis veya kronik kalp yetersizligi olan has-
talarda yurutulen rastgele yontemli calismalarda elde edilmistir;
bu hastalarda -blokerler veya ACE inhibitorleri, kan basincini,
zaten oldukca duslik olan baglangig sistolik ve diyastolik kan ba-
sinci duizeylerinin de altina indirmesine ragmen kardiyovaskiiler
olay insidansini diiglirmusttir. 482491

Birden c¢ok ilacla tedavinin yaygin kullanimina ragmen, ¢ogu
calismada erisilen ortalama sistolik kan basincinin 140 mmHg'nin
tzerinde kaldi31*? ve hatta <140 mmHg kan basinci diizeylerine
erisilen calismalarda dahi, kontrol oraninin katilan hastalarin en
fazla %60-70'ini icerdigi belirtiimelidir. Diyabet vakalarinda te-
davi sirasinda ortalama <130 mmHg degerleri, baslangicta nor-
mal veya yiksek normal kan basinci diizeyleri olan hastalarin da-
hil edildigi ABCD normotansif ¢calismasi*'® disinda, hicbir zaman
elde edilememistir.4°2 Boylece, yukarida tavsiye edilen hedef kan
basinci dizeylerine erismek zor olabilir ve zorluk, baslangi¢c kan
basinci degerleri daha ylksekse ve hastalarin ileri yasta olmasi
durumunda daha da buyik olabilir ¢linkii yas, sistolik kan basin-
cindaki yukselmeyi artmis aort fibrozuna ve sertligine tam olarak
bagimli hale getirmektedir. Ayrica, calismalardan elde edilen ka-
nitlar, ayni diizeyde veya hatta daha fazla kombinasyon tedavisi
kullanimi agisindan, diyabeti olmayanlara gore, diyabet hastala-
rinda sistolik kan basincinin bir dereceye kadar daha yuksek kal-
digini da g6stermektedir.249:428:493

5.3 Antihipertansif tedavinin maliyet-etkinligi

Birkag calisma, yUksek veya ok yiiksek riskli hastalarda hipertan-
siyon tedavisinin bulylk o6lciide maliyete gore etkin oldugunu
gostermistir, yani kardiyovaskler hastalik ve 6lim insidansinda-
ki azalma, tedavinin (yasam boyu devam etmesine ragmen) ma-
liyetini, blytk olctide dengelemektedir.4®* Gergekten de, yarar,
tedavi yili basina énlenen olay sayisiyla hesaplanandan ve tedavi
edilmesi gereken hasta sayisi veya “NNT" (NNT: number needed
to treat) ile ifade edilenden bile daha btiytk olabilir.4?> 1) Plase-
bo kontrollii birkag calismada, rastgele yéntemle plasebo grubu-
na ayrilan 6énemli sayida hastaya tedavi uygulanmis ve aktif te-
davi grubuna ayrilan bazi hastalar, tedavi yonelimli ilkesine gére
baslangictaki grupta kabul edilmeye devam edilirken, aslinda bu
gruptan aynlmistir;?”3 2) Bazi caligmalar tedavi uygulanan grupla
plasebo grubu arasindaki olay insidansi farkinin, calismanin de-
vam ettigi birkac yil icinde giderek arttigini gdstererek, olasilikla
kan basincindaki azalmanin uzun dénemde koruyucu etkisinin
daha blyuk olabilecegini ortaya ¢ikarmaktadir; 3) Daha geng
yastaki duistk riskli hipertansif hastalarda, 5 yillik bir tedavi done-
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minde gorece kiliclik olarak hesaplanan bir yarar, ileri yastaki
yuksek riskli hipertansiflere kiyasla daha 6nemli sayida eklenen
yasam yilina donusebilir.2’4 Bu durum, geng vakalarda aktteryal
bilgilerin, arastirmalarda elde edilen verilere gére yararin daha iyi
degerlendiriimesini saglayabilecegi izlenimini vermektedir.4%¢
Geng hastalarda tedavinin amaci, sonraki birkag yil icinde ortaya
cikma olasilig1 cok diisik olan morbid veya 6lumcil olayr 6nle-
mek yerine, uzun dénemde dustk riskli hastay ytksek riskli bir
hastaya donustiirecek organ hasarinin olusmasini ve/veya ilerle-
mesini onlemektir. Basta HDFP3'2 ve HOT#7 calismalar olmak
Uzere birkag¢ antihipertansif tedavi caligmasi, kan basincinin yo-
gun sekilde dustrilmesine ragmen kardiyovaskuler olay insidan-
sinin yliksek riskli veya komplikasyonlu hipertansiflerde, baslan-
gicta dustk veya orta dlzeyde riskli olanlara kiyasla daha yuk-
sek olmaya devam ettigini gostermistir. Bu durum, major kardi-
yovaskuler risk degisikliklerinin bir kismini geri dondtrmenin zor
olabilecegini ve antihipertansif tedaviyi yuksek veya ¢ok ytiksek
riskli hastalarla sinirlandirmanin uygun bir strateji olmayabilecegi-
ni dustindtrmektedir. Son olarak, hipertansiyonda ilag tedavisi-
nin maliyeti siklikla yasam tarziyla ilgili 6nlemlerle karsilagtinlir ve
bunlar da maliyetsiz kabul edilir. Bununla birlikte, yasam tarzi de-
gisikliklerinin gercekten yasama gecirilmesi ve dolayisiyla etkilili-
gi, davranissal destek, danismanlik ve pekistirme gerektirir ve
tim bunlarnn maliyeti ihmal edilebilir diizeyde olmayabilir.498:49°

6. Tedavi stratejileri
6.1 Yasam tarzi degisiklikleri (Kutu 9)

Kan basinci duizeyi ytksek normal olan ve ilag tedavisi gerektiren
hastalar da dahil olmak Gzere tim hastalarda, uygun oldugunda,
yasam tarziyla ilgili &nlemler alinmalidir. Bunun amaci kan basin-
ani dustirmek, diger risk faktorlerini ve klinik durumlar kontrol
altina almak ve daha sonra kullaniimasi gerekebilecek antihiper-
tansif ilag sayisini ve dozunu azaltmaktir. Kan basincini veya kar-
diyovaskdler riski dlstirecegi yaygin kabul géren ve tim hasta-
larda diistintlmesi gereken yasam tarzi dnlemleri sunlardir: 1) si-
garay! birakmak, 2) fazla kilolu bireylerde, kilo vermek, 3) alkol
tiketimini makul olgiilere indirmek, 4) fiziksel aktivite, 5) tuz ali-
mini azaltmak, 6) meyve ve sebze tiiketimini artirmak ve doymus
ve toplam yag alimini azaltmak.>® Saglikli beslenme aligkanlikla-
r her zaman tegvik edilmelidir. Bununla birlikte, yasam tarzi 6n-
lemlerinin hipertansif hastalarda kardiyovaskiler komplikasyon-
lari &nledigi kanitlanmamistir ve bunlara uzun streli uyum diize-
yinin ¢ok dustk olduguna iliskin olumsuz bir izlenim vardir.5°"
Yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle risk duzeyi daha yliksek olan
hastalarda, ilag tedavisine baslanmasini hicbir zaman gereksiz se-
kilde geciktirmemelidir.

6.1.1 Sigaray birakmak

Sigara icmek kan basinci ve kalp hizinda, bir sigaradan sonra 15
dakikadan uzun stire devam eden akut bir yiikselmeye neden
olur.5%2 Buna yol acan mekanizma, olasilikla, santral diizeyde ve
sinir uclarinda sempatetik sinir sisteminin uyanmidir. Bu uyarim
plazma katekolamin diizeylerinde kan basincindaki artisa paralel
bir artistan sorumludur.393:5%4 Paradoksal olarak, birkag epidemi-
yolojik calismada, sigara i¢enler arasinda kan basinci diizeylerinin
icmeyenlerdekiyle ayni veya daha dustk oldugu bulunmustur.5%
Bununla birlikte, ambulatuar kan basincinin izlendigi calismalar-
da, hem tedavi ediimeyen hipertansif hem de normotansif sigara
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Kutu 9 Durum degerlendirmesi: Yasam tarzi degisik-
likleri

® Yasam tarzi 6nlemleri, uygun oldugunda, ilag tedavisi ge-
rektiren hastalar da dahil olmak Uzere tim hastalarda
yasama gecirilmelidir. Amag KB'yi diistirmek, diger risk fak-
torlerini kontrol etmek ve daha sonra verilecek antihiper-
tansif ilag dozunu dustirmektedir.

e Yasam tarzi 6nlemleri yiiksek normal KB ve ek risk faktor-
leri olan kisilerde de, hipertansiyon gelismesi riskini azalt-
mak igin onerilir.

e KB'yi veya kardiyovaskdler riski dustirdigt yaygin olarak
bilinen ve dustintilmesi gereken yasam tarzi 6nlemleri asa-
gidakilerdir:

- sigaray! birakmak

- kilo vermek (ve kiloyu korumak)

- agin alkol tuketimini azaltmak

- fiziksel egzersiz

- tuz alimini azaltmak

- meyve ve sebze tiiketimini artirmak ve doymus ve total
yag tuketimini azaltmak

* Yasam tarzi onlemleri gegistiriimemeli, tersine uygun dav-
ranissal destek ve uzman destegiyle baslanmali, dénem
dénem pekistirme yapilmalidir.

® Yasam tarzi 6nlemlerine uzun dénemde uyum dustik ve KB
yaniti son derece degisken oldugundan, farmakolojik ol-
mayan tedavi almakta olan hastalar, gerektiginde ve tam
zamaninda ilag tedavisine baslanmak tzere yakindan izlen-
melidir.

icicilerinde, sigara icmeyenlere kiyasla daha yuksek gtinlik kan
basinci degerleri gosterilmistir;>%6->%8 Kan basincindaki artis, 6zel-
likle ¢ok sigara i¢enlerde daha belirgin bulunmustur.5%? Sigara ic-
menin gelecekte sistolik kan basincinda gorilecek artisa iliskin
tahmin etmeni olacag bildirilmistir;>%® ancak hicbir calismada bu
durumun kan basinci tizerinde bagimsiz kronik bir etkisi bulun-
mamistir’® ve sigarayi birakmak kan basincini diigirmemekte-
dir.5"

Sigara icmek 6nemli bir kardiyovaskler risk faktéradur®'? ve
sigaray! birakmak olasilikla, inme ve miyokard infarktiist dabhil
cok sayida kardiyovaskdiler hastaligin 6nlenmesinde en 6nemli
tek yasam tarzi 6nlemidir.312-51% Orta yastan once sigarayi bira-
kanlarda, tipik olarak yasam beklentisinin yasam boyu hig sigara
icmemis bireylerinkinden farkli olmamasi goézlemi de bunu des-
teklemektedir.>1>5'6 Bu nedenle, hipertansif sigara icicilerine si-
garay! birakma konusunda danismanlik yapilmalidir.

Gerekli oldugunda, nikotin replasmani®'” veya buproprion te-
davisi dustntlmelidir ¢inkt bunlar sigarayr birakmayi kolaylasti-
riyor gibi gortinmektedir.5'® Vareniklin, yeni bir segici nikotin ase-
tilkolin reseptéri kismi agonistidir ve 6zellikle sigaray biraktir-
mak icin gelistirilmistir; plaseboyla karsilastirmada, kisa ve uzun
donemde etkinligi belgelenmistir.5'® Pasif sigara igiciliginin koro-
ner hastalik ve sigarayla iligkili diger hastaliklarin riskinde artisa
neden oldugu artik gosterilmistir.>2052" Sigara dumanina pasif
olarak maruz kalmak, sigara icmeyenleri veya sigarayi birakanla-
r cevresel sigara dumanindan korumak icin yasalarin yurirlikte
oldugu ulkelerde azalmis olabilir. Arzu edilen, Avrupa’nin tama-
minda bunun saglanmasidir.
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6.1.2 Orta diizeyde alkol tiiketimi

Bircok calisma, mortalitenin alkol tiiketimiyle U veya J biciminde
iliskisi oldugunu gostermistir. Buna gore, icki icmeyenlere kiyasla
az veya orta diizeyde tiiketim daha diistik mortaliteyle sonuglanir-
ken, asin tiiketim 6lim oranini artmaktadir.>22 Ancak bu iliski ya-
kin zamanda, mevcut verilerin bir meta-analiziyle reddedilmis-
tir.523 Alkol tuketimi ile kan basinci dtzeyleri ve hipertansiyon pre-
valansi arasindaki iliski toplumlarda dogrusaldir.52* Bunun &tesin-
de, ylksek ytizeyde alkol tiiketimi yiksek inme riskiyle iligkilidir;>2
bu durum, &zellikle dipsomani icin gecerlidir. Alkol antihipertansif
ilag tedavisinin etkisini azaltir; ancak bu etki, icilen miktarin yakla-
stk %80 azaltlmasi durumunda 1-2 hafta icinde, en azindan kis-
men geri doner.5?¢ Agin alkol tliketenlerde (glinde 5 veya daha
fazla standart kadeh), akut alkol yoksunlugu sonrasinda kan ba-
sincinda bir artis gortlebilir ve hafta sonlarinda igme aliskanhgi s6z
konusuysa, hafta baginda hipertansif tanisi konulma olasiligi daha
yuksektir. Alkol tiketimini azaltma calismalan, sistolik ve diyasto-
lik kan basinci degerlerinde anlamli bir azalmayr géstermistir.5%°
Alkol alan hipertansif erkeklere, etanol tiiketim miktarini gtinde
20-30 g'1 ve hipertansif kadinlara, glinde 10-20 g'i asmayacak se-
kilde sinirlamalari onerilmelidir. Bu hastalar dipsomaniyle iliskili
olarak inme riskinin arttigi konusunda uyariimalidir.

6.1.3 Sodyum kisitlamasi

Epidemiyolojik calismalar diyetle tuz aliminin kan basincinda arti-
sa ve hipertansiyon prevalansina katkida bulundugunu dastin-
dirmektedir.527:528 Hipertansif hastalarla yapilan rastgele yon-
temli kontrollii caligmalar,5 hastalar arasinda blytk degiskenlik
bulunmakla birlikte, sodyum alimini gtinde yaklagik 180 mmol'-
lik baslangic diizeyinden (10.5 g sodyum klortir) 80-100 mmol
(4.7-5.8 g sodyum klortir) azaltmanin kan basincini ortalama 4-
6 mmHg dustrdigine isaret etmektedir.52%-533 Sodyum kisitla-
masi, diyet konusundaki diger tavsiyelerle birlikte ele alinirsa da-
ha buyuk antihipertansif etki gosterebilir"® ve kan basincini
kontrol etmek icin kullanilan antihipertansif ila¢ dozunun ve sa-
yisinin azaltlmasina olanak saglayabilir. Sodyum kisitlamasinin
kan basinc tizerindeki etkisi, siyah irktan olanlarda, orta yas ve
ileri yastakilerde, ayrica hipertansiyon, diyabet veya kronik bob-
rek hastaligi olanlarda yani, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
daha az yanit veren334 ve bu sistemin aktivasyonunun, sempate-
tik sinir sisteminin aktivasyonuyla birlikte>3>53¢ sodyum kisitlama-
sinin kan basincini dustirct etkisine karsi etki gosterebilecegi
gruplarda daha buyuktir. Tuz kisittamal diyette, hastalara, tuz
eklemekten ve tabii ki, agin tuzlu yiyeceklerden (6zellikle islenmis
yiyecekler) uzak durmalar ve daha fazla potasyum iceren dogal
Urtinlerle pisirilmis yiyecekleri daha fazla tiiketmeleri &nerilmeli-
dir.537 Agin tuz alimi direngli hipertansiyonun bir nedeni olabilir.
Tavsiye edilen yeterli glinltik sodyum miktar yakin zamanda 100
mmol/glinden 65 mmol/gitine dustrdlmasttr; bu miktar gtinde
3.8 g sodyum klorire karsilik gelmektedir ve glinimiizde bunu
basarmak gli¢c olabilir. Erigsilmesi mimkin olan hedef, glinde 5
g'in altinda (85 mmol/glin) sodyum klortrdiir.>38

6.1.4 Diyetle ilgili diger degisiklikler

Son on yilda, potasyum aliminda artig ve DASH diyetine (meyve,
sebze ve dusik yag iceren st Urlnlerinden zengin, diyetle alinan
kolesterol, doymus yag ve toplam yag icerigi azaltiimis bir diyet)
dayall diyet paternlerinin®3® kan basincini diigtirtict etkileri de ol-
dugu ortaya ¢ikmigtir. Kiictik 6lgekli birkag klinik calisma ve bun-
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larin meta-analizleri, yiksek dozda omega-3 ¢oklu doymamis yag
asidi takviyesinin (halk arasinda balik yagi adi verilmektedir) hiper-
tansif kisilerde kan basincini diistirebilecegini gostermistir; ancak
bu etki siklikla, yalnizca gorece yiiksek dozlarda (=3 g/glin) goru-
lebilmektedir.?00540.541 Hipertansif kisilerde, ortalama sistolik ve
diyastolik kan basinci diistisleri, sirasiyla, 4.0 ve 2.5 mmHg olmus-
tur.>* Tek bagsina lif aiminda artis konusunda,>#3544 kan basincini
dustrmek amaciyla énermek icin yeterli veri yoktur. Kalsiyum ve-
ya magnezyum takviyesi®®0545546 kan basincini distirmenin bir
yolu olarak sunulmustur; ancak veriler timdayle tutarli degildir ve
karbonhidrat icerigi degistirilmis diyetler de dahil olmak tizere, di-
ger 6zgul diyetlerle ilgili tavsiyede bulunmadan 6nce ek aragtirma
yapilmasi gerekmektedir.>00547:54¢ Genel bir 6nlem olarak, hiper-
tansif hastalara daha fazla meyve ve sebze (giinde 4-5 porsiyon
veya 300 mg sebze),>*° daha fazla balik tiiketmeleri®>° ve doymus
yag ve kolesterol alimini azaltmalan énerilmelidir. Egitimli diyetis-
yenlerce danismanlk yapilmasi yararl olabilir.

6.1.5 Kilo verme

Gozlemsel calismalardan elde edilen 6nemli miktarda kanit, vii-
cut agiriginin dogrudan kan basinciyla iligkili oldugunu®’ ve asi-
r vicut yaginin artmig kan basincina ve hipertansiyona yatkinlk
olusturdugunu belgelemektedir.>5? Kilo vermenin obez hastalar-
da kan basincini dustrdiigtine ve insilin direnci, diyabet, hiperli-
pidemi, sol ventriktl hipertrofisi ve obstriiktif uyku apnesi gibi
iliskili risk faktorleri tizerinde yararl etkileri olduguna iliskin kesin
kanitlar da bulunmaktadir. Mevcut c¢alismalarin bir meta-anali-
zinde, ortalama 5.1 kg kilo kaybi ile ortalama sistolik ve diyasto-
lik kan basincinda meydana gelen azalma, sirasiyla 4.4 ve 3.6
mmHg olarak bulundu.>>® Ek bir altgrup analizinde, hipertansif
olmayanlarla hipertansif hastalarda kan basincindaki azalmalar
benzer diizeyde ama daha fazla kilo verenlerde daha fazlayd.
Calisma ici doz-yanit analizleri®®42%5 ve ileriye yonelik gozlemsel
calismalar da®>¢ daha fazla kilo kaybinin kan basincinda daha faz-
la duistise yol actigini belgelemektedir. Tuz kisitlamali veya tuz ki-
sittamasi olmaksizin hafif dizeyde kilo kaybi, kan basinci ytksek
normal olan fazla kilolu bireylerde hipertansiyonu 6nleyebilir>>”
ve ilagta basamakli azalmay! ve ilaci kesmeyi kolaylastirabi-
lir.55855% Orta yastaki bireylerde viicut agirhgi siklikla ilerleyici bir
artis (yilda 0.5-1.5 kg) gosterdiginden, vicut agirhginin kararl
diizeyde tutulmasi da izlenecek yararl bir hedef olabilir.

6.1.6 Fiziksel egzersiz

Fiziksel olarak zinde olmamak, kan basincindan ve diger risk fak-
torlerinden bagimsiz sekilde kardiyovaskiler mortaliteye iliskin
guclt bir tahmin faktéridur.>° Rastgele yontemli kontrolli calis-
malarnin yakin zamanda yapilan bir meta-analizinde,*®' dinamik
aerobik dayanikliik egzersizinin istirahat halindeki sistolik ve di-
yastolik kan basincini 3.0/2.4 mmHg ve glindiiz ambulatuar kan
basincini 3.3/3.5 mmHg azaltti sonucuna vanlmistir. istirahat
sirasinda kan basincindaki azalma hipertansif grupta (-6.9/-4.9
mmHg) normotansif gruptakilere (-1.9/-1.6 mmHg) kiyasla da-
ha belirgin olmustur. Orta diizeyde egzersiz dahi kan basincini
dustirmiis®®? ve bu tip bir egzersiz viicut agirhgini, viicut yagini
ve bel cevresini de azaltmus, insilin duyarliigini ve HDL-koleste-
rol diizeylerini artirmistir. Dinamik direng egzersizi kan basincini
3.5/3.2 mmHg azaltmistir.5%3 O halde, sedanter hastalara, di-
zenli olarak orta diizeyde, &rn. glinde 30-45 dakika egzersiz yap-
malarn tavsiye edilmelidir.?%* Egzersizin tirU olarak, 6ncelikle da-
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yaniklilik saglayic fiziksel aktivite (ytriime, “jogging", ylzme)
olmali ve bu, direng egzersizleriyle desteklenmelidir.144.564.565
Kardiyovaskiler durumun egzersiz 6ncesi degerlendiriimesinin
boyutu, planlanan egzersizin derecesine, hastanin semptom ve
bulgularina, toplam kardiyovaskuler riske ve iliskili klinik durum-
lara bagl olacaktir. Bununla birlikte, halter gibi yogun izometrik
egzersizin belirgin presor etkisi olabilir ve uzak durulmalidir. Eger
hipertansiyon yetersiz kontrol ediliyorsa, uygun ila¢ tedavisine
baslanana ve kan basinci dustrilene kadar maksimum egzersiz
testi yapilmamali veya ertelenmelidir.56¢

6.2 Farmakolojik tedavi (Kutu 10 ve 11)

6.2.1 Antihipertansif ilac secimi

Antihipertansif tedavilerle ilgili, hem aktif tedaviyle plaseboyu
hem de farkl bilesiklere dayali tedavi rejimlerini karsilagtiran ¢ok
sayida rastgele yontemli ¢alisma, 2003 ESH/ESC Kilavuzlarinin3
sonucunu dogrulamaktadir: 1) antihipertansif tedavinin baslica
yarari aslinda kan basincindaki dististin kendisinden kaynaklan-
maktadir ve biytk élctide, kullanilan ilagtan bagimsizdir ve 2) ti-
azid ditiretikleri (ve klortalidon ve indapamid), -blokerler, kalsi-
yum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor an-
tagonistleri kan basincini uygun sekilde dustrebilir ve kardiyo-
vaskuler sonlanimlarn anlamli ve énemli diizeyde azaltabilir. O
halde, bu ilaglarin hepsi, gerek tekli tedavi gerek birbiriyle cesitli
kombinasyonlar halinde olsun, antihipertansif tedavinin baglatil-
masi ve slrdirtlmesi icin uygundur. Tavsiye edilen siniflarin
kendine 6zgl ozellikleri, avantajlan ve kisithliklar olabilir. Bunlar
asagidaki paragraflarda tartisiimaktadir ve boylece hekimler her
hasta icin en uygun secimi yapabilecektir.

Bolum 4.4.5'te belirtildigi tzere, son zamanlarda yapilan
buylk olgekli iki ¢alisma330332 ve bir meta-analizde3** -blo-
kerler, koroner olaylar ve mortaliteye karsi korunmada esit di-
zeyde etkili bulunurken, inmeye karsi koruma yetisinin azaldig
saptanmistir.  -bloker kullaniminin angina pektorisi, kalp ye-
tersizligi olan ve yakin zamanda miyokard infarkttsti gecirmis
hastalarda hipertansiyonla iliskili komplikasyonlarda yararl ol-
dugu kanitlanmigtir.#82483.567 O halde, -blokerler, baslangicta-
ki ve sonraki antihipertansif tedavi stratejilerinde hala bir sece-
nek olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, kilo artisini kolay-
lastirdigi,568 lipid metabolizmasi tizerinde istenmeyen etki gos-
terdigi ve (diger ilaglara kiyasla) yeni ortaya ¢ikan diyabet insi-
dansini yUkselttigi*>>4%8 icin, metabolik sendrom ve major bile-
senleri (yeni ortaya ¢ikan diyabet riskini artiran abdominal obe-
zite, yUksek normal veya bozulmus aclik glukoz duizeyi ve bo-
zulmus glukoz toleransi) dahil birden ¢cok metabolik risk faktor-
leri bulunan hipertansif hastalarda tercih edilmemelidir.5%%:570
Ayni durum, yiiksek dozlarda kullanildiginda dislipidemik ve di-
yabetojenik etkileri olan tiazid ditretikleri icin de gecerlidir.4>>
Tiazidler, yeni diyabetlerde gbrece artisi gosteren calismalarda
siklikla  -blokerlerle birlikte verildiginden, bu iki ilacin katkilari-
ni birbirinden ayirt edebilmek zordur. Bununla birlikte, karvedi-
lol ve nebivolol gibi vazodilatér -blokerler icin bu gecerli ol-
mayabilir; bu sonuncularin dismetabolik etkileri daha azdir ve-
ya yoktur ve klasik -blokerlere gore yeni ortaya ¢ikan diyabet
insidansi azalmistir.>”1572  -blokerler, ACE inhibitorleri ve aniji-
yotensin reseptdr antagonistleri siyah irktan olanlarda daha az
etkilidir; bu kisilerde ditretikler ve kalsiyum antagonistleri ter-
cih edilmelidir.22573
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Kutu 10 Durum degerlendirmesi: Antihipertansif ilac
secimi

e Antihipertansif tedavinin asil yararlan KB'deki dustistin
kendisinden kaynaklanmaktadir.

e Onemli bes antihipertansif ilag sinifi — tiazid ditiretikleri,
kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitérleri, anjiyotensin re-
septor antagonistleri ve -blokerler — tek basina veya kom-
binasyon halinde antihipertansif tedaviyi baslatmak ve str-
diimek icin uygundur. -blokerler, dzellikle bir tiazid ditire-
tigi kombinasyonuyla, metabolik sendromlu hastalarda ve-
ya yeni ortaya ¢ikan diyabet riski ytksek olan hastalarda
kullanilmamalidir.

e Bircok hastada birden ¢ok ilaca gerek duyuldugundan, kul-
lanilacak ilk ilag sinifinin belirlenmesinin vurgulanmasi sik-
Iikla yararsizdir. Bununla birlikte, baslangi¢ tedavisi veya bir
kombinasyonun bir parcasi olarak, kimi ilaglarin digerlerin-
den Ustlin olduguna iliskin ¢ok sayida durum icin kanit bu-
lunmaktadir.

o Ozgil bir ilag veya bir ilag kombinasyonu seciminde ve di-
gerlerinden kacinmada asagidaki noktalar dikkate alinmali-
dir:

1. S6z konusu hastanin belirli bir siniftan bilesiklerle daha
6nceki olumlu veya olumsuz deneyimi.

2. S6z konusu hastanin kardiyovaskdler risk profiliyle iliski-
li olarak, ilaglarin kardiyovaskuler risk faktorleri Gzerin-
deki etkisi.

3. Baz ilaglarla digerlerinden daha iyi tedavi edilebilecek
subklinik organ hasar, klinik kardiyovaskiler hastalik,
bobrek hastaligi veya diyabetin bulunmasi (Kutu 11 ve
Tablo 6).

4. Ozel antihipertansif ilag siniflarinin kullanimini kisitlaya-
bilecek baska hastaliklarin bulunmasi (Tablo 7).

5. Diger durumlarda kullanilan ilaglarla etkilesim olasilikla-
r.

6. Hasta veya saglik hizmeti sunan agisindan ilaglarin ma-
liyeti; ancak maliyetle ilgili konular etkinlik, tolerabilite
ve hastanin korunmasinin énitine gecmemelidir.

e llaclanin yan etkileri tedaviye uyumsuzlugun en énemli ne-
deni oldugundan, bu konuya devamli dikkat edilmelidir.
ilaclar, dzellikle her hastada istenmeyen etkiler yéniinden
esit degildir.

e KB'yi dustrict etki 24 saat surmelidir. Bu durum, muaye-
nehanede veya evde cukur KB él¢iimleriyle veya ambula-
tuar kan basinci izlemesiyle kontrol edilebilir.

e Antihipertansif etkisini gtinde bir kez uygulamayla 24 saat
boyunca sirdaren ilaglar tercih edilmelidir, ctinkd basit te-
davi semasi uyumu olumlu etkilemektedir.

Ara son noktalarin (subklinik organ hasari) degerlendirildigi
calismalar, cesitli antihipertansif ilaclar veya bilesikler arasinda
diger farklliklan dastindtirmektedir: ACE inhibitorleri ve anjiyo-
tensin reseptor antagonistlerinin, fibrotik bileseni de2'2367 dahil,
sol ventrikdl hipertrofisini azaltmada etkili oldugu bildirilmistir;34°
bunlar, ayrica, mikroalbimintri ve proteinirriyi azaltma-
da,308:309:430-432.437 hbrek islevini korumada ve bobrek hastaligi-
ni geciktirmede de308:309.430:431434 g|dukca etkilidir; kalsiyum an-
tagonistleri, sol ventrikil hipertrofisinde etkili olmanin yani sira
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Kutu 11 Durum degerlendirmesi: Antihipertansif

tedavi: Tercih edilen ilaglar

Subklinik organ hasan
SolVH

Asemptomatik ateroskleroz
Mikroalbimindiri

Bobrek islev bozuklugu

Klinik olay
Daha 6nceki inme

Daha dénceki MI
Angina pektoris
Kalp yetersizligi

Atriyal fibrilasyon
Yineleyen
Kalici

ESRD/proteinri

Periferik arter hastalig

Durum

ISH (ileri yasta)
Metablolik sendrom
Diabetes mellitus
Gebelik

Siyah irk

ACEI, KA, ARB
KA, ACEI
ACEI, ARB
ACEI, ARB

KB'yi duistiren herhangi
bir ilag

BB, ACEIi, ARB

BB, KA

Diuiretikler, BB, ACEI,
ARB, antialdosteron
ilaglar

ARB, ACEI

BB, dihidropiridin disi KA
ACEIl, ARB, kivrim
ditretikleri

KA

Ditretikler, KA
ACEIl, ARB, KA
ACEI, ARB

KA, metildopa, BB
Ditretikler, KA

Kisaltmalar: solVH: sol ventrikil hipertrofisi; ISH: izole sistolik
hipertansiyon; ESRD: bdbrek yetersizligi; ACEi: ACE inhibitor-
leri; ARB: anjiyotensin reseptér antagonistleri; KA: kalsiyum
antagonistleri; BB: -blokerler.

karotis hipertrofisi ve aterosklerozunu yavaslatmada da yararli
gibi gdriinmektedir,220-22239139239

Diger antihipertansif ilag siniflarinin yararlarina iliskin kanitlar
cok daha sinirlidir. a.,-blokerlerin, merkezi etkili ilaglarin (o.,-ad-
renoreseptdr agonistleri ve imidazolin reseptér modilatorleri)
kan basincini uygun sekilde diistirdigt ve yine, olumlu meta-
bolik etkileri oldugu gosterilmistir.54 Aldosteron antagonistleri-
nin de kan basincini duistirlicti etkisi gdsterilmistir.>”> Bir o,-blo-
kerin arastinldig tek calisma (ALLHAT calismasinin doksazosin
kolu), cok dnemli kanit elde edilmeden 6énce kesildiginden,>7®
o,- blokerlerin antihipertansif tedavideki genel yararlari veya
zararlan kanitlanmamistir. Merkezi etkili ilaglar ve aldosteron
antagonistleri icin de bu gecerlidir. Bununla birlikte, buttn bu
ilaclar kardiyovaskiler korunmanin belgelendigi arastirmalarda
eklenen ilaglar olarak sik kullaniimistir ve dolayisiyla, kombinas-
yon tedavisinde kullanilabilir. o.,-blokerlerin iyi huylu prostat hi-
pertrofisinde 6zgul endikasyonlar bulunmaktadir. Renin siste-
mini, aktivasyon noktasinda hedefleyen yeni bir ilag olan aliski-
ren,%”7 ABD'de halen kullanimdadir ve kisa stire icinde Avru-
pa'da da piyasaya sunulabilir. Bu ilacin hipertansiyonda, tek ba-
sina veya bir tiazid ditretigiyle kombinasyon halinde kan basin-
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ani etkili bir sekilde dustrdigl gosterilmistir;>78-580 ayrica,
preklinik calismalarda antiproteintrik etkisi saptanmistir.>®' Re-
ninin klasik renin-anjiyotensin kaskadiyla baglantili olmayan et-
kileri bulunabilecegi®”” ve anjiyotensin Il Gretiminden bagimsiz
olarak prognoza yonelik bir faktdr olabilecegi ileri strtlmus-
ttir.58 Bu duruma ve renin inhibisyonunun kardiyovaskuler ko-
ruyucu etkilerine iliskin kesin veriler heniiz elde edilmemistir.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilacak ilk ilag sinifinin belir-
lenmesi daima tartigmali bir konu olmustur. Bununla birlikte, ar-
tik hastalarin cogunda, kan basincini kontrol altina almak icin
kombinasyon tedavisinin kullaniimasi gerektigine iliskin kesin
kanitlar bulunmaktadir.583 Bu nedenle, hastanin yasami boyun-
ca iki ya da daha fazla sayida ilag kullanilacaksa, tedavinin ilk
birka¢ haftasinda hangisinin tek basina kullanildig ancak sinir-
da 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte, ilag siniflan (ve hatta
belirli bir siniftaki bilesikler) yol acabilecegi istenmeyen etkilerin
tipi ve sikhgi agisindan farklilik gosterebilecegi gibi, farkh kisile-
rin belirli bir istenmeyen etkinin gelismesine yatkinligi da farkli
olabilir. Ustelik, ilaclarin risk faktérleri, organ hasari ve nedene
0zgu olaylar tzerinde farkl etkileri olabilir ve 6zel hasta grupla-
rinda 6zgll koruyucu etkiler gdsterebilir. Bu durum belirli bir ila-
cin, duruma gore tek basina veya diger ilaglarla birlikte segilme-
sini zorunlu veya Onerilir hale getirir. Genel bir senaryo olarak,
ilag secerken veya ilagtan uzak dururken asagidaki noktalara
dikkat edilmelidir: 1) hastanin, hem kan basincini diistrtct et-
ki hem de yan etki agisindan, belirli bir bilesik sinifiyla ilgili
olumlu veya olumsuz deneyimi; 2) hastanin kardiyovaskdler risk
profiliyle iliskili olarak, ilaglarin kardiyovaskdler risk faktorleri
Uzerindeki etkileri; 3) bazi ilaglarla tedavinin digerlerine gore
daha yararli olabilecegi subklinik organ hasan, klinik kardiyo-
vaskdler hastalik, bébrek hastaligi veya diyabet bulunmasi; 4)
ozel bir antihipertansif ilag sinifinin kullanimini sinirlayabilecek
diger hastaliklarin bulunmasi; 5) hastadaki diger durumlar icin
kullanilan ilaglarla etkilesim olasiligl; 6) hasta veya saglik hizme-
tini sunan agisindan ilaglarin maliyeti. Ancak maliyetle ilgili ko-
nular, hicbir zaman etkinlik, tolerabilite ve hastanin korunma-
sindan 6nce gelmemelidir. Hekimler uzun etkisi olan ve kan ba-
sincini glinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca etkili bir se-
kilde dustrdugi belgelenmis ilaglan tercih etmelidir. Tedavinin
basitlestirilmesi tedaviye uyumu artirirken,>84 24 saat boyunca
etkili kan basinci kontrolli, muayenehanede kan basinci kontro-
line ek olarak, prognostik Gnem tagimaktadir.88 Uzun etkili ilag-
lar, ayrica, antihipertansif etkinin 24 saat boyunca daha homo-
jen olmasini saglamakta, bdylece kan basincindaki degiskenligi
en aza indirmektedir.58>

Bu boéllimde siralanan 6l¢itler bircok hastada 6zgtl ilaglarin
veya ila¢ kombinasyonlarinin secimine olanak saglamaktadir.
Cesitli ilaglar icin uygun olan veya olmayan durumlar ve bazen
kontrendikasyon olusturan durumlar bilinmektedir ve ayrintili
olarak Tablo 6 ve 7'de ve Kutu 11'de siralanmistir; 6te yandan,
0zel durumlar ve hasta gruplarinda 6zgil tedavi yaklagimlar
daha ayrintili olarak Bolim 7'de tartisiimaktadir.

Baslangicta kullanilacak ilacin se¢iminde ve daha sonraki te-
davi degisikliklerinde istenmeyen olaylara, tamamen stibjektif
nitelikte olsa dahi 6zel dikkat gosterilmelidir, ¢link(l istenmeyen
olaylar tedaviye uyumsuzlugun en 6nemli nedenidir.584586 An-
tihipertansif tedavi sirasindaki istenmeyen olaylarin hepsini 6n-
lemek mimkin olmayabilir, ctinkd bunlar, kismen psikolojik ni-
telikte olabilir ve gercekten de, plasebo verilirken dahi bildiril-
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Tablo 6. Bazi antihipertansif ilaglarin digerlerine tercih edilmesine neden olan durumlar

Tiazid ditiretikleri -blokerler

¢ [zole sistolik hipertansiyon * Angina pektoris
(ileri yastakilerde) * Miyokard infarkttisti sonrasi
o Kalp yetersizligi o Kalp yetersizligi
e Siyah irktan olanlarda e Tasiaritmiler
hipertansiyon e Glokom
e Gebelik

ACE inhibitorleri Anjiyotensin reseptér

antagonistleri

o Kalp yetersizligi o Kalp yetersizligi
¢ sol Vislev bozuklugu e Miyokard infarkttisii sonrasi
¢ Miyokard infarkttisti sonrasi e Diyabetik nefropati
¢ Diyabetik nefropati e Proteiniri/mikroalbtmindri
¢ Diyabete bagli olmayan e sol V hipertrofisi

nefropati e Atriyal fibrilasyon

Metabolik sendrom
ACEI ile indiiklenen okstrik

¢ sol V hipertrofi .
e Karotis aterosklerozu

o Proteintri/mikroalblmindiri
e Atriyal fibrilasyon

* Metabolik sendrom

Kalsiyum antagonistleri
(dihidropridinler)
e Izole sistolik hipertansiyon
(ileri yastakilerde)
* Angina pektoris
e sol V hipertrofisi
e Karotis/koroner ateroskleroz
e Gebelik
e Siyah irktan olanlarda hipertansiyon

Kalsiyum antagonistleri
(verapamil/diltiazem)

¢ Angina pektoris

e Karotis aterosklerozu

o Supraventrikuler tasikardi

Diliretikler (antialdosteron) Kiviim diiiretikleri

o Kalp yetersizligi
e Miyokard infarkttisti sonrasi

e Son evre boébrek hastaligi
e Kalp yetersizligi

ACEI : ACE inhibitorleri; sol V: Sol ventrikil

Tablo 7. Antihipertansif ilag kullanimiyla ilgili zorlayici ve olasi kontrendikasyonlar

Zorlayici Olasi
Tiazid ditretikleri Gut Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik
-blokerler Astim Periferik arter hastalig

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

Kalsiyum antagonistleri (dihidropridinler)

Kalsiyum antagonistleri (verapamil, diltiazem)

Metabolik sendrom

Glukoz intoleransi

Sporcular ve fiziksel olarak aktif
hastalar

Kronik obstriktif akciger hastaligi

Tasiaritmiler

Kalp yetersizligi

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

Kalp yetersizligi

ACE inhibitorleri Gebelik

Anjiyonorotik 6dem

Hiperkalemi

Iki tarafli renal arter darlig

Anjiyotensin reseptor antagonistleri Gebelik

Hiperkalemi

iki tarafli renal arter darligi

Ditretikler (antialdesteron)

Bobrek yetersizligi
Hiperkalemi

mistir.2®" Bununla birlikte, gerek sorumlu ilagtan baska bir ilacla
tedaviye gecilerek gerek kullanilan ilacin dozunu gereksiz artir-
maktan kaginarak ilagla baglantili yan etkileri sinirlamaya ve ya-
sam kalitesini korumaya blyutk c¢aba sarf edilmelidir. Tiazid di-
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Uretiklerinin, -blokerlerin ve kalsiyum antagonistlerinin yan et-
kileri doza bagldir; ancak anjiyotensin reseptér antagonistleri
ve ACE inhibitorleri ile yan etkilerde doza bagli bir artis ¢cok az-
dir veya s6z konusu degildir.>8”
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6.2.2 Tekli tedavi (Kutu 12)

Tedaviye, baslangicta disik dozda uygulanmasi gereken tek
ilagla baglanabilir. Kan basinci kontrol edilemiyorsa, baslangicta-
ki ilag tam dozda verilebilir ya da bu hastalarda farkli siniftan bir
ilaca gecis yapilabilir (bu ilag da, baslangicta diistik dozda uygu-
lanmali, daha sonra tam doza gecilmelidir). ilk ilacin kan basin-
cini distirmemesi veya 6nemli yan etkilere yol agmasi durumun-
da farkl bir siniftan bir ilaca gegmek zorunludur. Bu “ardisik tek-
li tedavi” yaklasimi, her hastanin hem etkinlik hem de tolerabili-
te yoniinden en iyi yanit verdigi ilacin bulunmasina olanak sag-
layabilir. Ancak tekli tedavide herhangi bir ilaca “yanit veren
orani” (sistolik ve diyastolik kan basincinda, sirasiyla, 220 ve 10
mmHg'lik bir diistis) yaklasik %50 ise de,58 1. derece hipertan-
siyon olan hastalar diginda, tek basina kullanildiginda, hangi ilag-
la olursa olsun hedef kan basinci degerlerine (<140/90 mmHg)
erisme yetisi hipertansif topluluk genelinde %20-30'u geg-
mez.5895%0 Ayrica, bu stireg hem hekimler hem de hastalar igin
emek isteyen ve hayal kirkligi yaratan bir stre¢ oldugundan,
uyumun azalmasina yol agar ve yuksek riskli hipertansiflerde acil
kan basinci kontroliind bog yere geciktirir. Umut farmakogeno-
miktedir ve gelecekte bu yolla, hastalarda etkili ve yararli olma
olasiligi en ytiksek olan ilaglarin belirlenmesinde basarili olunabi-
lir. Bu alandaki arastirmalar tesvik edilmelidir.

6.2.3 Kombinasyon tedavisi (Kutu 12)

Cogu calismada, iki veya daha fazla sayida ilag kombinasyonu,
kan basincini etkili sekilde distirmek ve 6nceden belirlenen he-
defe erismek icin en yaygin sekilde kullanilan tedavi rejimi ol-

Kutu 12 Durum degerlendirmesi: Tekli tedavi ile
kombinasyon tedavisinin karsilagtirlmasi

e Tekli tedavi, kullanilan ilagtan bagimsiz olarak, yalnizca
sinirli sayida hastada KB hedefine erisilmesini saglar.

¢ Hastalann ¢ogunda KB hedefine erismek icin birden ¢ok
saylda ilag kullaniimasi gereklidir. Cok sayida etkili ve iyi to-
lere edilen kombinasyon bulunmaktadir.

e Baslangi¢ tedavisinde tekli tedavi veya dusiik dozlarda iki
ilacin kombinasyonu kullanilabilir ve ardindan gerekirse,
ila¢ dozlan veya sayisi artirilabilir (Sekil 3 ve 4).

e Tekli tedavi, dustk veya orta diizeyde toplam kardiyovas-
kaler riskle birlikte hafif KB yukselmesinde baslangic teda-
visi olabilir. Baglangicta KB 2. veya 3. dereceyse veya top-
lam kardiyovaskuler risk yuksek veya cok yuksekse, ilk
secenek tedavi olarak distk dozlarda iki ilacin kombinas-
yonu tercih edilmelidir (Sekil 3).

e ki ilacin sabit kombinasyonlar tedavi semasini basitlestire-
bilir ve uyumu artirr.

e Baz hastalarda KB kontroli iki ilagla saglanamaz ve ig ve-
ya daha fazla sayida ilacin kombinasyonu gerekir.

e Komplikasyonsuz hipertansiflerde ve ileri yastakilerde anti-
hipertansif tedaviye normalde kademeli olarak baslanmali-
dir. Daha ytksek riskli hipertansiflerde, hedef kan basinci-
na daha hizli erisiimelidir ve bu, baslangicta kombinasyon
tedavisi uygulanmasi ve dozlarin daha hizli ayarlanmasi le-
hine bir durumdur.
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mustur. Kombinasyon tedavisine diyabetlilerde, bébrek hastala-
rinda veya yuksek riskli hastalarda ve genel olarak, daha dustik
kan basinci hedeflerinin izlendigi her durumda, daha da sik ge-
rek duyuldugu belirlenmistir.3"" Ornegin, yiiksek riskli hipertan-
siflerle yakin zamanda yapilan buyuk olcekli bir calismada, kan
basincini <140/90 mmHg diizeyine dustirmek icin her 10 hasta-
dan yaklasik dokuzuna, iki veya daha fazla antihipertansif ilag
verilmigtir.330

2003 ESH/ESC Kilavuzlan'nda3 iki ilagh tedavinin, tekli teda-
vi denendikten sonra siklikla zorunlu adim olarak sinirlanmama-
s, tekli tedaviye bir alternatif olarak, ilk tercih edilecek tedavi
yaklagimi olarak da dustintilmesi tavsiye edilmistir. Tedaviye iki
ilacla baglamanin belirgin dezavantaji, bazi hastalari bir ilaca ge-
reksiz maruz birakma olasiliginin bulunmasidir. Bununla birlikte,
avantajlar sunlardir: 1) bir kombinasyon kullanilarak hem birin-
ci hem de ikinci ilacin, tam doz tekli tedaviye kiyasla, yan etki-
ye yol agmayacak diisiik doz araliginda verilmesi daha yuiksek
bir olasiliktir; 2) kan basinci degerleri ¢cok yuiksek olan veya or-
gan hasar bulunan hastalarda, tekrar tekrar ve bosuna etkili
tekli tedavi aramanin yol actigi hayal kirkligi 6nlenebilir; 3) sa-
bit diisiik doz kombinasyonlan mevcuttur; bunlar, iki ilacin tek
bir tablette verilebilmesini saglayarak tedavinin basitlesmesini,
boylece uyumun optimum dizeye ¢ikmasini saglar; 4) tedaviye
iki ilag kombinasyonuyla baslanmasi kan basinci hedeflerine
tekli tedaviden daha once erisilebilmesini saglayabilir. Yiksek
riskli hastalarda bu yasamsal 6nem tasiyabilir ¢inki VALUE ca-
ismasinda, ilk 6 ayda valsartanla tedavi edilen hastalara gore
amlodipinle tedavi edilen hastalarda kan basincinda gézlemle-
nen daha fazla dustise (-3.8/-2.2 mmHg), kardiyovaskuler olay
oraninda, daha etkili tedavi grubu lehine bir fark eslik etmis-
tir.335 Buna gore, kombinasyon tedavisi, 6zellikle yuksek kardi-
yovaskuler riskin bulundugu durumlarda, yani kan basinci hi-
pertansiyon esiginin belirgin sekilde Gsttinde (6rn. sistolik 20
mmHg veya diyastolik 10 mmHg'dan daha yiksek) olanlarda
veya daha hafif kan basinci yiikselmelerinin birden cok risk fak-
tord, subklinik organ hasari, diyabet, renal veya iliskili kardiyo-
vaskuler hastalikla iligkili oldugu hastalarda, ilk secenek olarak
distindlmelidir. Batin bu durumlarda, kan basincinda buyuk
dususler saglanmasi (yuksek baslangic degerleri veya dustik he-
defler nedeniyle) gerekmektedir ve tekli tedaviyle bu hedefe
erismek zordur.

Farkli siniftan antihipertansif ilaglar su durumlarda kombine
edilebilir: 1) etki mekanizmalari birbirinden farkl ve birbirini ta-
mamlayiclysa, 2) kombinasyonun antihipertansif etkisinin tek
tek bilesenlerine gore daha yuksek olduguna iliskin kanit varsa,
3) kombinasyonun tolerabilite profili olumluysa, bilesenlerin ta-
mamlayici etki mekanizmalan yan etkilerini en aza indiriyorsa.
Asagidaki iki ilagh kombinasyonlarin etkili oldugu ve iyi tolere
edildigi belirlenmis ve rastgele yontemli etkinlik calismalarinda
olumlu sonuglar alinmistir. Bunlar Sekil 4'teki grafikte stirekli ka-
lin bir cizgiyle isaretlenmistir.

o Tiazid ditiretigi ve ACE inhibitori

¢ Tiazid ditiretigi ve anjiyotensin reseptor antagonisti

e Kalsiyum antagonisti ve ACE inhibitéri

e Kalsiyum antagonisti ve anjiyotensin reseptor antagonisti
e Kalsiyum antagonisti ve tiazid ditretigi

e -bloker ve kalsiyum antagonisti (dihidropridin)
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Hafif KB yukselmesi
Dislk/orta diizeyde KV risk
Geleneksel KB hedefi

NN

Dislik dozda
tek ilag

N

Duslk dozda
farkli bir ilaca gegin

Tam doz
onceki ilag

Hedef KB'’ye erisilemezse

Tam doz iki-U¢ ilag  «—— Tam doz
kombinasyonu tekli tedavi

ikisinden birini seg

Hedef KB'ye erigilemezse

Belirgin KB yiikselmesi

Yiksek/cok ylksek KV risk
wa distk KB hedefi

Duslk dozda iki ilagh
kombinasyon

N

Duistk doz bir
Ugunc ilag ekleyin

Tam doz
6nceki kombinasyon

/

Tam doz iki-Ug ilag
kombinasyonu

Sekil 3 Tekli tedavi ve kombinasyon tedavisi stratejilerinin karsilastirmasi

| Tiazid didretikleri

-blokerler |

o,-blokerler

Anjiyotensin reseptér
antagonistleri

| Kalsiyum antagonistleri

ACE inhibitérleri |

Sekil 3 Bazi antihipertansif ilag siniflan arasindaki olasi kombinasyonlar. Hipertansif topluluk genelinde tercih edilen kombinasyonlar kalin gizgilerle gosterilmistir. Resim-
de, kontrolli girisim calismalarinda yararli oldugu kanitlanmus ilag siniflan gortilmektedir.

Bir tiazid dilretigiyle bir -bloker kombinasyonu, ¢ok sayida
plasebo ve aktif kontrollt calismada da kullanilan gelenekselles-
mis bir kombinasyondur; ancak glinlimizde bu ilaglarin, birlik-
te uygulandiginda daha da belirginlesebilecek dismetabolik et-
kileri olduguna iliskin kanit bulunmaktadir (Bélim 4.4.5 ve
4.5.5). O halde, bu kombinasyon halen terapétik bir alternatif
olarak gecerli olmakla birlikte, metabolik sendromlu hastalarda
ve yeni ortaya cikan diyabet riskinin yiiksek oldugu durumlarda
kullaniilmamalidir. Bir tiazid ile bir potasyum tutucu ditretik
(amilorid, triamteren veya spironolakton) kombinasyonu tiazid
uygulamasina eslik eden potasyum kaybini énlemek, olasilikla
ani olim insidansini digtirmek,>°' glukoz intoleransini 6nlemek
ve tiazidle induklenen hipokalemiyle iliskili diyabet insidansini
dustrmek icin yaygin sekilde yillar boyu kullanilmigtir.592:5%3 Bir
ACE inhibitdrd ve bir anjiyotensin reseptdr antagonisti kombi-
nasyonu yakin tarihli calismalarin odagi olmustur. Bu kombinas-
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yondaki ilaclar, farkli diizeylerde de olsa, ayni fizyolojik meka-
nizmaya midahale edebilir; ancak bunlarin kombinasyonunun
kan basincinda biraz daha buyltk azalma sagladigi ve hem diya-
betik hem de diyabet disi nefropatide tek basina her bilesenden
daha belirgin antiproteintrik etki gosterdigi bildirilmistir.446-594
Bu kombinasyonun kalp yetersizliginde sagkalimi dizelttigi de
gosterilmistir.>®> Bu kombinasyonun avantajinin, tekli tedavide
sadece bir bilesenin dozunu artirmak yoluyla tekrarlanip tekrar-
lanamayacagi acik degilse de,*4°:>% bir anjiyotensin reseptor an-
tagonistiyle bir ACE inhibitértiiniin kombinasyonunun yararlari-
na iliskin daha fazla kanit ONTARGET calismasiyla elde edile-
cektir.33 Bagka kombinasyonlar da olasidir; ancak bunlar daha
az siklikla kullanilir ve terapétik etkinligine iligkin kanitlar sinirli-
dir. Bu kombinasyonlardan bazilan Sekil 4'teki grafikte noktali
cizgiyle gosterilmektedir.

Son olarak, tek bir tablette iki ilacin, genellikle diistik dozlar-
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daki kombinasyonlar (ama bazen ikisi de daha dustik veya da-
ha yuksek dozlarda) gtinimuizde yaygin sekilde bulunmaktadir
(6zellikle de, bir anjiyotensin reseptér antagonistiyle bir tiazid
ditiretigi; bir ACE inhibitériyle bir tiazid ditretigi veya bir kal-
siyum antagonisti; bir -blokerle bir ditretik; bir tiazidle bir po-
tasyum tutucu ditretik). Kombinasyon bilesenlerin sabit doz-
da olmasi, artan veya azalan tedavi stratejilerinin esnekligini si-
nirlamakla birlikte, sabit kombinasyonlar hastanin alacagi tab-
let sayisini azaltir ve bunun da tedaviye uyumda bazi avantaj-
lar vardir.>®+5%7 Sabit doz kombinasyonlar kan basincini basa-
riyla kontrol altina almis olan hazirliksiz verilmis kombinasyon-
larin yerini alabilir; ancak dustik dozlarda, baslangicta tekli te-
davi yerine iki ila¢ kullaniminin endike olmasi kosuluyla, ilk se-
cenek tedavi olarak da distinilebilir. iki ilagh kombinasyonlarin
her zaman kan basincini kontrol edemeyebildigi ve bazi hasta-
larda, 6zellikle bobrek hastaligi ve diger karmasik tip hipertan-
siyonu olanlarda ti¢ veya dért ilag kullanilmasinin gerekebilece-
gi vurgulanmalidir. Bu tedavi yaklagiminin avantajlan konusun-
da daha fazla bilgi ACCOMPLISH calismasinin®® tamamlan-
masindan sonra elde edilecektir. Bu calismada, kardiyovaski-
ler morbidite ve mortalite Gzerinde sabit dozda baslanan bir
ACE inhibitértyle bir kalsiyum antagonisti veya bir ditretik
kombinasyonunun etkisi karsilastinimaktadir.

7. Ozel durumlarda tedavi yaklagimi
7.1 lleri yastaki hastalar (Kutu 13)

lleri yastaki hastalar sistolik-diyastolik hipertansiyon veya izole
sistolik hipertansiyon bulunmasindan bagimsiz olarak, antihi-
pertansif ilag tedavisinden kardiyovaskiiler morbidite ve morta-
litede azalma seklinde yarar saglar.2°447" Bu bulgu, 60 veya 70
yas ve Uzerindeki hastalarin dahil edildigi ¢cok sayida rastgele
yontemli calismada gosterilmistir. Bu calismalarla ilgili bir me-
ta-analiz, tedavi uygulanan 80 yas ve Gzerindeki hastalarda da
olumcul olan ve olmayan kardiyovaskuler olaylar ve inmenin
azaldigini; ancak tiim nedenlere bagli mortalitenin azalmadigi-
ni gostermistir.>*® Cok yashlarda morbidite agisindan yararl et-
kiler, HYVET®% pilot calismasinda kisa stre 6nce dogrulanmis-
tir; ancak mortalite agisindan ayni durum s6z konusu degildir.

Antihipertansif tedavinin sistolik-diyastolik hipertansiyonu
olan ileri yastaki hastalardaki yararini gosteren rastgele yon-
temli kontrollt calismalarda ilk secenek tedavi olarak bir ditire-
tik ya da bir -bloker kullaniimig ve bunlar plaseboyla veya te-
davi uygulanmamasiyla karsilastinimigtir,281.282.287.288 Yenj yapi-
lan bir meta-analiz, ileri yastakilerde -blokerlerin kardiyovas-
kuler olaylar tizerinde ditiretiklere gére daha az belirgin bir ko-
ruyucu etkisi olabilecegini distiindirmustir; ancak bu hastala-
rin bircogunda ditiretik ve -bloker birlikte kullaniimaktaydi.°?
izole sistolik hipertansiyon calismalarinda, ilk secenek ilaglar bir
ditretik?8® veya bir dihidropridin kalsiyum kanal blokeridir.28
Biri sistolik-diyastolik hipertansiyon,?®> digeri ise izole sistolik
hipertansiyonla?®¢ ilgili Cin'den iki calismada da tedaviye bu
sonuncu ilag sinifiyla baslanmis ve rasgele yontemle gruplan-
dirma yerine dénlisimli tedavi yontemi kullaniimistir. Bu calis-
malarin hepsinde, aktif tedavi plaseboya ve hi¢ tedavi uygulan-
mamasina gore Ustlin bulunmustur. Diger ilag siniflar yalnizca
“yeni"” ilaglarin “eski” ilaglarla karsilastinldig calismalarda kul-
laniimigtir. STOP-2 calismasinda3' rastgele yontemle kalsiyum
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Kutu 13 ileri yastakilerde antihipertansif tedavi

¢ Sistolik-diyastolik veya izole hipertansiyonu olan >60 ya-
sindaki hastalarla yapilan rastgele yontemli calismalar, an-
tihipertansif tedaviyle kardiyovaskuler morbidite ve morta-
litede belirgin bir azalma saglanabilecegini gdstermistir.

e Genel kilavuzlarla uyumlu olarak, ilag tedavisine tiazid di-
uretikleri, kalsiyum antagonistleri, anjiyotensin reseptor
antagonistleri, ACE inhibitdrleri ve -blokerlerle baslanabi-
lir. Ozgiil olarak izole sistolik hipertansiyonun tedavisine
yonelik calismalarda, tiazidlerin ve kalsiyum antagonistleri-
nin yaran gosterilmistir; ancak diger calismalarin altanalizi
anjiyotensin reseptér antagonistlerinin etkinligini de gos-
termektedir.

e Baslangi¢c dozlan ve sonraki doz titrasyonu, ozellikle ¢cok
yasli ve narin hastalarda istenmeyen etki olasilig daha ytk-
sek oldugundan, basamakli olmalidir.

e KB hedefi, eger tolere edilebiliyorsa, daha genc yastaki
hastalarda oldugu gibi <140/90 mmHg'dir. Cok sayida
yash hastada kan basincini kontrol etmek icin iki ya da da-
ha fazla sayida ilag gerekir ve diizeyi <140 mmHg'ya du-
sirmek Ozellikle zor olabilir.

e ilag tedavisi risk faktorlerine, hedef organ hasarina ve ileri
yastakilerde sik gorilen kardiyovaskiler olan ve olmayan
iliskili durumlara gore belirlenmelidir. Posttiral hipotansiyon
riski artmis oldugundan, KB her zaman dik dururken de 6l-
culmelidir.

® Yasi 80 ve Uzerinde olan hastalarda, antihipertansif tedavi-
nin yararlarina iliskin kanitlar kesin degildir. Bununla birlik-
te, hasta 80 yasina girdiginde, basarili ve iyi tolere edilen
bir tedaviye ara vermek icin herhangi bir neden yoktur.

antagonisti, ACE inhibitérii veya geleneksel tedavi (bir ditretik
veya -bloker) grubuna ayrilan ileri yastaki hipertansiflerde
kardiyovaskdiler olay insidansinin benzer oldugu bulunmustur
ve ALLHAT32? calismasi, yine 65 yas ve Uzerindeki hastalarin
olusturdugu bir altgrupta, bir ditretik, bir kalsiyum antagonisti
ve bir ACE inhibitorintin kardiyovaskdiler olaylar ayni derece-
de etkiledigini gostermistir. LIFE calismasi®3? 55-80 yaslarinda-
ki, sol ventrikdl hipertrofisine iligkin kanit bulunan hipertansif
hastalarda, anjiyotensin reseptor antagonisti losartanin kardi-
yovaskuler olaylari, 6zellikle de inmeyi azaltmada -bloker ate-
nololden daha etkili oldugunu ve bunun izole hipertansiyonu
olan hastalar icin de gecerli oldugunu gostermistir.6©2 SCOPE
calismasinda3®’ anjiyotensin reseptor antagonisti kandesartan
iceren bir rejimle tedavi edilen 70 yas ve Gzerindeki hipertansif
hastalarda 6limcil olmayan inmelerde, kandesartan icerme-
yen bir antihipertansif tedavi almakta olanlara kiyasla azalma
gosterilmigtir. izole sistolik hipertansiyonu olan SCOPE hastala-
rinin bir altgrup analizi, kandesartanla tedavi edilen hastalarda
inmede %42 oraninda anlamli bir azalma oldugunu goéstermis-
tir.603 Dolayisiyla, ileri yastaki hipertansif hastalardaki yararlar,
gorindugu kadanyla, cesitli ilag siniflarini (ditiretikler, -blo-
kerler, kalsiyum antagonistleri, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor antagonistleri) temsil eden en az bir ilagla gosterilmis-
tir. O halde, antihipertansif ilaglarin seciminde yasa bagli bir
strateji i¢in yeterli bulgu bulunmamaktadir.344
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ileri yastaki hastalarda antihipertansif tedavi genel kilavuz-
lara gore bagslatiimalidir. Bu hastalarda posttiral hipotansiyon
riski antihipertansif ilaglarla artmis olabileceginden, tedaviden
once ve tedavi sirasinda kan basinci hem otururken hem de
ayakta olctilmelidir.%%4 lleri yastaki hastalarda diger risk faktor-
leri, hedef organ hasarn ve iliskili kardiyovaskuler veya kardiyo-
vaskiler olmayan klinik durumlar genclere gére daha sik bulu-
nur. Bu, ilk ilag seciminin siklikla, hastanin 6zelliklerine gore ya-
pilmasi gerektigi anlamina gelir. Ayrica, ileri yastakilerde sisto-
lik kan basincini 140 mmHg'nin altina dastirmek &zellikle giic
oldugundan cok sayida hastada kan basincini kontrol igin iki
veya daha fazla sayida ilaca gerek duyulacaktir.492:605

Tedaviyle erisilmesi beklenen optimum diyastolik kan basinci
duizeyi belirgin degildir. Bir post-hoc analizde, SHEP arastirmaci-
lari izole sistolik hipertansiyonu olan hastalarda tedavi sirasinda-
ki diyastolik kan basincinin roliint degerlendirdiler.5%¢ Arastirma-
clar, 70 mmHg'nin, &ézellikle de 60 mmHg'nin altindaki diizey-
lere indirilen diyastolik kan basincinin, sonlanimi daha koétl olan
bir ylksek risk grubunu tanimladigi sonucuna vardilar. Arastir-
macilara gore bunun nedeni, olasilikla asin tedaviydi. Bununla
birlikte, Syst-Eur calismasinda, baslangicta koroner kalp hastali-
81 0ykusi bulunmasi disinda, 55 mmHg'ya kadar (altindaki di-
zeyler icin veriler yetersiz) diyastolik kan basincinin zararina ilis-
kin herhangi bir kanit bulunmadi.®%” Ayrica, ayni ¢alismada, di-
stik bir diyastolik kan basinci, plasebo grubunda da daha ytiksek
kardiyovaskuler nedenlere bagli olmayan mortaliteyle iligkiliydi
ve bu bulgu, bu hastalardaki asiri riskin agiri tedaviye bagl olma-
digini dustndirmektedir. Birkag bin hastanin dahil oldugu bir
meta-analizde, sirasiyla, 60 ve 120 mmHg duizeylerinin altinda-
ki diyastolik ve sistolik kan basinci degerleri icin kardiyovaskuler
nedenlere bagl olan ve olmayan mortalite daha yuksek bildiril-
mistir.#87 Bu bulgu ters nedenselligi distindiirmektedir; yani bas-
langigtaki yliksek risk, tedavi sirasinda asirt kan basinci dististine
yol agiyor olabilir (bunun tersi degil). ileri yastaki hastalarda kan
basincinin glivenli bir sekilde hangi diizeye kadar dustrilebile-
cegi, ozellikle tedaviyle izole sistolik hipertansiyonun optimum
kontroliind stirdiirmek icin hangi diyastolik kan basinci dizeyle-
rinin kabul edilebilecegi konusunda ek calismalar yapilmasi ge-
rekmektedir.

7.2 Diabetes mellitus (Kutu 14 ve 15)

Diyabetin farkli iki formu bulunmaktadir. Genellikle daha geng
yastakilerde rastlanan “tip 1", beta hucrelerinin yikimiyla ve
mutlak instlin eksikligiyle tanimlanir. Orta-ileri yastakilerde da-
ha tipik olan “tip 2" ise, insulinin iskelet kas hlcresi zarindan
glukozun tasinmasini kolaylastirici yetisinin azalmasiyla tanimla-
nir; ancak insulin salgilama kusurlari da bulunabilir.'68 Acik fark-
la daha sik gortilen hastalik formu, tip 2 diyabettir ve insiline
bagimli tip 1 diyabetten 10-20 kat daha sik goralir ve hipertan-
siyon prevalansi %70-80'dir.453

Hipertansiyon ve herhangi bir tipte diabetes mellitusun bir-
likte bulunmasinin, bobrek ve diger organ hasarlarinin gelisme-
sine iliskin riski 6nemli dlzeyde artirarak inme, koroner kalp
hastalig, konjestif kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve kar-
diyovaskiiler mortalite insidansinin ¢ok yiikselmesine neden ol-
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Kutu 14 Diyabet hastalarinda antihipertansif tedavi

e Uygun oldugunda, tip 2 diyabette kilo verme ve tuz alimi-
ni azaltmaya &6zel 6nem verilerek, tim diyabet hastalarin-
da, yogun ilag digi 6nlemler tesvik edilmelidir.

¢ Hedeflenen KB <130/80 mmHg olmalidir ve antihipertan-
sif ilag tedavisine KB, yliksek normal araliktayken bile bas-
lanabilir.

e KB'yi disturmek icin etkili ve iyi tolere edilen bitin ilaglar
kullanilabilir. Siklikla, iki veya daha ¢ok ilagl kombinasyona
gerek duyulur.

e Mevcut kanitlar, KB'nin distrtlmesinin bobrek hasarinin
ortaya c¢ikmasi ve ilerlemesi izerinde de koruyucu bir etki
gosterdigine isaret etmektedir. Renin-anjiyotensin sistemi-
nin bir blokeri (bir anjiyotensin reseptoér antagonisti veya
bir ACE inhibitort) kullanilarak bir dereceye kadar ek koru-
ma saglanabilir.

¢ Renin-anjiyotensin sisteminin blokeri, kombinasyon teda-
visinin strekli bir bileseni olmalidir ve tekli tedavi yeterli ol-
dugunda tercih edilmelidir.

e Mikroalbiminuri, baslangi¢ kan diizeyi ytiksek normal ara-
Iikta oldugunda da, antihipertansif tedavi kullanimina yon-
lendirmelidir. Renin-anjiyotensin sisteminin blokerlerinin
belirgin antiproteintrik etkileri bulunmaktadir ve bunlarin
kullanimi tercih edilmelidir.

e Tedavi stratejilerinde, tim kardiyovaskduler risk faktorler-
ine karsi, statini de iceren bir girisim de dustnulmelidir.

e Postural hipotansiyon olasiligi daha yiiksek oldugundan,
KB ayrica dik durumdayken de 6l¢tlmelidir.

dugu kesin olarak ortaya konulmustur.45* Bolim 3.6.3'te tarif
edildigi Gzere, mikroalblmintrinin saptanmasi bébrek hastali-
ginin erken evre gostergesidir?*® ve artmis kardiyovaskdler ris-
ki gosterir.178186.248 Antihipertansif tedaviyle kardiyovaskler
korunmaya iliskin veriler tip 1 diyabet icin sinirli olmakla birlik-
te, geleneksel tedavi ve ACE inhibitéri tedavisinin nefropatinin
ilerlemesini geciktirdigine iligkin kanitlar bulunmaktadir.434:608

Bolim 4.4'te tartisilan mevcut kanitlar, tip 2 diyabette kan
basincini distirmenin, kullanilan ilagtan bagimsiz olarak 6nem-
li derecede kardiyovaskiler koruyucu etkisi oldugu konusunda
kuskuya yer birakmamaktadir.2266%° Sonuclari olumlu olan pla-
sebo kontrolli calismalarda, didretikler (siklkla -blokerlerle
kombinasyon halinde), kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibi-
torleri kullanilmistir. Bu durum, diyabette dahi kardiyovaskuler
yararin blyuk 6lclide kan basincini diistirmenin kendisinden
kaynaklandigi sonucuna varilmasina neden olmaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, daha dustik kan basinci he-
deflerinin tip 2 diyabetlilerde, diyabeti olmayanlara kiyasla da-
ha da biiytik kardiyovaskdler yararlara yol acabilecegini diisiin-
durmektedir.2®6 Kan basinc hala yuksek normal araliktayken
tedaviyi baslatma ve kan basincini 130/80 mmHg'nin altina
disturmeye yonelik tavsiye, Bolim 5.1 ve 5.2'de tartigilan veri-
lerce desteklenmektedir. Daha distik kan basinci hedeflerinin
diyabetik nefropati gelismesini de geciktirip geciktirmedigi ise
hentiz ¢ok iyi belirlenmemistir (bkz. B6lim 4.5.4).
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Kutu 15 Bébrek islev bozuklugu olan hastalarda
antihipertansif tedavi

e Bobrek islev bozuklugu ve yetersizligi, kardiyovaskdiler
olaylara iligkin riskin cok yuksek olmasiyla iligkilidir.

e Bobrek islev bozukluguna karsi korumanin iki ana kosulu
vardir: a) siki kan basinci kontrolii (<130/80 mmHg
duizeylerine ve proteintiri >1 g/glin ise daha da asag du-
zeylere); b) proteinlriyi olabildigince normale yakin de-
gerlere dustrmek.

e Kan basinci hedefine ulasmak icin, genellikle birka¢ anti-
hipertansif ilacin (kivrim ditretikleri dahil) kombinasyonu
gereklidir.

* Proteiniriyi azaltmak icin bir anjiyotensin reseptér bloke-
ri, bir ACE inhibitort veya ikisinin bir kombinasyonuna
gereksinim vardir.

¢ Renin-anjiyotensin sistemi blokajinin, belki Afrika kékenli
Amerikalilar disinda, diyabet ve proteiniiri olmayan hiper-
tansiflerde nefrosklerozu 6nleme veya geciktirmede ya-
rarli bir rolti bulunup bulunmadigina iliskin kanitlar tartis-
malidir. Bununla birlikte, bu hastalarda gerek duyulan
kombinasyon tedavisine bu ilaglardan birinin eklenmesi-
nin saglam bir temeli var gibi gériinmektedir.

e Bobrek hasari olan hastalarda buttinlestiriimis bir tedavi
girisimi (antihipertansif, statin ve antitrombositer tedavi)
siklikla dustintilmelidir ¢ctinkt bu kosullarda, kardiyovas-
kiler risk son derece yiiksektir.

Cesitli kontrollt rastgele yéntemli calismalarda tip 2 diya-
bette bazi antihipertansif ilaglarin, bizzat kan basincini dusdr-
meyle iligkili korumayi artirabilecek, 6zgtl bobrek koruyucu
ozellikleri olup olmadig arastinimistir. B&lim 4.5.4'te tartisildi-
81 Uzere, anjiyotensin reseptér antagonistlerinin ve ACE inhibi-
torlerinin UsttinlGgine iliskin kanitlar mevcuttur ve 6zellikle
mikroalblminiri ve proteintrinin &nlenmesi ve azaltilmasi agi-
sindan gucladur.

Sonug olarak, tip 2 diyabette, hastalara kan basincini, miim-
kiin oldugunda, <130/80 mmHg'ya dustrmeleri tavsiye edile-
bilir. Yogun yasam tarzi dnlemlerine ve kilo vermeye y&nelik
girisimler (kalori kisittamasi ve fiziksel aktivitede artis) 6zel ola-
rak vurgulanmalidir ¢ctinkii fazla kilo ve obezite tip 2 diyabette
sik goéralir ve kilo kaybi kan basincinda biraz azalma ve glukoz
toleransinda duizelmeyle iligkilidir.'%® Ayrica, kan basinci yiksek
normal araliktaysa ve mikroalbimindri varsa, antihipertansif
ilaglar dustintlmelidir.319473-475 Etkili kan basinci kontrolliniin
ozellikle diyabette zor oldugu ve siklikla iki veya daha ¢ok ila-
ca gereksinim duyulabilecegi akilda tutularak, buttin antihiper-
tansif ilaglar prensipte dustintlebilir. -blokerler ve tiazid ditire-
tikleri instlin direncini kotulestirebileceginden ve antidiyabetik
ilag dozlarinin veya sayisinin artiriimasina yol acabildiginden ilk
secenek ilag olarak tercih edilmemelidir.31633" Mevcut kanitlar,
mikroalblimindri veya diyabetik nefropati bulunmasi durumun-
da, tedaviye renin-anjiyotensin sistemine karsi etki gdsteren bir
ilagla baglanmasi veya tedaviye bu siniftan bir ilacin dahil edil-
mesini distindtirmektedir. Tip 2 diyabette ACE inhibisyonunun
mikroalblminlrinin gorilmesini énledigine iliskin yeni kanitlar
nedeniyle,*32 ACE inhibitorleri de nefropatiye karsi birincil ko-
ruyucu girisimi olarak tavsiye edilebilir. Diyabet hastalarinin, li-
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Kutu 16 Serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda
antihipertansif tedavi

e Inme veya gecici iskemik atak 6ykisii olan hastalarda,
antihipertansif tedavi yineleyen inme insidansini belirgin
sekilde azaltir ve yine, iliskili ytksek kardiyak olay riskini
de dusurdr.

¢ Antihipertansif tedavi hipertansif hastalarda ve KB'si yiik-
sek normal aralikta olanlarda yararlidir. KB hedefi
<130/80 mmHg olmalidir.

e Calismalardan elde edilen kanitlar yararin bizzat KB'nin
dustrilmesine bagh oldugunu dustindirdtigiinden, mev-
cut batdn ilaglar ve makul kombinasyonlar kullanilabilir.
Calisma verileri, cogunlukla, ditiretik ve geleneksel teda-
viyle birlikte veya buna eklenen ACE inhibitorleri ve aniji-
yotensin reseptdr antagonistleriyle elde edilmistir. Ancak
bunlarin 6zgiil serebrovaskiler koruyucu etkileri belirle-
ninceye kadar daha fazla kanita gerek duyulmaktadir.

e Gunumuzde KB'yi dustirmenin akut inmede yararli etkisi
olduguna iliskin kanit yoktur; ancak ¢ok sayida arastirma
baslatiimak Uzeredir. Daha fazla kanit elde edilinceye
kadar antihipertansif tedavi, inme sonrasi klinik durumlar
stabil hale gelince, genellikle olaydan birka¢ giin sonra
baslatiimalidir. Bu alanda ek arastirmalarin yapilmasi ge-
rekmektedir ¢linkli 265 yasindaki hastalarin %15'inde
bilissel islev bozuklugu ve %5'inde demans vardir.

e Gobzlemsel calismalarda, bilissel gerileme ve demans insi-
dansinin KB degerleriyle pozitif bir iliskisi bulunmustur.
Her ikisinin de antihipertansif tedaviyle bir 6lctide gecik-
tirilebilecegine iliskin bazi kanitlar bulunmaktadir.

pid diizeylerinin siki sekilde kontrol altinda tutulmasindan ya-
rar gordigint gosteren CARDS calismasinin sonuglari nede-
niyle, lipid dustrict ilaglar da dustintilmelidir.61°

7.3 Serebrovaskiiler hastalik (Kutu 16)

7.3.1 inme ve gecici iskemik ataklar
2003 ESH/ESC Kilavuzlar'nda, antihipertansif tedavinin inme
veya gecici iskemik atak dykist bulunan hastalarda yarar sagla-
digina iliskin kanitlar sunulmustur. Bu kanitlar, cift kor plasebo
kontrollt iki rastgele yontemli calismanin sonuglarina dayan-
maktaydi (PATS'de dilretik indapamid?8® ve PROGRESS'de, sik-
likla indapamidle iligkili bir sekilde ACE inhibitort perindopril?83
kullaniimistr) ve her iki calisma da, aktif tedavi verilen hastalarda
yineleyen inmede yaklasik %30'luk bir azalmay gostermektey-
di. Bu iki calismada, hem hipertansif olan hastalarda hem de
baslangicta normotansif olanlarda yarar bildirilmistir. Plaseboya
kiyasla ACE inhibitorlerinin yararl etkileri yontinde bir egilim,
HOPE calismasina dahil edilen ve inme &ykilsi olan bir hasta
altgrubunda da gozlenmistir.6'" O halde, kan basincini dustirme,
serebrovaskdler hastaligi olanlarda, baslangic kan basinci diizeyi
140/90 mmHg'nin altinda olsa da, B6lim 5.1'de tartisildig gibi,
etkili bir ikincil koruyucu stratejiyi temsil etmektedir.

2003 Kilavuzlan'nin yayimlanmasindan bu yana, serebrovas-
kuler hastaligi olan hastalarda antihipertansif tedavinin roltint
aydinlatan ek kanitlar birikmistir. PROGRESS calismasinin ek
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analizi, yararin hem iskemik hem de hemorajik inmeyle ilgili ol-
dugunu?®3 ve boyutunun kan basincindaki azalmanin derecesiy-
le orantili oldugunu gostermektedir.48° Bu ¢alismada perindopril
ve indapamidle kombinasyon tedavisi, sistolik kan basincini 12.3
mmHg'ye distirmis ve inme insidansini %43 azaltmistir (iske-
mik inme %36 ve hemorajik inme %76), 6te yandan, tek bagi-
na perindopril sistolik kan basincinda yalnizca kiigiik bir azalma
saglamis ve inmeye karsi anlamli diizeye erismeyen (%5) bir ko-
ruyucu etki géstermistir. iInme ve gecici iskemik atak gegirip sag
kalanlarda maksimum yarar elde etmek icin kan basincinin di-
strtlmesi gereken dizey kesin olarak bilinmemekle birlikte,
PROGRESS'in bu post-hoc analizi, sistolik 130 mmHg'nin altin-
daki bir hedefi dustindiirmektedir.

Anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin kullanimina iligkin bil-
giler de birikmistir. SCOPE calismasinin bir altgrup analizi, rast-
gele yontemle kontrol tedavisi arti plasebo grubundan daha ¢ok,
kandesartan grubuna ayrilan, inme 6ykusi olan hastalarda inme
ve major kardiyovaskiler olaylarda anlamli bir azalma oldugunu
gostermistir.6'2 BolUm 4.4.4'te 6zetlendigi tizere, MOSES calig-
masinda333 daha 6nce serebrovaskiler olay gecirmis olan hiper-
tansif hastalarda anjiyotensin reseptér antagonisti eprosartanla
kardiyovaskdiler olay insidansi, kalsiyum antagonisti nitrendipine
kiyasla %31 daha distik bulunmustur; ancak inmenin yineleme-
sindeki azalma (% 12) istatistiksel anlamlilik diizeyine erismemis-
tir. Genel olarak, kan basincini digtirmenin rolt ¢ok iyi sekilde
ortaya konulmus gibi gérinmekteyse de, farkli antihipertansif
ilaclarin inmenin yinelemesini énlemedeki karsilagtirmali etkinli-
ginin daha aynintili arastinlmasi gerekmektedir.

Akut inmede kan basincinin dustriilmesinde arzulanan diizey
ve kullanilan en iyi yontemlerle iliskili bilgiler sinirlidir. Anekdot
niteligindeki kanitlar ve fizyopatolojik veriler, akut inmede se-
rebral otoregtilasyon bozuldugundan (6zellikle infarktli veya he-
morajik bolgede ve cevresinde), kan basincinda hizli diigslerin
penumbra bolgesinin yetersiz perfiizyonuna ve hasarin yayilma-
sina yol agabilecegini dustindiirmektedir.’3 Bununla birlikte, hi-
pertansif 339 hastanin dahil edildigi yeni bir calismada, inmenin
birinci giniinden itibaren kandesartan verilmesi, kiimulatif 12
aylik mortaliteyi ve kardiyovaskuler olay sayisini anlamli ve belir-
gin bir sekilde azaltmistir.6'* Kandesartan her iki tedavi grubuna
da verildiginden (bir grubun yalnizca anjiyotensin reseptor anta-
gonistini aldigi ilk birka¢ giin disinda) bu, kan basincindan ba-
gimsiz bir koruyucu etki géstermis ya da kan basincini daha ¢a-
buk kontrol etmeye bagli bir koruyucu etki gostermis olabilir.
Konuyu aydinlatmak icin, akut inme sirasinda kan basinci teda-
visiyle ilgili bagka rastgele yéntemli calismalara gerek duyulmak-
tadir ve birkag calisma baslatiimak izeredir.61>6'6 Simdilik, inme
sonrasi yukselmis kan basinci degerlerinin izleyen gtnlerde ken-
diliginden distigh bulgusu da dikkate alindiginda, inmeden
sonraki ilk saatlerde kan basincini distirme konusunda dikkatli
olunmalidir.'* Diger yandan, ciddi tehlike altindaki bu hastalar-
da belirgin kan basinci yiikselmesi yasami tehdit edebilir ve ak-
ciger ddemi, aort diseksiyonu ve yakin zaman 6nce gegirilmis bir
miyokard infarktlisti varsa kan basincinin hizla diistiriilmesi ge-
rekir. Her durumda, kan basinci, dikkatle kontrol edilen kosullar-
da, yavas bir sekilde dustrilmelidir.

7.3.2 Bilissel islev bozuklugu ve demans

Cesitli gozlemsel calismalar, yuksek kan basincinin biligsel islev
bozuklugu ile iliskili oldugunu ve hipertansif hastalarda veya
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hipertansiyon 6ykusi olanlarda demansin cesitli sekillerine, kan
basinci normal diizeyde olanlara kiyasla daha sik rastlandigini
gostermektedir.270-272 Yiiksek kan basincinin kigtk damar has-
taligina yol actigi, bunun da laktiner infarktlar ve beyaz madde
lezyonlarindan sorumlu oldugu ve her ikisinin de hipertansif ki-
silerde daha sik gortldugu ve bilissel bozulma ile iliskili oldugu
bilinmektedir.270:617-620

Kan basincini diistirmenin inme riskinde azalmayla iliskili ol-
dugu konusunda kusku gotiirmez kanitlar bulunmakla birlikte
beyaz madde lezyonlari, bilissel bozukluk ve demansin ilerle-
mesi gibi daha zor saptanan serebrovaskdler hastalik formlari-
nin etkilenmesi daha az belirgindir. B6lum 4.5.3'te, antihiper-
tansif tedavinin ¢ogunlukla plaseboya karsi cesitli bilissel islev-
ler tizerindeki etkilerini aragtiran calismalarnn sonuglar yeni bir
meta-analiz yardimiyla tartisilmistir.4°¢ Genel olarak, kan basin-
cini diistirmenin biligsel performansi ve bellegi hafifce dizeltti-
8i; ancak 6grenme kapasitesine yarari olmadig belirlenmistir.
Simdilik, hipertansiflerde bilissel bozulma kan basincini dustir-
mek icin bir endikasyon olarak kabul edilebilir; ancak kanitlar
oncl nitelikte oldugundan ve bilissel islev bozuklugu >65 ya-
sindakilerin yaklasik % 15'inde bulundugu ve bu yasta %5 olan
demans insidansi, 285 yagsindakilerde %25'e yukseldiginden,
bu alanda ek kanitlara gerek duyulmaktadir.6?’

7.4. Koroner kalp hastalig ve kalp yetersizligi (Kutu 17)

Koroner kalp hastaligi olanlarda siklikla kan basinci degerleri
yUksektir veya hipertansiyon 6ykusti bulunuré?? ve miyokard in-
farktlisti sonrasinda 6lumcul olan veya olmayan bir koroner
olay riski, kan basinci yikselmisse daha buyuktiir.623624 Miyo-
kard infarktistinden hemen veya bir slire sonra cesitli  -bloker-
ler, ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri, pla-
sebo veya aktif kontrollli rastgele yontemli calismalarda denen-
mis ve kardiyovaskiler morbidite veya mortalitede anlamli dii-
stsler saptanmigtir.340:341,482483.625 Bjrcok durumda, calisma ta-
sarimi kan basincini diisiiriici etki yerine ilaglann dogrudan or-
gan koruyucu etkilerini aragtirmaya odaklanmustir; dyle ki bu ¢a-
lismalardan bazilarinda kan basincindaki degisiklikler bildirilme-
mistir bile. Kan basinci degisiklikleri bildirildiginde, neredeyse
her zaman, aktif tedavi verilen hastalarda kan basincinin daha
dustik oldugu bulunmustur; bu ise dogrudan ve kan basinci ara-
cihgiyla elde edilen yararlarin gérece agirhginin kolayca birbirin-
den ayirt edilememesine yol agmaktadir. Mekanizmalardan ba-
gimsiz olarak, yakin zamanda miyokard infarktlisti gegirmis has-
talarda, 6zellikle de sistolik islev bozuklugu komplikasyonu ek-
lenmigse, -blokerler, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
antagonistleri gibi antihipertansif ilaglarin uygulanmasi lehinde
acik kanitlar bulunmaktadir.482483.625

Kronik koroner kalp hastaligi olan hastalarla ilgili olarak, ya-
kin zamanda yapilan plasebo kontrollii dért ¢alismanin sonug-
lari Bolim 4.2'de 6zetlenmistir. Bunlardan biri disinda3°¢ diger
Gglinde,392-305 kardiyovaskiler sonlanimda kan basincinin di-
strilmesiyle iliskili diizelme gosterilmistir. Koroner kalp hasta-
g1 olanlarda kan basincini distirmenin énemli roltinG INVEST
calismasinin bir post-hoc analizi desteklemektedir. Bu analiz,
tedavi tirtinden bagimsiz olarak, bilinen koroner kalp hastaligi
olan hipertansif hastalarda kardiyovaskdler olay insidansinin,
erisilen kan basinci degeriyle iliskili olarak, hizli bir sekilde dis-
tiglnu ve kan basinci kontrol altinda olmayan hastalara kiyas-
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Kutu 17 Koroner kalp hastaligi ve kalp yetersizligi
olan hastalarda antihipertansif tedavi

* Miyokard infarktlisi sonrasinda sag kalan hastalarda -
bloker, ACE inhibitorii veya anjiyotensin reseptor antago-
nistlerinin erken uygulanmasi yineleyen miyokard infark-
tust ve 6lum insidansini azaltir. Bu yararl etkiler bu ilag-
larin 6zgul koruyucu 6zelliklerine atfedilebilir; ancak ayni
zamanda KB'de kii¢iik azalmayla da iligkilidir.

e Antihipertansif tedavi kronik koroner kalp hastaligi olan
hipertansif hastalarda da yararlidir. Farkl ilaglar ve ilag
kombinasyonlarindan (kalsiyum antagonistleri dahil) ya-
rar saglanabilir ve bu yarar KB'deki diisiisiin derecesiyle
iligkili gibi goértinmektedir. Baslangic KB diizeyinin
<140/90 mmHg oldugu durumlarda ve yaklasik 130/80
mmHg veya altinda KB diizeylerine erisildiginde de yarar-
I etki gosterilmistir.

e Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda hipertansiyon
oykustne sik rastlanirken, yuksek KB gorece ender goru-
|Gr. Bu hastalarda, tedavide tiazid ve kivrim ditretikleri,
yine diuretiklere ek olarak -blokerler, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor antagonistleri ve antialdesteron ilag-
lar kullanilabilir. Kalsiyum antagonistleri, KB'yi veya angi-
na semptomlarini kontrol altina almak icin gerekli oldugu
durumlar disinda kullaniimamalidir.

¢ Diyastolik kalp yetersizligi hipertansiyon 6ykusi olan has-
talarda siktir ve prognozu olumsuzdur. Glinimizde, 6z-
gul antihipertansif ilaglarin tstiinligtne iliskin kanit bu-
lunmamaktadir.

la kontrol altinda olanlarda belirgin sekilde daha dusik oldugu-
nu gostermistir.478

Farkl antihipertansif rejimleri karsilastiran calismalardan IN-
VEST calismasinda, koroner ve kardiyovaskiiler olay insidansi-
nin verapamil (ve daha sonra trandolapril) veya atenololle (ve
daha sonra hidroklorotiazid) tedavi edilen hipertansif koroner
kalp hastalarinda benzer oldugu bildirilmistir.33° Klortalidon, li-
sinopril veya amlodipin tedavisiyle koroner ve kardiyovaskdiler
olay insidansinin benzer oldugunu gosteren ALLHAT calisma-
sinda, genis bir hipertansif koroner hasta altgrubuna ait veriler
bu bulguyu tamamlamaktadir.322

Bu nedenle gorindigt kadanyla, koroner kalp hastaligi
olan hastalar kan basincini diistirmeye yonelik girisimlerden ya-
rar saglamaktadir ve kan basincinin hangi ilagla dustrildigi
cok onemli degildir; 6zellikle de, kalsiyum antagonistlerinin ko-
roner kalp hastalarinda tehlikeli olabilecegi iddialarinin dogru
olmadigi kanitlanmistir. Acikcasi, koroner kalp hastalarinda kan
basincini kademeli olarak dustirmek ve tasikardiyi 6nlemek
akilc bir davranig olabilir.

Yiksek kan basinci, pompalama yetersizligi ve kardiyak de-
bide azalmaya bagli belirgin kalp yetersizligi olan hastalarda
ender olarak gortlir. Birkag rastgele yontemli calismada, anti-
hipertansif ila¢ kullanimiyla sagkalimda dtizelme ve hastaneye
yatislarda azalma gosterilmistir. Tedavide tiazid ve kivrim di-
uretikleri, yine ditretiklere ek olarak, -blokerler, antialdeste-
ron ilaglar, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptér antago-
nistleri kullanilabilir (bkz. B6lim 4). Kalp yetersizligi olan has-
talarda, hipertansiyon bu ilaglar kullanildiktan sonra devam
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ederse, dihidropridin kalsiyum antagonistleri, 6zellikle esza-
manl angina varsa, eklenebilir. Bununla birlikte, kronik kalp
yetersizligi olan 6zellikle de hipertansif ve ileri yastaki hastala-
rin anlaml bir béliminan, sistolik islev bozukluguyla degil, sol
ventrikll “diyastolik” islev bozukluguyla basvurduguna iliskin
kanitlar cogalmaktadir (bkz. Bolim 3.6.1). Yeni bir calismada,
anjiyotensin reseptér antagonisti uygulamasinin kalp yetersizli-
gi olan ve sistolik islevi korunmus hastalarda ihmli derecede ya-
rar oldugu bildirilmistir;2¢ ancak kanitlar hentiz sinirlidir ve an-
tihipertansif ilag uygulamasinin kalp yetersizliginin sik gortilen
bu formundaki Gsttinligiiniin devam etmekte olan calismalar-
da dogrulanmasi gerekmektedir.

7.5 Atriyal fibrilasyon

Hipertansiyon, toplum temelinde, atriyal fibrilasyon icin en
onemli risk faktordir.627 Atriyal fibrilasyon kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite riskini, embolik inme riskinde belirgin
artisla birlikte yaklasik 2-5 kat artirnr.528 Artmis sol ventrikul kit-
lesi ve sol atriumda genisleme, yeni ortaya ¢ikan atriyal fibri-
lasyonun bagimsiz belirtegleri olarak saptanmistir.2’> Bu degi-
sikliklerin oldugu hipertansifler hastalarda gériindtigt kadariy-
la, yogun antihipertansif tedavi gerekir. Antikoagllan tedavisi
verilirken kan basincinin daha siki kontrol edilmesi gerektigi iz-
lenimi edinilmektedir ¢linkd inme ve kanama epizotlar sistolik
kan basinci diizeyi 2140 mmHg oldugunda daha siktir.6?° Ha-
len devam etmekte olan ¢alismalarla dogrulanmasi istense de,
anjiyotensin reseptor antagonistleriyle yeni atriyal fibrilasyon
insidansinin daha dustk oldugunu gosteren iki yeni calismanin
post-hoc analizinin sonuglarn376-378g6z 6niine alindiginda (bkz.
B6IUm 4.5.1), bu ilaglar tercih edilebilir.

Daha once atriyal fibrilasyon gegirmis hastalarda, iki calisma-
da amiodarona anjiyotensin reseptdr antagonistleri eklendiginde
daha az yineleme vakasi bildirilmistir383:384 (bkz. BSlim 4.5.1).
Yukarnda deginilen calismalarin ikisi de gdrece kuciik 6lceklidir ve
atriyal fibrilasyonda ikincil korunmada bu ilaglarin kuvvetle tav-
siye edilmesi i¢in, devam etmekte olan buytk olgekli calismalar-
la dogrulanmasi istenir. Bununla birlikte, simdilik anjiyotensin re-
septor antagonistleri, antihipertansif tedaviye gerek duyulan ve
daha 6nce atriyal fibrilasyon ataklar gecirmis hastalarda da ter-
cih edilebilir. Atriyal fibrilasyonda birincil ve ikincil korunmaya
iliskin yayimlanmus verilerin dahil edildigi bir meta-analizde, ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri bu ataklarin
insidansini, paroksismal atriyal fibrilasyon ve konjestif kalp ye-
tersizligi olan hastalarda benzer derecede dustirmustiir.63° Bu
bulgu, renin-anjiyotensin sisteminin bu iki siniftan biriyle bloka-
jinin yararli oldugunu dustindirmektedir. Kalici atriyal fibrilas-
yonda, -blokerler ve dihidropridin disi kalsiyum antagonistleri
(verapamil ve diltiazem) ventrikdl hizini kontrol etmek igin
onemli ilag siniflar olmaya devam etmektedirler.

7.6 Diyabet disi bobrek hastaligi (Kutu 15)

Antihipertansif tedavi kullanima sunulmadan nce, birincil hiper-
tansiyonu olan hastalarda bobrek tutulumuna sik rastlanirdi.
1955 yilinda Perera,®3' 6lumlerine kadar izledigi 500 hastadan
olusan bir seride, proteiniirinin %42 ve kronik bébrek yetersizli-
ginin %18 oraninda saptandigini agiklamistir. Bu serilerde, bob-
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rek tutulumu sonrasinda yasam beklentisinin 5-7 yildan uzun ol-
madig bildirilmistir. Antihipertansif iilaclarin gelistirilmesinden
sonra, hipertansiyonun bébrek komplikasyonlarinin gérece sey-
rek oldugu kabul edilmistir; ancak glomerdler filtrasyon hizinin
ya da kreatinin klirensinin hesaplandigi formtlin kullanilmaya
baslamasiyla, hipertansif hastalarin hi¢ de énemsiz olmayan bir
boélimiinde bébrek islevinin bozuk oldugu fark edildi ve bu, kar-
diyovaskuler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktoriyd(.252

BOIUm 4.5.4'te Ozetlendigi gibi, bu hastalarda, 6zellikle de
proteindiri varsa, kan basincini en azindan 120/80 mmHg'ya
dustrmek icin yeterli kanit bulunmaktadir. Cesitli calismalarda
renin-anjiyotensin sisteminin blokajinin son evre bobrek hasta-
hgini ve serum kreatininde artisi geciktirmede ve proteinlri ve
mikroalbimindriyi azaltmada dstiin oldugu gosterilmis-
tir.318430442 Kabul etmek gerekir ki, diger calismalarda, 6rn.
ALLHAT'ta bu bulgu saptanmamistir;*3® ancak cok dustik bir
kan basinci hedefine erismek genellikle kombinasyon tedavisi-
ni gerektirir ve bu nedenle, tim kombinasyonlarin bir ACE in-
hibitort ya da anjiyotensin reseptor antagonisti icermesi gerek-
tigini ve tek ilag kullanilabilecek az sayidaki vakada, bunun bir
renin-anjiyotensin sistemi blokeri olmasi gerektigini ileri sir-
mek mantikli gibi gorinmektedir. Kan basinci hedefine erisil-
mesine karsin proteindiri >1.0 g/giin (veya >1 g/g kreatinin)
devam ediyorsa, tedavinin yogunlugu artinimalidir.632 Bu bag-
lamda, serum kreatinin ve potasyumunda olasi artislara &zel
dikkat gosterilmesi kosuluyla, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor antagonistlerinin kombinasyon halinde*4¢4%0 veya an-
jiyotensin reseptor antagonistlerinin ylksek dozlarinin41:452
kullanilmasina iligkin umut verici veriler bulunmaktadir. Ancak
bu alanda kuvvetli tavsiyelerde bulunmadan 6nce ek arastir-
malar yapilmasi gerekmektedir.

7.7 Kadinlarda hipertansiyon (Kutu 18)

Kadinlarda 30-44 yas grubunda sistolik kan basinci diizeyleri, er-
keklere kiyasla tipik olarak daha duistiktiir.%33 Bununla birlikte,
sistolik kan basinci erkeklere gore kadinlarda yasla birlikte daha
keskin bir artis gosterir®34 ve bu, 60 yas ve Uzerindeki kadinlar-
da kan basincinin ve hipertansiyon prevalansinin daha ytiksek ol-
masi anlamina gelmektedir. Kan basinci ve kardiyovaskiler has-
talik arasindaki strekli iliski, yashlik 6ncesinde koroner hastalik
mutlak insidansinin kadinlarda daha duistik olmasi disinda, erkek
ve kadinlarda benzerdir.%3> Tek tek hastalarin bir meta-analizin-
de, antihipertansif tedavinin plaseboya kiyasla yararl etkileri her
iki cinsiyette benzer bulunmustur.?®> Farkl aktif tedavileri kargi-
lastiran calismalarin cinsiyete dayali meta-analizi hentiz yapilma-
migtir; ancak calismalarin ¢ogu, her iki cinsiyet grubunda gesitli
rejimlerde benzer diizeyde risk azalmasi géstermistir. Bunun is-
tisnalar, enalapril tedavisinin hidroklorotiazid temelli tedaviye
Gstinlaginin erkeklerle sinirli oldugunu gésteren ANBP 2 calis-
masi*?” ve amlodipinin erkeklerde degil ama kadinlarda, kan ba-
sincini ve kardiyak olaylarn azaltmada valsartandan daha etkili
oldugunun bildirildigi VALUE calismasidir.63¢

Kadinlarda antihipertansif tedaviye iliskin en 6nemli tavsiye,
cocuk sahibi olma yasinda teratojenik potansiyeli olan ilaglarin
kullanilmamasidir. Giinimuizdeki antihipertansif ilaglar arasin-
da, ACE inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri ge-
be kalabilecek kadinlarda kullaniimamali veya gebelik duru-
munda hemen kesilmelidir.
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Kutu 18 Kadinlarda hipertansiyon

1. Kadinlarda hipertansiyon tedavisi
Antihipertansif ilaglara yanit ve KB'yi dlstirmenin yararli

etkileri kadinlarda ve erkeklerde benzer gériinmektedir.

Bununla birlikte, ACE inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptor

antagonistlerinden gebelerde ve gebe kalmayi diisiinen

kadinlarda, gebelik sirasindaki teratojenik etki potansiyeli
nedeniyle uzak durulmaldir.
2. Oral kontraseptifler

Dustk doz 6strojen iceren oral kontraseptifler de hiper-

tansiyon, inme ve miyokard infarkttsu riskinde artisla ilis-

kilidir. Yalnizca projestogen iceren haplar, yiksek KB'li

kadinlarda kontraseptif secenektir; ancak kardiyovaskuler

sonlanimlar Uzerindeki etkisi yeterince arastinlmamistir.
3. Hormon replasman tedavisi

Bu tedavinin tek yararinin kemik kirngi ve kolon kanserin-

de azalma oldugu; ancak bu tedaviye koroner olay, in-

me, tromboembolizm, meme kanseri, safrakesesi hastali-

81 ve demans riskinde artisin eslik ettigine iliskin kanitlar

vardir. Menopoz sonrasi ddnemdeki kadinlarda bu teda-

vi, kardiyoproteksiyon amagcl tavsiye edilmez.

4. Gebelikte hipertansiyon

e Gebelikte hipertansif bozukluklar, 6zellikle de pre-
eklampsi neonatal ve maternal sonlanimlari olumsuz
etkileyebilir.

e SKB 140-149 mmHg veya DKB 90-95 mmHg olan ge-
be kadinlarda farmakolojik olmayan tedavi (yakin
gozlem ve aktivite kisitlamasi dahil) dustintlmelidir.
Gestasyonel hipertansiyon (proteiniriyle birlikte veya
tek basina) varsa, KB diizeylerinin 2140/90 mmHg ol-
mas! durumunda ilag tedavisi endikedir. SKB diizeyle-
rinin 2170 mmHg veya DKB diizeylerinin 2 110 mmHg
olmasi hastaneye yatisi gerektiren acil durum olarak
kabul edilmelidir.

o Siddetli olmayan hipertansiyonda oral metildopa, labe-
talol, kalsiyum antagonistleri ve (daha az siklikla) -
blokerler tercih edilen ilaglardir.

e Pulmoner 6demle birlikte preeklampsinin tedavisinde,
nitrogliserin tercih edilen ilagtir. Plazma hacmi azalmig
oldugundan, ditretik tedavisi uygun degildir.

e Acil durumda, intravendz labetalol, oral metildopa ve
oral nifedipin endikedir. Perinatal istenmeyen etkileri-
nin fazla olmasi nedeniyle intravenéz hidralazin artik
tercih edilen bir ilag degildir. Hipertansif krizlerde intra-
vendz sodyum nitroprussid inflzyonu yararlidir; ancak
uzun sireli uygulamadan kaginilmalidir.

e Kalsiyum destegi, balik yagi ve distik doz aspirin tav-
siye edilmez. Bununla birlikte, erken baslangicli pre-
eklampsi 6ykust olan kadinlarda profilaktik olarak du-
stik doz aspirin kullanilabilir.

7.7.1 Oral kontraseptifler

Oral kontraseptifler cogu kadinda kan basincinda hafif yuksel-
melere ve yaklasik %5'inde yerlesik hipertansiyona neden
olur.637:638 Kardiyovaskuler komplikasyon riski, birincil olarak 35
yasin Uzerindeki ve sigara icen kadinlarda saptanir.®3® Oral
kontrasepsiyona bagli hipertansiyon genellikle hafiftir ve ilag
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kesildikten sonraki 6 ay icinde kan basinci normale doner. Oral
kontraseptiflerin hizlanmig hipertansiyonun ortaya ¢cikmasindaki
roliine iliskin celikili bildiriler bulunmaktadir.63® Ote yandan,
bazi calismalarda oral kontraseptifler, birincil bébrek hastaligi-
nin yoklugunda biyopsiyle kanitlanmis bobrek hasariyla iliski-
lendirilmistir.54 Ostrojenlerin kan basincini yiikseltici etkinin
baslica sorumlusu olduguna yaygin olarak inaniimaktadir; ancak
bunun mekanizmalari hald bilinmemektedir.6%0 Ostrojenlerin
endotel islevini dizelttigi bildirilmisse de ' 6strojen verilmesi
karacigerde anjiyotensinojen sentezini de uyarabilir.64> Ayrica,
ostrojen konsantrasyonundaki dalgalanmalara bagl olarak, ar-
teriyal elastikiyet menstriel siklus sirasinda dalgalanma goste-
riré*3 ve oral kontraseptif kullaniminin albimintride artisla iligki-
li oldugu bildirilmistir.644

Iceriginde 30 mikrogram &strojen ve 1 mg veya daha az pro-
gestojen bulunan preparatlarin gorece guvenli oldugu kabul
edilir. Bununla birlikte, ingiliz kadinlannin tabakalandinimig bir
rastgele 6rneklem grubunda yapilan kesitsel bir aragtirma, ingil-
tere'de 1994 yilinda kullanilan kombine oral kontraseptiflerin
cogunun disiik dozda 6strojen icermesine ragmen, oral kontra-
septif kullananlarda kan basinci degerlerinin hafif ama anlamli
sekilde daha yiiksek (2.3/1.6 mmHg) oldugunu gostermistir.63”
Amerikali hemsirelerle yapilan buyuk olceklileriye yonelik bir
kohort calismasinda, halen dustk doz oral kontraseptif kulla-
nanlarda hipertansiyon icin duzeltilmis gorece riskin iki katina
ciktigi belgelenmistir.638

1960’ yillarin sonlarinda yapilan birka¢ vaka-kontrol calis-
masi oral kontraseptifler ve inme arasinda bir iliskinin varhigini
desteklemistir.545-647 Bu iligkinin dusiik dozda oral kontraseptif-
ler kullanildiginda da klinik agidan 6nemli olup olmadigini sor-
gulayan yeni verilere®*8 ragmen, hipertansif kadinlarda kombi-
ne oral kontraseptif kullanimina iliskin yeni bir sistematik derle-
mede, oral kontraseptif kullananlarda, kullanmayanlara gore in-
me ve akut miyokard infarkttst riskinin daha yuksek oldugu
gosterilmistir.%4° Trombotik inmenin de oral kontraseptif kulla-
nimiyla daha sik goruldiglu ve vendz tromboembolik hastalik
riskinde 2-6 kat artisla iligkili oldugu bildirilmistir.6>°

Tek basina progestojen iceren haplar, kombine oral kontra-
septiflere veya diger nedenlere bagl ylksek kan basinci oldugu
gosterilen kadinlarda kontraseptif secenek olabilir. Bugline ka-
dar, 2-4 yillik izlem siiresince hipertansiyonla tek basina proges-
tojen iceren hap kullanimi arasinda anlamli iliski saptanmamis-
tir;®5" ancak, aile planlamasi buyik dl¢tide kisisel tercihe dayan-
digindan, girisim ve kontrol kollarina rasgele yerlestirmek zor ve
etik agidan sorgulanir nitelikte oldugundan bu konu rastgele
yontemli calismalarda ele alinmamistir.

7.7.2 Hormon replasman tedavisi

Bati toplumlarinda, menopoz sonrasinda kadinlarda sistolik kan
basincinda daha hizli bir artis olmaktadir; ancak bunun yasa mi
yoksa menopoza mi bagl oldugu tartismalidir ¢iinkl bu konu-
yu arastiran calismalarda farkli sonuglar alinmigtir, yani meno-
pozla daha yuksek kan basinci degerleri arasinda iligki®>2-6%°
gosterildigi gibi anlamli kan basinci farkliliklarinin saptanamadi-
81 da olmustur.656-658 Yeni bir kesitsel calismada, 18 326 kadin
incelenmis®? ve menopozun kan basincini artirici bazi etkileri
bulundugu, ancak bunun distk dizeyde oldugu (yaklasik 3/3
mmHg) ve biyik élclide yaslanmanin presor etkisiyle maske-
lendigi gOsterilmistir.
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Bununla birlikte, menopoz sonrasinda kadinlarda kardiyo-
vaskuler hastalik riskinin artmis oldugu ve menopozun birgcok
kardiyovaskdler risk faktort tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu
konusunda herhangi bir kusku yoktur. Bu durum, hormon rep-
lasman tedavisinin kardiyovaskuler etkisinin arastirimasina ilgi
duyulmasina yol agmistir. Bazi gozlemsel calismalar, hormon
replasman tedavisi almakta olan kadinlarda, bu tedaviyi alma-
yanlara kiyasla kardiyovaskdler risk profilinin daha iyi oldugu-
nu®® ve koroner hastalik®® ve inme®¢':662 prevalansinin disti-
glnl gostermistir. Ayrica, kontrollere kiyasla, hormon replas-
man tedavisi almakta olan postmenopozal kadinlarda sistolik
kan basincinda zaman i¢inde daha hafif bir artis g6zlenmistir.6%3
Bununla birlikte, buyik &lcekli yeni girisim calismalarn kardiyo-
vaskdler yarar dogrulamak yerine, hormon replasman tedavi-
siyle kanser ve kardiyovaskdler hastalik riskinin arttigini goster-
mistir.664.6%5 Yakin tarihte Cochrane veritabaninin sistematik de-
gerlendirmesi, bu tedavinin tek anlamli yararinin kemik kingi ve
kolon kanseri insidansinda bir azalma olduguna, ancak bunlara
koroner olay, inme, tromboembolizm, meme kanseri, safra ke-
sesi hastaligl ve 65 yasin Gzerindeki kadinlarda, demans riskin-
de artigin eslik ettigine isaret etmektedir.%%¢ Bu nedenle, glinu-
muizde kardiyoproteksiyon amaciyla postmenopozal kadinlarda
hormon replasman tedavisi tavsiye edilmemektedir.®6”

7.7.3 Gebelikte hipertansiyon
Gebelikte hipertansif bozukluklar, diinyada maternal, fetal ve
neonatal morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni olmaya de-
vam etmektedir. Kan basinci degerleri normalde ikinci trimesterde
duser ve gebelik oncesine gore yaklagik 15 mmHg daha distik
diizeye erisir. Uclincli trimesterde degerler gebelik dncesi diizey-
lerine doéner veya bunlar asabilir. Yukandaki dalgalanmalar hem
normotansif kadinlarda hem de daha 6nce hipertansif olanlarda
veya gebelige 6zgl hipertansiyon gelisenlerde ortaya cikar.
Gebelikte hipertansiyonun tektip tanimi yoktur.268 Bununla
birlikte, gecmiste, ikinci trimesterde kan basincinda baslangica
(ilk trimester ya da gebelik oncesi) gore artis olmasina dayanan
tanim yerine, glinimizde artik mutlak kan basinci degerlerine
(sistolik kan basinci 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci > 90
mmHg) dayanan bir tanim tercih edilmektedir.6®® Gebelikte hi-
pertansiyon tanisi, iki farkli zamanda yapilan en az iki yuksek
kan basinci 6lcimiine dayanmalidir. Bununla birlikte, 24 saatlik
kan basinci degerlerinin proteiniri, miadindan énce dogum, be-
begin dogum agirhig ve gebeligin genel sonlaniminin tahmin
edilmesinde geleneksel Olciimlere dstlin oldugu gosterilmis-
tir.670-672 Dolayisiyla, hem tani hem de tedavi amaglar dogrultu-
sunda, 6zellikle ytksek riskli hipertansif gebe kadinlarda veya di-
yabeti veya bobrek hasari olanlarda ambulatuar kan basincinin
izlenmesi yararl olabilir. Yakin zamana kadar, diyastolik kan ba-
sincinin Korotkoff faz IV (sesin bogulmas) ile belirlenmesi tavsi-
ye edilmekteydi. Faz IV'Un, siklikla cok dustik degerlere isaret et-
tigi dustintlen faz V'e (sesin kaybolmasi) gore, intraarteriyel di-
yastolik kan basincina daha yakindan karsilik geldigi bildirilmis-
tir.673 Bununla birlikte, faz IV't saptamak daha zordur ve tekrar-
lanabilirligi sinirlidir 674 Gebelikte kan basincinin 6lgimd igin ar-
tik Korotkoff faz V tavsiye edilmektediré”567¢ ve faz IV, yalnizca
Korotkoff seslerinin, mangon basinci 0 mmHg'ya yaklasirken de-
vam etmesi durumunda endikedir.
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Gebelikte hipertansiyon asagidakileri kapsar:

o Onceden var olan hipertansiyon: gebeliklerin %1-5'inde
gorilen bir komplikasyondur ve gebelikten énce var olan
veya 20. gestasyon haftasindan dnce gelisen, siklikla dogum
sonrasinda 42 giinden daha uzun sire devam eden
>140/90 mmHg kan basinci olarak tanimlanir.

e Gestasyonel hipertansiyon: Proteiniri olmaksizin, gebelige
bagl hipertansiyondur. Anlamli proteintriyle (>300 mg/L
veya >500 mg/24 saat veya idrar cubuk testiyle 2+ veya da-
ha fazla) iligkili gestasyonel hipertansiyon preeklampsi ola-
rak bilinir. Hipertansiyon gestasyonun 20. haftasindan son-
ra gelisir ve ¢cogu vakada dogumdan sonra 42 gln icinde
duzelir. Gestasyonel hipertansiyon yetersiz organ perfiizyo-
nuyla tanimlanir.

o Onceden var olan hipertansiyon ve buna eklenen protein-
drili gestasyonel hipertansiyon: Gestasyonun 20. haftasin-
dan sonra, 6nceden var olan hipertansiyona ek olarak, kan
basincinda daha fazla artis ve 24 saatlik idrarda >3 g/gln
protein atilimi saptanir. Daha &nceki “kronik hipertansiyon
Uzerine eklenen preeklampsi” tanimina karsilik gelir.

o Antenatal dénemde siniflandirilamayan hipertansiyon: On-
ceki degerleri dogrulanmayan, 20. gestasyon haftasindan
sonraki kan basinci 6lcimleri temelinde belirlenen, sistemik
belirtileri bulunan veya bulunmayan hipertansiyon. Bu ko-
sullarda, dogum sonrasi 42. giinde yeniden degerlendirme
yapilmasi gerekir. Hipertansiyon iyilesirse, bu durum, prote-
in-urili veya proteintrisiz gestasyonel hipertansiyon olarak
yeniden siniflandinimaldir. Hipertansiyon dizelmezse, bu
durum 6nceden var olan hipertansiyon olarak yeniden sinif-
landinimalidir.

Odem normal gebeliklerin %60 kadarinda gérilir ve pre-
eklampsi tanisinda artik kullanilmamaktadir.

Gebelikte hipertansif bozukluklar, 6zellikle proteinirili veya
proteindrisiz gestasyonel hipertansiyon, hem neonatal hem de
maternal sonlanimlar olumsuz sekilde etkileyebilecek hemato-
lojik, renal ve hepatik degisikliklere neden olabilir.

Klinik ortamda, sistolik kan basinci 140-149 mmHg ve/veya
diyastolik kan basinci 90-95 mmHg olarak o6l¢tilen gebe kadin-
larda ilag disi tedavi®”” dustintimelidir. Kan basinci diizeyine,
gestasyonel yasa ve maternal veya fetal risk faktérlerinin bulu-
nup bulunmamasina bagl olarak, tedavi yaklasimi yakin goéze-
tim ve aktivite kisitlamasini da icerebilir. Tuz kisitlamasi olmak-
sizin normal diyet tavsiye edilir. Gestasyonel hipertansiyonu,
ozellikle de preeklampsi insidansini azaltmaya yonelik girisim-
ler, 6rnegin kalsiyum destegi (2 g/gtin),®’® balikyag destegi®”®
ve dustk doz asetilsalisilik asit tedavisi,®8° ozellikle fetusta,
umut edilen yararlari tutarl bir sekilde géstermediginden, tav-
siye edilmemektedir. Bununla birlikte, erken baslangich (<28
hafta) preeklampsi 6ykist olan kadinlarda, profilaktik olarak
dustik doz aspirin kullanilmistir. Kan basincini diisiirmede ya-
rarli olmakla birlikte, obez kadinlarda gebelik sirasinda kilo ver-
me, yenidoganda dustk vicut agirligi ve sonrasinda bebegin
gelisme dlzeyinin diisiik olmasi nedeniyle tavsiye edilmez.8!

Antihipertansif ilaglarin énceden hafif-orta diizeyde kan ba-
sinci yukselmesi olan gebe kadinlarda kullaniimaya devam edil-
mesinin degeri, hala tartismali bir konudur. Birincisi, bu kadin-
larda gebeligin kisa stiresi boyunca kardiyovaskiler komplikas-
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yon riski dusuktir, maternal ve neonatal sonlanimlar iyi-
dir.682683 [kincisi, hipertansif anne icin yararl olabilirse de, kan
basincindaki dusts, uteroplasental perflizyonu bozabilir ve do-
layisiyla fetusun gelisimini tehlikeye sokabilir.584€8> Son olarak,
hafif-orta siddette hipertansiyonu olan gebe kadinlarda farma-
kolojik tedaviye iliskin verilerin baytk kismi, obstetrik kompli-
kasyonlarda éngérulebilir ihml diizeyde bir azalmayi saptaya-
mayacak kadar kiictik olcekli calismalardan elde edilmistir. Bu-
nunla birlikte, sistolik kan basinci 2150 mmHg veya diyastolik
kan basinci 295 mmHg oldugunda, ilag tedavisinin tavsiye edil-
mesi mantikli gibi gérlinmektedir. Ancak gestasyonel hipertan-
siyonu (proteinlri veya proteinirisiz), 6nceden var olan hiper-
tansiyona eklenen gestasyonel hipertansiyonu veya gebelik si-
rasinda herhangi bir anda subklinik organ hasaryla veya semp-
tomlarla birlikte hipertansiyonu olan kadinlarda daha dustk
esik dlizeyler (140/90 mmHg) endikedir. Sistolik kan basincinin
>170 mmHg veya diyastolik kan basincinin 2110 mmHg olma-
s, hastaneye yatisi gerektiren acil bir durum olarak kabul edil-
melidir. Acil durumlarda kan basincinda dusus, intravenoz la-
betalol, oral metildopa veya oral nifedipinle elde edilebilir. int-
ravendz hidralazin kullanimi, diger ilaglara gére daha fazla pe-
rinatal istenmeyen etkilerle iliskili oldugundan, artik dtstindl-
memelidir.68¢ intravendz sodyum nitroprussid inflizyonu, hi-
pertansif krizlerde tercih edilen tedavi olmaya devam etmekte-
dir; ancak nitroprussid tiosiyanata metabolize edildiginden,
uzun sire uygulanmasi fetal siyantr zehirlenmesi riskini arti-
rr.%8” Pulmoner 6demle iliskili preeklampside nitrogliserin ter-
cih edilen ilagtir. Siddetli olmayan hipertansiyonda ve acil ol-
mayan durumlarda tercih edilen ilaglar metildopa, labetalol ve
kalsiyum antagonistleridir. Tedavi stiresiyle baglantili fetal bu-
yUime geriligiyle iliski konusunda bildirimler nedeniyle atenolol
gebelikte dikkatli verilmelidir.58 ACE inhibitorleri ve anjiyoten-
sin reseptor antagonistleri gebelikte hicbir zaman kullaniima-
malidir. Oliglri bulunmasi disinda, dilretik tedavisi plazma
hacminin azaldigi preeklampside uygun degildir. intravenéz
magnezyum sulfatin eklampsinin 6nlenmesinde ve nobetlerin
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir.68° Proteinuriyle birlikte
gestasyonel hipertansiyonda ve gérme bozukluklari, pihtilasma
anormallikleri veya fetal stres gibi istenmeyen durumlarda do-
gum indlksiyonu uygundur.

Verilen buttn antihipertansif ilaglar anne stitline geger. Bu-
nunla birlikte, anne stttindeki konsantrasyonlari maternal plaz-
madakine benzer dlizeyde olan propranolol ve nifedipin digin-
da, ¢ogu antihipertansif ilag icin anne suttindeki konsantras-
yon, ¢ok dusuktar.

Daha 6nce gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlar sonra-
ki yasamlarinda artmis kardiyovaskduler hastalik riski altinda gi-
bi goriinmektedir.60691 Bu gorece hiperandrojenik bir duruma
bagl olabilir. Ayrica, daha 6nce gestasyonel hipertansiyonu
olan, diger yonlerden saglkli kadinlarda gosterilmis olan endo-
tel islevi, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi degisikliklerine
bagli olabilir.

7.8 Metabolik sendrom (Kutu 19)

Glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi ve kan basincinda
cesitli anormallik kombinasyonlaryla tanimlanan durumlan
kapsayan ve basit ve yaygin olarak (ancak evrensel olarak de-
gil) benimsenen metabolik sendrom tanimi, Ulusal Kolesterol
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Kutu 19 Metabolik sendrom

* Metabolik sendrom viseral obezite ile glukoz metaboliz-
masl, lipid metabolizmasi ve KB'deki degisikliklerin de-
gisken kombinasyonuyla tanimlanir. Orta ve ileri yastaki
topluluklarda metabolik sendrom prevalansi yiksektir.

¢ Metabolik sendromlu hastalarda, ayrica mikroalbGmindri,
sol ventrikdl hipertrofisi ve arteryal sertlik prevalansi da,
metabolik sendrom olmayanlara gore daha yuksektir. Bu
hastalarin kardiyovaskuler riskleri yuksektir ve diyabet ge-
lismesi riski belirgin sekilde artmistir.

¢ Metabolik sendromlu hastalarda taniya yonelik islemler
arasinda subklinik organ hasarinin daha ayrintili degerlen-
dirilmesi yer almalidir. Ambulatuar ve evde KB 6lcimi de
arzu edilebilir.

e Metabolik sendromlu her hastada yasam tarzina iligkin
yogun Onlemler benimsenmelidir. Hipertansiyon varsa,
diyabetin ortaya cikmasini kolaylastirma olasiligi bulun-
mayan bir ilagla ilag¢ tedavisine baglanmalidir. Bu nedenle,
renin-anjiyotensin sisteminin bir blokeri kullaniimali, bunu
gerektiginde bir kalsiyum antagonisti veya dusiik doz bir
tiazid ditretigi eklenmesi izlemelidir. KB'yi normal araliga
getirmek arzu edilir bir hedef olarak gortinmektedir.

o Ozgiil klinik calismalardan elde edilen kanit bulunmama-
si, KB diizeyi yiiksek normal olan, metabolik sendromlu
her hastada antihipertansif tedavi kullanimina iliskin gtic-
It tavsiyelerde bulunulmasini engellemektedir. Renin-an-
jiyotensin sistemini bloke etmenin yeni ortaya ¢ikan hi-
pertansiyonu da geciktirebilecegine iliskin bazi kanitlar
bulunmaktadir.

¢ Dislipidemi ve diyabet varsa, sirasiyla, statinler ve antidi-
yabetik ilaglar verilmelidir. instiline duyarlihgi artinci ilag-
larin yeni ortaya cikan diyabeti belirgin sekilde azalttig
gosterilmistir; ancak bunlarin metabolik sendrom bilesen-
leri olarak bozulmus aclik glukoz diizeyleri veya glukoz
intoleransi bulunmasi durumunda Gsttinltkleri ve eksiklik-
leri hala kanitlanmamistir.

Egitim Programi Eriskin Tedavisi (National Cholesterol Educati-
on Program adult Treatment) tarafindan 6nerilmistir.*® Meta-
bolik sendromun en sik rastlanan &zellikleri asagidadir: 1) orta
ve ileri yastaki topluluklarda yasa bagl yiiksek prevalans
(%30-40'a varan oranlarda); 2) sendromun bulunmadigi kisi-
lere gore, belirgin sekilde yiiksek kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite;#2692-6%4 3) diyabet gelismesi riskinde 3-6 kat ar-
11569569 ve daha ylksek yeni ortaya cikan hipertansiyon riski3'-
33,476 ye 4) mikroalbUmindri ve azalmis glomertiler filtrasyon hi-
21,%97-6%9 arteryal sertlesme,”® sol ventrikul hipertrofisi, diyasto-
lik islev bozuklugu, atriyal genisleme®.697.698.701-703 ye haz ca-
ismalarda, karotis arter duvarinda kalinlasma”®* gibi subklinik
organ hasari ile sik iliski (bazi hasar tipleri metabolik sendrom
bileseni olarak hipertansiyonun bulunmasindan bagimsiz ola-
rak saptanabilir).®79 Sol ventrikdl hipertrofisinin varligi daha
yuksek riske katkida bulunur® (muayenehane degerlerine ek
olarak, evde ve ambulatuar kan basinci diizeylerinde bir yik-
selmenin katkida bulunmasi gibi).®® Metabolik sendroma, ayri-
ca siklikla, hsCRP gibi enflamatuar gostergelerin diizeylerinde
artis da eslik eder; bu durum, aterojenik etkisine katkida bulu-
nup’% kardiyovaskdler riskte ek bir artisa neden olabilir.172.707
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Mevcut kilavuzlar, metabolik sendromu olanlarda dustik ka-
lorili diyet ve fiziksel egzersizle viicut agiriginda bir azalmayi ilk
ve baglica tedavi stratejisi olarak kabul etmektedir.”%® Viicut
agirhgini 6-12 ay icinde, kalori aliminda goérece ilml bir kisitla-
mayla (500-1000 kalori/gtin) %7-10 azaltmak, gercekg¢i bir
hedeftir ve bu, asin siki bir diyet yaklasimindan genellikle daha
etkilidir.”® Beslenme tedavisinde doymus yaglar, trans yag
asitleri, kolesterol ve basit karbonhidratlarin az alinmasi, mey-
ve, sebze ve kepekli tahil tiketiminin artinlmasi da yer alir.71°
Kilo kaybri en iyi, dizenli egzersiz de (6rn. glinde en az 30 da-
kika stireyle orta diizeyde fiziksel aktivite) uygulanirsa uzun si-
re korunur.”"" Diyabeti Onleme Programi (Diabetes Prevention
Program) ve Fin Diyabeti Onleme Calismasi'nda (Finnish Di-
abetes Prevention Study),”'2713 davranig degisiklikleri tip 2 di-
yabete ilerlemeyi neredeyse %60 azaltmis ve etki, metformin-
le elde edilenden daha fazla olmustur. Diyabeti Onleme Prog-
rami'nin ikincil analizinde, metabolik sendrom prevalansi 3.2 yil
icinde yasam tarzina yonelik girisim grubunda %51'den %43'e
dugerken, geleneksel bakim grubunda %55'ten %61'e yuksel-
me gozlemlenmistir.”'* O halde, yasam tarzi degisikliklerinin
koruyucu bir etkisi vardir.

Metabolik sendromlu hastalarda, hipertansiyon, diyabet ve-
ya belirgin dislipidemi varsa, sirasiyla, antihipertansif, antidiya-
betik veya lipid dustriict ilaglarin eklenmesi gerekir. Metabo-
lik sendromlu hipertansif hastalarda kardiyovaskiler risk yiik-
sek oldugundan, siki bir kan basinci kontrolii saglamak, yani
kan basincini sendromun sik rastlanan bir bileseni olan ytksek
normal dlizeylerin altina indirmek tavsiye edilebilir.® Bununla
birlikte, bu hastalarda saglanacak optimum kan basinci deger-
leri higbir zaman arastinimamistir. Bolim 4.4.5, 5.5 ve 6.2.1'de
belirtildigi tizere, 6zgll endikasyonlar gerektirmiyorsa, meta-
bolik sendromlu hastalarda, yeni ortaya ¢ikan diyabet insidan-
st ve vicut agirligi,”"? instlin duyarlig ve lipid profili’'é tizerin-
deki olumsuz etkileri nedeniyle -blokerler kullaniimamalidir.
Bununla birlikte, gortindtigt kadanyla bu etkiler karvedilol ve
nebivolol gibi yeni vazodilator -blokerlerle daha az belirgindir
veya hi¢ gortlmez.>72717 Diyabetojenik ve diger dismetabolik
etkiler, 6zellikle ylksek dozlarda, tiazid didretiklerinin de ta-
nimlayici bir 6zelligidir*>> ve bu nedenle metabolik sendromlu
hastalarda ilk secenek tedavi olarak kullanimi tavsiye edilmez.
Dustintlebilecek siniflar, anjiyotensin reseptor antagonistleri
veya ACE inhibitérleridir. Bu ilaglar diger antihipertansiflere go-
re daha dustk diyabet insidansiyla iligkilidir#>°:458:460.718 ye or-
gan hasar Uzerinde de olumlu etki gosteriyor olabilir (bkz. Bo-
Iim 4.5). Kan basinci bu ilaglardan biriyle yapilan tekli tedaviy-
le kontrol altina alinmazsa, bir dihidropridin veya dihidropridin
disi bir kalsiyum antagonisti eklenebilir, ¢linkii kalsiyum anta-
gonistleri metabolik olarak nétrdiir ve yine, organ hasari tize-
rinde olumlu etki gosterir (bkz. B&lim 4.5). Ayrica, renin-aniji-
yotensin sisteminin bir blokeriyle bir kalsiyum antagonisti kom-
binasyonunun, bir ditiretik ve bir -blokerle geleneksel tedavi-
ye gore daha duslk diyabet insidansiyla iligkili oldugu gosteril-
mistir.330:331 Cogunlukla obez ve kan basinci tuza duyarli olan
metabolik sendromlu hastalarda,”" dustik dozda bir tiazid di-
Gretigi mantikl bir ikinci veya Gglincli secenek tedaviyi de tem-
sil edebilir. Dustk dozda tiazid ditretikleri, hala bazi dismeta-
bolik etkileri olabilirse de,33"455720 serum potasyum duzeyini
daha az dusdrerek, hipokaleminin instlin direnci, karbonhidrat
toleransi ve yeni ortaya ¢ikan diyabet tizerindeki olumsuz etki-
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sini hafifletir.”2' Viicut potasyumunun idamesinin tiazidlerin in-
dikledigi glukoz toleransini 6nledigi gosterilmistir.592:5%3 Bu da,
tiazid didretigi ve potasyum tutucu bir ditiretik kombinasyonu-
nun, tek basina tiazid didretiklerine gére metabolik bir Gstiin-
ligu olabilecegini diisindirmektedir.

Metabolik sendromla ilgili 6zgul girisim calismalarinin bu-
lunmamasi, diyabeti olan veya olmayan metabolik sendromlu
hastalarda, antihipertansif ilag tedavisiyle yasam tarzi degisik-
liklerinin iliskilendirilmesi konusunda tavsiyede bulunmaya en-
geldir. Ancak cesitli risk faktorlerinin kiimelenmesi ve organ
hasarina sik rastlanmasi, bu hastalarda kardiyovaskdler riski ol-
dukga yukseltmektedir. Bu hastalarda kan basinci ytksek nor-
mal aralikta oldugunda bir renin-anjiyotensin sistemi blokeri
uygulanmasinin lehinde veya aleyhindeki gériisler Bélim 5'te
Ozetlenmistir. Simdilik yasam tarzina yonelik yogun énlemlerin
baslica tedavi yaklagimi olarak kalmasi gerektigi ama baz va-
kalarda yeni ortaya cikan hipertansiyon ve yeni ortaya ¢ikan di-
yabeti ve bu yuksek riskli durumda &zellikle sik gériilen organ
hasarinin bir kismini 6nlemedeki potansiyel etkileri nedeniyle,
renin-anjiyotensin sistemi blokerleri gibi ilaclarin distintlebile-
cegi sonucuna varllmistir. Diyabet bulunmamasi durumunda,
metabolik sendromlu hastalarin antidiyabetik ilaglardan yarar
gorup goremeyecegine iliskin kanitlar da yeterli degildir. Achk
glukoz diizeylerinin bozuldugu bireylerde a-glukosidaz inhibi-
torlerinin kullanildigi ileriye yonelik beg calismayi iceren bir der-
lemede, daha dustk tip 2 diyabet insidansi bildirilmistir. Bu-
nunla birlikte, mortalite, diger morbidite tipleri, glikozillenmis
hemoglobin ve kan basincinda anlamli fark saptanmamigtir.722
Instlin duyarlilastine tiazolidindionlar, peroksizom proliferatér
aktive edici reseptér gamayi (PPRy) uyarabildiginden (bu, bir
dereceye kadar bazi anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin de
bir 6zelligidir), tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmak tzere
onaylanmistir.723.724 Bu bilesiklerden biri (rosiglitazon), glukoz
toleransi bozuk olan kisilerde test edilmis ve yeni ortaya ¢ikan
diyabeti 6nlemede anlaml sekilde etkili oldugu gosterilmis-
tir.725 Ancak bu ilaglar vicut agirliginda artisa ve sivi tutulumu-
na neden olur ve bu nedenle, belirgin diyabet yoksa bunlarin
yarar ve dezavantaj dengesi belirsiz hale gelir. Bununla birlikte,
diyabet hastalarinda pioglitazonun majoér kardiyovaskdiler olay
insidansinda anlamli bir azalmaya yol actigi gosterilmistir’26 ve
bu siniftan ilaglarin kan basincinda ktigtik ama anlamli diizeyde
disme saglayan bir etki gosterdigi bildirilmistir.”2” Son zaman-
larda, plasebo kontrollli ¢calismalarda, endokanabinoid C1-re-
septor blokeri rimonabant kullanimiyla viicut agirhiginda ve bel
cevresinde uzun sireli azalmalar ve kardiyovaskiler hastaligin
diger metabolik risk faktorlerinde, 6rnegin plazma glukoz,
HDL-kolesterol, serum trigliseridleri ve instilin direncinde olum-
lu degisiklikler bildirilmistir.728-73" flacin uygulanmasinin kan
basincini yiikseltmedigine ve hatta biraz dlsts sagliyor olabile-
cegine iliskin bazi kanitlar da bulunmaktadir. Rimonabantin
kardiyovaskiler risk Gzerindeki etkisi halen ileriye ydnelik bir
calismada arastinlmaktadir.”32

Sonug olarak, metabolik sendromlu hastalarda taniya yone-
lik islemler, coklu organ hasari prevalansinin daha ytiksek olma-
si ve enflamatuar gosterge dlzeylerinde artis nedeniyle, alisila-
gelmisten daha kapsamli olmalidir. Yasam tarziyla ilgili yogun
onlemler alinmali ve kan basinci diizeyi 2140/90 mmHg oldu-
gunda, tercihan renin-anjiyotensin sistemi blokajiyla ve gerekti-
ginde, bir kalsiyum antagonisti veya dustik dozda bir tiazid di-
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Uretigi eklenerek, antihipertansif ilag tedavisi uygulanir. Kan ba-
sinci hala yuksek normal araliktayken, organ hasarina karsi ko-
rumak veya yeni ortaya cikan diyabeti veya hipertansiyonu én-
lemek icin bir renin-anjiyotensin sistemi blokerinin verilmesi gii-
nimuizde genel olarak tavsiye edilemez. Benzer sekilde, tip 2 di-
yabeti olan metabolik sendromlu hastalarda antidiyabetik ilag
tedavisine baslanmalidir; ancak yalnizca glukoz tolerans bozuk-
lugu olan kisilerde antidiyabetik ilaglarin veya instlin duyarlilas-
tincllarinin kullanimi konusunda guiclt tavsiyelerde bulunmak
hentiz mimkdiin degildir. Statin verilen hastalarda olay insidansi
daha dustk bildirilmistir ve bu durum, lipid distriict tedavinin
de distinulebilecegi izlenimini vermektedir.”?3 Klinik arastirma
sonuglarindan farkl olarak gercek yasamda yasam tarzi degisik-
liklerine uyum dtizeyi dustik oldugundan ve vicut agiriginda
direngen bir azalma ender gorilduglnden, hipertansiyon veya
diyabet olmayan metabolik sendromlu hastalarda farmakolojik
yaklagimlar arastinimaya deger.”34

7.9 Direncli hipertansiyon

Yasam tarzina yonelik 6nlemleri ve uygun dozlarda en az (g
ilacin (antiditiretik dahil) recetelenmesini iceren bir tedavi pla-
ni, sistolik ve diyastolik kan basincini hedeflenen diizeye diisiir-
mede basansiz oldugunda, hipertansiyon genellikle tedaviye
direncli veya yanit vermeyen seklinde tanimlanir. Bu tanima
gore, direncli hipertansiyon prevalansi yiksektir: érnegin, ALL-
HAT kohortunda hastalarin %8'ine 4 veya daha fazla sayida
ilag recetelenmistir ve en az %15'inin direncli hipertansiyon
hastasi olarak siniflandirlabilecegi hesaplanmistir.322 Bu gibi
durumlarda, direngli hipertansiyonun siklikla subklinik organ
hasari ve ytiksek bir ek kardiyovaskuler riskle iliskili oldugu bi-
lindiginden bir uzmana veya bir hipertansiyon merkezine sevk
dustintlmelidir.73>

Direncli hipertansiyon nedenleri Kutu 20'de siralanmustir.
Direngli hipertansiyonun en sik rastlanan nedenlerinden biri,
ila¢ tedavisine veya tavsiye edilen yasam tarzi degisikliklerine
(6zellikle alkol kotlye kullanimina son verilmesi) uyum veya
bagli kalma duzeyinin dugiik olmasidir. Bu durumda iki sece-
nek olasidir. Yakin tibbi gozetim altinda tiim ilag tedavisini as-
kiya almak ve yeni, daha basit bir rejimle tekrar baslamak ya-
rarl olabilir veya kan basincini izlemeye devam ederken, gbze-
tim altinda tedavi uygulamak tzere, kisa bir stre igin hastane-
ye sevk planlanabilir. Direngli hipertansiyonun ender rastlan-
mayan bir diger nedeni, olasilikla gece hipoksisi, kemoreseptdr
uyarimi ve uyku yoksunlugunun uzun sureli etkilerine bagli
obstruktif uyku apnesidir.”3673% Ayrica, hipertansiyonun ikincil
nedenlerinin diglanmasi da zorunludur (bkz. Bslim 9). Orne-
gin, gizli renal arter darligi kan basincinin tedaviye yanit ver-
memesine yol acabilir ve daha geng yastaki hastalarda kan ba-
sincinda diizelme olasiig1 daha yiksek olsa da, revaskilarizas-
yon gibi islemlerin sonucunda tedavi yikini azaltmak hala
mumkandir; bu, siklikla balon anjiyoplasti ve stent uygulama-
siyla yapilabilir. Kan basincini hedef diizeye dustirmenin zor-
luklari, geriddnlisstiz veya ¢ok az geridonislt kardiyovaskuler
hasara da bagl olabilir. Hacim agsin yiiklenmesi ilerleyen bob-
rek yetersizligine, asir tuz alimina ve en sik olarak yetersiz di-
Uretik tedavisine bagli olabilir. Son olarak, taklit eden bir hiper-
tansiyon olasiligi da, 6rnegin izole muayenehane (beyaz gém-
lek) hipertansiyonu ve kalin kollarda ol¢im sirasinda genis
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mangon kullaniimamasi (kan basinci degerlerinin oldugundan
yiksek olciilmesine neden olur), géz énine alinmalidir. lleri
yastaki hastalarda, psddohipertansiyon olasiligl da diglanmali-
dir. Psédohipertansiyonda, asir derecede sertlik, damar duva-
rinin disardan uygulanan mangonla kompresyonunu zorlastir-
digindan kan basinci 6lgiimleri gercek intraarteriyel degerler-
den yanlig sonug verecek sekilde dah aytiksek cikar.

Sonug olarak, direncli hipertansiyon tedavisinde ilk basa-
makta, oykinin dikkatli sekilde aydinhga kavusturulmasi, has-
tanin titiz sekilde muayenesi ve dncelikli olarak hipertansiyo-
nun ikincil nedenlerini dislamak amaciyla inceleme yoéniinden
iyi bir destek yer alir. inceleme, kan basincindaki yiikselmenin
derecesine ve kardiyovaskdler riskteki artisin 6zelliklerine iligkin
ek bilgiler verebilecek ambulatuar kan basinci monitérizasyo-
nunu da icermelidir.?¢ Uyumun iyi olup olmadigi sinanmalidir
ve oykuniin dikkatli alinmasi, nedene iliskin 6nemli ipucu sag-
layabilir: 6rnegin dipsomani, bireyin kan basincini kontrol alti-
na almanin neden gii¢ oldugunu aciklayabilir.

Sonucta, birgok hasta lgcten fazla ilag uygulanmasina gerek
duyacaktir. Guiniimuizde, 3., 4. ve 5. secenek antihipertansif
ilaglarda optimum secim, rastgele yéntemli, uygun calismalarla
ele ainmamistir. Bununla birlikte, yakin tarihli gézlemsel calis-
malar, aldosteron antagonisti spironolaktonun, direncli hiper-
tansiyonu olan hastalarda ¢oklu ilag tedavisi rejimlerine eklendi-
ginde kan basincinda anlamli diizeyde ek azalma sagladigini dii-
stindtrmektedir.57>740 Plasebo kontrollii rastgele yontemli tek
calismada, Saha ve arkadagslan’' spironolaktona goére amilori-
din daha biiytk bir ek antihipertansif etki gosterdigini saptamis-
tir. Bununla birlikte, spironolaktonun goérece diistik bir dozda
(25-50 mg/guin) verildiginde, iyi bir ek antihipertansif yanita yol
actigi bulunmustur.”42 Ayrica, amiloride iyi yanit verildigi de bil-
dirilmistir.”43 Bazi direncli hipertansif hastalarin antialdosteron
ilaclara iyi yanit vermesinin, saptanmamis birincil aldosteroniz-

Kutu 20 Direncli hipertansiyonun nedenleri

e Tedavi planina yetersiz uyum

Asagidakiler de dahil yasam tarzini degistirmede basari-

sizhk:
vicut agirliginda artis
agin alkol alimi (NB: dipsomani)

e Kan basincini yikselten ilaglar devamli kullanmak (meyan
kokd, kokain, glukokortikoidler, steroid olmayan antien-
flamatuar ilaglar, vs.)

e Obstruktif uyku apnesi

¢ Kuskulaniimayan ikincil neden

e Geridonusstz veya ¢ok az geridonuslt organ hasari

¢ Asagidaki nedenlere bagli hacim yutklenmesi:

uygun olmayan ditretik tedavi
ilerleyici bobrek yetersizligi
yuksek sodyum alimi
hiperaldosteronizm

Taklit eden direncli hipertansiyon nedenleri:

e izole muayenehane (beyaz gémlek) hipertansiyonu
e Kalin kolda genis manson kullanmamak

e Psodohipertansiyon

46

me mi yoksa c¢oklu tedaviyle indiiklenen ikincil aldosteronizme
mi baglh oldugu halen bilinmemektedir. Bu ilaglarin diustik doz-
larina iligkin olarak bildirilen etkililik, spironolaktonla ilgili isten-
meyen etki olasiigini azaltmaktadir; ancak serum potasyum ve
kreatinin konsantrasyonlarina dikkat edilmesi gerekir ¢tinkd bu
hastalarin bircogunda bobrek islevi bozulmus olabilir ve ayni za-
manda renin-anjiyotensin sistemi blokerleri aliyor olabilir. Di-
rengli hipertansiyonu oldugu belirlenen hastalarda endotelin
antagonistlerinin uygulanmasinin Gstinltgi halen arastirma ev-
resindedir. Kisa bir stire énce, bu hastalarda, implante elektrikli
cihazlar araciligiyla karotis sinis sinirlerinin kronik alan uyari-
miyla kan basincinda dusts bildirilmigtir.”44

7.10 Hipertansif acil durumlar

Hipertansif acil durumlar, ytiksek kan basincinin siddetli sekille-
ri hedef organlarda akut hasarla iligkili oldugunda goézlemlenir.
Organ hasarinda akut kottilesmeyle iligkili olarak kan basincin-
da belirgin artislar (izole sistolik hipertansiyonu olan yaslilarda
bazen gorulenler), uygun olmayan sekilde acil durumlar diye
tanimlanmistir ve tedavi, vakit gecirmeksizin, ancak kronik kan
basinci ylikselmelerinde oldugu gibi verilmelidir. En 6nemli acil
durumlar Tablo 8'de siralanmistir. Bu tir acil durumlar ender
gorulur; ancak yasami tehdit edebilir. Bu durumlarda, hipertan-
siyon tedavisi hizli olmalidir. Bununla birlikte, kan basincindaki
asin hizl dususlerle iligkili olarak beyinde yetersiz perflizyon ve
serebral infarkt veya miyokard veya bobrek hasari gibi kompli-
kasyonlarin olugsmamasi icin dzen goésterilmelidir.

Akut inmede, kan basincinda asir veya hizli diistislerden ka-
cinilmahdir (bkz. bélim 7.3.1).

7.11 Kétii huylu hipertansiyon

Direngli ve kot huylu hipertansiyon agik¢a értiismekle birlikte,
gelismis toplumlarin cogunda kotii huylu evre hipertansiyon en-
der olarak ve cogunlukla yoksul katmanlarda gozlemlenir. Kétu
huylu hipertansiyon, 0zellikle retinal kanamalar, ekstdalar
ve/veya papilla 6demi olarak gézlemlenen vaskiler hasarla bir-
likte, arteriyal kan basincinda (diyastolik kan basinci, her zaman
olmamakla birlikte, siklikla > 140 mmHg) siddetli bir yikselme
sendromunu kapsar.”#> Bazi hekimler, bu tur bir sendromun or-
taya ciktigl, ancak retina muayenesinde papilla édemi saptan-
madig1 durumlarda hizlanmig hipertansiyon terimini kullanmak-

Tablo 8 Hipertansif Acil Durumlar

¢ Hipertansif ensefalopati

¢ Hipertansif sol ventrikll yetersizligi

e Miyokard infarkttstyle birlikte hipertansiyon

e Kararli olmayan anginayla birlikte hipertansiyon

* Aort diseksiyonu ve hipertansiyon

e Subaraknoid kanama veya serebrovaskdler olayla iligkili siddetli
hipertansiyon

e Feokromositomayla iligkili krizler

e Amfetaminler, LSD, kokain veya ekstazi gibi zevk verici madde-
lerin kullanimi

* Perioperatif hipertansiyon

¢ Siddetli preeklampsi veya eklampsi
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tadir. K6t huylu hipertansiyon cesitli durumlarda goérilebilir.
Siddetli veya yeterince tedavi uygulanmamis esansiyel hipertan-
siyon, koti huylu evre hipertansiyonun genellikle en yaygin ha-
bercisidir; ancak cesitli calismalarda hipertansiyonun ikincil bir
nedeninin varhig oldugundan dusiik tahmin edilmis olabilir.746
Anekdot niteliginde bir bilgi olarak, kot huylu hipertansiyonlu
hastalarin blyuk bir bdlimindn halen sigara icmeye devam et-
tigi ve siyah irktan olanlarin beyaz irktan olanlara gére daha sik
etkilendigi bildirilmistir.”4” Hipertansif hastalarda kott huylu hi-
pertansiyon prevalansi, hipertansiyonun daha erken tedavisine,
daha etkin terapétik programlara ve yatkinliga yol acan neden-
lerin cogunda bir azalmaya bagli olarak, belirgin sekilde azal-
mistir. K6t huylu hipertansiyonun prognoz agisindan boéylesine
koéth duruma gelmesinin nedeni, arter duvarninin stirekli olarak
asin yuksek kan basinci diizeylerine maruz kalmasi sonucunda
otoregtilasyonun ¢okmesidir. Vaskuler duvarla ilgili patolojik ca-
lismalar, miyointimal proliferasyon ve fibrinoid nekroz oldugu-
nu gostermektedir. Proliferatif yanitin siddeti, ytiksek kan basin-
cina maruz kalmanin siddeti ve suresiyle paraleldir.”#8 Fibrinoid
nekroz kiglk arteriyollerin spazmini ve zorlu dilatasyonunu
gosterir. Hucredisi bosluga sivi sizmasi kiigiik kanamalarla ve ta-
bii ki hedef organ hasanyla iligkilidir.748

Kotd huylu evre hipertansiyonla iliskili en tehlikeli durum hi-
pertansif ensefalopatidir.”4>747 Hipertansif ensefalopati nérolo-
jik islevde geridonuslt degisikliklerle iliskilidir ve bag agrisi,
mental durumda bozulma ve gbérme bozuklugunu icerebilir.
Bobrek islevinde kétulesme yine bu durumla iligkilidir ve prog-
noz agisindan énemli olarak tanimlanmistir; bobrek yetersizligi-
nin daha siddetli sekilleri, hipertansiyona hizli ve etkili yaklasi-
ma ragmen, yasam beklentisinde azalmayla iliskilidir. Bazi has-
talarda, stirekli diyaliz de dahil renal replasman tedavisini ge-
rektiren geridoniigstiz bobrek hasari vardir. Kéti huylu evre hi-
pertansiyon ayrica hemolizle, kirmizi hiicre fragmantasyonuyla
ve yaygin damar ici koagllasyona iligkin bulgularla da iligkilidir.

Kott huylu hipertansiyon tedavi edilmediginde, prognozu
son derece kotudur ve hastalarin %50'si 12 ay icinde
6ltr.25474° Bununla birlikte, etkili yaklagim programlarinin olus-
turulmasindan sonra, daha 6énce rastlanan bu tiir sorunlarinin
insidansi azalmigtir.”>0751 Sagkalim daha iyidir ve bu durum,
yalnizca daha iyi kan basinci kontroltind degil, ikincil nedenle-
rin daha iyi belirlenmesini ve bébrek diyalizi ve transplantasyon
gibi hizmetlere daha yaygin sekilde erisilebilmesini yansitmak-
tadir.

Kotd huylu evre hipertansiyon, hipertansif acil durum olarak
kabul edilmelidir. Kan basinci yanit veriyorsa, diyastolik kan
basincini 24 saat icinde 100-110 mmHg'ya dustirmek amaciy-
la oral ilag verilebilir.

8. lliskili risk faktérlerinin tedavisi (Kutu 21)

8.1 Lipid diisiriicii ilaglar

ikincil ve birincil korunmayla ilgili rastgele yontemli birkag ¢a-
lisma, statinlerle lipid dustriict girisimlerin etkilerinin analizine
olanak saglamigtir.”>2-754 Epidemiyolojik veriler, kolesterol kon-
santrasyonunun inmeyle degil ama koroner olaylarla yakindan
iliskili oldugunu gostermekteyse de,”®> statinlerin hem koroner
hem de serebrovaskdler olaylar énlemede etkili oldugu goste-
rilmistir ve her iki sonlanimin énlenmesi, hipertansif ve normo-
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Kutu 21 Durum degerlendirmesi: iliskili risk
faktorlerinin tedavisi

Lipid disiriicii ilaglar

o Yerlesik kardiyovaskuler hastaligi veya tip 2 diyabeti olan
tim hipertansif hastalarda statin tedavisi dustintilmelidir.
Hedeflenen serum total ve LDL kolesterol diizeyleri, sira-
siyla, <4.5 mmol/L (175 mg/dL) ve <2.5 mmol/L (100
mg/dL) ve mimkinse, daha da disik olmalidir.

e Belirgin kardiyovaskuiler hastaligi bulunmayan ama kardi-
yovaskiler riski yuksek (10 yil icindeki olay riski >%20)
olan hipertansif hastalarda da, baslangic total ve LDL se-
rum kolesterol diizeyleri yiikselmis olmasa bile statin te-
davisi dustntlmelidir.

Antitrombositer tedavi

¢ Antitrombositer tedavi, 6zellikle de diisiik doz aspirin, asi-
ri kanama riski bulunmamasi kosuluyla, daha 6nce kardi-
yovaskdler olay gelisen hipertansif hastalara recetelenme-
lidir.

e Hipertansif hastalarda distik doz aspirin tedavisi, yine,
kardiyovaskuler hastalik 6ykust bulunmayan hipertansif
hastalarda, hasta 50 yasin Gzerindeyse, serum kreatinin-
de orta derecede artis varsa veya kardiyovaskuler risk
yuksekse, dustindlmelidir. Bittin bu durumlarda, bu giri-
simin yarar-risk oraninin (miyokard infarkttisinde azalma,
kanama riskinden daha biiyiik) olumlu oldugu kanitlan-
migtir.

e Hemorajik inme riskini en aza indirmek i¢in antitrombosi-
ter tedaviye KB kontrolii saglandiktan sonra baglanmali-
dir.

Glisemik kontrol

e Hipertansiyon ve diyabeti olan hastalarda etkili glisemik
kontrol blytik 6nem tasir.

® Bu hastalarda diyabetin diyetle ve ilagla tedavisinde plaz-
ma aglk glukozunu <6 mmol/L (108 mg/dl) ve glikozil-
lenmis hemoglobini <%6.5'e dustirmek hedeflenmelidir.

tensiflerde benzerdir.”>2-754 Bir statinle bugline kadar yapilan
en buyuk 6lcekli rastgele yontemli calisma olan Kalp Koruma
Calismasi'nda (Heart Protection Study), 7°¢ yerlesik kardiyovas-
kiler hastaligi olan hastalara simvastatin verilmesi, kardiyak ve
serebrovaskdler olaylar plaseboya gore belirgin sekilde azalt-
mistir. Etkiler hipertansif altgrupta (kohortun tamaminin
%41'), kullanilan antihipertansif tedavi tipinden bagimsiz ola-
rak belirgindi. Benzer sonuglar, PROSPER calismasinda, %62'si
hipertansif olan ileri yastaki hastalarda pravastatinle elde edil-
mistir.”>” Daha 6nce inme gegirmis hastalarda, bir bagka statin,
atorvastatinle de etkili korunma saglandigi saptanmistir.”>8 Bu
nedenle, koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, daha
Once gecirilen inme gibi yerlesik kardiyovaskuler hastaligi veya
uzun sureli (en az 10 yil) diyabeti olan, en az 80 yasina kadar
hastalar statin kullanmalidir. Butiin bu hastalarda, total ve LDL
serum kolesterol hedefi sirasiyla, 4.5 mmol/L (175 mg/dL) ve
<2.5 mmol/L (100 mg/dL) olarak belirlenmelidir ve daha du-
stk hedefler de, 6rn. <4.0 ve <2.0 mmol/L (155 ve 80 mg/dL)
distndlebilir.
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iki calismada, ALLHAT ve ASCOT 'ta, statin kullanimiyla ilis-
kili yararlar ozellikle hipertansif hastalarda degerlendirilmistir.
ALLHAT'ta, 10 000 hipertansif hastaya (yaklasik tgte ikisinde
yerlesik vaskdiler hastalik vardi) verilen 40 mg/giin pravastatin,
serum total ve LDL kolesterolli olagan tedaviye gore azaltmis
(sirastyla, %11 ve %17); ancak koroner kalp hastaligi, inme ve
tim nedenlere bagli mortalite tizerinde anlamli bir etkisi olma-
mistir.”>° Buna karsilik, ASCOT'ta,”®® ek kardiyovaskdiler risk
faktorleri bulunan ve serum total kolesterol diizeyi <6.5
mmol/L olan 10 000'den fazla hipertansif hastada, 10 mg/gln
atorvastatin uygulamasi serum kolesterol diizeyini plaseboya
gore %19.9 azaltmistir. Bu azalmaya hem toplam kardiyovas-
kiler olaylar (%36 azalma) hem de inme (%27 azalma) y6-
niinden 6nemli yararlar eslik etmistir. ALLHATta yarar saptan-
madig bildirilmesine karsilik, ASCOT calismasinda gorilen ya-
rarli etki, kontrol grubuna kiyasla aktif tedavi uygulananlarda
total ve LDL kolesterol dlzeylerinde gorece daha buiytk farka
bagli olabilir.

ASCOT calismasi’®® sonuglan gbéz 6niine alindiginda, 80 ya-
sin altindaki, 10 yilhk tahmini kardiyovaskiler hastalk riski
2%20 veya kardiyovaskiler 6lim riski (SCORE modeli teme-
linde) %5 ve Uizerinde olan hipertansif hastalarda statin teda-
visini disinmek mantikli gibi gorinmektedir. Hipertansif has-
talarda statin uygulamasinin yararlar arasinda, kan basincinda
biraz azalmanin bulunabilcegine iligkin bildiriler vardir;”6" ancak
ASCOT’%0 ve PHYLLIS3% calismalarinda antihipertansif tedavi-
ye statin eklenmesine, ayrica belirgin bir kan basincini dasurrd-
ci etki eslik etmemistir. Hedef diizeyler serum total ve LDL ko-
lesterol icin, sirasiyla <5 mmol/L (190 mg/dL) ve <3 mmol/L
(115 mg/dL) olmaldir. Hastalarin ¢ogu bu hedeflere, uygun
dozlarda bir statini farmakolojik olmayan &nlemlerle birlikte
kullanarak erisecektir. Hedeflere erisemeyen veya HDL koles-
terol veya trigliserid diizeyleri anormal olmaya devem eden (si-
rasiyla, 6rn. <1.0 mmol/L, >2.3 mmol/L) hastalarda ezeti-
mib762 veya bagka tedaviler eklenmesi ve bir uzman servise
sevk dustnulebilir.

8.2 Antitrombositer tedavi

Antitrombositer tedavinin, 6zellikle de disik doz aspirinin (75-
100 mg/glin) inme ve/veya miyokard infarktlst riskini distr-
dugu, dusuk kardiyovaskdler riskli asemptomatik orta yasli bi-
reylerden yerlesik kardiyovaskdiler hastaligi olan hastalara ka-
dar cesitli topluluklarda gosterilmistir.”63 Bu tedaviyle ciddi vas-
kuler olay riski yaklasik %25 azalmaktadir. Bununla birlikte,
dustik doz aspirinle uzun sureli tedavi, ekstrakraniyal major ka-
nama riskini yaklasik iki katina ¢ikarmaktadir. Yerlesik kardiyo-
vaskuler hastaligi bulunan ve duslk doz aspirin almakta olan
hastalar icin, ciddi bir vaskdler olayin 6ntine gecilecegi birey sa-
yisi, acik sekilde, major kanama sorunu olan hasta sayisini as-
maktadir.”64765 Aspirinin yararlarinin daha dustk riskli kisilerde
kanamanin risklerinden fazla olup olmadig belirsizdir. Bu ne-
denle, hipertansif hastalarda aspirin eklenmesi karari, toplam
kardiyovaskiiler riskle ve/veya organ hasari bulunmasiyla
uyumlu olarak verilmelidir. Hipertansif hastalara diistik doz as-
pirin uygulanmasinin yararlarina ve olasi zararlarina iliskin ka-
nit, HOT calismasinda elde edilmistir.3'" Genel olarak, ¢alisma-
da, major kardiyovaskler olaylarda %15 ve akut miyokard in-
farkttisinde %36 azalma gosterilmis, bu sirada inme tzerinde
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herhangi bir etki, intraserebral kanama riskinde artis saptanma-
mistir; ancak major kanama olayi riskinde aspirinle iligkili
%65'lik bir artig belirlenmistir. Bununla birlikte, HOT verilerinin
bir altgrup analizinde,’®* zarara gore daha fazla mutlak yarar
olasiig bulunan hipertansif hasta altgruplan belirlenmistir. Se-
rum kreatinin diizeyi >115 mikromol/L (>1.3 mg/dL) olan has-
talarda kardiyovaskuler olaylarda ve miyokard infarktistinde
anlamli olarak daha fazla azalma saptanirken (-13 ve -7
olay/1000 hasta yil), kanama riskinde anlaml bir artis gorl-
memigtir. Aspirinin yararli ve zararl etkileri arasinda olumlu bir
denge, baslangicta daha ylksek genel risk ve daha yuksek sis-
tolik veya diyastolik kan basinci olan hastalarda da goézlemle-
nirken (zararl etki icin, 1.0 ila 1.4 kanama/1000 hasta yilina
karsi yararl etki icin, 3.1 ila —3.3 kardiyovaskdiler olay/1000
hasta yill), baslangic riski daha duistik olan hipertansiflerde as-
pirinin zararlar yararlarina agir basmistir. Bu gozlemler, hiper-
tansif olmayan hastalarin da dahil edildigi birincil korunma ca-
lismalarinin birkag meta-analizi’6-76° ve cok dustk riskli kisile-
rin dahil oldugu bilyiik bir kohortla yapilan Kadinlarda Onleme
Calismasinin (Women Prevention Study) yakin zamanda ya-
yimlanan ve aspirinin belirgin yararinin olmadigini veya ¢ok az
oldugunu gosteren sonuglariyla da’®® ayni dogrultudadir. Bu
nedenle, dustik doz aspirin tedavilerinin, yalnizca toplam kar-
diyovaskaler riski belirli bir esigin tizerinde (10 yil icinde %15-
20) olan hastalarda yarar/zarar orani olumludur. Serum kreati-
nin duzeyinde orta derecede artis olan hipertansif hastalar,
toplam kardiyovaskdler riski ytiksek veya ¢ok yiiksek veya bag-
langic kan basinci degerleri daha yliksek olan 50 yas ve Uzerin-
deki hipertansif hastalar bu kategoriye girmektedir. HOT calis-
masinda, dlstik doz aspirinin eszamanli antihipertansif tedavi-
nin kan basincini disurriict etkisini engellemedigi de vurgulan-
malidir.”70 Yararlar, etkili kan basinci kontrolii saglanan hasta-
larda (neredeyse tiim hastalarda diyastolik kan basinci <90
mmHg'ydi) gérilmustir ve bu kontroliin, bazi calismalarda bil-
dirilen intraserebral kanamadaki artigin 6ntine gegmede rol oy-
namis olmasi mimkiindur.31.765.766-769 By nedenle, yiiksek ve-
ya cok ytiksek riski olan hipertansif hastalarda aspirine, yalniz-
ca etkili kan basinci kontrolli saglandiktan sonra baglanmasini
onermek mantikli gibi gérinmektedir.

8.3 Glisemik kontrol

Diyabet de bozulmus glukoz toleransi da kardiyovaskiiler has-
talik icin baslica risk faktorleridir.””"-773 Bolum 7.2'de belirtildi-
i gibi, hipertansiyon tip 2 diyabetli hastalarda sik goralir ve
diyabetik hipertansif hastalarda toplam kardiyovaskuler riskte
belirgin bir artis saptanir. Ayrica, hipertansiyonun kendisi tip 2
diyabet gelisme riskinin iki katina ¢ikmasiyla iligkilidir.””# Etkili
glisemik kontrol, hipertansiyonu ve diyabeti olan hastalarda
buytk énem tasir. UKPDS calismasinda, tip 2 diyabetli hiper-
tansif hastalar esas olarak mikrovaskdiler komplikasyonlar agi-
sindan yogun kan basinc kontroliinden yarar saglamistir.””>
Bununla birlikte, diger calismalar, bozulmus glukoz metaboliz-
masini normallestirmeye yonelik daha yogun yasam tarzi veya
ilag girisimlerinin makrovaskuler komplikasyonlara karsi da ko-
runma sagladigini gostermistir’’6778 ve yakin zaman 6nce
EDIC izlem calismasi, bunun en azindan tip 1 diyabette dogru
oldugunu gostermistir.””® Makro ve mikrovaskuler komplikas-
yonlarla ortalama HbA1c arasinda dogrudan bir iliski mevcut-
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tur ve altindaki diizeylerde riskin artik azalmadig bir HbA1c
esik degerine iliskin bir kanit bulunmamaktadir. Diyabet teda-
visi kilavuzlarina gore tedavi hedefleri, yemek oncesi plazma
glukoz konsantrasyonlari icin <6.0 mmol/L (108 mg/dL) (bir-
ka¢ olcim ortalamasi) ve glikozillenmis hemoglobin icin
%6.5'in alti olarak belirlenmistir.68781 Tiazid ditretiklerinin ve
-blokerlerin glukoz metabolizmasi Gizerinde bilinen etkisi ne-
deniyle, bu antihipertansif ilaclarin glukoz toleransi bozuk olan
kisilerde kullanimi antidiyabetik ilaglara daha erken ve daha yo-
gun baslanmasini gerektirebilir.316337 Siki kan glukozu kontro-
[intin kardiyovaskdler yararlarina iliskin ek bilgi, tip 2 diyabet-
li hastalarla yarattlen buytik olcekli iki rastgele yontemli calig-
ma olan ACCORD (www.accord-trial.org) ve ADVANCE’#? ta-
mamlandiktan sonra elde edilecektir. Bu calismalarda siki kan
basinci kontroltintin ek korucuyu etkileri de arastirilmaktadir.

9. Hipertansiyonun ikincil formlarina y6nelik
tarama ve tedavi

Hipertansif eriskinlerin kiictik bir bélimiinde kan basinci yiik-
selmesinin 6zgll bir nedeni saptanabilir. Hipertansiyonun ikin-
cil formlarina yonelik basit bir tarama klinik 6yku, fizik muaye-
ne ve rutin laboratuvar arastirmalariyla yapilabilir. Ayrica, sid-
detli bir kan basinci ytikselmesi, ani baslangich veya kétilesen
hipertansiyon ve ilag tedavisine yetersiz yanit veren kan basin-
a1, ikincil bir hipertansiyon formunu dastindtrdr. Bu vakalarda,
asagida ana hatlarniyla verildigi tzere, taniya yonelik 6zgdl is-
lemler gerekli olabilir.

9.1 Renal parankimal hastalik

Renal parankimal hastalik ikincil hipertansiyonun en sik rastla-
nan nedenidir. Fizik muayenede, Ust batinda iki tarafli kitle
saptanmasi, polikistik bobrek hastaligiyla uyumludur ve abdo-
minal ultrason muayenesini gerektirir. Giinimiizde bdbrek ult-
rasonu, bobreklerin anatomik yonden arastirnimasinda intrave-
noz piyelografinin yerini tamamen almigtir. intravenéz piyelog-
rafi, potansiyel olarak nefrotoksik kontrast maddesi enjeksiyo-
nunu gerektirirken, ultrason invazif degildir ve bobrek boyutu
ve bicimi, kortikal kalinlik, idrar yolu obstriiksiyonu ve bobrek
kitleleri hakkinda gerekli biitiin anatomik veriyi saglar.”83 idrar-
da protein, eritrosit ve I16kositin degerlendirilmesi ve serum kre-
atinin konsantrasyonunun o6lctilmesi, renal parankimal hastali-
ga yonelik uygun islevsel tarama testleridir.”8478 Bu testler hi-
pertansiyonu olan tim hastalara uygulanmalidir (bkz. B&lim
3.4). Tekrarlanan ol¢iimlerde idrar analizi ve serum kreatinin
konsantrasyonu normalse renal parankimal hastalik diglanabi-
lir. Eritrosit ve 16kosit bulunmasi, idrarin mikroskopik inceleme-
siyle dogrulanmalidir. Renal parankimal hipertansiyona yonelik
tarama testleri pozitifse, bobrek hastaligi icin ayrintili bir ince-
leme yapilmalidir.

9.2 Renovaskiiler hipertansiyon

Renovaskdler hipertansiyon, ikincil hipertansiyonun en sik rast-
lanan ikinci nedenidir ve uzmanlagmig merkezlerde yapilan 6l-
cumlerde, kan basinci yiiksekligi saptanan eriskin hastalardaki
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prevalansi yaklasik %2'dir.”8 Bunun nedeni, ekstrarenal arter-
lerde bir veya birden ¢ok darliktir ve bu, ileri yastaki topluluk-
ta siklikla aterosklerotik bir yapidadir. Fibromuskiler displazi
toplam vakalarin %25'e varan oranini olusturur ve geng eris-
kinlerde en sik rastlanan tirddr. Ani baslangich veya kotllegen
hipertansiyon, ayrica tedavisi giderek gticlesen ytiksek kan ba-
sincl bu durumu akla getirir. Renal arter darligi bulgular arasin-
da, lateralizasyonla birlikte abdominal brui, hipokalemi ve béb-
rek islevinin giderek azalmasi yer alir. Ancak bu bulgular reno-
vaskdler hipertansiyonu olan ¢ok sayida hastada bulunmaz.
Ultrasonla bobregin uzunlamasina ¢apinin belirlenmesi, tarama
islemi olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, renal arter darlig
icin tani koydurucu olarak kabul edilen, iki bébrek arasinda 1.5
cm'nin tzerindeki bir uzunluk farkina renovaskdler hipertansi-
yonlu hastalarin yalnizca %60-70'inde rastlanir.”®” Renkli
Doppler ultrasonografi renal arter darligini, 6zellikle de dama-
rin ¢ikisina yakin yerdeyse siklikla saptayabilir’®® ve ayrica, an-
jiyoplasti ve stent uygulamasi sonlanimina iligkin tahmin fakto-
ri olan direng indeksinin belirlenmesine de olanak saglar. Re-
nal vaskulaturin nefes tutularak cekilen tG¢ boyutlu gadolin-
yum kontrasth manyetik rezonans anjiyografisi, renovaskdler
hipertansiyon icin tercih edilen tani islemidir.”®® Benzer bir du-
yarlihkta diger gortnttileme yontemi, spiral bilgisayarli tomog-
rafidir; ancak kontrast madde uygulamasini ve gorece ytiksek
X isini dozlarinin kullanimini gerektirir. Renal arter darligr kus-
kusu glicliyse, dogrulama igin intraarteriyel dijital substraksi-
yon angiyografi yapilmalidir. Bu invazif islem, renal arter darli-
ginin saptanmasinda hala altin standarttir. Renal ven renin ora-
ninin saptanmasi birden ¢ok kateterizasyonu gerektirir ve kabul
edilebilir bir diizeyde duyarllik ve 6zgtlliik, yontemin invazifli-
gini ve karmagikligini telafi etmez. Dolayisiyla, bir tarama yon-
temi olarak tavsiye edilemez.

Renovaskdler hipertansiyonu olan hastalarin tedavisi, farkl
tedavi yaklagimlarini karsilagtiran buytik dlgcekli uzun sareli son-
lanim ¢alismalarinin sinirli sayida olmasi ve tek tek hastalarda,
bobrek revaskilarizasyonuna kan basinci yanitinin 6ngoériilme-
sinin glic olmasi nedeniyle tartismali bir konudur.”®® Bununla
birlikte, mevcut veriler asagidaki tavsiyeleri hakli ¢ikarmaktadir:
1) yanit vermeyen hipertansiyon (uygun dozlarda bir ditiretik
de dahil olmak tzere en az Ug ilag verilmesine ragmen ylksek
kan basinci degerleri) ve bdbrek islevinde ilerleyici bir gerileme
revaskilarizasyon icin endikasyondur; 2) farkli gérigler olmak-
la birlikte, cerrahi revaskilarizasyon gtinimuzde daha ender
uygulanmaktadir ve yerini giderek anjiyoplastiye birakmakta-
dir;7®° 3) tek basina anjiyoplasti, fibromuskdiler displazide tercih
edilen tedavidir; buradaki uygulama sonrasinda tedavi basari-
si orani yUksektir (kan basincinin kalici normallesmesi veya ilag
tedavisine daha fazla yaniti gosteren degerlerle azalma-
s1).787.791 Basari orani, restenoz insidansinin daha ytiksek oldu-
Bu aterosklerotik hastalikta daha distktir;”®! ancak restenoz
stent uygulamasiyla azaltilabilir ve dolayisiyla glinimuizde
stent uygulamasi, aterosklerotik yapidaki renovaskdler darlik-
larda uygulanan anjiyoplastiye neredeyse diizenli olarak eklen-
mektedir. 4) Tibbi tedavi bazi calismalarda anjiyoplastiyle kar-
silastinimig’2-794 ve bunlarin meta-analizi anjiyoplastinin mute-
vazi ancak anlamli bir Ustlinligini goéstermistir.”®> Bununla
birlikte, bu islemin sonucu bulyik oranda hekimin becerisine ve
deneyimine dayanmaktadir ve tibbi tedavi, aterosklerotik reno-
vaskdler hastaligi olanlarda ¢ok 6nemli olmaya devam etmek-
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tedir. Bobrek islevi korunmussa, kan basinci konroll saglanabi-
liyorsa, renal arter darligi cok fazla degilse veya uzun sureli
(6rn. >10 yil) hipertansiyon dykisi varsa, tercih edilen secenek
olarak gortlmelidir. Aterosklerotik lezyonlarin ilerleme riski
yuksek oldugundan, bunlarnin tedavisi yasam tarzinda yogun
degisiklikler, dustik doz aspirin, statin ve coklu antihipertansif
ilag uygulamasindan olusur. Uygun dozlarda bir tiazid ditireti-
gi, bir kalsiyum antagonisti, iki tarafli renal arter darligi disinda
olasilikla bir renin-anjiyotensin blokeri eklenerek kullaniimali-
dir. Bu tedavi renovaskiiler hastaligi olanlarin cogunda kan ba-
sincini disdrebilir. Baslica risk, darlik alaninin 6tesinde perfiiz-
yon basincindaki belirgin distis nedeniyle bobrek islevinin akut
kotilesmesi ve serum kreatinin diizeyinin ylkselmesidir. Bu, bir
renin-anjiyotensin sistemi blokeri kullanildiginda daha sik géri-
ltir; ancak serum kreatinindeki degisim, tedavi kesildiginde nor-
malde geri doner.

9.3 Feokromositoma

Feokromositoma ¢ok ender gériilen bir ikincil hipertansif du-
rumdur (kan basinci yliksek olan tim vakalarin %0.2-0.4'0) ve
tahmini yillik insidansi milyonda 2-8'dir.7?¢ Bu durum, kalitim-
sal veya edinilmis olabilir. Hipertansiyon tiim feokromositoma
vakalarinin yaklasik %70'inde saptanir, kararli veya paroksis-
mal (bas agrisi, terleme, carpinti veya solukluk gibi semptom-
larla ortaya ¢ikar) formlari esit oranda goruldr. Tani, plazma
veya idrar katekolaminlerinde ya da metabolitlerinde artig sap-
tanmasina dayanir ve timorin yerini belirlemek icin tasarlan-
mis islevsel goriintiileme islemleri dncesinde yapilmasi gereken
farmakolojik testlerle desteklenebilir. En yiiksek duyarlik dii-
zeyine (%97-98) erisen test, idrar fraksiyone metanefrinleriyle
birlikte plazma serbest metanefrinlerinin 6l¢tilmesidir. Bununla
birlikte, rutin tanida plazma serbest metanefrinlerinin 6lgtimu
yer almadigindan, idrardaki fraksiyone metanefrinlerin ve id-
rardaki katekolaminlerin 6l¢imi tercih edilen tani yéntemi ol-
maya devam etmektedir.”?” Cok ylksek degerler baska testi
gerektirmez.798 Ote yandan, plazma veya idrar degerleri yal-
nizca ihml duzeyde yukseldiginde, klinik olarak giiclti feokro-
masitom kuskusu olsa da, glukagon veya klonidin ile, sirasiyla,
uyart veya baskilama testleri yapilabilir; ancak biyokimyasal
test sonuglarinin sinirda olmasi durumunda (ve farmakolojik
testlere yanitlarnin sinirli 6zgulligu dikkate alindiginda) ¢ok sa-
yida klinisyen dogrudan gériintiileme ydntemlerini kullanmayi
tercih etmektedir.”® Glukagon testi, hormon enjeksiyonundan
sonra kan basincindaki belirgin artislar énlemek icin, hasta bir
o-adrenoreseptdr antagonistiyle etkili sekilde tedavi edildikten
sonra yapilmalidir. Plazma katekolaminlerinde belirgin bir azal-
ma oldugunda klonidin baskilama testi negatif olarak kabul
edilir.8%

Feokromositoma tanisi konulduktan sonra, timériin yerinin
belirlenmesi zorunludur.8' Tumorlerin %95'i adrenal bezlerde
veya yakinindadir ve bunlar siklikla buytk boyutlu oldugundan
bazen ultrasonla saptanabilir. Bununla birlikte, en duyarli yén-
temler (%98-100), BT ve 6zellikle manyetik rezonans goriinti-
lemedir (MRG); ancak ikincisinin 6zgullugt dustktir (%50).
BT taramasi veya MRG'yi tamamlayici olarak meta-iyodoben-
zilguanidin kullanilarak izotop taramasi, ekstraadrenal feokro-
mositomalari ve %10'u kot huylu feokromositoma metastaz-
inin yerini belirlemede veya BT veya MRG ile yeri belirlenen fe-
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okromositomalari islevsel olarak dogrulamada yararl olabilir.
Feokromositoma insidansinda artisla iligkili cesitli ailesel bozuk-
luklar bulunmaktadir ve bunlar arasinda birden ¢ok endokrin
neoplazi tip 2 (MEN2), von Hippel-Lindau hastaligi (VHL) ve
norofibromatoz tip 1 yer almaktadir. Ailesel paragangliomalar
da feokromositomayla birlikte kiimelenir. Bu nedenle, 6zellikle
feokromositoma kalitsal sendromlarla iliskiliyse, hastalara ve ai-
le Gyelerine genetik test yaptirmalan tavsiye edilir. Ginlimlze
kadar, bes gende, feokromositomayla ilikili ailesel bozuklukla-
ra yol acan germ soyu mutasyonlar tarif edilmistir.892 Kesin te-
davi icin timorin cikarilmasi gerekir. Cerrahi girisim éncesinde
hasta uygun sekilde hazirlanmalidir. Bunun igin bir a-adreno-
reseptdr blokeri uygulanmalidir ve bu blokerle uygun tedavi-
den sonra -blokerlere baslanabilir. Bundan sonra, bu gtinler-
de siklikla laparoskopik olarak yapilan cerrahi eksizyon, ancak
uygun sivi replasmani yapildiktan sonra gergeklestirilebilir. Fe-
okromositoma uzun sireli maruz kalma, basing natritirezi ve
venokonstriksiyonla birlikte dnemli hacim kaybina neden oldu-
gundan, bu gereklidir.

9.4 Birincil aldosteronizm

Birincil aldosteronizm son yillarda hipertansiyon tedavsinide
o6nemli tartisma alanlarindan biri haline gelmistir. Bunun nede-
ni, secilmemis birincil hipertansiflerde yapilan farkli calismalar-
da prevalansinin %1 ile %11 arasinda degismesidir.803:804 Bijr
tarama testi olarak, serum potasyum diizeylerinin belirlenmesi
onemli olarak kabul edilir; ancak yalnizca az sayida hastada
hastaligin erken evresinde hipokalemi saptanacaktir.895:8% Bj-
rincil aldosteronizm vakalarinin %30'una, kadinlarda daha sik
ve cocuklarda daha seyrek gorilen adrenal adenomlar yol agar.
Vakalarin %70'ine ise adrenal hiperplazi neden olur; adrenal
karsinom ve otozomal baskin bir hastalik olan glukokortikoidle
iyilestirilebilir aldosteronizme bagli vaka ender gorliir.8% Kan
basinci profili, tedaviye direncli orta veya belirgin diizeyde ytik-
selmeyi gdsterir. Glukokortikoidle iyilestirilebilir hipertansiyon
yasamin erken evresinde ve siklikla ¢cocuklukta ortaya cikar. Bi-
rincil aldosteronizmin feokromositoma, hiperparatiroidizm ve
akromegaliyle iliskisi vardir. Yalnizca kiskirtiimamis hipokalemi

veya gercekten direncli hipertansiyonu olan hastalarin birincil
aldosteronizm yoéntinden degerlendiriimesi gerektigi dnerilmis-
tir.8%7 Direncli hipertansiyonda ve kiskirtiimamis hipokalemide
bu durumdan kuskulaniimalidir. Fludrokortizon baskilama testi
(4 gln sureyle hormon uygulamasinin plazma aldosteron dii-
zeyini esik degerin altina diisirmede basarisiz olmasi) ve stan-
dartlastinlmis kosullarda aldosteron ve renin dtizeylerinin 6l¢ii-
mu ile dogrulanabilir.8%® Son yillarda aldosteron-renin oranini
6lgme yoniinde bir egilim vardir.8° Ancak ileri yastakilerde ve-
ya siyah irktan hastalarda aldosteron dlzeyi yiksek veya renin
dizeyi disuk olabilir. Ylksek aldosteron-renin orani, yiksek
potasyumun aldosteron salimini uyardigi kronik bobrek hasta-
iginda ve artmis aldosteron dlizeylerine yol acan nadir genetik
mutasyon durumlarinda da gézlemlenir. On bin ti¢ yliz doksan
alti hastanin dahil oldugu 19 calismanin bir meta-analizinde,
aldosteron-renin oraninda ytiksek degiskenlik saptanmistir.
Hastalarin %5.5 ila %39'unda yuksek oranlar gozlemlenmis;
ancak adenomlar, hastalarin yalnizca %0 ild %6.5'inde belirle-
nmistir.819 Bu Sl¢timlerin yarari, bu nedenle tartismalidir. Bob-
rekustt bezleri, ginimuzde genellikle BT, manyetik rezonans
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goruntileme veya radyoaktif isaretli kolesterol kullanilan izo-
top teknikleriyle incelenmektedir. Bununla birlikte, BT veya
manyetik rezonans gorintilemede saptanan adenomlar, hi-
perplaziye bagl da cikabilir. Zona glomerulozanin noduler hi-
perplazisi islevsel adenomlar varken bile bildirildiginden ve
gozlemlenen adenomlar da aslinda islevsel olmayabildiginden,
yalanal pozitif sonuglarin goérece sik olmasi beklenebilir.8' Bu
da, eger goriuntileme ydntemi kullaniliyorsa, yontemi destek-
lemek icin adrenal ven6z 6rneklemenin gerekli olabilecegi an-
lamina gelmektedir. Bu yapilmadig taktirde, yalnizca BT'ye da-
yanildiginda, hastalarin %25'inde gereksiz adrenalektomi ger-
ceklestirilmis olacagini &ne stiren bildirimler bulunmaktadir.8'2
Kuskulu bir adenomu cerrahi olarak ¢ikarmada kullanilan tek-
nik, laparoskopik adrenalektomidir. Serilerde 6lim bildirilme-
mektedir, morbidite en dustik diizeydedir ve cerrahi girisim
sonrasl hastanede kalis stiresi ortalama 2.6 gindir. Cerrahi
girisim 6ncesinde veya adrenal hiperplazide, spironolakton gi-
bi bir aldosteron antagonistiyle tedavi tavsiye edilmektedir. Bu-
nunla birlikte, ilacin jinekomasti gibi yan etkilerle iligkili olmasi
yararliigini azaltabilir. Bu durumda, eplerenon dislnulebilir;
ancak tavsiye edilen dozlardaki etkisi spironolaktonunkinden
daha dustktir.813

9.5 Cushing sendromu

Cushing sendromu toplam toplulugun <%0.1'ini etkilemekte-
dir.8'* Hipertansiyon ¢ok sik rastlanan bir bulgudur ve bu tar
hastalarin %80'inde bildirilir; cocuklarda ve ergenlerdeki has-
talikta, hipertansiyon prevalansi %50'dir. Sendromu genellikle,
hastanin tipik viicut gérinima dustindtrdr. Yirmi dort saatlik
idrarda kortizol atiliminin belirlenmesi en pratik ve gtvenilir ta-
ni testidir ve 110 mmol't (40 mikrog) asan bir deger Cushing
sendromunu kuvvetle dastndarir. Taniyr dogrulamak igin 2
gunluk dustk doz deksametazon baskilama testi (sekiz doz,
her 6 saatte bir 0.5 mg) veya gecelik deksametazon baskilama
testi (saat 23:00'da 1 mg) yapilir. iki giinliik testte, ikinci gun,
idrarda gtinde 27 mmol'den (10 mikrog) yuksek kortizol atili-
mi, Cushing sendromunu gosterir. Ayni tani, gecelik testte
plazma kortizol konsantrasyonunun, saat 8:00'da 140
mmol/L'nin (5 mikrog/dL) Uzerinde olmasi durumunda gecer-
lidir. Normal bir sonug¢ Cushing sendromu olasiligini dislar. Ya-
kin zaman 6nce, gece yarisi/gece yarisindan sonra serum veya
tukarik kortizol dlizeyinin belirlenmesi tani icin daha basit bir
yontem olarak 6nerilmistir.8'> Sendromun cesitli sekillerini bir-
birinden ayirt etmek icin baska testlerin ve gortntileme islem-
lerinin kullaniimasi gerekir.

9.6 Obstriiktif uyku apnesi

Obstruiktif uyku apnesi (OSA) respiratuar hava akiminda yine-
leyen kesilme epizotlariyla tanimlanir. Bunun nedeni uyku sira-
sinda Ust hava yollaninin inspiratuar ¢oklstir ve sonucunda,
oksijen satlirasyonunda azalma meydana gelir.8'® Obez hasta-
larin, 6zellikle de geleneksel ilag tedavisine direngli hipertansi-
yonu olanlarin tanimlanmasinda obstriiktif uyku apnesini goz
oniine almak 6nemlidir.73673% Ayrica, ambulatuar kan basinci
olcimlerinde “non-dipper” olarak siniflandirlan hipertansif
hastalar obstriktif uyku apnesi yéntinden aragtirimalidir. Bul-
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gu ve semptomlar arasinda glindtiz uyuklama hali, konsantras-
yonda bozulma, dinlendirmeyen ve huzursuz uyku, uyku sira-
sinda bogulma epizotlar, tanik olunan apneler, noktari, iritabi-
lite ve kisilik degisiklikleri, libido azalmasi ve motorlu tasit ka-
zalarinda artis yer almaktadir. Kuskulanildiginda, gegerliligi si-
nanmis anketlerden biri kullanilmalidir: Epworth Uykululuk Ol-
cegi veya Berlin Anketi. Polisomnografi, uykuda bozulan nefes
alip vermeyi degerlendirmede altin standart olmaya devam et-
mektedir. Apne-hipopne indeksi (bir saatteki apne veya hipop-
ne olaylarinin sayisi) sendromun varliginin ve siddetinin bir
gostergesi olarak kullanilir. Beg ile 10 arasi bir apne-hipopne in-
deksi hafif apneye isaret ederken, 15-30 orta siddette apneyi
ve 30'un Gzeri siddetli apneyi gdsterir. Tedavi edilmeyen obs-
traktif uyku apnesinin kardiyovaskdler islev ve yapi lizerinde,
cesitli mekanizmalar (sempatetik aktivasyon, oksidatif stres,
enflamasyon ve endotel islevi bozuklugu dahil) araciligiyla
dogrudan ve zararl etkileri olabilir.”38 Sendrom, hipertansif
hastalarin blyiik bir oraninda ytiksek kan basincina katkida bu-
lunabilir; presor etkiye, olasilikla, refleks kardiyovaskuler regti-
lasyonda bir kusur ve endotel islevi bozuklugu yol agmakta-
dir.81° Obez kisilerde kilo verme sendromu hafifletir; yine pozi-
tif basing cihazi kullanmak da sendromda dlzelme saglar.

9.7 Aort koarktasyonu

Aort koarktasyonu g¢ocuklarda ve geng eriskinlerde hipertansi-
yonun ender gortlen bir seklidir. Tani siklikla fizik muayene ile
konulur. Zaman icinde surekli hale gelebilecek bir diyastol or-
tasi afarim, gégis duvarinin 6n kisminda ve ayrica sirtta du-
yulur. Femoral nabiz alinmaz veya radyal nabza gore daha geg
alinir. Ust ekstremitelerde hipertansiyon saptanmasiyla esza-
manl olarak alt ekstremitelerde kan basinci distiktir veya 6l-
cllemez. Diuzeltme veya stent uygulamasi sonrasinda, 6zellik-
le eriskinlerde, hemodinamik ve vaskuler etkiler nedeniyle hi-
pertansiyon devam edebilir ve bir¢cok hastada antihipertansif
tedaviye devam etmek gerekebilir.

9.8 ilaca bagh hipertansiyon

Kan basincini ylkseltebilen madde veya ilaglar arasinda asagi-
dakiler yer alir: meyan koku, oral kontraseptifler, steroidler,
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, kokain ve amfetamin-
ler, eritropoietin, siklosporinler, takrolimus. Klinik dykust alinir-
ken hastaya kullandig ilaglar sorulmali ve kan basincini yiksel-
tebilecek ilag kullanimi dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

10. izlem (Kutu 22)

ilag titrasyonu evresinde, erisilen kan basinciyla veya yan etkile-
rin ortaya ¢ilkmasiyla uyumlu olarak, secilen tedavi rejimini
ayarlamak (ilag dozunun yukseltilmesi, bagka ilaglarin eklenme-
si, dozun dustrilmesi veya ilacin kesilmesi) icin hastalar sik (&rn.
2-4 haftada bir) goérilmelidir. Bu evrede, hastaya kan basincini
evde kendi kendine 6lgmesi 6gretilerek, doz titrasyonu veya he-
defe erisme konusunda yardimci olunabilir. Hedef kan basinci
duzeyi ve duzeltilebilir ttim risk faktérlerinin kontrolti de dahil,
tedavi hedeflerine bir kez erisildikten sonra, ziyaretlerin sayisi
onemli ol¢lide azaltilabilir. Kardiyovaskuler riski dustik ve kan
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Kutu 22 Hastalarin izlenmesi

e KB kontroli icin titrasyon, KB degisiklikleri ve yan etkile-
rin ortaya c¢ikmasiyla igili olarak tedavi rejimini de-
gistirmek amaciyla, sik ziyaret yapilmasini gerektirmekte-
dir.

e Hedef KB'ye bir kez erisildiginde, ziyaretlerin sayisi 6nem-
li 6lctide azaltilabilir. Ancak asir uzun aralar tavsiye edil-
mez ¢linkd bu durum, hasta uyumu agisindan yasamsall
o6nem taslyan, iyi doktor-hasta iligkisini olumsuz yénde
etkileyebilir.

e Dusuk riskli veya 1. derece hipertansiyonu olan hastalar 6
ayda bir gorulebilir ve evde diizenli KB dl¢timleri bu arali-
81 daha da uzatabilir. Yuksek veya ¢ok yuksek riskli has-
talarda ziyaretler daha sik olmalidir. Antihipertansif yanit
degisken ve girisime uyum disiik oldugundan, bu durum,
yalnizca ilag disi tedavi almakta olan hastalar icin de ge-
cerlidir.

e izleme ziyaretleri geridoniislii tim risk faktorlerinin kont-
roltiniin stirdiirilmesini ve organ hasarn durumunun kon-
trol edilmesini hedeflemelidir. Sol ventrikil kitlesinde ve
karotis arter duvarinda tedaviyle induklenen degisiklikler
yavas olustugundan, bu incelemeleri 1 yildan daha kisa
araliklarla gergeklestirmek icin bir neden yoktur.

e Dogru tani konulmus hastalarda tedavinin kesilmesini ge-
nellikle hipertansif durumun geri dénmesi izlediginden,
hipertansiyon tedavisi yasam boyu devam etmelidir.
Uzun sdreli kan basinci kontrolti sonrasinda duistk riskli
hastalarda, 6zellikle de ilag digi tedavi basariyla uygulana-
biliyorsa, mevcut tedavinin dikkatli bir sekilde, azaltma
yoniinde titrasyonu denenebilir.

basincindaki ylkselme hafif dizeyde olan hastalar 6 ayda bir
gorilebilicekken, baglangic kan basinci diizeyi daha yiiksek olan
veya kardiyovaskuler riski ylksek veya cok yliksek olan hastalar
daha sik gérulmelidir. ilag disi tedavi alan hastalarda da asagi-
daki nedenlerle daha sik izleme ziyaretleri gerekir: 1) bu girisim
tirinde uyum dustikttir, 209584 2) kan basinc yaniti degisken-
dir820 ve 3) bu tedavi pekistirmeyi ve basarisizik durumunda za-
maninda ilag uygulamasina gegmeyi gerektirir.

Evde kan basinci 8lcimu ziyaretler arasini uzatmaya olanak
saglayabilir ve yeni teknolojiler, 6rnegin evde olcilen kan ba-
sinci degerlerinin hekimin muayenehanesine telefonla bildiril-
mesi, izlem ziyareti semasini daha basitlestirebilir ve hastanin
tedaviye baglhgini daha da artirdigi gosterilmistir.82' Bununla
birlikte, genel olarak, izlem ziyaretlerinin arasinin ¢cok agiimasi
tavsiye edilmez ctinkl iyi doktor-hasta iligkisi tedavi icin ya-
samsal dnem tagimaktadir ve sik ziyaretler bunu korumaya yar-
dimci olmaktadir. Alti ay icinde kan basinci hedeflerine erisil-
memesi durumunda veya daha 6nce saglanmis olan iyi diizey-
deki kan basinc kontrolli yetersiz hale gelirse, hipertansiyon
konusunda uzman bir hekime veya bir hipertansiyon klinigine
sevk distntlmelidir. Bunun 6nemli gticlikler icerdigi bilinmek-
le birlikte, izlemde organ hasarinin belirli araliklarla degerlendi-
rilmesinin avantaji olabilir, ¢linkli gerilemenin veya ilerleme ol-
mamasinin prognoza iliskin olumlu anlamlari olabilir (B6Iim
4.5). Kesin bir takvim verilemez, ancak protein atiliminda teda-
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viye bagl degisikliklerin haftalar icinde ortaya ¢ikmasinin bek-
lenebilecegini akilda tutmak yararlidir.473 Ote yandan, sol vent-
riktl hipertrofisindeki degisiklikler genellikle bir yildan 6nce be-
lirgin degildir ve bu slreden sonra baz degisiklikler olur.35”
Dogru sekilde hipertansif tanisi konulmus hastalarca tedavinin
birakilmasi sonrasinda, kan basinci, er ya da geg, tedavi 6nce-
sindeki yuksek diizeylerine geri ddner. Bununla birlikte, uzun
stireli kan basinci kontroll sonrasinda, kullanilan ilag dozu ve
sayisinda, Ozellikle yasam tarzina iligkin 6nlemlere kati sekilde
uyan hastalarda dikkatli ve kademeli bir azaltma girisiminde
bulunmak mimkin olabilir. Bunun yapilabilmesinin nedeni,
kan basinci kontroltintiin anatomik vaskuler degisiklikleri (&rn.
arteriolar yeniden bicimlendirme [remodelling]), en azindan
kismen geri dondurebilmesidir.#’¢ Bununla birlikte, tedavide
“basamakli azaltma" girisimleri tedbirli bir sekilde yapilmali ve
kan basinci degerleri devamli olarak izlenmeli, tercihan evde
izleme sonuclanyla iligkilendirilmelidir.

11. Kilavuzlarin uygulanmasi

Tibbi pratikte uzman tavsiyeleriyle kétii kan basinci kontrolii
arasindaki boslugun kapatiimasi

Hipertansiyonun major bir kardiyovaskuler risk faktérti oldugu-
na ve kan basincini distirme stratejilerinin riski 6nemli 6l¢tide
azalttigina iliskin cok sayidaki kanitin varligina ragmen, cesitli
kitalarda ve cesitli Avrupa Ulkelerinde®2? gerceklestirilen calig-
malar tutarh bir sekilde gostermektedir ki 1) hipertansif kisile-
rin dikkat cekici bir bolimt durumlarinin farkinda degildir ve-
ya farkindaysa da, tedavi uygulamamaktadir®®>823 ve 2) teda-
vinin recetelenmesinden ve hastalarin uzman veya pratisyen-
lerce izlenmesinden bagimsiz olarak, kan basinci hedeflerine
ender olarak erisilmektedir.824825 Sistolik kan basinci kontrold
oOzellikle seyrektir ve diyabetlilerde ve ¢ok yuksek riskli hasta-
larda onerilen daha dustk degerlere (<130 mmHg) neredeyse
istisnai durumlarda erisilebilmektedir.82> Bu durum yuksek kan
basincinin hem diinyada hem de sanayilesmis tilkelerde neden
onde gelen 6lim ve kardiyovaskiler morbidite nedeni olmaya
devam ettigini aciklamaktadir. Hipertansiyonun saptanmasina
olanak saglayan islemlerin toplumun daha genis bir kesimine
yayginlastinimasi ve etkili tedavi icin cok daha fazla sayida has-
tanin “yakalanmasi” yonundeki gl¢lt gereksinimi de vurgula-
maktadir (Kutu 23).

Simdiki kilavuzlarin amaci bu hedefe erismeye yardimci ol-
maktir. Bununla birlikte, tek basina kilavuzlarn hazirlamak, yu-
karndaki sorunlara yanit vermek icin yetersizdir. Egitimi ve de-
netlemeyi iceren stirekli bir uygulama siireci de olmalidir. Kila-
vuzlarin basariyla uygulanmasi, tip calisanlarinin kilavuzlarin
tam potansiyelini gerceklestirmek icin uyumlu caba icinde ol-
malarini gerektirmektedir. Hipertansiyonla ilgili olarak Avrupa
Ulkeleri arasinda yaklagimlar farkl olabilir. Bazi tlkelerde, hi-
pertansiyonun saptanmasi ve kontrolti dahil kardiyovaskiiler
hastaligin 6nlenmesi birinci basamakta, pratisyen hekimle-
rin/aile hekimlerinin ve bu konuya yogunlagsmis hemsirelerin ve
diger saglik calisanlarinin sorumlulugu altindadir. Diger lkeler-
de uzmanlar ve hastane hekimleri daha yogun rol oynayabilir.
Bu nedenle, uluslararasi bir uzman kurulunun yayimladigi kila-
vuzlar, yerel kiltiirel yapiya, sosyoekonomik duruma ve saglk
sisteminin 6rgltlenmesine gore ulusal diizeyde uyarlanmalidir.
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Tedaviye uyum nasil artinlir

e Hastaya hipertansiyonun riski ve etkili tedavinin yarar
hakkinda bilgi verin.

e Tedavi hakkinda yazili ve sozll agik talimatlar verin.

e Tedavi rejimini, hastanin yasam tarzina ve gereksinimleri-
ne uygun sekilde belirleyin.

e Mumkiinse, glinltk alinacak ilag sayisini azaltarak tedavi-
yi basitlestirin.

e Hastaliga iliskin bilgiyi ve tedavi planlarini hastanin part-
neri veya ailesiyle paylasin.

e Evde kendi kendine KB 6l¢imi ve hatirlatma sistemleri
gibi davranissal stratejilerden yararlanin.

e Yan etkilere (belirli belirsiz dahi olsa) bllyiik 6nem verin
ve gerekli durumlarda ila¢ dozlarini veya tipini degistirme-
ye hazirlikli olun.

e Hastayla tedaviye bagli kalma konusunda diyalog icinde
olun ve sorunlari hakkinda bilgi edinin.

e Guvenilir destek sistemi ve hastanin 6deyebilecegi fiyatlar
sunun.

Simdiki kilavuzlarin ulusal hipertansiyon dernekleri ve birlik-
lerince yaygin olarak kabul gérmesi, yaklagimin hayata geciril-
mesini pratikte tesvik etmek ve hasta sonlanimlarini iyilestir-
mek i¢in bir 6n kosuldur. Bu baglamda, simdiki kilavuzlar, Dor-
diincli Avrupa Ortak Gorev Grubu (Fourth Joint Task Force of
European) ve diger Kardiyovaskiiler Hastaligin Onlenmesi Der-
nekleriyle (Societies of Cardiovascular Disease Prevention) ya-
kin isbirligi icinde hazirlanmistir.”’ Bu nedenle, bunlarin tavsi-
yeleri, 2007'de yayimlanacak olan Dérdiincli Ortak Goérev
Grubu Kilavuzlar'ndaki tavsiyelerle uyum icindedir. Ayrica,
ESH ve ESC'nin, Ortak Onleme Komitesi'nde, klinik pratikte
kardiyovaskuler hastaliga karsi korunmayla ilgilenen dernekler
platformunun bir iyesi olmasi da 6nemlidir. Platformdaki diger
dernek veya birlikler sunlardir: Avrupa Ateroskleroz Dernegi
(European Atherosclerosis Society), Avrupa Diyabet Calismasi
Birligi (European Association for the Study of Diabetes), Ulus-
lararasi Diyabet Federasyonu-Avrupa, (International Diabetes
Federation-Europe), WONCA-Europe (Avrupa Pratisyen He-
kimlik/Aile Hekimligi Dernegi), (WONCA-Europe [European
Society of General Practise/Family Medicine]), Avrupa Kalp
Agl ve Uluslararasi Davranissal Tip Dernegi (European Heart
Network ve International Society of Behavioural Medicine). Bu
isbirligi yasamsal 6nem tasir ¢link( pratisyen hekim/aile hekim-
leri, mensubu olduklar derneklerin katiimiyla gelistirilen kila-
vuzlarn daha blyuk olasilikla kabul etmekte ve kullanmaktadir-
lar.

Kilavuzlarin basaryla uygulanmasi tavsiyeler ve uygulama
arasina giren engellerin farkinda olmayi gerektirir. Ik engel,
hekimlerin bilgisi ve kabul etmesidir. Hekimlere verilen kilavuz-
larin sayica ¢coklugu, bunlarnn ¢ok fazla sayida bilimsel dernek,
yerel kurulug, saglik hizmeti sunan ajanslar tarafindan ¢ogaltil-
masiyla bilgiyi tehlikeye dustirmektedir. Tavsiyeler arasindaki
kuguk farklihklar dahi kafa kansikliklarina neden olmaktadir ve
bazi kilavuzlarin uzmanlarin bilimsel yanhligindan veya ilag en-
dustrisi veya 6zel ya da kamusal saglik hizmeti sunan kurulus-
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lardan agsin etkilenmis olabilecegi diistincesi kusku yaratmakta-
dir. Ayrica, hekimler dogru olarak, gérevlerinin ¢ogunlukla, bir-
birinden farkli bireyleri tedavi etmek oldugunun farkinda olsa-
lar da, kilavuzlar, zorunluluk nedeniyle tibbi durumlar genel
olarak ele almaktadir. Bu, 2003 ESH/ESC Kilavuzlan 3 hazirla-
nirken dikkatle goz 6ntine alinmistir ve bunlarin buiytk 6lctide
bilgilendirici ve minimum diizeyde receteye yoénelik olmasinin
tercih edilmesi, kabul gérmelerinde 6nemli bir neden olabilir.
Bu glincel kilavuzlar hazirlanirken bu tercihe sadik kalinmistir.

Uygulamaya karsi engeller yalnizca klinisyenle degil, hastay-
la da ilgilidir. Yagsam tarzi degisikliklerine bagl kalma ve birden
cok ilaca uzun sureli uyum baglica sorunlardir. Yasam tarzi de-
gisiklikleri cok sik olarak bir uygulama hedefi olarak degil, bir
tavsiye nesnesi ve ilag tedavisinin maliyetlerine kargi ucuz bir
alternatif olarak algilanmistir; ancak davranissal tip alaninda
uzmanlann kilavuzlugunda, pahal bir profesyonel yaklagima
siklikla gerek duyulmaktadir.

Hasta ve doktor disinda, saglik sisteminin kendisi de bir en-
gel teskil edebilir. Gergekten de, saglik hizmeti sunanlar bazen
yanlis olarak hipertansiyon tedavisini birka¢ dakikalik muayene
ziyaretleri konusu olarak gérmektedir ve hekimlere buna goére
geri 6deme yapilmaktadir. Kilavuzlar siklikla maliyeti dustir-
menin bir yolu olarak gortlmekte ve keyfi sinir degerlere gore
tanimlanmig yuiksek riskli durumlar icin geri 6demeler sinirlan-
maktadir. Bu nedenle, politikacilar ve sistemin érgtitlenmesin-
den sorumlu olan herkes kapsamli bir koruma programi gelisti-
rilmesine katilmalidir.

Kurul, bu kilavuzlar yayimlamanin kendi basina fark yarat-
mayabileceginin, ancak daha kapsamli bir kanita dayali koru-
yucu tip stratejisinin bir parcasi olarak yardimci olabileceginin
farkindadir. Kilavuz asagidaki durumlarda yararli olabilir:

- arteriyel hipertansiyonun saptanmasi ve kontroltine katilan
tim taraflar arasinda gorus birligi,

— egitim ve uygulamali egitim icin bir temel,

— ulusal goérev gruplarinin bu kilavuzlan ulusal saghk poli-
tikalar ve mevcut kaynaklarla uyumlu olarak benimsemesi
ve/veya uyarlamasi icin bir sablon,

— hipertansiyon kontroliinde en uygun tedavi ydntemlerinin
belirlenmesine yonelik bilimsel kanitlar temelinde bir refer-
ans noktasi,

- saglik ekonomisi amaglarina yoénelik iyi bir temel.
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