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1. GIRIS

Serebrovaskiiler patolojiler, beyin fonksiyonlarinin iskemik veya hemorajik
olaylar sonucunda kalic1 veya gecici olarak bozuldugu durumlar1 tanimlamaktadir
ve bu olaylar beyin beslenmesini saglayan damarlarin patolojik siire¢lerden
etkilendigi durumlardir (1). Diinya Saglhk Orgiitii'ne (DSO) gore inme, vaskiiler
dis1 diger nedenlerin belirgin olmadigi durumlarda, beyin fonksiyonlarinda ani
baslayan fokal kayiplarla karakterize bir klinik durum olarak tanimlanir ve bu

semptomlar genellikle 24 saatten uzun sirer veya 6limle sonuglanabilir (2).

Ulusal Nérolojik Bozukluklar ve inme Enstitiisii (NINDS), beyin damar
hastaliklarini, bir veya daha fazla beyin damarinin patolojik hasar gérmesi sonucu
beyin fonksiyonlarmmin gecici ya da kalict olarak etkilenmesi seklinde
aciklamaktadir (3). Inme, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olup, 6liim ve
sakatlikla diizeltilmis yasam yillarinda 6nde gelen faktorler arasinda yer almaktadir
(4).

Ozellikle hipertansif hastalarda inme sonrasi hemodinamik yanitlarn
yonetimi, 1yilesme siirecini biiyiik 6l¢iide etkileyebilir. Bu baglamda, acil servise
bagvuran hipertansif hastalarda nikardipin ve esmololiin hemodinamik tepkileri
kontrol etme etkinligi 6nem kazanmaktadir. Nikardipin, dihidropiridin tiirevi bir
kalsiyum kanal blokeri olup, 0zellikle serebral ve koroner damarlarda guclu bir
vazodilator etki gostermektedir (5). Esmolol ise, kisa etkili bir beta bloker olup,

ozellikle perioperatif tibbi yonetimde tercih edilmektedir (6).

Bu calismanin amaci, acil servise serebrovaskiiler olay ile degerlendirilen
hipertansif olgularda nikardipin ve esmololiin etkinliklerini karsilagtirmaktir. Bu
amag cergevesinde 18 yas tsti SVO tanisi almis, hipertansif olup kan basinci
regiilasyonu i¢in nikardipin veya esmolol kullanilmig 174 hastanin verisi

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SEREBROVASKULER OLAY
2.2.1. Tamim

Serebrovaskiiler patolojiler, beyin fonksiyonlarinin iskemik veya hemorajik
olaylar neticesinde kalic1 veya gecici olarak bozuldugu, aynt zamanda beyin
beslenmesini saglayan damarlarin patolojik siire¢lerden etkilendigi durumlari ifade
eder (1). Diinya Saglik Orgiitii, inmeyi, vaskiiler dis1 diger nedenlerin belirgin
olmadigr durumlarda, beyin fonksiyonlarinda ani baslayan fokal kayiplarla
karakterize bir klinik durum olarak nitelendirir. Bu semptomlar genellikle 24
saatten uzun strer veya 6lumle sonuclanabilir. Goriintileme teknikleriyle infarkt
saptanamayan ve inme semptomlariyla basvuran hastalar, zaman smirlamasi
olmaksizin gecici iskemik atak olarak degerlendirilir. Eger 24 saat iginde
semptomlar geriler ve gorunttileme sonucunda bir enfarkt bulunursa, bu durum
mindr inme olarak tanimlanir. NINDS, beyin damar hastaliklarini, bir veya daha
fazla beyin damarinin patolojik hasar gormesi sonucu beyin fonksiyonlarinin gegici

ya da kalic1 olarak etkilenmesi seklinde agiklar.

Inme, beyin dokusuna kan tasiyan arterlerin obstriiksiyonu veya riiptir
sonucunda ortaya ¢ikan norolojik bir komplikasyondur. Bu durum, beyin
hiicrelerine gerekli olan glukoz ve oksijenin saglanamamasina ve dolayisiyla
hiicresel hasara yol acar (2). Inme, meydana gelen patolojik duruma ve etkilenen
vaskiiler yapiya bagl olarak iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilir (3). Diinya Saglik Orgiitii, iskemik inmeyi, damar patolojisi disinda baska
bir neden olmaksizin, beyin fonksiyonlarinda ani bozulmaya yol acan ve 24 saatten
uzun stirebilecek, hatta 6liimle sonuglanabilecek klinik bir durum olarak tanimlar
(4). Hemorajik inme ise, travmatik olmayan, siklikla mikrovaskiiler patolojilerin

yol agtig1 intrakraniyal kanamalari kapsar (7).
2.2.2. Epidemiyoloji

Inme, nérolojik hasarmn en biiyiik nedenlerinden biri olup, mortalite ve

morbiditenin 6nde gelen faktorleri arasindadir (8). Inmeyle iliskili hastalik yiikiiniin



ve zaman i¢indeki degisikliklerinin tahmin edilmesi, saglik politikasi
olusturulmasinda ve saglik yonetiminde kritik bir rol oynamaktadir (9). Diinya
Inme Orgiitii'niin (World Stroke Organization) 2022 Kiiresel Inme Bilgi Sayfasina
gore, 2019 yilinda yaklasik 7.6 milyon yeni iskemik inme vakasi kaydedilmistir; bu
sayl tiim inme vakalarinin %62'sini olusturmaktadir. Iskemik inme geciren
hastalarin global prevalans1 77.192.498, inmeye bagh 6liimler ise 3.293.397 olarak

belirlenmistir. Inmenin kiiresel maliyeti 891 milyar ABD dolarin1 asmaktadir (10).

Global Hastalik Yiikii Calismasi (Global Burden of Disease, GBD),
Washington Universitesi, Seattle'daki Saghk Metrikleri ve Degerlendirme
Enstitiisti  6nderliginde yliriitillen uluslararast bir gozlemsel epidemiyolojik
calismadir. GBD'ye gore, 2019 yilinda Turkiye'deki iskemik inme verileri,
toplamda 838.000 vakayla, bunlarin 81.500"i yeni akut iskemik inme vakasi olup,
tiim inmelerin %65.1'ini temsil etmektedir. Akut inme vakalarinin %55.7'si 70 yas
altinda ve %46.9'u erkek cinsiyetten olup, Tiirkiye'de inmeye bagli 6liim sayisi
30.000'dir ve yarim milyon saglikli yasam yil1, iskemik inmeye bagli o6liim ve

engellilik nedeniyle kaybedilmistir (11).
2.2.3. Patofizyoloji

Beyin, oksijen ve glukoz ihtiyacini, kardiyak debinin %15'ine esdeger olan
ve dakikada yaklasik 800 ml olan kan akimi araciligiyla saglar. Bu miktar 100 gram
beyin doku i¢in dakikada 40-60 ml kan akimi gerekliligine isaret eder (12). Serebral
kan akimi, serebral perflizyon basinci ile serebrovaskiiler diren¢ arasindaki orana
bagli olarak ayarlanir. Serebral perfiizyon basinci, arteriyel basing ile vendz basing

farki kullanilarak hesaplanir (13).

Fizyolojik kosullar altinda, beyin kan akimi, sistemik kan basinci
degisimlerinden bagimsiz olarak sabit kalir. Ortalama arter basincit 60 ile 160
mmHg arasinda oldugunda, otoregiilasyon mekanizmasi sayesinde beyin kan akimi
sabitlenir. Bu mekanizma, prekapiller damarlarin direncindeki degisikliklerle
gerceklesir. Insanlarda, beyin kan akim1 10-20 ml/dk/100 gr seviyesine diistiigiinde,
iskemik penumbra olusur. Iskemik penumbra, serebral arter tikaniklig1 sonucu

ortaya ¢ikan, infarktin ¢evresinde kollateral dolagim tarafindan desteklenen ve akut



hicre nekrozu gorilmeyen bolgedir (14). Beyin kan akimi yeniden saglandiginda,
bu bélgenin potansiyel olarak kurtarilabilir oldugu diisiiniilmektedir. Iskemik doku
enerji ihtiyaci diisiik oldugunda hiicresel biitiinliiglinii koruyabilir. Ancak, beyin
kan akimi 10 ml/dk/100gr altina diistiigiinde hiicre yikimi baslar ve iskemi siiresi

uzadikga hiicre 6liimii kaginilmaz hale gelir (12).

Beyin kan akiminin tam kesintisi, saniyeler ig¢inde ndronal elektriksel
aktivitenin durmasina ve birka¢ dakika i¢inde enerji metabolizmasi ile kan
homeostazinin bozulmasina neden olur. Bu durumda, yiiksek enerji fosfatlarinin
tilkenmesi sonucu hiicre membrani iyon pompalar iglevini yitirir. Bu siiregte,
potasyum (K) hiicre disina taginirken; sodyum (Na), kalsiyum (Ca), klortir (CI) ve
su hiicre i¢ine akarak membranin depolarize olmasina sebep olur. Na ve K tasima
sisteminin ¢okiisii ve elektriksel aktivitenin kaybi, reversibl (geri doniisiimlii)
oldugu i¢in mutlaka kalict hasar olusturmayabilir. Ancak, adenozin trifosfat (ATP)
seviyelerinin diisiisli, tam iskemik kosullarda bile beyin hiicreleri tarafindan
yaklagsik bir saat siireyle tolere edilebilir (15). Bu sureg, hiicrelerin enerji Uretim

mekanizmalarinin tamamen ¢okmesi ve hiicre 6liimii riski ile kritik bir evredir.

Iskemik durumda, ATP iiretimi anaerobik yollarla glukoz ve glikojen
rezervlerinden yetersiz miktarda saglanir. Bu yetersizlik, karbonhidrat depolarinin
tilkenmesine bagli olarak laktat ve hidrojen iyonlarinin birikmesine neden olur.
Hidrojen iyonlar1 serbest radikallerin olusumunu tetikler ve demire bagli olan bu
radikaller, 6zellikle astroglial hiicrelerde zedelenmeyi artirir. Ayni zamanda, iyon
pompalarinin  bozulmas: intraselliller ve ekstraselliller iyon dengesinin
kaybolmasina, yani anoksik depolarizasyona yol agar. Bu depolarizasyon sonucu
potasyum hiicre disina ¢ikarken, sodyum, klor ve kalsiyum iyonlar1 hiicre igine
girer; buna ek olarak, eksitator aminoasitler olan glutamat ve aspartatin toksik
diizeylerde salmimi gerceklesir. Iskemik noronda, intraselliiler kalsiyum
seviyelerinin artig1 hiicre hasarin1 daha da kétiilestirir. ATP'min tiikenmesiyle
kalsiyumun hticre icinde birikmesi, hiicre ici depolardan salinimini tetikler. Bu
kalsiyum,  fosfolipaz  enzimlerini  aktive  ederek  membrana  bagh
gliserofosfolipidlerin hidrolizine ve sonugta membran lipidlerinin serbest radikal

peroksidasyonuna neden olur. Ayrica, kalsiyum proteaz enzimlerini (serin proteaz,



matrix metalloproteinaz gibi) aktive ederek proteinlerin yikimina ve nitrik oksit
sentetazin aktivasyonu ile serbest radikallerin olusumuna sebep olur. Bu siirecler,
sonunda irreversibl hiicre hasarina yol acar. Arterin tikanmasi ile dnce sitotoksik,
sonra vazojenik 6dem olusur; sitotoksik 6dem akut iskemi sonrasi dakikalar ve
saatler i¢cinde baslar ve reversibl olabilir. Vazojenik 6dem ise inmeden 24-72 saat
sonra artar ve bes giin civarinda zirveye ulasir, bu nedenle inmelerde 6dem ve
intrakranial herniasyon riskini azaltmak icin antiodem tedavisi acil olarak
uygulanmalidir (16). ilk bes giin iginde baslanan tedavi énemlidir. Global veya
fokal iskemi sonrasi parankimal doku hasari, iskemi sirasinda mevcut olan kan
miktar1 ve iskeminin siiresine baglidir. Iskemiye maruz kalan doku reperfiizyon ile
birlikte normal islevlerine donebilir; ancak, hasar goérmiis dokunun kanla
karsilagsmas1 yeni hasarlar veya infarktlar olusabilir, bu durum reperfiizyon hasari

olarak adlandirilir (17).
2.2.4. Risk Faktorleri

Inme, kiiresel dlgekte hala ciddi mortalite ve morbiditeye yol agan énemli
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum, halk sagligi merkezlerini
inmeyi Onlemeye yonelik stratejiler gelistirmeye tesvik etmektedir. Bu cabalarin
temelinde, inmeye katkida bulunan risk faktorlerinin etkin bir sekilde tanimlanmasi
yer almaktadir (18).

Cizelge 1. Inmede risk faktorleri

Degistirilemeyen Risk Kesinlesmis Kesinlesmemis
Faktorleri Degistirilebilen Risk Degistirilebilen Risk
Faktorleri Faktorleri
1. Yas 1. Hipertansiyon 1. Alkol tiketimi
2. Cinsiyet 2. Diabetes Mellitus 2. Oral kontraseptif
3. Aile dykusu-genetik 3. Atrial Fibrilasyon kullanimi1
4. Irk 4. Sigara tuketimi 3. Enfeksiyon
5. Hiperlipidemi 4. Inflamasyon
6. Obezite 5. Hiperkoagulabilite
7. Fiziksel aktivite 6. Hiperhomosisteinemi
7. Migren




Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Yas: Inme riski agisindan 6nemli bir determinanttir. 55 yasindan itibaren her
on yilda risk iki kat artmaktadir (19). Bu artig, yaslanmanin vaskiiler yapilar

tizerindeki kiimiilatif etkilerinden kaynaklanmaktadir.

Cinsiyet: Erkeklerde inme insidansi daha ytiksektir; ancak, kadinlarin daha
uzun ortalama yasam siiresi, yas ilerledik¢ce seks hormonlarinda goriilen azalma,
menopoz, oral kontraseptif kullanimi ve gebelik gibi faktorler kadinlarda inme
prevalansii artirir (20). ABD verilerine gore, inme erkekler arasinda besinci,

kadinlar arasinda ise ii¢lincii en sik 6liim nedenidir (21).

Aile Oykiisii ve Genetik: Aile iginde inme dykiisii bulunan bireylerde inme
riski artar (2). Genetik faktorler, ¢esitli mekanizmalarla inme riskini etkileyebilir.
Bunlar arasinda, CADASIL (Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile
Lokoensefalopati) gibi tek gen bozukluklarina bagh ailesel sendromlar bulunur ve
bu durumlar dogrudan inme ile iligkilendirilmistir. Ayrica, orak hiicreli anemi gibi
genetik mutasyonlar ¢oklu sistem bozukluklarina yol agabilir ve inmeye sebep
olabilir. Diger bir faktor olarak, 9p21 varyantlarinin incelendigi genetik
polimorfizmler de inme riskini artirabilir. Ek olarak, atriyal fibrilasyon (AF),
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) gibi hastaliklarin genetik

predispozisyonlart da inme riskiyle iliskilendirilmistir (22).

Irk: Diinya genelinde irklar arasinda yapilan incelemede, siyahi irk en
yiiksek inme prevalansina (%3.9) sahiptir ve bu grup, inmeye bagl 6liim oranlar
acisindan da daha yiiksek risk tasir (23). Bu durum, irksal farkliliklarin saglik
stratejilerine entegrasyonunu ve risk faktorlerinin yonetiminde irksal ve etnik

Ozelliklerin dikkate alinmasini gerektirir.
Degistirilebilir Risk Faktorleri:

Hipertansiyon: Inme i¢in en yaygin risk faktorii olarak kabul edilir. Yapilan
aragtirmalara gore inme hastalarmin yaklasik %64'linde hipertansiyon tespit
edilmistir (24). Hipertansiyon, serebral damarlarin yapisini bozan ve inmeye yol

acan bir dizi mekanizmayla iliskilidir. Bunlar arasinda damar duvarinda artan



gerilim, endotel disfonksiyonu, pulsatil akisin neden oldugu hipoperfiizyon ve kan-
beyin bariyerinin gecirgenliginde artis yer alir (21). Hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi, sistolik kan basincinda 10 mmHg ve diyastolik kan basincinda 5

mmHg'lik bir diisiisle inme riskini %41 oraninda azaltabilir (25).

Diabetes Mellitus (DM): DM, inme riskini artiran ve inme hastalarinda kotii
sonuclara yol acabilen 6nemli bir komorbidite faktérudur (26). DM, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz olusumuna katkida bulunarak inme riskini artirir.

DM bulunan hastalarda inme riski, diger bireylere gore 2-6 kat daha fazladir (27).

Atriyal Fibrilasyon (AF): AF, diinya capinda yaklasik 33 milyon insani
etkileyen kardiyak bir aritmidir ve inme ile iliskili ciddi bir komplikasyondur (28).
Atriyumlarin diizensiz kasilmasi kan viskozitesini bozar ve sol atriyumda trombus
olusumuna neden olabilir. Bu trombiisiin serebral arterlere emboli yapmasi
sonucunda inme meydana gelir. AF'ye bagli inmeler genellikle daha koti bir
prognoza sahiptir ve iskemik inmelerin %13-26's1 AF ile iliskilidir; bu oran yasla
birlikte artmaktadir (29). AF'nin taninmasi ve antikoagiilasyon yoluyla iskemik

inmenin 6nlenmesi 6nemlidir (30).

Hiperlipidemi: Anormal kan lipit diizeyleri, trigliserit, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol,
iskemik inme riskini ¢esitli mekanizmalarla artirir. Hiperkolesterolemi ateroskleroz
ve endotel disfonksiyonuna yol acarken, hipertrigliseridemi ateroskleroz ve
trombositopeniye neden olabilir (31; 32). Inme riskini azaltmak i¢in lipit diisiiriicii
tedaviler denenmis olup, genel olarak net bir basari saglanamamistir. Ancak,
statinlerle ilgili yapilan bir meta-analiz, bu ilaclarin inme riskini %25 oraninda

azaltabilecegini gostermistir (33).

Sigara: Arastirmalar, sigara kullaniminin ateroskleroz ve tromboz riskini
artirdigim1 ve dolayisiyla inme riskini ciddi Olgiide yiikselttigini belirlemistir.
Gunluk olarak sigara tuketen bireylerde inme riski 3.5 kat artmaktadir (34). Bu
baglanti, sigaranin vaskiiler hasar ve kanin pihtilagma mekanizmalar {izerindeki

olumsuz etkilerinden kaynaklanmaktadir (35).



Alkol: Alkol tiketiminin inme riski Gzerindeki etkileri, alkol tird, tiketim
siklig1 ve miktarma bagli olarak degiskenlik gosterir. Yapilan ¢aligmalar, alkol
kullanimimnin inme riskini yaklasik 2.3 kat artirdigin1 ortaya koymustur (36).
Alkoliin kan basinci ve kalp hizin1 artirmasi, dehidrasyona yol agmasi, fibrinolitik
kaskadi bozmasi ve trombosit aktivasyonunu artirmasi gibi etkileri nedeniyle inme

riskinin artmasiyla iligkilendirilir.

Fiziksel aktivite: Disiik fiziksel aktivite olarak kabul edilen haftada dort
saatten az, orta yogunluktaki fiziksel aktivite, hipertansiyondan sonra inme i¢in en
o6nemli ikinci risk faktortdar (37). Fiziksel aktivite hem inmenin 6nlenmesinde hem
de inme sonrasi iyilesme siirecinde kritik bir role sahiptir. Dlzenli egzersiz, damar
sagligini destekleyerek hipertansiyon gibi inme risk faktorlerini azaltabilir ve genel

saglik durumunu iyilestirebilir.

Obezite: Obezite, kisileri sosyoekonomik, psikolojik, biyolojik ve gevresel
faktorler acisindan olumsuz etkileyen ve gesitli saglik sorunlarina yol agabilen bir
durumdur (38). Kiiresel Ol¢ekte yapilan arastirmalar, son yillarda obezite
prevalansinin yaklagik {i¢ kat arttigin1 ve bu artisin inme, konjestif kalp yetmezligi
ve koroner arter hastaligi gibi ciddi saglik problemlerine katkida bulundugunu
gostermektedir (39). Bu nedenle, obezitenin énlenmesi ve yonetilmesi, inme riskini

azaltmada dnemlidir.

Orak Hucreli Anemi: Orak hucreli anemi, otozomal resesif kalitimla gegen
ve kirmizi kan hiicrelerinin sekil ve islev bozuklugu ile karakterize edilen bir
hastaliktir. Bu durum, erken yaslarda serebral enfarktiis ve inme riskini artirir;
aragtirmalar, hastalarin yaklasik %53'iniin sessiz serebral enfarktis ve %3.8'inin

acik inme yasadigini bildirmistir (40).
2.2.5. Tedavi

Akut iskemik inme tedavisi: Iskemik inme tedavisinde, reperfiizyon
tedavileri, antikoagulan tedavi ve antiplatelet tedavi énemli yer tutar. Reperflizyon
tedavileri arasinda intravendz (IV) trombolitik tedavi ve mekanik trombektomi yer

alir (41). Bu tedavilerde, semptomlarin baglama siiresi kritik bir 6neme sahiptir;



iskemik serebrovaskiiler olay ile bagvuran hastalarin yaklasik {i¢te biri i¢in bu
tedaviler uygulanabilir (42). Inme tedavisinde kullanilan invaziv islemler, 6zellikle
Uriner kateterizasyon ve arter kateterizasyonu gibi prosediirler, tedavi sonrasi

kanama riskini artirabilecegi icin, bu tedavilerden 6nce yapilmasi 6nerilmektedir.

Inme hastalarinda perfiizyonun saglanmas1 icin  hipotansiyondan
kaginilmasi gerekmektedir (43). Hipertansiyonun, 6zellikle yiksek oranda kanama
riskini artirdig1 gosterilmistir. IV trombolitik tedavi planlanan hastalarda, tedavi
oncesi kan basincinin 185/110 mmHg'den diisiik olmasi gerektigi onerilmektedir
(44). inme hastalarinda kan basinc1 yonetimi konusuna boliim sonunda ayrintili

deginilecektir.

Intravendz trombolitik tedavi: 1993 yilinda FDA tarafindan onaylanan ve
iskemik inme tedavisinde kullanilan ilk ilag olan tPA (tissue plasminogen activator)
ile gergeklestirilir (45; 46). Mevcut rekombinant tPA formlar1 arasinda urokinaz,
streptokinaz ve alteplaz bulunmakta olup, bunlardan sadece alteplazin tedavi i¢in
lisans1 bulunmaktadir (47). IV alteplaz tedavisi, semptomlarm baslamasindan
sonraki 3-4.5 saat i¢inde uygulanabilir ve tPA'ya karsi bir kontraendikasyon yoksa,
dozaj hastanin kilogram basina 0.9 mg olarak hesaplanir. Maksimum doz 90 mg'
gecemez. ik doz %10 olarak IV bolus seklinde verilir ve kalan doz 1 saat boyunca
IV inflizyon ile uygulanir. Norolojik muayenede herhangi bir komplikasyon
belirtisi gbzlemlendiginde ilag inflizyonu derhal durdurulmalidir. Alteplaz tedavisi
sonrasi ilk 24 saatte antiplatelet ve antikoagiilan tedavi uygulanmamalidir. AHA'nin
2018 kilavuzuna gore, semptom baslangi¢ siiresi bilinmiyorsa, akut intrakraniyal
kanama varligi veya son 3 ay iginde gegirilmis cerrahi Oykii gibi durumlar

trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyon teskil eder (43).

Mekanik trombektomi: Intraarteriyal girisimle tikanmis  arterin
rekanalizasyonunu saglamayi amaclar (42). Bu yontem, daha uzun semptom
baslangi¢ siirelerinde ve trombolitik tedaviye gore daha az kontrendikasyon
icermesi nedeniyle tercih edilebilir (48). Eger hastalar tPA tedavisi igin uygunsa ve
bu tedavi uygulandiktan sonra mekanik trombektomi planlaniyorsa, her iki tedavi
kombine edilebilir (49). Mekanik trombektomi sonrasinda hastalarin kan basincinin
180/110 mmHg altinda olmas1 gerekmektedir.



Antiplatelet Tedavi: Iskemik inme riskini azaltmak ve akut iskemik inme
tedavisi amaciyla kullanilir. Aspirin ve klopidogrel, en yaygin kullanilan
antiplatelet ilaglarindandir (50). tPA tedavisinin ardindan ilk 24 saat iginde
antiplatelet tedavisinin uygulanmasi Onerilmez (43). Bu durum, tedavinin
potansiyel kanama riskini azaltmak amaciyla dikkatli bir sekilde zamanlanmasini

gerektirir.

Antikoagilan Tedavi: Ozellikle kardiyoembolik inmelerde sik¢a kullanilan
bir tedavi yontemidir. Atriyal fibrilasyon (AF) olan hastalarda inme riski normal
popiilasyona kiyasla yaklasik 5 kat daha fazladir (51). Bu yiiksek risk, AF ile iligkili
kan akisindaki diizensizlikler ve olasi kan pihtilart nedeniyle meydana gelir.
Yapilan arastirmalar, AF'li hastalarda antikoagiilan tedavinin, antiplatelet tedaviye

gore inme onlemede daha etkili oldugunu gostermistir (52).
2.2. HIPERTANSIYON
2.2.1. Tamim

Hipertansiyon, endotelyal fonksiyon bozuklugu, kardiyak ¢iktinin artmasi,
genetik faktorler, cevresel etkiler ve hiicresel diizeydeki dengesizliklerin bir araya
gelmesiyle periferik kan basincinda meydana gelen artis olarak tanimlanabilir. Bu
patolojik siireg, sistemik kan basincinin patolojik olarak yiikselmesi seklinde
tanimlanan arteriyel hipertansiyon ile sonuglanir (53). Klinik pratikte, tekrarlayan
Olcimlerle arteriyel tansiyon degerlerinin 140/90 mmHg veya {izerinde olmasi
hipertansiyon olarak kabul edilir (54). Hipertansiyonun nedenleri incelendiginde,
cogu vakada (%80-90) patofizyolojik mekanizmasi tam olarak anlasilamamis ve
herhangi bir hastaliga bagli olmayan primer (esansiyel) hipertansiyon goriiliir.
Ayrica, cesitli hastaliklara sekonder olarak gelisen sekonder hipertansiyon da

bulunmaktadir.
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Cizelge 2. Hipertansiyonun nedene bagli siniflandirilmasi (54)

PRIMER HiPERTANSIiYON

SEKONDER HiPERTANSIYON

Nedenleri:

e Genetik yatkinlik

e Agsir tuz tiiketimi

e Obezite- insulin direnci

e Sempatik sinir sisteminin
fazla galigmasi

e Renin-anjiyotensin
sisteminin rolu

e Tuz atiliminda renal
bozukluk

e Intraselliiler sodyum ve
kalsiyum artig1

e Diisiik dogum agirhig

e Stresli kisilik yapisi

Arttiran Faktorler:

e Agsir alkol alimi

e Sigara icimi

e Sedanter hayat

e Polisitemi
Nonsteroidal
antiinflamatuarlar
e Diislik potasyum alimi1

A. Endokrin Nedenler
1. Oral kontraseptifler
2. Adrenokortikal
hiperfonksiyon
a. Cushing sendromu
b. Primer
Hiperaldesteronizm
c. Konjenital adrenal
hiperplazi
Feokromasitoma
Akromegali
Hipotiroidi, Hipertiroidi
. Hiperparatiroidi
enal nedenler
e Kironik Bobrek Hastaligi
e Kronik pyelonefrit
e Akut ve Kronik
Glomerulonefrit
o Polikistik Bobrek
hastalig1
Renal Arter Darlig1
Arteriolar Nefroskleroz
Diyabetik Nefropati
Renin Salgilayan
Tumorler
C. Uyku Apne Sendromu
D. Norolojik nedenler
E. Aort Koarktasyonu

ook ow

B.

Hipertansiyon, ¢ogunlukla belirgin semptomlar gostermedigi i¢in hastalar

tarafindan fark edilmez ve bu nedenle "sessiz katil" olarak adlandirilir. Diinya

genelindeki prevalans1 %31.1 (yaklasik 1.39 milyar kisi) ile oldukca yiiksektir ve

bu durum hipertansiyonu 6nemli bir kiiresel halk sagligi sorunu haline getirir (55).

Ayrica, 2025 yilina kadar diinya genelinde hipertansiyon prevalansinin 1.56 milyar

kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir (56).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde erigkin niifusun %26.4'line (yaklasik 972 milyon kisiye)
hipertansiyon tanist konulmustur ve 2025 yilina kadar bu saymin 1.5 milyar
gecmesi beklenmektedir (57). Tiirkiye'deki hipertansiyon prevalansini inceleyen
genis kapsamli ilk ¢alisma 1991 yilinda "Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF)" adiyla gergeklestirilmistir. TEKHARF c¢alismast, 20
yas ve tlizeri 3689 kisi lizerinde yapilan bir tarama sonucunda, hipertansiyon
prevalansinin %33.7 oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, bu prevalansin yas
ilerledikge (20'den 70'e) artis gosterdigi belirlenmistir (57). HT, Turkiye'de ve
diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan onemli bir risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmakta ve yaygin bir saglik sorunu olusturmaktadir.
Hipertansiyon ayn1 zamanda onlenebilir 6liim nedenleri arasinda en 6n siradaki risk
faktoriidiir. Bu nedenle, hipertansiyonun tan1 ve tedavisi, gelisebilecek diger
kardiyovaskdler risk faktorlerini de engelleyebilme potansiyeli ile buyik 6nem

tagir.

Yasin artmasi ile HT sikligmimn arttign bilinmektedir. Ozellikle diinya
genelinde yasli niifusun artmasi, bu demografikte HT prevalansinin yiikselmesine
ve ileri yas grubunda ideal kan basinci yaklagimlarinin yeniden degerlendirilmesine
neden olmustur. Tirkiye'de 2011 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan
gergeklestirilen Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri arastirmasi, yetiskin yas
grubunda HT prevalansin1 %24 olarak bildirmistir. Diger yandan yapilan farkli
caligmalar, Tiirkiye'deki HT prevalansinin %29 ile %31.8 aralifinda degistigini
gostermistir (58; 59).

Tiirkiye'de yapilan ¢aligsmalar, kadinlar arasinda HT prevalansinin erkeklere
kiyasla daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bir arastirmada, HT hastalarinin
%353"inlin kadin oldugu rapor edilmistir (60). Bagka bir ¢aligmada ise, kadinlarda
HT sikligr %32.4 olarak belirlenirken, erkeklerde bu oran %28.4 olarak tespit
edilmistir (61).
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2.2.3. Patofizyoloji

Hipertansiyon, kan basincindaki ani veya kronik artislar sonucu tanimlanir
ve bu durum uzun vadede ug¢ organ hasarina yol agabilir, hatta mortalite ile
sonuglanabilir. Kan basinci, kalp debisi (kalbin bir dakikada pompaladigr kan
miktar1) ve sistemik vaskiiler diren¢ (kan damarlarinin daralma derecesi) tirlinii
olarak ifade edilir. Arteriyel hipertansiyonda, geng bireylerde genellikle kalp debisi
artarken; erigskinlerde artmis sistemik vaskiiler diren¢ ve damar sertligi daha baskin
hale gelir. Sistemik vaskiiler direngteki artis, a-adrenoreseptorlerin uyarilmasi,
anjiyotensin ve endotelin gibi peptitlerin artmig salinimu ile iliskilidir ve bu faktorler
vaskiiler tonusta bir yiikselme yaratir. Son olarak, vaskiiler diiz kaslarda sitozolik
kalsiyum diizeylerinin artisi, vazokonstriksiyona (damarlarin daralmasi) yol agar.
Anjiyotensin ve endotelinler gibi blyume faktorleri, vaskiler diiz kas kitlesinde
artisa ve yeniden vaskiiler modelleme ya da yeniden sekillenmeye neden olur. Bu
sureglerin sonucunda sistemik vaskiiler diren¢ ve damar sertligindeki artis, sol
ventrikille daha fazla yik binmesine neden olur. Bu durum, sol ventrikdl
hipertrofisine (kalp kasmnin kalinlasmasi) ve sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonunun (kalp kasinin gevseme yetenegindeki bozulma) baglamasina yol
acabilir (62).

Genglerde, sol ventrikiiliin kasilmasi sirasinda olusan nabiz basinci
genellikle daha diisiik olup, periferik damarlar tarafindan iiretilen dalgalar genelde
sistoliin sonlarma dogru ortaya c¢ikar. Bu dalgalar, diastoliin erken déneminde
basinct artirarak koroner perfiizyonu iyilestirir. Ancak yaslanma ile birlikte aort ve
diger biiytik elastik arterlerin sertlesmesi, nabiz basincinin artmasina yol agar ve bu
dalgalarin zamanlamasi1 erken diastolden gec sistole kayar. Bu degisiklik, sol
ventrikiiliin atim sonrasi yiikiinii artirarak sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir.

Yaslanmanin nabiz basincini artirmast, koroner kalp hastaliklari i¢in giiglii bir risk

faktoradur (62).

Otonom sinir sistemi, kan basincinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar.
Hipertansif hastalarda, norepinefrin saliniminin ve periferik reseptor duyarliliginin
arttigr gozlenir. Bu hastalar ayn1 zamanda stresli uyaranlara kars1 da artmis bir

reaktivite gosterirler. Hipertansiyonun bir diger etkisi de baroreseptorlerin

13



duyarliligin1 azaltarak ve barorefleks yanitlarini sifirlayarak gergeklesir. Renin-
anjiyotensin sistemi, dzellikle renovaskiiler hipertansiyon gibi bazi hipertansiyon
tarlerinde 6nemli bir rol oynar ve primer hiperaldosteronizm durumunda bu sistem
baskilanabilir. Yasli veya siyah 1irktan bireyler genellikle diisiik-renin
hipertansiyonuna yatkinken, gengler ve beyaz irktan olanlar yiiksek-renin
hipertansiyonuna egilimlidir. YUksek-renin seviyeleri ile iligkili hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii ve diger kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan daha

yiiksek risk tasir (62).
2.2.4. Risk Faktorleri

Hipertansiyon = vakalarinin  biiylk c¢ogunlugu esansiyel (primer)
hipertansiyon olarak adlandirilir ve spesifik bir nedeni tanimlanamaz (63). Bununla
birlikte, hastalarin %10-20'sinde hipertansiyonun belirlenebilir bir sekonder nedeni
saptanabilir ve bu durum sekonder hipertansiyon olarak tanimlanir.
Hipertansiyonun gelisiminde ¢esitli risk faktorleri rol oynar ve bu risk faktorleri

degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki ana kategoriye ayrilir (64).

Degistirilebilir risk faktorleri arasinda obezite, fiziksel inaktivite, sagliksiz
beslenme aligkanliklari, diisiik folat tiikketimi ve asirt sodyum tiiketimi bulunur (65).
Ozellikle obezitenin hipertansiyon gelisiminde 6nemli bir etkisi oldugu
bilinmektedir. Framingham Offspring Calismasi, obezitenin erkeklerde
hipertansiyon gelisiminin %78'inden, kadinlarda ise %65'inden sorumlu oldugunu
bildirmistir. Ayrica, 4874 katilimci ilizerinde yapilan 25 randomize kontrollii
caligmanin meta-analizi, viicut agirliginin ortalama 5.1 kg azalmasinin sistolik kan
basincini ortalama 4.44 mmHg ve diastolik kan basincini 3.57 mmHg diisiirdiiglinii

gostermistir (66).

Sodyum tiiketimi ile hipertansiyon arasinda dogrusal bir iliski
bulunmaktadir. Giinde 5 gramdan fazla sodyum tiiketimi, SKB ve hipertansiyon
sikliginda artisa neden olmaktadir (64). Sigara kullanimi, sempatik sistem
aktivasyonu yoluyla hipertansiyona neden olabilir ve giinde 10'dan fazla sigara
igenlerde hipertansiyon gelisme riski, daha az i¢enlere gore 3.23 kat daha fazladir

(67). Alkol tiiketimi de kan basmcini artiran faktorler arasindadir; bu nedenle,
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hipertansiyon tanis1 almig bireylerde giinliik alkol tiiketiminin erkeklerde 20-30
gram etanol, kadinlarda ise 10-20 gram etanol ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir
(68). Ayrica hiperlipidemi, hiperinsiilinemi ve glikoz tolerans bozuklugu gibi

durumlar da hipertansiyon i¢in degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer alir (69).

Degistirilemez risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, etnik koken ve aile
Oykiisii bulunmaktadir (64). Kan basinci seviyeleri ve HT prevalansi yas ilerledikce
her iki cinsiyette de artig gosterir. Geng yaslarda erkeklerin KB degerleri genellikle
kadinlardan daha yiiksektir, ancak yasla birlikte kadinlarda goriilen KB artis hizi
erkeklere gore daha fazladir. Ozellikle 60 yas ve iizerindeki kadimlar, erkeklere
kiyasla daha yiiksek ortalama KB ve HT prevalansina sahiptir (66). Bu durum,
kadinlarin menopoz Oncesi donemde yiiksek Ostrojen seviyeleri nedeniyle

kardiyovaskiiler hastaliklardan korunuyor olmasina baglanabilir.

Siyah 1wrktaki bireylerde hipertansiyon, beyaz irka gore yaklasik dort kat
daha yaygindir ve bu grup daha yiiksek mortalite oranlari ile kars1 karsiya kalir.
Hipertansiyon agisindan aile oykiisti de 6nemli bir degistirilemez risk faktoriddr;
hipertansif ebeveynlere sahip bireylerde HT gelisme riski, aile dykiisii olmayanlara
gore iki kat daha fazladir. Esansiyel hipertansiyon vakalarinin %70-80'i aile 0ykusu
bulunan bireylerde géralur (70).

2.2.5. Tedavi

HT tedavisinin temel amaci, morbidite ve mortaliteyi etkili bir sekilde
azaltmaktir (71). Tedavide belirlenen kan basinci hedefleri, hastanin yas1 ve diger
risk faktorlerine gore degiskenlik gostermekle birlikte, genel hedefler sistolik kan

basincin1 140 mmHg'nin, diastolik kan basincini ise 90 mmHg'nin altinda tutmaktir.

HT yonetiminde benimsenen iki temel yaklagim, farmakolojik ve non-
farmakolojik yontemlerdir. Non-farmakolojik yaklasimlar, yani yasam tarzi
degisiklikleri, tedavinin ilk basamagini olusturur. Bunlar arasinda saglikli
beslenme, diizenli egzersiz, alkol tiikketiminin azaltilmasi, tuz tiiketiminin
kisitlanmas1 ve stres yonetimi yer alir. Eger bu yontemlerle yeterli kontrol

saglanamazsa, farmakolojik tedaviler devreye girer (64).
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Antihipertansif ilag tedavisine baslama karar1 alinirken, hastanin bireysel
ozellikleri, tercihleri, mevcut komorbiditeler, tedavi maliyeti ve yasam kalitesi
tizerindeki potansiyel etkileri dikkate alinmalidir. Antihipertansif ilaclar genellikle
s1vi retansiyonunu dnleme, periferik direnci azaltma ve kalp kasilmasini destekleme

islevleri goriir (72).

Yaslt ve gen¢ hastalarda primer hipertansiyon tedavisinde genellikle
diuretikler, Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB), Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim Inhibitérleri (ACEI), kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler gibi ilag
gruplar kullanilir (73).

Non-farmakolojik tedavi, tek basina, hipertansif ve prehipertansif
yetigkinlerde yiiksek tansiyonun yonetimi ic¢in Ozellikle yararhidir. 2017'de
yayinlanan Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzunda HT’li bireyler i¢in non
farmakolojik tedavi kapsaminda smif 1 kamit A diizeyinde su Oneriler

yayinlanmustir (74):

1. Asint kilolu veya obez, yiiksek kan basinci veya hipertansiyonu olan

yetigkinlerde kan basincini diisiirmek i¢in kilo kayb1 6nerilir.

2. Yiiksek kan basinci veya hipertansiyonu olan yetiskinler i¢in arzu edilen
kiloya ulagsmay1 kolaylastiran, “Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH)” diyeti gibi kalp sagligina uygun bir diyet onerilir.

3. Yiiksek kan basinci veya hipertansiyonu olan yetiskinler i¢in sodyumun

azaltilmasi Onerilir.

4. Kronik bobrek hastaligt veya potasyum atilimini azaltan ilaglarin
kullanim1 kontrendike olmadig1 siirece, yiiksek kan basinct veya

hipertansiyonu olan yetiskinler i¢in potasyum takviyesi dnerilir.

5. Yiksek kan basinct veya hipertansiyonu olan yetigkinler igin,
yapilandirilmis bir egzersiz programi ile fiziksel aktivitenin artirilmasi

Onerilir.
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6. Alkol tiiketen, yliksek kan basinci veya hipertansiyonu olan yetiskin
erkek ve kadinlara, glinde sirastyla 2 ve 1 standart icecekten fazla

icmemeleri tavsiye edilmelidir.
2.3. SVO ve KAN BASINCI YONETIMIi

Hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in en dnemli risk faktérlerinden biri
de hipertansiyondur. Kan basinc1 yiiksekligi inme ile iliskili mortalitenin artmasina,
ayni zamanda var olan hemorajilerin geniglemesine neden olur. Bununla beraber
diisiik kan basinct ve doku perflizyonu da iskemik inmelerde lezyon boyutunun

artmasi ile iliskilidir (2).

Akut iskemik inmelerde hipertansiyon tedavisi hastanin rtPA tedavisi alip
almayacagina gore belirlenir. rtPA uygulanacak hastalarda kan basinci hedefi
185/110 mmHg altinda tutulmali, sonraki 24 saatlik takip siiresinde ise 180/105

mmHg altinda tutulmasi 6nerilmektedir (24).

Tromboliz tedavisi almayacak hastalarda ise hastanin kan basinc1 220/120
mmHg iizerinde ise antihipertansif tedavi endikedir. Kan basincinin ilk 24 saatte

%15 civarinda diisiiriilmesi 6nerilmektedir (24).

Intraserebral hemorajide hedef kan basinci i¢in net bir uzlasi olmamakla
beraber sistolik kan basincinin 140 mmHg altinda olmasinin fonksiyonel iyilesme
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ancak daha ciddi kan basinci diisiirmenin (120
mmHg altina) klinik bir fayda gostermedigi, aksine renal etkilenimlere neden

olabilecegi gosterilmistir (24).

SVO hastalarinda kan basinct regiilasyonu ic¢in parenteral tedavi
secenekleri icinde; labetolol, nikardipin, klevidipin, hidralazin ve enalaprilat
kullanilabilir. Daha direngli hipertansiyon tedavisinde sodyum nitroprusid
endikedir (41). Labetolol icin dnerilen doz 10-20 mg, 2 dakika icinde verilebilir.
Nikardipin 5 mg/h infiizyon dozu olarak baglanir, maksimum 15 mg/h’ye
yukseltilebilir. 5-15 dakikada 2,5 mg/h titre edilmesi onerilmektedir. Klevidipin
icin inflizyon dozu 1-2 mg/h, maksimum 21 mg/h olacak sekilde her 2-5 dakikada
bir 2 katina ¢ikarilarak titre edilir (43).
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2.4. NIKARDIPIN

Nikardipin, dihidropiridin smifindan bir kalsiyum kanal blokeridir ve
Ozellikle arteriyoller iizerinde etkili bir vazodilator olarak islev goriir. Bu ilag, L-
tipi kalsiyum kanallarina yonelik seciciligi ile dikkat ¢eker ve bu segicilik onu
kardiyak miyositler yerine daha ¢ok vaskiiler diiz kaslarda etkili kilar. Bu 6zelligi,
Nikardipin'i benzeri olan Nifedipinden daha vazoselektif yapar. Bu vazoselektivite,
ilacin kalp iizerindeki dogrudan etkisini azaltirken, damarlar1 gevsetme kapasitesini
artirir, boylece 6zellikle koroner ve serebral damarlar tizerinde giiclii bir vazodilator

etki saglar (5).

HCL

Sekil 1. Nikardipin Klorurin Kimyasal Formuli

Intravendz olarak uygulanan nikardipin, hizl1 bir emilim siirecine sahiptir ve
ilacin etki baslangici genellikle 5 ila 15 dakika arasinda degismektedir. Nikardipin,
insan plazmasinda genis bir konsantrasyon araliinda yiiksek oranda proteine
baglanarak etki gosterir. Ilacin metabolizmasi, sitokrom P450 3A4 enzimi
tarafindan gergeklestirilir, bu nedenle bu enzimi etkileyen diger ilaglarla etkilesime
girebilir. Klinik oOncesi ¢aligmalar, nikardipinin emziren hayvanlarin siitiine
gegebilecegini gostermistir. Bu durum ilacin insanlarda da benzer bir gegis
gosterebilecegine dair potansiyel bir endise yaratmaktadir, dolayisiyla emziren
annelerde nikardipin kullanimi1 dikkatli yapilmalidir. Ayrica, hamileligin son
trimesterinda yiiksek dozda uygulanan nikardipin ile yapilan hayvan deneylerinde

fetal 6liim, anomali ve diisiik dogum agirlig1 gibi olumsuz etkiler gozlemlenmistir.
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Bu nedenle, nikardipin hamilelik sirasinda, ozellikle son trimesterde dikkatli

kullanilmali ve sadece mutlak gereklilik durumunda tercih edilmelidir (75).
Terapotik Endikasyonlari (75):

1. Malign Arteriyel Hipertansiyon / Hipertansif Ensefalopati: Bu durumlar,
acil tibbi miidahale gerektiren asir1 yliksek kan basinci seviyelerini ifade
eder. Nikardipin, hizli kan basinci kontrolii saglayarak bu hayati tehlike arz

eden durumlar1 yonetmede etkili bir segenektir.

2. Aort Diseksiyonu: Aort duvarlarinin yirtilmast durumunda, kisa etkili beta
blokerler uygun degilse veya yetersiz kaliyorsa, nikardipin beta blokerlerle

kombinasyon halinde kullanilabilir.

3. Siddetli Preeklampsi: Gebelik sirasinda ortaya cikan ciddi tansiyon
yukselmesi durumunda, diger intravendz antihipertansif ilaglar

onerilmediginde veya kontrendike oldugunda nikardipin tercih edilebilir.

4. Ameliyat Sonrasi Hipertansiyon: Cerrahi miidahaleler sonrasinda ortaya

c¢ikan yliksek kan basinci durumlarinda nikardipin kullanilabilir.
Kontrendikasyonlar1 (75):

1. Asiri Duyarlilik: Nikardipinin etkin maddesine veya ilacin i¢erdigi yardimci

maddelere kars1 bilinen bir alerji durumunda kullanim1 uygun degildir.

2. Siddetli Aort Darligi: Aort kapak¢iginin ciddi sekilde daralmast durumunda
nikardipin kullanimi kontrendikedir ¢iinkii bu durumda vazodilatasyon

tehlikeli olabilir.

3. Arteriyovendz Sant veya Aort Koarktasyonu: Bu yapisal kalp ve damar

anomalileri olan hastalarda nikardipin kullanimi 6nerilmez.

4. Unstabil Anjina: Gogiis agris1 ve diger koroner arter hastaligi belirtileri

stabil olmayan hastalarda nikardipin kullanirmindan kaginilmalidir.
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5. Miyokard Enfarktiisii Sonrasi: Akut miyokard enfarktiisii sonrasi ilk 8 giin

icinde nikardipin kullanimi 6nerilmez.

6. Nadir Kalitimsal Fruktoz Intoleransi: Bu duruma sahip hastalar,
nikardipinin igerigindeki belirli yardimci maddelere karsi reaksiyon

gosterebilir.

Intravendz nikardipin baslangi¢ dozu 15 dakika siireyle 3-5 mg/saat hizinda
stirekli nikardipin infiizyonu ile baslanir. Bu baslangi¢ hizli bir kan basinci kontrolii
saglamak i¢in kullanilir. Baslangi¢ dozunun etkinligi ve hasta toleransina bagl
olarak, gerektiginde her 15 dakikada bir doz, 0.5 veya 1 mg artirilabilir. Infiizyon
hiz1 15 mg/saati gegmemelidir (75).

Hedef kan basinci saglandiginda, nikardipin dozu terapdtik etkinligi siirdiirmek
tizere genellikle 2 ila 4 mg/saat olacak sekilde diisiiriilmelidir. Bu diisiirme, kan
basincini stabil bir seviyede tutmak icin gereklidir. Intravendz tedavi sonrasi,
duruma bagl olarak hastalar gunde 3 dozda 60 mg veya 2 glnlik dozda 100 mg

dozda oral nikardipin tedavisine gegirilebilir (75).
2.5. ESMOLOL

Esmolol, metil 3-[4-[2-hidroksi-3-(isopropilamino)propoksifenil]]
propiyanat hidroklorir olarak kimyasal yapilandirilmistir (76). Bu bilesik,
kardiyoselektif ozelliklere sahip, Bl adrenerjik reseptdrlerin segici antagonisti
olarak islev goriir. Ilacin etkisi oldukga hizl1 baslar ve kisa siire devam eder. Bu kisa
etki slresinin ardinda yatan neden, ilacin eliminasyon yari omriiniin yalnizca 9
dakika olmasidir (77). Esmolol, diisiik lipid ¢6ziiniirliigii sayesinde hem kan-beyin
bariyerini hem de plasental bariyeri gegme kapasitesi sinirlidir, bu da ilacin bu

bariyerlerden gecisini kisitlar (6).
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Sekil 2. Esmololun Kimyasal Yapisi

Esmolol, hizli bir sekilde tam bir  blokaj seviyesine titrasyon yapilabilen
ve gerektiginde etkilerinin hizla tersine ¢evrilebilen bir ilactir. Infiizyon
durdurulduktan sonra 10 ila 20 dakika i¢inde P blokaj etkisi kaybolur. Terapotik
dozlarda esmolol, belirgin bir intrinsik sempatomimetik aktiviteye veya membran
stabilizasyon aktivitesine sahip degildir. Bu 6zellikler, esmololu acil durumlarda
kalp hiz1 ve kan basincimi kontrol etmek i¢in parenteral B blokerler arasinda

benzersiz kilar (76).

Esmolol, yapisindaki ester baglarinin 06zellikle eritrositlerde bulunan
esterazlar tarafindan hizlica hidrolize edilmesiyle metabolize olur. Bu ilag, plazma
kolin-esterazlar1 veya eritrosit zarlarindaki asetilkolin-esterazlar tarafindan
etkilenmez. Hayvan cgalismalari, esmololun asit metabolitinin orijinal ilacin
aktivitesinin yalmizca 1/1500'0 kadar etkin oldugunu gostermistir. Normal
gontlliiler iizerinde yapilan ¢alismalarda, bu metabolitin kandaki seviyeleri 3

blokaj i¢in yeterli seviyeye ulasmamuistir (76).

Esmolol, yaklasik iki dakikalik bir dagilim yar1 dmriine ve yaklasik dokuz
dakikalik kisa bir eliminasyon yar1 omriine sahiptir. Uygun bir yiikleme dozu
uygulandiginda, esmololun plazma konsantrasyonlar1 5 dakika i¢inde dengelenir.
Yiikleme dozu uygulanmazsa bu siire¢ yaklasik 30 dakika siirer. Esmolol, 50 ila
300 pg/kg/dk (0.05 ila 0.3 mg/kg/dk) doz araliginda verildiginde, doza bagli olarak
belirgin hemodinamik etkiler gdsterir. Bu ilacin eliminasyonu dozdan bagimsizdir

ve etki slresi, esmolol inflizyonu devam ettigi siirece beta blokaj etkisi goriiliir.
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Inflizyon durdurulduktan sonra, dengede olan plazma konsantrasyonlar1 hizla diiser

ve 10 ila 20 dakika i¢inde beta blokaj etkisi ortadan kalkar (76).

Endikasyonlari:

Supraventrikiiler Tasikardiler: Atrial fibrilasyon, atriyal flatter ve siniis

tagikardisi gibi durumlar i¢in kullanilir.

Peroperatif Donemde Olusan Tasikardi ve Hipertansiyon: Cerrahi
miidahaleler sirasinda veya sonrasinda ortaya c¢ikan tasikardi ve

hipertansiyonun yonetimi icin tercih edilir.

Kontrendikasyonlari:

Ciddi Bradikardi: Esmolol, kalp atim hizimi diistirebilecegi icin ciddi

bradikardi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Ileri Derecede Kalp Blogu: Birinci dereceden ileri kalp blogu bulunan

hastalarda kullanim1 6nerilmez.

Kardiyojenik Sok: Bu ilag, kardiyojenik sok durumunda kontrendikedir

¢linkii beta blokaj, sokun yonetilmesini zorlastirabilir.

Belirgin Kalp Yetersizligi: Aktif kalp yetersizligi olan hastalarda esmolol
kullanim1 dikkatli olmalidir, ¢iinkii bu ila¢ kalp fonksiyonlarin1 daha da
bozabilir.

22



3. GEREC VE YONTEM

Amaci akut SVO hastalarinda esmolol ve nikardipin inflizyonun giivenligi,
etkinligi ve uygulama kolayligin1 karsilastirarak ortaya koymak olan ¢alismamiz
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 29 Ocak 2024 (Say1: TBEAK-

68) tarihinde izin alinarak gergeklestirilmistir.
3.1. Hastalarin Secimi

Geriye doniik yiriitiilen ¢alismada, 1 Ocak 2014 ile 1 Ocak 2023 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine SVO ile bagvuran ve
kan basinci regiilasyonunda intravendz nikardipin ve esmolol kullanilan hastalarin

verileri incelenmistir.
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e lzole SVO tamisi almis, hipertansif olup kan basinci regiilasyonu igin

nikardipin veya esmolol kullanilmis 18 yas Uzeri hastalar
3.1.2. Cahismadan Cikarilma Kriterleri

e Intrakranial kitle varlig
e Iki farkli ajanin birlikte kullanilmas veya gecis yapilmasi

e Veri eksikligi
3.2. Veri Toplama Sureci

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 175 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
54’Unde (%30.8) iskemik, 121’inde (%69.1) hemorajik SVO mevcuttu. Hastalarin
demografik verileri (yas, cinsiyet), hastalik ve ila¢ kullanim Oykiileri (diyabet,
hipertansiyon, gegirilmis SVO Oykiisii ve antihipertansif ila¢ kullanimi), basvuru
nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglari, GKS (hafif 13-15, orta 9-12, ciddi < 8)
SVO tarh (iskemik veya hemorajik; intraparankimal veya subaraknoid kanama)
iskemik inme ise reperfiizyon tedavi alip almadiklari, hipertansiyon regiilasyonu

i¢in verilen ajan (nikardipin, esmolol), kabullerinden yatislarina kadar gecen acil
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serviste kalig siireleri ve acil servis veya hastane i¢i mortalite sonlanimina iliskin

veriler hastane bilgi yonetim sisteminden saglandi.

1 Ocak 2014 ile Ocak 2023

arasinda Acil Servise basvuran
nikardipin veya esmolol
kullanilmis SVO hastalar1

n=257

Dislanan hastalar:
1. Intrakranial kitle (n:2)
2. Eksik veri (75)

3. ki ajanin beraber
kullanlmas1 veya iki ajan
arasinda gecis (n:5)

Calismaya dahil edilen hasta
sayi1st
n=175

Esmolol, n: 46

Nikardipin, n:128

Sekil 3. Hasta akis semasi

Klinigimizde iiretici firma Onerisi dogrultusunda intravendz ilaglarda,
baslangi¢ dozu esmolol i¢in 500 mcg/kg/dk yiikleme ve 50 microgram/kg/dk idame,
nikardipin icin 5 mg/saat yikleme ve 2.5 mg/saat idame infiizyon olup 5-10 dk’da

bir doz revizyonlar1 saglanarak standart basamakli dozlama uygulanmaktadir.
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Antihipertansif ajan uygulanmasi sonrasi ilk 6l¢iim yan1 sira 30. dakikada
ve acil servisten ¢ikarken oOl¢iilen sistolik kan basinglari, verilen antihipertansif
ajanin dozunun ka¢ kez revize edildigi ve antihipertansif ajana bagh yan etki
gorilme durumu var/yok seklinde (tasikardi, bradikardi vb) kaydedildi. Olgularin
takip kan basinct degerleri ve kullanilan ilaglar ve yan etkileri ile ilgili verilere

ulagsmak i¢in sisteme taranmis hemsire gozlem kagitlarindan yardim alindi.

Calismamizin birincil sonlanimi; 1) kan basinc1 degiskenligi (acile
basvuruda ilk olciilen sistolik kan basinci ile secilen iki antihipertansif ilagtan
birinin uygulamasindan sonra 30. dk okuma arasindaki ylzde degisim), 2) kan
basinci yanitidir (30. dk’da hedef kan basincina ulagsma basarisi). Ek olarak ilaglar
yan etki varligi (tasikardi, bradikardi, hipotansiyon) agisindan kiyaslandi.

Sistolik kan basinci hedefleri iskemik SVO igin fibrinolitik tedavi 6ncesi
<185 mmHg’nin, tedavi sonrast < 180 mmHg, fibrinolitik tedavi uygulanmamas ise
< 220 mmHg, intrakraniyal parankimal hematom i¢in <140 mmHg, subaraknoid

kanama i¢in <160 mmHg kabul edilmistir (24;43).
3.3. Istatistiksel Analiz

Bu tez calismasi i¢in toplanan verilerin istatistiksel analizi i¢in Statistical
Package for the Social Sciences 23.0 (SPSS Inc; Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Deneysel bir c¢alisma olmadigi igin erken giic analizi ve etki
gosterebilmek icin N sayis1 hesaplamalar1 yapilmadi. Verilerin normal dagilima

uygunlugu Kolmogorow-Smirnov testi ile degerlendirildi.

Kategorik veriler yiizde sikligiyla, normal dagiliml 6l¢iimle ulasilan veriler
ortalama ve standart sapma, ordinal veya normal dagilima uymayan veriler median
(IQR) olarak belirtildi. Normal dagilima sahip bagimsiz degiskenli siirekli verilerin
degerlendirilmesinde t-test, normal dagilima uymayan slrekli veya kategorik

bagimsiz degiskenlerin analizinde ki kare veya Mann-Whitney U kullanildu.
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5. BULGULAR

Calismamizda, hastalarin genel yas ortalamasi 67.6 (+£12.0) olup %73.14°(
(n:101) erkekti. Olgularin 6zge¢misinde %17.5 (n:34) ge¢irilmis SVO, %61.3
(n:119) hipertansiyon, %32 (n: 62) DM 6ykusu olup, antihipertansif ilag kullanimi
97 (%50) olguda mevcuttu.

Acil servis tanisinin %69.1 (n:121) olguda hemorajik SVO (intraparankimal
veya subaraknoid kanama) oldugu saptandi. iskemik vakalarin %9.3’line (n:18)
intravendz trombolitik tedavi uygulanmisti. Olgularin bagvuru GKS; %71.1 (n:138)
olguda 13-15, %8,2 (n:16) olguda 9-12, %8.8 (n:17) olguda <8 oldugu saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %73.1’inde (n:128) kan basinci
regiilasyonu i¢in nikardipin kullanildig1 goriildii. Intravendz nikardipin dozu
ortanca 5 mg/saat (IQR 2.5), esmolol dozu ortanca 150 mikrogram/kg/dk (IQR 138)

olarak saptandi.

Nikardipin grubunda iskemik SVO tanis1 alan hasta sayisinin 45 (%83.3),
esmolol grubunda ise 9’du (%16.7). Nikardipin grubunda hemorajik SVO tanili
hasta sayis1 83 (%68.6) olarak bulunurken, esmolol grubunda 38 (%31.4) olgu
saptandi. Yapilan ki-kare analizinde hemorajik SVO tanili olgularda esmololin

istatiksel olarak anlamli sekilde daha sik tercih edildigi gézlenmistir (p<0.05).

Ilag gruplari arasinda yas, cinsiyet, hastalik (hipertansiyon, gecirilmis SVO
ve DM) ve antihipertansif ila¢ kullanim 6ykiisii, bagvurudaki; nabiz, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, GKS ve acilde kalis siireleri agisindan anlamli bir
farklilik yoktu (p> 0.05). Hastalarin gruplara gore tiim demografik verileri ve diger

Ozellikleri Cizelge 3’te yer almaktadir.
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Cizelge 3. Hastalarin demografik verileri ve basvuru 6zellikleri

Erkek, n (%) 71(555) 30 (63.8) 0.32
Yas, ortalama (SS) 67.7 (12.2) 67.2(11.2) 0.82
Hastalik ve ila¢ kullanim1
Gecirilmis SVO, n (%) 25 (19.7) 9(19.1)  0.93
Hipertansiyon, n (%) 84 (65.6) 35 (74.5) 0.26
Diyabet, n (%) 47 (36.7)  15(31.9)  0.55
Antihipertansif, n (%) 68 (53.1) 29 (61.7) 0.31
Tanm
Iskemik SVO, n (%) 45 (35.2) 9 (19.1)
Hemorajik SVO, n (%) 83 (64.8) 38 (80.9) 0082
Basvuru muayene bulgulari
SKB (mmHg), ortalama (SS) 182 (30.6) 182 (29.4) 0.98
DKB (mmHg), ortanca (IQR) 100 (26) 100 (28) 0.96
Nabiz (atim/dk), ortanca (IQR) 88 (24) 88 (20) 0.89
GKS, ortanca (IQR) 15 (1) 15 (2) 0.48
Acil serviste sire (dk), ortanca (IQR) 325.5(487) 450 (893) 0.08

SKB; sistolik kan basinct (mmHg), DKB; diastolik kan basinc: (mmHg), GKS; Glaskow Koma Skoru, SS;

standart sapma, IQR: Ceyrekler agiklig
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llag gruplarma gore kan basmci takipleri kiyaslandiginda esmolol
grubundaki hastalarin ila¢ sonrasinda yapilan ilk lgtimleri, ila¢ sonras1 30. dk’daki
ve acilden c¢ikis sistolik kan basinci olglimleri nikardipin grubundaki hastalara

kiyasla anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p < .00) (Cizelge 4).

Cizelge 4. Antihipertansif ilaglarin klinik sonlanimlari

Nikardipin ~ Esmolol P
n: 128 n:46  degeri
Ilag sonrast SKB (mmHg), ortanca (IQR) 162 (30) 180 (29)  <0.001

Ilag sonras1 30. dk SKB (mmHg), ortanca (IQR) 145 (27) 176 (27)  <0.001

Acil servisteki son SKB (mmHg), ortalama (SS) 141 (19.8) 162 (28.7) <0.001

Doz degisiklik sayisi, ortanca (IQR) 0(1) 3(4) <0.001
Kan basinci degiskenligi, ortalama (SS) -17 (14) -0.8(21) <0.001
Hedef kan basincina ulasma, n (%) 100 (78.1) 12 (25.5) <0.001

SKB; sistolik kan basinci (mmHg), SS; standart sapma, IQR: Ceyrekler acikligi

Birincil sonlanim analizlerinde acile basvuruda ilk Olgiilen sistolik kan
basinci ile secilen iki antihipertansif ilagtan birinin uygulamasindan sonra 30. dk
okuma arasindaki yizde degisim nikardipin grubunda anlamli sekilde yiiksekti
(p:0.00). 1ila¢ wuygulama sonrast tamya gore hedef kan basinglar
degerlendirildiginde 30. dk’da nikardipin grubunun hedefe ulasma basarisi da
esmolole gore anlamli ylksekti (p<0.001).

Nikardipin grubunda 21 hastada (%65.6), esmolol grubunda 11 hastada
(%34.4) tasikardi, bradikardi veya hipotansiyon yan etkilerinden en az biri
g6zlemlendi. Her iki grupta da hipotansiyon gozlemlenmezken, tasikardi nikardipin
verilen olgularda (n:18, %14.1), bradikardi esmolol verilen grupta (n:11, %23.4)
daha sikt1. Yapilan ki-kare analizinde hasta gruplarinin yan etki gériilme durumlari

arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gézlemlenmistir, (p > 0.05) (Cizelge 5).
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Cizelge 5. Yan etki varligina gore tedavi gruplarinin kiyaslamalari

Yan etki Nikardipin ~ Esmolol Toplam X2 P
N 107 36 143

Yok
% 74.8 25.2 100.0
N 21 11 32

Var 1.13 0.288
% 65.6 344 100.0
N 128 47 175

Toplam
% 73.1 26.9 100.0

SVO tiirii ile mortalite iliskisine bakildiginda hemorajik SVO %13 (n:7) ile
iskemik SVO %19.8 (n:24) anlaml fark mevcut degildi (p: 0.27). Tedavi gruplari
icin analiz yapildiginda nikardipin grubunda hastane i¢i mortalite ile sonlanan olgu
sayis1 15 (%48.4), esmolol grubunda ise 16 (%51.6) olarak saptandi. Yapilan ki-
kare analizinde nikardipin grubundaki hastalarin mortalitesinin anlamli bir sekilde

daha diisiik oldugu gozlemlenmistir (p < 0.05) (Cizelge 6).

Cizelge 6. Mortaliteye gore tedavi gruplarinin kiyaslamalari

Mortalite Nikardipin  Esmolol Toplam X2 P
) N 15 16 31

Eksitus
% 48.4 51.6 100.0
N 113 31 144

Sag 11.8 <0.001
% 78.5 215 100.0
N 128 47 175

Toplam
% 73.1 26.9 100.0
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5. TARTISMA

Akut SVO’da kan basinci yonetiminde tek bir spesifik antihipertansif ajanin
kullanimini destekleyen agik bir kanit mevcut degildir. Bununla birlikte kilavuzlar,
intravendz labetalol, nikardipin, klevidipin esmolol ve enalaprilat gibi kisa yari
omdarli ve titre edilebilir ajanlart Onermektedir (41). Kan basinct ydnetimi
potansiyel fayda (tekrarlayan inme riskinin veya kanamalarda hematom boyutunun
azalmast vb) ve riskler (kontrolsiiz kan basinci diismesine bagli serebral
perflizyonun penumbra alaninda azalmasi gibi) goz 6ntinde bulundurularak dikkatli
sekilde planlanmalidir. Arastirmamizda acil servise serebrovaskiiler olay ile
bagvuran hipertansif olgularda bahsi gecen ajanlardan nikardipin ve esmolol

uygulamalarinin etkinligi ve glivenilirligini kiyaslamay1 amagladik.

Nikardipin ve esmolol, farkli hasta gruplarinda kan basinci kontrolii
amaciyla pek ¢ok aragtirmada kullanilmistir (84; 85; 86). Ancak literatlirde gerek
hemorajik gerekse de iskemik SVO ile acil servise basvuran hastalarda
hipertansiyon kontrolii i¢in nikardipin ve esmolol kullanimini karsilastiran bir
arastirmaya rastlayamadik. Bu durum ¢alismamiz i¢in 6nemli bir sinirliliga isaret
etmektedir. Buna karsin konunun ilk kez arastirilmis olmasi ¢alismamizi degerli

kilmaktadir.

Akut SVO disinda kan basincit kontroliinde nikardipin ve esmolol
uygulamasini kiyaslayan bazi ¢alismalar mevcuttur. Bunlar icinde yer alan Bebawy
ve arkadaglarinin (87) yaptig1 arastirmada, kraniyotomi sonrasi ortaya ¢ikan bir
durum olan ameliyat sonras1 hipertansiyonun yonetiminde nikardipin ve esmololiin
etkinligini degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, 6zellikle bu ilaglarin monoterapi olarak
antihipertansif etkinliklerine odaklanmistir. Yontem olarak, beyin timori
cikarilmasi islemi geciren elli iki katilimei, sistolik kan basincini kontrol altinda
tutmak icgin ya nikardipin ya da esmolol alacak sekilde rastgele iki gruba ayrildu.
Calismanin amaci, ilk postoperatif giin boyunca sistolik kan basincini 140 altinda
tutmak icin standart antihipertansif protokoller kullanmakti. Calisma ilacinin
basarisiz oldugu durumlarda, 'kurtarma' olarak adlandirilan bagka bir antihipertansif
ilag (labetalol veya hidralazin) kullanilmistir. Sonuglara gore, nikardipin ile tedavi

edilen hastalarda esmolol kullanilanlara gore sistolik kan basincini kontrol altinda
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tutma basaris1 daha yiiksekti. Nikardipin kullanim1 sirasinda basarisizlik oran1 %5
iken, esmolol kullananlarda bu oran %355 olarak belirlendi. Ayrica, operasyon
oncesi hipertansiyonu olan ya da ameliyat teknigi farkli olan hastalar arasinda
antihipertansif rejimin basarisizlik oraninda anlamli bir fark gézlemlenmedi. ilk 12
saat iginde kurtarma ilact kullanimi ihtiyaci, basarili grup ile basarisiz grup arasinda

onemli farklar gosterirken, 12 ila 24 saat arasinda bu fark anlamli bulunmad.

Cintan’1n (88) ¢alismasinda rinoplasti girisimlerinde kontrollii hipotansiyon
icin nikardipin ve esmolol, hemodinami ve rejyonal renal oksijenizasyon
kapsaminda karsilastirilmistir. Bu calismada nikardipin, rejyonal renal doku
perfuzyonu Gzerindeki etkisiyle intraoperatif donemde esmololden daha Ustun bir
ajan olarak saptanmistir. Ancak bu ¢alismada esmolol verilen hastalarda tansiyon

daha stabil izlenmistir.

Lee ve arkadaslarmin (89) gergeklestirdigi bir arastirmada nikardipin,
rokiironyumun baslangicin siiresini kisaltan ajan olarak belirlenirken, esmololiin
baslangi¢ siiresini uzattifi ifade edilmistir. Bununla beraber Gelineau ve
arkadaglarinin (90) gergeklestirdigi bir meta analizde esmolol kullaniminin intraop
ve postop opioid tuketimini azalttigi ortaya konulmustur. Kovac ve Masiongale’in
(91) yaptig1 arastirmada esmolol kalp atim hizi yanitin1 azaltmada daha etkili
bulunurken, kan basinct yamitint kontrol etmede nikardipin daha basarili

bulunmustur.

Park ve arkadaslarinin (92) arastirmasinda, total intravenoz anestezi (TIVA)
sirasinda uyanis esnasinda kan basincindaki artiglari 6nlemede nikardipin ile
esmolol inflizyonlarinin etkileri karsilastirilmak amaciyla bir calisma yapilmastir.
Bu prospektif, randomize, ¢ift kor calismada, propofol ve remifentanil ile TIVA
altinda tiroid ameliyat1 geciren yiiz otuz iki hasta ii¢ gruba ayrilmistir. Ameliyatin
bitimine yaklagik 10 dakika kala, tiim hastalarda propofol durdurulmus ve
nikardipin grubuna (n = 44) kisi basina 2 mikrogram/kg/dakika nikardipin, esmolol
grubuna (n = 44) kisi basina 250 mikrogram/kg/dakika esmolol ve plasebo grubuna
ise postanestezi bakim iinitesine (PACU) transferden 15 dakika sonra durdurulana
kadar 10-14 ml/saat izotonik salin inflizyonu uygulanmistir. Hemodinamik

profiller, ¢alisma siiresince dakika dakika OoOlgiilmiistir. Bulgular, PACU'ya
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transferden 10 dakika sonra baglayip, ¢aligma ilaci inflizyonunun durdurulmasindan
10 dakika sonraya kadar, nikardipin grubunda ortalama kan basincinin (MBP)
esmolol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu gostermistir
(P<0.05). Diger yandan, ilag infiizyonundan 6 dakika sonra kalp hizi (HR),
nikardipin grubundan ziyade esmolol grubunda anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur.

Kim ve arkadaslarinin (93) arastirmasinda, hipertansiyon tanili hastalarda
trakeal entlibasyon sonras1 hipertansiyon ve tasikardinin hafifletilmesinde esmolol
ve nikardipin kombinasyonunun etkinligi belirlenmeye calisilmigtir. Caligma
yontemi olarak kirk bes hipertansiyon hastasi rastgele ii¢ gruba ayrilmistir: Grup E
(esmolol 0.5 mg/kg, n=15), Grup N (nikardipin 30 mikrogram/kg, n=15) ve Grup
EN (esmolol 0.25 mg/kg, nikardipin 15 mikrogram/kg, n=15). Tum hastalara
premedikasyon igin midazolam 0.5 mg/kg ve glisopirrolat 0.2 mg IM verilmis,
anestezi indiiksiyonundan once fentanil 1 mikrogram/kg enjekte edilmis, ardindan
esmolol, nikardipin veya karma ilaglar IV bolus olarak uygulanmis ve hemen
ardindan indiiksiyon ilaglari tiyopental 5 mg/kg ve suksinilkolin 1 mg/kg
verilmigtir. Endotrakeal entiibasyon, deney ilaglarinin enjeksiyonundan 90 saniye
sonra gergeklestirilmis. Daha sonra %50 Nitroz Oksit oksijen ve %2 vol enfluran
solutulmustur. BP ve HR, dinlenme halinde, fentanil enjeksiyonundan 6nce (baz
{T0}), test ilac1 enjeksiyonundan sonra (T1), indiiksiyondan sonra (T2),
entiibasyondan hemen sonra (T3), entiibasyondan 2 dakika (T4), 3 dakika (T5), 4
dakika (T6) ve 5 dakika (T7) sonra kaydedilmistir. Bulgular, trakeal enttibasyon
sonrasinda nikardipin ve karma gruplarda sistolik kan basinci, ortalama kan basinci,
diastolik kan basincinin esmolol grubuna gore anlamli derecede azaldigini
gostermistir. Kalp atim hizi, entiibasyon sonrasinda esmolol ve karma gruplarda
nikardipin grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Kalp atim hizi
veya diastolik kan basinci analizi yapmadigimiz ve yalmz SKB takiplerini
degerlendirdigimiz arastirmamizda, mevcut ¢alismalarda oldugu gibi, nikardipin
intravendz uygulamasinin sistolik kan basinci kontroliinde intravenéz esmolol

uygulamasindan daha etkin oldugu goriilmiistiir.
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Calismamizda hedef kan basincina ulagsmada gereksinim duyulan doz
degisiklik sayis1 nikardipin grubunda diisiikti. Gerek molekdllerin farmakokinetik
oOzellikleri nedeniyle 6nerilen standart dozlama aralig: ile iliskili olabilecegi gibi
(esmolol icin 4-5 dk, nikardipin icin 5-15 dk araliklarla), hedef kan basincina
ulagsma hiz1 da dozlama sayisini etkilemis olabilir. Bu durum kaynak kullanim
sikintis1 yasanabilen acil servisler icin nikardipin uygulamasini avantajli bir

konuma getirmektedir.

Nikardipin ve esmolol gruplar1 arasinda istenmeyen olay sikliginin
acisindan fark mevcut degildi. Calismamizda nikardipin ve esmolol arasinda
bradikardi, tasikardi ve hipotansiyon a¢isindan yan etkileri kiyaslanmistir. Her iki
hasta grubunda da hipotansiyon goriilmezken; esmolol grubunda anlamli bir fark
olusturmasa da bradikardi daha sik goriilmiistiir. Daha 6nce Kim ve arkadaslarinin
(93) calismasinda da benzer sekilde esmolol uygulanan hastalarin kalp hizinin

nikardipin uygulanan hasta grubuna gore daha diigiik oldugu goriilmiistir.

Nikardipin grubundaki hastalarda mortalite, esmolol grubundaki hastalara
gore daha disiiktii. Nikardipin ve esmolol kullanimi ile mortalite iliskisi yalnizca
kullanilan ajana bagli olarak degerlendirilmesi gegerli bir neden sonug iligkisi
sunmayacaktir. Diger bir deyisle, farkli sonuglar ilaclar arasindaki farmakolojik
farklardan ziyade hastalarin kendilerine 6zgii bagka faktorlerden de kaynaklaniyor
olabilir. Yani sira hasta popiilasyonunun kiigtikliigii bu yorumu yapabilmek i¢in

onemli bir kisithiliktir.

Oldukca kugik hasta populasyonu disinda ¢alismamizin baska bazi
kisitliliklart vardir. Kayit yetersizligi nedeni ile 6nemli bir hasta grubunu diglamak
zorunda kaldik. Bu hasta grubunun ulastigimiz sonuglar1 etkileyebilme olasiligi
mevcuttur. Geriye doniik yaptigimiz arastirmada hasta kayitlarindaki doz araliklar
ve dozlama zamanlarinda hata payi olabilecegini diisiiniiyoruz. Yani sira kan
basinci dlglimleri noninvaziv yontemle yapilmistir, bu da dl¢timlerin giivenilirligini
etkileme potansiyeli tasimaktadir. Prognoz ile dogrudan iliskili oldugu bilinen ve
“SKB %10 tistiinde veya altinda harcanan siirenin yiizdesi olarak tanimlanan” KB
degiskenligini ¢alismamizda degerlendirmedik. Ancak hedefimiz mortalite

karsilagtirmak olmadigi i¢in bu konunun g0z ard: edilebilecegini diisiintiyoruz.
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6. SONUCLAR

Arastirmamizda acil servise serebrovaskiiler olay ile bagvuran hipertansif
olgularda nikardipin ve esmolol uygulamasmin etkinlik ve giivenilirligini

karsilastirmay1 amagladik.

e Calismamiza toplam 275 hasta dahil edildi.

e Bu 275 hastadan 75’1 veri eksikligi, 2’si intrakranial kitle nedenli, 5’1 ise iki
ajanin beraber kullanilmasi veya ajanlar aras1 gegis (esmolol-nikardipin
arasi) yapilmasi nedenli calismadan ¢ikarildi.

e Yas ortalamasi1 67.6 (£12.0) olup %57.7si (n=101) erkekti.

e Nikardipin ve esmolol gruplarinin basvuru SKB (mmHg, sirasi ile
ortalama/SS 182.1/30.6; 179.1/29.4) benzerdi.

e Hastalarin bulunduklar1 gruba gére yas, cinsiyet;, basvuru nabiz, SKB,
DKB; acilde kalis siiresi ve GKS degeri benzerdi.

¢ Nikardipin ve esmolol gruplarinda ilag¢ sonrasi ilk SKB (mmHg, sirasi ile
ortanca/IQR 162/30; 180/29) ve 30. dk SKB degerlerinde (mmHg, sirasi ile
ortanca/IQR 145/27; 174/27) anlaml farklilik g6zlendi.

e Acilden ¢ikis SKB, nikardipin grubunda ortalama 140.6 (£19,8) mmHg,
esmolol grubunda 160.8 (£29.6) mmHg olup, anlaml1 farklilik mevcuttu.

e Nikardipin grubunda basvuru - 30.dk SKB yiizde degisimi ve hedef SKB
ulasma basarist anlamli gekilde ytiksekti.

e Doz degisiklik sayis1 nikardipin grubunda diistikta.

e Yan etki gérilme durumu agisindan gruplar arasi fark yoktu,

e Nikardipin grubundaki hastalarin mortalite, esmolol grubundaki hastalara

gore daha disiiktii.
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7. OZET

Giris: Arastirmamiz, acil servise (AS) serebrovaskiler olay (SVO) ile
bagvuran hipertansif hastalarda nikardipin ve esmololiin etkinlik ve

guvenilirliklerini karsilastirmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Geriye doniikk olarak gergeklesen calismada 01.01.2014 ile
01.01.2023 arasinda acil servise bagvurmus, kan basinci kontrolii i¢in nikardipin
veya esmolol kullanilan hastalarin verisine hastane bilgi yonetim sisteminden
ulasildi. Calismamizin birincil sonlanimi; 1) AS’e bagvuruda ilk Slgiilen sistolik
kan basinci ile segilen iki antihipertansif ilagtan birinin uygulamasindan sonra 30.
dk okuma arasindaki yilizde degisim, 2) 30. dk’da hedef sistolik kan basincina
ulasma basarisidir. Ek olarak ilaglar yan etki varhigi (tasikardi, bradikardi,

hipotansiyon) agisindan kiyaslandi.

Bulgular: Toplam 257 hasta dahil edildi; 2 hasta intrakranial kitle, 5 hasta
iki farkli ajanin beraber kullanilmasi veya iki ajan arasinda gecis ve 75 hasta eksik
veri nedeni ile dislandi. Dahil edilen nikardipin (n:121, %69.1) ve esmolol gruplari
arasinda yas, cinsiyet, gecirilmis SVO, diyabet, hipertansiyon o6ykisi ve
antihipertansif ila¢ kullanimi agisindan farklilik saptanmadi. Hastalarin bagvuru
sistolik ve diastolik kan basinci, kalp atim hizi, Glasgow Koma Skalas1 degerleri ve
acil serviste kalis siireleri benzerdi. Nikardipin ve esmolol gruplar1 arasinda ilag
sonrasi ilk SKB (mmHg, siras1 ile ortanca/IQR 162/30; 180/29) ve 30. dk SKB
degerlerinde (mmHg, sirasi ile ortanca/IQR 145/27; 174/27), acil servisten ¢ikis
SKB (mmHg, sirasi ile ortalama/SS 146/+£19,8; 160,8/£29.6) anlamli farklilik
g6zlendi. Nikardipin grubunda basvuru ile 30.dk SKB yiizde degisimi ve hedef
SKB ulagma basarisi anlamli sekilde yiiksekti.

Tartisma: Nikardipin kullanimi, esmolol kullanimina goére daha diisiik
sayida doz degisimi ve hedef kan basincina ulasma daha yiiksek basari oranlari ile
iliskilendirilmistir. Bu bulgular, nikardipin uygulamasinin bu hasta grubunda

esmolol uygulamasina kiyasla daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Esmolol, Hipertansiyon, Nikardipin, Serebrovaskiler olay
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7. ABSTRACT

Introduction: Our study aims to compare the efficacy and safety of nicardipine
and esmolol in hypertensive patients admitted to the Emergency Department (ED)
with cerebrovascular accident (CVA).

Methods: In this retrospective study, the data of patients admitted to the ED
01.01.2014 - 01.01.2023 and used nicardipine or esmolol for hypertension
management were obtained from the hospital information management system. The
primary outcome of our study was 1) the percentage change between the first
systolic blood pressure (BP) measured at presentation to the ED and the 30th minute
reading after administration of one of the two selected antihypertensive drugs, and
2) the success in reaching the target systolic BP at 30 minutes. In addition, the drugs
were compared for the presence of side effects (tachycardia, bradycardia,
hypotension).

Results: A total of 257 patients were included; 2 patients with intracranial
masses, 5 patients with concomitant use of two different agents or switching
between two agents, and 75 patients with missing data were excluded. There were
no differences between the included nicardipine (n:121, 69.1%) and esmolol groups
in terms of age, gender, previous SVO, diabetes, history of hypertension and
antihypertensive drug use. Systolic and diastolic BP, heart rate, Glasgow Coma
Scale and length of stay in the ED were similar. Significant differences were
observed between the nicardipine and esmolol groups in post-drug systolic BP
(mmHg, median/IQR 162/30; 180/29, respectively) and 30-minute systolic BP
(mmHg, median/IQR 145/27; 174/27, respectively) and final systolic BP measured
in the ED (mmHg, median/SS 146/+19.8; 160.8/+£29.6, respectively). percent
change in systolic BP from ED admission to 30 minutes and achievement of target
systolic BP were significantly higher in the nicardipine group.

Conclusions: Nicardipine use was associated with fewer dose changes and
higher success rates in achieving target systolic BP compared with esmolol use.
These findings suggest that nicardipine may be more effective than esmolol in this

patient group.

Keywords: Esmolol, Hypertension, Nicardipine, Cerebrovascular Event
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