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OZET
DIYABET VE KARDIiYOVASKULER HASTALIGI OLAN
BIREYLERDE RECETE EDIiLEN ILACLAR ARASINDAKI
ETKILESIMIN GOZLENMESI

Insanlar yaslandikga kronik hastalik goriilme olasilign artmaktadir. Kronik
hastaliklarla birlikte ¢oklu ila¢ kullanimi da kag¢milmaz olmaktadir. Coklu ilag
kullanim1  kontrol edilmedigi takdirde ilag-ilag etkilesimi  goriilmektedir.
Calismamizda diyabeti ve beraberinde kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda ilag
etkilesimlerinin tiiriiniin yasa ve cinsiyete gore degerlendirilmesi amaglanmistir.
Bunun i¢in ge¢mise doniik olarak medulla sistemi {lizerinden hastalarin receteleri
incelenmistir. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanilmus,
oranlar bagimsiz gruplarda Ki Kare testi ile karsilagtirilmugtir. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Calismamizda 151 hastanin regetesi
incelenmis ve yapilan ¢alismada ilag etkilesim oranlari %6 serious-use alternative
etkilesim, %66,9 monitor closely etkilesim, %29,8 minor etkilesim ve %70,2 total
etkilesim bulunmustur. Monitor closely etkilesim sayisi yas ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gozlemlenmistir. Serious-use alternative etkilesim
sayis1, Mindr etkilesim sayisi ve toplam etkilesim sayis1 yas ile istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamustir. Erkek ve kadin cinsiyet gruplarinda ila¢ etkilesim
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alismayla hastalarin
ciddi sorunlara neden olabilecek ilag-ilag etkilesimlerine maruz kaldig1 gézlenmistir.
Bu nedenle saglik profesyonellerinin polifarmasiye karsi daha dikkatli olmalar
gerektigi ve akiler ilag kullanimi konusunda daha bilingli olmalar1 gerektigi
diisiiniilmektedir. Ilag etkilesimlerinin saglik profesyonellerinin farmakolojik bilgi
diizeylerinin iyilestirilmesi ve bu konuda farkindaligin arttirilmasiyla 6nlenebilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ilag etkilesimleri, Polifarmasi, Diyabette Ilag¢ Etkilesimi, Diyabet

ve Kardiyovaskiiler Hastalik
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ABSTRACT

OBSERVATION OF INTERACTION BETWEEN PRESCRIBED
DRUGS IN INDIVIDUALS WITH DIABETES AND
CARDIOVASCULAR DISEASE

As people get older, their chance to develop chronic diseases increases. The use of
multiple drug using with chronic diseases becomes inevitable. If multiple drug use is
not controlled, drug-drug interactions are seen. In this study, it is aimed to evaluate the
type of drug interactions in patients with diabetes and concomitant cardiovascular
disease according to age and gender. Hence, prescriptions of patients were examined
retrospectively through the medulla system. SPSS 15.0 for Windows was used for
statistical analysis and the rates were compared with the chi-square test in independent
groups. Statistical significance level of alpha was accepted as p <0.05. In the study,
the prescriptions of 151 patients were examined and the drug interaction rates in the
study; 6% serious-use alternative interaction; 66.9% monitor closely interaction;
29.8% minor interaction; and 70.2% total interaction was explored. Statistically,
positive significant relationship was observed between the number of monitor closely
interactions and age. According to the study, statistically significant relationship was
not found with the number of serious-use alternative interactions, the number of minor
interactions and the total number of interactions and age. Statistically significant
difference in drug interaction rates between male and female gender groups could not
be seen. In this study, it was observed that patients were exposed to drug-drug
interactions which can cause serious health problems. Therefore, it is thought that
healthcare professionals should be more careful about polypharmacy and be more
conscious about rational drug use. It is thought that drug interactions can be prevented
by improving the pharmacological knowledge of health professionals and raising

awareness on this issue.

Keywords: Drug Interactions, Polypharmacy, Drug Interaction in Diabetes, Diabetes

and Cardiovascular Disease
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1946°da saghgi sdyle tanimlamustur:

“Saglik sadece hastalik ve sakatligin olmayist degil; bedence, ruhca ve sosyal

yonden tam iyilik halidir” (1).

Insan her ne kadar hastalanmamak icin ¢abalasa da bazi durumlarda hastaliklar
onun kendi genetik gecmisinden ya da ¢evresel faktdrlerden dolay: karsisina ¢ikabilir.
Bazi hastaliklarda ek olarak dzel bir ilgi ve tedavi gerektirebilir (1). Ilerleyen yaslarla
birlikte goriilen hastaliklar artmaktadir. Hastanin kendi durumuna gore aldigi ilaglarin
farmakolojik etkileri ve sayisina dikkat edilmesi gerekir. Hastanin sagligini risk altina

alan birkag hatay1 su sekilde drnekleyebiliriz:

1. Polifarmasi
2. Akilcr ilag kullaniminin yeterince uygulanmamasi
3. Ilag-ilag etkilesimleri

Yukaridaki maddeleri sirasiyla agiklayacak olursak:

Polifarmasi, hasta giivenligi agisindan giiniimiizde 6zellikle yash hastalar
acisindan sorun teskil etmektedir. Polifarmasi bir hastalik i¢in ayni mekanizmaya
sahip bircok ilac1 ya da gerekli olmadig1 halde bir ¢ok ilacin ayn1 zamanda kullanimini
ifade eder (2). Polifarmasinin Oniine gecebilmek icin akilci ilag kullaniminin

yayginlagtirilmasi sarttir.



DSO akiler olmayan ilag kullaniminin énemini su sekilde vurgulamaktadir:

“Tim ilaglarin yarisindan fazlasimin uygun sekilde recete edildigini,
dagitildigin1 veya satildigini ve tiim hastalarin yarisinin bunlar1 dogru bir sekilde
alamadigini tahmin etmektedir. Ilaglarin asir1 kullanimi, az veya yanlis kullanilmast,
kit kaynaklarin israfina ve yaygin saglik tehlikelerine yol agar. Akilc1 olmayan ilag

kullanimina 6rnek olarak sunlar gosterilebilir:

Hasta basina ¢ok fazla ilag kullamimi (polifarmasi); genellikle bakteriyel

olmayan enfeksiyonlar icin yetersiz dozda antimikrobiyallerin uygunsuz kullanimi1”

(3).

llag-ilag etkilesimi literatiirde hasta ilact kullandiginda, ilacin beklenen
etkisinin baska bir ilag, kimyasal ya da fizyolojik gii¢ tarafindan degitirilmesi veya
durdurulmasi olarak tanimlanmustir (4). Ilag etkilesimi hastaya maddi ve manevi zarar

verme potansiyeline sahiptir. Hastaya ve devlet ekonomisine negatif etkileri vardir.

Son olarak ilacta yapilan hatalar hasta gilivenligini etkileyen en yaygin
hatalardan biridir. Bu konuda literatlir tarandiginda karsimiza cok fazla bilgi
¢ikmamaktadir. Bunun sebepleri arasinda bu hatanin bildirilmesi biiytik l¢iide saglik

personelin vicdanina birakilmistir (4).

Bu c¢alismanin amaci ileri yaslardaki hastalarin kronik hastalik i¢in olan

recetelerindeki potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet

2.1.1. Diyabet Tanim

Tip-2 diyabet, pankreasin yeterli miktarda insiilin salgilayamamasi veya
salgilanan insiilinin kullanilamamasindan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize
edilen bir grup metabolik hastaliktir (5). Sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik,
asir1 kilo / obezite, alkol ve tiitlin tiiketimi gibi yasam tarziyla iligkili genetik veya
cevresel faktorler, diyabet insidansinin ve komplikasyonlariin artmasina neden olan
faktorlerdendir (6, 7). Diyabetli hastalarin ¢ogu obezdir ve obezite bir dereceye kadar
insiilin direncine neden olur. Bir¢ok ila¢ insiilin salgilanmasini bozabilir. Bu ilaglar
tek baslarina seker hastaligina neden olmaz ancak insiilin direnci olan kisilerde seker
hastalifina zemin hazirlayabilir. Insiilin etkisini bozabilecek hormonlar da vardir.
Ornekler arasinda nikotinik asit ve glukokortikoidler yer alir. Neyse ki bu tiir ilag

reaksiyonlari azdir (5).

2014 yilinda tahminen 422 milyon yetiskin ¢esitli kronik hastalikla yasiyordu
ve 2016 yilinda DM (diabetes mellitus) nedeniyle 1,6 milyon kisi 6ldii. Boylece
diabetes mellitus, diinya ¢apinda 6liim nedeni olarak yedinci sirada yer ald1 (8). DM
prevalansinin 2040 yilina kadar 642 milyona ¢ikacagi tahmin edilmekte ve DM
mortalitesinin temel nedeninin KVD (kardiyovaskiiler hastaliklar) oldugu g6z 6niine
alindiginda, diyabetin uzun vadeli komplikasyonlarin1 6nlemek i¢in g¢alismalarin

gelistirilmesi her zamankinden daha fazla 6nem arz etmektedir (8, 9).



2.1.2. Diyabet Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2014 yili verilerine gore: Diinya
genelinde 387 milyon (%8,2) yetiskinin (2079 yas) diyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. 2035 yilinda bu sayinin 592 milyon olacag: diisiiniilmektedir.

Tiirkiye’de diyabetli yetigkin sayis1 2013 yilinda 7 milyon iken 2035 yilinda
12 milyon kisinin diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir. Yaklasik 3,7 milyon
Kiside ise diyabet onciisii diyebilecegimiz bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) vardir.

2.1.3. Diyabet Risk Faktorleri

40 yas tizerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkag¢t bulunan
kisiler diyabet acgisindan risklidir:

Ailede diyabet hikayesi,

Prediyabet,

Hipertansiyon,

HDL kolesterol <40 mg/dL ve trigliserid >250 mg/dL,
Kardiyovaskiiler hastalik,

Fazla kilo veya obezite,

Polikistik over sendromu

Gestasyonel diyabet hikayesi,

4 kilonun iizerinde bebek dogurma oykiisti,

Insiilin direnci ile iliskili durumlar,

Sizofrent,



Bazi atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanima,

Fiziksel olarak inaktif olan kisiler (10).

2.1.4. Diyabet Tanis1

Herhangi bir risk faktdrii olmayan ve viicut kitle indeksi (VKI) normal olan 40
yas Ustll erigkinlerin periyodik olarak diyabet agisindan taranmasi Onerilmektedir.
Bunun disinda, VKI 25 kg/m2 ve iizerinde olan kisilerde ve diyabet agisindan risk
faktorii tasiyanlarda diyabet taramasina herhangi bir yasta baslanabilir (18). Diyabet
tanisi; aglik plazma glikozu, 2 saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) ve hemoglobin
Alc (HbAlc) olgiimleri ile konur. Tek bir test ile tan1 koymak yerine sonug diger bir

test ile tekrarlanmalidir (11).

Aglik plazma glikoz 6l¢timii: En son kalori alimindan en az 8 saat sonra alinan
kan o6rnegindeki aclik plazma glikozu olgiiliir. Saglikli bireylerde, normal deger 100
mg/dL’den azdir. 126 mg/dL’ye esit veya yiiksek degerler diyabet i¢in tanisal degerdir.
Enfeksiyon, travma, ilaglar ve bu tiir diger baskilayicilara bagli olarak glikozda hafif
yiikselmeler meydana gelebileceginden, 126 mg/dL’den yiiksek deger baska bir giin

tekrarlanmalidir.

Oral glikoz tolerans testi (OGTT): OGTT viicudun oral glikoz yiiklemesine
nasil cevap verecegini belirler ve diyabet i¢in temel bir stres testidir. Aglik glikoz
6l¢timii yapildiktan sonra bireye suda ¢6ziinmiis 75 gram glikoz verilir. Kan glikozu
sonraki 2 saatte, bir saatlik araliklarla 6lgiiliir. Glikoz yiiklemesinden 2 saat sonraki
kan glikoz degeri >200 mg/dL ise diyabet teshisi konur. Her ne kadar OGTT, insiilin
duyarsizlig1 i¢in standart bir test olsa da, diyabeti teshis etmek i¢in ¢ok tercih edilen
bir yontem degildir. Cilinkii zahmetli ve aglik plazma glikoz 6l¢limiinden ¢ok daha

pahalidir.



ADA (American Diabetes Association)’ya gore, aglik plazma glikoz 6l¢iimii
diyabetin teshisi i¢in ¢ocuklarda ve gebe olmayan eriskinlerde tercih edilen testtir.
Ancak, hamileligin 24 ile 28. haftalarina kadarki gebeliklerde gestasyonel diyabetin
teshisi icin kadinlarin izlenmesinde 50 gr glikoz yiikleme testi tavsiye edilir. Pozitif
sonug¢ veren gebelerde, 100 gr glikoz kullanilarak, 1 ile 3 saat siireyle glikoz
Olctimlerinin yapildig1 takip testi yapilmalidir. Testin sonucunu etkileyebilecegi

durumlar; Enfeksiyon, gebelik, stres, metabolik bozukluklar.

Rastgele kan glikoz o6l¢iimii: Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi)
varliginda rastgele bir zamanda o6l¢iilen plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dL veya

tizerinde olmasi da diyabet tanis1 koydurur.

HbAlc 6lgtimii: HbAlc 6l¢iimii de diyabet tani kriterleri arasindadir. Buna
gore HbAlc >%6.5 olmasi diyabet tanisi icin yeterlidir. HbAlc’nin aglik
gerektirmemesi, akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik gdstermemesi gibi
avantajlar1 olmakla birlikte; daha pahali olmasi, plazma glikoz 6l¢iimii kadar yaygin

olmamas1 gibi dezavantajlar1 da vardir (11).

Sekil 1: Diyabet Tan1 Kriterleri: (12)

APG OGTT 2-st PG Rastgele PG HbAlc
%25.6 (<38
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL mimol/maol)
Prediyabet
izole BAG 100-125 mg/dL <140 mg/dL
izole BGT <100 mg/dL 140-199 mg/dL
KGTB 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL
%5.7-6.4
(39-46
YRG mmol/mol)
. evet %26.5 (=48
Diyabet 2126 mg/dL =200 mg/dL semptomlar (+) mmol/mol)

2200 mg/dL

APG: Achik plazma glukezu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozuwlmus oglk glukozu, BGT: Borulmus glukoz toleranst.

KGTE: Kombine glukoz tolerans bozuklugu, YRG: Yiksek risk grubu.



2.1.5. Diyabet Semptomlar1

Klasik Semptomlar:

Poliiiri, Polidipsi, Polifaji veya istahsizlik, Halsizlik, ¢abuk yorulma, Agiz
kurulugu, Noktiiri

Diger Semptomlar:

Bulanik gérme, Agiklanamayan kilo kaybi, Inatc1 infeksiyonlar, Tekrarlayan

mantar infeksiyonlari, Kasinti (5)

2.1.6. Diyabet Komplikasyonlar:

Hiperglisemi yavas yavas gelisir. Hastalifin erken evrelerinde hasta
asemptomatiktir. Bu nedenle tip-2 diyabet tiirti siklikla yillarca teshis edilmez.
Bununla birlikte, bu tiir hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
gelistirme acisindan yiiksek risk altindadir. Epidemiyolojik caligmalar, prediyabetin
KVH'nin giiglii bir prediktérii  oldugunu gdstermistir. Diyabetin  6nemli
kardiyovaskiiler risklere neden oldugu uzun zamandir bilinmekle birlikte, arttk KVH
risklerinin diyabetten ©nce oldugu ve prediyabetli kisilerde belirgin oldugu
anlasilmaktadir. Tiim diinyada prediyabetli milyonlarca insan goz 6niine alindiginda,
kardiyovaskiiler saglik {lizerindeki etki sasirticidir. Cok sayida caligsma, diyabetli
kisilerde aterosklorotik kardiyovaskiiler hastalig1 6nlemede veya yavaslatmada kisinin
kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol etmenin etkinligini gostermistir. Bununla
birlikte birden fazla kardiyovaskiiler risk faktorii ayn1 anda ele alindiginda biiyiik
faydalar goriilmektedir. Hem aterosklorotik kardiyovaskiiler hastaligin hem de kalp
yetmezliginin dnlenmesi ve yonetimi i¢in tiim diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler
risk faktorleri yilda bir kez degerlendirilmelidir. Bu risk faktorleri arasinda obezite /
asir1 kilo, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi, ailede koroner hastalik dykiisii,

kronik bobrek hastaligi ve albiiminiiri vardir (13, 14, 15, 16).



Diyabet mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden olur.

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, néropati ve retinopati,
kronik hipergliseminin ileri glikasyon son iiriinlerinin iiretimi, proinflamatuar mikro
ortamin olusturulmasi ve oksidatif stresin indiiksiyonu gibi cesitli mekanizmalar

yoluyla indiikledigi ana mikrovaskiiler komplikasyonlardir.

Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, periferik arter hastaligi vb. ateroskleroz, diyabetli kisilerde oldukga
yaygindir. Ornegin, diyabet 20-65 yas arasi kisilerde inme riskini 5 kattan fazla artirir
(17).

Diabetes Mellitus, kalp krizi ve felg, retinopati, nefropati ve néropatiye yol
acan mikrovaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica nedenidir. Bu

nedenle bu durumlar da diyabetteki morbidite ve erken 6liimlerin cogunu olusturur (6,

7).

Diyabetik Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastaligi); Diyabetli hastalar, hem
afferent hem de efferent arteriyoldeki azalmis diren¢ nedeniyle artmis glomeriiler
perfiizyon ve plazma filtrasyonuna sahiptir (18). Diyabetik bobrek hastaligi (DKD),
cogu gelismis iilkelerde kronik bobrek hastaliginin ve son donem bobrek hastaliginin
(ESKD) 6nde gelen nedenidir (6, 19). Tip 1 diyabeti olan hastalarin yaklasik %30'u
ve tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik %40'inda bu mikrovaskiiler komplikasyon gelisir
(6). Diyabetik nefropati i¢in mevcut yonetim semast; glisemik kontrol, antihipertansif
ilaglar, lipid disiiriicii tedavi, obezitenin azaltilmasi, diyet ve yasam tarzi
degisikliklerini icermektedir. Son yapilan calismalarda DKD’nin gelismesinde ve
bunun ESKD’ye doniismesinde immun ve inflamatuar mekanizmalarin dnemli bir yeri

oldugu kanitlanmistir (18, 20).



Diyabetik Retinopati; Diyabetik retinopati (DR), tip 1 ve tip 2 diyabetin yaygin
bir komplikasyonudur ve yash insanlardaki gérme bozuklugu ve korliigiin baslica
nedenidir. Diyabetli kisilerin yaklasik %35'i diyabetik retinopatiye sahiptir. Diyabetik
retinopati, prevalansi yas ve hastalik siiresi ile artmaktadir. DR; mikrovaskiiler,
genetik, ndrodejeneratif, immiinolojik ve inflamatuar ile iligkili olaylarin karmasik bir
etkilesimi olan c¢ok faktorlii bir hastaliktir. Diyabetik nefropatide oldugu gibi
hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon dahil birgok faktor diyabetik retinopatiyi
etkileyebilir, ancak altta yatan biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar hala tam

olarak tanimlanmamustir (6, 18).

Diyabetik Noropati; Sinir hasari, kronik agri, uyusukluk, halsizlik ve 6nemli
yasam kalitesi kaybina yol acan diyabetin yaygin baska bir komplikasyonu da
diyabetik noropatidir. Diizenli glisemik kontrol, diyabetik ndropati gelisimini
Onleyebilir veya geciktirebilir. Ancak diyabetli tiim hastalarin yarisindan fazlasinda
sonunda bu komplikasyon goriiliir. Su anda diyabetik noropatiyi 6nlemek veya tedavi
etmek i¢in onaylanmis bir tedavi yoktur. Yalmizca degisken etkinlige sahip
semptomatik agr1 tedavileri mevcuttur. Diyabetik noropati geleneksel olarak
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda Sayilsa da noronal hiicrelerdeki anormallikler

muhtemelen diyabetik noropati gelisimine kritik bir katki saglar (18).

Diyabetik Kardiyovaskiiler Hastalik; Diyabet, major kardiyovaskiiler olaylar
(MACE'ler) i¢in iki ile ti¢ kat daha fazla risk olusturan, KVH i¢in baslica risk
faktortidiir (8, 9). Hipertansiyon ile birlikte artan ateroskleroz ve kronik bobrek
hastaligi prevalansi, diyabet ile iligkili goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin
baslicalaridir (18). Diyabetik ateroskleroz ve iligkili kardiyovaskiiler olaylar igin
klasik terapotik yaklagim glisemik kontrol, lipid ve kan basinci kontroliinii igerir.
Ancak yogun kan sekeri rejimi yalnizca hastaligin seyrinde erken baglatilirsa etkilidir

(21).



2.1.7. Diyabet Tedavisi

2.1.7.1. Diyabette Nonfarmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikligi onerilir. Bunun igin diyet, fiziksel aktivite, sigara

birakilmasi ve psikososyal sorunlarin ¢oziimii dnerilir.

Diyet

v’ Yagl diyetten kaginmak

v Uzun siireli a¢ kalmamak

v’ Basit sekerden uzak durmak

v" Doymus hayvansal yag oranini azaltmak

v" Diyetteki lifli besin oranini yiikseltmek

v’ Vitamin ve mineral destegi saglamak

v Ideal viicut agirhigma gore kalori hesab1 yapmak onerilir.

Fiziksel Aktivite / Egzersiz

v" Diyabetin kontrol altina alinmasina yardimet olur.

v

v

Insiilin duyarliligini artirir.

Glikozun hiicre i¢ine sokulmasinda insiilinin etkinligini arttirir.
Glikoz metabolizmasini hizlandirir.

Kan sekerinin diisiiriilmesine yardim eder.

DM olmayan bireylerde ise tip2 diyabet riskini azaltir.
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v' Kardiyovaskiiler hastaliklar, eklem hastaliklari, depresyon, demans riskini

azaltir.
v Kilo vermeye / saglikli kiloyu korumaya yardimet olur.

v' Ozgiiveni artirir.

Egzersizler insiilin reseptor sayisini ve dolayisiyla glikozun periferik kullanimini
arttirir ve kan sekerini insiilinden bagimsiz olarak diisiiriirler. Bu nedenle diyabetli

hastalariin spor faaliyetlerine girmesi tesvik edilmelidir (22).

2.1.7.2. Diyabette Farmakolojik Tedavi

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglara bakacak olursak;

A. Insiilin Salgilaticilar (sekretagoglar)
1. Siilfoniliire Tiirevi Ilaclar
2. Meglitinidler
B. Insiiline Duyarlilagtiricilar
1. Biguanidler
2. Tiazolidindionlar
(23)
C. Alfa-Glukozidaz Enzim Inhibitérleri
D. Inkretin Etkililer
—->GLP1A (Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri)
- DPP-4 Inhibitorleri (Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrleri)
E. Sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2)
F. INSULIN

11



2.1.7.2.1. Insiilin Salgilaticilar (Sekretagog)

Insiilin salgilaticilar;, pankreas B hiicresi zarindaki potasyum kanallarinin
kapanmasini tesvik ederek endojen insiilin salinimini uyarir. Kanalin kapanmasi
hiicreyi depolarize eder ve insiilin salinimini tetikler. Fonksiyonel pankreas B
hiicrelerinden yoksun hastalarda insiilin sekretagoglar1 etkili degildir. Cogu insiilin
sekretagogu, siilfoniliireler olarak bilinen kimyasal siiftadir. lkinci nesil
stilfoniliireler (gliburit, glipizid, glimepirid) énemli Ol¢liide daha giigliidiir ve eski
ajanlardan (tolbutamid, klorpropamid, digerleri) daha yaygin olarak kullanilir. Bir
meglitinid olan repaglinid ve nateglinid de insiilin sekretagoglaridir. Her ikisinin de
hizl1 bir baslangic ve kisa etki siiresi vardir. Yani yemekten hemen 6nce kullanilmalari

uygundur (24).

2.1.7.2.1.1. Sulfoniliireler

Siilfoniliireler, insiilinin pankreastan salgilanmasini uyararak hipoglisemik etki
gosterir. Tlim siilfoniliireler, es etkili dozlarda uygulandiginda kan sekerini diisirmede
esit derecede etkilidir. Ortalama olarak A1C diizeyini %1,5 ile %2, kan sekerini ise 60
ile 70 mg/dL (3,3-3,9 mmol/L) diisiiriirler.

En sik goriilen yan etki, uzun yar1 Omiirli ilaclarda daha sorunlu olan
hipoglisemidir. Yiiksek risk altindaki kisiler arasinda yaglilar, bobrek yetmezligi veya
ilerlemis karaciger hastalig1 olanlar ve 6gilin atlayan, kuvvetli egzersiz yapan veya
onemli miktarda kilo veren kisiler yer alir. Kilo alim1 yaygindir, daha az yaygin yan
etkiler arasinda deri dokiintiisii, hemolitik anemi, GI rahatsizlig1 bulunur. Bébrek veya
karaciger fonksiyonlarin1 bozabilecek yasli hastalarda Onerilen baslangic dozlar

azaltilmalidir (25).
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2.1.7.2.1.2. Meglinidler

Siilfoniliirelere benzer sekilde meglitinidler, pankreas insiilin sekresyonunu
uyararak glikozu diisiiriir, ancak insiilin salinim1 glikoza baglidir ve diisiik kan glikoz
konsantrasyonlarinda azalir. Hipoglisemik risk meglitinidlerde siilfoniliirelerden daha
az goriinmektedir. Ortalama A1C azalmasi1 %0,8 ile %]1'dir. Bu ilaglar, glisemik
hedeflere yakin hastalarda yemek sirasinda (ihtiya¢ duyuldugunda) artan insiilin
sekresyonunu saglamak i¢in kullanilabilir. Her yemekten dnce uygulanmalidir (30

dakika oncesine kadar). Bir 6giin atlanirsa, ilag da atlanmalidir (25).

2.1.7.2.2. Insiilin Duyarhlastiricilar

2.1.7.2.2.1. Biguanidler

Mekanizma; Biguanid grubunun birincil liyesi olan metformin, yemek sonrasi
ve aclik glikoz seviyelerini diislirtir. Biguanidler, hepatik ve renal glukoneogenezi
inhibe eder. Diger etkisi, periferik dokularda glikoz aliminin ve glikolizin
uyarilmasini, mide bagirsak yolundan glikoz emiliminin yavaslamasin1 ve plazma

glukagon seviyelerinin azalmasina neden olur.

Insiilin direnci olan hastalarda metformin, muhtemelen artan insiilin duyarlilig
yoluyla endojen insiilin liretimini azaltir. Bu insiilin koruyucu etkisi nedeniyle ve
instilin, sekretagoglar veya tiazolidindionlardan farkli olarak kilo alimina neden
olmadig1 i¢cin metformin, tip 2 diyabetli asir1 kilolu hastalarda giderek artan bir sekilde
ilk tercih edilen ilagtir. Son klinik arastirmalar, metforminin yiiksek riskli hastalarda
diyabet riskini azalttigimi gostermektedir. Metformin ayrica polikistik yumurtalik

hastalig1 ve insiilin direnci olan kadinlarda dogurganlig: geri kazanmak i¢in kullanilir
(24).
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Metformin, A1C seviyelerini %1,5 ile %2, kan sekerini ise 60 ile 80 mg / dL
(3,3-4,4 mmol / L) azaltir. Metformin, plazma trigliseridlerini ve LDL kolesterolii %8
ile %15 oraninda azaltir ve HDL kolesterolii %2 artirir. Tek basina kullanildiginda
hipoglisemiye neden olmaz. Metformin asir1 kilolu / obez tip 2 DM hastalarinda
mantiklidir (tolere edilirse ve kontrendike degilse), ¢linkii toplam 6liim riskini azalttig1

gosterilen tek oral antihiperglisemik ilagtir.

En yaygin yan etkiler karin agrisi, mide rahatsizligi, ishaldir. Dozun yavasca
titre edilmesi ve yemekle birlikte alinmasiyla bu etkiler en aza indirilebilir. Laktik
asidoz nadiren ortaya ¢ikar. Bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR 30 ml/dk altinda),
kadinlarda serum kreatinin 1,4 mg/dL ve 1,5 mg/dL erkeklerde kontrendikedir (25).

2.1.7.2.2.2. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlarin (rosiglitazon ve pioglitazon), birincil etkisi, kas ve yag
dokusunda glikoz alimini arttirmasidir. Ayrica hepatik glukoneogenezi inhibe ederler
ve lipid metabolizmasi ve viicut yag dagilimin etkilerler. Tiazolidindionlar hem aglik
hem de yemek sonrasi hiperglisemiyi azaltir. Monoterapi olarak veya insiilin veya

diger oral antidiyabetik ilaglarla kombinasyon halinde kullanilirlar.

Metformin gibi tiazolidindionlarin da yiiksek riskli hastalarda diyabet riskini
azalttig1 gosterilmistir (24).

Maksimum dozlarda 6 ay verildiginde, pioglitazon ve rosiglitazon A1C'yi ~
%1,5 ve kan sekerini 60 ile 70 mg / dL (3.3-3.9 mmol / L) azaltir. Maksimum etkiler
3 ile 4 aylik tedaviye kadar goriilemeyebilir. Pioglitazon, plazma trigliseritlerini %10

ile %20 oraninda azaltirken, rosiglitazonun higbir etkisi yoktur. Pioglitazon, LDL
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kolesterolde 6nemli artiglara neden olmazken, LDL kolesterol, rosiglitazon ile %5 ile
%15 artabilir (25).

2.1.7.2.3. Alfa— Glukozidaz Enzim inhibitorleri

Bu ilaglar, ince bagirsakta sakaroz ve kompleks karbonhidratlarin
parcalanmasini dnleyerek karbonhidrat emilimini uzatir. Kan sekerinde 40-50 mg /
dL; 2.2-2.8 mmol / L azalma saglarlar. Ortalama %0,3 ile %1 A1C azalmasi ile
etkinlik gosterirler. En yaygin yan etkiler, yavas doz titrasyonu ile en aza indirilebilen

gaz, siskinlik, abdominal rahatsizlik ve ishaldir (25).

2.1.7.2.4. linkretin Etkililer

2.1.7.2.4.1. GLP1A (Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri)

Exenatide, insiilin salgilanmasini artirir ve hepatik glikoz iiretimini azaltir.
Ayrica toklugu artirir, mide bosalmasini yavaglatir ve kilo vermeyi destekler. Yemek
sonras1 glikoz dalgalanmalarin1 6nemli 6lgiide azaltir, ancak kan glikozu {izerinde
sadece orta diizeyde bir etkiye sahiptir. Giinde iki kez eksenatid ile ortalama A1C

azalmasi ~%0.9'dur. En yaygin yan etkiler mide bulantisi, kusma ve ishaldir.

Liraglutide, eksenatide benzer farmakolojik ve yan etkilere sahiptir. Daha uzun
yar1 omiir, giinde bir kez dozlamaya izin verir. Ortalama A1C azalmasi ~%1,1'dir ve
liraglutid, kan sekerini ve postprandiyal glikoz diizeylerini 25 ile 40 mg / dL (1,4-2,2
mmol / L) diistirtir (25).
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2.1.7.2.4.2. DPP-4 Inhibitorleri (Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitorleri)

DPP-4 inhibitorleri (sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, vildagliptin),
postprandiyal olarak uygunsuz sekilde yiikselmis glukagonu kismen azaltir ve glikoza
bagimli insiilin salgilanmasini uyarir. Maksimum dozda ortalama A1C azalmas1 %0.7
ile %1°dir. Ilaclar iyi tolere edilir, agirligi notrdiir ve GI yan etkilerine neden olmaz.
Hafif hipoglisemi olusabilir, ancak DPP-4 inhibitorleri, monoterapi olarak veya diisiik
hipoglisemi insidansina sahip ilaglarla kombinasyon halinde hipoglisemi riskini
artirmaz. Hastalarin %1'inde {irtiker ve/veya yliz 6demi goriilebilir ve ilacin kesilmesi
gerekir. Nadir Stevens-Johnson sendromu vakalar1 bildirilmistir. Saksagliptin, mutlak
lenfosit sayisinda doza bagl bir azalmaya neden olur; Uzun siireli enfeksiyon ortaya

c¢ikarsa ilacin kesilmesi diisiiniilmelidir (25).

2.1.7.2.5. Sodyum Glikoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri (SGLT2)

Sodyum-glikoz  kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorleri (canagliflozin,
dapagliflozin ve empagliflozinin), SGLT2'yi inhibe ederek proksimal tiibiilde glikoz
emilimini bloke ederek insiilinden bagimsiz glikozu diisiirmeyi saglar. Insiilinden
bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin herhangi bir

asamasinda kullanilabilirler.

Baglica avantajlari: Bir miktar kilo kaybi1 (ortalama 2 kg kadar) saglamasi,
hipoglisemi riskinin diisiik olmas1 ve kan basincint (2-4 mmHg), serum iirik asit
diizeyini ve albuminiiriyi diisiirmesidir. Klasik antidiyabetiklere gore daha pahalidirlar
(24).
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2.1.7.2.6. Insiilin

Insiilin protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan bir
hormondur. Insiilinin viicudun hemen hemen her dokusu iizerinde énemli etkileri
vardir. Fizikokimyasal ve farmakokinetik avantaj saglamak amaciyla modifiye edilmis

insiilin analoglar1 mevcuttur.

Regular insiilin; subkutan (SC) olarak verildiginde nispeten yavas bir etki
baslangicina sahiptir ve optimum yemek sonrasi glikoz kontroliinii saglamak ve 6giin
sonrast gecikmis hipoglisemiyi 6nlemek i¢in yemeklerden 30 dakika 6nce enjeksiyon

gerektirir.

Lispro, aspart ve glulisine insiilinleri, normal insiiline gére daha hizli emilen,
daha hizli pik yapan ve daha kisa etki siirelerine sahip analoglardir. Bu, 6giinlerden 10
dakika sonra (30 dakika 6ncesinden ziyade) daha uygun dozlamaya izin verir, yemek
sonrasi kan gekerini diistirmede tip 1 DM'de normal insiiline gore daha iyi etkinlik

saglar ve 6giin sonrasi gecikmis hipoglisemiyi en aza indirir.

Neutral Protamine Hagedorn (NPH) orta derecede etkilidir. Emilimdeki
degiskenlik, hasta tarafindan tutarsiz hazirlik ve dogustan gelen farmakokinetik
farkliliklar, kararsiz bir glikoz tepkisine, gece hipoglisemisine ve aglik

hiperglisemisine katkida bulunabilir.

Glarjin ve detemir, yatma zamaninda verildiginde NPH insiilininden daha az

gece hipoglisemisine neden olan uzun etkili insan insiilini analoglaridir (24, 25).

Kardiyovaskiiler sonu¢ caligmalarindan elde edilen son kanitlar, iki yeni

antidiyabetik ajan smifinin yani Glukagon benzeri peptid (GLP)-1 reseptor
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agonistlerinin ve sodyum glikoz kotransporter (SGLT) 2 inhibitérlerinin, diyabetik
hastalar i¢in glikoz diisiirlici etkilerinin 6tesinde kalp koruyucu olduklarini ve
Olimleri azalttigin1 da gostermistir (26). Ayni sekilde diyabette ilk tercih olarak
kullanilan metforminin de aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili ana

kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 kanitlanmistir (27).

2.2. Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler hastalik (kalp-damar hastaligi), kalp ve/veya viicudun kan
damarlarint olumsuz etkileyen hastaliklara verilen genel bir isimdir. Yani
hipertansiyon, kalp yetmezligi, hiperlipidemi, aritmi vb. hastaliklar kardiyovaskiiler
hastalik smifinda yer alir. Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) raporuna gére, 2012
yilinda 56 milyon 6liimden 38 milyon kisi kronik hastaliklar nedeniyle 61dii. Ve bu 38
milyon kisinin ¢ogunu (17,5 milyon) kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar olusturdu (28).

Kardiyovaskiiler hastaliklari ayrintili bir sekilde ele alalim.

2.2.1. Hipertansiyon Tanimi

Tansiyon ya da kan basinci, kalbin kanm1 pompalarken damar cidarinda
olusturdugu basingtir ve mm civa (Hg) olarak ifade edilir. Bu basincin istenilen

degerlerin tlizerinde olmasi durumu ise hipertansiyon olarak tanimlanir.

Kan basinct sistolik (halk arasinda biiylik tansiyon) ya da kalbin kani
pompalarken olusturdugu basing ve diastolik (halk arasinda kii¢lik tansiyon) ya da
kalbin kan pompalamaya ara verdigi donemdeki basing olarak iki farkli degerden
olusur. Normal kan basinci degerleri sirastyla sistolik i¢in en ¢cok 130 mmHg, diastolik
icin ise en ¢ok 85 mmHg olmalidir. Bu degerler normal kan basinci degerleridir.

Sinirda normal degerler ise sistolik kan basinct igin 130-139 mmHg, diastolik kan
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basinct i¢in ise 85-89 mmHg dir. Hipertansiyon sinirt ise sistolik kan basinci igin 140

mmHg, diastolik kan basinci i¢in ise 90 mmHg dir (29).

Sekil 2: Kan Basinci Siniflandirilmasi (29)

Klinik kan basinci dizeylerine gore kan basinci
simniflandirmasi

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Mormal <120 ve <80
Artrmig 120-139 velveya 8089
Hipertansiyvon =140 velveya =90
Evre 1 140-159 valfveya aD—99
Evre 2 =160 velveya =100

SHKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci.

Hipertansiyon; baslangigta asemptomatik olarak ilerleyen, yiiksek arteriyal kan
basinci ile karakterize bir klinik tablodur. Damarin i¢indeki kanin damar duvarina
yaptig1 yiiksek basinca hipertansiyon denir. Arteriyel basing, ventrikiillerden arterlere
giden kanmn arter duvarina yaptigi basingtir. Uzun donemde kanin damar
duvarlarindaki etkisi damarin i¢ yiizeyinde hasara yol agar. Yiiksek tansiyon nedeniyle
organlar1 besleyen damarlarda tikanma, genisleme veya yirtilma meydana gelebilir.
Ayni  zamanda  hipertansiyon organlara giden kan akisi1 = bozarak
organ yetmezliklerine neden olabilir. Hipertansiyon, uzun siire belirti vermeden
(asemptomatik) bobrek, beyin, kalp ve damar sistemine hasar verebileceginden dolay1

“sessiz diisman” olarak da anilmaktadir.

Vaskiiler direng ve kardiyak output arteriyel kan basmcini belirler.
Hipertansiyon hakkinda farkindaligin artirilmasi, erken tani ve uygun bir tedavi ile kan

basinci kontrolii, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azalmasini saglar (30).
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Hipertansiyon prevalansi yas ilerledik¢e artar, bu da onu yasl insanlar igin
Onemli bir saglik problemi haline getirir. Yaslanma ile birlikte, nabiz basincinda artma,
arteriyel sertlikte artma, renin ve aldosteron diizeylerinde degisiklikler, renal tuz
atthminda azalma, bobrek fonksiyonlarinda azalma, otonom sinir sistemi
duyarliliginda ve fonksiyonunda degisiklikler ve endotel fonksiyonunda degisiklikler
gibi bir dizi fizyolojik degisiklik goriiliir. Bunlar sadece kan basincini etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda hipertansiyonu ve organ hasarin1 yonetmek ve kan basinci
kontroliiyle iliskili diger komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kullanilan farmakoterapiye

bireysel yanit1 da etkileyebilir (31).

2.2.2. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon diinya ¢apinda 1,2 milyardan fazla kisiyi etkilemektedir ve en
kritik ve pahal1 halk sagligi sorunu haline gelmistir. Hipertansiyon, ¢cevresel ve genetik
faktorleri igeren ¢ok yonlii bir hastaliktir. Hastaligin nedeni vakalarin ~%210'unda
belirlenir (sekonder hipertansiyon) ancak vakalarin % 90'inda etiyoloji bilinmez

(birincil veya esansiyel hipertansiyon) (31).

Hipertansiyon hastaligi, tilkemizde yaklasik 15 milyon kiside goriilmektedir.
Tirkiye’de yapilan degisik calismalarda eriskin yas grubunda hipertansiyon prevalansi
%33 (Tirk Kardiyoloji Dernegi), %35,9 (Tiirkiye Endokrinolojive Metabolizma
Dernegi) ve %30,3 (Tiirk HT ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi) arasinda degismektedir.
Ulkemizde hipertansiyon prevalans: ile ilgili ilk genis kapsamli calisma “Tiirk

Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)” calismasidir.

Bu caligmada, hipertansiyon prevalansinin %33,7 oldugu, yas ilerledikce
prevalansin arttig1 saptanmistir. Daha yakin zamanda tamamlanmis olan Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Calismas1 (Prevalence, awareness and treatment of

hypertension in Turkey, PatenT), iilkemizde hipertansiyonun sikligi, dagilima,
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farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlar1 konusunda en giincel ve kapsamli bilgilere
erismek amaciyla gergeklestirilmistir. Calismada erigkin yas grubunda hipertansiyon
prevalansi %31,8 olarak bulunmustur. Prevalans kadinlarda %36,1 iken, erkeklerde
%27,7 olarak rapor edilmistir. Ayrica, hipertansiyonlu hastalarin sadece %40,7’sinin
hastaliklarinin farkinda oldugu tespit edilmis, %31,1’inin antihipertansif tedavi aldig1
ve tedavi alanlarin sadece %20,7’sinin kan basincinin kontrol altinda oldugu
saptanmistir. Yiiksek tansiyonu olanlarin %95’inde primer (esansiyel) hipertansiyon
olup %5’inde ise parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu, asir
aldosteron salinimi, feokromasitoma ve uyku apnesi gibi bir nedene bagl sekonder

hipertansiyon mevcuttur.

Hipertansiyon komplikasyonlar1 diinyada her yil 9,4 milyon 6liime neden
olmaktadir. Kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin %45’inden, inmeye bagl dliimlerin
%51’inden hipertansiyon sorumludur. Eriskinde hipertansiyon prevalansi %35-46
arasinda bildirilmektedir. Tiirkiye’de eriskinlerde popiilasyon bazli epidemiyolojik
caligmalarda hipertansiyon prevalans1 %31,8 (kadinlarda %36,1, erkeklerde %27,5)
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismalarda taranan kisilerin %32,2’sinin daha 6nce hig

kan basinci 6l¢limii yaptirmadigi belirlenmistir (32).
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2.2.3. Hipertansiyonun Siniflandirilmasi

2.2.3.1. Primer Hipertansiyon

Esansiyel veya primer hipertansiyon kan basincinin belirli bilinen bir neden
olmaksizin yiikselmesidir. Primer hipertansiyon, tiim hipertansiyonlarin %90-95ini
olusturur. Bir¢ok patofizyolojik olay primer hipertansiyon olusumuyla
sug¢lanmaktadir. Genetik yatkinlik, artmis sempatik aktivite, sodyum tutulumunu
arttiran durumlar ve vazokonstriiksiyon, yiiksek miktarda sodyum, diisiik miktarda
potasyum ve kalsiyum alimi, renin salinim fazlaligina bagl olarak artan anjiotensin II
ve aldosteron fazlaligi, nitrik oksit ve natriliretik peptidler gibi vazodilatatorlerin
azalmis Uretimi, vaskiiler toniisii arttiran kallikrein-Kinin sisteminin aktive olmasi,
damarlarda direng artigi, diabetes mellitus, insiilin direnci, obezite, vaskiiler biiyiime
faktorleri, kalbi etkileyen adrenerjik reseptdrlerin artisi gibi degisik patolojik durumlar

primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda su¢lanan mekanizmalardan bazilaridir (32).

2.2.3.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon, ¢ogunlukla bir veya birden ¢ok organ hasarinin yol
actig1 ve altta yatan nedeni bilinen tansiyon yiiksekligine sekonder hipertansiyon denir.
Yani bu tip hipertansiyon gosterilebilir bir nedene baglidir. Asir1 alkol alimi, sigara,
sedanter yasam, nonsteroidal antiinflamatuvarlar ve diisiik potasyum alinu

hipertansiyonu artiran faktorler arasinda sayilabilir.

Tim yetigkin yaslarda; renovaskiiler hipertansiyon, bobrek hastaligi,
aldosteronizm ve obstriiktif uyku apnesi (OUA) sekonder hipertansiyonun en yaygin
nedenlerini temsil eder. Renovaskiiler hipertansiyon; sekonder hipertansiyonun

yaygin, potansiyel olarak geri dondiiriilebilir bir nedenidir.
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Renovaskiiler hipertansiyon, genellikle renal arter stenozu (RAS) dahil olmak
tizere koroner veya periferik aterosklerozlu hastalarda bulunur. Geng yetiskinlerde,
Ozellikle kadinlarda, renovaskiiler hipertansiyon fibromiiskiiler displaziden

kaynaklanabilir.

Bobrek Hastaliklari; hipertansiyon, yasli yetiskinlerde bobrek yetmezliginin
baslica nedeni olabilir ve bu da hipertansiyonun kétiilesmesine neden olur. Bu
vakalarda sekonder hipertansiyon, idrar tahlilinde serum kreatinin seviyesinin

yiikselmesi veya proteiniiri ile ortaya ¢ikar.

Hiperaldosteronizm; bir zamanlar nadir oldugu diisiiniilen hiperaldosteronizm,
artik sekonder hipertansiyonun en yaygin nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Hiperaldosteronizm, renin-anjiyotensin sisteminden bagimsiz olarak
asir1  aldosteron {iretimidir. Uriner potasyum kaybina baglh hipokalemi,
hiperaldosteronizmin en belirgin 6zelligidir. Hiperaldosteronizm, ilaca direngli
hipertansiyonun en yaygin nedenidir. Aldosteron-renin  orani, birincil
hiperaldosteronizmi saptamak igin en hassas testtir. Ciinkii bu duruma sahip hastalarin
yaklasik %25'i normal aldosteron seviyelerine sahiptir. Oran, sabah uyandiktan iki saat
sonra ve dik pozisyonda Ol¢lilmelidir. Aldosteron-renin oranini etkileyebilecek
ajanlar, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, aldosteron antagonistleri
(spironolakton), amilorid gibi ilaglardir ve bu ilaglar testten dort hafta oOnce

kesilmelidir.

Obstriiktif uyku apnesi, sekonder hipertansiyonun dnde gelen tedavi edilebilir
bir nedenidir. Uyku apnesi, obez olan ve horlayan 40-59 yas arasi erkeklerde
yaygindir. Diger semptomlar arasinda bas agrisi, yorgunluk, giindiiz uyku hali,
konfiizyon, konsantrasyon giicliigii, depresyon, kisilik degisiklikleri, hipertansiyon ve
kardiyak aritmiler yer alir. Uyku apneli hastalar sodyum tutar ve hipertansif ilaca yanit
vermez. Tedavi ile kan basinct kontrol altina alinir, uyku kalitesi artar, giindiiz

uyuklamalar1 azalir ve mortaliteyi iyilestirebilir (33, 34).

23



Sekil 3: Hipertansiyon Nedenleri (34)

" o
Primer Sekonder
1. Renal kaynakh 6. Endokrin
A- Renal parankimal hastalik a- Akromegali
1) Akut parankimal b- Hipotiroidi
2) Kronik glomerulonefrit c- Hipertiroidi
3) Polikistik bobrek hastalig d- Hiperkalsemi
4) Bag dokusu hastaliklan e- Cushing sendrm
5) Diyabetik bobrek hastahig {- Primer hiperaldosteronizm.
B- Renovaskuler hastahiklar g- Konjenital adrenal hiperplazi
C- Renin iireten adenomlar h- Feokromasitoma
2. Aort kaorktasyonu 1- Paraganglioma
3. Gebelik hipertansiyonu k- Karsinoid sendrom
4. Norolojik 7. Uyku apne sendromu
Beyin tiimérleri, ensefalit vb.
5. Akut stres

Hiperventilasyon, yanik, pankreatit

2.2.4. Hipertansiyon Patofizyolojisi

Kan basinci, hem intravaskiiler hacim hem de ndrohumoral sistemlerden
etkilenen kan hacmi ve kardiyak ¢ikt1 (kalp tarafindan pompalanan kan miktar1) dahil
olmak {izere kardiyovaskiiler sistemin ¢esitli parametreleri tarafindan belirlenir. Kan
basinci seviyelerinin korunmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS),
natriliretik peptitlerin roliinii ve endotelyum, sempatik sinir sistemi ve bagisiklik
sistemini igeren entegre bir ndrohumoral sistemin ¢esitli unsurlarinin karmasik bir
etkilesimini icerir. Bu sistemlerin herhangi birinin bozulmasi, dogrudan veya dolayh
olarak kan basincinda artisa yol acabilir ve zamanla hedef organ hasarina (6rnegin, sol

ventrikiil hipertrofisi) neden olabilir (35, 36).

Sodyum homeostaz diizenlemesi; Sodyum, kan hacminin ¢ok oénemli bir
diizenleyicisidir. Yiiksek serum Na+ konsantrasyonu, sivi tutulmasina neden olarak
kan hacmini ve kan basincini artirir. Normotansif bireylerde diyetle alinan sodyum

arttiginda, kan basincini korumak i¢in hemodinamik degisiklikler meydana gelir.
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Bu degisiklikler arasinda renal ve periferik vaskiiler direncte azalma ve
endotelyumdan nitrik oksit (vazodilatdr) iiretiminin artmasi yer alir. Endotel
disfonksiyonu, tuz duyarliligmin olusmasinda ve devaminda hipertansiyonun
gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir. Tuza duyarli bireylerde genetik veya ¢evresel etkiler
nedeniyle altta yatan endotel disfonksiyonu vardir. Kronik yiiksek tuz alimi, tuza
direncli bireylerde bile endotel disfonksiyonuna neden olabilir ve ayrica bagirsak
mikrobiyotasini etkiler. Sonugta ortaya ¢ikan degisiklikler artan tuz duyarlilifina ve
hipertansiyon gelisimine neden olur. Farelerde yiliksek tuz aliminin, bagirsak
mikrobiyotasinda Lactobacillus murinus'u tiikettigi gosterilmistir. Bu bulgular
dogrultusunda, insanlarda yapilan bir ¢aligmada yiiksek tuz alimi, Lactobacillus
tiirlerinin bagirsaktaki miktarini azaltti. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin tuz

duyarliligina ve hipertansiyonun patogenezine katkida bulundugu goriilmektedir (35,

36).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS); kan basinci regiilasyonu
tizerinde sodyum retansiyonu, basing natriiirezi (bdbrek perfiizyon basincini artiran
mekanizma), tuz duyarliligi, vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu, vaskiiler
yaralanma ve hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynayan genis kapsamli etkilere
sahiptir. RAAS’in en 6nemli rolii, hacim azalmasi durumlarinda perfiizyonu
sirdiirmek ve hacim genislemesi (asir1 sivi yiiklenmesi) kosullarinda bobrekteki
basing-hacim homeostazinin diizenlenmesine yardimer olmaktir. Renin ve prekiirsorii
prorenin bobregin juktaglomeriiler hiicrelerinde sentezlenir ve depolanir ve ¢esitli
uyaranlara yanit olarak salinir. Renin'in ana islevi, anjiyotensin I olusturmak igin
anjiyotensinojeni parcalamaktir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE), anjiyotensin
I1'yi olusturmak i¢in anjiyotensin I'i pargalara ayirir. Anjiyotensin II, sodyum-hidrojen
degistirici, sodyum-bikarbonat degistirici ve sodyum-potasyum ATPaz'in aktivitesini
artirarak ve aldosteron sentezini indiikleyerek ve adrenal glomerulozadan salgilayarak
proksimal tiibiilde sodyumun yeniden emilimini artirir. Anjiyotensin Il ayn1 zamanda
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir ve biiylik oranda artmis oksidatif stresin aracilik
ettigi, renal, kardiyak ve vaskiiler hasara neden olur. Anjiyotensin II, bu mekanizmalar

araciligiyla hipertansiyondaki hedef organ hasarina biiyiik katk: saglar.
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Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2), anjiyotensin II'yi anjiyotensine
metabolize etmedeki rolii nedeniyle hipertansiyon, bobrek ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patofizyolojisinde énemli bir modiilatordiir. Vazodilatasyon, diiirez ve
natrilirezi indiikler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve fibroblastlarin
yant sira glomeriiler ve proksimal tiibiiler hiicreler ilizerinde antiproliferatif ve anti-
bliylime etkileri uygular. Aldosteron, hipertansiyonda ¢ok Onemli bir rol oynar,
mineralokortikoid reseptoriine baglanarak, genellikle epitel sodyum kanali ve kortikal
toplama kanalinda renal sodyumun yeniden emiliminin uyarilmasina neden olur.
Aldosteron ayrica endotel disfonksiyonuna, vazokonstriksiyona ve hipertansiyona

katkida bulunan bir¢ok epitelyal olmayan etkiye sahiptir (37, 38, 39).

Natriiiretik Peptitler; Atriyal natriiiretik peptid (ANP) ve beyin natritiretik
peptid (BNP), tuz duyarliligi ve hipertansiyonda 6nemli bir rol oynar. Bu peptitlerin
natriiiretik ve vazodilator ozellikleri vardir. Bir Na+ yiikii uygulandiginda, atriyal ve
ventrikiiler gerilme sirastyla ANP ve BNP'nin salinmasina yol agar, bu da sistemik
vazodilatasyona ve plazma hacminin azalmasina yol agar. Natriiiretik peptidler, hacim
genislemis durumlarda efferent arteriolar tonustaki bir artis yoluyla glomeriiler
filtrasyon hizin1 arttirir ve hem dogrudan hem de dolayli etkiler yoluyla renal
sodyumun geri emilimini inhibe eder. Dogrudan etkiler, distal nefrondaki epitelyal
sodyum kanalinin inhibisyonunu igerir. Dolayli etkiler, renin ve aldosteron saliniminin
inhibisyonunu igerir. Natritliretik peptid eksikligi hipertansiyonu tesvik eder.
Natritiretik peptit eksikligi ayrica insiilin direncine ve tip 2 diabetes mellitusa da
yatkinlik yaratir. Natriliretik peptitler, metabolik sendrom i¢in terapotik potansiyele
sahiptir. Metabolik sendrom, yiiksek kan basinci, yiiksek acglik glikoz seviyeleri,
abdominal obezite, yliksek trigliserid ve mikroalbiiminiiri dahil kardiyovaskiiler

hastalik ve diyabet riskini arttirir (40).

Endotel; Endotelyum, vaskiiler tonusun 6nemli bir diizenleyicisidir ve nitrik
oksit (NO) araciligiyla tuz duyarliligina biiyiik katkida bulunur. Endotel hiicreleri, kan
basinci regiilasyonunda bir dizi vazoaktif madde (NO gibi) iiretir. NO, endotel

hiicreleri tarafindan siirekli olarak salinir ve vaskiiler diiz kas gevsemesine yol agar.
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NO dretiminin kesintiye ugramasi, hayvanlarda ve insanlarda kan basinci
yiikkselmesine ve hipertansiyon gelisimine neden olur. Endotel hiicreleri ayrica
prostasiklin ve endotelden tiiretilmis hiperpolarize edici faktorler gibi vazodilatorler
ve endotelin 1 (ET-1) gibi vazokonstriktorler, lokal olarak tiretilen anjiyotensin II ve
prostanoidler tromboksan A2 ve prostaglandin A2 gibi ¢esitli bagka damar diizenleyici
maddeler de salgilar. Endotelin giiglii bir vazokonstriktordiir. Glikoz diizenleyici
bagirsak hormonu, glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ayrica damar genisletici
Ozelliklere sahiptir. NO ve ET-1 ile birlikte bu faktorler arasindaki denge,
endotelyumun vaskiiler ton tizerindeki nihai etkisini belirler. Endotel disfonksiyonu,
hipertansiyon patogenezinde énemli bir rol oynar. Hipertansiyonu olan ebeveynlerin
normotansif yavrular1 genellikle bozulmus endotele bagli vazodilatasyona sahiptir, bu

da endotel disfonksiyonunun gelisiminde genetik bir bilegsen anlamina gelir (41).

Sempatik sinir sistemi; dolasim sistemindeki basing degisikliklerini algilayan
mekanoreseptorler olan baroreseptorler, arterlerin ¢esitli yerlerinde (karotis siniiste)
bulunurlar. Santral sinir sistemi (SNS) genellikle hipertansiyonu olan kisilerde
normotansif bireylere gore daha aktiftir. SNS aktivitesi ayrica obeziteye sahip bireyde,
erkeklerde kadinlara gore, daha genglerde ve ileri bobrek hastaligi olanlarda daha
fazladir. Hipertansiyonlu bir¢cok hasta, artmis sempatik ve azalmis parasempatik
aktivite 1ile otonomik bir dengesizlik durumundadir. SNS hiperaktivitesi,
hipertansiyonun hem olusumu hem de siirdiiriilmesi ile ilgilidir. insanlarda yapilan
caligmalarda, ailede hipertansiyon 6ykiisii olan normotansif bireylerde sempatik asir1
aktivitenin belirtecleri (artmis katekolamin yayilimi gibi) belirlendi. Hipertansiyon
patogenezinde SNS'min 6nemi, ¢esitli deneysel modellerde tanimlanmistir. Ayrica
artirllmig SNS aktivitesi, alfa-1 adrenerjik reseptor aracili endotel disfonksiyonuna,
vazokonstriksiyona, vaskiiler diiz kas proliferasyonuna ve hipertansiyonun gelisimine

ve korunmasina katkida bulunan artmis arteriyel sertlige neden olur (42).
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2.2.5. Hipertansiyon Risk Faktorleri

Sekil 4: Hipertansiyon Risk Faktorleri (32)

Total KVH riskini arttiran kan basino yiiksekligi digindaki faktérer

Risk Faktorleri Asemptomatik Organ | Mevecut Renal
Hasan Makrovaskiiler Hastalik

Hastalik

+ Diabetes Mellitus * Malbiz Basingo = 60 = SVO « GFR<60 mlf

» Erkek Cinsiyet mmHg - KaH dk

» Yag(Erkek=55, Kadin 265 yas) # Karotis duvar = MI * Proteiniri

= Sigara kahnlasmasi (IMK 20.9 = Angina

+ Dislipidemi mm) = Stent varlid

= BAG/BGT += Ankle/brakial indeks < = KABG

= Obezite®* 0.9 = EKKY

* Abdominal cbezites » GFR <60 mifdk = PAH

* Mikroalbumindri

» Ekokardiyografi veya
EKG ile Sol ventrikiil
hipertrofisi varhd

+ [leri Retinopati

"BAG: 100-125 mg/dl, BGT: OGTT. 2 saat kan glukozu 140-19% mg/dl

“Obezite (BK)> 30 kg/m?

*Abdominal Obezite (Bel Cevresi): Tirkiye populasyonu icin: Erkek = 100 ve Kadin =90 (TEMD verisi] Erkek
296 cm ve Kadin 290 em. (TURDEP verisi) . Amerika populasyonu igin: Erkek =102 cm ve Kadin 288 cm. (ATP-
3 we WHO verisi) . Avrupa populasyonu icin: Erkek =94 cm ve Kadin 280 cm. (IDF werisi).

BAG: Bozulmus a¢lik glukoru, IMK: intima media kalinlgi, SV0: Serebro vaskiler Olay, KAH: Koroner arter Hastalegi,
ME: Mivokard infarktisi, KABG: Koroner Arter Baypass Greft, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, PAH: Perifarik Arter Hastahigi

2.2.6. Hipertansiyonda Teshis ve Tarama

Hipertansiyon genellikle asemptomatiktir; bu nedenle, klinik uygulamada tiim
yetiskinlerin kan basinci diizenli olarak 6l¢iilmelidir. Hipertansiyon en yaygin olarak

klinik bir ofis ortaminda tekrarlanan kan basinci (KB) 6l¢iimlerine gore teshis edilir.

Bunun i¢in evde kan basinci izleme (bireyin evinde veya klinik ortaminin
disinda bagka bir yerde diizenli araliklarla kan basincini 6lgmesi) ve ambulatuvar kan
basinci izleme (genellikle her 20-30 dakikada bir, 24 saatlik siire boyunca ve bireyler

giinlik aktivitelerine devam ederken kan basincint 6lgmek) yapilmalidir.
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Hipertansiyonlu bir hastanin degerlendirilmesi, yiliksek kan basinci tanisindan daha
fazlasim1 gerektirir. KVH riski, hedef organ hasar1 ve sekonder hipertansiyonu
diistindiiren 6zelliklerin taninmasini da igermelidir. Bu arastirmalardan bazilari, tiim
hastalarda gerekli rutin testlerdir, ancak digerleri yalnizca ge¢mis, klinik muayene ve
rutin testlerle tanimlanan belirli hasta gruplarinda gereklidir. Nadir kalitimsal
hipertansiyon formlarinda, tek bir gen mutasyonu hipertansiyon patogenezini agiklar

(36).

Sekil 5: Hipertansiyon Tanisinda Laboratuvar incelemeleri (36)

Rutin testler

# Hemoglobin ve hematoknt

# Achik plazma glikozu

# Serum total kolesterol, disik yogunluklu lipoprotein kolesterol, vilksek vogunluklu lipoprotein
kolesterol

* Achk serum tnghsentlen

& Serum potasyum ve sodvum

& Serum tink asit

# Serum kreatuun

& Tahmum glomeriiler filtrasvon luzn (eGFR)

# Mikroalbiiminiin testi iceren wdrar analizi

# 12 derivasyonlu EKG

Gecmise, klinik muayeneye ve rutin testlere dayal: ek testler

* Hemoglobin Alc

« Kantitatif proteiniin

» Ofis disinda KB dlclmleri

# Ekokardivogram

# Holter 1zleme

& Karctis ultrasonu

# Abdominal ultrason

# Nabiz dalga luxn

* Avak bilegi-kol indeks:

# Diger uzman testlen ikincil hipertansiyon igin (renin, aldosteron, katekolaminler ve bunlarin
metabalitler: vh.)
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2.2.7. Standart Kan Basimci Ol¢iimii

Hastalarin kan basinci olgiimiinden 30 dk oOnce nikotin ve kafeinden
kaginmalar1 gerekmektedir. Hasta KB 0l¢limii yapilmadan 6nce 5 dakika sessizce
oturmal1 ve uygun biiyiikliikte manson kullanilarak kol kalp seviyesinde olmalidir. 2
ile 3 farkli durumda elde edilen ortalama 2 ile 3 KB 6lgiimii, BP tahmini i¢in dogru bir
temel saglar. En azindan bir kere, BP her iki koldan 6l¢iilmelidir ve farkliliklar SBP>
20 mmHg ve/veya DKB> 10 mmHg ise &lgiim tekrarlanmalidir. Ozellikle obezite
hastalar1 i¢in uygun biiyiikliikte manson se¢imine 6zen gosterilmelidir. Ayrica ayakta
iken ortostatik hipotansiyonu (yatma veya oturma pozisyonundan ayaga kalktiginda
ani bir kan basinci diisiisii), voliim azalmasini ya da dehidratasyona ortadan kaldirmak
icin kan basinci otururken oOlgiilmelidir. Bu 6zellikle yash bireylerde onemlidir.
Elektronik, bilek ve koldan kan basinci 6lcen aletler de kullanilabilir, ancak bu
aletlerin giivenilirligini anlamak amaci ile cival1 bir tansiyon aleti ile karsilagtirmasinin

yapilmasi uygun olur. En dogru sonug veren alet civali 6l¢tim cihazlaridir (36).

2.2.8. Hipertansiyonda Tedavi Stratejileri

[lag tedavisine baslamak icin KB degeri ile birlikte risk faktorleri ve eslik eden
hastaliklar dikkate alinmalidir. Genel popiilasyonda tedaviye baslama i¢in esik deger
sistolik KB >140 mmHg veya diyastolik KB >90 mmHg iken yas1 >80 olanlarda esik
deger sistolik KB >160 mmHg’dir. Tedavi yetersizligi ileri yillarda geri doniilemez
yiiksek risk yaratabilir. Komplikasyonlari olmayan bir hipertansif hastada 6zel bir
endikasyon yoksa tedaviye diiiretik ile baglanir. Bu tiyazid grubu ditiretik,
hidroklorotiyazid ve klortalidon olabilir. Eger diisiik doz diliretik tedavisi faydal
olmazsa anjiotensin déniistiiriici enzim inhibitdrleri (ACEI), anjiotensin II reseptdr
antagonistleri (ARA), B-blokerler veya kalsiyum kanal blokeri (KKB) eklenebilir veya

ditiretik yerine bunlar kullanilabilir.
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Hipertansiyon tanisi konuldugunda, Evre 2 ve Evre 3 hipertansiyonu olanlarda
ilag tedavisine hemen baslanmalidir. Evre 1 hipertansiyonu olanlarda ise ek olarak
diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ve koroner arter hastaligi varliginda ilag
tedavisine hemen baglanir. Bu hastaliklarin ve risklerin olmadigi durumda yagsam tarzi
degisiklikleri onerilir. 1-3 ay sonra KB hala Evre 1’de ise ilag tedavisine baglanir.
Ancak hastanin giinliik yasam kalitesini etkileyen hipertansiyonla iliskili semptomlari

varsa antihipertansif ila¢ tedavisine daha erken baslanabilir.

2.2.9. Hipertansiyon Tedavisi

2.2.9.1. Hipertansiyonda Nonfarmakolojik Tedavi

Hipertansiyonu olan tiim hastalar i¢in yasam tarz1 degisikligi tavsiyesi Onerilir.
Hedeflenen diyet yaklasimlari, hipertansiyonlu bireylerde sistolik kan basincini
azaltabilir. Ornegin, sodyum alimini azaltmak (ideal olarak giinde <2.3 g) sistolik

KB'yi diigiirebilir (2-4 mmHg).

Tuz alimin1 azaltmak; Metabolik denge icin tiiketilen tuz miktari, kaybedilen
tuza esit olmalidir. Bu nedenle, normal yasam kosullar1 ve fiziksel aktivite seviyeleri
altinda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tavsiyesi (giinde <5 g) dogrultusunda giinde 5 g
tuz alimi yeterli kabul edilmektedir. Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan
Hipertansiyon Dernegi mevcut onerileri Avrupa kilavuzlarindan daha katidir ve tuz

aliminin giinde 3,8 g'a diisiiriilmesini 6nermektedir (36, 43).

Potasyum alimimi artirmak; Normal bdbrek fonksiyonuna sahip saglikli
bireyler genellikle 4.7 g / giin potasyum alimina sahiptir. Artan potasyum alimi, kan
basincinin diismesi ile iligkilidir. Potasyum, kan basicini siyahilerde daha fazla
diistiriir. Potasyumun kan basincina etkisi tuz alimina baglidir. Daha diisiik tuz alimi

baglaminda potasyum aliminin artmasiyla daha biiyiik bir kan basinci diisiisti vardir.
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Bu nedenle, en iyi strateji, ayni zamanda potasyum alimini artirmak ve sodyum alimini
azaltmaktir. Artmis potasyum alimi igin tercih edilen strateji takviyeleri kullanmak

yerine potasyum agisindan zengin sebze ve meyvelerin tiiketimini arttirmaktir (36, 44).

Fiziksel aktivite; Diizenli fiziksel aktivite hipertansiyonu olan kisilerde kan
basincini diigiiriir. Diizenli orta yogunluklu aerobik aktivitenin kan basincini ortalama
11/5 mmHg azalttig1 goriilmiistiir. Haftada en az li¢ kez gergeklestirilen 40-60 dakika
stiren seanslar KB iizerinde biiylik etkiye sahipti (45).

Kilo kaybi; Asirt yaglanma genellikle kan basincinmi yiikseltir. Hasta fazla
kilolu ise uygun kiloya inmesi Onerilir veya en azindan kilo vermesi (agirliginin en az
%5-10’u kadar kilo kaybi) istenir. Obezitesi olan hipertansiyonlu hastalar kan
basincini kontrol etmek i¢in daha fazla antihipertansif ilag¢ kullanir ve tedaviye direncli
olma olasilig1 daha yiiksektir. Viicut agirligindaki bir azalma, sistolik KB'yi ortalama
2,69 mmHg ve diyastolik KB'yi ortalama 1,34 mmHg diisiirmiistiir. Bununla birlikte,

yanit bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide degisir (24).

Sigara birakilmasi; Hipertansif hastalarin sigara kullanmamasi, kullaniyor ise
mutlaka birakmasi tavsiye ve edilir. Sigara birakma kardiyovaskiiler riski azaltmada

en etkili faktorlerden biridir.
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2.2.9.2. Hipertansiyonda Farmakolojik Tedavi

Sekil 6: Antihipertansif ilaglarin siniflandiriimasi

L. Ditiretikler

II. Adrenerjik sinir sistemi antagonistleri
A, Merkezi etkililer
B. Periferik etkililer

a. Adrenerjik niron blokerlen
b. Ganglion blokerlen

B. Adrenerjik reseptir blokerleri

1. o reseptir blokerleri
2. [ reseptor blokerleri
3. o ve p reseptir blokerleri (rikst etkililer)
II. Rerir-angiotensin sisteriini etkileyen ilaglar
A.  ACE inhibitérleri
B. Angiotensin II tip 1 reseptor antagonistleri
III. Damar diiz kasmnda etkili ilaglar

A, Kalsiyvum kanal blokerleri
B. Potasyum kanal agicilar

C. Dogrudan damar diiz kasi gevsetici ilaglar
IV. Yeni gelistirilmekte olan ilaglar

A, Nitral endopeptidaz peptid(NEFP) inhibitérler

B. Endotelin I reseptir antagonistleri

C. Renin inhibitérleri ve digerleri

Hipertansiyon tedavisinin hasta bazli (kisisel) olmasi1 gerekir. Bu nedenle ilag
se¢iminde birlikte bulunan ¢esitli durumlar dikkate alinmalidir. Bazi durumlarda
yarart kanitlanmis ya da eslik eden hastaliga da yararli olabilecegi diisiiniilen
ilaglarmn segilmesi uygundur. Ote yandan eslik eden hastalifa zararli olabilecek

ilaglarin se¢ilmemesine 6zen gostermek gerekir.
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Sekil 7: Bazt durumlarda yarar1 kanitlanmis olan ilaglar:

Durum
* Proteindirili tip 1 diyabet
* Kalp vetersizlign

Ilac grubu
ACE irhibitorleri
ACE inhibitorler, diiiretikler

* Jzole sistolik hipertansivon (vash  Diiiretikler (tercih edilir), uzun etkili

hastalarda)

* Miyokard infarktiisii sonrasi

dihidropiridin grubu kalsivum antagonistleri

Beta blokerler (ISA’s1z), ACE
inhibitérleri(sistolik disfonksiyonda)

Sekil 8: Hipertansiyon tedavisinde eslik eden duruma da yararl olabilecegi

diistiniilen ilag gruplari:

* & & & & & @

. & & & @

@ & & & & ® ® @8

Durom
Diyabetik nefropati
Sol ventrikiil disfonksivonu
Yagh hastalar
Tagiaritmiler
Angina
Prostat hipertrofisi

Tlac grubu
ACE inhibitérleri
ACE inhibitorleri
Diiiretikler, kalsivum antagonistleri

Beta blokerler, kalsivumr antagonistleri (dihidropiridir digi)
Beta blokerler, kalsiyum antagonistlen
Alfa blokerler

Proteiriirili diyabet (Tip | ve Tip ACE irhibitérleri (tercih edilir), kalsiyum antagonistleri

2)

Tip 2 diyabet
Glukoz intolerans:
Dislipidermi
Esunsiyel tremor
Kalp yetersizligi

Hipertiroidi
Migren

Mivokard infarktiisi
Osteoporoz

Preoperatif hipertansiyon
Bibrek yetersizligi®

Gebelik

Perilerik damar hastalii

ACE inhibitgriine bagh dksiiriik

ACE irhibitdrleri, diigitk doz ditiretikler, beta blokerler
Alfa blokerler

Alfa blokerler

Beta blokerler (kardiyvoselektifl olmayan)

ACE irhibittrlen, difivetikler, arjivotensin I antagonistleri,
beta blokerler

Beta blokerler

Beta blokerler (kardiyoselektif olmayan), kalsivum
antagonistleri (dihidropiridir. disi)

Beta blokerler, diltiazem, verapamil

Tiyazid grubu ditiretikler

Beta blokerler

ACE irhibitérleri

Alfa metil dopa. beta blokerler, kalsiyum antagonistleri
Kalsiyum antagonistleri

Anjiyotensin IT antagonistleri

Siklosporir e bagh hipertansiyon Kalsiyum antagonistleri
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Sekil 9: Hipertansiyon tedavisinde eslik eden durum nedeniyle kontrendike

olan ilag gruplari:

Durum flac grubu
Bronkospastik hastalik Beta blokerler
Depresyon Reserpin
2-3. derece AV blok Beta blokerler, kalsiyum antagonistlen (dihidropindm dig1), reserpin
Karaciger hastaliz Metildopa
Gebelik ACE inhibitérleri, angivotensir 11 artagonistleri
Hiperkalemi ACE inhibitérleri, angivotensin I antagonistleri
Bilateral renal arter darlizn ~ ACE inhibitérleri. angiyotensir IT antagonistleri
Gut Diiiretikler

Sekil 10: Hipertansiyon tedavisinde eslik eden duruma zararli olabilecegi

diisiiniilen ilag gruplar1:

Durum ilag grubu

Diepresyon Beta blokerler, santral alfa agonistler

Divabet (Tip 1 ve 2) Beta blokerler, yiiksek doz ditiretikler

Dislipidemi Beta blokerler (ISA s12). yilksek doz diiiretikler

Gut Diiiretikler

Kalp vetersizligi Beta blokerler (carvedilol,metoprolol, bisoprolol
diginda) kalsiyum antagonistleri (amrlodipin ve felodipin
diginda)

Kargciger hastaligi Labetolal

Periferix damrar hastaliz Beta blokerler

Bibrek yetersizlii Potasyurr. tutucu ditiretikler

Eenovaskiiler hastalik ACE inhibitérleri. anjivotersin II reseptéir blokerleri

Dislipidemi Diiiretikler, heta blokerler

Ortostatik hipotansivon Alfa blokerler

Adtletler ve fiziksel olarak akiif hastalar Beta blokerler
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Ozel Durumlarda Ilag¢ Se¢imi

Yaslilar: Yaslhilarda (>65 yas) oncelikli olarak kalsiyum kanal blokerleri veya
ditiretikler, daha  sonra ACE  inhibitéri veya ARB  grubu ilaglar
onerilebilir. Hipertansiyonu olan >65 yas bireylerde 6zel bir endikasyon olmadigi

stirece beta-blokerlerin ilk segenek kullanimindan kaginilmalidir.

Diyabetik Hastalar: KB >120/80 mmHg olanlarda yasam tarzi degisiklikleri
kuvvetle Onerilmektedir. KB >140/90 mmHg ise ilag tedavisine baglanmali,
tedavi hedefi sistolik KB 130-139 mmHg ve diyastolik KB 80-89 mmHg olmalidir.
Koroner arter hastalig1 olan diyabetiklerde 130/80 mmHg altina inmek risklidir. Geng
diyabetiklerde tedavi yiikiinii artirmaksizin KB’yi 130/80 mmHg’ nin altina indirmek
hedeflenebilir. Diyabetiklerde tedaviye ACE inhibitorii veya ARB grubu ilaglar ile

baslanmasi onerilir.

Koroner Arter Hastalar1: Koroner arter hastaligi olan bireylerde 140/90 mmHg
ustii tedavi edilmeli, 140/90 mmHg altina inilmeli, ancak 130/80 mmHg’den daha
asag1 disiriilmemelidir. Miyokart iskemisi riski ortaya ¢ikabilecegi i¢in izole sistolik
hipertansiyonu olan bireylerde diyastolik KB’nin 60 mmHg’nin altina indirilmemesi
onerilir. Koroner arter hastalig1 olan bireylerde tedavide tercih edilecek ila¢ gruplari

beta blokerler, ACE inhibitorleri, ARB veya kalsiyum kanal blokerleridir.

Kronik Bobrek Hastalari: Kronik bobrek hastalarinda tedavi esigi 140/90
mmHg’dir. Albuminiirisi (>30 mg/giin) olan hastalarda KB’nin 130/80 mmHg altina
diistiriilmesi hedeflenmelidir. Ancak koroner arter hastaligi olanlarda veya yaglilarda
KB’nin 130/80 mmHg altina diisiiriilmemesi onerilir. Hastanin yasi, eslik eden diyabet
ve/veya kardiyovaskiiler  hastalik varligi, diyaliz durumu g6z Oniinde

bulundurularak tedavinin bireysellestirilmesi gerekir.
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Kronik bobrek hastalarinda tedaviye ACE inhibitorii veya ARB ile baglanmasi
oOnerilir. Hipertansif aciller, gebelik ve laktasyon donemindeki kadinlarda ve

¢ocuklarda bu durum o6nerilmez.

Hipertansiyonda Kombinasyon Tedavisi: Hangi ila¢ gurubu ile hipertansiyon
tedavisi yapilirsa yapilsin tek ilagta (monoterapi) alinacak olumlu sonu¢ %50-70
arasinda degisir. Diger bir deyisle monoterapi ile %30-50 arasinda basarisiz sonug

alinmaktadir. Boyle bir basarisiz durumda hekim i¢in yapilacak ii¢ secenek vardir:

a) Kullanilan ilag dozunu arttirmak,
b) Baska bir ilag grubuna ge¢cmek,

¢) Kombinasyon tedavisi uygulamak.

Hangi ila¢ grubu olursa olsun, alisilagelen dozun tizerine ¢ikilmasi, genellikle
basariya yol agmadigi gibi yan etkileri de artirir. Bu nedenle kombinasyon tedavisi

uygulamak en akillica yol olarak karsimiza ¢ikar.

2.2.9.2.1. Diiiretikler

Ditiretikler, kan hacmini azaltarak ve vaskiiler bir etki yaparak kan basincini
diisiirtir. Hipertansiyonu tedavi etmek icin en Onemli diiiretikler tiyazidler
(klorthalidon, hidroklorotiyazid) ve loop ditiretiklerdir (furosemid). Hafif ve orta
dereceli hipertansiyonda tiyazidler yeterli olabilir, ancak loop diiiretikleri siddetli
hipertansiyonda ve hipertansif acil durumlarda kullanilir. Ditiretiklerle kan basincinin

diistiriilmesine verilen yanit minimumdur (24).
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Ditiretik ilaglar, bobregin degisik bolgelerini etkiler.

Proksimal tiibiil {izerine etkili olanlar: Karbonik anhidraz inhibitorleri,

Osmotik etkili ditiretikler, Ksantin tiirevleri.

Henle kivrimi tizerine etkili olanlar (kivrim, loop ditiretikleri): Henle kulpunun
c¢ikan kismina etkili olan Furosemid, Bumetanid, Etakrinik asit yani loop

ditiretikleridir ve bunlar en giiclii ditiretiklerdir.

Distal tiibiil iizerine etkili olanlar: Tiazid grubu ditiretikler ve tiazid benzeri

ditiretikler (Klortalidon, Klopamid, Mefrusid, Metazalon)'dur.

Toplayic1 tiibiiller {iizerine etkili olanlar: Aldosteron antagonistleri
[Sprinolakton (Aldactone) ve Kanrenon], Triamteren ve Amiloriddir. Bunlar

potasyum tutucu diiiretikler diye de adlandirilir.

Diiiretik ilaglarin siniflandirilmasi: Karbonik anhidraz inhibitorleri, Tiazid
(Tiyazid) grubu diiiretikler, Kivrim (loop) ditiretikleri, Potasyum tutucu ditiretikler,
Osmotik ditiretikler (24).

Karbonik Anhidraz Inhibitorleri, Asetazolamid prototipik ajandir. Bu
ditiretikler siilfonamid tiirevleridir. Asetazolamid, viicudun tiim dokularinda karbonik
anhidrazi inhibe eder. Baglica etkileri bikarbonat ditirezdir (yani sodyum bikarbonatin
geri emilimi engellenir ve atilir); viicut bikarbonati tiikenir ve metabolik asidoz olusur.
Proksimal tiibiillerde karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek sodyum ve hidrojen
iyonunun degisim kapasitesini azaltir. Kortikal toplama tiibiiliine artan sodyum
sunuldugunda, fazla sodyumun bir kismi yeniden emilir ve potasyum salgilanir, bu da
onemli olglide potasyum kaybina neden olur. Bikarbonat tiikenmesinin bir sonucu
olarak, sodyum bikarbonat atilimi, siirekli ditiretik uygulamasina ragmen yavaslar ve
ditirez 2-3 giin icinde kendi kendini simurlar. Asetazolamid, Diklofenamid,
Etoksazolamid, Metazolamid, Brinzolamid ve Dorzolamid (son ikisi glokom ve okiiler

hipertansiyon tedavisinde kullanilirlar) bu grubun tiyeleridir (24, 46).
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Tiyazid grubu diiiretikler: Hidroklorotiyazid, prototipik ajan ve bu grubun
diger tiim tiyeleri siilfonamid tiirevleridir. Tiyazidler oral yolla etkindir ve ¢ogu loop
ditiretikten 6nemli Sl¢iide daha uzun (612 saat) etki siiresine sahiptir. Klorotiyazid,
parenteral kullanim i¢in mevcut olan tek tiyazidtir. Tiyazidlerin ana etkisi, distal
tiibiilde sodyum kloriir taginmasini inhibe etmektir. Tiyazidler orta diizeyde ancak
stirekli sodyum ve kloriir diiirezi yapar. Hipokalemik metabolik alkaloz olusabilir.
Sodyumun liimenden tiibiiler hiicreye tasinmasindaki azalma, hiicre i¢i sodyumu
azaltir ve sodyum-kalsiyum degisimini destekler. Sonug olarak, idrardan kalsiyumun
geri emilimi artar ve idrardaki kalsiyum igerigi azalir. Bu dongii diger diiiretiklerin
etkisinin tersinedir. Hiponatremiye neden olabilirler. Tiyazidler kan basincini diisiiriir
ve maksimal basing diisiiriicii etki, maksimal ditiretik dozlarindan daha diisiik dozlarda
meydana gelir. Hidroklorotiyazid, Klorotiyazid, Metilklorotiyazid, Politiazid,
Hidroflumetiazid ve Mefrusid bu grubun tyeleridir (24, 46).

Kivrim (loop) ditiretikleri: Furosemid, prototipik ajandir. Loop diiiretikleri
sodyum, potasyum ve kloriiriin birlikte taginmasini engeller ve nispeten kisa etkilidir
(ditirez genellikle bir dozu takiben 4 saatlik bir siire i¢cinde ortaya ¢ikar). Etkileri:
Glomertiler filtrasyon normalse biiylik bir sodyum kloriir ditirezi olur, kan hacmi
onemli Ol¢iide azalir. Doku perfiizyonu yeterliyse 6dem sivisi hizla disar atilir. Na+ /
K+ / 2CI- tasiyicinin inhibisyonu ayrica liimen pozitif potansiyelinin kaybina neden
olur ve bu da iki degerlikli katyonlarin yeniden emilimini azaltir. Sonug¢ olarak,
kalsiyum atilim1 6nemli Olciide artar. Toplama tiibiiliine biiyiik miktarlarda sodyum
verilmesi, 6nemli dl¢iide potasyum kaybina ve protonlarin atilmasina neden olabilir;
hipokalemik alkaloz ortaya g¢ikabilir. Furosemid, Bumetanid, Etakrinik Asit ve

Torsemid bu grubun iiyeleridir (24, 46).

Potasyum tutucu ditiretikler: Spironolakton ve kanrenon, steroid tiirevleridir ve
toplama tiibiillerinde aldosteron antagonistleri olarak islev goriir. Bu smiftaki tiim
ilaglar sodyum klirensinde bir artisa ve potasyum ve hidrojen iyonu atiliminda bir
azalmaya neden olur ve bu nedenle potasyum tutucu diiiretik olarak nitelendirilirler.

Hiperkalemik metabolik asidoza neden olabilirler.
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Amilorid ve triamteren, sodyum kanallarin1 bloke ederek etki eder.
Spironolakton ve eplerenon, yavas etkiye sahiptir (24-72 saat). Amiloride ve
triamterene 12-24 saatlik etki siirelerine sahiptir (24, 46).

Osmotik diiiretikler: Prototip ozmotik ditiretik olan mannitol intravendz olarak
verilir. Genellikle mannitol ile siniflandirilan (ancak nadiren kullanilan) diger ilaglar
arasinda gliserin, izosorbit (izosorbit dinitrat degil) ve lire bulunur. Glomerulusta
serbestce filtrelendikleri, ancak tiibiilden yeterince emilmediklerinden, ozmotik
etkilerinden dolay1 liimen i¢inde kalirlar ve suyu tutarlar. Bu islemi proksimal tiibiilde
yaparlar. Henle kulpunun inen kolunda ve toplama tiibiiliinde suyun yeniden emilimi
de azalirr. Idrar hacmi artar. Idrardaki maddelerin ¢ogu, aktif olarak yeniden
emilmedikleri siirece daha biiylik miktarlarda atilir. Sodyum atilimi genellikle artar
clinkii tiibiilden gegen idrar akis hizi biiyilik dl¢lide hizlanir ve sodyum tasiyicilar
hacmi yeterince hizli tutamaz. Mannitol, dokudan suyu ozmotik olarak kana ¢ekerek
beyin hacmini ve kafa i¢i basincini da azaltabilir. G6zde de benzer bir etki meydana

gelir (24).

Ditiretiklerin  Yan Etkileri, LDL kolesteroliinde artis, onemli derecede
elektrolit kaybi, hipotansiyon, hiperiirisemi (kanda iire seviyesinde artig) goriilebilir.

Digital glikozidleri kullanan hastalarda serum potasyum diizeyi izlenmelidir.
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2.2.9.2.2. Adrenerjik Sistem Antagonistleri

Bu grup, sempatik sinir sistemini etkileyerek, sempatikolitik etki yaratan

ilaglardir. Merkezi ve periferik etkililer olmak iizere 2 ana grupta toplanirlar.

2.2.9.2.2.1. Merkezi Etkili Sempatikolitikler

Santral a2 adrenerjik ya da imidazolin reseptdr agonistleridir. Klonidin,
guanfasin, guanabenz ve metildopa santral a2 adrenerjik agonistleri, rilmenidin ve
moksonidin imidazolin (I2) reseptér agonistleridir. Bu ilaglar, beyin sapinda
postsinaptik a2 adrenoreseptorleri ve 12 reseptorleri uyararak vazomotor merkezi
deprese ederler. Ayrica, periferik presinaptik a2 adrenoseptorleri selektif olarak
uyararak norepinefrin salinimini inhibe ederler. Sonucta, sempatik tonusun ve buna
paralel olarak periferik damar direncinin diismesini saglarlar. Kalp hiz1 ve debisi
azalirken plazma volliimii artar. Bu grup ilaglarin en 6nemli 6zelliklerinden biri de,

renal kan akimini bozmamasidir.

Ditiretikler disinda diger antihipertansif ilaglarla etkilesebildiginden ve yan
etkilerinin fazlaligindan dolayr klinik kullanimlar1 olduk¢a kisithdir. Imidazolin-
2 agonistleri hari¢, bu gruptaki ajanlarin belirgin sedatif etkileri ve rebound

hipertansiyona neden olmalar1 bu kisitlamada en 6nemli faktorler olmustur (24, 47).

2.2.9.2.2.2. Periferik Etkili Sempatikolitikler

I- Adrenerjik néron blokerleri (postganglioner ndron inhibitorleri): Guanadrel,
guanetidin, rauwolfia alkaloidleri (rauwolfia serpentina, reserpina), debrisokin ve
betanidin gibi ilaglar periferik sinir u¢larinda katekolamin depolarin1 bosaltarak ya da

katekolaminlerin buralardan salinmasin1 inhibe ederek etki gosterirler. Yarilanma
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Oomiirleri 2-3 giinden 1-2 haftaya kadar degisen bu ilaglarin, guanadrel disinda etkileri
ge¢ ve yavas baglar. Bu sinif antihipertansifler tiim diger antihipertansiflere yanit
alimamayan siddetli refrakter hipertansiyon disinda verilmemelidir. Sik olarak gelisen,
ciddi ortostatik hipotansiyon nedeni ile hastalarin ¢ogu tarafindan iyi tolere edilmezler.
flag etkilesimleri goktur. Periferik damar direncini diisiiriirken kalp atim sayisini ve

debisini azaltirlar.

Bunun yani sira plazma voliimii ve plazma renin aktivitesini arttirirlar. Bébrek
kan akimidiiser. Tuz ve su retansiyonuna neden olduklar1 gibi aritmi ve
konviilsiyon esiginde diisme, depresyon ve parkinson tablosunda agirlasmaya neden

olurlar.

I1- Ganglion bloke ediciler: Heksametonyum, mecamylamin, pentolinium ve
trimetafandan olusan bu ilaglar sempatik ve parasempatik ganglionlarda nikotinik
reseptorleri kompetetif bir mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki meydana
getirirler. Sempatik ve parasempatik sistem inhibe olur. Arteryel ve venoz dilatasyon,
hipotansiyon, tasikardi, idrar retansiyonu, konstipasyon, gorme bozukluklar1 olusur.
Siddetli ortostatik hipotansiyon gibi 6nemli yan etkilerin goriilmesi nedeni ile pratikte
kullanilmayan bu ilaglar giiniimiizde trimetafan (iv) acil hipertansiyon tedavisinde yer
alir (24).

Adrenerjik Reseptor Blokorleri

A) Alfa  Adrenerjik  Reseptor  Antagonistleri: Damar  diiz  kas
hiicre membraninda yer alan post sinaptik a-adrenerjik reseptorleri bloke ederler.

Selektivitelerine gore 2 grupta toplanirlar.
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a) Selektifal adrenoseptor blokerler (prazosin, terazosin, doksazosin,
urapidil): Orta derecede etkili antihipertansif ilaglardir. Selektif al adrenoseptor
blokerlerinin hipertansiyonda kullanilmasinin yani sira lipid profili {izerine olumlu
etkileri vardir. Ote yandan, iyi huylu prostat hiperplazisinde yararl1 olan prostattaki
diiz kaslar1 gevsetirler. i1k doz (first dose) senkopuna neden olabilirler. Bu nedenle doz

ayarlamasi yapilmalidir.

b) Nonselektif adrenoseptor blokerler (fentolamin, fenoksibenzamin, tolazolin,
dibenamin, ergot alkaloidleri): Hem al hem a2 adrenerjik reseptorleri bloke ederler.
Sonugta damar diiz kaslarinda gevseme, vasodilatasyon ve periferik direncte diisme
saglarlar. Bu esnada, kalp hizin1 ve debisini arttirirlar. Plazma voliimiinde diisme
meydana gelir. Plazma renin aktivitesi ve bobrek kan akimi degismez. Nonselektif a
adrenoseptor blokerler a2 reseptoriinii de bloke ederler, tasikardi hipertansif atak gibi

sempatik aktiviteye ait semptomlara yol agabilirler (24, 48).

B) Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri (Beta Blokerler): Periferik beta
adrenerjik reseptorler antagonistleri, katekolaminler ile yarigmaya dayanan
(kompetitif) bir mekanizma ile reseptorii bloke ederler. Boylece arteryel damar
direncini diisiirmek suretiyle antihipertansif etkilerini meydana getirirler. Propranolol
prototiptir ve atenolol, metoprolol ve karvedilol en popiilerler arasindadir. Baglangicta
kalp debisini azaltirlar, ancak kronik kullanimda etkileri, katkida bulunan bir etki
olarak vaskiiler direngte bir azalmay igerebilir. Ikinci etki, anjiyotensin seviyelerinin
azalmasindan kaynaklanabilir (B blokerleri bobrekten renin salinimini azaltir).
Nebivolol, nitrik oksit saliniminin neden oldugu baz1 dogrudan vazodilator etkiye
sahip daha yeni bir B blokerdir. Bl-secici blokerlerin, seg¢ici olmayanlara bazi
avantajlar1 olabilir. Ayrica, miyokard {izerinde yaptiklar1 (-) inotrop etki sonucu kalp
kontraktilitesini azaltarak kalp hizin1 ve debisini azaltirlar. Merkezi sinir sisteminden
sempatik akis1 azaltirlar. Bunlarin yanisira vaskiiler dokuda prostaglandin diizeylerini
yiikseltirler. Barorefleks duyarliligini arttirirlar. Bobrek kan akimini azaltarak ve

sempatik inhibisyon yaparak noradrenalin salinimini azaltirlar (24).
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Intrensek simpatomimetik aktivitesi pozitif (ISA +) beta blokerler, kalp hizin

ve debisini degistirmezler.

Yaslilarda; siyah irkta, diistik reninli hipertansiyonlular ve diisiik kalp atim
hacimli yiiksek periferik direngli hipodinamik hastalarda etkileri olduk¢a zayiftir.
Buna karsilik genglerde, beyaz irkta, yiiksek ve normal reninli kisilerde, kalp atim
hacmi yiiksek, periferik direnci hiperdinamik hastalarda ¢ok etkilidirler. Bu ajanlar,
yalniz B1 reseptorleri bloke edenler (kardiyoselektif beta blokerler) hem b1 hem de b2

reseptorleri bloke edenler (nonselektif beta blokerler) olarak 2 gruba ayrilir.

Sekil 11: Kardiyoselektif ve Nonselektif Beta Blokerler

Kardiyoselektif betablokerler Nonselextil betablokerler

[SA(-) Atenolal Nadolol
Betaxolol Propranalol
Bisoprolol Sotalol
Esmalol Tertalolol
Metoprolol Timolol

ISA(+) Acebutolol Alprerolol
Celiprolol Oxprenolol

Pindolol

Beta Blokorlerin Sik Goriilen Yan Etkileri:

Bradikardi, bronkospazm, yorgunluk, uykuya egilim, cinsel isteksizlik,

hipotansiyon, serum lipit diizeyi degisiklikleri

44



Astim, konjestif kalp yetmezligi ve periferik vaskiiler hastalig1 olanlarda beta

blokor kullanimindan kaginilmalidir.

2.2.9.2.3. Renin Anjiyotensin (RAS) Sistemini Etkileyen Ilaclar

Anjiyotensin antagonistlerinin iki ana grubu, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor bloke edicileridir (ARB'ler).

2.2.9.2.3.1. ACE inhibitorleri

Bu grup ajanlar, angiyotensin I’in angiyotensin II (AIl) ye doniisiinii katalize
eden ACE’i inhibe ederek gii¢lii bir vazokonstriktdor olan AIl’nin olusumunu
engellemek suretiyle etki ederler. Cesitli sekillerde anjiyotensin doniistiiriicii enzim,
kininaz II ve peptidil dipeptidaz olarak bilinen enzimi inhibe eden ACE inhibitorleri
(6rn. Kaptopril), anjiyotensin II ve aldosteronun kan seviyelerinde bir azalmaya ve
kinin ailesinin (bradikinin) endojen vazodilatérlerinde bir artisa neden olur. Boylece,
vazokonstriksiyon onlenir ve vazodilatasyon sonucu periferik damar direnci diiser.
Antihipertansif etki meydana gelir. ACE inhibitorleri bunun yani sira, kalp ve damar
diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu azaltir. AIl’'nin aldosteron salinimini uyarici
etkisi Onlenir, natriliretik etki meydana gelir, su ve tuz tutulmasi azalir. ACE
inhibitorleri bobrek yetersizliginde azotemi ve hiperpotasemi yapabilirler. Aldosteron
ve sempatik aktivasyona ve asir1 miktarda nitrik oksit (NO) yapimina neden olabilirler.
Bu, serbest oksijen radikallerinin artmasina yol acgarak endotel harabiyeti meydana
getirebilir. Tedavide bir diger sorun da oksiiriik ve allerjik reaksiyonlardir. ACE
inhibitorleri: Benazepril, enalapril, fosinopril, kaptopril, kinapril, lisinopril,

moeksipril, perindopril, ramipril, silazapril, trandolapril.
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ACE inhibitorleri, normal dozajda verildiginde (hamilelik disinda) ciddi yan
etki insidans1 diisiiktiir. ACE Inhibitdrlerinin yan etkileri; kuru dksiiriik, tat duyusunda
degisiklik, cilt dokiintiisii, hipotansiyon, anjioddem (nadir goriiliir fakat hayati tehdit

eder. Ik doz hekim gdzetiminde verilmelidir), hiperkalemi goriilebilir.

Hastanin potasyum diizeyi takip edilmelidir. Bobrek hasarina neden olabilirler.

Ancak bunlar diyabetik bobregi korurlar (24).

2.2.9.2.3.2. Anjiyotensin (AII) Reseptor Antagonistleri (ARBler)

Angiotensin 1l hipertansif ve diger olumsuz etkilerinin ¢ogunu AT]I
reseptorleri araciligiyla gosterirler. Angiotensin II reseptor antagonistleri AT1
reseptorlerini selektif olarak bloke eden giiglii ve uzun etkili ajanlardir. Losartan,
valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan’dan olusan
ve sartan ailesi olarak da anilan bu ilaglar etkilerini AIl’nin etkilerini bloke ederek
gosterirler. RAS aktivitesini disiiriicii etkilerinin yan1 sira sempatikolitik ve
antiproliferatif etkileri de vardir. Aldosteron iizerine dolayl etkileri nedeni natriiirezis
saglarlar. ARB'ler kan basincin1 diisiirmede ACE inhibitorleri kadar etkili
goriinmektedir ve hiperkalemiye neden olmalarina ragmen daha diisiik Okstiriik
insidans1 avantajina sahiptir. ACE inhibitorleri gibi, fetal renal toksisiteye neden
olurlar ve bu nedenle gebelikte kontrendikedirler. ACE inhibitorlerinden kaynaklanan
anjiyoddemli hastalarda ARB'ler kullanildiginda dikkatli olunmalidir. ARB'ler, ACE
inhibitorlerine bagli hipotansiyon, hiperkalemi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda

alternatif degildir ¢iinkii bu yan etkilere neden olma olasiliklar1 da aynidir (24, 25).

Aliskiren, antihipertansif grupta daha yeni bir ilagtir ve renin'in substrati olan
anjiyotensinojen lizerindeki etkisini inhibe eder. Bdylece, anjiyotensin I ve sonug

olarak anjiyotensin II olusumunu azaltir. Toksisiteler bas agrisi ve ishali igerir.
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Oksiiriige neden oldugu goriilmemektedir, ancak anjiyotensin antagonistlerinin diger

toksisitelerine sahip olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Anjiyotensin antagonistleri ve renin inhibitdrleri aldosteron seviyelerini
disiiriir (anjiyotensin II, aldosteron salimiminin baslica uyaricisidir) ve potasyum

tutulmasina neden olur.

Hastanin bobrek yetmezligi varsa, yiiksek potasyumlu diyet tiiketiyorsa veya
potasyumu muhafaza etme egiliminde olan bagka ilaglar aliyorsa, potasyum

konsantrasyonlari toksik seviyelere ulasabilir (24).

2.2.9.2.4. Damar Diiz Kasinda Etkili flaclar

2.2.9.2.4.1. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, kalp ve diiz kasta en 6nemli kalsiyum kanallar1 olan
voltaj kapili L tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu ve kas kasilmasini azaltir. Bu kanal blokerlerinin higbiri, kalsiyuma
bagli nérotransmisyonu veya hormon salimini engellemez ¢linkii bu prosesler, L kanal
blokerleri tarafindan bloke edilmeyen farkli tipte kalsiyum kanallar1 kullanir.
Kalsiyum blokerleri kan damarlarini ve daha az 6lgiide rahim, bronslar ve bagirsaklari
gevsetir. Damar diiz kas1 ve miyokard hiicresine Ca2+ girisini azaltir ve boylece
sitosolik Ca2+ diizeyini diisiirerek eksitasyon kontraksiyon ikili iligskisini bozarlar,
sonugta vazodilatasyon meydana gelir. Kalsiyum kanal blokerlerinin diiz
kas hiicresindeki etkisi, vendz yataga gore arteryel duvarda ¢ok daha fazladir.
Meydana gelen arteriyel dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasi kalsiyum kanal

blokerlerinin baslica antihipertansif etki mekanizmalaridir. Bu

47



ilaglardan fenilalkilamin ve benzodiyazepin grubunda olanlar kalp hizini ve ritmini

etkiletebilirler. Dihidropiridin grubunda olanlar ise kalp debisini arttirabilirler.

Kalbin kasilma hizi ve kasilmasi diltiazem ve verapamil ile azaltilir.
Atriyoventrikiiler (AV) diigiimde kalsiyuma bagli iletimi bloke ettikleri i¢in verapamil
ve diltiazem AV nodal aritmileri tedavi etmek i¢in kullanilabilir. Nifedipin ve diger
dihidropiridinler daha fazla vazodilatasyona neden olur ve ortaya ¢ikan sempatik
refleks bradikardiyi onler ve aslinda kalp atig hizinmi artirabilir. Yeterli dozajdaki tim

kalsiyum kanal blokerleri, anjinal1 hastalarda kan basincini diisiirtir (24).

Sekil 12: Kalsiyum Kanal Blokerleri

Dihidropiridinler Nondihidropiridinler
Fenilalkilaminler Benzodiyazepinler

1. Kugak 2. Kusak 3. Kugak 1. Kugak 2. Kugak 1. Kugak 2. Kusalk
Nifedipine  Nifedipine SR Arrlodipine Verapar il Verapar il SR Diltiazem Diltiazerr SR

Felodipine SR Lacidipine Gallopamil

Nicardipine SR

Felodipine

Isradipine

Nicardipine

Nisoldipine

Nitrendipine

2.2.9.2.4.2. Potasyum Kanal A¢icilar

Damar diiz kas hiicre membraninda K+ kanallarin1 agarak hiicre i¢ine K+
girigini arttiran, sonugta hiperpolarizasyon yapan ajanlardir. Ayn1 zamanda hiicreden
Ca+t2 cikisii da arttinirlar. Meydana gelen vazodilatasyon periferik direncin
diismesine, neden olur. Cogu heniiz faz Il ve IV ¢alismasi halinde olan bu ilaglar
arasinda pinacidil, nicorandil, diazoxide, minoxidil siilfat ve cromakalin bulunur. Bu

grup ajanlar daha c¢ok, diger ilaglar ile yanmit alinamayan refrakter ya da
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habis hipertansiyon tedavisinde kullaniimaktadir. Diazoxid’in acil
hipertansiyon tedavisinde yeri vardir. Refleks taskardi, su ve tuz tutucu etkileri

tedavide sorunlar yaratabilmektedir.

2.2.9.2.4.3. Dogrudan Damar Diiz Kas Gevseticiler

Sodyum nitroprussid, hydralazine ve dihydralazine’den olusan bu grup ilaglar,
antihipertansif etkilerini dogrudan arteriyoler diiz kas gevsemesi

yaparak periferik damar direncini diisiirmek suretiyle gosterirler.

Arteriyoler diiz kaslar1 gevsetme mekanizmasi kesin olarak bilinmeyen bu
ajanlarin endotelden nitrik oksit salgilanmasini arttirarak ya da K+ kanallarim
acarak hiperpolarizasyon meydana getirmek suretiyle etki gosterdigi
diistinilmektedir. Bu ilaglar ayn1  zamanda baroreseptorleri uyararak  kalp
hizini ve debisini arttirirlar, Katekolamin salinimina yol acarlar. Plazma voliimii,
plazmarenin  aktivitesi ~ve  bobrek  kan  akimimi  arttirirlar. Su o ve
tuz retansiyonuna neden olurlar. Bu  nedenle  beta blokerler, ya da santral
alfa agonistler ve diiiretikler ile kombinasyon tedavisi bigiminde
kullanilabilirler. Diger antihipertansiflere direngli (refrakter) hipertansiyonda ve acil

hipertansiyonda intravendz olarak kullanilmaktadir (24).

2.3. Hiperlipidemi

2.3.1. Hiperlipidemi Tanim

Hiperlipidemi, kandaki diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) dahil olmak iizere kolesterol
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seviyelerinin dengesizligini igerir. LDL ve HDL viicuttaki kolesterol miktarin
diizenler ve bir dengesizlik miyokard enfarktiisii ve fel¢ dahil kardiyovaskiiler olay
riskini artirabilir. Diger hiperlipidemi formlar1 arasinda hem kolesterol hem de
trigliserit  seviyelerinin  yilikseldigi  hipertrigliserideminin  yam1  sira  karisik
hiperlipidemi bulunur. Yiiksek LDL, arterler i¢inde plaklarin birikmesine yol agabilir
ve koroner arter hastaligi veya felg¢ dahil olmak iizere artmis aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) riski ile iliskilidir. HDL kolesterolii viicuttan
uzaklastirma islevi gordiigiinden, artan HDL seviyeleri (=60 mg / dL) ASCVD riskini

azaltmaya yardimci olabilir (49).

Kolesteroliin ateroskleroza yol ac¢tigi, damarin trombiisle tikanmasina giden
stirecte plak igeriginde yer aldig1 ilk kez 1913’de gosterilmis ve tibbin en 6nemli

kesfinden biri sayilmistir (50).

Apolipoproteinlerin Tanimlari

Silomikron: Trigliserid agisindan zengin diyet yaglari tasiyicisi

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL): Hepatik sentezlenmis

trigliseridlerin, trigliserid agisindan zengin tastyicisi

Orta Yogunluklu Lipoprotein (IDL): VLDL'de trigliseritlerin lipolizinden

tiiretilen kolesterolden zengin kalinti partikiilleri

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL): VLDL'de trigliseritlerin lipolizinden

tiiretilen kolesterolden zengin kalinti partikiilleri

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL): Kolesterolii yok etmek veya geri

dontistirmek i¢in karacigere tasiyan kolesterolden zengin pargacik (51)
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2.3.2. Hiperlipidemi Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri'nde 100 milyondan fazla yetiskinin kabaca %53
yilksek LDL seviyelerine sahiptir. Yiiksek LDL'li hastalarin %50'den azi, LDL
seviyelerini diisiirmek i¢in tedavi goriiyor ve tedavi gorenlerin %35'inden az1 yeterli
kontrole ulasiyor. Dahasi, yaklasik 31 milyon Amerikal1 yetiskin, 240 mg/dL'yi asan
toplam kolesterol seviyelerine sahiptir ve bu da onlar1 hedefte olan toplam kolesterol
seviyelerine kiyasla ASCVD (aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik) riskinin
yaklagik 2 katidir (49).

2.3.3. Aterosklerozun Patofizyolojisi

Obezite durumunda, dolasimdaki fazla yag asitlerinin adipoz dokuya akmasi,
adipositlerin fazla enerjiyi trigliserid olarak depolama kabiliyetini astiginda beyaz
adiposit disfonksiyonu ortaya ¢ikar. Islevsiz beyaz adipositler, artan bazal lipoliz ve
insiiline diren¢ nedeniyle daha fazla yag asidi salgilar. Lipoliz ve dolagimdaki serbest
yag asidindeki artis, periferik organlarda hipertrigliseridemi ve insiilin direncinin
gelismesine yol agar. Ek olarak, serbest yag asidi, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan
hiicrelerde inflamasyona aracilik eden ¢esitli sinyal yollarinin modiile edilmesinde
aktif olarak rol oynamaktadir. Yag asitlerinin salinmasinin yani sira, beyaz adiposit
disfonksiyonu, inflamatuar ve apoptotik sinyal yollarinin, endoplazmik retikulum
(ER) stresinin, proinflamatuvar adipokinlerin ve kemokinlerin artmis saliniminin
artmasi ile iligkilidir. Aksine, ateroskleroz gelisiminde koruyucu bir role sahip olan
adiponektin ve omentin gibi bazi adipokinler artan adipozite ile azalir. Bu nedenle,
dislipidemi ve inflamasyonu indiikleyerek, yiiksek seviyelerde proinflamatuar
adipokin salgilayarak veya azalmis antiinflamatuvar adipokin seviyelerini
salgilayarak, obezitede ateroskleroz gelisiminin ilerlemesine olumsuz bir sekilde

katilir (52).
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Uzun yillar yapilan incelemeler sonucunda 3 tip aterosklerotik plak

tanimlanmistir. Bunlar yagl ¢izgilenmeler, fibréz plaklar ve komplike plaklardir.

Yagh cizgilenmeler, ¢ok sayida lipid damlaciklari ile dolu makrofajlarin
birikmesiyle olusur (kopiik hiicreleri). Lipid damlaciklar1 spesifik bir temizleyici
reseptér tarafindan aliman okside olmus veya toplanmis LDL’den kaynaklanan

kolesterol esterlerinden olusur. Yagh ¢izgilenmeler kan akisina etki etmezler.

Fibroz plaklarda lipidler hem ekstaseliiler matriks i¢inde hem de makrofaj
kopiik hiicrelerinde bulunur. Intima diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks
proteinlerinin birikmesine bagli olarak kalinlasmustir. Lipidler ve makrofajlar T
lenfosit, bazen B lenfosit ve mast hiicreleriyle beraber ¢ekirdek kisminda bulunurken
diiz kas hiicreleri ve matriks subendotelyal bolgede bulunarak diger hiicreleri saran

fibroz bir sapka olusturur.

Ince fibréz sapkasi, lipid ve enflamatuar hiicrelerden zengin cekirdegi olan
plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Komplike lezyonlar lipid, enflamatuar hiicreler ve
fibroz dokuya ek olarak hematom, kanama veya trombotik depozitler de igeren
plaklardir. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak bu
lezyonlara baglidir (53, 54).
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Sekil 13: Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz (55)

L- LFSRUTIC . .:] I Hiperhomosistetnemi| ]

ENDOTEL
DISFONKSIYONL

Trombosit
aktivasyonu |

Ateroskierez

Norme Hanf lien
Areroskleroz Ateroskieros

Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Kolesterol, trigliseridler ve fosfolipidler kanda lipit ve protein kompleksleri
(lipoproteinler) olarak tasmir. Artmis total ve LDL kolesterol ve azalmis HDL
kolesterol, koroner kalp hastaligi gelisimi ile iliskilidir. Oksitlenmis LDL,
endotelyumda mekanik hasar ve asirt homosistein gibi risk faktorleri, endotel
disfonksiyonuna ve aterosklerozla sonuglanan hiicresel etkilesimlere yol agabilir.
Nihai klinik sonuglar anjin, miyokardiyal enfarktiis (MI), aritmiler, inme, periferik

arter hastalig1, abdominal aort anevrizmasi ve ani 6liimii i¢erebilir.

Aterosklerotik lezyonlar, plazma LDL'min endotel hiicre tabakasi yoluyla
subendotelyal boslugun hiicre dis1 matriksine taginmasi ve tutulmasindan kaynaklanir.
LDL arter duvarina girdikten sonra oksidasyon ve enzimatik olmayan glikasyon
yoluyla kimyasal olarak modifiye edilir. Hafif¢e oksitlenmis LDL, monositleri arter

duvarina toplar ve bu da LDL oksidasyonunu hizlandiran makrofajlara doniisiir.
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Okside LDL, sitokinlerin aracilik ettigi enflamatuar bir tepkiye neden olur.
Aterosklerotik bir plak icinde tekrarlanan yaralanma ve onarim, sonunda lipitlerin,
kollajen, kalsiyum ve inflamatuar hiicrelerin altta yatan ¢ekirdegini koruyan fibroz bir
kapaga yol agar. Lifli plagin bakimi, plak kopmasini1 ve koroner trombozu 6nlemek

icin Kritiktir.

Birincil veya genetik lipoprotein bozukluklar1 alti kategoriye ayrilir: 1
(silomikronlar), Ila (LDL), IIb (LDL + ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein [VLDL]),
I (orta yogunluklu lipoprotein), IV (VLDL) ve V (VLDL + kilomikronlar). Ikincil
dislipidemi formlar1 da mevcuttur ve birkag ila¢ smifi lipid seviyelerini etkileyebilir
(6rn., Progestinler, tiazid ditiretikler, glukokortikoidler, B-blokerleri, izotretinoin,

proteaz inhibitorleri, siklosporin, mirtazapin ve sirolimus).

Ailesel hiperkolesterolemide birincil kusur, LDL'yi LDL reseptoriine (LDL-R)
baglayamamaktir. Bu, hiicreler tarafindan LDL degradasyonunun eksikligine ve

kolesteroliin diizensiz biyosentezine yol agar (25).

2.3.4. Hiperlipidemi Risk Faktorleri

Hiperlipidemi riskinin artmasiyla birkag¢ faktor iliskilidir. Degistirilebilir risk
faktorleri arasinda doymus veya trans yag orani yliksek bir diyet, fiziksel hareketsizlik,
sigara ve obezite yer alir. Yiiksek LDL'nin ikincil nedenleri arasinda safra tikanikligi,
kronik bobrek hastaligy, tip 2 diabetes mellitus, yiiksek tansiyon ve hipotiroidizm gibi
hastaliklar bulunur. Diiiretikler, siklosporin ve glukokortikoidler gibi ilaclar da yiiksek
LDL seviyelerine neden olabilir. Ayrica diisitk HDL kolesterol diizeyi (< 40 mg/dl),
yas (erkeklerde 45, kadinlarda 55), obezite, asir1 alkol alimi, genetik bozukluklarda
sayilabilir (49).
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Sekonder hiperlipidemi yaygindir ve hipotiroidizm, Cushing sendromu ve
akromegali gibi endokrin hastaligi, diabetes mellitus gibi metabolik hastalik, nefrotik
sendrom ve kronik bobrek yetmezligi gibi bobrek hastaligi, obstriiktif karaciger gibi
karaciger hastaligi olan hastalarda siklikla goriiliir. Hastalarin ¢ogu yillarca
asemptomatiktir. Semptomatik hastalar gogiis agrisi, carpinti, terleme, anksiyete, nefes
darlig1, karin agris1 veya biling kayb1 veya konugma veya hareket giigliigiinden sikayet

edebilir (49, 56).

2.3.5. Hiperlipidemide Hasta Taramasi

Dislipidemi ¢ogunlukla asemptomatik seyreder ve ateroskleroza neden olur.
Erken taninmas1 ve 6nlem alinmasi sayesinde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini
azaltmak miimkiindiir. Kan lipidleri giiniimiizde gayet kolay, hizli, ucuz ve giivenilir
bir bigimde Olgiilebilmektedir. Kan lipidlerine baktirarak gelecekte meydana

gelebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini hesaplamak miimkiindiir.

Ateroskloroz olusumu, klinik sonuglarinin ortaya ¢ikmasindan ¢ok uzun zaman
once gelismeye baglar. Genetik yatkinlik ve ilave risk faktorlerinin de etkisiyle her
yasta goriilebilir. Dislipidemi, aterosklerozun en onemli nedenlerinden birisidir.
Asemptomatik seyreder ve ¢ok yaygin olarak goriiliir. Bu nedenle higbir ilave hastalig1
veya kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan kisilerin bile taranmasinda yarar vardir.
Tarama sikligini belirleyen faktorler, hastanin yasi, cinsiyeti ve diger risk faktorlerinin

varhigidir (57).
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Sekil 14: Dislipidemi tarama siklig1 (58)

Dislipiderni Taramasi Sikhgn

Asempromarik, ASKVH veya ASKVH risk fakoriirii bulunmayan kigiler

Yierni yagindan iribaren 5 yilda bir

Kirk yasindan iribaren erkeklerde 1-2 yilda bir

Elli yagindan iribaren (veya menopoz sonrasy) kadinlarda 1-2 yilda bir defa
Armus beg yasindan sonra, yilda bir

" &® 8 @&

Yillik olarak dislipidemi raramas gereken hascalibdar ve risk Faladderi
*  Arerosklerotik hasralik diisiindiiren klinik bulgular
* Tip 1 veya Tip 2 diyaber
*  Birinc derece valanlarda erken {erkekderde <55 yas, kadinlarda <65 yvag) ASKVH Gyldisii
*  Birind derece yakanlarda dislipidemi Gylkdisii
*  Hipermansiyon (Gebelik hipertansiyonu dahil)
*  Obezite
*  Sigara icimi
*  Kronik babrek hastalif (KBH)[Hesaplanmas Glomeriil Filmrasyon Hiz (eGFR)<60 mlidk)]
*  Kronik inflamamvar hastabklar (Romaroid arnrir, sisremik lupus eriremarozis ve psiriazis vb.)
*  Generik dislipidemilere air klinik bulgular (Ksantom, ksanrelasma ve arkus kornea vb)
*  HIV enfeksiyonu

2.3.6. Hiperlipidemi Teshisi

En az her 5 yilda bir 20 yas ve iizerindeki tiim yetiskinlerde aglik
lipoproteinlerine (toplam kolesterol, LDL, HDL, trigliseritler) bakilmalidir. 12 saatlik
acliktan sonra plazma kolesteroli, trigliserid ve HDL diizeyleri 6l¢tilmelidir. Ciinki
a¢ olmayan bireylerde trigliseridler yiikselebilir; toplam kolesterol, agliktan biraz
etkilenir. Degiskenligi en aza indirmek ve giivenilir bir sonug elde etmek igin 1 ile 8
hafta arayla iki tespit onerilir. Toplam kolesterol 200 mg/dL'den (> 5,17 mmol/L)

yiiksekse ikinci bir 6l¢tim Onerilir.

Hasta Oykiisiinde; kardiyovaskiiler risk faktorlerinin  veya kesin
kardiyovaskiiler hastalifin varlig1 veya yoklugu, ailede erken kardiyovaskiiler hastalik
veya lipid bozukluklar1 dykiisii, eszamanli ilaclar dahil olmak {izere ikincil dislipidemi

nedenlerinin varlig1 veya yoklugu ve karin agrisi veya pankreatit dykiisii, bobrek veya
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karaciger hastaligi, periferal vaskiiler hastalik, abdominal aort anevrizmasi veya
serebral vaskiiler hastalik (karotid ciirtikleri, felg¢ veya gegici iskemik atak) varligi veya

yoklugu degerlendirilmelidir (25).

Sekil 15: Serum lipitlerinin referans araligi (58)

Serum Lipidlerinin Simiflandinimass

Optimal {mg/dl) Sumarda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Toral-K <200 200-239 =240
LDL-K <100 130-159 =160

<70* 2190 (Cok Yiiksek)
HDL-K E2 ] Erlek 40-59 Erkek <40

Kadin 50-59 Eadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Haff HTG) S00-880 (Orma HTG)
=880 Siddedi HTG)

Apo B <90

=B0*

* ASKEWYH veva risk epdeferi durumlar igin, H1TC=Hiperrrigliseridemi

2.3.7. Hiperlipidemi Tedavisi

2.3.7.1. Hiperlipidemide Nonfarmakolojik Tedavi

Saglikli beslenmenin ve kilo kontroliiniin aterosklerotik koroner arter hastaligi
gelisimini Onledigi bilinmektedir. Ayrica sigarayr birakmak ve diizenli egzersiz
yapmak ASKVH gelisme riskini dnemli 6l¢iide azaltir. Bu faktorlerin olumlu etkileri
sadece lipid profilinde gosterdikleri diizelmeler ile agiklanamaz. Saglikli beslenme ve
saglikli yasam bigimi lipoproteinlerin fonksiyonlarint da olumlu bi¢imde etkiler.
Ayrica kan basmcini diisliriip insulin direncini de azaltarak olumlu etkilerini

gosterirler (58).
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2.3.7.1.1. Kalori Kisitlamasi ve Kilo Kontrolii

Kalori alimin1 azaltarak uzun dénemde kilo kontrolii saglanmas1 miimkiindiir.
Kilo kaybi insulin direncini disiirtiip, trigliserit diizeylerini azaltir. Kilo vermenin
trigliserit diizeylerini %20-30 diizeylerinde azalttig1 gosterilmistir. Ayrica her 1 kg
kayip icin HDL diizeylerinde ortalama 0.4 mg/dl artis oldugu gozlenmistir. Kilo
kaybinin total kolesterol ve LDL diizeylerine etkisi ise ¢ok daha azdir (59).

2.3.7.1.2. Fiziksel Hareketlilik

Haftalik diizenli yiiriiyiis yapan kisilerde HDL diizeylerinde ortalama 3-6
mg/dL artis oldugu gosterilmistir. Diizenli fiziksel aktivitenin LDL iizerindeki etkisi
azdir. Ama yasam bi¢imi degisikliklerinin etkisini sadece dlgiilen lipid diizeyleri

tizerinden degerlendirmek dogru bir yaklagim degildir.

Diizenli egzersiz kas miktarini arttirir, osteoporozu Onler, insiilin direncini
azaltir, kilo verilmesine yardime1 olur. Bu sayede hipertansiyon, diyabet, ASKVH ve
diger bir¢ok hastalik riskini azaltir. Diizenli egzersiz kisinin kendisini fiziksel ve
psikolojik olarak iyi hissetmesine neden olur. Fiziksel olarak aktif bireylerde

kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ASKVH riski diisiik bulunmustur
(60).

2.3.7.1.3. Sigara Kullanim

Sigara kullananlarda ASKVH riski kullanmayanlara oranla 2 kat daha fazladir.

Sigaranin birakilmasini izleyen ilk yil iginde risk %50 oraninda azalir ve zamanla
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azalmaya devam eder. Sigara kullanim1 HDL diizeyini azaltmaktadir. Ayrica sigara
icenlerde goriilen insulin direnci nedeniyle lipid degerleri artar. Sigaray1 birakanlarda

HDL seviyesi yiikselir (58).

2.3.7.1.4. Alkol Tiiketimi

Fazla alkol tiikketimi trigliserit diizeylerini yiikseltir. Bu etki &zellikle trigliserit
diizeyleri yiliksek olan bireylerde daha belirgindir. Alkol almanin HDL diizeyi lizerinde
ise bir miktar olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir. Trigliserit diizeyi yiiksek olmayan
kisilerde sinirli miktarda alkol alimi1 kabul edilebilir. Bu miktar, Erkekler i¢in 20 g/giin
(2 birim), kadinlar igin 10 g/giin (1 birim) kadardir (61).

2.3.7.1.5. Diger Yaklasimlar

Coziiniir lif aliminin artmasi (yulaf kepegi, pektinler, pisilyum) toplam ve LDL
kolesterolii %5 ile %20 oraninda azaltibilir. Bununla birlikte, HDL veya trigliseridler
tizerinde ¢ok az etkiye sahiptirler. Lif {irtinleri ayrica safra asidi recineleri (BAR'lar)

ile iligkili kabizligin giderilmesinde faydali olabilir.

Balik yagi takviyesi, trigliseridleri ve VLDLyi azaltir, ancak toplam ve LDL
tizerinde etkisi yoktur veya bunu yiikseltebilir. Balik yaginin diger eylemleri, herhangi

bir kalp koruyucu etkiyi agiklayabilir.

Bitki sterollerinin giinliikk 2 ile 3 g yutulmasi LDL'yi %6 ile %15 oraninda

azaltir. Genellikle ticari margarinlerde bulunurlar.

59



Onerilen tiim diyet degisiklikleri baslatilmissa, LDL'deki tahmini ortalama

azalma %20 ile %30 arasinda degisecektir.

2.3.7.2. Hiperlipidemide Farmakolojik Tedavi

Hiperlipidemi tespit edildiginde lipid diisiiriicii tedaviye baslanmadan once
sekonder dislipidemi ekarte edilmelidir. Yani dislipidemiye neden olan hastalig1 tedavi

etmek gerekir.

Hiperlipidemide kullanilan ilaglar1 2 ana baslikta toplayabiliriz.

2.3.7.2.1. Lipoprotein Katabolizmasmi Arttiran ilaclar

2.3.7.2.1.1. Safra Asidi Baglayan Regineler

Mekanizma ve Etkileri; Normalde, kolesteroliin metabolitleri olan safra
asitlerinin %90'indan fazlasi gastrointestinal sistemde yeniden emilir ve yeniden
kullanim icin karacigere geri gonderilir. Safra asidi baglayici regineler (kolestiramin,
kolestipol ve kolesevelam) bagirsaktaki safra asitlerini ve benzer steroidleri baglayan

ve bunlarin emilimini 6nleyen biiyiik, emilemeyen polimerlerdir.

Safra asitlerinin geri donilisiimiinii 6nleyerek, safra asidi baglayici regineler
hepatik kolesterolii yeni safra asitlerinin sentezine yonlendirir ve bdylece kolesterol
miktarini azaltir. Yiiksek afiniteli LDL reseptdrlerinin sentezinde telafi edici bir artis,
LDL lipoproteinlerinin kandan uzaklastirilmasini artirir.  Regineler LDL

kolesterolde az miktarda bir diisiise neden olur. Ayrica HDL kolesterol veya
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trigliseritler tizerinde ¢ok az etkisi vardir (24).

Artmis hepatik kolesterol biyosentezi, artan hepatik VLDL {iretimi ile paralel
olabilir; sonug olarak, BAR'lar kombine dislipidemili hastalarda hipertrigliseridemiyi
siddetlendirebilir. BAR'lar, birincil hiperkolesteroleminin (ailesel hiperkolesterolemi,

ailesel kombine dislipidemi ve tip Ila hiperlipoproteinemi) tedavisinde yararlidir.

Yaygin GI sikayetleri arasinda kabizlik, siskinlik, epigastrik dolgunluk, mide
bulantis1 ve siskinlik bulunur. Sivi alimmi ve diyet hacmini artirarak ve diski
yumusaticilar1 kullanilabilir. Diger olasi yan etkiler arasinda yagda ¢6ziinen A, D, E
ve K vitaminlerinin emiliminin bozulmasi; hipernatremi ve hiperkloremi; GI
tikaniklig1; ve warfarin, nikotinik asit, tiroksin, asetaminofen, hidrokortizon,
hidroklorotiyazid, loperamid ve muhtemelen demir gibi asidik ilaglarin
biyoyararlaniminin azalmasi. BAR'lar ve diger ilaclar arasinda 6 saat veya daha fazla

araliklarla degisen uygulama siireleri ile ilag etkilesimlerinden kaginilabilir (25).

Ozetle klinik  kullanim1,  regineler  hiperkolesterolemili  hastalarda
kullanilmaktadir. Kolestaz ve safra tuzu birikimi olan hastalarda kasintiy1 azaltmak

icin de kullanilmigtir (24).

2.3.7.2.2. Lipoprotein Sentezini Azaltan Tlaglar

2.3.7.2.2.1. Fibrik Asit Tiirevleri (Fibratlar)

Mekanizma ve Etkiler, Fibrik asit tiirevleri (6rn; Gemfibrozil, fenofibrat), lipid

metabolizmasina dahil olan genlerin transkripsiyonunu diizenleyen bir reseptor olan
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peroksizom proliferator ile aktiflestirilen reseptor-alfa (PPAR-a) proteini igin
ligandlardir. PPAR-a ile bu etkilesim, kilcal endotelyal hiicreler ile birlesen ve
trigliseriderik lipoproteinlerin Klirensini artiran lipoprotein lipazin yag dokusu
tarafindan sentezin artmasina neden olur. Karacigerde fibratlar, trigliseritlerin
tedarigini sinirlayan ve VLDL sentezini azaltan yag asidi oksidasyonunu uyarir.
Ayrica, VLDL'nin temizlenmesini engelleyen apoC-III ekspresyonunu azaltir ve
apoA-1 ve apoA-II ekspresyonunu arttirir, bu da HDL seviyelerini artirir. Cogu
hastada, fibratlarin LDL konsantrasyonlari tizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi
yoktur. Bununla birlikte, fibratlar, VLDL ve LDL'de birlesik bir artisla iliskili olan,
ailesel kombine hiperlipoproteinemi ad1 verilen genetik bir rahatsizlig1 olan hastalarda

LDL kolesteroli artirabilir (24).

Fibrat monoterapisi (gemfibrozil, fenofibrat, klofibrat) VLDL'yi azaltmada
etkilidir ancak LDL'de karsilikl1 bir yiikselme meydana gelebilir ve toplam kolesterol
degerleri nispeten degismeden kalabilir. Plazma HDL konsantrasyonlar1 fibratlar ile
%10 ile %15 veya daha fazla artabilir.

GI sikayetleri hastalarin %3 ile %5'inde goriilir. Dokiintii, bag donmesi ve
transaminaz seviyelerinde ve alkalin fosfatazda gegici yiikselmeler de meydana
gelebilir. Gemfibrozil ve muhtemelen fenofibrat, nadiren safra tas1 olusumunu arttirir.
Miyalji, halsizlik, sertlik, halsizlik ve kreatin kinaz ve aspartat aminotransferazda
yiikselmelerden olugan bir miyozit sendromu ortaya ¢ikabilir ve bobrek yetmezligi

olan hastalarda daha sik goriiliir.

Fibratlar oral antikoagiilanlarin etkilerini gli¢clendirebilir ve uluslararasi

normalize oran (INR) bu kombinasyonla ¢ok yakindan izlenmelidir (25).
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Ozetle Klinik Kullanim1; Gemfibrozil ve diger fibratlar hipertrigliseridemiyi
tedavi etmek i¢in kullanilir. Bu ilaglarin LDL kolesterolii diisiirme konusunda yalnizca
miitevazi bir yetenegi oldugundan ve baz1 hastalarda LDL kolesterolii
artirabildiginden, hem LDL hem de VLDL'nin yiliksek konsantrasyonlarina sahip

hastalarin tedavisi igin siklikla diger kolesterol diisiiriicii ilaglarla birlestirilirler (24).

2.3.7.2.2.2. Nikotinik Asit (Niasin) ve Tiirevleri

Mekanizma ve Etkiler; Niasin (ancak nikotinamid degil) LDL kolesteroli,
trigliseridlert ve VLDL'yi azaltir ve ayrica siklikla HDL kolesterolii artirir.
Karacigerde, niasin VLDL sentezini azaltir ve bu da LDL seviyelerini diisiiriir. Yag
dokusunda, niasin hormona duyarli lipaz aktivitesini azaltan ve bdylece plazma yag
asidi ve trigliserit seviyelerini azaltan bir sinyal yolunu etkinlestiriyor gibi
goriinmektedir. Sonug olarak LDL kolesterolde bir azalma olur. Kapiler endotelyal
hiicreler ile iligkili lipoprotein lipaz tarafindan VLDL'nin artan Kklirensi de
gosterilmigtir ve muhtemelen plazma trigliserid konsantrasyonlarindaki azalmay1
aciklamaktadir. Niasin, HDL igin katabolik orami azaltir. Son olarak, niasin

dolagimdaki fibrinojeni azaltir ve doku plazminojen aktivatoriinii artirir (24).

Niasin (nikotinik asit), VLDL'nin hepatik sentezini azaltir ve bu da LDL
sentezini azaltir. Niasin ayrica katabolizmasin1 azaltarak HDL'yi artirir.
Hipertrigliseridemi ve diyabetik dislipidemi tedavisinde birinci basamak bir ajan veya

alternatiftir.

Kutanéz kizarma ve kasinti, prostaglandin aracili olarak goriinmektedir ve
niasin alimindan kisa siire 6nce 325 mg aspirin alarak azaltilabilir. Niasin dozunu
yemeklerle birlikte almak bu etkiyi en aza indirebilir. Eslik eden alkol ve sicak

igecekler, niasinden kaynaklanan kizariklig1 ve kasintiy1 biiyiitebilir. GI intoleransi da
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yaygin bir sorundur. Laboratuvar anormallikleri, yiiksek karaciger fonksiyon testleri,
hiperiirisemi ve hiperglisemiyi igerebilir. Niasin, aktif karaciger hastalig1 olan

hastalarda kontrendikedir ve 6nceden var olan gut ve diyabeti siddetlendirebilir.

Nikotinamid, kolesterol veya trigliserid seviyelerini etkili bir sekilde

diistirmedigi igin dislipidemi tedavisinde kullanilmamalidir (25).

Ozetle Klinik Kullanom; Serum LDL kolesterol ve trigliserid
konsantrasyonlarimi diisiirdiigii ve HDL kolesterol konsantrasyonlarini artirdigi i¢in
niasin, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve diisitk HDL kolesterol seviyelerinin

tedavisinde genis klinik faydaya sahiptir (24).

2.3.7.2.2.3. HMG-KO0A Rediiktaz Inhibitorleri (Statinler)

Mekanizma ve Etkiler, Statinler (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin,
pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin ve simvastatin), 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi inhibe ederek, HMG-CoA'nin mevalonata
doniistimiinii kesintiye ugratir. Hepatik kolesterol sentezinin engellenmesi, bu ilaglarin
toplam serum kolesterolii diistiriicii etkisine kiiciik bir miktar katkida bulunsa da, ¢ok
daha biiyiik bir etki, siki bir sekilde diizenlenmis hepatik kolesterol havuzundaki bir
azalmaya verilen tepkiden kaynaklanmaktadir. Karaciger, kandaki LDL ve VLDL
kalintilarin1 temizleyen yiiksek afiniteli LDL reseptorlerinin sayisini artirarak telafi
eder. Rediiktaz inhibitorleri ile terapdtik bir LDL diisiiriicli etki elde etmek icin
fonksiyonel LDL reseptorleri gereklidir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ayrica
dogrudan anti-aterosklerotik etkilere ve anti-enflamatuar etkilere sahiptir ve kemik
kaybini1 6nledigi gosterilmistir. Lovastatin ve simvastatin 6n ilaglardir, diger HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri (atorvastatin, fluvastatin, pravastatin ve rosuvastatin) aktif

ilagtir (24, 25).
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Monoterapi olarak kullanildiginda statinler en gii¢lii LDL kolesterol diisiiriicii
ajanlardir ve en iyi tolere edilenler arasindadir. Toplam ve LDL kolesterol, diyet

tedavisine eklendiginde doza bagli bir sekilde %30 veya daha fazla azaltilir.

Bir statin ve bir BAR ile kombinasyon tedavisi, LDL reseptorlerinin sayis1 artar
ve bu da LDL kolesteroliin daha fazla bozulmasina yol acar. Kolesteroliin hiicre i¢i

sentezi engellenir ve safra asitlerinin enterohepatik geri doniisiimii kesintiye ugrar.

Bir statin ve ezetimib ile kombinasyon tedavisi de rasyoneldir. Ciinkii ezetimib,
bagirsak sinir1 boyunca kolesterol emilimini inhibe eder ve bir statin veya baska bir

ilagla kombine edildiginde %12 ile %20 daha fazla azalma saglar.

Statin alan hastalarin %10'undan azinda kabizlik goriiliir. Diger yan etkiler
arasinda yiiksek alanin aminotransferaz, yiiksek kreatin kinaz seviyeleri, miyopati ve

rabdomiyoliz yer alir (25).

Ozetle Klinik Kullanim; Statinler, 6zellikle diger kolesterol diisiiriicii ilaglarla
kombinasyon halinde kullanildiklarinda LDL kolesterol seviyelerini gii¢lii bir sekilde
diistirebilir. Bu ilaglar, etkili olduklar1 ve iyi tolere edildikleri i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Biiyiik klinik aragtirmalar, iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda
koroner olay ve 6liim riskini azalttigin1 ve ayrica iskemik inme riskini de azalttiginm

gostermistir.

Rosuvastatin, atorvastatin ve simvastatin, diger HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinden daha yiiksek maksimum etkinlige sahiptir. Bu ilaglar ayrica
trigliseridleri 250 mg/dL'den yiiksek ve diisik HDL kolesterol seviyeleri olan

hastalarda trigliseridleri disiiriir ve HDL kolesterolii ytikseltir. Fluvastatinin bu
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gruptaki diger ilaglardan daha az maksimum etkinligi vardir (24).

2.3.7.2.3. Ezetimib

Mekanizma ve Etkiler; Ezetimib, safra ile atilan diyet kolesterol ve
kolesteroliin emilimini engelleyerek siki diizenlenmis karaciger havuzundaki
kolesterolii digiiriir. Yiiksek afiniteli LDL reseptorlerinin sentezinde telafi edici bir
artig saglar ve LDL lipoproteinlerinin kandan uzaklastiritlmasini artirir. Monoterapi
olarak ezetimib, LDL kolesterolii yaklasik %20 oraninda azaltir. Bir HMG-CoA
rediiktaz inhibitori ile birlestirildiginde daha da etkilidir (24).

Hastalarin yaklasik %4t GI rahatsizlig1 yasar. Ezetimib ile kardiyovaskiiler
sonuclar degerlendirilmediginden, statin tedavisini tolere edemeyen veya tek basina

statin ile tatmin edici lipid diisiirmeyi bagaramayan hastalar icin kullanilmalidir (25).

Ozetle Klinik Kullanim; Ezetimib, fitosterol tasmmasmin bozulmasindan
kaynaklanan nadir bir genetik bozukluk olan hiperkolesterolemi ve fitosteroleminin
tedavisinde kullanilir (24).

2.4. Konjestif Kalp Yetmezligi

2.4.1. Konjestif Kalp Yetmezligi Tanim

Konjestif kalp yetmezligi (KKY'), pulmoner vaskiiler tikanikliga ve azalmis
kalp debisine neden olan yaygin bir klinik bozukluktur. Kalbin dokulara gerekli

oksijen ve diger maddeleri yeterince tasiyacak hacimde kan pompalayamamasi
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durumudur. KKY, nefes darligi ve/veya solunum yetmezligi ile gelen herhangi bir

yetigkin hastanin tanisinda diistiniilmelidir (62).

Tipik hemodinamik, renal ve hormonal reaksiyonlarla iligkili bir kalp
anormalligine bagli ventrikiiler disfonksiyon, klinik kalp yetmezligi sendromunu
karakterize eder. Yeterli vendz doniis varhi§inda viicudun metabolik ihtiyaclarini
karsilamaya yetecek miktarda kan pompalanamamasi olarak geleneksel kalp
yetmezligi tanimi, esas olarak kalp debisindeki azalmayi vurgular. Ancak
intrakardiyak basinglardaki artigi vurgulamaz. Basing veya hacim asir1 yliklenmesi
veya azalmis kasilma nedeniyle sistolik ventrikiiler fonksiyon bozuklugu, ejeksiyon
fraksiyonunda bir azalma ile karakterize edilir. Kisitli doldurma ile iligkili diyastolik
ventrikiiler fonksiyondaki bozukluk, yiiksek oda sertligi ile karakterize edilir. Azalmis
kasilma, kalp yetmezliginin gelismesinde biiylik bir yere sahiptir. Diyastolik
ventrikiiler fonksiyonun bozulmasi, ancak uyumsuz kiigiik bir ventrikiil varliginda
kalp yetmezligine yol agan baskin mekanizma olarak kabul edilebilir. Biiyiimiis bir
kalpte diyastolik ventrikiiler fonksiyonun bozulmasi her zaman sistolik ventrikiiler

fonksiyonun bozulmasi ile iligkilidir (63).

2.4.2. Konjestif Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

Kalp yetmezliginin goriilme siklig1 gelismis ve gelismekte olan iilkelerde giin
gectikce artmaktadir. Oniimiizdeki 15-20 yil iginde ¢ok ciddi bir boyuta ulasacagini
tahmin etmek zor degildir. Siirekli boyu tedavi ihtiyaci, hastaneye yatma gereksinimi
ve pahali cihaz tedavisi nedeniyle saglik ekonomisi iizerine de yiiksek maliyetler
getirmektedir. Kalp yetmezliginin giderek artmasinin 6nemli nedenleri vardir.
Glinlimiizde gelismis tedavi yontemleriyle kalp krizi, kalp damar hastaligi,
hipertansiyon ve diyabete bagli oliimler engellenebilmekte ve yasam siiresi
uzamaktadir. Iste bu hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda zamanla kalp yetmezligi

gelismektedir. Yas ilerledikce kalp yetmezligi goriilme sikliginda 6nemli bir artis
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goriilmektedir (64).

Framingham Calismasi’na gore 40 yasindan sonraki donemde kalp
yetmezligigoriilme riski %20°dir. Bu da 40 yasindan biiyiik kisilerin beste birinde
yasaminin bir boliimiinde kalp yetmezligi gelisecegi demektir. Kalp yetmezligi
goriilme sikligi genel niifusta %1-3 iken, 70 yas sonrast %10’a, 80 yas sonrasi %15-
20’lere ¢ikmaktadir. Kalp yetmezligigoriilen kisilerin %50’ye yakin kismini 60 yas
lizerindeki kisiler olusturmaktadir. Ulkemizde yasam siiresi son 20 yil icinde yaklasik
10-15 y1l uzamistir. Yaslt niifusumuzun giderek artacagi ve éniimiizdeki 10 y1l i¢cinde

2 katina ¢ikacagi, 2023 yilinda 14-15 milyon olacagi 6ngoriilmektedir (65).

Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yiiriitiilen ve bir prevalans ¢aligmasi olan
HAPPY c¢alismasinin sonuglari, Tiirkiye’de 35 yas tizeri eriskin popiilasyonunda kalp
yetmezligi prevalansinin %2,9 oldugunu gostermistir. Bu rakam, daha geng bir niifusa
sahip olmamiza ragmen batili iilkelerden daha yiiksektir. Ulkemizde ortalama kalp
yetmezligi yas1 60 olup batili iilkelere gore neredeyse 10 yil daha 6nce risk altinda
buundugumuz soylenebilir. Belirtileri ortaya ¢ikmamisg (asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonu) kalp yetmezligi goriilme sikligi ise iilkemizde ise %4,8’dir. Bu sayilar
kalp yetmezligi gelisme potansiyeli yiiksek bir niifusa sahip oldugumuzu
gostermektedir. Avrupa iilkelerinde 15 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde 6
milyon, lilkemizde ise 2 milyon kalp yetmezligi hastas1 bulundugu tahmin
edilmektedir. Bu sayilarin Oniimiizdeki 10 yil i¢inde en az 2-3 kat artacagi
ongoriilmektedir (64, 65).

2.4.3. Konjestif Kalp Yetmezligi Nedenleri

Kalp yetmezliginin yaygin nedenleri koroner arter hastaligi, M1, hipertansiyon,

kardiyomiyopatiler, kalp kapak hastaliklari, kalp kast inflamasyonu, atriyal
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fibrilasyon, anemi, hipertiroidizm, bobrek yetmezligi ve dogustan kalp hastaliklaridir.
Bu hastaliktan en sik sorumlu olan koroner arter hastaligidir. Bu hastaliklarin ¢ogu,
tek bir degil, daha ¢ok belirtilen patofizyolojik siirecler yoluyla kalp yetmezligine yol
acar. Yani hipertansiyon, diyabet, obezite, kalp damar hastaligi, kronik akciger
hastalig1, kronik bobrek yetmezligi, kalp kapak hastaligi, kalp ritim bozukluklari, kalp
kas1 hastalifi veya dogumsal kalp hastaligi KY’ne zemin hazirlayan durumlardir.
Dolayisiyla bu olgular kalp yetmezligi igin risk altinda olan, bir baska deyisle kalp
yetmezligine aday olgulardir. Bu hastaliklarin zamaninda tespiti ve tedavisi kalp

yetmezligine gidisi 6nler veya yavaslatir (64, 66).

2.4.4. Konjestif Kalp Yetmezligi Semptomlari

Kalp yetmezligi belirti ve semptomlar: sunlari igerebilir:
e Kendinizi zorladiginizda veya uzandiginizda nefes darligi (nefes darligi)
e Yorgunluk ve halsizlik
e Bacaklarinizda, ayak bileklerinizde ve ayaklarinizda sisme (6dem)
e Hizli veya diizensiz kalp atis1
e Azalan egzersiz yetenegi
e Beyaz veya pembe kanl1 balgamla birlikte inat¢1 6ksiiriik veya hiriltilt solunum
e Geceleri idrara ¢ikma ihtiyacinin artmasi
e Karin sigmesi (assit)
e Sivi tutulmasindan ¢ok hizli kilo alimi
e Istahsizlik ve mide bulantist

e Konsantrasyon gii¢liigli veya uyanikligin azalmasi
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e Ani, siddetli nefes darlig1 ve 6ksiiriik pembe, kdpiiklii mukus

e Kalp yetmezliginiz kalp krizinden kaynaklaniyorsa g6giis agrisi (66).

2.4.5. Konjestif Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

Kalp yetmezligi, yliksek 6liim oraniyla iligkilendirilen son derece ciddi bir kalp
rahatsizligidir. Kalp yetmezliginde temel fizyolojik kusur, viicudun ihtiyaglarina gore
kalp debisinde bir azalmadir ve baglica belirtileri nefes darligi ve yorgunluktur.
Yukarida da bahsedildigi gibi kalp yetmezligi siklikla kronik hipertansiyon, kapak
hastalig1, koroner arter hastalig1 ve ¢esitli kardiyomiyopatiler ile iligkilidir. Vakalarin
yaklasik {igte biri, kardiyak kontraktil kuvvetin ve ejeksiyon fraksiyonunun (sistolik
yetmezlik) azalmasindan kaynaklanmaktadir. Diger bir li¢te biri, sertlesme veya
diyastol sirasinda yeterli dolmay1 engelleyen ventrikiillerin diger degisikliklerinden
kaynaklanir; ejeksiyon fraksiyonu normal olabilir (diyastolik yetmezlik). Vakalarin
geri kalani sistolik ve diyastolik islev bozuklugunun bir kombinasyonuna baglanabilir.
Kalp yetmezliginin dogal seyri, genellikle pulmoner veya periferal 6dem veya her
ikisiyle iligkili olan akut kardiyak dekompansasyon epizodlar: ile noktalanan, kalp

fonksiyonunda yavas bir bozulma ile karakterizedir.

Kasilma kaybi i¢in olast mekanizmalar, yapisal degisiklikleri ve ayrica
uyarma-biiziilme kuplajindaki degisiklikleri igerir. Bozulmus diyastolik ventrikiiler
fonksiyondan sorumlu olas1 mekanizmalar, degisen kalsiyum akisina ek olarak, fibroz
ve hipertrofi gibi yapisal degisiklikleri ve asenkron ve anormal yiikleme kosullar1 gibi
faktorleri kapsar. Kardiyak fonksiyonun artan diizensizligiyle, telafi edici

mekanizmalar ise yarar.

Kalp kasi hipertrofisi, Frank Starling mekanizmasi, sempatik sinir sisteminin

aktivasyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ve atriyal
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natritiretik peptitlerin salinmasi devreye girer. Amag, kan akisinin kalp ve beyin lehine
ve ciltten, kaslardan ve i¢ organlardan uzakta yeniden dagitildig: yeterli kan basincinin
ve kalp debisinin korunmasidir. Bu mekanizmalar basglangigta kardiyovaskiiler sistem
i¢in yardimei olsalar da, sonrasinda bir kisir dongii baslatirlar. Ornegin, kalp debisinde
bir azalma ile, perflizyon basincini korumak i¢in sistemik vaskiiler direngte bir refleks
artist vardir. Bununla birlikte, direngteki bu artis, sol ventrikiil iizerinde bir yiik gorevi
goriir ve kalp debisini daha da azaltir. Bu kisir dongiiniin varligina dair en iyi kanat,
vazodilator ilaglar ve ACE inhibitorleri tarafindan iiretilen hemodinamikteki yararh
degisikliktir. Norohiimoral sistemin aktivasyonu, asir1 vazokonstriksiyonun yani sira
sodyum ve su tutulmasina yol acarak, istenmeyen bir 6n ylik ve son yiik artisina neden
olabilir ve bu da kalp yetmezliginin daha da kotiilesmesine neden olur. Bu nedenle,

patofizyolojinin anlasilmasi, akilci tedavinin se¢imine izin verir (24, 67).

Kalp yetmezliginin fizyopatolojik olarak 3 tipi vardir.
1. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna bagli kalp yetmezligi
2. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna bagl kalp yetmezligi

3. Sol ventrikiil fonksiyonu normal olmasina ragmen meydana gelen kalp

yetmezligi (mitral bozukluk, aort kapak¢iginda bozulma...)

2.4.6. Konjestif Kalp Yetmezligi Belirti ve Tanis1

Kalp yetmezliginin en yaygin belirtileri sunlardir:

e Nefes darlig1 veya nefes almada giicliik

e Yorgunluk

e Ayak bilekleri, ayaklar, bacaklar, karin ve damarlarda sisli

Tim bu semptomlar viicutta sivi birikiminin sonucudur. Belirtiler
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basladiginda, merdiven ¢ikmak gibi rutin fiziksel aktivitelerden sonra bile yorgunluk
ve nefes darligi hissedilebilir. Kalp zayifladikga semptomlar kotiilesir. Kalp
yetmezliginden kaynaklanan sivi birikmesi ayrica kilo alimina, sik idrara ¢ikmaya ve
geceleri ve yatarken Okstiriige neden olur. Bu Oksiiriik, akut pulmoner 6demin bir
isareti olabilir. Bu durum akcigerlerde ¢ok fazla siv1 biriktigi bir durumdur. Boyle bir

durumda hemen doktora bagvurmak gerekir (68).

Kalp yetmezliginde taninin zamaninda konmasi, hastalik gidisatini
yavagslatarak, gerek 6liim ve hastaneye yatisi, gerekse ilerlemis durumlarda maliyeti
yiiksek tedavi segeneklerine gereksinimi azaltir. Ancak kalp yetmezligi belirtilerinin
cogu ayirt ettirici olmadigindan ve az sayida tanisal deger bulundugundan kalp
yetmezligi teshisi koymak oldukca zordur (66). Ulkemizde ¢ogu hasta kalp yetmezligi
belirtisi olmasina karsin birinci basamak saglik hizmetlerinde tanisal algoritmalarin
yeterince kullanilmamasi nedeniyle goz ardi edilmektedir. Gelismis llkelerde ise
durum {tilkemizden farklidir; birinci basamakta tanisal algoritmalarda risk faktorleri
olan ya da kalp yetmezligi yakinmalari bulunan kigilerde tarama amagli biyobelirtegler
kullanilmaktadir. Ozellikle natriiiretik peptidler kalp yetmezligi tanisinda kullanilan
en 6nemli biyobelirteclerdir (66). Ornegin B-tipi natriiiretik peptit (BNP) onciilii
(NTpro-BNP) diizeyi ol¢iimii ile (esik degeri 120 pg/mL) kalp yetmezligi vakalart
normal kisilerden kolayca ayrilabilir (69).

Kalp yetmezligi belirtilerinin ¢ogu su ve tuz tutulumuna bagh olarak goriiliir.
Bu durum diiiretik tedaviyle yok oldugundan, bu tedaviyi alan hastalarda belirtiler
goriilmeyebilir. Kalp yetmezliginin genellikle kalp kasinin kasilma ve/veya gevseme
bozukluguna bagl olarak gelistigi bilinse de kalp kapak hastaliklari, perikart
hastaliklari, endokart hastaliklari, kalp ritmi ve ileti anormallikleri de Kkalp
yetmezligine neden olabilmektedir (69). Altta yatan nedenin diizeltilmesiyle gerek
hastalik yonetimi, gerekse ilerlemesi belirgin oranda iyilesmektedir. Bu yiizden kalp
yetmezligi hastalarinda sadece ekokardiyografi ile ventrikiil islevlerinin

degerlendirilmesi yeterli degildir. Gerekli hastalarda ileri goriintiilleme tetkiklerinin
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(miyokart perfiizyon sintigrafisi, dobutamin stres ekokardiyografi veya kardiyak
manyetik rezonans goriintiileme) uygulanmasi altta yatan nedenin daha dogru sekilde

ortaya konmasini saglayabilir.

Kisaca kalp yetmezliginin teshisi genellikle dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene
ve karakteristik gogiis radyografisi bulgulari ile belirlenir. Serum beyin natriiiretik

peptidinin 6l¢iimii ve ekokardiyografi, tan1 dogrulugunu énemli dl¢iide artirir (62).

2.4.7. Konjestif Kalp Yetmezligi Komplikasyonlari

Bobrek hasar1 veya yetmezligi: Kalp yetmezligi, bobreklere giden kan akisini
azaltir. Bu durum tedavi edilmezse sonunda bobrek yetmezligine neden olabilir. Kalp

yetmezliginden kaynaklanan bobrek hasari, tedavi i¢in diyaliz gerektirebilir.

Kalp kapakgigi sorunlart: Kalpten kanin dogru yonde akmasini saglayan kalbin
kapakgiklari, kalp biiylimiisse veya kalp yetmezligi nedeniyle kalpteki basing ¢ok
yiiksekse diizgiin ¢alismayabilir.

Kalp ritmi sorunlari: Kalp ritmi sorunlari (aritmiler), kalp yetmezliginin

potansiyel bir komplikasyonu olabilir.

Karaciger hasari: Kalp yetmezligi, karacigere ¢ok fazla baski uygulayan bir sivi
birikmesine neden olabilir. Bu sivi birikmesi karacigerin diizgiin ¢alismasini

zorlastirir.
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Baz1 kisilerin semptomlar1 ve kalp fonksiyonlart uygun tedavi ile iyilesir.
Ancak kalp yetmezligi yasami tehdit edebilir. Kalp yetmezligi olan kisilerde siddetli
semptomlar olabilir ve bazilar1 kalp nakli veya ventrikiiler destek cihazi ile destek

gerektirebilir (70).

2.4.8. Konjestif Kalp Yetmezligi Tedavisi

2.4.8.1. Konjestif Kalp Yetmezliginde Nonfarmakolojik Tedavi

Kalp yetmezligini Onlemenin sartt risk faktorlerini azaltmaktir. Risk
faktorlerinin gogunu (6rnegin, yiikksek tansiyon ve koroner arter hastaligi) gerekli ilag
kullanimiyla ve yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol edilebilir veya ortadan
kaldirilabilir.

Kalp yetmezligini 6nlemeye yardimer olmak i¢in yapabileceginiz yagam tarzi

degisiklikleri:
e Sigaray1 birakmak
e Yiiksek tansiyon ve diyabet gibi belirli durumlar1 kontrol etmek
o Fiziksel olarak aktif kalmak
e Saglikli beslenmek
e Saglikl kiloyu korumak

e Stresi azaltmak ve yonetmek (64)
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2.4.8.2. Konjestif Kalp Yetmezliginde Farmakolojik Tedavi

Sekil 16: Konjestif Kalp Yetmezliginde Kullanilan ilaglar (24)

Drugs used in heart failure

|
I I I

Positive inotropic drugs Vasodilators Mizcellaneous drugs for chronic failure
| | I
I | | | I | I
Cardiac Beta 00Qa0E Mitroprusside Loop diuretics Beta
glycosides agonists pD:"':E‘Lhr":I;:I'S Nitrates ACE inhibitors blockers
(digoing (dobutamine) { Hydralazina Mesiritide Spironolactons

2.4.8.2.1. Kardiyak Glikozitler

Digitalis glikozitler artik kalp yetmezliginin tedavisinde birinci basamak ilag

olarak kabul edilmemektedir.

Etki Mekanizmasi: Hiicre zarinin Nat+ / K+ ATPaz pompasinin digitalis
tarafindan inhibisyonu birincil biyokimyasal etki mekanizmasi olarak kabul edilir.
Na+ / K+ ATPaz'in inhibisyonu, hiicre i¢i sodyumda kiigiik bir artisa neden olur. Artan
sodyum, hiicreden daha az kalsiyum uzaklagtirur. Artan hiicre i¢i kalsiyum
sarkoplazmik retikulumda depolanir ve salindiginda kasilma kuvvetini artirir. Digitalis
icin diger etki mekanizmalari Onerilmistir, ancak bunlar muhtemelen ATPaz'in
engellenmesi kadar 6nemli degildir. Na+/ K+ ATPaz inhibisyonunun sonuglari, kalbin

hem mekanik hem de elektriksel fonksiyonunda goriiliir.

Digitalis'in uyardigi kontraktilite artisi, artmis ventrikiiler ejeksiyon, azalmig
sistolik sonu ve diyastol sonu boyutu, artmis kardiyak output ve artmis renal perfiizyon

ile sonuglanir.
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Bu faydali etkiler, daha Once bahsettigimiz artmig sempatik ve bobrek
yanitlarinda bir azalmaya neden olur. Sempatik tonustaki azalma 6zellikle faydalidir.

Azalmis kalp hizi, 6nyilikleme ve son yiik, kalbin daha verimli ¢caligmasina izin verir.

Klinik Kullanimlar: Digitalis, kronik kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilan
geleneksel pozitif inotropik ajandir. Bununla birlikte, dikkatli klinik g¢alismalar,
digitalis'in fonksiyonel durumu iyilestirebilmesine (semptomlar1 azaltmasina) ragmen,
yasami uzatmadigini gostermektedir. Diger ajanlar (diiiretikler, ACE inhibitdrleri,
vazodilatorler) esit derecede etkili ve daha az toksik olabilir ve bu alternatif tedavilerin
bazilar1 6émrii uzatir. Kardiyak glikozitlerin yar1 dmiirleri uzun oldugu icin, ilaglar

viicutta 6nemli 6l¢lide birikir ve dozlar1 dikkatlice ayarlanmalidir (24).

Digoksin: Digoksinin olumlu inotropik etkileri olmasina ragmen kalp
yetmezligindeki faydalart ndrohormonal etkileriyle iliskilidir. Digoksin, kalp

yetmezligi hastalarinda sagkalimi iyilestirmez ancak semptomatik faydalar saglar.

Kronik sistolik kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler
tasiaritmileri olan hastalarda, ventrikiiler yanit oranini kontrol etmeye yardimci olmasi

i¢in tedavinin erken doneminde digoksin kullanilabilir.

Normal siniis ritmindeki hastalar i¢in, hafif ve siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda semptomlarin azalmasi ve yasam kalitesinde iyilesme ilizerindeki etkileri
belirgindir. Bu nedenle digoksin, hastaneye yatislar1 azaltmak i¢in semptomatik kalp
yetmezligi olan hastalarda standart kalp yetmezligi tedavileriyle (ACE inhibitorleri,
block-blokerleri ve ditiretikler) birlikte kullanilabilir (25).
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2.4.8.2.2. Konjestif Kalp Yetmezliginde Kullanilan Diger ilaclar

2.4.8.2.2.1. Diiiretikler

Ditiretikler hem sistolik hem de diyastolik yetmezlik i¢in birinci basamak
tedavidir ve dijitalis ve diger ilaglar diigiiniilmeden 6nce kalp yetmezliginde kullanilir.
Diiiretik tedavi, sivi tutulumuna dair klinik kaniti olan tiim hastalar i¢in Onerilir.
Bununla birlikte, hastaligin ilerlemesini degistirmedikleri veya sagkalimi

uzatmadiklar1 i¢in s1v1 tutulumu olmayan hastalar i¢in zorunlu degildir.

Tiyazid ditiretikler (6rn, Hidroklorotiyazid) nispeten zayiftir ve kalp
yetmezliginde nadiren tek basina kullanmilir. Klinik caligmalar, diger diiiretiklerin
aksine, spironolakton ve eplerenonun (aldosteron antagonisti diiiretiklerin) 6nemli
uzun vadeli faydalar1 oldugunu ve kronik yetmezlikte mortaliteyi azaltabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, tiazidler veya tiazid benzeri ditiretik metolazon, ¢ok
etkili ditirezi tegvik etmek i¢in bir loop diliretik ile kombinasyon halinde kullanilabilir.
Tiyazidler, daha kalic1 antihipertansif etkilerinden dolay1 sadece hafif siv1 tutulumu ve

yiiksek kan basinci olan hastalarda loop diiiretiklere tercih edilebilir.

Loop ditiretikleri (furosemid, bumetanide ve torsemide) genellikle kalp
yetmezliginde sivi tutulumunu eski haline getirmek ve slirdiirmek i¢in gereklidir.
Furosemid, akut kalp yetmezligi ile baglantili pulmoner konjesyon ve siddetli 6demin
aninda azaltilmasi ve orta veya siddetli kronik yetmezlik i¢in ¢ok faydali bir ilagtir.
Henle kivriminin kalin yiikselen kolunda hareket etmenin yani sira, natriiiretik
etkilerine katkida bulunan bobrek kan akisinda prostaglandin aracili bir artisa neden
olurlar. Tiyazidlerin aksine, loop diiiretikler, bobrek fonksiyon bozuklugu varliginda

etkinliklerini siirdiiriirler, ancak daha yiiksek dozlar gerekli olabilir (24, 25).
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2.4.8.2.2.2. Anjiyotensin Antagonistleri

Bu ajanlarin kronik kalp yetmezliginde morbidite ve mortaliteyi azalttigi
gosterilmigtir. Direkt pozitif inotropik etkiye sahip olmamalarina ragmen, anjiyotensin
antagonistleri aldosteron salgilanmasini, tuz ve su tutulmasini ve vaskiiler direnci
azaltir. Glintimiizde diiiretiklerle birlikte kronik kalp yetmezligi i¢in ilk seg¢enek ilag
olarak kabul ediliyorlar. Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler, 6rnegin losartan),

ACE inhibitorleri (6rnegin kaptopril) ile ayn1 faydalara sahip gibi goriinmektedir (24).

ACE inhibitorleri, anjiyotensin II ve aldosteron'u azaltarak ventrikiiler yeniden
sekillenme, miyokardiyal fibroz, miyosit apoptozisi, kardiyak hipertrofi, norepinefrin
salinimi, vazokonstriksiyon ve sodyum ve su retansiyonunun azaltilmasi gibi zararli
etkilerinin ¢ogunu hafifletir. Klinik aragtirmalar, ACE inhibitorlerinin kalp yetmezligi
olan hastalarda semptomlari iyilestirdigine, hastaligin ilerlemesini yavaslattigina ve
mortaliteyi azalttigina dair kesin kanitlar géstermistir. Hastalar, kontrendikasyon
yoksa ACE inhibitorii kullanabilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde piyasada 7 ARB bulunmasia ragmen,
yalnizca kandesartan ve valsartan kalp yetmezligi tedavisi i¢cin FDA onaylidir ve tek
bagma veya ACE inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanilmasi tercih edilen
ajanlardir. Bir ARB ve ACE inhibitorii ile kombinasyon tedavisi, anjiyotensin II'nin
zararli etkilerinin daha tam blokaj1 yoluyla her iki ajana gore teorik bir avantaj sunar

(25).
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2.4.8.2.2.3. Betal Adrenoseptor Agonistleri

Dobutamin ve dopamin, sistolik fonksiyonun belirgin sekilde baskilanmis
oldugu akut durumlarda siklikla faydalidir. Net wvaskiiler etki genellikle
vazodilatasyondur. Kalp hizinda 6nemli bir degisiklik olusturmadan giicli bir
inotropik etkiye sahiptir. Dobutamin, inotropik stimiilasyon, arteriyel vazodilatasyon
ve kalp hizinda degisken artis nedeniyle kardiyak indeksi artirir. Dopamin ile gozlenen
daha tutarli artiglara kiyasla ortalama arter basincinda nispeten kiigiik degisiklige
neden olur. Tolerans gelisimi, oral etkililik eksikligi ve 6nemli aritmojenik etkiler

nedeniyle kronik olarak uygun degildirler (24, 25).

2.4.8.2.2.4. Beta Adrenoseptor Antagonistleri

Uzun siireli caligmalarda beta blokorlerin  kronik kalp yetmezliginin
ilerlemesini yavaglattig1 (karvedilol, labetalol, metoprolol) hastaneye yatiglar1 azalttigi
ve mortaliteyi azalttigina dair ¢ok sayida klinik arastirma kaniti vardir. Beta
blokerlerin bu yarari, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda uzun zamandir
bilinmektedir, ancak kardiyomiyopatisi olmayan hastalarda da ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Hipertansiyon tedavisi i¢in onaylanmis vazodilator etkilere sahip bir 3
bloker olan Nebivolol, kalp yetmezliginde aragtirma amaglhidir. Beta blokerlerin akut

basarisizlikta higbir degeri yoktur ve sistolik disfonksiyon belirgin ise zararl1 olabilir
(24).

Yaynlanan kilavuzlarda, kontrendikasyonlarin veya agik bir [B-bloker
intolerans Oykiisiiniin olmadig1 durumlarda kalp yetmezligi olan hastalarda beta
blokerlerin kullanilmasini énermektedir. Beta blokerler, kalp yetmezliginin ilerleme

riskini azaltmak i¢in asemptomatik hastalar i¢in de onerilir.
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Negatif inotropik etkileri nedeniyle, semptomatik kotiilesmeyi veya akut

dekompansasyonu 6nlemek i¢in B-blokerler ¢ok diisiik dozlarda baslatilabilir.

Hastalar, doz artinmimin uzun, kademeli bir siire¢ oldugunu ve hedef doza
ulagmanin faydalari en iist diizeye ¢ikarmak i¢in nemli oldugunu anlamalidir. Ayrica,

tedaviye yanit gecikebilir ve kalp yetmezligi semptomlar1 baslangi¢ doneminde
kotiilesebilir (25).

2.4.8.2.2.5. Fosfodiesteraz inhibitorleri

Milrinon, nadiren kullanilan bu grubun ana tiyesidir. Pozitif inotropik, arteriyel
ve vendz vazodilator etkilere sahiptir. Teofilin (tuzu, aminofilin seklinde) gecmiste
akut durumlar igin yaygin olarak kullanilmistir. Bu ilaglar, fosfodiesteraz enzimi
tarafindan pargalanmasini inhibe ederek siklik adenozin monofosfati (cAMP) artirir
ve p-adrenoseptOr agonistleri tarafindan iiretilene benzer sekilde kardiyak hiicre i¢i
kalsiyumda bir artisa neden olur. Fosfodiesteraz inhibitorleri ayrica, vazodilatasyona
neden olur. Yeterince yiiksek konsantrasyonlarda bu ajanlar, kasilma protein
sisteminin kalsiyuma duyarliligini artirabilir. Ancak ayni zamanda aritmilere de neden
olurlar. Bu ajanlar, morbidite ve mortaliteyi artirdigi gosterildiginden kronik

yetersizlikte kullanilmamalidir (24).

En 6nemli yan etkiler: Aritmi, hipotansiyon ve nadiren trombositopenidir.
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2.4.8.2.2.6. Vazodilatorler

Sodyum nitroprusid, kardiyak indeksi artirmak ve vendz basinci diisiirmek i¢in
dogrudan vaskiiler diiz kas tizerinde etkili olan karma bir arteriyovendz vazodilatordiir.
Dogrudan inotropik aktivitesi yoktur. Bu vazodilator ilaglarin kullanimi, kardiyak
boyuttaki azalmaya ve vendz doniisiin (Onyiikleme) uygun sekilde ayarlanmasi ve
empedansin ventrikiiler ejeksiyona (artyiikleme) azaltilmasiyla elde edilebilecek
iyilestirilmis verime dayanmaktadir. Vazodilator tedavisi, 6zellikle artmig arka ytikiin
basarisizliga neden olan onemli bir faktdr oldugu durumlarda (6rnegin, yeni bir

enfarktiis gecirmis bir kiside devam eden hipertansiyon) 6énemli 6l¢iide etkili olabilir.

Nitroprussid, ¢esitli durumlarda (6rn. Akut MI, koroner baypas cerrahisi
sonrast kapak yetersizligi, dekompanse kronik KY) siddetli kalp yetmezliginin kisa
vadeli tedavisinde etkilidir. Genellikle miyokardiyal oksijen talebi ve arzi arasindaki
dengeyi kotiilestirmez ve iyilestirebilir. Bununla birlikte, sistemik arter basincinda

asir1 bir azalma, koroner perfiizyonu azaltabilir ve iskemiyi kdtiilestirebilir.

IV nitrogliserin, fonksiyonel venodilasyon ve hafif arteriyel vazodilatasyon
nedeniyle Onyiikii azaltir. Daha yiiksek dozlarda nitrogliserin, gii¢lii koroner
vazodilator 6zellikler ve miyokardiyal oksijen talebi ve arzi iizerinde faydali etkiler
gosterir, bu da onu siddetli kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastalig1 olan hastalar igin

tercih edilen vazodilator haline getirir.

Kronik kalp yetmezligi bazen hidralazin veya izosorbit dinitrat (veya her ikisi)
gibi oral vazodilatérlere olumlu yanit verir ve bu kombinasyonun Afrikal
Amerikalilarda kalp yetmezligine bagli dliimleri azalttig1 gosterilmistir. Kalsiyum

kanal blokerlerinin (6rn. Verapamil) kalp yetmezliginde higbir degeri yoktur (24, 25).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz etik kurul onay1 alindiktan sonra baglamak suretiyle Aydin ilinde

bulunan toplamda 151 hasta {izerinden yliriitiilmiistiir.

Hastalarin medula sistemi iizerinden diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar:
i¢cin kullandiklar ilaglar arasindaki etkilesimin gézlenmesiyle birlikte ayn1 zamanda
demografik Ozellikleri (yas, cinsiyet) gbéz Oniine alinarak retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda hastalarin ilag-ilag etkilesimleri

belirlenmistir.

Etkilesimler Medscape’ten bakilarak ciddi etkilesimler g6z Oniinde
bulundurulmustur. Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde,
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median,
ceyrekler arasi aralik olarak verilmistir. Oranlar bagimsiz gruplarda Ki Kare testi ile

karsilastirlmgtir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
i¢cin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median, ¢eyrekler arasi aralik
olarak verildi. Oranlar bagimsiz gruplarda Ki Kare testi ile karsilastirild1. Istatistiksel

alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Tablo 1: Tiim istatistik yiizdeleri

n

Yas Ort.+SD (Min-Maks)

65,0£11,2 (39-91)

<50 yas 10 (6,6%)
50-59 yas 40 (26,5%)
60-69 yas 45 (29,8%)
70-79 yas 40 (26,5%)
80 ve tsti 16 (10,6%)
Cinsiyet n (%) Erkek 55 (36,4%)
Kadin 96 (63,6%)
Kronik Hastalik n (%) DM 151 (100%)
Hipertansiyon 126 (83,4%)
KAH 31 (20,5%)
KKY 7 (4,6%)
Hiperlipidemi 39 (25,8%)
Dislipidemi 24 (15,9%)
Disritmi 10 (6,06%)
Tablo 2: Hastalarin etkilesim say1 ve oranlari
N:151 Etkilesim
Monitor Closely Etkilesim n (%) 101 (%66,9)
M(_)nitor Closely Etkilesim Say1 Ort.£SD 2,62+1,88 (1-9)
(min-maks)
Median (IQR) 2 (1-3)
Serious-Use Alternative Etkilesim n (%) 9 (%6,0)
SEI_’ious-Use Alternative Etkilesim Say1 Ort.£SD 1,2240.44 (1-2)
(min-maks)
Median (IQR) 1(1-1,5)
Minor Etkilesim n (%) 45 (%29,8)
1(\:11::1(_):‘ngg()ﬂeslm Say1 Ort.£SD 1,56+0,84 (1-4)
Median (IQR) 1(1-2)
Herhangi Bir Etkilesim n (%) 106 (%70,2)
Her ii¢ etkilesim n (%) 3 (%2,0)




Toplam Etkilesim Sayisi Ort.£SD 3,26+2,46 (1-12)

(min-maks)
Median (IQR) 3(1-4)
100% -
80% -
60% -
40% -
20% -
0% -
Total Etkilesim Monitor Closely Minor Etkilegim Serious-Use
Etkilesim Alternative
Etkilesim

Sekil 17: Hastalarin etkilesim oranlari

Erkek ve kadin cinsiyet gruplarinda ilag etkilesim oranlarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Erkek ve kadin cinsiyet gruplarinda ilag etkilesim oranlar

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n % p
Monitor Closely Etkilesim 37 67,3 64 66,7 0,939
Minor Etkilesim 15 27,3 30 31,3 0,607
Serious-Use Alternative EtKilesim 3 55 6 6,3 1,000
Toplam Etkilesim 38 69,1 68 70,8 0,822
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Yas gruplarinda monitor closely etkilesim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,032).

Tablo 4: Yas gruplarinda ilag etkilesim oranlar:

Monitor Minor Serious-l_Jse Toplam
Closely Etkilesim  “VeMatve gy fiesim
Etkilesim Etkilesim
Yas Grup n % n % n % n %
<50yas 6 60,0% 3 30,0% 1 10,0% 7 70,0%
50-59yas 21  525% 10  25,0% 3 7,5% 23 57,5%
60-69yas 28 622% 13  28,9% 1 2,2% 29 64,4%
70-79yas 32 80,000 14  350% 4 10,00 33  82,5%
80veusti 14  87,5% 5 31,3% 0 ,0% 14 87,5%
0,032 0,911 0,375 0,057

Arteriyal Hipertansiyonu olan hastalarin olmayanlara gére Monitor, Minor, Toplam

Etkilesim orani, Koroner Arter Hastalig1 olanlarin olmayanlara gére Monitor, Toplam

Etkilesim, oran1 Diritmi olan hastalarin olmayanlara gore Serious, Toplam Etkilesim

oranlar1 istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (siras1 ile p=0,028 p=0,033 p=0,008

p=0,024 p=0,021 p=0,014 p=0,033) (Tablo 5).
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Tablo 5: Ek Hastaliklarda ilac etkilesim oranlari

Arteriyal Hipertansiyon

Yok Var
n % n % p
Monitor 12 48,0 89 70,6 0,028
Minor 3 12,0 42 33,3 0,033
Serious 2 8,0 7 5,6 0,644
Toplam Etkilesim 12 48,0 94 74,6 0,008
Koroner Arter Hastahgi
Yok Var
n % n % p
Monitor 75 62,5 26 83,9 0,024
Minor 32 26,7 13 41,9 0,098
Serious 5 4,2 4 12,9 0,086
Toplam Etkilesim 79 65,8 27 87,1 0,021
KKY
Yok Var
n % n % p
Monitor 94 65,3 7 100,0 0,096
Minor 41 28,5 4 57,1 0,197
Serious 8 5,6 1 14,3 0,355
Toplam Etkilesim 99 68,8 7 100,0 0,104
Hiperlipidemi
Yok Var
n % n % p
Monitor 75 67,0 26 66,7 0,973
Minor 32 28,6 13 33,3 0,576
Serious 5 4,5 4 10,3 0,238
Toplam Etkilesim 79 70,5 27 69,2 0,878
Dislipidemi
Yok Var
n % n % p
Monitor 85 66,9 16 66,7 0,98
Minor 40 31,5 5 20,8 0,295
Serious 9 7,1 0 0,0 0,356
Toplam Etkilesim 90 70,9 16 66,7 0,680
Diritmi
Yok Var
n % n % p
Monitor 92 65,2 9 90,0 0,166
Minor 41 29,1 4 40,0 0,486
Serious 6 4,3 3 30,0 0,014
Toplam Etkilesim 96 68,1 10 100 0,033
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YAKIN IZLEME - MONITOR CLOSELY

n %
Aspirin + Metoprolol 11 7,28
Amlodipine + Metformin 8 5,30
Metformin + insulin Glargine 8 5,30
Perindopril + Metformin 8 5,30
Ramipril + Metformin 8 5,30
Metoprolol + Candesartan 7 4,64
Aspirin + Furosemide 6 3,97
Aspirin + Glipizide 5 3,31
Aspirin + Nebivolol 5 3,31
Candesartan + Aspirin 5 3,31
Glipizide + Dapagliflozin 4 2,65
Hidroklorotiyazid + Metoprolol 4 2,65
Metformin + insulin Aspart 4 2,65
Aspirin + Carvedilol 3 1,99
Aspirin + Indapamide 3 1,99
Aspirin + Insulin Aspart 3 1,99
Aspirin + Insulin Glargine 3 1,99
Aspirin + Spironolaktone 3 1,99
Bisoprolol + Candesartan 3 1,99
Candesartan + Furosemide 3 1,99
Candesartan + Insulin Glargine 3 1,99
Captopril + Metformin 3 1,99
Carvedilol + Furosemide 3 1,99
Metformin + insulin Aspart Protamine/Insulin Aspart 3 1,99
Metformin + insulin Detemir 3 1,99
Metoprolol + Furosemide 3 1,99
Nebivolol + Furosemide 3 1,99
Perindopril + Aspirin 3 1,99
Perindopril + Furosemide 3 1,99
Perindopril + Insulin Aspart 3 1,99
Sitagliptin + Insulin Glargine 3 1,99
Aspirin + insulin Detemir 2 1,32
Candesartan + insulin Detemir 2 1,32
Carvedilol + Amlodipine 2 1,32
Dapagliflozin + Insulin Glargine 2 1,32
Furosemide + Indapamide 2 1,32
Linagliptin + Insulin Aspart 2 1,32
Linagliptin + Insulin Detemir 2 1,32
Metformin + insulin Degludec/insulin Aspart 2 1,32
Metformin + insulin Lispro 2 1,32
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Metoprolol + Spironolaktone
Nebivolol + Amlodipine
Nebivolol + Hidroklorotiyazid
Nebivolol + Indapamide
Perindopril + Insulin Detemir
Perindopril + Spironolaktone
Pioglitazone + Linagliptin
Ramipril + Glipizide
Spironolaktone + Furosemide
Verapamil + Metformin
Amlodipin + Metformin
Amlodipine + Diltiazem
Aspirin + Bisoprolol

Aspirin + Glimepiride

Aspirin + Glipizid

Aspirin + Hidroklorotiyazid
Aspirin + Insulin Glulisine
Aspirin + Insulin NPH
Bisoprolol + Hidroklorotiyazid
Candesartan + insulin Aspart
Candesartan + insulin Glulisine
Candesartan + insulin Lispro
Candesartan + Spironolaktone
Captopril + Aspirin

Captopril + Glipizide

Captopril + Hidroklorotiyazid
Captopril + insulin Aspart
Captopril + Insulin Degludec/Insulin Aspart
Carvedilol + Aspirin

Carvedilol + Hidroklorotiyazid
Carvedilol + iIndapamide
Carvedilol + Metoprolol
Carvedilol + Propranolol
Carvedilol + Spironolaktone
Dapagliflozin + Insulin Aspart
Dapagliflozin + Insulin Degludec/Insulin Aspart
Dapagliflozin + Insulin Detemir
Dapagliflozin + Insulin Glulisine
Diltiazem + Atorvastatin
Diltiazem + Metformin
Diltiazem + Pioglitazone
Doxazosin + Amlodipine
Doxazosin + Carvedilol
Empagliflozin + Glipizide

PP PRPPPRPPRPPPRPPRPPRPPRPPRPPPRPPRPRPRPREPRPRPRPREPRPRPRPREPRPRPRPREPRPRERPRERPDNNNMNNMNNMNNDNNDMNDDNDDDNDDDN

1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
1,32
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
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Empagliflozin + Hidroklorotiyazid

Empagliflozin + insulin Aspart Protamine/Insulin Aspart

Empagliflozin + Insulin Glargine

Exenatide + Metformin

Fenofibrate + Glimepiride

Fenofibrate + Insulin Aspart

Fenofibrate + Insulin Degludec/Insulin Aspart
Fenofibrate + Insulin Glargine

Glimepiride + Insulin Degludec/insulin Aspart
Glipizide + Insulin Aspart

Glipizide + Insulin Lispro

Hidroklorotiyazid + Insulin Degludec/Insulin Aspart
Indapamide + Metformin

Indapamide + Pioglitazone

Insulin Aspart + Pioglitazone

Insulin Glargine + Pioglitazone

Irbesartan + Aspirin

Irbesartan + Hidroklorotiyazid

Irbesartan + insulin Aspart Protamine/insulin Aspart
Irbesartan + Metoprolol

Ivabradine + Metoprolol

Karvedilol + Furosemide

Karvedilol + Spironolaktone

Linagliptin + Insulin Glargine

Lisinopril + Glipizide

Lisinopril + Metformin

Losartan + Aspirin

Losartan + Insulin Glargine

Losartan + Insulin Glulisine

Metformin + insulin Glulisine

Metformin + insulin NPH

Metoprolol + Aspirin

Metoprolol + indapamide

Metoprolol + insulin Degludec/insulin Aspart
Metoprolol + Losartan

Metoprolol + Propranolol

Metoprolol + Spironolakton

Metoprolol + Telmisartan

Nebivolol + Amlodipin

Nebivolol + Aspirin

Nebivolol + Candesartan

Olmesartan + Furosemide

Olmesartan + Hidroklorotiyazid

Olmesartan + Insulin Detemir

PR RPRRPRRPRRPRRPRRPRRPRPRPRRPRPRPRPRPREPRPRRPRPRPRPREPRPRPREPRPRPREPRPRPREPRRPRPREPRPRPRERREPRERERLPR

0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
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Perindopril + Glipizide

0,66

1
Perindopril + Spironolakton 1 0,66
Pioglitazone + Atorvastatin 1 0,66
Propranolol + Furosemide 1 0,66
Propranolol + Insulin Aspart 1 0,66
Propranolol + Spironolaktone 1 0,66
Ramipril + Aspirin 1 0,66
Ramipril + Furosemide 1 0,66
Ramipril + Insulin Aspart 1 0,66
Ramipril + Insulin Degludec/insulin Aspart 1 0,66
Ramipril + Insulin Detemir 1 0,66
Ramipril + Insiilin Aspart 1 0,66
Ramipril + Insiilin Glarjin 1 0,66
Ramipril + Spironolaktone 1 0,66
Sitagliptin + Captopril 1 0,66
Sitagliptin + Insulin Degludec/Insulin Aspart 1 0,66
Sitagliptin + Insulin Detemir 1 0,66
Sitagliptin + Insulin Glulisine 1 0,66
Spironolaktone + Aspirin 1 0,66
Telmisartan + Aspirin 1 0,66
Telmisartan + Exenatide 1 0,66
Valsartan + Furosemide 1 0,66
Valsartan + Insulin Lispro 1 0,66
Minor
n %

Metformin + Furosemide 10 6,62
Indapamide + Metformin 7 4,64
Hidroklorotiyazid + Metformin 6 3,97
Aspirin + Furosemide 5 3,31
Aspirin + Glipizide 5 3,31
Hidroklorotiyazid + Metformin 4 2,65
Indapamide + Glipizide 3 1,99
Indapamide + insulin Detemir 3 1,99
Indapamide + Vildagliptin 3 1,99
Sitagliptin + Glipizide 3 1,99
Hidroklorotiyazid + insulin Detemir 2 1,32
Indapamide + Aspirin 2 1,32
Indapamide + insulin Aspart 2 1,32
Metformin + Verapamil 2 1,32
Aspirin + Glimepiride 1 0,66
Aspirin + Glipizid 1 0,66
Diltiazem + Metformin 1 0,66
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Hidroklorotiyazid + Glimepiride
Hidroklorotiyazid + Pioglitazone
Hidroklorotiyazid + Aspirin
Hidroklorotiyazid + Glipizide
Hidroklorotiyazid + insulin Glargine
Hidroklorotiyazid + Sitagliptin
Hidroklorotiyazid + Vildagliptin
Indapamide + insulin Glargine
Sitagliptin + Glimepiride

Verapamil + Pioglitazone

0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66
0,66

PR RPRPRRPRPRRRERR

CiDDi - SERIOUS

n %

Aspirin + Perindopril 3 1,99 Blr!'lkte uygglama bobrek fonkmyopgnda
onemli bir azalmaya neden olabilir

by . Birlikte uygulama bobrek fonksiyonunda
Aspirin + Captopril 1 0,66 onemli bir azalmaya neden olabilir

Aspirin + Ramipril 1 0,66 Blr!'lkte uygplama bobrek fonkmyopgnda
onemli bir azalmaya neden olabilir

Farmakodinamik sinerjizm ile toksisite
Candesartan + Captopril 1 0,66 olabilir. Renin-anjiyotensin sisteminin ikili
blokaj1 hipotansiyon, hiperkalem

. Karvedilol ve metoprololiin her ikisi de
Carvedilol + Metoprolol 1 0:65 antihipertansif kanal blokajini artirir.

. Karvedilol ve propranololiin her ikisi de
Carvedilol + Propranolol 1 0,66 antihipertansif kanal blokajin artirir.
Diltiazem + Amlodipine 1 0,66 CYP3A4 I-netz‘l‘boll-zmasml et-k.lleyerek

amlodipin diizeyi veya etkisi artar.
indapamide + Ranolazine 1 0,66 QT araligini arttirirlar
Metoprolol ve propranololiin her ikisi de
Metoprolol + Propranolol 1 0,66 antihipertansif kanal blokajin1 artirir
Ranolazine + Metformin 1 0,66 Ranolazin, metforminin eliminasyonu

azaltarak seviyesini veya etkisini artirir
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5. TARTISMA VE SONUC

Yasin ilerlemesiyle birlikte kullanilan ilaglarin artmasi ilag-ilag etkilesimi

riskini de artirmaktadir. Bu nedenle hekim ve eczaciya biiyiik bir rol dismektedir (71).

Calismamiz geriye doniik olarak medula sisteminde yer alan diyabet hastasi ve
ayni zamanda kardiyovaskiiler bir hastalig1 olan 151 hasta {izerinden yapilmistir. Var

olan ilag-ila¢ etkilesimleri degerlendirilmistir.

Yaptigimiz calismada kadin hasta sayist 96 (%63,6), erkek hasta sayist 55
(%36,4) olarak tespit edilmistir ve calisma genelindeki hastalarin yas ortalamasi
65,0+11,2 olarak saptanmistir. Yapilan benzeri ¢alismalarda Asci ve ark. (72), Kara
ve ark. (73) ve Cruciol-Souza ve ark. (74) tarafindan yapilan ¢aligmalarda erkek hasta
recete sayist ve yas ortalamalari sirasi ile 44 (%39,6) 65.8+18.4, 28(%45,2) 68 ve
1089(%61) 52,7 + 18,9 olarak bulunmustur. Tirkiye’de yapilan smirli sayida
calismanin verileri incelendiginde arastirmalarin genel yas ortalamalar1 65-68
arasindadir. Bu sonu¢ bizim buldugumuz sonucun Tiirkiye ortalamasi ile uyumlu
gostermektedir. Ulkeden iilkeye, cinsiyete ve calismanm yapildigi yere gore
degiskenlik gosterse bile bu c¢alismada elde ettigimiz bulgular genel literatiirle
uyumludur. Yaptigimiz ¢alismada hastalar yas gruplarina gore incelendiginde en fazla

hasta sayisinin 29 (%17,1) ile 71-80 yas araliginda oldugu goriilmektedir.

Calismamizda diyabeti olan hasta sayis1 151 (%100), hipertansiyonu olan hasta
sayist 126 (%83,4), KAH olan hasta sayist 31 (%20,5), KKY olan hasta sayis1 7
(%4,6), hiperlipidemi olan hasta sayis1 39 (%25,8), disritmi olan hasta sayis1 10
(%6,06) olarak saptanmistir.
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Yapilan ¢alismada hasta grubunun ila¢ etkilesim oranlar1 %6 serious-use
alternative etkilesim, %66,9 monitor closely etkilesim, %29,8 minor etkilesim ve
%70,2 total etkilesim bulunmustur. Asci ve ark. (72) tarafindan yapilan ¢alismalarda
Lexi-Interact™ 2014 yazilimi kullanilmis ve etkilesim varligi (n (%)7) A 17 (%15.3),
B 62 (%55,9), C 101 (%91,0), D 75 (%67,6) olarak bildirilmistir.

Cinsiyete gore yapilan istatistik calismasinda erkeklerde Monitdr Closely
etkilesim 37 (%67,3) recetede, Minor etkilesim 15 (%27,3) regetede, Serious-Use
Alternative etkilesim 3 (%5,5) regetede, toplam etkilesim 38 (%69,1) recetede
rastlanildig1 goriilmiistiir. Kadinlarda Monitor closely etkilesim 64(%66,7) regetede,
Minor etkilesim 30 (%31,3) recetede, Serious-Use alternative etkilesim 6 (%6,3)
recetede, toplam etkilesim 68 (%70,8) recetede recetede rastlanildigr goriilmiistiir.
Erkek ve kadin cinsiyet gruplarinda ilag etkilesim oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (Sirastyla p=0,939 p=0,607 p=1 p=0,822). Asc1 ve ark.
(72) tarafindan yapilan ¢alismada kadinlar (18,1 = 14,6), erkekler (13,5 + 11,4)

arasinda anlaml bir iligki saptanamamustir. (p>0.05).

Yaptigimiz ¢alismamizda <50 yas 10 (%6,6), 50-59 yas aras1 40 (%26,5), 60-
69 yas arast 45 (%29,8), 70-79 yas arast 40 (%26,5), 80 ve iizeri 16 (%10,6) kisi
bulunmaktadir. Ileri yaslarda 6zellikle 60-70 yas araligina sahip agirlikl1 hasta profili
mevcuttur. Yas arttikca ilag etkilesimi oraninin artti§1 gozlemlenmistir. Asci ve ark.
(72) ve Cruciol-Souza ve ark. (74) taraflarindan yapilan galismalarda da yas ile ilag

etkilesim oraninin arasinda anlaml bir iliski oldugu saptanmistir.

Calismamizda Monitor closely etkilesim sayis1i yas ile pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski gozlemlendi (p=0,032). Serious-use alternative
etkilesim sayisi, Minor etkilesim sayisi ve toplam etkilesim sayisi yas ile istatistiksel

olarak anlaml iliski gézlenmedi (p=0,375 p=0,911 p=0,057).
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Arteriyal Hipertansiyonu olan hastalarin olmayanlara gére Monitor, Minor,
Toplam Etkilesim orani, Koroner Arter Hastalig1 olanlarin olmayanlara gére Monitor,
Toplam Etkilesim, orani, Diritmi olan hastalarin olmayanlara gére Serious, Toplam
Etkilesim oranlar istatistiksel olarak anlamli yiiksektir (siras1 ile p=0,028 p=0,033
p=0,008 p=0,024 p=0,021 p=0,014 p=0,033) (Tablo 5). Bu durum hekimlerin ilag
etkilesimleri konusunda dikkatli olduklarini ama bazi durumlarda bazi etkilesim

durumlarin1 g6z ard1 edebildiklerini géstermistir.

Incelemis  oldugumuz hastalarda  gorillen  Serious-use  alternative
etkilesimlerinden Aspirin + Perindopril kullanimi1 ‘bdbrek fonksiyonunda 6nemli bir
azalmaya neden olabilir’ bu nedenle hastaya ciddi zararlar verebilir. Ayn1 durum
Aspirin + Captopril ve Aspirin + Ramipril i¢in de gecerlidir. Candesartan + Captopril
kullanimina bagl farmakodinamik sinerjizm ile toksisite olabilir. Renin-anjiyotensin
sisteminin ikili blokaj1 hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek yetmezligi goriilebilir.
Carvedilol + Metoprolol her ikisi de antihipertansif kanal blokajini artirir. Carvedilol
+ Propranolol her ikisi de antihipertansif kanal blokajini1 artirir. Diltiazem +
Amlodipine YP3A4 metabolizmasini etkileyerek amlodipin diizeyi veya etkisi artar.
Indapamide + Ranolazine QT araligini uzatirlar. Metoprolol + Propranolol her ikisi de
antihipertansif kanal blokajin1 artirir. Ranolazine + Metformin; Ranolazin,
metforminin eliminasyonu azaltarak seviyesini veya etkisini artirir. Bu nedenle ciddi

etkilesimler olusmaktadir.

Calismamizda ilerleyen yas ile artan bir ilag etkilesim tablosu gozlemlenmistir.
Caligmamizda Monitor closely etkilesim sayisi yas ile pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski gozlemlenmistir. Hekimler hastalarin ilerlemis olan yaslar1 ve
kendilerinin komorbidite durumlarina gore hastaya fazladan ilgi ve gozlem sunmalidir.
Her yil ¢ok sayida ilacin kullanima girmesiyle, hekimler ve eczacilar yeni kesfedilen
ilaglarin  etkilesimleri hakkinda siklikla bilgilendirilmelidirler. Malesef ilag
etkilesimleri konusunda hekimlerin her etkilesim ¢esidinde bilgi sahibi olmasi ne

yazik ki miimkiin degildir.
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Bu durum hekimlerin ¢oklu ila¢ tedavilerinden kaginarak, akilci ilag
kullaniminin yayginlastirilmasi ve hekimlerin sahip olduklar bilgilerini siirekli olarak

giincellemesiyle agilabilir.

Hekim ve eczacilar i¢in akilc1 ilag kullanimi ve ilag-ilag etkilesimlerine yonelik
egitimlerin diizenli ve sik sik verilmesi hasta giivenligini arttirma konusunda 6nemli
bir temel olusturmaktadir. Ulkedeki var olan saglik otoriteleri bolgesel, hastane ve

tinite bazinda egitim planlamalar1 yapabilir.
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