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OZET A
Cesitli calismalar kronik bobrek hastaliginda (KBH) yiiksek kar-

diyovaskiiler hastalik (KVH) riskini belirlemistir. ileri yas, hipertan-
siyon, diyabet, hiperlipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinin yiik-
sek prevalansinin yaninda kalsiyum-fosfor (Ka-F) carpimina bagli
koroner kalsifikasyon gibi KBH ile iligkili risk faktorleri yiksek KVH
riskini olusturan cesitli nedenlerdir. Bu toplulukta KVH riskini azalt-
mak i¢in multidisipliner stratejiler gereklidir ve hipertansiyon tera-
pétik alanlarin sadece biridir. KBH'de antihipertansif tedavinin

ilerlemesini yavaglatmaktir. Diyabetik ve diyabetik olmayan prote-

tedir. Bu hastalarda bu ilaglar kan basincini disirir, proteintiriyi
azaltir, bébrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatir ve KVH riskini
azaltirlar.

Anahtar sozciikler: kronik bobrek hastalidi, kardiyovaskiler
hastalik, proteintiri, antihipertansif tedavi

Giris

Cesitli calismalar kronik bobrek hastaliginda
(KBH) ytiksek kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski-
ni belirlemistir. ileri yas, hipertansiyon, diyabet, dis-
lipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinin yaninda
yliksek Ka-F carpimina bagli koroner kalsifikasyon
gibi KBH’ye bagli risk faktorleri, yliksek KVH riski-
ni olusturan c¢esitli nedenlerdir (1,2). Bu toplulukta
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ABSTRACT

Numerous studies have documented the high risk of cardio-

. vascular disease (CVD) in patients with chronic kidney disease
¢ (CKD). There are several reasons for the high risk of CVD—in par-
¢ ticular the older age of patients, the higher prevalence of tradition-
¢ al CVD risk factors (such as hypertension, diabetes and hyperlipi-
demia), and the presence of CKD-related risk factors such as coro-
. nary calcifications from an elevated calcium-phosphorous product.
¢ A multidisciplinary strategy is necessary to reduce the risk of CVD
amaci kan basincini diigtirmek, KVH riskini azaltmak ve KBH'nin :

in this patient population, and hypertension is only one of the ther-

apeutic areas: The goals of antihypertensive therapy in CKD
inUrili bobrek hastalarinda ACE inhibitérleri ve ARB'ler dnerilmek-

patients are to lower blood pressure, reduce the risk of CVD, and

. slow progression of CKD. ACE inhibitors and ARBs are recom-
¢ mended for patients with diabetic kidney diseases and nondiabet-
¢ ic kidney diseases with proteinuria. In these patients, these agents
: lower blood pressure, reduce proteinuria, slow the progression of
¢ kidney disease, and likely reduce CVD risk.

Keywords: chronic kidney disease, cardiovascular disease,

i proteinuria, antihypertensive therapy
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KVH riskini azaltmak icin multidisipliner stratejiler
gereklidir ve hipertansiyon tedavi alanlarindan sade-
ce biridir (3). KBH’de antihipertansif tedavinin ama-
c1 kan basincini distirmek, KVH riskini azaltmak ve
KBH’nin ilerlemesini yavaslatmaktir. Tablo I'de spe-
sifik KVH’lerde tercih edilmesi gereken antihipertan-
sifler 6zetlenmistir (4).

KBH'de KVH riskini azaltan antihipertansif ilaclar
veya kan basinci diizeyini karsilastiran birka¢ kon-
trolli ¢alisma vardir. ALLHAT calismast (Antihyper-
tensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent He-
art Attack Tria) (5) ile Yuksek Kan Basincinin
Onlenmesi, Saptanmasi, Degerlendirmesi ve Tedavi-
si Uzerine Birlesik Ulusal Komite'nin 7. Raporu (JNC
7) KBH'de antihipertansif tedavi ve hedef degerlere
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Tablo I. KVH'de tercih edilmesi gereken antihipertansif ilaglar

KVH tipi Diiiretik ACEi/ARB BB KKB Aldosteron
antagonisti

Sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezligi X X x@ X

Sistolik disfonksiyonlu post ME sonrasi X X X

Post ME sonrasi X

Kararl (stable) angina X X

Yiksek riskli koroner kalp hastaligi X X X X

Legen inme 6nlemi X X

Supraventrikiiler tagikardi X xP

reseptor blokeri, BB: beta-bloker, KKB: kalsiyum kanal blokeri

aKarvedilol, metoprolol, bisoprolol, bDihidropiridin olmayan KKB’ler, ACEi: anjiyotensin donustlrici enzim inhibitori, ARB: anjiyotensin

Tablo II. Antihipertansif ila¢ kullanma ilkeleri

olanlarda tedavi karari bireysellestirilmelidir.

1. Her endikasyonda terapoétik hedefler saptanmalidir. Birden fazla antihipertansif ilag endikasyonu

secilmelidir.

2. Tercih edilmis antihipertansif ilag KBH'nin tipine ve tanimlanmis KVH'nin varligina dayanilarak

KVH’'ler tUzerindeki etkisi izlenmelidir.

ctkarilmalidir.

3. llaca baslama, doz ayarlanmasi ve yan etkilerin izlenmesi su ilkeleri kapsamalidir:
+ llag ilk yazildiginda olasi yan etkiler hastaya sdylenmelidir.
« Antihipertansif ilaca baslandiktan ve doz artisi yapildiktan sonra kan basinci, bébrek fonksiyonlari ve

* Doz ayarlamasi 4 haftadan dnce yapilmamalidir.
+ Eger yan etki yoksa antihipertansif ilacin dozu, bir antihipertansif eklenmeden 6nce maksimum doza

Uyumsuzluk
Kan basincini yukselten ila¢ kullaniimasi

4. Antihipertansif tedaviye yanit yoklugu derhal degerlendirilmelidir.

5. Secilmis ilag yan etki nedeniyle kullanilamayacaksa, secilmis ilagc maksimum doza ¢ikarilmis ve
terapotik hedefe ulasilmamigsa ilave antihipertansif ilag eklenmelidir. Dilretikler diger
antihipertansiflerle kombinasyonda yararlidir. Secilmis ilaglarin yan etkilerinde diizelme ve birlikte
olan hastalik durumlari tizerine yararli etkileri vardir.

6. Yasam kalitesi, fiyat ve uyum dlstnilmelidir. Uzun etkili ve ucuz ilag yazilmali, en az yan etkili, en az
saylida ve diyet etkilesimi en az olan ilaglar tercih edilmelidir.

yer vermigtir. Klinik ¢alismalarda 6nce ditretikler (6)
ve beta-blokerler tartisilmis, ardindan yeni antihiper-
tansifler anjiyotensin dontstiricti enzim inhibitorle-
ri (angiotension converting enzyme inhibitor: ACE1),
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) tartisilmistir. Clinkti genel
toplumda bu ilaglarin KBH ve KVH’deki spesifik en-
dikasyonlarda tercih edilip edilmedigi konusunda

cok sayida klinik ¢alisma vardir. Son zamanlarda al-
dosteron antagonistlerine yonelik artan bir ilgi de
sOz konusudur.

KBH’de antihipertansif kullanimina yonelik
genel ilkeler. Tum antihipertansifler KBH'de kan
basincint disirmede etkilidir. Tablo II'de antihiper-
tansiflerin kullanim ilkeleri belirtilmektedir.
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Tablo lll. Baslangic sistolik kan basinci degerine gore izlem araligi

Tedaviye basladiktan

veya doz degisikligi 110-119

Baslangi¢ kan basinci (SKB/mmHg)
120-139

140-159 2160

aptiktan sonra izlem
vap ‘ 412

araligi (hafta)

4-12 2-4 2-4

KBH’ler en ylksek KVH risk grubu olarak kabul
edildiginden etiyolojik nedenine bakilmaksizin far-
makolojik tedavi uygulanmalidir (7). KBH grubunda
KVH riski toplum genelinde yas ve cinsiyete gore es-
lestirilmis genel toplam kontrol grubuna gore 5-500
kat daha fazladir. Dolayistyla KBH’de KVH riskinin
azaltilmasi1 cok énemlidir. Hedef kan basinct <130/80
mmHg olmalidir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar ar-
teriyel kan basinct ile KVH riski arasinda gticli ve
bagumsiz bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Sisto-
lik kan basinct (SKB) 115 mmHg ve diyastolik kan
basinct (DKB) 75 mmHg Uzerinde, SKB’de 20 mmHg
ve DKB’de 10 mmHg'lik artislarda riskin ikiye katlan-
digr gosterilmistir.  Elli  yasin zerindeki bireyler
arasinda SKB 140 mmHg'dan daha yiiksek olanlarda
SKB, DKB’den kritik ve énemli bir KVH risk faktori-
dur. Esansiyel hipertansiyonla ilgili kontrolli klinik
calismalarda kan basincinin 140/90 mmHg nin altina
distrilmesinin yararlarn gosterilmistir. Diyabet veya
kalp yetmezligi olan ytksek riskli hastalarda yapilan
kontrollti klinik calismalarda da kan basincinin ola-
bilecek en alt diizeye dustirilmesinin yararlar: goste-
rilmistir. Bu ¢alismalara dayanarak bir grup kilavuz-
da diyabeti veya kalp yetmezligi olan hastalarda he-
def kan basincinin <130/80 mmHg olmasi dnerilmis-
tir (8,9). KBH ile ilgili yeterli literatir bulunmadigin-
dan ve KBH en yutksek KVH risk grubunda kabul
edildiginden, calismalarda en yiiksek risk grubuna
Onerilen uygulamalar esas alinmistir ve SKB <130
mmHg, DKB <80 mmHg olarak kabul edilmistir. Or-
tostatik hipotansiyon, postprandiyal hipotansiyon,
otonomik disfonksiyon ve KB <130/80 mmHg oldu-
gunda siddetli periferik damar hastaligi gelisen bazi
secilmis olgularda kan basinci daha ylksek tutulabi-
lir. Bununla beraber, SKB'nin <110 mmHg olmama-
sina Ozen gosterilmesi ve SKB <120 mmHg ise daha
yakindan izlenmesi Onerilmektedir. Tablo IIl'te
baslangi¢ sistolik kan basinct degerine gore izlem
araligi gosterilmistir.

Bazi antihipertansifler KBH'nin ilerlemesini ya-
vaslatma ve KVH riskini azaltma acisindan tercih
nedenidir. Bazi antihipertansif ilaclar kan basmncint

. dustirmenin yani sira bobrek hastaliginin ilerlemesi-
© nin yavaslatilmasinda veya KVH riskinin azaltilma-
© sinda yararli etki gosterir. Tercih edilmis bir ajan,
- hipertansiyon olsun veya olmasin spesifik endikas-
yonu olan hastalar i¢cin endike olabilir (DM, KKY,
angina, renal arter stenozu, inme, mikroalbumintiri
. gibi). Ancak hipertansif hastada tercih edilecek ilag,
. spesifik KVH veya KBH icin baslangi¢ antihipertan-
. sif ila¢ olmalidir. Klinisyen, KBH olan her hasta icin
© tercih ettigi ilacin KVH ve diger birlikte bulunan
¢ hastalik durum varliginda terapotik hedeflerini orta-
ya koymali ve
. bireysellestirilmelidir (10,11).

tedavi, duruma gore, hasta icin

Tablo IV’'te KBH ve KVH endikasyonlarina gore

. antihipertansifler listelenmektedir. Birden fazla endi-
© kasyonu olan bireylerde tedavi KBH'nin ilerleme ris-
© ki, KVH riskinin azaltulmasi ve diger sonuglara daya-
narak bireysellestirilmelidir. Eger spesifik KBH veya
. KVH'ye yonelik tercih edilmis ila¢ yoksa, antihiper-
. tansif tedavinin, sadece kan basinct hedef degeri as-
© mussa endikasyonu vardir.

Diiiretikler. Sivi retansiyonu KBH’de hipertansi-

© yonun major nedenlerinden biridir. Dolayisiyla, he-
men tiim KBH hastalart kan basinci hedefine ulas-
: mak i¢in ditiretik kullanmaya gereksinim duyar. U
. major ditiretik sinufi hipertansiyon tedavisinde kulla-

nilir: Tiyazidler, loop ditiretikleri ve potasyum tutucu

ditretikler. Tiyazid dilretiklerinin kan basincini ve
. KVH riskini azaltmada etkili oldugu bilinmektedir.

Loop ditiretikleri toplum genelinde hipertansi-

yonla ilgili hasta sayisinin ylksek oldugu ¢alismalar-
. da arastrilmadigindan, KVH riskini azaltma etkileri
. bilinmemektedir. Bununla beraber, tiyazid ditiretik-
¢ leri ekstraseliler (ES) sivi hacminin azaltlmasinda
. etkilidir ve bircok KBH calismasinda diger antihiper-
tansiflerle kombinasyon halinde kullanilmistir (12).

Loop ditretiklerinin tiyazid ditretiklerinden da-

ha kisa streli etkileri vardir ve bundan dolay1 giin-

lik ¢oklu dozda kullanimadik¢a normal bobrek
islevi olanlarda az etkilidir. Bununla beraber, tiyazid

ditiretikleri GFR diizeyi diisiik olanlarda ES stvi hac-
. mini azaltmada minimum etkili oldugundan, loop
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Tablo IV. KBH, KVH ve diger endikasyonlarina gore antihipertansifler

Antihipertansif KBH KVH Diger
Diuretikler ES sivi yiuklenmesini tedavi
eder
Tiyazidler Oliimciil KVH ve 6limciil olmayan Hiperkalemi,
ME riskini, KVH ve koroner KH, hiperkalsiuri ve osteoporoz
koroner revaskiilarizasyon, tedavisinde

angina, inme, kalp yetmezligi,
periferik arter hastahigi birlikteligini
azaltir, kalp yetmezligini tedavi eder.

Loop diuretikleri Kalp yetmezligini tedavi eder Hiperkalemiyi tedavi eder
K-tutucular Hipokalemiyi tedavi eder
Beta-adrenerjik blokerler
Secici BB'ler Konjestif kalp yetmezligini Hiperkalemililerde
tedavi eder dasunular
Alfa ve beta-bloker Konjestif kalp yetmezligini
kombinasyonu tedavi eder
Tim beta-blokerler Onceden ME veya anginasi Migren bas agrisini,
olanlarda KV olaylari azaltir glokomu, hipertiroidiyi,
esansiyel tremoru
tedavi eder

Renin Anjiyotensin Sistemi

ACEi KBH'nin KVH olaylarini énler, anginayi
ilerlemesini ve konjestif kalp yetmezligini
yavaslatir, tedavi eder, SVH'yi geriletir
proteintriyi azaltir

ARB'ler KBH'nin KVH olaylarini énler, anginay!
ilerlemesini ve konjestif kalp yetmezligini
yavaslatir, tedavi eder, SVH'yi geriletir

proteintriyi azaltir

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Dihidropiridin KKB’ler Anginayi ve diyastolik Migren bas agrisini, Raynaud
disfonksiyona bagli kalp hastaligini ve 6zofageal
yetmezligini tedavi eder spazmi tedavi eder

Dihidropiridin olmayan Proteinuriyi azaltir Anginayi, rekiirren supra Migren bas agrisini, ve

KKB'ler ventrikuler tasikardiyi, atriyal o6zofageal spazmi tedavi
tasikardiyi ve fibrilasyonu, eder

diyastolik disfonksiyona bagli kalp
yetmezligini tedavi eder

Alfa-adrenerjik blokerler

Periferik alfa- Tercih edilmez Benign prostat hipertrofisini
adrenerjik blokerler tedavi eder

Santral alfa-

adrenerjik agonistler

Direkt etkili Raynaud hastaligini
vazodilatorler tedavi eder

Aldosteron Sistolik SV disfonksiyonlu ve

antagonistleri kalp yetmezligi semptomlari

olan ME sonrasi hastada
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ditiretikleri GFR’si 30 ml/dk’dan distik hastalarda
bu amag i¢in tercih edilen ilagtir (13). Loop ditiretik-

distal tibtilden Na salimini ve bu yolla idrarla potas-
yum atilimini artirtr. Bu durum, 6zellikle ACEi veya
ARB ile tedavi edilen KBH’de yararlt bir yan etki ola-
bilir. Tiyazid ve loop ditretiklerinin diger yan etki-
leri hipertirisemi, gut, hiperglisemi ve artmis LDL-
kolesterol diizeyini kapsar. Potasyum tutucu ditire-
tikler triamteren ve amilorid ES sivi hacmini azalt-
makta tek ajan olarak tiyazid ve loop diiretikler-

olarak gelisen hipokaleminin 6nlenmesinde, tedavi-
sinde ve ddemli hastalarda, tiyazid ile loop ditretik-
leri birlikte kullanilir. Genelde, KBH’de artmis hiper-

tutucu ditiretikler gibi hareket eder ve triamteren ve
amilorid gibi benzer durumlarda kullanilabilir (14).

Beta-adrenerjik blokerler. Hem klinik yararla-
r1 hem de yan etkileri birbirinden farkli bircok beta-
-bloker vardir. ilk olarak, beta-blokerler alfa ve be-
ta-adrenerjik reseptorlere etkilerine gore smiflandiri-
labilir. Beta-1 reseptorler ¢ogunlukla kalp kasinda
bulunur. Beta-1 reseptorlerin aktivasyonu AV nodal

nod refrakterliginde azalma ile sonug¢lanir. Beta-2 re-
septorler kalp kasindan daha fazla sayida bronsiyal
ve periferik vaskiler diz kaslarda bulunur. Beta-2
reseptorlerin aktivasyonu birincil olarak vazodilatas-
yon ve bronkodilatasyonla sonuclanir (15).

Secici olmayan beta-blokerler beta-1 ve beta-2 re-
septorleri bloke ederken, secici beta-blokerler terci-
hen beta-1 reseptorleri bloke eder. Beta-2 reseptor-
ler tizerine etkilerinden dolayt secici olmayan beta-
blokerler bronkokonstriksiyona neden olabilir ve

doz secici beta-blokerler kullanildiginda da meydana
gelebilir. Beta reseptorler ayni zamanda glukozun ve

potasyumun hiicresel alimint uyarir. Beta-blokerler
: miyokard enfarktiisiine ve hatta ¢lime bile neden
: olabilir (20,21). Bunun mekanizmast sempatetik blo-
© kaj siiresince adrenerjik reseptorlerin upregtlasyo-
yumunda artmaya neden olur. Tim beta-blokerler :
- mektedir. Antihipertansiflerin yan etkileri ve kon-
rencini artirabilir ve HDL-kolesterolii diistirtir. Bazt

potasyumun transseltler dagilimini degistirerek hi-
perkalemiye neden olabilir. Segici beta-blokerler se-
¢ici olmayan beta-blokerlerden daha az serum potas-

plazma glukozunu, trigliserid diizeyini ve instlin di-

Kronik Bobrek Hastaliginda Antihipertansif Tedavi ilkeleri @

. beta-blokerler alfa-reseptérleri de bloke eder ve alfa-
© blokerlerin baz1 6zelliklerini tastyabilir. Hem labeto-
lerine direncli hastalarda loop diiiretikle metolazon
kombinasyonu renal tibtlin farkli yerlerinden etki :
ettigi icin yararli olabilir. Tiyazid ve loop ditiretikleri
© viteye sahiptir, beta-reseptorleri aktive eder ve kate-
. kolaminlerin reseptorlerine baglanmasini engeller.
: Asebutolol ve pindolol ISA(+)dir. Bunlar beta-resep-
. tor uyarist nedeniyle artmis aritmi riskiyle beraberdir.
. ikinci olarak, beta-blokerler c¢oziniirlik ozellikleri
- ve metabolizma yollarina gore siniflandirilabilir. Yag-
da ¢ozlinen beta-blokerler hepatik metabolizmaya
. ugrar, kisa yanlanma omri vardir ve KBH'de doz
inden daha az etkilidir. Genellikle ditiretiklere bagli :
. yaslilarda metabolizmalari yavaslar ve birikerek yan
. etki insidanst artabilir. Ek olarak, santral sinir sistemi-
" ne yiiksek konsantrasyonda girer ve yiiksek insom-
kalemi riskinden dolay: antihipertansif ajan olarak
kullanilmaz. Aldosteron antagonistleri de potasyum
© da ¢oziinen beta-blokerlere érnektir (17,18,19). Suda
© ¢oziinen beta-blokerler bobrekten atilir, uzun yari-
¢ lanma omra vardir, KBH'de birikebilir. Santral sinir
- sistemine kolayca giremez. Atenolol ve sotalol suda
¢ozuntr. Esmolol hem hepatik esteraz hem de kan
. dokusu yoluyla hizli metabolizmasmna bagl 10 daki-
© kadan az yanlanma émrii vardir. Karvedilol, uzun sa-
: limli metoprolol ile bisoprolol esansiyel hipertansi-
iletide, kontraktilitede, kalp hizinda artma ve AV
¢ Kkili bir ilactir.

lol hem de karvedilol beta-reseptorleri secici olma-
yan sekilde ve alfa-blokerleri de bloke eder. Diger
beta-blokerler intrensek sempatomimetik (ISA) akti-

ayarlamasi gerekmez. Ancak kalp yetmezliginde ve

nia, haltisinasyon, gece kdbuslari ve depresyon insi-
danstyla beraberdir. Propranolol ve metoprolol yag-

yonun ve konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde et-

Beta-blokerler 6nceden angina anamnezi, miyo-

kard enfarktiisi, konjestif kalp yetmezligi (diyastolik
. disfonksiyona bagli ve sistolik disfonksiyon icin de
. belli ilaglar), istirahat tasikardisi, migren bas agrisi,
. glokomu olanlarda yararlidir. Tersine, beta-blokerler
. bradikardide, ikinci veya tictincii derece bloklarda,
- astimda, KOAH'ta, siddetli periferik vaskiiler hasta-
. likta ve depresyonda kullanilmamalidir. Clinkti beta-
adrenerjik ton bu durumlarda yararlidir. Ayrica beta-
siddetli periferik vaskiler hastaligin semptomlarint :
kotiilestirebilir ve sempatik aracili hipogliseminin
bulgularini maskeleyebilir. Bu yan etkiler yiiksek :
patik kan akisint azalttig1 icin bircok ilacgla etkilese-
. bilir. Ek olarak beta-blokerlerin ani kesilmesi rebo-

blokaj hipogliseminin erken semptomlarini maske-
leyebilir. Son olarak, propranolol ve digerleri sitok-
rom-P 450 sistemi yoluyla metabolize oldugu ve he-

und hipertansiyona, anginanin kotilesmesine,

nuna bagl artmis sempatik aktivite oldugu dustintl-

trendikasyonlari Tablo V’te gosterildi.
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ACE inhibitorleri: ACE inhibitoleri ACE’yi inhibe
eder ve hem AT; ve hem de AT, reseptorlerinin uya-

rilmasini azaltir. Bununla beraber ACE inhibitorlerinin

kimaz tizerine etkisi yoktur. Kimaz, kiicik miktarlar-
da anjiyotensin 2'nin Uretimine yol acar ve AT, ile

AT, reseptorlerini uyarir. ACE bradikinini de inaktif
parcalara ayirir. Boylece, ACE inhibitorleri bradikinin

diizeylerinde yiikselmeye neden olur. ACE inhibitor-
leri sonugta efferent arterioldeki konstritksiiyonu
azalur, aldosteron sekresyonunu azaltir ve kinin ba-

gimli periferik vazodilatasyonu artirir. Ayrica, nitrik

oksit ve vazodilator prostagladinlerin tretimini de ar-
tirdigina dair kanitlar vardir (22,23,24).
Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB):
ARB’ler sadece AT, reseptoriinii bloke eder. Bu et-
ki, dolasimdaki anjiyotensin 2 diizeyini ve AT, re-
septorlerinin uyardmasint artirir. Sadece ACE inhibi-
tort veya ARB kullanildiginda RAS'in yeterli blokaji-

nin saglanmadigma dair ilgiyi artmaktadir. ACE’'nin

fonksiyonu kimaz gibi diger enzimlerce yerine geti-
rilebilir ki, bu durum ACE inhibitorlerince yetersiz
inhibisyona neden olur ve anjiyotensin 2'nin diize-
yindeki artis ARB’ler tarafindan saglanan AT, resep-
tor blokaji ile yarisabilir. Dolaystyla ACE inhibito-

ri/ARB kombinasyonu uygun olabilir. Sinirlt klinik

veriler bu kombinasyonun proteintirinin azaltilma-
sinda ve bobrek perflizyonunun diizeltiimesinde ya-
rart oldugunu ileri stirmustiir. Ayrica ACE inhibitor-
leri ve ARB’ler ylksek riskli hastalarda kalp hastali-
ginin Onlenmesinde yararlt etkilere sahiptir. HOPE
calismasinda, >55 yas, diyabeti ve bir veya daha faz-
la KVH risk faktorti olan veya diyabeti olmayan ama
KVH anamnezi olan hastalarda ACE inhibitoru teda-
visi sagkalimi iyilestirmistir (25). Ikinci Avustralya
Ulusal Kan Basinci Calismasi’'nda (Second Australian
National Blood Pressure Study: ANBP2), ditiretikle

karsilastirildiginda ACE inhibitort tedavisinin distik
riskli hastalarda KVH riskini azaltugi gosterilmistir

(26). Inmenin énlenmesine yonelik yapilan ¢alisma-
lar celiskili sonuglar gostermistir. Kaptoprille 6nleme

kaptopril veya ditiretikle birlikte veya ditiretiksiz be-
ta-bloker gruplarina ayrilmistir (27). Kaptopril gru-
bunda inme riskinde hafif artis saptanmistir. Buna
karsilik LIFE (The Losartan Intervention for Endpo-
int reduction study) c¢alismasinda belirgin kan basin-
c1 (SKB; 160-200 mmHg ve DKB 95-115 mmHg) ve
EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar losar-
tan ve atenolol gruplarina rastgele yontemle ayril-

mustir. Atenolol grubuyla karsilastirildiginda losartan

grubunun birincil sonlanim noktasi olan kardiyovas-
kiler 6lim, miyokard enfarktiisti veya inmede daha
dustik orana sahip oldugu saptanmistir. Birincil son-
lanim noktasindaki bu azalma diyabetli hastalarda
daha belirgin bulunmustur (28). ACE inhibitorleri ve
ARB’ler ditiretik ve beta-blokerlere gore daha az yan
etkiye sahiptir. ES hacminde azalma yapmaz veya
plazma kolesterol, trigliserid veya glukoz dizeyinde
degisikliklere neden olmaz. Ancak bazi yan etkileri
kullanimit sinirlamaktadir. Fetlste bazi anomalilere
neden oldugu icin gebelerde kontrendikedir. ACE
inhibitorleri kuru okstriik veya anjiyoodeme neden
olabilir. ARB’lerde okstirtik insidansi daha dustktr.

. ACE inhibitortnii tolere edemeyenlerde tercih edile-

bilir. Her iki ila¢ hiperkalemiye ve GFR’de hafif azal-
maya neden olabilir (29).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Dihidropi-
ridinler (DP) ve dihidropiridin olmayanlar (DPo) ol-
mak tzere iki gruba ayrilir. DP’ler secici olarak L-ti-
pi kalsiyum kanallarint bloke eder. Kardiyak kon-
traktiliteye veya iletiye etkisi olmayan veya c¢ok az
etkisi olan potent vazodilatatorlerdir. Verapamil
DPo grubundan kardiyak depresan etkiye sahiptir,
diltiazem ise hem hafif vazodilatasyon hem de kar-
diyak depresan etkiye sahiptir. Genelde KKB angi-
na pektoriste, yineleyici supraventrikiler tasikardide
(sadece verapamil), Raynaud fenomeninde (sadece
dihidropiridinler), diyastolik disfonksiyona bagli
konjestif kalp yetmezliginde, migren bas agrilarinda

ve Ozofageal spazmda yararlidir (30). Sinif olarak

kolesterol veya trigliserid yiikselmesine ve instlin
direncine neden olmaz. DPo’'in KBH ve KVH tzeri-
ne yararl etkileri vardir. Diltiazem ve verapamil di-

yabetik bobrek hastaliginda proteintriyi anlaml se-

kilde azaltmaktadir. Ayrica, lisinopril ve verapamil
kombinasyonu proteintiride, bu ilaclarin tek basina
uygulanmalarina gore daha fazla azalma olustur-
maktadir (31,32). Benzer bulgular trandolapril ve
verapamil kombinasyonunda da gortlmustiir. DA-

VIT II (Danish Verapamil Infarction Trial 1D ¢alisma-
projesinde (CAPP); DKB >100 mmHg olan hastalar :
. yetmezligi olmayan hastalarda mortalitede anlamli

sinda miyokard enfarktiisii sonrast konjestif kalp

olmayan bir etki gorilmustir (33). Buna karsilik,
38.000 hipertansif hastay1 iceren CONVINCE (34) ve
INVEST (35), calismalarinda KVH mortalitesi KKB ve
beta-bloker gruplarinda benzer bulunmustur. Nor-
dic Diltiazem (NORDIL) calismasinda, DKB >100
mmHg olan 10.000’den fazla hasta diltiazem veya
ditretik, beta-bloker veya her ikisini iceren gruplara
ayrilmustir. Birincil kombine sonlanim noktasi olan
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inme, miyokard enfarktiisii veya kardiyovaskiiler
. K’y artirir ve LDL-K'y1 azaltir) ve insiilin sensitivite-
. sini iyilestirir. Yiiksek yan etki insidansindan dolay:
¢ antihipertansif tedavide ilk ila¢ olarak tercih edil-
mez. Santral etkililerde agiz kurulugu, sekstel dis-
. fonksiyon ve sedasyon gelisebilir, klonidin icin ila-
. amn ani kesilmesine bagli rebound hipertansiyon go-
¢ riliir. Secici alfa-1 blokerlerin yan etkileri bas agrist,
. gugstizlik, bas donmesi ve nadiren senkoptur. Bas
© donmesi ve senkobu azaltmak icin ilacin gece yatar-
. ken alinmas: énerilir. Bu ilaclar ayrica benign pros-
tat hiperplazisinde semptomatik iyilesme saglar

olimlerde istatistiksel fark bulunmamistir. Sadece
inme icin yapilan ikinci analizde ise inme orant dil-
tiazem grubunda diger gruplara oranla daha az bu-
lunmustur (36). DPo KKB'ler kardiyak kontraktilite-
yi ve iletiyi yavaslatir. Bundan dolay1, bu ajanlar sol
ventrikiil disfonksiyonu, hasta sintis sendromu, ikin-
ci veya Uglincli derece ventrikiiler blogu olanlarda
kullanilmamalidir. Verapamille %25 oraninda kons-
tipasyon olusmustur. ALLHAT calismasinda, klortali-
dona gore amlodipin kullanan hasta grubunda kalp
yetmezligi orant daha fazla bulunmustur. INSIGHT
(Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)
calismasinda, hipertansif ve en az bir KV risk fakto-
riine sahip hastalar amilorid ile beraber hidrokloro-
tiyazid ve nifedipin GITS (Gastrointestinal Thera-
peutic System) gruplarina rastgele yontemle ayril-

olim, miyokard enfarktiist, kalp yetmezligi ve inme
oranlarinda iki grup arasinda fark bulunmamustir.
Ancak olumciil miyokard enfarktiisti ve dlimctl ol-
mayan kalp yetmezligi nifedipin grubunda daha faz-
la gortlmustir (37). FACET (Fosinopril Amlodipine
Cardiovascular Events Trial) ¢alismasinda, fosinopril

grubuna gore amlodipin grubunda kardiyovasktler
© rol oynar. Aldosteron reseptdr antagonistleri segici

komplikasyonlar daha fazla bulunmustur (38). Bun-
larin aksine, Syst-Eur (39) ve Syst-China (40) calis-
malart 6limcil ve 6limcil olmayan koroner olayla-
rin, nitrendipin kullanilan grupta azaldigini goster-
mistir. HOT (Hypertension Optimal Treatment) ¢a-
lismasinda da, yiiksek doz felodipin kullanan hasta-

(41). Genel olarak, DP KKB'ler ditiretikle beraber
kan basincinin disurilmesinde ve KVH riskinin
azaltilmasinda etkilidir, tek baslarina daha az etkili-
dir. Kisa etkili nifedipin, uzun etkili felodipin, isradi-
pin, nikardipin, nisoldipin ve uzun etkili nifedipinin
kardiyak depresan etkileri vardir. Uzun etkili olan
amlodipin ve lasidipin ise kardiyak depresan etkiye
sahip degildir. Genelde kardiyak depresan etkileri
olmayan uzun etkili olanlar tercih edilmektedir. Di-
hidropiridinler dogrudan vazodilatasyon yaparak
periferik 6ddem, bas agrisi, bas donmesi ve sicak
basmasi gibi yan etkilere neden olabilir. Bir ¢calisma-
da ACE inhibitort ile kombinasyonunda tek basina
kullanilan dihidropiridine gore daha az 6dem yapti-
81 belirlenmistir.

Alfa-adrenerjik ajanlar: Hem santral etkili
sempatolitik ilaglar (metildopa, klonidin, guanfasin
ve guanabenz) hem de secici alfa-1 blokerlerin lipid

Kronik Bobrek Hastaliginda Antihipertansif Tedavi ilkeleri @

metabolizmasi Uzerine yararlt etkileri vardir (HDL-

(42,43,44).
Periferik vazodilatorler: Minoksidil gugli bir

vazodilatordir. Alt ekstremitede Odem, tasikardi,
. hirsutismus ve nadiren plevral ve perikardiyal efiiz-
" yon vyapabilir.
muslardir. Birincil sonlanim noktast kardiyovaskiiler
. sikardiyi ve alt ekstremite ¢demini azaltmak icin he-
© men her zaman beta-blokerler ve loop ditiretikleriy-
. le birlikte kullanilir. Minoksidil, tercih edilmis antihi-
. pertansif tedaviye yanit alinamamis hastalarda kulla-
. nulmalidir (45,46,47).

Perikardiyal efiizyon insidansi

KBH'de normal topluluga gore yiiksektir. Refleks ta-

Aldosteron antagonistleri: Aldosteron SVH,
KKY, vaskiler fibrozis, nekrozis ve inflamasyonda

(mineralokortikoid reseptorleri bloke eden) veya se-

. ¢ici olmayan (mineralokortikoid reseptorler yaninda
¢ glukokortikoid, progesteron ve androjen reseptorle-
rini de bloke eden) seklinde ayrilir. Son zamanlarda
KKY tedavisinde giindeme gelmistir. RALES (Rando-
larda daha diisiik koroner olay orani saptanmustir
. spiranolakton alan grup plaseboya gore mortalitede
. 930 azalma saglamustir. Bu ilaglar, kiigiik dozlarda
© ventrikiil fonksiyonunda diizelme saglar ve egzersiz
© kapasitesini artirir. EPHESUS (Eplerenone Post—Acu-
te Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and

mized Aldactone Evaluation Study) calismasinda,

Survival Study) calismasinda, gorece Olim riski ve

kalp yetmezliginden hastaneye yatis oraninin %15
azaldigr bulunmustur. Calisma evre 1-2 KBH olan
. hastalarda yapilmustir. Eplerenon grubunda plasebo-
© ya gore kreatinin diizeyinde anlamli artis olmustur
© ve hastalarin %5.5'inde hiperkalemi gozlenmistir.
. Hayvan modellerinde bu ilaglar proteintriyi, nef-
. rosklerozu ve glomeriilosklerozu azaltmistir. Ancak
© bu ilaclarin KBH’de kullanilabilmesine dair ¢alisma-
© lar heniiz baslangic asamasmdadir. Bunun icin
© KBH'de cok dikkatli kullanilmalidir (48,49,50).

Sonug¢ olarak, KBH'de antihipertansif tedavinin

- amact kan basincini dusirmek, KVH riskini azalt-
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Antihipertansifler

Tablo V. Antihipertansiflerin yan etkileri ve kontrendikasyonlari

Yan etkiler

Kontrendikasyonlar

Diliretikler

Tiyazid ve loop dilretikleri

ES sivi azalmasi, kolesterol,
glukoz, Urik asit, kalsiyum,
lityumda artig, K, Na, Mg'da
disus, nadiren kan diskrazisi,
fotosensitivite, pankreatitis,
hiponatremi, erektil disfonksiyon

Gut

Potasyum tutucular

Hiperkalemi, metabolik asidoz,
folat eksikligi, bobrek taslari

Yiksek hiperkalemi riski olan
evre 3-4 KBH'de dikkatli
kullaniimali

Beta-adrenerjik blokerler

Secici olmayan ve yiksek doz
secici beta-blokerler

Bronkospazm, periferik
dolasimin bozulmasi,
hiperkalemi

Astim, KOAH, siddetli periferik
vaskiler hastalik

Yagda ¢cozunen beta-blokerler

impotans, yorgunluk ve azalmig
egzersiz toleransi ve insomnia

Depresyon, KC hastaligi

Tim beta-blokerler

Bradikardi, instiline bagh
hipoglisemiyi maskeler ve uzatir,
hiperkalemi

Bradikardi, 2-3. derece blok, kalp
yetmezligi (karvedilol,
metoprolol, bisoprolol)

Kombine alfa-beta-bloker

Postural hipotansiyon,
bronkospazm

Kalsiyum kanal blokerleri

Dihidropiridin KKB'ler

Ayak bilegi 6demi, “flushing”,
bas agrisi, siklosporin diizeyinde
artma, gingival hipertrofi,

doz azaltihr

Dihidropiridin olmayan

Bulanti kusma, konstipasyon, ileti
defektleri, sistolik disfonksiyonun
bozulmasi, ayni hepatik enzimle
metabolize olan ilaglarin artmig
dizeyi, gingival hiperplazi,
kabizlik siklosporin diizeyi artar

2-3. derece kalp blogunda, sistolik
disfonksiyona bagli kalp
yetmezliginde

Alfa-adrenerjik blokerler

Periferik alfa-blokerler

Postural hipotansiyon, ishal,
verapamil klirensinin azalmasi,
nazal konjesyon, sedasyon

Depresyon, peptik llser hastaligi

Santral alfa-adrenerjik agonistler

Sedasyon, kuru agiz, bradikardi,
cekilme hipertansiyonu, artmis
lityum dizeyi, hepatik ve
otoimmun bozukluk

Depresyon ve KC hastaligi

Dogrudan etkili antagonistler

Bas agrisi, sivi retansiyonu,
tasikardi, lupus-benzeri sendrom,
hirsutism ve perikardiyal eflizyon

Lupus

Aldosteron antagonistleri

Secici olmayan (spiranolakton)

Hiperkalemi, metabolik asidoz,
ginekomasti, impotans,
hipermenore

Artmis hiperkalemi riski olan evre
3-4 KBH'de dikkatli kullaniimali

Secici (eplerenon)

Hiperkalemi, metabolik asidoz,
hipertrigliseridemi

Artmis hiperkalemi riski olan evre
3-4 KBH'de dikkatli kullaniimali
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mak ve KBH'nin ilerlemesini yavaslatmaktir. ilk de-
fa antihipertansif ila¢ baslanacak olan KBH'li hasta-
ya KBH i¢in tercih edilen siniftan bir ila¢ ile tedavi
baslanmalidir. Bunlar genelde ACE inhibitorleri ve-
ya ARB’dir. KBH icin baska bir antihipertansif ila¢la
tedavi edilen hastanin tedavisine KBH icin tercih
edilen ila¢ eklenmelidir. Bu durumda diger ilacin
dozu azaltlmali veya kesilmelidir. Eger KBH icin
tercih edilen ilagsa, bu durumda doz artisina gidil-
melidir. Tedaviye baslandiktan sonra hastalarin kan
basinct, bobrek islevleri ve tercih edilen ilacin yan
etkileri sik1 kontrol edilmelidir. Diyabetik olan ve ol-
mayan proteintirili bobrek hastalarinda ACE inhibi-
torleri ve ARB’ler Onerilmektedir.
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