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ONSOZ

Hipertansiyon (HT) tiim diinyadaki en énemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Kitalar ve bolgeler arasinda farkliliklar olmakla birlikte 2000 yihi
itibariyle diinya genelinde 20 yas lizerindeki eriskin niifusun % 26,4’in de HT
mevcuttur ve bu oranin 2025 yilinda % 29,2’ye cikacagi ongoriilmektedir (Altun ve
ark., 2005; Kearney ve ark., 2005). Baska bir ifade ile, halen 972 milyon insanin
HT'si vardir ve 25 yil sonra bu rakamin 1,5 milyar1 gegecegi tahmin edilmektedir
(Unal ve ark., 2013).

Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasina gore HT
prevalanst % 24'diir ve lilkemiz i¢in halen dnemli bir kronik saglik sorunu ve bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Hipertansiyon insidansi yasla birlikte artmaktadir.
Hastaligin farkinda olma oraninda Onceki yillara gore bir artis olmakla birlikte,
farkinda olmama durumu halen yiiksektir. Hipertansiyonu olan gruptaki kisilerin
yaklagik tigte birinin kan basinct (KB) kontrol altinda degildir. Kadinlarda kontrolde
olmama hali, erkeklerde ise farkinda olmama 6nemli bir sorun olarak goriilmektedir
(Unal ve ark., 2013).

Hipertansiyon, kardiyovaskiiler (KV) mortalite ve morbidite i¢in en onemli risk
faktoridiir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, KV hastaliklara (inme, koroner
kalp hastaligi, kalp yetersizligi, periferik damar hastalifi) ve kronik bobrek
hastaligina yol acan nedenler arasinda birinci siradadir (Kabaket, 2013).

Hipertansif hastalarda tedavinin birincil hedefi, KV morbidite ve mortaliteye iliskin
uzun donemdeki toplam riskte en yiiksek diizeyde diisiis saglamak olmalidir. Bu da
sigara, dislipidemi, abdominal obezite veya diyabet gibi belirlenen tiim geri doniislii
risk faktorlerinin tedavisini ve iligkili klinik durumlara uygun sekilde yaklagilmasini
ve yliksek kan basincinin kendisinin tedavisini gerektirir (Mancia ve ark., 2007).

Kan basinciin kontrol altina alinmasi ve KV mortalitenin azaltilmasinda ilag
tedavisinin onemi kanitlanmistir (ALLHAT, 2002). Avrupa Hipertansiyon ve
Kardiyoloji derneklerinin ortaklasa yayimladigi HT kilavuzu (ESH/ESC 2013) ve
JNC VIII kilavuzlari, komplikasyonsuz HT'de bes temel grup ilacin (Anjiyotensin
doniistiiricii enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, B-Adrenerjik
reseptor blokerleri, diiiretikler, kalsiyum kanal blokerleri) ilk tercih olarak
kullanilabilecegini bildirmektedir. Ancak, HT'nin neden oldugu ya da eslik eden
hedef organ hasariin varliginda bazi ilag gruplar1 6zellikle kullanilmalidir (Mancia
ve ark., 2013; James ve ark., 2014).

Diiiretik ilaglar 50 yildan uzun bir siiredir HT tedavisinde kullanilmaktadir (Duarte
ve M Cooper-DeHoff, 2010). Uzun siireli klinik ¢alismalarin sonuglar1 diisiik doz
diiiretik kullanimimin HT tedavisinde etkili oldugunu, hatta KV morbidite ve
mortaliteyi azaltma agisindan iistiin olabilecegini gostermistir. Ozellikle tiyazid
grubu diiiretikler ucuz, etkin ve giivenilir olmalari nedeniyle HT'nin uzun dénem
tedavisinde ilk tercih edilecek ilaglarin baginda gelmektedir (Giil, 2007).

Iaglarin yan etkileri sonucu bazi hastaliklar ve sistemik bozukluklar ortaya ¢ikabilir
ve hatta 6liimle sonuglanabilmektedir. Eczacilara, 6zellikle klinik eczacilara ilaglarin
yan etkilerinin izlenmesi, bunlarin en aza indirilmesi ve dnlenmesinde 6nemli gorev
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diismektedir. Hastalarin giinliik laboratuvar degerlerini takip etmek sartiyla ilaglarin
yol agabilecegi bazi yan etkiler 6nceden saptanabilmektedir (Demirkan, 2003).

Klinik eczacilarin da etkin gorev almasinin planlandigi bu tiir ¢alismalarda, tedavinin
basarili olmas1 ve hastalarin yasam kalitelerinin arttirtlmasi yaninda, hastaneye yatis
sikliginin, is giicli ve is giinii kaybmin ve dolayisiyla saglik harcamalarinin en aza
indirilmesine yardimci olunmasi da hedeflenmektedir.

Biz de tez ¢alismalarimiz kapsaminda kardiyoloji kliniginde yeni HT tanis1 konmus,
ditiretik igeren antihipertansif tedavi baslanan hastalarda, ilaglarin kullanimina bagh
olarak ortaya ¢ikabilecek elektrolit dengesizligini arastirmayi planladik. Her hasta
icin ortalama bir aylik izlem sonucunda ortaya ¢ikabilecek elektrolit degerlerindeki
degisiklikleri gozlemlemeye calistik.

Aragtirmalarimiz igin, Ankara Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dal
ve Ibni Sina Hastanesi kliniklerinde galismalarimiza olanak saglayan, her konuda
destek olan Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. Sayin Cetin EROL’ a
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Dalinin degerli elemanlarindan Uzm. Dr. Sayin Demet Menekse GEREDE’ ye
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1. GIRIS
1.1. Hipertansiyon
1.1.1. Tamim
Yiiksek tansiyon iki ya da daha fazla sayida uygun sartlarda yapilmis kan basinci

6l¢timiiniin 140/90 mmHg veya daha yiiksek olmasi ile seyreden bir hastaliktir (Kilig
ve Ustii., 2012).

Baska bir ifade ile hipertansiyon; Sistolik kan basincinin (SKB) > 140 mmHg
velveya diyastolik kan basmmcimin (DKB) > 90 mmHg olmasi olarak
tanimlanmaktadir (Roger ve ark., 2012). SKB'nin 120-139 mmHg ve DKB'nin 80-89
mmHg arasinda olmasi 'Oncii  hipertansiyon'  (prehipertansiyon) olarak
smiflandirilmaktadir (Chobanian ve ark., 2003).

Pickering 1972 yilinda normal ve anormal KB arasinda bir sinir olmadigini, mortalite
ve arteriyel basing iliskisinin nicel oldugunu ve KB arttik¢a prognozun kétiilestigini

belirtmistir (Pickering, 1972).

SKB'nin > 140 mmHg, DKB'nin < 90 mmHg olmas1 "Izole sistolik hipertansiyon"
olarak adlandirilir. Elli yas 6ncesi hastalarda genellikle diyastolik basing yiiksekligi
varken, elli yas sonrasinda sistolik basing artmaya ve diyastolik basing diisme

egilimine girer; boylece izole sistolik HT gelisir (Franklin ve ark., 1997).

Erigkinlerde KB siniflandirilmasi, en sik kullanilmakta olan the American Society of
Hypertension and the International Society of Hypertension (ASH/ISH), the
European Society of Hypertension (ESH) and the European Society of Cardiology
(ESC) ve National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2011

kilavuzlarina gore (¢izelge 1-2-3) gosterilmistir.



Cizelge 1. ASH/ISH'a gore KB Siiflandirilmasi

(Weber ve ark., 2013)

KB Siniflama Sistolik KB mmHg Diyastolik KB mmHg
Normal <120 ve < 80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon > 160 veya > 100
Cizelge 2. ESH/ESC 2013'e gore KB Siniflandirilmast (mmHg)
(Mancia ve ark., 2013)

Kategori Sistolik KB - Diyastolik KB
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 velveya 85-89
Evre 1 HT (Hafif) 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT (Orta) 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 HT (Ciddi) > 180 velveya >110
izole Sistolik HT > 140 ve <90




Cizelge 3. NICE 2011 Kan Basinci Smiflandirilmas: (mmHg)
(McManus ve ark., 2012).

Kategori Klinik Kan Basinct (mmHg) *4AKBO/EKBO (mmHg)
Normal < 140/90 < 135/85
Evre 1 Hipertansiyon > 140/90 >135/85
Evre 2 Hipertansiyon >160/100 > 155/95
Siddetli Hipertansiyon >180/110

*AKBO: Ambulatuar kan basinci 6l¢iimii, EKBO: Evde kan basinci 6l¢timii

1.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) verilerine gore tiim diinya iilkelerinde
yiiksek bir prevalansa sahiptir. Ayn1 zamanda diinyada en yaygin kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) olup gelismis tlkelerdeki erigkin niifusun % 20-50'sini
etkilemektedir (Wolf-Maier ve ark.,, 2003). TURDEP-2 calismasina gore
Tiirkiye'deki prevalansi ise % 31,3 bulunmustur (Satman ve ark., 2011).

Diinya niifusunun giderek yaslanmasi, obez birey sayisinin artigt nedeniyle 2025
yilinda diinya niifusunun 1/3"tiniin, yaklagik 1,5 milyar kisinin HT'den etkilenecegi
ongorilmektedir (Kearney ve ark., 2005). Tiim Sliimlerin % 13"iniin (7,1 milyon/yil)
HT'den kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

(Erisim:[http://www.who.int/whr/2002/en/whr02_en.pdf]
Erisim Tarihi: 06.Subat.2014).

Biitlin diinyada HT prevalansinin bdylesine yiiksek olmasi giliniimiizdeki KVH
pandemisine katkida bulunan en dnemli faktorlerden biridir. WHO tahminlerine gore
KB kontroliiniin yeterli diizeyde saglanamamasi inme vakalarinin {igte ikisinden ve
iskemik kalp hastaliklarinin da yarisindan sorumludur. Cok sayida epidemiyolojik
calismada, yliksek KB'in kadin ve erkeklerde koroner kalp hastaligi (KKH), kalp
yetersizligi, inme, periferik arter hastaligi ve bobrek yetersizligi agisindan en 6nemli

risk faktorlerinden biri oldugu saptanmistir. SKB'deki her 20 mmHg'lik ve DKB'de




her 10 mmHg'lik artig, hem KKH'ye hem de inmeye bagli 6liim oranlarini iki katina
¢ikarmaktadir (Cakmak ve ark., 2009).

Bununla birlikte hipertansif hastalarda farkindalik, tedavi ve kontrol oranlar
diisiiktiir. Diinyada su anda hipertansiyonu olan bireylerin ancak % 50'si hipertansif
oldugunun farkina varmakta ve bunlarin % 50'si antihipertansif tedavi almakta,
antihipertansif tedavi alanlarin ise ancak % 50'sinde HT kontrol altina
alinabilmektedir (Cakmak ve ark., 2009).

Ulkemizde HT konusunda farkindalik, tedavi ve kontrol oranlar ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmis ve hipertansiyonun durumu detayl bir sekilde ortaya konmustur.
Bu c¢alismalarin Onciisii  sayilabilecek TEKHARF c¢alismasinda 1991 yilinda
tilkemizde HT siklig1 % 33,7 bulunmustur. TEKHAREF verilerine gore tilkemizde HT
tedavi oran1 1995 yilinda % 33 iken, 2002 yilinda % 48'e, tedavi alanlarda KB
kontrol oran1 % 18'den % 28'e yiikselmistir (Abact, 2011).

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasinda (PatenT- Prevelance, Awareness and
Treatment of Hypertension in Turkey) 2003 yili i¢in iilkemizde HT sikligi % 31,8,
farkindalik % 40,7, tedavi alma % 31, kontrol oran1 % 8 ve antihipertansif tedavi

almakta olanlarda kontrol oran1 % 20 bulunmustur (Altun ve ark., 2005).

Ulkemizdeki gelismeleri takip etmek amaciyla tekrarlanan PatenT-2 ¢alismasinin
2012 yilinda yayinlanan sonuglarina gore ise toplam niifusta HT sikligi % 30,3,
farkindalik % 54,7, tedavi alma orani1 ise % 47,4 olarak bulunmustur. Ayn1 sekilde
gecmiste ¢ok daha kotii olan KB kontrolii oran1 % 8'den % 29,1'e, antihipertansif
tedavi alan hastalarda % 20 olan kontrol oran1 % 54,1 olarak sonuglanmistir (Erigim:

[http://www.turkhipertansiyon.org/prevelans_calismasi_2.php]
Erisim Tarihi: 26.Kasim.2013).

Paten T calismasina katilan goniillillerin yaklasik % 82'si dort yil sonra tekrar
taranmis ve iilkemizde HT sikligi hakkinda onemli veriler elde edilmistir. Bu
calismalarin sonuglarina gore, tilkemizde dort yillik HT insidanst % 21,3 bulunmus
ve 2003'de % 8 olan HT kontrol oran1 2007'de % 14'e, tedavi almakta olanlarda %
20'den % 27'ye yiikselmistir (Abaci, 2011).



Gerek TEKHARF gerekse Paten T galisma sonuglari, tilkemizde HT’ nin kontrol
altina almmasi oranlarinda 6nemli iyilesmeler oldugunu gdstermektedir. Ulkemiz
genelinde HT kontrol oranlarmin yiikseltilmesi i¢gin HT konusunda farkindaligin
arttirtlmasi, tedavi alma oranmin yiikseltilmesi ve tedavi alanlarin ise daha iyi
kontrol edilmeleri gerekmektedir. Ne yazik ki, tilkemizdeki hipertansif hastalarin

yaklasik yarisi, hipertansif olduklarini bilmemektedir (Abaci, 2011).

1.1.3. Etiyoloji ve Etiyolojik Siniflandirma
Hipertansiyon primer (esansiyel) ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir.
Hipertansiyon olgularmin % 95'inde etiyoloji net olarak bilinmemektedir ve primer

HT olarak ifade edilmektedir. Olgularin % 5'i ise sekonder HT olarak kargimiza
¢ikmaktadir (Weber ve ark., 2013).

Hipertansiyon Risk Faktorleri:

Hipertansiyona yol acan ¢ok cesitli risk faktorleri mevcuttur. Genetik, davranissal,
cevresel ve tibbi hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikabilir (Ibrahim ve Damasceno,
2012).

Degistirilemeyen risk faktorleri: Yas, aile oykiisii, koyu cilt rengi, genetik faktorler,

etnik orjin, diigiik dogum agirlig: (Ibrahim ve Damasceno, 2012).

Degistirilebilen risk faktorleri: Obezite, asir1 tuz tiiketimi, asir1 alkol tiiketimi,
psikolojik stres, sigara, diisiik folik asit alimi, fazla kalori (yag ve fruktoz) tiiketimi,

sedanter hayat, kentte yasama, vitamin D eksikligi (Ibrahim ve Damasceno, 2012).

Diger faktorler: Dislipidemi, hiperiirisemi, gelir seviyesinin yiiksekligi,
proinflamasyon, artmig arteriyel sertlik, ¢ocuklukta yetersiz beslenme, giiriiltiiye

maruz kalma ve ilaglardir (Ibrahim ve Damasceno, 2012).

1.1.3.1. Primer Hipertansiyon

Uzun yillar semptomsuz veya komplikasyonsuz olarak seyreder; bu sirada hastaligin
tek gostergesi DKB ve/veya SKB'nin yiikselmis olmasidir (Kayaalp, 2009). Ayrica
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte; yer alan etmenler, mekanizmalar ve

etiyoloji hakkinda degisik hipotezler vardir.



Primer hipertansiyon nedenleri; Genetik yatkinlik, asir1 Na alimi, renin anjiyotensin

aldosteron sistem (RAAS) kusuru, bobrekte Na tutulumu, sempatik sinir sistemi

aktivasyonu, insiilin direnci, endotel disfonksiyonu, vaskiiler hipertrofi gibi

durumlardir (Karakog¢ ve ark., 2012). Primer hipertansiyonu arttiran faktorler asiri

alkol alimi, sigara, sedanter hayat, polisitemi, NSAII ve diisiik K alimidir.

1.1.3.2. Sekonder Hipertansiyon

Primer hipertansiyondan farkli olarak sekonder hipertansiyonun nedenleri vardir.

Sekonder hipertansiyonun nedenleri;

A) Renal Nedenler

Kronik piyelonefrit

Akut ve kronik gromeriilonefrit
Polikistik bobrek hastaligi
Renal arter darlig

Arterioler nefroskleroz
Diyabetik nefropati

Renin salgilayan tiimorler

B) Endokrin Nedenler

Oral kontraseptifler

Adrenokortikal Hiperfonksiyon: Cushing Sendromu, primer Aldosteronizm,
konjenital adrenal hiperplazi (17a-hidroksilaz ve 11 B-hidroksilaz eksikligi)
Feokromositoma

Miksodem

Akromegali

Hipotroidi, Hipertroidi

Hiperparatiroidi

C) Uyku- Apne Sendromu

D) Norolojik Nedenler

E) Aort Koarktasyonu (Kaya ve ark., 2009).



1.1.4. Klinik Degerlendirme ve Tam
Hipertansiyonlu bir kiside yapilacak klinik degerlendirme ve arastirmalarin dort ana

amaci vardir. Bunlar:

e Kan basmcmin kronik olarak yiiksek oldugunu dogrulamak ve diizeyini
saptamak,

e Sekonder hipertansiyonun var olup olmadigini, varsa nedenini saptamak,

e Hedef organ hasarinin varlig1 ve yayginligin1 degerlendirmek,

e Prognozu ve tedaviyi etkileyebilecek diger KV risk faktorlerini ve klinik

ozellikleri aragtirmaktur.
Tan1 asamasinda;

e Kan basinci diizeyini saptamak,

e Hipertansiyona neden olan sekonder nedenleri arastirmak,

o Kapsaml sekilde KV risk faktorleri, diger risk faktorleri, hedef organ hasari,
eslik eden hastaliklar ve klinik kosullart belirlemek gerekmektedir (Kaya ve
ark., 2009).

Tanisal Islemler:
A) Anamnez:
Ozellikle ilk vizitte hasta ile ilgili bilgiler dikkatle arastiriimalidir.

Hipertansiyonu bulunan hastanin anamnezinde dikkat edilmesi gereken noktalar:

e Kan basinci artiglarinin siiresi ve nceki degerler

e Sekonder hipertansiyon diisiindiiren bulgular:
Ailede bobrek hastaligi dykiisii (Polikistik bobrek hastaligi)
llag/madde alimi: Oral kontraseptifler, meyan kokii, burun damlalar,
karbenoksolon, kokain, amfetamin, steroidler, NSAII, eritropoetin,
siklosporin
Terleme, bas agrisi, anksiyete, ¢arpinti ndbetleri (Feokromasitoma)

Kas giigsiizliigi ve tetani nobetleri (Aldosteronizm)



Risk Faktorleri

Ailede ve kisinin kendisinde hipertansiyon ve KVH varlig1 6ykiisi

Ailede ve kisinin kendisinde hiperlipidemi varlig1 oykiisii

Ailede ve kisinin kendisinde diyabet varlig1 dykiisii

Sigara kullanma aliskanlig1

Beslenme ile ilgili aliskanliklar

Obezite, fiziksel egzersiz miktar1

Kisilik (Stres yonetimi)

Organ Hasar1 Belirtileri

Beyin ve gozler: Bas agrisi, bas donmesi, géorme bozuklugu, gecici iskemik
ataklar, duysal ya da motor kusurlar

Kalp: Carpint1, gogiis agrisi, nefes darligi, ayak bileklerinin sigsmesi

Bobrek: Susama hissi, politiri, noktiiri, hematiiri

Periferik arterler: Soguk ekstremiteler, intermittan kladikasyon

Daha onceki antihipertansif tedaviler, kullanilan ilaglar, etkinlikleri ve yan
etkileri

Kisisel, ailevi ve ¢evresel faktorler (Erol, 2008).

B) Fiziksel inceleme:

Fiziksel inceleme, dikkatli ve ayrmntili olarak yapildiginda hem hastanin daha iyi

degerlendirilmesini saglar, hem de tedaviye biiyiik 6l¢iide yol gosterir.

Otururken (veya yatarken) ve ayakta her iki koldan KB 6l¢timleri

Boy, agirlik, bel ve kalca 6l¢iimleri

Hipertansif retinopati yoniinden gozdibi incelemesi

Karotislerde iiflirlim, vendz dolgunluk veya tiroid biiylimesi olup olmadiginin
arastirildigr boyun muayenesi

Kalp hizi ve ritmindeki bozukluklar, kardiyomegali, klikler, ifiiriimler,
ticiincii ve dordiincii kalp seslerinin aragtirildigi prekordiyum muayenesi
Periferik arter nabizlar, tfiirim varligi ve 6demin arastirildigi ekstremite
muayenesi

Norolojik degerlendirme, sekonder HT ve organ hasari diisiindiiren bulgular

Cushing Sendrom bulgulari



e Norofibromatozisin deri bulgular1 (Feokromasitoma)

e Biiyiimiis bobreklerin palpe edilmesi (Polikistik bobrek hastaligi)

e Batinda iifiirim duyulmasi (Renovaskiiler HT)

e Azalmis ya da gecikmis femoral nabiz alinmasi ve azalmis femoral KB (Aort

koarktasyonu, aort hastaligi) (Erol, 2008).
C) Tekrarlayan KB ol¢timleri:

Kan basinci giin iginde ve giinler arasinda biiyiik degisimler gosterebileceginden HT

tanis1 farkli zamanlarda yapilan 6l¢iimlere dayandirilmalidir.

1.1.4.1. Kan Basinci

Arterdeki maksimum KB'yi ifade eden sistolik kan basinci; kalp atim hacmi,
miyokard kontraktilitesi, miyokardin ve aortanin elastikligi tarafindan belirlenirken,
arterdeki minimum KB'ye karsilik gelen diyastolik kan basincini periferik damar
direnci belirler. Ortalama kan basinci ise SKB ve DKB arasindaki farkin 1/3"liniin
DKB ile toplamina esittir (Erol, 2008).

Kan basincinin diizenlenmesi KV sistem, renal sistem, sinir sistemi ile endokrin
sistem arasindaki etkilesimle dengelenmektedir. KB'nin uzun siire yiliksek seyretmesi
zaman iginde organ hasarina neden olmakta; kalbe, bobreklere, goze ve kan

damarlarina zarar verebilmektedir (Sendur ve Giiven, 2011).

1.1.4.2. Kan Basmnci Olciimii
Kan basmci Ol¢imi islem olarak basit olmakla birlikte, KB'nin dinamik bir

parametre oldugu ve cesitli faktorlere bagl olarak degistigi unutulmamalidir. Kan

basinct Olgiiliirken; 6l¢iim yapilan ortam ve alete, 6l¢iimii yapan personel ve hastaya

bagli KB degerlerini degistirebilecek faktorlere dikkat edilmelidir (Erol, 2008).
KB 6l¢iimiinii etkileyen faktorler:
1) Ortam ve donanima iligkin:

e (iriiltiilii ortam, soguk veya asir1 sicak ortam
e Soguk steteskop veya elle muayene
e Mangonun veya valvin hava kagirmasi

e Uygun kalibrasyonu yapilmamis veya uygun boyda mansonu olmayan alet



2) Hastaya iliskin:

o Hafif Korotkoff sesleri

e Psddohipertansiyon

e Beyaz onliik hipertansiyonu

e Inmeye bagl parezi bulunan koldan 6l¢iim
e Agr, anksiyete veya stres

e Akut sigara, kafein veya etanol tiiketimi

¢ Yeni yemek yemis olma

e Konusma

e Mesane gerginligi veya yeni defakasyon
3) Muayene eden kisiye iligkin:

e Onyargili yaklasim
e Isitme bozuklugu

e En yakin 5-10 mmHg'ye tamamlama
4) Yonteme iliskin:

e Uygun olmayan manson kullanimi

e Elbisenin tizerine konulan manson

e Kolu sikan ¢amasir olmasi

¢ Dirsegin veya mansonun ¢ok asagida veya yukarida olmasi

e Diyaframin ¢an kismiyla birlikte mangonun altina tam olarak sokulmasi
e (ok kisa veya uzun dinlenme donemi

e Hastanin sirtinin veya kolunun desteksiz olmasi

e (ok yavas veya ¢ok hizli sondiirme

e Asir yiiksek bir basinca dek sigirme (Erol, 2008).

Kan basinct gilin ici; farkli giinler, aylar ve mevsimlerde kendiliginden genis
farkliliklar gosterir. Bu nedenle HT tanisi i¢in degisik zamanlarda dogru kalibre

edilmis aletle dogru bir sekilde bir¢cok kez KB 6l¢iilmelidir (Kaya ve ark., 2009).

Kan basinci hafif derecede yiiksek ise birkag¢ aylik aralarla tekrarlanir. Anlamhi KB
yiiksekligi, HT ile iliskili organ hasar1 ya da yiiksek ve ¢ok yiiksek KV risk faktorleri
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var ise Olglimler daha kisa siirelerle giinler ve haftalar ile tekrarlanmalidir. Genelde
HT tanisi1 her vizitte en az 2 dlglimle ve en az 2-3 vizitte yapilarak konulmasi dnerilse

de, cogu kez tek vizitteki olgtimlere gore konulmaktadir (Kaya ve ark., 2009).

1.1.4.3. Kan Basma Ol¢iim Yoéntemleri
Hipertansiyon tanisi ve antihipertansif tedavi ile ilgili kararlarmn, dogru KB
sonuglarina gore verilmesi zorunludur (Erol, 2008). Ol¢iim yapilan yer ve zamana

gore KB esik degerleri ¢izelge 4’de gosterilmistir.
1) Ofis (Muayenehane) ya da Klinikte KB Olgiimii:

Hastalar sandalyeye oturmus sekilde, ayaklari yere deger vaziyette ve kol kalp
diizeyinde desteklenecek sekilde en az 5 dakika sakin bir sekilde istirahattan sonra
yapilmalidir. Ayakta KB 6l¢limii postiiral hipotansif durumlardan siipheleniliyor ise

yapilmalidir.

e Hastalar 6l¢iimden once sessiz bir odada en az 5 dakika oturmalidir.

e En azindan 1-2 dakika ara ile iki dl¢iim yapilmalidir. 1k iki dl¢iim arasinda
farklilik var ise yeni dl¢limler alinmalidir.

e 12-13 cm uzunlugunda ve 35 cm genisliginde standart bir manson
kullanilmali; tombul ve ince kollu kisiler i¢in daha biiyiik ve kiiciik
mangonlar da hazir bulundurulmalidir. Cocuklar da kiicik manson
kullanilmaldar.

e Hasta konumu ne olursa olsun manson kalp diizeyinde tutulmalidir.

e SKB ve DKB'yi belirlemek i¢in faz I ve faz V Korotkoff sesleri (kaybolmasi)
kullanilmaldar.

e Periferik vaskiiler hastalia ait olas1 farkliliklar1 belirlemek i¢in ilk vizite her
iki koldan 6l¢iim alinmalidir. Farklilik saptand: ise yiiksek deger gbz oniinde
bulundurulmalidir.

e Yash kisiler, diyabetik hastalar ya da postiiral hipotansiyonun sik oldugu ya
da siiphenilen durumlarda ayakta durmaya basladiktan 1 ve 5 dakika sonra
KB olgiilmelidir.

e Oturarak yapilan ikinci 6l¢limiin ardindan en az (30 saniye) nabiz atimlart ile

kalp hiz1 sayilmalidir (Kaya ve ark., 2009).
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2) Ambulatuvar KB 6l¢timii:

Degisken bir parametre olan KB'nin doktor ofisi disinda, 6zellikle deaktivite ya da

uyku gibi pratikte KB'nin 6l¢iilmesinin olanakli olmadigi zamanlardaki 6l¢timiidiir.

Doktor ve hastane ortami hastada anksiyeteye yol acarak KB'de gegici yiikselmelere
neden olabilir. Ozellikle ilk muayenede belirgin olan bu tablo 'beyaz &nliik
hipertansiyonu' olarak ifade edilmektedir. Siklig1 tiim hipertansiyonlu hastalarda %
10-15 olan beyaz oOnliik hipertansiyonu; klinikte ol¢iilen KB hipertansif iken

ambulatuvar KB'nin normal ¢ikmasidir (Erol, 2008).

Ambulatuvar KB 6l¢iimii, referans olarak ofis KB kullanilmasina karsin tedavi edilen
ya da edilmeyen hastalarda KV risk 6ngoriisii i¢in daha iyi yontem olabilir (Kaya ve
ark., 2009). Ozellikle asagidaki durumlarda 24 saatlik ambulatuvar KB dl¢iilmelidir:

e Ofis KB ol¢iimlerinde ayn1 ya da farkli vizitlerde onemli farkliliklar
saptanmis ise,

e Ofiste KV riski diisiik olanlarda yiiksek KB 6l¢iilmiis ise,

e Ofis ve evde dl¢iilen KB degerleri arasinda belirgin farklilik var ise,

e Ilag tedavisine direngten soz ediliyor ise,

o Ogzellikle yash ve diyabetik hastalarda hipotansif epizodlardan siipheleniliyor
ise,

e Gebe kadinlarda ofiste KB yiiksek ve preeklampsiden siipheleniliyor ise
(Kaya ve ark., 2009).

3) Evde KB Olgiimii:

Evde kendi kendine KB 6l¢iimii ambulatuvar KB 6l¢timii gibi, giinliik yasam KB
hakkinda daha fazla bilgi vermez. Ama beyaz onliik etkisi olmamasi, tekrarlanabilir
olmasi, farkli zamanlarda 6l¢limiin gilinlilk yasama yakin sonuglar vermesi, KV risk
faktorleri gibi organ hasar1 varli§im ve Ongoriisiinii saptamasinin, ofis KB

6l¢timiinden daha degerli olmasi avantajdir (Kaya ve ark., 2009).

Hastalarin tedavi oncesi ve sirasinda evde KB 6lgmesi onerilmelidir. Bu tedaviye
olan uyumu arttirir. Ayrica antihipertansif tedavinin etkisi hakkinda daha fazla bilgi
edinebilmek ve dozdan doza tedaviden istenen etkinin ne oranda saglandigini

ogrenebilmek agisindan 6nemlidir (Kaya ve ark., 2009).
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Cizelge 4. Hipertansiyon Tanimlanmasi i¢in KB (mmHg) Esik Degeri

(Mancia ve ark., 2013)

Ol¢iim yapilan yer-zaman Sistolik KB Diyastolik KB
Ofis ya da klinik > 140 ve / veya =90
Ambulatuvar

24 Saat >130 ve / veya >80
Giindiiz >135 ve / veya >85
Gece >120 ve / veya >70
Ev >135 ve / veya >85

D) Laboratuvar ve yardimei incelemeler mutlak gerceklestirilmelidir (Kaya ve ark.,

2009).

1.1.5. izlem Parametreleri ve Laboratuvar incelemeleri

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar testleri ek risk faktorleri, sekonder
HT ve organ hasarinin saptanmasi i¢in gereklidir. Ozellikle genglerde, yiiksek KB ve
¢ok hizli gelismis hipertansiyonda detayli olarak incelenmelidir (Kaya ve ark., 2009).

Rutin Testler:

e Serum potasyum (K) diizeyi

Serum iirik asit diizeyi

Serum kreatinin diizeyi

Aclik kan sekeri

Serum total kolesterol diizeyi

Serum LDL-kolesterol ve HDL- kolesterol diizeyi

Aclik serum trigliserit diizeyleri

Kreatin klirens Ol¢iimii (Cockgraft-Gault formiili)) ya da glomeriiler
filtrasyon hiz1 (MDRD formiilii)

Hemoglobin ve hematokrit

Idrar tahlili ('Dipstick’ ile mikroalbiiminiiri ve mikroskobik inceleme dahil)

EKG (Elektrokardiyografi) (Weber ve ark., 2013).
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Onerilen Testler:

Ekokardiyografi

Karotis (ve femoral) Ultrasonografisi

C-reaktif protein diizeyi

Mikroalbiiminiiri (Diyabetik hastalarda zorunlu)
Kantitatif proteiniiri ('dipstick’ ile pozitif ise)

G0z dibi incelemesi (Agir hipertansiyonda) (Weber ve ark., 2013).

Genisletilmis Degerlendirme:

1)Komplike Hipertansiyon i¢in Tarama Testleri:

Kardiyak ve renal fonksiyon testleri

2) Sekonder Hipertansiyon i¢in Tarama Testleri:

Kronik bobrek hastaligi: Kreatinin, glomerul filtrasyon hizi

Aort koarktasyonu: Bilgisayarli tomografi anjiyografi

Cushing sendromu ve diger glukokortikoid fazlali§i olan durumlar:
Deksametazon supresyon testi

Feokromositoma: 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin, MIBG
sintigrafisi

Primer aldosteronizm ve diger mineralokortikoid fazlalig1 olan durumlar: 24
saatlik idrarda aldosteron diizeyi tayini veya diger mineralokortikoidlerin
Olciilmesi

Renovaskiiler hipertansiyon: Doppler akimi incelemesi; MR anjiyografi

Uyku apne: Oksijen saturasyonu ile uyku testi

Tiroid hastaliklari: Serum tiroid stimulan hormon diizeyi

Paratiroid hastaliklar1: Serum parathormon diizeyi (Erol, 2008).

1.1.6. Hipertansiyonda Tedavi

Antihipertansif tedavinin temel yararlart dogrudan KB'nin diisiirilmesine baglidir.

Kan basmcii disiirmede etkili tibbi tedaviler yaklasik 50 yildir KV tedavinin

araglar1 arasindadir (Sarafidis ve ark., 2010). Fakat HT'nin kontrol altina alinma

oranlart kabul edilebilir diizeyde degildir. Hipertansiyonun zor kontrol altina
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alinmasiin baglica nedenlerinden biri bu hastaligin kronik bir hastalik olmasidir

(Cakmak ve ark., 2009).

Her giin genellikle birden ¢ok ila¢ kullanilmasi, bu ilaglarin giiniin degisik
saatlerinde alinmasi, hasta popililasyonunun yas ortalamasinin artmasi tedaviye
uyumu olumsuz yonde etkilemektedir. Hastanin hastaligin1 kontrol altina alacagina
inanc1t ve hastaliga karsi olumlu duygusal yanit, uyumu kolaylastirir. Tedaviye
uyumun hastaligin seyrinde ¢ok 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir ( Cakmak ve ark.,

2009).

Hipertansiyona siklikla eslik eden DM, metabolik sendrom, ileri yas, bobrek
yetmezligi gibi 6nemli komorbidite tedaviyi zorlastirir ve KV riski arttirir (Cakmak
ve ark., 2009).

KV riskte artig anlamina gelen risk faktorleri:

e Sistolik veya diyastolik KB diizeyleri

e Erkek >55 yas, kadin > 65 yas

e Sigara

e Dislipidemi: total kolesterol >190 mg/dL veya LDL kolesterol >115 mg/dL
veya HDL kolesterol erkekte < 40 mg/dL, kadinda < 46 mg/dL, Trigliserid >
150 mg/dL

o Ailede erken KVH 6ykiisii ( erkekte <55 yas, kadinda <65 yas)

e Abdominal obezite: karin g¢evresi erkekte > 102 cm, kadinda > 88 cm

(Mancia ve ark., 2013).

Bu faktorlerin sayisi risk agisindan onem tasir. Hipertansiyona yaklasirken, eslik
eden diger KV risk faktorleride mutlaka goz oOniinde bulundurulmali ve tedavi

edilmelidir.

1.1.6.1. Non-Farmakolojik Tedavi

Son zamanlarda ortaya ¢ikan sosyoekonomik ve teknolojik gelismeler yasam
tarzinda belirgin degisikliklere yol agarak, sedanter bir giindelik hayat ve saglikli
olmayan yeme-igme aliskanliklarina neden olmustur. Bu durum HT'nin de dahil
oldugu bir ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda dogrudan rol oynadigi gibi, KB'nin

kontrol altina alinmasinda da zorluklar yaratmaktadir (Sendur ve Giiven, 2011).
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Kan basinci diizeyi yiiksek-normal olanlar ve ilag tedavisi gerektiren hastalarda dahil
olmak iizere yasam tarziyla ilgili 6nlemler, tiim hastalar i¢in alinmalidir. Bunun
amaci; KB'yi diistirmek, diger risk faktorlerini ve klinik durumlari kontrol altina
alarak kullanilmas1 gereken antihipertansif ila¢ sayisim1 ve dozunu azaltmaktir
(Chobanian ve ark., 2003). Yasam tarzi degisikliklerinin KB iizerine etkileri ¢izelge

5’de yer almaktadir. Baz1 yasam tarzi 6nlemleri olarak sunlar siralanabilir:

e Sigaray1 birakmak,

e Fazla kilolu bireylerde kilo vermek,
e Alkol tiiketimini azaltmak,

o Fiziksel aktiviteyi arttirmak,

e Tuz alimini azaltmak,

e Meyve ve sebze tikketimini arttirmak, doymus yag asidi alimini azaltmak

(Kilig ve Ustii, 2012).

Sigaranin KV risk {izerinde 6zellikle olumsuz etkisi oldugu icin, hipertansif sigara
icicilerine sigarayr birakmada Ozen gosterilmeli, nikotin replasmani, bupropion

tedavisi veya vareniklin uygulamasi distiniilmelidir (Mancia ve ark., 2013).

Viicut agirligi dogrudan KB ile iligkilidir ve obez bireylerde HT daha siktir. Ayrica
obezite LDL artis1, glukoz intoleransi, KB'den bagimsiz sol ventrikiil hipertrofisi ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Kan basinct kontrolii i¢in O6nemli yasam tarzi

degisikliklerinden biride kilo vermedir (Ozer ve Ercan, 2012).

Sedanter hastalara diizenli olarak orta diizeyde egzersiz yapmalari tavsiye edilmelidir
(30-60 dk, 4-7 giin). Egzersizin tiirii olarak oncelikle dayaniklilik saglayict fiziksel

(ylriime, kosma, ylizme) seklindeki aktiviteler olmalidir.

Diyet igin genel bir 6nlem olarak hastalara, daha fazla meyve sebze (4-5 porsiyon
veya 300 mg/giin), daha fazla balik tiiketmeleri, doymus yag ve kolesterol alimini

azaltmalar1 Onerilebilir. Diyetisyen destegi alinmasi yararli olabilir (Kili¢ ve ark.,

2012).

Tuz kisitlamasi i¢in hastalara asir1 tuzlu yiyeceklerden (6zellikle islenmis gida)

kaginmalar1 ve potasyum igeren dogal iiriinlerle pisirilmis yiyecekleri daha fazla
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titkketmeleri onerilmelidir. Glinliik tuz alim1 5 gr'in altina (85 mmol/giin) ¢ekilmelidir

(Kilig ve ark., 2012).

Cizelge 5. Hipertansiyonda yasam tarzi degisiklikleri ve saglanan KB degisiklikleri
(Chobanian ve ark., 2003).

Degisiklik Oneri SKB azalmasi

Normal viicut agirligini saglamak (*BKi: 18,5-
Kilonun azaltilmasi 5-20 mmHg/10 kg
24,9 kg/m2)

Meyve, sebze ve total doymus yag icerigi az olan
DASH yeme planinin
diistik yagl siit iirlinlerinden zengin diyet 8-14 mmHg
uygulanmasi
alinmast

. . Besinlerle alinan sodyumun 100
Diyetteki sodyumun

mmol/giin'den(2,4 g Na veya 6 g NaCl) fazla 2-8 mmHg
azaltilmasi
olmayacak sekilde azaltmak
o o Hizli yiirtime gibi diizenli aerobik fiziksel aktivite
Fiziksel Aktivite 4-9 mmHg
yapmak
Alkol tiiketiminin 20-30 gr/giin (erkek)
2-4 mmHg
azaltilmas: 10-20 gr/giin (kadin)

*BKI: Beden kitle indeksi

Sadece tuz kisitlamasi ile saglanan KB diisiisii, DASH diyeti ile saglanandan daha
azdir. Bu nedenle yasam tarzi degisiklikleri iizerinde 6zenle durulmalidir (Kaya ve
ark., 2009).

1.1.6.2. Farmakolojik Tedavi

ESH/ESC 2007 Arteriyel HT Tedavi Kilavuzu hastalarin tiimiiniin yasam tarzi
degisikligine miimkiin oldugunca uyum gostermelerini tavsiye etmekle birlikte,
uyum distkligliniin ve tedaviye yanitin hayli degisken oldugunun da bilindigini
vurgulamakta; bu nedenle, ila¢ tedavisine gecikmeden, zamaninda ve yakin takip

altinda baslanilmasin1 6nermektedir (Ertas, 2007).
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JNC VIII kilavuzu 60 yasin alt1 kisilerde 140/90 mmHg'nin, 60 yasin istii kisilerde
ise 150/90 mmHg'nin tizerindeki degerlerde tedavi 6nermektedir (James ve ark.,
2014).

ESH/ESC 2013 kilavuzunda ise SKB’nin 140 mmHg ve/veya DKB’nin 90 mmHg

tizerinde degerlerde tedavi onerilmektedir (Mancia ve ark., 2013).

ESH/ESC 2007 kilavuzunda ise tedavi stratejisi bakimindan en garpici ifade olan
"antihipertansif ila¢ tedavisinin faydasi kullanilan ilacin cinsinden bagimsiz olup,
biiylik ol¢iide diisen kan basincinin kendisine aittir"ciimlesi kilavuz yazarlarinin
bakis acisin1 Ozetlemektedir. Kan basinci diisiis derecesi ile fayda arasindaki
dogrudan ve yakin iligkiye dikkat ¢eken kilavuz, ilag altinda KB < 140/90 mmHg
olan bireylerde ortaya ¢ikan faydanin kullanilan tedavi seklinden bagimsiz oldugunu

ileri siirmektedir (Mancia ve ark., 2007).

llac secimi KB'yi diisiiriicii ve miyokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi gibi KV
u¢ noktalari azaltict etkisine dayanir (Gradman ve ark., 2010). Antihipertansif

tedavinin baslangicinda ve siirdiiriilmesinde bes ana antihipertansif ila¢ sinifi vardir:

o Tiyazid tipi diiiretikler (Hidroklorotiyazid, klortalidon ve indapamid dahil),
e Kalsiyum kanal blokerleri (KKB),

e Anjiyotensin dniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI),

¢ Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)

e B-blokerler (Mancia ve ark., 2013).

1.1.6.2.1. Monoterapi

Hipertansiyonda tedaviye tek antihipertansif ilagla baslamak ¢ogunlukla KB
kontroliinii saglamasa da 6zellikle evre 1 HT tedavisinde uygulamaya diisiik dozda
tek ilagla baslanabilir. Kan basinci kontrol edilemiyorsa, baslangictaki ila¢ tam dozda
verilebilir ya da bu hastalarda farkli siniftan bir ilaca daha gegis yapilabilir. Evre |
HT'si olan hastalarin disinda monoterapi ile KB kontrolii hastalarin ancak % 20-

30'unda saglanabilmektedir (Sendur ve Giiven, 2011).

[k ilacin KB'yi diisiirmemesi veya 6énemli yan etkilere yol agmasi durumunda farkli

bir siniftan ilaca gegcmek zorunludur. Bu 'ardisik tekli tedavi' yaklasimi, her hastanin
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hem etkinlik hem de tolerabilite yoniinden en iyi yanit verdigi ilacin bulunmasina

olarak saglayabilir (Gradman ve ark, 2010;

Erisim:[http://www.tkd.org.tr/~/media/files/tkd/kilavuzlar/esckilavuzlari/tkda 35 70
_1 75.pdf]. Erisim Tarihi: 28.0cak.2013).

1.1.6.2.2. Kombine Tedavi

Birgok ¢alismada, iki veya daha fazla sayida ila¢ kombinasyonu, KB'yi etkili sekilde
diistirmek ve onceden belirlenen hedefe erismek i¢in en yaygin sekilde kullanilan
tedavi rejimi olmustur. Kombinasyon tedavisine diyabetik hastalarda, bobrek
hastalarinda veya yiiksek riskli hastalarda ve genel olarak, daha diisiik KB hedefine

ulagilmanin istendigi her durumda, daha sik gerek duyuldugu belirlenmistir

(Gradman ve ark., 2010).

Tedaviye iki ilagla baglamanin belirgin dezavantaji, bazi hastalar1 bir ilaca gereksiz

maruz birakma olasiliginin bulunmasidir. Bununla birlikte, avantajlar sunlardir:

e Bir kombinasyon kullanilarak hem birinci hem de ikinci ilacin, tam doz tekli
tedaviye kiyasla, yan etkiye yol agmayacak diisiik doz araliginda verilmesinin
olanak dahilinde olmasi,

e Kan basinci degerleri ¢ok yiiksek olan veya organ hasari bulunan hastalarda
tekrar tekrar ve sonugsuz tekli tedavi aramanin yol agtigi hayal kiriklig
Onlenebilir,

e Sabit diisiik doz kombinasyonlar1t mevcuttur; bunlar, iki ilacin tek bir tablette
verilebilmesini  saglayarak tedavinin pratiklesmesini, bdylece hasta
uyuncunun optimum diizeye ¢ikmasini saglar,

e Tedaviye iki ilag¢ kombinasyonu ile baslanmasi KB hedeflerine tekli
tedaviden daha Once erisilebilmesini saglayabilir. Yiiksek riskli hastalarda bu
durum yasamsal 6nem tasiyabilir (Stanton ve ark., 2002;
Erisim:[http://www.tkd.org.tr/~/media/files/tkd/kilavuzlar/esckilavuzlari/tkda
~ 35 _70_1 75.pdf]. Erisim Tarihi: 28.0cak.2013).

Pek cok hastada KB kontrolii iki ilagla da basarilamamakta ii¢ veya daha fazla ilacin

kombinasyonunu kullanmak gerekmektedir (Gradman, 2012).
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Farkli siniftan antihipertansif ilaglar su durumlarda kombine edilebilir:

e Etki mekanizmalari birbirinden farkli ve birbirini tamamlayici ise,

e Kombinasyonun antihipertansif etkisinin tek tek bilesenlerine gore daha
yiiksek olduguna iligkin kanit varsa,

e Kombinasyonun tolerabilite profili olumlu ise ve bilesenlerin tamamlayici

etki mekanizmalar1 yan etkilerini en aza indiriyorsa (Gradman, 2012).

Asagidaki ¢izelge 6°da iki ilaghh kombinasyonlarin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
belirlenmis ve rastgele yontemli etkinlik caligmalarinda olumlu sonuglar alinmistir

(Gradman ve ark., 2010).

Cizelge 6. ASH'a gore HT'de Kombinasyon Tedavisi

Tercih edilen kombinasyon

Kabul edilebilir kombinasyon

Daha az etkili kombinasyon

p-bloker/diiiretik*

Renin inhibitor/ARB

Tiyazid diiiretik /K tutucu
diiiretik*

ADEI /diiiretik * KKB)(dihidropiridine)p ADEI /ARB**
it ratik® 1hidropiridine)/p- .
ARB/diiiretik bloker ADEI /p-bloker
ADEI /KKB*
KKB/diiiretik ARB/B-bloker
ARB/KKB
Renin inhibitor/diiiretik* KKB

(verapamil/diltiazem)/p-
bloker

Santral etkili ajan/p-bloker

* Amerika'da Sabit doz kombinasyonlari (Gradman ve ark., 2010).

** ESH/ESC 2013 Kilavuzuna gore onerilmemektedir.

Serbest ikili kombinasyonda iki tablet almak gerekirken sabit kombinasyonda tek
tablet kullanilmasi hasta uyuncunu artirmaktadir. Giinlimiizde sabit kombinasyon
kullanimma yénelik bir egilim vardir. ADEI veya ARB ile hidroklorotiyazid grubu
(HCTZ) bir
kombinasyonlardandir (Gradman, 2012).

diiiretigin  sabit doz kombinasyonu en stk  kullanilan
Sabit kombinasyonlarin en 6nemli dezavantaji doz ayarlama esnekligin azalmasidir.
Ancak gilinlimiizde sabit doz kombinasyonlarin farkli dozlar iiretilerek bu sorun

biiyiik oranda asilmaktadir.

20



Sonug olarak; kombinasyon tedavileri ilaglarin yiiksek dozlarindaki yan etkilerinden

korunmay1 saglayan ve tedavi basarisini arttiran bir tedavi seklidir (Gradman, 2012).

1.1.7. Antihipertansif flaclar

1.1.7.1. Diiiretik Tlaclar

Diiiretik ilaglar, viicuttaki sivi voliimiinii ve viicut sivilarinin elektrolit icerigini
degistirebilen ilaglardir. Bu grup ilaglar sodyum ve su atilimii arttirarak etki
gosterirler (Sekil 1). Bunun yanisira serumdaki potasyum, bikarbonat, klor, kalsiyum
ve magnezyum gibi iyonlarin da diizeyini etkilerler (Greenberg, 2000; Kaplan, 2000;
Giil, 2007).

Giiniimiizde Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan Diiiretik Ilaclar:

Diiiretik ilaglar KB'nin diisiiriilmesinde hem yiiksek hem de diisiik dozlarda etkin
ilaglar olarak kabul edilmektedir (Sendur ve Giiven, 2011).

Kullanilan dozun antihipertansif etki yapip yapmadigi konusunda karar verebilmek

igin ilacin o dozda en az 3-4 hafta kullanilmis olmas1 gerekmektedir (Kayaalp, 2009).

Ditiretiklerin antihipertansif etki mekanizmalari, etki yerleri, etki siireleri ve diyetle
sodyum (Na) alim miktar1 gibi baz1 faktorlere bagli olarak degisir. Tiim ditiretiklerin,
uzun streli kullanimlarinda ditiretik ve natritiretik etkileri kaybolmasina ragmen

antihipertansif etkileri devam eder (Giil, 2007).

Hipotonik

H

ISpironolaktonI

Karbonik
Andiraz
Inhibitdrieri

Na™
H_O

diaretikleri

Na™

K=

Na'pompas:

Dopamin
Agonistleri
(DA

CoOYOTWE H,LO ile
ae ADM

HoO

osmotik
diaretikleri

Sekil 1. Diiiretik ilaglarin renal etkileri (Bonagura ve ark., 2012’den uyarlanmustir.)

Hipertansiyonun uzun dénem tedavisinde en ¢ok regete edilen ditiretikler; HCTZ,

klortalidon ve indapamid ve benzeri diger tiyazidlerdir (Sarafidis ve ark., 2010).
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1.1.7.1.1. Tiyazid ve Tiyazid benzeri Diiiretikler

Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretikler HT tedavisinde en yaygin kullanilan
ditiretiklerdir (Duarte ve ark., 2010). Pek cok hastada, ozellikle yasli ve siyahi
hastalarda hafif ve orta siddetteki HT'de birinci basamak tedavi olarak tavsiye edilir
(Shah ve ark., 2004).

Hidroklorotiyazid gibi benztiazidin grubu igeren tiyazid diiiretikler baslangigta Na ve
su atilimint arttirarak KB'yi diisiiriirler. Boylece hiicre disi s1vi hacmi azalir ve kalp
debisi ile bobrek kan akimi diiser. Uzun siireli tedavi ile plazma hacmi normale

yaklasirken periferik direng azalir (Howland ve Mycek, 2009).

Tiyazid ditiretikler primer etki yeri olarak distal tiibiilde etki yaparlar. Doza bagl
olarak proksimal tiibiilde karbonik anhidrazi inhibe ederler. Antihipertansif
dozlarinda genel olarak Na ve CI atiliminm1 saglarlar. Yiiksek dozlarda ise buna ek
olarak K ve HCOz atilimini da arttirirlar (Giil, 2007). Tiyazid grubu diiiretiklere ait

farmakokinetik 6zellikler ¢izelge 7°de gosterilmektedir.

Tiyazid benzeri diliretikler siilfonamid grubu igeren ancak benztiazidin grubu
icermeyen ve farmakolojik profili ve yan etkileri bakimindan tiyazidlere benzeyen
ditiretiklerdir (Cizelge 7). Etki siireleri uzundur ve giinde bir kez verilirler (Kayaalp,
2009).

Klortalidon bu gruptaki en uzun etki siireli olanidir ve tek dozun etkisi 48 saat veya
daha fazla devam eder (Kayaalp, 2009). Etki siiresi ¢ok uzun oldugundan siklikla HT
tedavisinde kullanilir (Miltiadous ve ark., 2003; Howland ve Mycek, 2009)

Metolazon tiyazidlerden daha gii¢liidiir ve tiyazidlerden farkli olarak bobrek
yetmezliginin ilerlemis oldugu hastalarda dahi Na atilimini saglayabilmektedir (Shah
ve ark., 2004; Howland ve Mycek, 2009).

Indapamid yagda coziinen, uzun etkili diger tiyazid benzeri diiiretiktir. Diisiik
dozlarda ¢ok az diliretik etki ile beraber belirgin antihipertansif etki gosterir

(Howland ve Mycek, 2009).
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Cizelge 7. Tiyazid grubu diiiretiklerin farmakokinetik 6zellikleri*
(Ernst ve Moser., 2009).
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)
Tiyazid
diiiretikler
o %100
Klorotiyazid ++ 15-30 1 70 15-25
renal

Hidroklorotiyazid + 60-70 2,5 40 %95 renal 9-10
Metilklorotiyazid - - - - Kc -
Politiyazid + - - - %25 renal 26
Bendroflumetiyazi
q 0 90 1,0-15 94 %30 renal 9
Tiyazid  benzeri
diiiretikler
Klortalidon +++ 65 3-13 99 %65 renal 50-60
Metolazon + 65 113(toplam)§ 95 %80 renal 8-14
indapamid ++ 93 25(toplam)§ 75 Kc 14

*Listelenen tiim diiiretikler politiyazit (su anda mevcut degil) ve (sadece nadolol ile birlikte
kullanilabilir) bendroflumetiyazit hari¢, monoterapi olarak ABD'de jenerik seklinde mevcuttur.

{: art1 isareti inhibisyonu gosterir

§: Metazolon ve indapamidin dagilim hacmini toplam olarak vermistir. Ciinkii kg/It veriler mevcut
degildir.

Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretikler, hipertansiyonu etkin olarak tedavi etmesi,
giivenlik profillerinin uygun olmasi, ucuz olmalart ve KB yiiksekliginden
kaynaklanan KV morbidite ve mortaliteyi azalttiklarindan dolayr sik
kullanilmaktadirlar (Shah ve ark., 2004; Giil, 2007; Duarte ve Cooper-DeHoff, 2010;
Sica ve ark., 2011).
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Metolazon iilkemizde piyasa preparati olarak bulunmazken, indapamid harig
digerlerinin de kombine olmayan tek basina preparatlart mevcut degildir (Rx-Media

Pharma®2014).

Tiyazidlerin diisiik dozda tek baslarina ya da diger tedavi secenekleri ile birlikte
kullanilmasina yonelik ilgi artmaktadir. Kombinasyon sec¢eneginin, tiyazidlerden
kaynaklanan metabolik yan etkileri azaltabilecegi, daha etkin bir KB kontrolii
saglayabilecegi diistiniilmektedir (Giil, 2007; Ernst ve Moser, 2009).

Diiiretikler B-blokerler, ADEi'ler, ARB'ler, santral etkili ajanlar ve hatta KKB'ler ile
basarili bir sekilde kombine edilebilir (Sica ve ark., 2011). Hipertansiyon tedavisinde
kullanilan diiiretiklerin 6zellikle ADEI veya ARB ile kombinasyonlar: tedavide daha
cok tercih edilen kombinasyon segenekleridir (Salvetti ve Ghiadoni, 2006; Gradman
ve ark., 2010).

Diiiretik / RAAS Inhibitorleri Kombinasyonu:

Tiyazid diiiretikler Na atilimimni artirarak plazma voliimii ve periferik direncte
azalmaya neden olurlar. Bunun sonucunda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktivasyonu meydana gelir. RAAS aktivasyonu diiiretigin etkinligini azaltir
(Weir ve Bakris, 2008). Ancak diiiretik kullanildiginda, aktive olmus RAAS'In
ADEI/ARB ile inhibisyonu sinerjistik etki saglar (Weaber, 2003; Gosse, 2006).

Diiiretik kullanim1 ile birlikte ortaya ¢ikan metabolik yan etkiler ADEI veya ARB
/diiiretik kombinasyonu ile birlikte elimine edilir. Zira, ADEI veya ARB /diiiretik
kombine edildiginde diiiretikler daha diisiik dozda kullanilir (Weaber, 2003; Salvetti
ve Ghiadoni, 2006).

Diiiretikler ile tedavide ortaya ¢ikan hipokalemi, tedaviye ADEI veya ARB
eklenmesiyle birlikte klinik olarak azalir (Ernst ve Moser, 2009; Gradman ve ark.,
2010).

ADEI veya ARB’nin serum lipidleri, glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi
tizerindeki olumlu etkileri ditiretik monoterapisinin olumsuz metabolik etkilerini

dengelemektedir (Abaci, 2013).

ARB!'lerin yan etkileri ¢cok azdir ve bu 6zellikleri ile kombinasyon tedavisi i¢in ideal

ajanlardir. Oksiiriik ve anjiyoddem ARB'de daha az goriildiigiinden kombinasyonda
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ADEI yerine ARB daha iyi tolere edilir (Mancia, 2009). Ayrica ARB/diiiretik
kombinasyonu LIFE, SCOPE gibi biiyilk HT c¢aligmalarinda kullanilmistir ve
etkinligi gosterilmistir (Dahlof ve ark., 2002; Lithell ve ark., 2003).

Ayrica ADEI veya ARB ve diiiretik kombinasyonu konjestif kalp yetmezligi (KKY),
sol ventrikiil hipertrofisi veya diyabetik nefropati bulunan hipertansif hastalar i¢in iyi

bir tedavi seklidir (Kursaklioglu, 2007).

1.1.7.1.2. Kivrim Diiiretikleri

Furosemid ve analoglar1 olan bumetanid ile torsemid kivrim diiiretikleri olarak
bilinirler. Etakrinik asit ise gliniimiizde kullanilmamaktadir. Henle kulbunun inen
kisminda 6zellikle Na ve ClI reabsorbsiyonunu inhibe ederler. Bu etkileriyle Na, Cl
ve suyun driner atilimini arttirarak giiclii ditirez saglarlar. Ayrica K, H, Ca, Mg,
HCO3, amonyum ve fosfor atilimini da arttirirlar (Rx-Media Pharma®2014). Kivrim

diiiretikleri bobrek vaskiiler direnci diistirerek bobrek kan akimini arttirirlar (Brunton

ve Parker, 2008).

Bobrek islevi asirt derecede bozuk olan veya daha Once tiyazid grubu veya diger
ditiretiklerle tedaviye yanit vermeyen hastalarda dahi kivrim diiiretikleri giiglii etki
gosterirler. Fakat antihipertansif etkileri tiyazid diliretiklerine gore daha azdir (Shah
ve ark., 2004; Sica ve ark., 2011)

Kivrim ditiretikleri oral veya parenteral yol ile uygulanabilirler. Etki siireleri nispeten
kisa (2-4 saat) oldugu i¢cin HT tedavisinde giinde iki veya ii¢ defa kullanilmalari
gerekir (Shah ve ark., 2004). Yeni bir kivrim diiiretigi olan torsemid etki siiresi biraz
daha uzundur. Diisiik dozda kullanildiginda az bir ditiretik ve hafif bir yan etki profili
ile birlikte 1y1 bir antihipertansif etki saglar.

Kreatinin klirensinin azalmasiyla karakterize bobrek yetmezligi durumlarinda
tiyazidlerin etkinligi azaldigindan furosemid bu durumda oldukea etkilidir (Giil,
2007).

Kivrim diiiretikleri KKY'ye bagli gelisen akut pulmoner ddemin tedavisinde tercih
edilen ilaglardir. Ozellikle intravendz yol ile uygulandiklarinda etkileri hizli basladig
icin akut pulmoner 6dem gibi hizli ve bol diiirez gerektiren acil durumlarda

yararhidirlar.
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1.1.7.1.3. Potasyum Tutucu Diiiretikler
Bu grup diiiretikler toplayicu tiibiiller lizerinde etki gostererek Na geri emilimi ve K
atitlimii engellerler. Potasyum tutucu diiiretikler 6zellikle aldosteronun asiri

miktarda bulundugu durumlarda kullanilmaktadir (Howland ve Mycek, 2009).

Spironolakton ve Eplerenon (aldosteron antagonistleri) aldosteron ile hiicre igi
sitoplazmik reseptorlere baglanmak lizere yarisan sentetik steroidlerdir. Eplerenon,
spironolaktona gore yan etkileri daha az ve daha genis hasta popiilasyonunda
kullanilabilecek yeni ve daha selektiftir. Dolayisiyla, spironolaktona iyi cevap alinan
ancak yan etki gelisen hastalarda eplerenon alternatif olarak kullanilabilir (Giil,
2007).

Triamteren ve Amilorid Na kanallarim1 bloke ederek Na-K degisimini azaltirlar.
Spironolakton benzeri potasyum tutucu etkileri olmalarina ragmen bu ilaglarin

toplayic tiibiillerde Na-K degisimini engelleyici etkileri aldosteron varligina bagh

degildir (Giil, 2007).

Potasyum tutucu diiiretikler, tek baslarina kullanildiklarinda KB azaltict etkileri az
olmasma karsilik K tutucu etkileri belirgindir. Genellikle tiyazid ve kivrim
diiiretikleri ile kombinasyon tedavi seklinde hipokalemi olusmasini engellemek

amaciyla kullanilirlar (Shah ve ark., 2004).

Fakat K atilim problemi olan hastalar, ADEI ve ARB kullanan hastalarda
hiperkalemiye yol agabilirler. Bu nedenle, K tutucu diiiretikler ADEI ve ARB ile
birlikte HT tedavisi amaciyla kullanilmamalidir (Raebel, 2012).

Diuretiklerin Hipertansiyon Tedavisindeki Roli:

Hipertansiyon tedavisinde 1970'li yillarda diiiretikler ilk basamak ilaglar olarak
tercih edilmistir. Yeni ilaglarin baz1 hasta gruplarinda daha etkin oldugu gosterildigi
caligmalarin artmasiyla birlikte, diiiretikler HT tedavisinde monoterapi olarak tercih
edilmemesine ragmen 2007 ESH/ESC kilavuzunda ve 2009 yeniden degerlendirme
raporunda ilk tercih edilecek ilaglar arasindaki yerini korumaktadir (Sendur ve
Giiven, 2011).

ALLHAT, SHEP ve STOP-2 gibi son yillarda yapilan biiyiik 6l¢ekli ¢alismalar,
diiiretiklerin HT tedavisindeki etkinliginin KKB'ler, ADEI'ler, ARB'ler gibi alternatif
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ilaclar kadar etkin oldugunu ve KV morbidite ve mortalite acisindan ise daha iistiin
olabilecegini ortaya koymustur (SHEP, 1991; Lindholm ve ark., 2000; ALLHAT,
2002).

Bu calismalarin sonuglari, diiiretiklerin HT tedavisinde hem ilk se¢enek olmasini
hem de kullanim sikliklarini arttirmistir. Bobrek yetmezligi ya da zeminde DM
varlig1 gibi diiiretiklere alternatif ilaglarin ilk secenek olmasi icin belirgin bir neden
yoksa ditiretikler HT tedavisinde ilk se¢enek olmalidir (SHEP, 1991; Lindholm ve
ark., 2000; ALLHAT, 2002; Chobanian ve ark., 2003).

1991 yilinda yayimlanan SHEP calismasina gore diisik doz diiiretikler yash
hastalarda kullanilacak ilk segenektir (SHEP, 1991).

STOP 2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension -2) ¢alismasinda, yaslari
70-84 arasinda degisen hastalar rastgele olarak klasik antihipertansif (diiiretik veya
B-bloker) alanlar, KKB alanlar, ADEI alanlar olarak gruplandirilmis ve her ii¢ grupta
da benzer KB diistisii elde edilmistir. KV mortalite ise benzer olarak saptanmistir
(Lindholm ve ark., 2000).

ALLHAT calismast 1994-2002 yillar1 arasinda yapilmig ve sonuglari 2002'de
yaymlanmis, simdiye kadar yapilmis en biliyik HT calismasidir. ALLHAT
caligmasini yapan arastirmacilar, ilk basamak HT tedavisinde (kontrendikasyon
olmayan hastalarda) ditiretiklerin ilk tercih edilmesi gerektigi ve hastalarin
bircogunda kombinasyon tedavisi uygulandigindan, diiiretiklerin kombinasyon

tedavilerinin bir pargast olmasi gerektigini ifade etmislerdir (ALLHAT, 2002).

Buna gore JNC VII kilavuzu yash hastalar dahil tiim antihipertansiflerde diisiik doz
ditiretikleri baslangic tedavisi olarak dnermis, 160/90 mmHg iizeri KB degerlerinde
tedaviye bir tanesi diliretik olmak tizere ikili olarak baglanmasi gerektigini

belirtmistir (Chobanian ve ark., 2003).

British Hypertension Society Guideline (1999)'a gore ise diisik doz tiyazid
ditiretikler ilk secenektir. Tiyazid diliretikler tolere edilemiyorsa veya yeterli

gelmiyorsa dihidropiridin KKB'ler tedaviye eklenebilir (Dagl ve Ariogul, 2004).
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Tiim caligmalar ve tedavi rehberleri birlikte degerlendirildiginde eslik eden baska
hastaligt olmayan hastalarda tedaviye diiiretik ilagla baslayip hedef KB'lere
ulasilamaz ise tedaviye diger grup ilaglar eklenebilir (Dagli ve Ariogul, 2004).

Uzun siireli klinik calismalarin sonuglar1 diisiik doz diiiretik kullaniminin HT

tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir (Sica ve ark., 2011).

Renin-Anjiyoensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi viicutta bir¢ok dokuyu etkileyen kompleks
bir endokrin sistemidir. RAAS temel olarak sivi-elektrolit dengesini saglayarak

plazma hacminin ve KB'nin diizenlenmesinde rol alir (Sendur ve Giiven, 2011).

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi: anjiyotensin 11 vazokonstriksiyonu, aldosteron
salimimi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve diger etkileriyle bu sistemin
istenmeyen etkilerinin 6nemli bir kismindan sorumludur. Anjiyotensin II istenmeyen
bu etkilerinin ¢ogunu Anjiotensin II tip I reseptorleri ilizerinden gergeklestirir

(Kabakci, 2013).

Anjiyotensin Il olusumunun ADE dist yollarla da meydana geldigi bilinmektedir.
ADE dis1 yollarin aktivitesinde artis, ADE'den bagimsiz olarak Anjiyotensin 1l
diizeylerinde ve anjiyotensin II reseptor aktivasyonunda artisa neden olur. Ayrica
anjiyotensin Il, hem Anjiyotensin | ve hem de Anjiyotensin II reseptorlerini aktive
eder (Kabake1, 2013).

RAAS dort sekilde inhibe edilebilir: Direkt renin inhibitorleri, reninin etkisini
onlerler. ADEI’ler anjiyotensin déniistiiriicii enzimi inhibe ederek anjiyotensin II
olusumunu azaltirlar. Bunlarin yaninda bradikinin, prostasiklin ve nitrik oksit
diizeylerinin artmasi ve endotelin sentezinin azalmasi da KB'deki diisiise yardimci
olmaktadir (Sendur ve ark., 2011). ARB’ler anjiyotensin Il tip | reseptoriinii segici
olarak bloke ederek anjiyotensin II’nin bu reseptdr araciligi ile meydana gelen
etkilerini onlerler. Aldosteron blokerleri ise aldosteronun reseptdriine baglanmasini
engelleyerek etki gosteririler. Direkt renin inhibitorleri ise yeni bir ilag grubudur
(Kabake1, 2013).
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(Erigim: [http://www.ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/1997-
06/htm1/1997-4-6-405-410.html], ErisimTarihi: 05.02.2014).

1.1.7.2. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ADEI)

Bu bilesikler anjiyotensin I'i giiglii bir vazokonstriiktor olan anjiyotensin II'ye ¢eviren
anjiyotensin doniistiiriicii enzimi bloke ederler. ADETI'ler refleks olarak kardiyak
debiyi, kalp atim hizin1 ve kasilma giiclinii arttirmadan periferik direnci azaltarak
KB'yi diisiiriirler. Vazodilatasyon, anjiyotensin II'nin konsantrasyonunun azalmasiyla
vazokonstriiksiyonun azalmasi ve artmis bradikinin giiclii vazodilator etkisinin ortak
sonucu olarak ortaya cikar. Dolagimdaki anjiyotensin II konsantrasyonunu azaltan

ADE!'ler aldosteron salinimini azaltirlar ve bunun sonucunda Na ve su tutulumu

azalir (Howland ve Mycek, 2009).

Klinikte kullanilan ADET'ler: Benazepril, enalapril, fosinopril, kaptopril, kinapril,
lisinopril, moeksipril, peridopril, ramipril, trandolapril, silazapril, zofenoprildir (Rx-
Media Pharma®2014).

Yan Etkileri:

Kuru 6ksiiriik ADEI'nin uzun siireli kullaniminda en yaygin yan etki belirtisidir
(hastalarin % 4-30). Kuru 6ksiiriik insidans1 biitiin ADET'ler i¢in benzerdir (Ritter,
2011). Ileri yas, kalp yetmezligi, renin seviyesi yiiksekliginde ve yogun diiiretik

kullaniminda hipotansiyon goriilebilir (Kirilmaz, 2010).
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Anjiyoddem nadir goriilen ve ciddi bir yan etkidir ve cilt dokiintiileri, ates, tat
duyusunda degisiklik ve hiperkalemi meydana gelebilecek diger istenmeyen
etkilerdir (Howland ve Mycek., 2009).

Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar:

Renal fonksiyonlarin ve elektrolit seviyelerinin belirli aralikla kontrol edilmesi
gereklidir. K diizeyleri takip edilmelidir ve tedaviye K eklenmesi veya spironolakton
kullanim1 kontrendikedir (Howland ve Mycek, 2009). Yash hastalarda diisiik
dozlarda tedaviye baslanmali, diliretik kullanimi varsa doz azaltilmali ve ilk doz
hipotansiyonu riskine kars1 hasta korunmalidir. Renal arter stenozu varlig1 veya renal

yetersizlik durumunda ADEI kullanimi kontrendikedir (Kirilmaz, 2010).

Bu grup ilaglar ile birlikte NSAll'lerin yogun kullanimi1 durumunda antihipertansif
etkinlikte azalma ve renal kan akiminda azalmaya bagli olarak hiperkalemi
gelisebilir. Yogun olarak diiiretiklerle birlikte kullaniminda ADEQ'nin hipotansif
etkilerine duyarlilik artis1 olmaktadir. ADEI ile birlikte yiiksek doz aspirin kullanimi

ise bu grup ilaglarin etkisini azaltir (Kirtlmaz, 2010).

1.1.7.3. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri (ARB)
Anjiyotensin Il Reseptor blokerleri yaklastk 20 yildir HT tedavisinde

kullanilmaktadir ve kilavuzlar tarafindan ilk tercih edilecek ana ilag gruplari ig¢inde

kabul edilir (Chobanian ve ark., 2003; Mancia ve ark., 2007; Mancia ve ark., 2013).

Vazodilatasyon yaparak ve aldosteron salmimini bloke ederek, ADEI'ye benzer etki
gosterirler (Howland ve Mycek, 2009). ARB'lerin 6nemli bir 6zelligi KB'yi
diistiriirken kalp hiz1 ve kardiyak debide degisiklige neden olmamalaridir (Kabaker,
2013). ARB'ler ADETI'lere alternatif ilaglardir; iyi tolere edilir ve genelde yan etkileri
azdir (Sendur ve Giiven, 2011).

NICE 2011'de yayinladigi kilavuza gére ARB'lerin komplikasyonsuz HT tedavisinde
ilk tercih olarak kullanilabilecegini belirtmistir (McManus ve ark., 2012).

[k dozdan itibaren iki saat i¢inde KB'de diisme gdzlenir ve optimum etki tekrarlayan
dozlar ile 2-6 haftada ortaya ¢ikar. Bu grup ilaglarin etkisi 24 saat devam eder, bu

nedenle giinde tek doz kullanilabilir. ilacin ani kesilmesi rebound hipertansiyona
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(tedaviye baslamadan dncekinden daha iist diizeydeki KB) yol agmaz ve uzun siireli

kullanimda tasiflaksi ve tolerans gozlenmez (Sendur ve Giiven, 2011).

Klinikte kullanilan ARB'ler: losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan,

olmesartan ve eprosartandir (Rx-Media Pharma®2014).
Yan Etkileri:

Oksiiriik ve anjiyoddem riski belirgin derecede az olmasina karsin, genel yan etkileri
ADETI'ye benzerdir. Ayrica ADEI'ler fetotoksiktirler (Howland ve Mycek., 2009).

1.1.7.4. B-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

B-blokerlerin KB'yi diisiiriicii etkisi 6zellikle kalp debisini azaltarak olmaktadir. Ayni
zamanda SSS'den sempatik sinir sistemi uyarisini ve bdbreklerden renin salgisini
inhibe ederek anjiyotensin II'nin olusumunu ve aldosteron salinimini azaltirlar
(Howland ve Mycek, 2009). Baslica B-adrenerjik reseptor blokerleri su sekilde

siralanabilir;

Kardiyoselektif olanlar: Atenolol, asebutalol, bateksolol, bisoprolol, esmolol,

metaprolol, nebivolol.

Kardiyoselektif olmayanlar: Busindolol, karvedilol, nadolol, oksprenolol, penbutolol,

pindolol, propranolol, sotalol, timolol.

Intrensek Sempatomimetik Aktivitesi (ISA) olanlar: Asebutalol, busindolol,

oksprenolol, penbutalol, pindolol.

a-bloker etkisi olanlar: Karvedilol, labetalol (Rx-Media Pharma®2014).

Yan Etkileri:

Bradikardi, yorgunluk, uykuya egilim, uykusuzluk ve haliisinasyonlar gibi SSS'ne ait
sik rastlanan istenmeyen etkilere sebep olabilirler. B-blokerler libidoyu azaltabilir ve

impotansa neden olabilirler.

Lipid metabolizmasii etkileyerek HDL konsantrasyonunu diigiirebilir ve plazma

trigliseridini arttirabilirler (Howland ve Mycek, 2009; Rx-Media Pharma®2014).
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Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar:

B-blokerler kilo alimina neden olmalari ve lipid metabolizmasina olan olumsuz
etkileri nedeniyle ¢coklu metabolik risk faktorleri (Abdominal obezite, bozulmus aglik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi) olan hastalarda tercih edilmemelidirler (Kili¢ ve
Ustii, 2012). Bu grup hastalarda eger B- bloker verilmek isteniyorsa, ISA'ye sahip B-
bloker kullanmak daha iyi bir lipid profili saglayabilir (Kursaklioglu, 2007).

[lacin ani olarak birakilmasi 'rebound' hipertansiyona neden olabilir. Bu nedenle

hipertansif hastalarda B-bloker tedavisi, dozu azaltilarak yavas yavas kesilmelidir.

Astim, akut kalp yetmezligi veya periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarda B-bloker
kullaniminda dikkatli olunmalidir (Howland ve Mycek, 2009).

NSAII ile birlikte kullaniminda ise B-blokerlerin antihipertansif etkinliginde azalma
olmaktadir (Kirilmaz, 2010).

1.1.7.5. Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Hipertansiyon tedavisinde hem monoterapi hem de kombinasyon olarak etkinligi ve
giivenirliligi kanitlanmis, uzun yillar boyunca kullanilan ilaglardandir. KKB'ler her
yas grubunda kullanilmakla birlikte 6zellikle izole sistolik HT'na sahip olan yash
hipertansiflerde ilk tercih edilecek ilaglar arasinda gosterilmektedir (Sendur ve
Giiven, 2011).

Kalsiyumun hiicre i¢i konsantrasyonu, diiz kas tonusunun korunmasinda ve
miyokardin kasilmasinda 6nemli rol oynar. KKB'ler kalsiyumun hiicre i¢ine girisini,
koroner arterler ile periferik damarlarin diiz kaslarindaki ve kalpteki L-tipi kalsiyum
kanallarina baglanarak engellerler. Bunun sonucunda damar diiz kaslar1 gevser ve
arteriyoller genisler (Howland ve Mycek, 2009). Bu ilaglarin ¢ogu oral alim

sonrasinda kisa yarilanma dmriine sahiptirler (3-8 saat).

Dihidropiridin_grubu KKB: Amlodipin, felodipin, isradipin, lasidipin, nifedipin,

nikadipin, nimodipin, nisoldipin.

Dihidrodipin dist KKB: Diltiazem, verapamil (Rx-Media Pharma®2014).
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Yan Etkileri:

Bas agrisi, bas donmesi, hipotansiyon, yiizde kizariklik, ayak bileginde 6dem,
gastrodzafajiyal reflii, idrar yapma sikliginda artis ve dis eti hipertrofisidir.

Verapamil kullanimu ile iliskili olarak konstipasyon yan etkisi goriilebilir.

Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar:

Verapamil, diltiazem ve nifedipin gibi KKB'ler kalp yetersizligi varliginda negatif

inotropik etki ile klinik tabloyu daha da kétiilestirebilir.

Yasa bagli olarak hepatik kan akiminda ve hepatik metabolizmadaki azalma
nedeniyle verapamil, diltiazem ve nifedipin serum seviyeleri yiikselebilir. Bu nedenle

tedaviye diislik dozda baslamak uygun olur (Kirilmaz, 2010).

1.1.8. Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan Diiiretik Ilaclarin Yan Etkileri
Ditiretikler yaygin olarak kullanilirlar ve genellikle giivenli terapotik ajanlardir.
Ditiretikler tarafindan indiiklenen sivi ve elektrolit metabolizmasindaki degisiklikler
ila¢ baglanmasindan sonraki ilk 2 ya da 3 hafta i¢inde meydana gelir (Mayer, 1996).
Diiiretik kullanimina bagli olusan yan etkiler antihipertansif tedavide oldugu gibi
kronik tedavide daha sik ortaya ¢ikar (Ernst ve Moser, 2009). Bu yan etkiler
kullanilan ditiretik dozu ve siiresi ile iliskilidir (Mayer, 1996).

Yiksek doz diliretik tedavisinin  yan etkileri  genellikle hipokalemi,
hiperkolesterolemi, hiperinsiilinemi ve glukoz toleransinin kotiilesmesi genellikle

uzun siireli yiiksek doz diiiretik tedavisi sonucu olusur (Ernst ve Moser, 2009).

Bununla birlikte, daha diisik dozlarda kullanilan diiiretikler genellikle KB'yi
diistirmede yiiksek dozlarda kullanilan ditiretikler kadar giiclidiir ve metabolik

degisikliklere daha az neden olurlar (Shah ve ark., 2004; Sica ve ark., 2011).
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Genel Yan Etkileri

» Elektrolit  bozukluklari:  Hiponatremi, hipokalemi, hipomagnezemi,
hiperiirisemi, hipokalsemi veya hiperkalsemi, metabolik alkaloz (Sharabi ve
ark., 2002)
» Karbonhidrat metabolizmasi lizerine etkileri: Hiperglisemi, insiilin rezistansi,
Insiilin sekresyonunun azalmasi
» Non-Ketotik hiperosmolar durum: Lipid bozukluklari, (LDL, total kolesterol,
trigliserid, VLDL yiikselmesi)
> Diger: Impotans
Spesifik Yan Etkileri
» Furosemide: Ototoksisite
» Spironolakton: Jinekomasti ve galaktore
» Asetazolamid: Metabolik asidoz
>

Potasyum tutucu ditiretik: Hiperkalemi
(Shah ve ark., 2004; Salvetti ve Ghiadoni, 2006; Sarafidis ve ark., 2010)

Diiiretik diisiik doz/viiksek doz Iliskisi:

Tiyazid ditiretikler yaygin olarak diisiik dozlarda kullanilirlar ve diisiik doz diiiretik
kullanim1 12,5-25 mg/giin HCTZ kullanim1 (ya da bagka bir tiyazid diiiretigin
esdeger dozu ) seklindedir (Ernst ve Moser, 2009).

Yiiksek doz (50 mg/dl) HCTZ veya klortalidon ve diisiik doz (12,5-25,0 mg/dl)
HCTZ veya klortalidon ile yapilan 18 randomize, plasebo kontrollii ¢alismanin meta
analizine gore sadece diisik doz diliretik tedavi rejimlerinin koroner arter
hastaliklarin1 (KAH) ve toplam mortalite insidansini azalttigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte bu diigiik doz diiiretiklerde goriilen hipokaleminin 6nemsiz oldugu anlamina

gelmemektedir (Kotchen, 2012).

Yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan artmis elektrolit kayiplart ditliretiklerin rutin

kullanimini engelleyebilir (Ernst ve Moser, 2009).

34



1.1.8.1.Diiiretik Ilaclarin Sivi-Elektrolit Dengesi Uzerine Etkileri

1.1.8.1.1. Hipokalemi

Potasyum seviyesinin 3,5 mEq/L'nin altina diismesi olarak bilinir. Tiyazidlerin ve
kivrim ditiretiklerinin doza bagimli olarak gelisen bir yan etkisidir (Black ve Elliott.,
2007). Tiyazid kullanan hastalarin % 5-30'unda, kivrim diiiretik kullananlarin ise %

5-20'inde goriiliir (Khan, 2003).

Hem tiyazid diiiretikler hem de kivrim ditiretikleri, kloriirle iligkili Na emilimini
bloke ederek, toplayici tiibiillerde Na ¢ikisini arttirirlar. Na emiliminin engellenmesi,
K sekresyonu icin gerekli olan elektrokimyasal gradiyenti ortadan kaldirarak K

atilimin arttirirlar (Macdonald ve Struthers., 2004).

Ditiretik ilaglar gereksiz yere yiiksek dozda kullanilmiyorsa ve hipokalemiye yol
acan bagka bir neden yoksa, cogunlukla asemptomatiktir ve iyi tolere edilir (Kayaalp,
2009). Tiyazid ditiretik kullanimu ile ilk bir ka¢ giin iginde 0,6 mEg/L plazma K
seviyesinde azalma, kivrim ditiretikleri (furosemid) ile ise 0,3 mEg/L azalma
meydana gelir (Black ve Elliott, 2007).

ALLHAT calismasinda hipokalemi, klortalidon ile tedavi edilen grupta, diger
gruplara oranla daha fazla goriilmiistiir (ALLHAT, 2002)

Diiiretik kullanan hipertansif hastalarda gelisen hipokalemi, KV olaylarda artigla
iligkili bulunmustur (Sendur ve Giiven, 2011). MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) ¢alismasinda, K tutucu olmayan diiiretik kullanan hastalarda
serum K degerinin 1 mmol/L azalmasi ventrikiiler aritmilerde % 28 artisa neden

oldugu saptanmistir (Macdonald ve Struthers., 2004).

Digoksin kullanan hastalarda, hipokalemi hem renal klirensi azaltarak hem de
digoksinin  miyokardiyal baglanmasin1  kolaylastirarak  digital toksisitesini
kolaylastirir. Hipokalemi durumu digoksin ve bazi aritmilerle tehlikeli ventrikiiler

aritmileri tetiklemesi nedeniyle izlenmesi ve Onlenmesi gereken bir durumdur

(Miltiadous ve ark., 2003; Kayaalp, 2009).

Ayrica hipokalemi, insiilin salgilanmasini ve insiilin duyarliligin1 azaltarak glukoz

metabolizmasi bozabilir (Salvetti ve Ghiadoni, 2006).
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Hipokaleminin siddetine bagh olarak sersemlik, uyusukluk, irritabilite, konfiizyon,
duyu kaybi, bas donmesi ve koma ile kas giicsiizliigii, kardiyak aritmi, tetani,

respiratuar arrest ve kalbin digitale karsi1 duyarliliginda artis gelisebilir (Giil, 2007).

Hastanin diyette fazla tuz alimi, bobrekte nefronun distal boliimiine ulasan NaCl
miktar1 ile K salgilanmasi arasindaki yakin iliskiden dolayr K kaybini daha da arttirir.
Bu nedenle diiiretik tedavisi altindaki hastanin tuz alimi optimal diizeye
diisiiriilmezse hipokalemi belirginlesebilir. Asir1 sodyum kisitlanmasi da sakincali
olabilir; ¢iinkii bu durum da aldosteron salgilanmasini arttirarak hipokalemiyi

arttirabilir (Kayaalp, 2009).

1.1.8.1.2.Hiperkalemi

Serum K konsantrasyonunun 5,0 mEq/L'min iizerinde olmasi durumudur. Hafif
hiperkalemi (serum K 5,5-6 mmol/L), orta - ciddi hiperkalemi (serum K > 6-6,9
mmol/L) ve siddetli hiperkalemi (serum K > 7 mmol/L) degerlerinde bulunmasidir
(Raebel, 2012). ilaca bagli hiperkalemi giinliik klinik pratikte artmis K diizeylerinin
en 6nemli nedenidir (Miltiadous ve ark., 2003; Black ve Elliott, 2007).

Hipertansiyon tedavisinde K seviyesinin yiikselmesi ADEI, ARB ve K tutucu
diiiretikler gibi ilaglar ile ortaya ¢ikabilir. Hiperkalemi, 6zellikle bobrek yetmezligi
olan hastalarda, potansiyel olarak tehlikelidir. Diyabet 6zellikle nefropati ile birlikte,
hiperkalemi i¢in risk faktoriidiir. K tutucu ditiretik veya NSAII kullanan, K takviyesi
alan hastalar 6zellikle risk altindadir (Ritter, 2011).

Hiperkalemi, hastanede yatan hastalarin % 10'nunda meydana gelir. Bu hastalarin %
10'nu yani hastanede yatan hastalarin % 1'inde serum K miktart 6 mmol/L'den biiyiik

veya esittir (Raebel, 2012).

1.1.8.1.3. Hiponatremi

Plazma Na konsantrasyonunun 135 mEqg/L'nin altinda olmasi durumudur.
Hiponatremi nadiren ortaya c¢ikar ancak ditiretikle tedavinin ciddi bir
komplikasyonudur (Sica ve ark., 2011). Hem tiyazid ditiretikler hem de kivrim
diiiretikleri hiponatremiye sebep olabilir (Greenberg, 2000; Sharabi ve ark., 2002).
Fakat hiponatremi tiyazid diiiretik kullanimina baghh olarak daha sik ortaya

cikmaktadir (Black ve Elliott, 2007; Miltiadous ve ark., 2007; Sica ve ark., 2011).
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Diiiretikler ile tedavi sonucu olusan hiponatremi genellikle tedavi baglangicindan
kisa bir siire sonra (< 2 hafta) ortaya cikabilir. Hiponatremi gelisimi igin risk
faktorleri arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, diistik viicut agirligi bulunmaktadir (Ernst

ve Moser, 2009).

Hiponatremiye bagli olarak halsizlik, konfiizyon, bas donmesi, digme ve kaslarda
cekilmeler olur (Sharabi ve ark., 2002). Ozellikle yasli hastalarda su ve tuz tutulumu
azalir ve bununla birlikte diiiretiklere bagli hiponatremi ve dehidratasyon daha
belirgin olusabilir (Sharabi ve ark., 2002; Clayton ve ark., 2005; Kayaalp, 2009).

Semptomatik hiponatremi ydnetimi zor olabilir. Ditiretik tedavinin kesilmesi ve
gereginde % 3 NaCl infiizyonu ile kontrol edilebilir. Hiponatremi hafif veya
asemptomatik ise serum Na seviyeleri dikkatle takip edilmelidir (Sharabi ve ark.,
2002; Ernst ve Moser, 2009).

1.1.8.1.4. Hipomagnezemi

Hem tiyazid diiiretikleri hem de kivrim diiiretikleri hipomagnezemiye neden

olabilirler (Black ve Elliott, 2007).

Hipomagnezemi yasli hastalarda ve siirekli yiiksek doz ditiretik tedavisi alanlarda
daha sik goriiliir ve siklikla hiponatremi ve hipokalemi ile birlikte bulunur (Black ve
Elliott, 2007). Ornegin yash hastalarda kalp yetmezligi igin kullanilan kivrim
ditiretikleri Mg eksikliginin en sik nedenidir (Dursun ve ark., 2005).

Kardiyak aritmi veya iskemik kalp hastaligi durumunda Mg eksikliginin tespiti klinik
acidan 6nemlidir (Miltiadous ve ark., 2003; Black ve Elliott, 2007).

Digoksin Mg'nin renal tiibiiler emilimini direkt olarak sinirlar ve Mg atilimini arttirir.
Hipomagnezemi, Na-K ATP'az pompasimin membran konsantrasyonunu azaltarak
intraselliiller K diizeyini distriir; boylece digital toksikasyonuna egilimi arttirir

(Dursun ve ark., 2005).

1.1.8.1.5. Hiperkalsemi ve Hipokalsemi

Tiyazid ditiretikler idrarla Ca atilmimi azalttiklarindan serum Ca seviyesini
arttirabilir ve hiperkalsemi olusturabilirler. Ancak sik karsilasilan bir yan etki
degildir. Kivrim ditiretikleri ise tiyazid ditiretiklerin aksine idrarla Ca atilimin1 arttirir

ve hiperkalsemi tedavisine endikedir (Giil, 2007).
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Sonug olarak diiiretiklere bagli gelisen elektrolit bozukluklari, bu ajanlarin HT
tedavisinde kullanimini kisitlamamakta ancak gelisen herhangi bir elektrolit
bozuklugunda akla gelmesi ve hastanin takipte tutulmasi 6énemlidir (Dursun ve ark.,
2005). Diiiretik dozlar1 yavas yavas arttirilarak titre edilmeli ve diizenli olarak renal

fonksiyonlar ile elektrolit diizeyleri izlenmelidir (Kirilmaz, 2010).

1.1.8.1.6. Hiperiirisemi

Diiiretikler idrarla iirat atilimin1 azalttiklarindan serum {irik asit seviyesinde artiga yol
acabilirler (Duarte ve Cooper-DeHoff, 2010). Urik asit biiyiikk oranda proksimal
tiibiilde reabsorbe edilir (Gtil, 2007).

Tiyazid ditiretikler ile tedavi edilen hastalarda tedaviye baslandiktan sonra bir kag
giin iginde hiperiirisemi gelisir ve tedavi boyunca bu etki devam eder. Tiyazid
ditiretiklerin kesilmesiyle serum iirik asit konsantrasyonlar1 azalir (Palmer, 2011).
Ila¢ kullanimina bagh olarak iirik asit seviyelerinin artmasi doza baghdir (Black ve

Elliott, 2007).

Asemptomatik hiperiirisemi tedavisi gerekli degildir, ¢linkii bu artis genellikle

hafiftir ve klinik 6nemi azdir.

Tiyazid ditiretikler 6zellikle tirik asit ile yarisarak tiibiiler sekresyonu inhibe ederler.
Bu nedenle bazen gut atagini tetikleyebilirler. Bu etkileri nedeniyle gut hastalig

olanlarda kontrendikedir (Black ve Elliott, 2007; Palmer, 2011).

1.1.8.2 Diiiretik Ilaclarin Metabolik Etkileri

1.1.8.2.1. Hiperglisemi
Siilfonamid tiirevi olan ditiretikler glukoz metabolizmasi ile etkilesebilirler. Serum K
seviyesinin azalmasi ve buna bagl olarak insiilin sekresyonundaki azalma nedeniyle,

glukoz intoleransi gelisebilmektedir (Black ve Elliott, 2007).

Kronik olarak tiyazid diiiretik kullanimi, insiilin direnci ve hiperglisemiye yol
acabilir, zeminde mevcut olan DM siddetlendirebilir veya yiiksek dozda
kullanildiklarinda oral hipoglisemik ajanlarin farmakolojik etkisini azaltabilirler

(Black ve Elliott, 2007).

Tiyazid ditiretik kullanan hastalarda glukoz intoleranst ve yeni baglayan diyabet

goriilme siklig1 alternatif ilaglara gore daha fazladir. ALLHAT calismasinin
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sonuclarina goére 4 yillik periyod boyunca yeni teshis edilen DM olgularinin
(klortalidon, amlodipin ve lizinopril gruplarinda) klortalidon grubundaki fazlalik
istatistiksel olarak anlamlidir (ALLHAT, 2002). Tiyazid ditiretiklere oranla kivrim
diiiretiklerinde doza bagi olarak daha az ortaya ¢ikar (Black ve Elliott, 2007).

Hiperglisemi ve glukoz intolerans1 genelde reversible olarak gerceklesir (Sica ve
ark., 2011). Bu durum ilacin kesilmesiyle birlikte ortadan kalkar. Diyabetin varlig
veya yoklugu diliretiklerin etkisini azaltmamaktadir (ALLHAT, 2002; Black ve
Elliott, 2007).

1.1.8.2.2. Hiperlipidemi

Kisa siireli tiyazid diiiretik kullanim1 ile serum total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeylerinde orta dereceli bir artis ile HDL diizeylerinde kii¢iik bir degisiklik s6z
konusudur. Lipid degerleri iizerindeki bu degisiklikler beyaz irka oranla siyah
irklarda, kadinlara oranla erkeklerde ve diyabetik hastalarda daha ¢ok rapor
edilmistir. Ayn1 sekilde lipid metabolizmasi iizerindeki bu degisiklikler kivrim
ditiretiklerinde de gozlenmistir (Black ve Elliott, 2007).

Yiiksek dozlarda kullanilan tiyazid ditiretikler yaklasik olarak % 4 oraninda total
kolesterol diizeyini ve % 10 oraninda serum LDL diizeyini arttirir (Palmer, 2011).

Diisiik doz diiiretik kullanimlarinda bu etkileri daha az sorun olmaktadir.

1.1.8.3. Diiiretik Ilaglarin Diger Yan Etkileri

Impotans ve Jinekomasti: Cesitli ¢alismalarda tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerin

bu yan etkileri % 3 ile % 32 oraninda degisen sekillerde rapor edilmistir (Black ve
Elliott, 2007). Uzun siireli tiyazid kullaniminda o6zellikle geng erkek hastalarda

reversibl impotans goriilebilmektedir (Kirilmaz, 2010).

Spironolakton yapisal olarak seks steroidlerine benzediginden diger organlarda da
reseptorlerle etkileserek erkeklerde jinekomasti, kadinlarda adet diizensizliklerine
neden olabilir. impotans ve libido azalmas:1 gibi seksiiel yan etkiler spironolakton
kullanimi ile daha sik olusur (Black ve Elliott, 2007; Howland ve Mycek, 2009).
Eplerenon spironolaktona gore daha secicidir ve daha az yan etki potansiyeline

sahiptir.
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Ototoksisite: Kivrim diiiretiklerinin komplikasyonudur ve genellikle doza bagl
olarak gelisir (Kirilmaz, 2010). Renal yetmezlik halinde daha sik karsilagilir ve geri
doniisimlidir. Bu komplikasyonlar doz ayarlamasi ve elektrolit kayiplarinin yerine
ile birlikte dikkatle

idiosenkraziktir ve dnlenemez (Greenberg, 2000).

konmast izlenmesi ile azalabilir. Diger yan etkiler

1.1.8.4. Ila¢-ilac Etkilesimleri
Cizelge 8. Diiiretik ilaglar Ile Kullamilan Diger ilaglarm Etkilesimi ve Sonuglari

(Black ve Elliott, 2007; Kayaalp, 2009).

la¢

Diiiretik Ilaclar

Etkilesim

Glikokortikoidler
mineralokortikoidler

ve

Tiyazidler, kivrim d.

Hipokalemi 1

Aminoglikozid antibiyotik Kivrim d. Ototoksisite 1
Aminoglikozid/sefalosporin grup | Kivrim d. Nefrotoksisite 1

Beta Bloker Tiyazidler Kan lipid, iirat ve glikoz diizeyif
Digitaller Tiyazidler, kivrim d Hipokalemi (+),Digital toksisite?

NSAI ilaclar

Tiyazidler ,kivrim d., K tutucu d.

Diiiretik etki | *

Lityum Tiyazidler, kivrim d. Plazma Li diizeyi 1
Oral antikoagiilanlar Tiyazidler Antikoagiilan etki |
K takviyesi K tutucu d. Hiperkalemi 1
Siiksinilkolin Kloriir Kivrim d. Kas felci 1
d-Tiibokiirarin benzerleri Tiyazidler, kivrim d. Kas felci 1

D vitamini, Ca miistahzarlari

Tiyazidler

Hiperkalsemi

Tetrasiklin antibiyoik

Olasilikla hepsi

Bobrek hastaligi (+), Azotemi 1

* Siklooksijenaz inhibitorii aspirin ve diger NSAil'ler bobrek kan akimini azalttiklar1 ve tiyazidler ve
kivrim  diiiretiklerinin prostaglandinler araciligi ile meydana gelen natriiirezi arttirict etkilerini
azaltiklar1 igin diiiretik etkiyi azaltabilirler. Fakat indometazin ve ketoralak disindaki NSAii'lerin
ditiretik etkiyi antagonize edici etkinligi genellikle belirgin olmaz.

*Indometazin ve olasilikla diger NSAIl'ler potasyum tutucu diiiretiklerin hiperkalemi yapma riskini
arttirirlar. NSAfi'lerin nefrotoksik etkinligi diiretik ilaglarla birlikte kullamldiklarinda artar
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1.1.9. Sodyum/Potasyum Diizeyleri ve Viicuttaki Onemi

1.1.9.1. Potasyum Diizeyleri
Normal fizyolojik kosullarda, viicut sivilar1 ve elektrolitleri denge halindedir. Bu
dengede olusabilecek kiigiik sapmalar bile sonu Oliimle bitebilecek olan Snemli

bozukluklara yol agabilir.

Potasyum viicutta en ¢ok bulunan hiicre i¢i katyondur. Siv1 elektrolit dengesi, KB,
kemik kaybinin azalmasi ve bobrek tasi riskleri gibi ¢ok onemli fonksiyonlarda rol
oynar (Raebel, 2012). K iyonunun miyokard hiicresi zarindaki gradyenti hem
miyokard hiicrelerinin hem de miyokardi inerve eden sinirlerin duyarliligini
belirlemektedir. Bu yiizden serum K diizeyindeki hizli ve énemli degismeler riskli

durumlar yaratabilir (AHA, 2005; Kotchen, 2012).

1.1.9.1.1. Potasyum Eksikliginin Yol A¢tig1 Klinik Sorunlar

Potasyum hiicrenin repolarizasyonunda rol oynayan bir iyon oldugundan olusan
hipokalemi sonucunda periferde iskelet kasi, kalp kas1 ve diger kalp hiicreleri ile diiz
kaslar gibi eksitabl hiicrelerin ¢alismasi bozulur. Cizgili kaslarda giigsiizliik,
kramplar ve felg¢ meydana gelir. Hipokalemiden en fazla etkilenen organ olan kalp
hiicrelerinde istirahat membran potansiyeli diiger, aksiyon potansiyeli ve refrakter

periyodu uzatarak aritmiler meydana gelir.

Metabolik olarak karbonhidrat metabolizmasi bozulur, hiperlipidemi ve impotans

meydana gelirken, bobrekleri etkileyerek protein sentezinin azalmasina neden olur

(Goyal ve ark., 2012).

1.1.9.1.2. Potasyum Fazlahgmn Yol Actig1 Klinik Sorunlar

Uyarilabilen hiicrelerdeki membran potansiyelini hiicre ig¢i/hlicre disi K orani
belirledigi i¢in K artis1 ¢izgili ve diiz kaslar1 iceren dokularda belirgin olarak dikkati
ceker (Ecder ve ark., 2007;

Erisim:  [http://www.tihudum.org/tihud_content/uploads/assets/9.1.pdf]  Erisim
Tarihi: 8. Temmuz.2014).

Potasyum artis1 ile birlikte KV ve gastrointestinal sistemlerdeki uyum bozulur.
Kaslarda giicsiizliik, parestezi, gevsek paralizi, gastrointestinal hipermotilite ve EKG

bozukluklar1 (T dalgasinin yiikselip sivrilmesi, ST segmentinin ¢dkmesi, P dalgasinin
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kaybolmasi ve QRS kompleksinin genislemesi gibi) durumlar ortaya ¢ikabilir. Serum
K diizeyinin 6 mEq/L'yi gectigi takdirde hemen kalp bloku ve tehlikeli aritmiler
ortaya ¢ikabilir. T'ler diizlesir ve diyastolik kalp durmasi olabilir (AHA, 2005).

1.1.9.2. Sodyum Diizeyleri

Sodyum iyonu viicutta hiicre dis1 kompartmanda en fazla bulunan katyondur ve Na
serum osmolalitesini belirleyen hiicre i¢indeki major iyondur. Serum sodyumundaki
akut artiglar serum osmolalitesinde de akut artisa neden olacaktir. Serum Na'daki ani

diisiisler ise serum osmolalitesinde diisiise neden olacaktir.

Sodyum konsantrasyonu ile intravaskiiler ve intersisyel alanlardaki osmolalite
vaskiiler membranin iki tarafindaki dengeyi saglar. Serum sodyumundaki akut
degigmeler sonucunda serbest su bu iki kompartmandaki dengeyi saglayana kadar ya
vaskiiler alana ya da intersisyel alana kayar (AHA, 2005).

1.1.9.2.1. Sodyum Eksikliginin Yol A¢tig1 Klinik Sorunlar

Serum sodyumundaki akut diisme sonucunda serbest su vaskiiler alandan interstisyel
alana gecer ve serebral ddem gelisir. Hiponatremi hizli olarak diizeltilirse pontin
miyelinolizis ve serebral kanama ortaya ¢ikar. Bu nedenlerden dolay:r hiponatremi
veya hipernatremi olanlarda ve 6zellikle tedavisi yapilan hastalarda yakin ndrolojik

gozlem gerekmektedir.

Hiponatremi ani gelismezse ve fazla degilse (< 120 mEg/L) genellikle sessiz
seyreder (AHA, 2005). Hastada bulanti, kusma, bas agrisi, irritabilite, letarji,
nobetler, koma ve hatta 6liim olur (Sharabi ve ark., 2002; AHA, 2005).

1.1.9.2.1. Sodyum Fazlahgmin Yol Ac¢tigi Klinik Sorunlar
Hipernatremi ile birlikte klinik olarak noropsikiyatrik bulgular on plandadir.
Huzursuzluk, irritabilite, letraji, kas ¢ekilmeleri, konviilsiyonlar, koma ve 6liime dek

giden tablo olusabilir (Kugler ve Hustead, 2000).

Semptomlarin ciddiyetine neden olan Na konsantrasyonunda olan degisikligin
miktarma ve hizina baghdir. Akut gelisen ciddi >160 mEq/L hipernatremide beyin
kiiciik damarlarinda biiziisme, yirtilma, kanama ve trombiis gelisimi ile 6liim oran1 %
45-70'e dek ¢ikarken, yedi giinii gecen durumlarda beyin hiicreleri bu duruma kismen

uyum saglayabilir (Ziimriitdal, 2013).
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1.1.10. Hipertansiyonda Hasta Takibi
Hasta takibinde amag geri doniisiimlii risk faktorlerini ve organ hasarinin durumunu
kontrol edebilmektir. Tedavi yasam boyu siirebilir. Tedavinin yarida birakilmasi

HT'nin tekrardan baslanilan noktaya gelinmesine neden olur (Kaya ve ark., 2009).

WHO raporuna gore yeni bir tedavi basladiktan sonra ilk ii¢ ay hastanin daha
yakindan takip edilmesi eger herhangi bir sorun yoksa alti ayda bir kontrollere
cagrilmasi uygun olur. Optimum takip siklig1 hakkinda kesin bir veri yoktur (Dagh
ve Ariogul, 2004)

Kan basinci kontrolii, ila¢g dozu diizenlemesi ve yan etkileri saptayip tedaviyi ona
gdre yonlendirebilmek icin hastanin takip edilmesi gerekir. Ilag titrasyonu yapilan
donemde secilen tedavi rejimini diizenlemek (ilag dozunu yiikseltmek, diisiirmek,
ilag eklemek, ¢ikarmak, degistirmek gibi) i¢in hastalar sik (2-4 haftada bir) kontrol
edilmelidir (Mancia ve ark., 2007).

llag tedavisine basladiktan sonra KB hedefine ulasincaya kadar hastalar yaklasik
ayda bir kez kontrol edilmelidir. Evre Il ve iistii hipertansif hastalar ve kombinasyon
tedavisi alan hastalar daha sik kontrol edilmelidir. KB hedefene ulasinca, hasta 3-6
ay araliklarla izlenmeli, serum K ve kreatinini yilda en az bir iki kez test edilmelidir
(Kaya ve ark., 2009). Amaglanan KB diizeylerine ulasilirsa kontrol sayisi
azaltilabilir. Ancak hasta doktor iligskisinin devam edebilmesi agisindan hasta kontrol

araliklar1 ¢ok uzun olmamalidir.

Glisemik kontrol acisindan / diyabet ve bozulmus glukoz toleranst KVH igin major
risk faktoriidiir. HT tip II diyabette siktir ve diyabetik hipertansif hastalarda total KV
risk artmistir. HT ve diyabette erken glisemik kontrol ¢ok dnemlidir (Kaya ve ark.,
2009). Ditiretik baslanan hastalar ve diyabetikler tedavi baslangicindan 1-2 hafta
sonra kontrol edilmelidir. Her doz arttinminda ve yillik olarak elektrolit kontrolii

yapilmalidir.

ADEI, ARB baslanan hastalarda 1-2 hafta sonra serum K seviyesi, bobrek fonksiyon
test sonuglar1 kontrol edilmelidir; her doz arttirminda ve yillik olarak bdbrek
fonksiyon testleri ve serum K seviyeleri kontrol edilmelidir. B-bloker baslanan
hastalarda kontrolleri sirasinda letarji, uykusuzluk sorgulanmalidir (Dagli ve Ariogul,

2004)
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Elektrolit analizleri basit, ucuz ve kolay erisilebilir tetkiklerdir. Acil durumda gelen,
aciklanamayan biling bulanikligi ve kas iskelet sistemi bulgular1 olan her hastada
daha pahali tetkiklere gegmeden once, ilk planda mutlaka bakilmali, eksiklik ya da
fazlaliklar1 dogru yonetimle etkin bir sekilde tedavi edilmelidir (Ziimriitdal, 2013).

1.2. Klinik Eczacilik, Farmakoretapi ve Farmasotik Bakim

1.2.1.Klinik Eczaciik Giiniimiizdeki Yeri ve Onemi

Klinik eczacilik uygulamalar1 diinyada ilk kez 1940’1 yillarda ABD’de baslamis ve
multidisipliner bir kavram olan hasta bakiminda eczacilar da kendilerine diisen
gorevi Ustlenmislerdir. ABD, Avusturalya, Japonya ve Kanada’nin yani sira tiim
Avrupa Birligi tilkeleri ve bazi Orta Dogu tilkeleri de klinik eczacilik uygulamalarina
gecmistir (Demirkan, 2003).

Klinik eczaciligin diinyada yavas yavas yerlesmesiyle klinik farmakokinetik,
terapotik gozlemleme, ilag bilgisi, hasta egitimi gibi degisik farmasotik birimler
giindeme gelmistir. Robert J Cipolle 'flaglarin dozu yoktur, hastalarin dozu vardir'
sozi klinik takibin ve klinik eczaciligin gerekliligini anlatmaktadir. Klinik eczacilik
yillardir eksikligi hissedilen hizmetleri yerine getirebilmek, Ozellikle ilagla ve
tedaviyle ilgili uygulamalarin basarisini arttirmak, hastaliklar1 ve dolayisiyla 6liimleri
Onleyebilmek veya minimuma indirebilmek amaciyla ortaya ¢ikmistir (Erisim:

[http://www.ekutuphane.teb.org.tr/pdf/eczaciodasiyayinlari/miep_subt94/3.pdf]
Erisim Tarihi:25.12.2013).

Hastaya uygulanan tedavinin basarisinda teshis ile birlikte, dogru tedavi ve uyung
ilkeleri 6nemlidir. Dogru tedavi i¢in; hastaya, dogru ilacin, etkin dozda, yeterli
stirede, dogru talimatlarla, uygun ambalaj ve saklama kosullariyla saglanmasi
gerekir. Teshis ve tedaviye karar verilmesi asamasinda doktorun rolii 6nemli olmakla
birlikte, bilgilendirme ve takip asamasinda eczacinin da belirleyici rolii

bulunmaktadir (Akict, 2013).

Eczacilarin 6zellikle kronik hastaligi bulunan hastalarin (DM, HT vb.) uzun siireli
ilag tedavisinde, hasta ve ilag takibi yapmalar1 gerekir. Doktor regeteyi yazdiktan bir
sonraki kontrole kadar hasta eczacisiyla daha sik goriisme imkani bulur. Bu agamada,

ortaya c¢ikan etki, yan etki ve hastanin recetesiz kullandig ilaglar konusunda eczaci
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sorumlulugu artmaktadir. Hastaya kullanmakta oldugu ilaglarla ortaya c¢ikabilecek
yan etkiler konusunda uyarilart yapmak eczacinin sorumlulugu altindadir (Akic,
2013).

Hastanin ilaglarini1 kullanmadan once iletisimde oldugu son saglik uzmaninin eczaci
oldugu gbz oniinde bulunduruldugunda, uyun¢ agisindan eczaci-hasta iliskisi ¢ok
onemlidir. Hastanin hastaliginin durumunu anlamasi, ilaglarinin ne i¢in verildigini,
ne sekilde kullanacagini eczacinin 6nce kendisinin anlamasi, sonra da hastasina bu
bilgileri uygun bir dille aktarmasi tedaviye uyuncu artiran en Onemli faktorddir.
Dolayisiyla eczaci hastasina yeterli zaman ayirip bu siireci basarili sekilde

yonetmelidir (Akici, 2013).

1.2.2. Klinik Eczacilik ve Farmakoterapi

Klinik eczacilik, eczacinin tiim eczacilik bilgilerini 'farmakolojik, toksikolojik,
terapotik, klinik biyokimyasal ve farmasotik' prensipler dogultusunda hasta yararina
kullanilmast anlamina gelen bir halk sagligi bilimidir. Klinik eczacilik kavramu,
icerdigi klinik kelimesinden dolayr c¢ogu zaman hastane eczacilifi olarak

algilanmaktadir. Fakat klinik kelimesi hasta odakli eczacilik hizmeti anlamina

gelmektedir. Giiniimiizde klinik eczacilik hizmetleri sadece hastanelerde degil,

eczanelerde ve eczacilarin gorev yaptigi diger alanlarda da verilmektedir.

Klinik eczacilik tanimai;

e American Collage of Clinical Pharmacy (ACCP)'e gore: Klinik eczacilik
hastalarin ilag tedavisinin en uygun sekilde diizenlenmesi ile sagligin
korumas1 ve hastaliklarin 6nlenmesini saglamak amaciyla eczaci tarafindan
sunulan, hasta bakimin1 kapsayan bir saglik bilimi olarak tanimlanmaktadir

(Pharmacotherapy, 2008).

e European Society of Clinical Pharmacy (ESCP)'e gore: Klinik eczacilik tibbi
tirtinlerin ve cihazlarin akiler ve uygun kullanimini gelistirmek ve yaymak
icin gerekli olan hizmetleri kapsayan bir saghk wuzmanligi olarak
tanimlanmaktadir. Bu terim eczacilik uygulamalarinda ve eczacilik

literatiiriinde sik¢a kullanilan bir terimdir.

(Erisim: [http://www.escpweb.org/cms/Clinical_pharmacy]).
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Klinik eczaci ise, eczacilik fakiiltesi mezunu olan ve ileri derecede farmasotik ve

biyomedikal egitimi gdrmiis, uzun siire klinik staj yapmis ve klinik eczaciligin

ongordiigii gérev ve sorumluluklart yiiklenmis olan kisidir (Izzettin ve Sancar, 2012).
Klinik Eczacinin Baslica Gorevleri:

Genel gorevleri arasinda: Hastanin kullandigi ilaglar hakkinda bilgi vermek, ilagla

tedavide danismanlik yapmak, terapotik ilag izlemini saglamak, ilag kullanimi
hakkinda rapor yazmak, kronik ilag uygulamasinda ve hastanin ila¢ konusunda

aydinlatilmasi, egitimi gibi durumlara yardimer olmaktir.

Spesifik gbrevleri arasinda: Ilacin istenmeyen etkisinin belirlenmesi ve dnlenmesi,

ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve 6nlenmesi, antibiyotik tedavisinin kontroli, ilk
yardim, damara yolu ile beslenme, antikoagiilan tedavinin izlenmesi ve ayakta tedavi

goren hastalarm kontrolii saglamaktir (Izzettin ve Sancar, 2012).

Hastalara gerekli tedaviyi saglayabilmek ve bu tedavinin basarisi i¢in doktor, Klinik
eczacl, hemsire, diyetisyen ve diger saglik personeli multidisipliner bir takim olarak
is birligi i¢inde ¢alismalidir. Ozellikle farmakoloji, farmakokinetik, farmakodinami
ve farmakoekonomi egitimi almig klinik eczacilarin bu takimda yer almasi

gerekmektedir.

1.2.3.Farmasotik Bakimda Klinik Eczacinin Rolii ve Farmakoekonomi
Farmasotik bakim; hastanin yasam kalitesini yiikseltmek i¢in belirlenmis olan
terapotik sonuclara ulasilabilmesi i¢in eczacinin dogrudan sorumluluk almasi ve

ilacla bakim saglamasidir.
Belirlenmis olan bu terapotik sonuglar;

e Hastaligin iyilesmesi,
e Hastanin semptomlarinin elimine edilmesi veya azaltilmasi,
e Hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi veya yavaslatilmast,

e Hastalik veya semptomlarin 6nlenmesidir.

Farmasotik bakim kurallarmma gore Klinik eczaci, doktor, hasta, hasta yakini ve
konuyla ilgili diger saglik personeliyle birlikte calismak ve ortak bir terapotik plan

olusturmak zorndadir. Bu tanima gore farmasdtik bakimin 3 temel fonksiyonu vardir.
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e laca bagli olas1 ve mevcut yan etkilerin belirlenmesi,
e llaca bagli mevcut problemlerin ¢dziimlenmesi,

e llaca bagl olas1 yan etkilerin dnlenmesidir (izzettin ve Sancar, 2012).

Farmakoekonomi; maliyet-etkililik, maliyet-minimizasyon, maliyet-fayda, maliyet-
yararlanim analizlerine bagvurarak, ayni terapotik siiftan degisik farmasatik tiriinleri
kiyaslayan veya bir tedavi yontemini, cerrahi girisimi alternatifleri ile karsilastiran,
hatta bazen bazi eczacilik hizmetlerinin kurulmasinin yararlarini ortaya koymak veya
bu servisleri birbirleriyle kiyaslamak i¢in kullanilan, saglik ekonomisinin alt dal

olarak ortaya ¢ikmis bir disiplindir (Acar ve Yegenoglu, 2006).

Farmakoekonomi o6zellikle ila¢ tedavisinin etkinligi, maliyeti ve sonuglar1 tizerinde
yogun bir bicimde odaklanan geng¢ bir bilim olup, saglik ekonomisinin énemli bir
kismini olusturmaktadir. Farmakoekonomi ilag tedavisinin maliyet ve yararlar
tizerinde odaklanmakta, farmakoekonomik degerlendirmelerde kaynak olusturulmasi

ve kullanim i¢in temel olusturmaktadir (Yalgin, 2005).

Kardiyovaskiiler hastalik gelismis ve gelismekte olan iilkelerde her gegen giin daha
da onemli hale gelmektedir. Gerek halk sagligi iizerine etkisi, gerekse iilkelerin
saglik sistemlerinin biitceleri iizerine etkisi, bu disiplinin artan 6nemini daha da
belirginlestirmektedir (Kogkaya, 2012). Hipertansiyon hayat boyu siirebilecek bir

hastalik oldugundan tedavi maliyeti ilag se¢ciminde dikkate alinmalidir.

Antihipertansif tedavinin maliyet-etkinligi:

Bir¢ok ¢alisma, HT tedavisinin, yiiksek ya da cok yiiksek riskli hastalarda maliyet
acisindan etkin bir tedavi oldugunu gostermistir. Yani, KVH ve 6liim insidansinda
saglanan azalmalar, tedavi yasam boyu siirdiiriilse bile, tedavinin maliyetini
karsilamaktadir. Gergekten de tedaviden saglanan yarar, tedavi yili basina
gerceklesen olay sayisiyla ve diger maliyetlerle karsilastirildiginda, her zaman daha

fazladir.

Baz1 c¢alismalarda tedavi gruplar ile plasebo grubu arasinda olay insidansinda
goriilen farklarin ¢alismanin ilk birkag¢ yil icerisinde kademeli bir artis géstermesi,
KB'de saglanan disiislerin uzun donemdeki koruyucu etkisinin daha fazla

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bes yillik bir tedavi donemi igin bir hesaplama yapildiginda, disiik riskli geng
hipertansif hastalarda kiigiik gibi gorlinen yarar aslinda, yliksek riskli yash
hipertansiflerle karsilastirildiginda, bu kisilerin yasam siirelerini 6nemli o6l¢iide
uzatacak olmasi bakimindan son derece onemlidir. Geng¢ hastalarda tedavinin amaci,
birkag yil igerisinde gelismesi olas1 goriinmeyen morbid ya da oliimciil bir olay:
onlemekten ¢ok, uzun donemde diisiik riskli bir hastay: yiiksek riskli gruba sokacak

organ hasarinin ortaya ¢ikmasini ve/veya ilerlemesini engellemektir.

Hipertansiyonda ilag tedavisi maliyetinin, yasam tarzi degisikliklerinin {icretsiz
olmasiyla ters orantili oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak bu degisikliklerin gercek
anlamda uygulanmasi ve etkinligi ve dolayisiyla maliyeti hi¢ de azimsanmayacak bir
takim, davramigsal destek, danmigsmanlik ve geri bildirim hizmetlerini gerektirdigi

unutulmamalidir.

(Erisim:[http://www.tkd.org.tr/~/media/files/tkd/kilavuzlar/esckilavuzlari/tkda_35_7
0_1 75.pdf]. Erisim Tarihi: 28.0cak.2013).

1.2.4. Hipertansiyonlu Hastalarin Farmasotik Bakiminda Klinik Eczaciik
Gelismis iilkelerde saglik sisteminde eczacilar ulasilmasi kolay birinci basamak
saglik caligan1 olarak gorev almakta ve saglik sisteminde eczacilara 6zellikle kronik

hastaliklarin tedavisinde ve izleminde daha ¢ok sorumluluk verilmektedir.

Eczacilar KV hastaligi olan ve KVH riski tasiyan hastalara, bu hastaliklardan
korunmalar1 i¢in Onerilerde bulunmakla birlikte, KV risklere neden olabilecek
hiperlipidemi, HT ve sigarayr birakma gibi konularda gerekli girisimlerde de
bulunmaktadir (Blenkinsopp ve ark., 2003; Cobanoglu ve ark., 2012).

Eczacilarin bu baglamda, HT tanist1 konmus hastalarda, HT hakkinda genel bilgi,
yasam tarzi degisiklikleri, ilaglarin kullanim1 ve tedaviye uyung, ilag etkilesimleri ve
evde KB olclimii gibi ¢esitli konularda hasta egitimi vermeleri ongoriilmektedir.
Hipertansiyon tanis1 konmamis bireylerde ise, risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve
riskli hastalara yasam bicimi degisikligi onerileri ile HT dnlenmesinde de eczacilara

onemli gorevler diismektedir (Cobanoglu ve ark., 2012).

Hipertansiyon tedavisinde ilaglarin etki mekanizmalarinin bilinmesi, etkililik ve

toksisitelerinin dogru olarak Ongoriilebilmesi 6nemlidir. Sonug olarak, bu ilaglarin
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monoterapi ya da kombinasyon seklinde akilci kullanimi ile hastalarin ¢cogunlugunda
ciddi bir toksik etki olusturmadan KB istenilen diizeylere diisiiriilebilir (Olmez,

2009).

Hipertansiyonlu hastada tedavide amaca ulasabilmek ig¢in; egitim, iletisim ve is
birligi olusturmak olduk¢a dnemlidir. Klinik eczacilik uygulamalarinda hizmet, hem
yatan hastalara, hem de ayakta tedavi goren hastalara yoneliktir. Tim saglik
personeli iginde ila¢ konusunda en uzun ve detayli egitimi eczacilar aldigi igin,
ilaglarla ilgili sorunlar1 ¢ézmek, akilcr ilag kullaniminmi saglamak, hastanin yasam
kalitesini ve tedavi sonuglarini iyilestirmek amaci ile eczacilarin ve 6zellikle klinik

eczacilarin bu bilgi ve deneyiminden faydalanilmalidir (Demirkan, 2003).

1.2.5. Hasta Profili Olusturma ve Uygulama

Klinik eczacilik uygulamalari ilaglarla ilgili problemleri ¢6zmek ve problemlerin
ortaya ¢ikmasini dnlemeye yoneliktir. ilaclar, cesitli faktdrler tarafindan etkilenebilir
ve bu etkilesmeye bagl olarak ilacin etkisi, kan diizeyi, viicuttan atilimi gibi
ozellikleri artabilir veya azalabilir. Etkilesme sonucu tedaviden yeterli sonug
alinamayabilir veya ilag toksisitesi ortaya cikabilir. ilaglarm birbirleri ile oldugu
kadar besinlerle ve hastaliklarla olan etkilesmeleri de gz onilinde bulundurulmalidir

(Demirkan, 2003).

1.2.5.1. ilac- Tlag, fla¢-Besin, Ila¢c-Hastalik Etkilesmeleri

llac-ilag etkilesmeleri: Ilaclar aras1 etkilesmeler baslica farmakokinetik (absorpsiyon,

dagilim, metabolizma ve eliminasyon iizerine etki) ve farmakodinamik (sinerjistik ve
antagonistik) etkilesmeler olarak ikiye ayrilir. Hastanin kullandig ilaglar arasi olasi
etkilesmeyi degerlendirebilmek i¢in hastanin regeteli ve regetesiz kullandigi ilaglarin

Oykiisii tam olarak alinmalidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan ilaglarin biiyiik bir kisminin tedavi indeksi
dar oldugu i¢in diger ilaglara oranla etkilesim olasilig1 daha fazladir ve klinik agidan
onemlidir. Birgok KV ila¢ sitokrom P-450 enzimleri ile metabolize edildigi icin
kendi aralarinda da 6nemli farmakokinetik etkilesimler gosterirler. Bu etkilesimler
toksisite artisi veya yan etkilerin siddetlenmesine neden olabilecegi gibi tedavide
basarisizliga da neden olabilir. Ilag etkilesimleri her zaman klinik olarak 6nemli

olmasa bile kombine ilag kullanimi sirasinda dikkat edilmelidir (Banoglu, 2007).
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[lac-besin etkilesmeleri: Besinlerle ilaglar arasinda da farmakokinetik etkilesmeler

s0z konusudur. Besinlerle etkilesmeyi dnlemek veya minimuma indirebilmek i¢in

bazi ilaglar hastaya a¢ karnina verilmelidir.

Ilag-hastalik etkilesmeleri: Ozellikle karaciger, bobrek ve tiroid bezi fonksiyonu

bozukluklari, kanser gibi hastaliklarin, tedavide bazi ilaglardan beklenen cevabi
pozitif veya negatif yonde etkileyebilecekleri goz Oniinde tutulmalidir (Demirkan,

2003).

1.2.5.2. Tla¢ Etkilesimlerinin Onlenmesi
llaglar arasinda etkilesme saptandig: takdirde, etkilesmenin dnemi, ne kadar siirede
ortaya cikabilecegi, hastayr ne sekilde etkileyecegi ve alternatif olarak ne

yapilabilecegi arastirilmalidir.

Eger hasta etkilesen iki ilac1 uzun siire beraber kullaniyorsa ve ila¢ dozlari etkilesme

g6z Onilinde tutularak uygun sekilde ayarlanmigsa herhangi bir miidahaleye gerek

yoktur (Demirkan, 2003).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Merkezi

Calisma Ankara ili, Cankaya ilgesinde bulunan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibn-i Sina Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde veri toplanmasi ve sonuglarin
degerlendirilmesi  seklinde klinikte bulunan uzman doktorlar ile birlikte

yuritilmistir.

08-320-13 Karar nolu calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik

Kurulu tarafindan (EK 1) sayili karar ile onaylanmustir.

2.2. Hastalar

Kardiyoloji Klinigince diiiretik iceren antihipertansif ila¢ baslanarak takibe alinan ve
doktor tarafindan rutin kontrole ¢agrilan hastalardaki degisen elektrolit, oOzellikle
potasyum/sodyum diizeyleri ile antihipertansif diliretik dozlar1 arasindaki iliskinin
izlenmesi amaciyla hastalar bu ¢alismaya davet edilmislerdir. Bilgilendirilmis

goniillii olur formunu imzalayan 51 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

2.3. Gerecler
e Hasta Takip Formu (EK 2)

e Her hasta takibi i¢in rutin olarak gergeklestirilen bobrek fonksiyon testleri*

* Tez g¢alismalar1 kapsaminda ilave herhangi bir biyokimyasal ya da analitik test
uygulanmamistir. Gerekli veriler, klinigin 6nceden ongdriip uyguladig: testlerden
elde olunan veriler olup, hasta i¢cin bu anlamda herhangi bir girisimde
bulunulmamigtir. Bu durum hasta ya da kurumu i¢in herhangi bir maddi kiilfet

yaratmamigtir.

2.4. Calismanin Yontemi

Bu kapsamda hipertansiyon hastast olup, Kardiyoloji Klinigince diiiretik igeren
antihipertansif ila¢ baslanarak takibe aliman ve doktor tarafindan rutin kontrole
cagrilan hastalardaki degisen elektrolit, 0Ozellikle potasyum/sodyum diizeyleri ile
antihipertansif ditliretik dozlar1 arasindaki iliskinin izlenmesi ve degerlendirilmesi

yapilmustir.
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Calisma sirasinda hastalara herhangi bir ilave test ve girisimsel uygulama
yapilmamistir. Gerekli veriler klinigin 6nceden 6ngdriip, uyguladigi rutin test verileri
olmustur. Rutin testlerde elektrolit, 6zellikle Slgiilen sodyum/potasyum seviyeleri

degerlendirilmistir.

2.5. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 11,5 programiyla yapilmistir. Tanimlayici istatistikler dagilimi
normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler i¢in median (min-maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%)

olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi Student's t testi ile ortanca
degerler yonilinden farkin Onemlili§i Mann Whitney U testi ile arastirilmistir.

Nominal degiskenler Paired t-testi ile degerlendirilmistir.

p < 0,05 i¢cin sonugclar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Calismada Yer Alan Hastalarin Genel Ozellikleri

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Disiplinleraras1 Klinik Eczacilik Anabilim
Dali ve Ankara Universitesi Ibn-i Sina Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali
ortakliginda Ankara Universitesi Ibn-i Sina Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali
kliniginde yiiriitiilen bu ¢alismaya; 27 kadin ve 24 erkek olmak {izere toplamda 51
HT hastasi alinmistir. Calismaya alinan hastalar 29-77 yas araligindaydi. Calismaya

alinan hastalarin yag ortalamasi % 53,67+11,2'ydi. Calismaya alinan hastalarin;

e % 58,81 sigara kullanmaz iken, % 23,5 sigara kullanmaktaydi. Bunun
disinda % 17,6's1 Onceden sigara igmis olup halen sigara igmeyen (ex-
smoker) kisilerden olusmaktayda.

e Hipertansiyona eslik eden hastaligi olan hastalarin % 25,5'inde Diabetes
Mellitus (DM), % 37,3'Unde hiperlipidemi, % 17,6'inda koroner arter
hastalig1 (KAH) vardi.

e Hipertansiyon siireleri bir yildan az olarak kabul ettigimiz hastalar % 70,6

iken bir y1l ve bir yildan fazla olan hastalarda bu oran % 29,4'di.

Calisma sonucunda elde edilen hastalara ait bu bulgular ¢izelge 3.1.°de yer

almaktadir.
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Cizelge 3.1. Calismaya Alinan Hastalara Ait Demografik Ozellikler

*n=51 (%)
Cinsiyet
Kadin 27 52,9
Erkek 24 47,1
Yas
Min. 29,0 -
Maks. 77,0 -
Sigara Kullanimi
Var 12 23,5
Yok 30 58,8
Sigaray1 birakmis 9 17,6
Hipertansiyon Siiresi
Yeni (<1 y1l) 36 70,6
Eski (> 1 yil) 15 29,4
Eslik eden hastaliklar
Hiperlipidemi 19 37,3
Diabetes Mellitus 13 25,5
Koroner Arter Hastallgl 9 17,6

( *n: hasta sayisi, Toplam:51)

3.2. Calismada Yer Alan Hastalarin ila¢ Tedavileri Ile lgili Bulgular

Calismaya alinan hastlarin 32'si ADEI/Diiiretik kombinasyon tedavisi almakta iken,
16'st ARB/Diiiretik kombinasyon tedavisi almistir. Geriye kalan hastalarimizdan 3
kisi ise iicli kombinasyon tedavisi almistir. Calismaya alinan hastalarin tedavi
stiresince kullandig1 antihipertansif ilag dagilimi asagidaki cizelge 3.2.'de yer

almaktadir.

Cizelge 3.2. Hastalarin Tedavi Siiresince Kullandi1 Antihipertansif ilag
Gruplari

Verilen Tedavi n (%)

ADEI + Diiiretik 32 (52,8)

ARB + Diiiretik 16 (31,4)
Kombine + Kalsiyum kanal blokeri 2 (4)
Kombine + Beta Bloker 1 (2)

ADEI: Anjiyotensin déniistiiriici enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri
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Hipertansiyonun birinci basamak tedavisinde genellikle tercih edilen diiiretikler,
tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerdir. Bu grup ilaglar, Tirkiye'de monoterapi
seklinde (indapamid hari¢) piyasa miistahzar1 olarak bulunmamaktadir. Tedavide
KB'yi daha etkin diisiirebilmek ve tedavinin olasi yan etkilerinden korunabilmek i¢in
kombinasyon tedavi sekli tercih edilmistir. Buna gore ¢aligmaya katilan hastalarda
sabit doz kombinasyon tedavisinde hidroklorotiyazid (HCTZ) ve indapamid

kullanilmistir (gizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Calismaya alinan hastalarin sabit doz kombinasyonundaki diiiretik
dagilimi

Antihipertansif tedavideki diiiretik grubu Dozu (mg) n=51 (%)
12,5 21 412

Hidroklorotiyazid 25 9 17,6

1,25 16 314

indapamid 25 - 08

« Calismaya alman HT hastalarmin % 41,2'si dozdan bagimsiz olarak
indapamid kullanmis iken, % 58,8'1 yine ayni1 sekilde dozdan bagimsiz olarak HCTZ

kullanmustir.

* Calismaya aliman HT hastalarinda diisiik doz ditiretik iceren sabit doz
kombinasyonlar1 kullanilmistir. 12,5 mg HCTZ kullanan hastalar % 41,2, 25 mg
HCTZ kullanan hastalar % 17,6'idi. 1,25 mg indapamid kullanan hastalar % 31,4
iken, 2,5 mg indapamid kullanan hastalar % 9,8'di.
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Genel popiilasyonda yer alan hastalarin kullandiklar1 kombine preparatlarin (sabit
doz kombinasyonlarin), elektrolit ve bobrek fonksiyon degerleri {izerindeki (izlem

Oncesi ve izlem sonrasi) etkisi asagidaki cizelge 3.4.'de yer almaktadir.

Cizelge 3.4. Calismaya alinan hastalarin baslangic ve tedavi sonrasi (kontrol)
elektrolit ve bobrek fonksiyon degerleri goriilmektedir.

Baslangi¢ Kontrol
Elektrolit ve Bobrek Fonksiyon Degerleri (ort £ std sapma) (ort £ std sapma)
Kreatinin 0,8 +£0,18 0,8 021
BUN 11,96 + 3,14 12,9 +3,64
Potasyum (K) 425 +£04 4,15 £0,38
Sodyum (Na) 138,5+ 1,94 138,2+2,05

Calismaya alinan hastalarin tedavi boyunca (ortalama 1 aylik siire icerisinde)
kullandiklar1 ditiretiklerin (baslangic ve tedavi sonrasi) dozdan bagimsiz olarak
elektrolit ve bobrek fonksiyon degerleri iizerine etkisi asagidaki cizelge 3.5.'de

gosterilmektedir.

Cizelge 3.5. Sabit doz kombinasyonlarindaki diiiretiklerin dozdan bagimsiz olarak
elektrolit ve bobrek fonksiyon degerleri iizerine etkisi

- Baglangi¢ (Bazal) Kontrol

-g (ort + std sapma) (ort + std sapma)
2 | Kreatinin 0,79 +0,20 0,81 +0,24
g BUN 11,86 +335 13,1 +3,43
% Potasyum (K) 43 + 0,40 42 +0,34
5 | Sodyum (Na)

T 138,45 + 2,1 138,13+ 1,79

Kreatinin 0,77 +0,16 0,78 +0,15

-;:’ BUN 12,1 + 291 12,66 +3,99
s Potasyum (K) 4,2 + 0,40 4,1 + 0,44
S | Sodyum (Na)

S 138,62 = 1,77 138,38 +2,39
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Calismaya alinan hastalarin baglangi¢ degerleri ve kontrol sonucundaki degerleri
genel ve gruplara ayrildiginda dozdan bagimsiz olarak bakildiginda kullanilan

ditiretik tipine gore A degisimleri asagidaki cizelge 3.6.'da gosterilmektedir.

Cizelge 3.6. Dozdan bagimsiz diiiretik tipi ve A degisimleri

A degisimleri (Baslangi¢ -Kontrol)
Elektrolit ve Bobrek Fonksiyon Degerleri Ort + std sapma p degeri
o)
N
2 [Kreatinin -0,02 £ 0,11 0,303
e Sodyum (Na) 0,24 +2,24 0,567
§ Potasyum (K) 0,11 £0,38 0,107
£ BUN
T -1,06 = 3,15 0,078
Kreatinin -0,01 £0,11 0,592
.'E Sodyum (Na) 0,24 +2,77 0,698
3 | Potesyum () 0,07 = 0,43 0,424
= |BUN
= -0,57 + 3,63 0,479

Cizelge 3.6.'da gosterilen degerlere gore; kullanilan dozdan bagimsiz ditiretik tipine

bagli olarak ortaya ¢ikan p degerleri anlamli degildir (p >0,05).
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Sekil 1.1.'de gosterilen A degisimlerinde diliretiklerin dozlara bagli etkisi
incelendiginde dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda sodyum (Na) degerleri diisme
egilimi gostermemistir. Ancak hesaplanan p degerlerinde anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p > 0,05).

6
=0,233
p=0,762
4
p=0,609 p=0,182
29
09
2
-4
-6
-8 1
-10 . . . .
N = 20 9 16 5
HCTZ 12,5mg indapamid 1,25mg
HCTZ 25mg indapamid 2,5mg

Sekil 1.1. Tedavi siiresince ditiretik dozlar1 ve sodyum degisimleri
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Sekil 1.2.'de gosterilen A degisimlerinde ditiretiklerin dozlara bagli etkisi
incelendiginde dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda 25 mg hidroklorotiyazid
(HCTZ) alan hastalarda potasyum (K) degeri sinira yakin diisme egilimi gostermistir.

Fakat anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p degeri: 0,081).

1.0
p=0,426
p=0,541
51 p=0,667
=0,081

0.0

-5
-1.0°
-1-5 L] L] L] L]

N = 21 9 16 5
HCTZ 12,5mg indapamid 1,25mg
HCTZ 25mg indapamid 2,5mg

Sekil 1.2. Tedavi siiresince diiiretik dozlar1 ve potasyum degisimleri
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Sekil 1.3.'de gosterilen A degisimlerinde diiiretiklerin dozlara bagl etkisi
incelendiginde dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda BUN degerleri diisme egilimi

gostermemistir. Ancak hesaplanan p degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamustir

(p > 0,05).
20
p=0,627
10+ p=0,146
p=0,347 0=0.456
) é
_10 L L L L
N = 20 9 16 5
HCTZ 12,5mg indapamid 1,25mg
HCTZ 25mg indapamid 2,5mg

Sekil 1.3. Tedavi siiresince ditiretik dozlart ve BUN degisimleri
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Sekil 1.4.'de gosterilen A degisimlerinde diliretiklerin dozlara bagl etkisi
incelendiginde dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda Kreatinin degerleri diisme
egilimi gostermemistir. Ancak hesaplanan p degerlerinde anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p > 0,05).

A4
3 p=0,107
2 p=0,965 p=0,375
A
=0,641

-0 p
-1
-2
-3 . . . .

N = 21 9 16 5

HCTZ12,5mg indapamid 1,25mg
HCTZ 25mg indapamid 2,5mg

Sekil 1.4. Tedavi siiresince ditiretik dozlar1 ve Kreatinin degisimleri
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4. TARTISMA

Hipertansiyon, tiim diinyada énemli oranda morbidite ve mortaliteye yol agmasinin
yani sira Onlenebilir ve kontrol altina alinabilir bir hastalik olmasi nedeniyle halk
saglig1 yoniinden dncelik tasiyan kronik sistemik bir hastaliktir. Hipertansiyon hem
sik gorildiigiinden hem de ¢ok cesitli komplikasyonlara neden oldugundan tedavisi

olduk¢a onemlidir.

ESH/ESC'nin 2013'te yayinlanan kilavuzuna gore hedef KB diizeyine daha kolay

ulasabilmek icin, antihipertansif tedavi KVH gelismeden ©nce baslatilmalidir

(Mancia ve ark., 2013).

Hipertansiyon ile ilgili kilavuzlarda hipertansiyonlu hastalara gerek ilk baslanacak,
gerekse siirdiirme tedavisinde kullanilacak ila¢ gruplari arasinda bir Oncelik
belirtilmemistir. Bu ila¢ gruplari: diiiretikler (tiyazidler, klortalidon, indapamid) [3-
blokerler, KKB'ler, ARB'ler ve ADEI'lerdir (Mancia ve ark., 2013).

Antihipertansif ilaclar kendilerine 6zgli avantajlar1 ve dezavantajlari ile hastalarin
ozellikleri goz oniinde bulundurularak kullanilmalidir. HT ye eslik eden klinik ya da
subklinik hastalik varlig1 bir ilag grubunu digerinden iistiin kilabilmektedir. Ozel bazi
durumlarda ve klinik kosullarda ila¢ se¢imi kilavuzlarda ayrintili olarak yer

almaktadir (Mancia ve ark., 2013).

Esansiyel HT patogenezinde bircok farkli mekanizmanin rolii vardir. HT tedavisi
sirasinda bir antihipertansif ilag etki gosterirken kars1 patofizyolojik mekanizmalari
uyarabilir. (Diliretiklerin RAAS aktivasyonu yapmasit gibi). Kombinasyon tedavisi
ile daha fazla KB diislisii, hedef KB degerine daha fazla ulasma sansi vardir. Farkli
fizyolojik etkiye sahip iki farkli siniftan iki ilacin kombinasyonu daha genis hasta
grubunda, hatta diisiik dozlarda bile, daha iyi KB kontrolii saglayabilir. Ayni
zamanda birbirlerinin olumsuz metabolik yan etkilerini giderebilen farklh

antihipertansif ila¢ gruplariin birlikte kullanimu ile ilaglarin tolere edilebilirligi artar.

Glintimiizde HT tedavisinde kullanilan ilacglarin biiylik bir boliimiinii sabit doz
kombinasyonlar1 olusturmaktadir. Serbest ikili kombinasyonda iki tablet almak
gerekirken sabit doz kombinasyonda tek tablet kullaniliyor olmasi hasta uyuncunu
arttirdigindan, gilinlimiizde sabit doz kombinasyon kullanimina yonelik bir egilim

vardir. Kombinasyon tedavisinde en &nemli ila¢ grubunu ADEi'ler ve ARB'ler
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olusturmaktadir. ADEI veya ARB ile tiyazid grubu bir diiiretigin sabit kombinasyonu
en sik tercih edilen kombinasyonlardandir (Abaci, 2013).

Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretikler ucuz, etkin ve giivenilir olmalar1 nedeniyle
hipertansiyonun uzun donem tedavisinde ilk tercih edilecek ilaglarin basinda

gelmektedir.

Tiyazid ditiretikler sodyum atilimini arttirarak plazma volimii ve periferik direngte
azalmaya neden olurlar. Bu durum sonucunda RAAS aktivasyonu meydana gelir.
RAAS aktivasyonu kullanilan diiiretigin etkinligini azalttigindan, diiiretik tedaviye
eklendiginde, aktive olmus RAAS'm ADE] veya ARB ile inhibisyonu sinerjistik etki

saglar.

Bunun yani sira ditiretiklerin glukoz toleransinda bozulma, hipokalemi, hiponatremi,
hiperiirisemi ve lipid degisiklikleri gibi metabolik yan etkileri vardir. Bu yan etkiler
genellikle yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (Weir ve Bakris, 2008). ARB veya
ADEI’nin, diiiretikle kombinasyonu diiiretiklerin daha diisiik dozda kullanimini
miimkiin kilmaktadir. Bu kombinasyonlarda yer alan 12,5 mg veya 25 mg'lik HCTZ
dozlari ile hipokalemi, hiponatremi gibi elektrolit bozukluklar1 ve diger metabolik
yan etkiler daha az ortaya ¢ikmaktadir (Greathouse, 2006; Weir ve Bakris, 2008).

Gecmigste lilkemizde ve diinyada klortalidon siklikla kullanilirken son 15- 20 yil
icerisinde klortalidon yerini HCTZ kombinasyonlarina birakmistir. Bunun sebebi
yeterli klinik kanit1 olmamakla birlikte daha ¢ok hipokalemi yapmasi ve
antihipertansif ilaglarla sabit doz kombinasyonlarmin bulunmamasi olarak verilebilir

(Temizhan,2011;
Erisim:[http://www.metsend.org/pdf/9.MSSempozyumu/METSEND2012_kitap.pdf].

Indapamid, uzun etkili tiyazid benzeri bir diiiretiktir. Kimyasal yapisi bakimindan
klortalidona benzer. Daha az metabolik bozukluk yaptigi ve diyabet hastalarinda
hastalik tablosunu daha az agirlastirdig ileri siirilmiistiir (Rx-Media Pharma®
2014). Distik dozlarda c¢ok az ditiretik etki ile beraber belirgin antihipertansif etki

gosterir.

Biz ¢alismamizda HT tedavisinde kullanilan tiyazid grubu diiiretik ilaglarin, Na/K

dengesi ile diiiretik dozlar1 arasindaki iliskisini arastirdik. Her hasta i¢in ortalama bir
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aylik izlem sonucunda ortaya cikabilecek elektrolit degerlerindeki degisiklikleri
gozlemlemeye calistik. Calismamiz sonucunda hastalarimizda diiiretiklerin dozlara
bagl etkisi incelendiginde A degisimlerinde baslangi¢ ve kontrol sonrasi elektrolit
degerleri; dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda sadece 25 mg HCTZ alan
hastalarda potasyum degeri sinira yakin diisme egilimi gostermistir. Fakat anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p: 0,081).

Diiiretik iceren antihipertansif tedavi baslanan hastalarda, ilaglarin kullanimina baglh
olarak ortaya gikabilecek elektrolit bozukluklar: tizerine gesitli ¢alisma yapilmistir
(SHEP, 1991; ALLHAT 2002; Arampatzis ve ark., 2013). Bu ¢alismalarin sonuglari
incelendiginde HT de kullanilan ditiretiklerin serum Na/K dengesi iizerinde anlamli
etkileri oldugu gortilmistiir. Bu degisiklikler K dengesinde hipokalemi meydana

getirirken, Na dengesinde hiponatremi olusturabilmektedir.

Ditiretik tedavisi kaynakli elektrolit bozukluklari iizerine yapilan ¢alismada agirlikli
olarak tiyazid grubu diiiretiklerin etkileri iizerine odaklanilmigtir. Hipertansif
hastalarda yapilan randomize kontrollii bir calismada tiyazid grubu diiiretiklerle
(hidroklorotiyazid ile) tedavi edilen hastalarda iki ay sonrasinda serum K
seviyelerinde anlamli olarak bir diisiis gézlemlenmistir (Siegel ve ark.,1992). Biz de
calismamizda bu ¢alismada oldugu gibi ditiretik antihipertansiflerin kullanimi ile kisa

donemde hipokalemiye meyil oldugunu gosterdik.

Hiicre metabolizmasinda 6nemli rolii olan, Na ve K iyonlarinin diizeylerindeki
degisiklikler yasami tehdit edebilecek durumlara sebep oldugundan Onemlidir.
Diiiretik tedavisi alan hipertansif hastalarda gelisen hipokalemi, KV olaylarda artigla
iliskili bulunmustur. MRFIT (Multiple Risk Factorlntervention Trial) ¢alismasinda,
K tutucu olmayan diiiretik kullanan hastalarda serum potasyumunda 1 mmol/L
azalmanin ventrikiiler aritmilerde % 28 artisa neden oldugu saptanmistir (Macdonald

ve Struthers, 2004).

Ernst ve ark., karsilastirmali olarak HCTZ'in ve klortalidon'un SKB ve potasyum
tizerine doz yanit iligkilerini incelemek lizere bir calisma yapmistir. KV olaylar
azaltmak i¢in diigiik doz tiyazid diiiretiklere dayali tedavi rejimlerinin yararini
destekleyen kanitlar, oncelikle klortalidon kullanarak yapilan caligmalardan elde

edilmistir. Ama diisiik doz (12,5-25,0 mg) HCTZ'ler giiniimiizde daha yaygin olarak
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recetelenmektedir. Bu calismada karsilastirmali olarak SKB ve K iizerine doz yanit
iligkilerini incelenmistir. Klortalidon veya HCTZ'min monoterapileri kullanilarak
yapilan 1948-2008 yillar1 arasindaki klinik deneyler arastirildiginda HCTZ ile 108,
klortalidon ile 29 adet klinik ¢alisma analiz edilmistir. Veriler, ilaglarla ilgili doz
yanit egrileri boyunca, SKB ve potasyum tizerindeki etkileri degerlendirmek i¢in bir
araya toplanmustir. {lag dozlar1 klinik olarak tavsiye edilen (12,5-25,0 mg) diisiik doz
aralig1  icinde gerceklestirilmistir.  Veriler 1 mg basina mg bazinda
degerlendirildiginde, klortalidon'un SKB ve K {izerinde HCTZ'ye gore biraz daha
fazla azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Bu tiir calismalardan elde edilen
verilere gore HCTZ ve klortalidon'un esdeger dozlarinda SKB' deki diislis ayni
degilken K diizeyindeki azalmalarda esdeger kabul edilebilirler (Ernst ve ark., 2010).

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) ¢aligmasi 1994 ile 2002 yillar1 arasinda yapilmis ve sonuglari 2002'de
yaymlanmis, simdiye kadar yapilmis en biiyiik HT calismasidir. Hastalar ¢ift kor
olarak amplodipin, klortalidon, doksazosin ve lisinopril gruplarindan birine
randomize edilmistir. Calismanin sonunda, klortalidon grubunda ortalama serum K
diizeyi daha diisiik (0,3-0,4 mmol/L kadar) bulunmustur. Hipokalemi klortalidon
grubunda % 8,5 amlodipin grubunda % 1,9 ve lisinopril grubunda ise % 0,8
oraninda gorilmistiir. ALLHAT ¢alisma sonuglaria goére 2 yil sonunda klortalidon
calisma grubunda hipokalemi daha belirgin goriilirken, bizim c¢aligmamizda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu farkliligin nedeni hem
calisma sliremizin ortalama bir ay olmasi hem de hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. ALLHAT c¢alismasiyla Ongoriildiigii gibi tiyazid grubu
diiiretiklerin serum K diizeylerinde azalmaya neden oldugu dogrulanmistir. Bu
calismada klortalidon ile alinan iyi sonuglara ragmen klinik pratikte sik kullanilan
tiyazid HCTZ'dir. Buna paralel olarak iilkemizde de klortalidon igeren kombine veya
kombine olmayan diiliretik bulunmamakta olup, siklikla kullanilan tiyazid
ditiretikleridir. ALLHAT c¢alismasin1i yapan arastirmacilar, ilk basamak HT
tedavisinde (kontrendikasyon olmayan hastalarda) ditiretiklerin tercih edilmesi
gerektigini ve ayrica hastalarin bir¢ogunda kombinasyon tedavisi gerektiginden,

ditiretiklerin kombinasyon tedavilerinin i¢inde de yer alacagini ifade etmislerdir.
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SHEP (The Systolic Hypertension in the Elderly Program) ¢alismasi, izole sistolik
hipertansiyonda, KB’deki diisiisiin KV mortaliteyi 6nledigini gosteren ilk ¢aligmadir
ve 1991'de yaymlanmistir. Plasebo kontrollii, ¢ift kor, 60 yas iistii 4 736 kisinin
dahil edildigi bu ¢alismada, SKB > 160 mmHg, DKB <90 mmHg olan hastalar
klortalidon ve plasebo gruplarina randomize edilmislerdir. Tedavi grubuna 12,5 mg
klortalidon ile baglanmuis, istenen diisiis saglanmadig1 takdirde tedaviye rezerpin veya
atenolol eklenmistir. Bu ¢alismanin sonunda klortalidon ile tedavi edilen yash
antihipertansif hastalarin % 4,1'inde (serum Na diizeyleri < 130 mmol/L)
hiponatremi, hastalarin % 3,9'unda ise (serum K < 3,2 mmol/L) hipokalemi
gelismistir (SHEP, 1991). Bir y1l sonunda aktif tedavi alan katilimci ile plasebo alan
katilimer karsilastirildiginda, diisiik doz klortalidon ile goriilen hipokalemi oran1 %
7,2 iken bu oran plasebo grubunda % 1,0 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Caligmaya esas alinan siire
icinde saptanan hipokalemi istatistksel agidan anlamli olmasada, belli oranda

hipokalemi egilimini ortaya koymaktadir.

ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension) ¢alismas1 HT'de kombinasyon tedavisini
konu edinen ilk biiyiikk ¢alismadir. Calismaya yiiksek KV riske sahip 11 506 HT
hastas1 alinmistir. Hastalar iki gruba ayrilmistir. Hastalar benazepril (20 mg) +
amlodipin (5 mg) ve benazepril (20 mg) + HCTZ (12,5 mg) gruplarina randomize
edilmistir. Gerekirse amlodipin dozu 10 mg'a HCTZ dozu 25,0 mg'a ¢ikarilmis ve -
bloker, a-bloker veya spironolakton tedaviye eklenmistir. Calisma 36 haftalik takip
sonrasinda erken sonlandirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 K diizeyleri agisindan
incelendiginde benazepril (20 mg) + HCTZ (12,5 mg) ¢alisma grubunda (20 mg) +
amlodipin (5 mg) ¢alisma grubuna gore belirgin hipokalemi gelismistir (Jamerson ve
ark., 2008).

HYVET (Treatment of Hypertension in Patients 80 Years of Age or Older) ¢alismasi
uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak yapilan 80
yas iizerinde ve 160-199 mmHg SKB ve >110 mmHg DKB degeri olan 5000’e yakin
hastay1 i¢ine alan bir ¢alismadir. Plaseboya karsi 1,5 mg SR indapamide 6nce 2 mg
daha sonra da 4 mg perindopril eklenmis ve hedef KB degeri 150-80 mm Hg olarak

belirlenmistir. Calisma sonuclaria gore az iki y1l boyunca takip edilen hastalar, aktif
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tedavi grubu ve plasebo grubu olarak ayrilmis, aralarinda baslangigtaki serum K
diizeyleri arasinda ¢ok belirgin bir fark bulunmamistir (aktif tedavi grubu -0,02
mmol/L iken; plasebo grubu 0,03 mmol/L, p: 0,09). Cok yaslhh hastalarda
hipokaleminin, metabolik bozukluklara, aritmiye ve hatta ani Oliimlere neden
olabilecegi gosterilmistir. ADEI ile, tiyazid grubu bir diiiretigin bilinen etkileri
nedeni ile, kombinasyon halinde alindiklarinda birbirlerinin yan etkilerini kompanse
etmeleri muhtemeldir. ki y1l boyunca indapamid ve perindopril ile yapilan bu
calisma sonucunda, hastalarin %73,4'inde benzer serum K diizeyleri ile de bu durum
kanitlanmistir. HY VET c¢alismasinin verileri yash ve ¢ok yaslh ( >80 yas) hastalarda,
HT tedavisinin faydalarin1 gostermistir (Beckett ve ark., 2008).

Chrysant ve ark. yapmis oldugu calismada (1994) ise; lisinopril (L) 10 mg, HCTZ
(12,5-25,0 mg) ve L 10 mg /HCTZ 12,5 mg ve L 10 mg /HCTZ 25 mg’lik
kombinasyonlarin plaseboya kars1 antihipertansif ve metabolik etkileri test edilmistir.
Evre I ve evre I HT hastalarinda ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii 12 haftalik
bir poliklinik arastirmasi yapilmistir. Bu calismaya gére metabolik yan etki sadece
serum K diizeyi ilizerinedir. Monoterapi olarak calismanin sekiz haftalik sonuglar
incelendiginde HCTZ'nin 25,0 mg olan dozlarinda serum K diizeylerindeki diisiis
HCTZ 12,5 mg calisma grubuna gore daha belirgindir. Sadece Lisinopril ile tedavi
edilen ¢alisma grubunda da beklenildigi gibi serum K diizeylerinde artis
gozlenmistir. Verilere gére monoterapi ve kombinasyon secenekleriyle HT tedavisi
etkili ve iyi tolere edilebilmektedir. En iyi sonuglar kombinasyon tedavileri elde
edilmistir. Tek basina HCTZ'nin 12,5 mg dozu ile kombinasyon dozlarinin (L/HCTZ
12,5 mg ve L/HCTZ 25,0 mg) tedavi edici etkinlikleri ve metabolik yan etkileri
benzerdir (Mukete ve Rosendorf, 2013).

Arampatsiz ve ark yapmis oldugu calismada (2013); alinan ditiretiklerle elektrolit
bozukluklarinin yayginliginin yam sira, elektrolit bozukluklarinin hasta sonucuna
etkisi arastirilmistir. ki sene icinde hastaneye basvuran hastalarin diiiretik ilag
kullanim verileri, hastalara ait temel Ozellikler, elektrolit ve bobrek fonksiyon
parametrelerini iceren laboratuvar verileri alinmistir. Calismanin verilere gore
yaygin olarak kivrim ditiretikleri kullanilirken, tiyazid grubu diiiretik alan hastalarin
% 39'u 12,5 mg HCTZ, hastalarin % 2'si 1,5 mg indapamid kullanmistir. Calisma

sonunda ortalama serum Na konsantrasyonu diiiretik ila¢ alan hastalarda anlamli
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olarak diisiik bulunmustur. Calismanin sonuglarina gore diiiretiklerle tedavide
hiponatremi daha sik gorilmistiir. Hiponatremi kivrim diiiretikleri alan hastalarin %
14'inde bulunurken, bu oran tiyazid diiiretik kullanan hastalarda % 12 olarak

bulunmustur (Arampatzis ve ark., 2013).

Bizim ¢alismamizda ise, HT tedavisinde kullanilan diiiretik ilag¢larin, Na/K dengesi
ve diliretik dozlar1 arasindaki iliskisi incelenmigtir.  Calismamiza aliman HT
hastalarinda diisiik doz diiiretik igeren sabit doz kombinasyonlari kullanilmistir.
Calismamizda ditiretik ilaclarin Na/K elektrolitleri dengesi {izerine etkisine bakilacak
olursa; hastalarda diiiretiklerin dozlara baglh etkisi dikkate alindiginda,
incelendiginde A degisimlerinde baslangi¢ ve kontrol sonrasi elektrolit degerleri;
dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda, sadece 25 mg HCTZ alan hastalarda,
potasyum degeri, sinira yakin diisme egilimi gostermistir. Fakat anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p: 0,081).

Ancak bununla birlikte ¢alismamizin sonuglari, kullanilan diiiretik dozlarinin serum
Na/K elektrolit dengesi iizerine olan etkisinin, ortalama bir aylik siire igerisinde bu
ilaclarin gilivenle kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayrica calismamizdaki
gbzlemlerimiz kombinasyon tedavisinde yer alan ARB veya ADEIlerin,
ditiretiklerin dogrudan neden oldugu elektrolit bozukluklarin1 dengeleyebildigini de

ortaya koymaktadir.

Yukarida da belirttigimiz gibi, hastalarin bu acilardan takibinde ve sonug
alinmasinda, her seyden Once istatistiksel acidan bir sonuca varabilmek icin, hasta
sayisinin arttirilmast ve bu hastalarin birebir takibe alinmasi uygun olacaktir.
Neticede sartlar yerine getirilerek ve hastalar bilgilendirilerek daha bilingli ilag
kullanim1 hedeflenebilir. Bununla birlikte mevcut uygulamada, bizim ag¢imizdan
hasta takibi ve kayit sisteminin ve ayrica benzeri diger uygulamalarin sistematik
olarak yeterince organize edilememesi konunun takibini, hizli ve kokli ¢oziim
getirilmesini zorlagtirmaktadir. Bu konuda gerekli egitimi almis ve yeterince
deneyim kazanmis kisilere ve bunlarin mesaisine gereksinim vardir. Bu kisi, ¢cagdas

saglik sistemi ve uygulamalari i¢inde, Klinik eczacidir.
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Calismamizin Kisithhiklar

Caligmanin yeterince yararli olabimesi ve sonu¢ alinabilmesi acisindan bazi

giigliiklerin ve kisithiliklarin agilmasi gerekmektedir. Bunlar1 soyle siraliyabiliriz;

L 2

Calismada hasta sayisinin az olmast,

Calisma siiresinin kisa olmasi,

Hastalarin kan basinci takiplerinin yeterli siklikta ya da hi¢ olmamasi,

Hasta takiplerinin sadece birinci ayda yapilmis olmasi ve daha uzun siireli
takip olanaginin olmamasi olarak sayilabilir.

Ayrica Tirkiye’de kombine preparat disinda sadece tiyazid diiiretik igeren
(indapamid hari¢) ilacin bulunmamasi nedeniyle bu grup ilaclarin elektrolitler

lizerine etkisine bakilamamustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Hipertansiyon tedavisinde ilk akla gelen ilag grubu, ditiretiklerdir. Hipertansiyonun
uzun donem tedavisinde en ¢ok tercih edilen diiiretikler ise; hidroklorotiyazid,
indapamid ve klortalidon gibi tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerdir. Tiyazid ve
tiyazid benzeri ditiretikler; hipertansiyonu etkin olarak tedavi etmesi, giivenlik
profillerinin uygun olmasi, ucuz olmalar1 ve KB yiiksekliginden kaynaklanan KV

morbidite ve mortaliteyi azaltmalarindan dolay1 daha ¢ok regete edilirler.

Tiyazid ve tiyazid benzeri diiiretiklerinin indapamid hari¢ olmak iizere diger etken
maddelerine ait Tirkiye’de monoterapi olarak kullanilan miistahzarlari mevcut
degildir. Bu bakimdan HT tedavisinde daha ¢cok kombinasyon halinde ARB veya
ADETI'ler ile birlikte olan formlar1 tercih edilmektedir.

Ditiretik grubu ilaglar, genel olarak etki mekanizmasi bakimindan viicuttaki sivi
voliimiinii ve viicut sivilarmin elektrolit igerigini degistirebilen ilaglardir. Tiyazid
grubu diliretik dozlarinin kullanimina bagli olarak viicutta Na (hiponatremi) ve K
(hipokalemi) elektrolit diizeylerinde diisiisler meydana gelmektedir. Bu degisimler

sonu Oliimle bitebilecek olan 6nemli bozukluklara yol acabilir.

Biz de ¢alismamizda kombinasyon tedavisinde indapamid (1,25 - 2,5 mg) ile HCTZ
(12,5 -25,0 mg) ditiretik dozlarmin serum Na ve K diizeyleri ilizerindeki etkisini
inceledik. Calisma sonuglarimiza gore dozlar arasinda kiyaslama yapildiginda sadece
25 mg HCTZ alan hastalarda K degerinde sinira yakin diisme egilimi goriilmistiir.

Fakat anlamli bir farklilik saptanmamistir (p: 0,081).

Buna paralel olarak, rutin tedavide kullanilan antihipertansif diiretik tedavi
dozlarinda hastalarin biyokimyasal parametrelerinde anlamli degisiklik olmadig: ve

ilaglarin kisa donemde gilivenli oldugu tespit edilmistir.

Bu konuda kesin bir yargiya varabilmek i¢in, ¢aligmanin daha ¢ok sayidaki hastayla
yuriitiilmesinin ve hastalarin daha uzun bir siirecte takibe alinmasmin gerekli
oldugunu sdyleyebiliriz. Dikkat ¢ekmek istedigimiz bir baska nokta ise, iilkemizde
de indapamid disinda diger tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretiklerin ruhsatlandirilmasi
durumunda, monoterapi olarak diger gruptan olan diiiretiklerle konunun

arastirilmasinin tedavinin giivenligi ve basarisi i¢in yararl olacagidir.
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OZET

Hipertansiyon nedeniyle Kkardiyoloji Kkliniginde takipte olan hastalarda
potasyum/sodyum seviyeleri ile antihipertansif diiiretik dozlar1 arasindaki

iliskinin incelenmesi.

Son yillarda klinik eczacilik hizmeti biitiin diinyada hem tedavinin basariya ulasmasi

hem de tedavi maliyetlerinin diisiiriilmesi agisindan son derece 6nem kazanmustir.

Hipertansiyon'da tedavi; diiiretikler, B-blokerler, KKB'ler, ARB'ler ve ADEI'ler gibi
farkli gruplardan ilaglarla mono veya kombinasyon tedavisi seklinde
sirdliriilmektedir. Tedavide ilk akla gelen gruplardan birisi diiiretiklerdir.
Diiiretiklerle siirdiiriilen tedavilerde karsilasilan temel sorunlardan birisi, elektrolit
ozellikle Na ve K diizeylerinin diismesidir. Cok ciddi sonuglari olan bu durumun
takibi ve olumsuzluklarin giderilmesi acisindan klinik eczacilik hizmeti son derece

onem kazanmaktadir.

Biz calismamizda, iilkemizde piyasada mevcut olan, diiiretik kombinasyonlarinin
kullanimi ile yaklasik bir aylik tedavi siiresi sonunda, elektrolit diizeylerinde ciddi
bir degisiklik meydana gelmedigini gosterdik. Hastalarda HCTZ dozunun ytikselmesi
ile hipokalemiye meyil olsa bile, bu istatistiksel olarak anlamli degere ulagsmamuistir.
O nedenle diiiretik igceren antihipertansif kombinasyonlarin kisa donemde giivenle
kullanilabilecegi  sOylenebilir.  Ditiretik  dozlarmmin  artmast  ile  elektrolit
bozukluklarinin belirginlesebilecegi yine de goéz oniinde bulundurulmalidir. Klinik

eczac ve takip eden doktorun bu agidan dikkatli olmas1 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Klinik eczacinin fonksiyonlari, hipertansiyon, potasyum ve

sodyum diizeyleri ve tiyazid ditiretikler.
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SUMMARY

Study On The Relationship Between Potasium / Sodium Levels and
Antihypertensive Diuretic Doses in Patients Monitoring by Cardilogy Clinics

Due To Hypertension.

In recent years, clinical pharmacy services all over the world became extremely
important in the terms of the success of treatment as well as the reducing the costs of

therapy.

In the treatment of hypertension, therapy are maintained with different group of
drugs such as, Diuretics, B-Blockers, CCBs, ARBs and ACEIs in the form of mono
or combination. One of the first group in thetreatment that comes to mind is
diuretics. One of the main problems encountered in the continued treatment with
diuretics is electrolytes especially the fall of the Na and K levels. Clinical pharmacy
services becomes very important in the terms of tracking and elimination of the

problemes of this issues which has very serious consequences.

In our study, we showed that with the usage of the diuretic combination drugs which
are available on the market in Turkey, there is no significant change in the electrolyte
levels at the end of the treatment period about a month. In patients, with the rise of
HCTZ dose, it did not reach statistically significant levels even if there is a
hypokalemia tendency. Therefore, it can be said that antihypertensive combinations
containing diuretics can be used safely, in the short terms. But it could still be
considered that electrolyte disturbances can be obvious with the increase in the dose
of diuretics. In this regard, clinical pharmacist and the doctors who follows the

patients must be careful about the situation.

Key Words: Function of Clinical pharmacist, hypertension, potassium and sodium

levels and thiazide diiiretics.
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