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Ozet

Hipertansiyon, toplum sagligini tehdit eden komplikasyonlari nedeniyle major bir kardiyovaskiiler risk faktéridiir. Hipertansiyon te-
davisinin asil amaci kardiyovaskiiler olaylari ve mortaliteyi azaltmak olmalidir. Giiniimiizde var olan degisik antihipertansif tedavi se-
ceneklerine ragmen halen hastalarda kan basinci kontrolii yeterli diizeyde degildir. En son kilavuzlarda optimal kan basinci kontrolii
icin iki ya da daha fazla antihipertansif tedaviye ihtiyag¢ oldugu vurgulanmaktadir. Kombinasyon tedavisinde renin anjiyotensin sistem
(RAS) blokerleri, ACE inhibitérii veya anjiyotensin reseptér blokeri (ARB) ile kalsiyum kanal blokerleri (KKB) veya diiiretik kombinas-
yonlari énerilmektedir. ASCOT ¢alismasinda amlodopin/perindopril kombinasyonunun tiim majér kardiyovaskiiler sonlanimlar agisin-
dan atenolol/bendroflumethiazid kombinasyonundan daha stiin oldugu gésterilmistir. ACCOMPLISH ¢alismasinda benazepril/amlo-
dipin kombinasyonu, benazepril/tiyazid kombinasyonuna gére kardiyovaskiler olaylari énlemede daha dstiin bulunmustur.
Hipertansiyon tedavisinde RAS blokerlerinin kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltici etkileri gériiliirken total mortalite ACE inhibitérleriy-
le azalmakta, ARB’lerin ise etkisinin olmadigi saptanmustir.
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Treatment Modalities Reducing Mortality in Hypertension

Summary

Hypertension is a major cardiovascular risk factor because of many life threatening complications. The goals of hypertension treat-
ment are reducing cardiovascular events and mortality. Despite the availability of various antihypertensive drugs, the BP control rates
are still low in most patients. Recent guidelines recommend combination of two or more antihypertensive drugs in achieving optimal
blood pressure level. Combination of renin angiotensin system (RAS) blockers (ACE inhibitors or angiotensin receptor blocker) with cal-
cium channel blockers or diuretic are the recommended frequently. In the ASCOT trial, amlodipine/perindopril was superior to
atenolol/bendroflumethiazid in terms of cardiovascular outcomes. The ACCOMPLISH trial demonstrated that a benazepril/amlodipin
treatment was superior to benazepril amlodipin plus a thiazide combination in the prevention of cardiovascular events. In the treat-
ment of hypertension; it has been shown that RAS blockers improve cardiovascular morbidity while total mortality was decreaed by

only ACE inhibitors in which ARB’s has neutral effect.

Key Worlds: Hypertension, Angiotensin converting enzyme inhibitor, Angiotensin receptor blocker, Cardiovascular mortality

Girig

Yiiksek kan basinci; gelismis ve gelismekte olan al-
kelerdeki mortalitenin en 6nemli ve en sik gortilen ne-
denidir. Mortalite artisinin nedeni biytik oranda hiper-
tansiyonla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklardir. Oni-
muizdeki birka¢ dekatta da mortalite artisinin, hiper-
tansif bireylerin sayisindaki hizli artisa paralel olarak
artacagl beklenmektedir.!

Hipertansiyon, Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore
dinyada her yil 7.6 milyon kisinin 6limdine ve 90 mil-
yon kisinin maliliyetine neden olmaktadir. Ozellikle
az gelismis ve gelismekte olan tlkelerdeki kan basinci

degerleri daha yiksek seyrettiginden hipertansiyonla
iliskili olumsuz etkiler bu tlkelerde daha sik goriilmek-
tedir.2 Ulkemizde de her 4 6limden birisinin nedeni
kardiyovaskdiler hastaliklar ve onun da altta yatan en
stk nedeni olan hipertansiyon olarak rapor edilmistir.>

Gunlimuzde hipertansiyon, 6lim nedeni olan risk
faktorlerinin en basinda yer alir. Tim diinyadaki 6ltim-
ler icin en sik gorilen risk faktorleri sirasiyla; yiiksek
kan basinci, tattin kullanimi, ytiksek kan sekeri, fizik-
sel inaktivite, kilo fazlahligi ve kolesterol yiiksekligidir
(Sekil 1).
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Diinyada Risk Faktirlerine
Baglanan Olim Oranlan
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Sekil 1: Diinyada risk faktérlerine bagh 6liim oranlari ara-
sinda yliksek kan basinci ilk sirada yer almaktadir.’

Hipertansiyon gectigimiz ylizyilda en sik 6lim ne-
deni olmustur. Tim diinyada toplumda yas araligina
gore kan basinci degerleri diismesine ragmen, kardi-
yovaskiiler mortalite ve morbidite artis gostermektedir.
Sistolik kan basinci, distik ve orta gelir diizeyindeki
tlkelerde en yiksek diizeyde olup, hipertansiyonun
getirdigi yukin %80’ bu tlkelerde goriilmektedir.

Kan basinci ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki

iligki

Buyuk caph gozlemsel calismalarda, kan basinci-
nin distrilmesi ile kardiyovaskiler hastaliklarin go-
rilme sikligi ve 6lim oranlarinda azalma oldugu gos-
terilmistir. Kan basinci dusurilmesine paralel olarak
oluimctl koroner olaylar ve inme oranlari da diismek-
tedir.

Buiylk capli prospektif gozlemsel calismalarda; sis-
tolik ve diyastolik kan basinci ile koroner kalp hastali-
g1, stroke, kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetersizligi gi-
bi major kardiyovaskiiler olaylar arasinda direkt gticl
bir iliskinin varhgi gosterilmistir. Bu iliski tim yas grup-
lari icin lineer olup, ) seklindeki bir etki ne sistolik ne
de diyastolik kan basinci icin esas olarak bu konuyu
arastiran herhangi bir calisma ile gosterilmemistir.
Sistolik kan basincinda 20 mmHg ve diyastolik ba-
singta 10 mmHg artisla kardiyovaskiiler olay gorilme
riski 2 kat artmaktadir.®

Kan basinci ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki li-
neer iliskiyi gosteren 1990’ yillarda yapilan randomi-
ze calismalarda, beta blokerler ve ditiretikler kullanil-
mistir. Bu calismalarda koroner olaylar, stroke ve vas-

kiler 6limlerde anlaml diizeyde azalmalar gorilmus-
tir. Ancak ilging olarak koroner olaylarda gortlen risk
azalmas diger tedaviler ile yapilan prospektif calisma-
larda gorilenden daha dustk kalmistir. Bunun nedeni
calismalarda kullanilan ditiretik ve beta blokerlere bag-
I gelisen olumsuz metabolik yan etkiler olabilir.®

Hipertansiyon tedavisinin etkinligi

Hipertansiyonun major kardiyovaskiiler risk faktort
oldugu ve kan basinci dustrilmesi ile 6limlerin onle-
nebileceginin bilinmesine ragmen, toplumda bircok
kisi kan basincinin ytiksek oldugunun farkinda degildir
ve tedavi almamaktadir. Tedavi alanlarda ise kan ba-
sinci kontrol oranlari ¢ok dustik diizeylerdedir.

Ulkemizde yapilan hipertansiyon gézlem calisma-
larindan Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinda hipertansiyon sikli-
g1 %33,7, Turk Hipertansiyon Prevalans calismasi
(PatenT) calismasinda ise %31,8 olarak saptanmistir.”8
PatenT calismasina katilan gondallilerin %82'sinin 4
yillik izlemi sonrasinda hipertansiyon goriilme sikhg
%21,3 bulunmus ve 2003’deki %8 olan hipertansiyon
kontrol orani 2007’de %14’e, tedavi almakta olan has-
talardaki kontrol oranlari ise %20’den %27’ye yiiksel-
mistir. Toplumdaki hipertansiyonla iliskili oltimleri
azaltmak icin hipertansiyonun farkindaliginin arttiril-
mas! ve hipertansif bireylerin tedavisi 6nemlidir. Bu
nedenle tim hipertansif bireylerde gtincel kilavuzlarda
belirtilen hedef kan basinci degerlerine ulagmak icin
gayret gosterilmelidir. Hipertansif bir hastada tedavinin
primer amaci; uzun donemde kardiyovasktiler morta-
lite ve morbidite riskinin maksimum diizeyde azaltil-
masi olmalidir. Bu durum; sigara, dislipidemi, abdomi-
nal obezite ve metabolik sendrom gibi tim geri don-
durebilir risk faktorlerinin saptanmasi ve tedavisiyle
birlikte anormal ytikselmis olan kan basincinin kontro-
lG ile mimkin olabilir.?

Hipertansiyonda kombinasyon tedavisi ile mortali-

tenin azaldigina iligkin kanitlar

Hipertansiyon tedavisinde monoterapi ile hastala-
rin ¢ok azinda kan basinci kontrolt saglanirken, iki ila-
cin kombinasyonu ile biiytik oranda kan basinci kont-
rolti saglanmaktadir. Cok sayida antihipertansif tedavi-
nin incelendigi bir meta-analizde, bir ilacin maksi-
mum dozunda kullanilmasindan cok, iki farkli ilacin
dustik dozlarda kombinasyonu ile daha fazla kan ba-
sinci dustist saglandigr bildirilmistir.10
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Degisik gruplardan antihipertansif ilaglarin kombi-
nasyonuyla farkli ve tamamlayici etki mekanizmasi ile
daha fazla kan basinci dististi goriltrken yan etki pro-
fili de en aza indirilerek daha iyi hasta uyumu saglan-
maktadir. Glinimtiz tedavi kilavuzlarinda tek tablette
farkl iki antihipertansifi iceren tek doz kombinasyon
preperatlar 6nerilmektedir.% "

Kombinasyon tedavisinin baslangic tedavisi olarak;
ylksek kan basinci degerlerinde, organ hasari baglamis
diyabetik, renal veya kardiyovaskiler hastaligi olan
ylksek riskli bireylerde erken ve etkin kan basinci
kontroltintiin saglanmasi icin segilebilecegi gtincel ki-
lavuzlarda belirtilmektedir. Kombinasyon tedavisi ile
yliksek doz monoterapiye karsin hedef kan basinci de-
gerlerine daha erken donemde ulasiimakta ve daha
fazla kardiyak korunma saglanmaktadir. Avrupa Hiper-
tansiyon ve Kardiyoloji Derneklerinin (ESH/) 2013 yi-
linda yayinlanan en son kilavuzunda, renin anjiyoten-
sin sistemi inhibitorleri (ACE inhibitori ya da ARB gru-
bu ilaglar) ile kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ya da
ditretiklerin kombinasyonu 6nerilmektedir.” (Sekil 2)
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Sekil 2: 2013 ESH/ESC Kilavuzu’nda kombinasyon tedavisi
Onerileri. Yesil gizgiler tercih edilen kombinasyonlari (yesil
kesik cizgi ilk 6nerilen kombinasyon dedildir), kirmizi ¢izgi
ise kesinlikle yapilmamasi gereken kombinasyonu 6ner-
mektedir. Seklin diger yarisinda tercih edilen kombinas-
yonlarin kanitlari verilmistir.

En son yayinlanan BSH/NICE 2011 hipertansiyon
kilavuzunda tedavi yaklagimi hastalarin yas ve etnik
ozelligine gore yeniden diizenlenmistir. NICE kilavu-
zunda hipertansiyon tedavisinin ilk basamaginda; 55
yas alti bireylerin renin dizeylerinin yiksek oldugu
varsayimiyla A grubu (ACE inhibitori veya ARB) ilag-
lar 6nerilmekte, buna karsin 55 yas ustl ya da Afrika
kokenli bireylerde ise distik renin dizeyleri nedeniyle
C grubu (KKB) ilaglar ilk tercih olarak onerilmektedir.

Tedavinin 2. basamaginda kan basinci degerleri halen
ylksekse A+C kombinasyonu, 3. basamakta ise A+C
kombinasyonuna D grubu tiyazid benzeri ditretiklerin
(indapamid veya klortalidon) eklenmesi 6nerilmekte-
dir. Direngli hipertansiyon vakalarinda 4. basamakta
A+C +D kombinasyonuna B-bloker, a-bloker veya spi-
ranolakton eklenmesi 6nerilmektedir'2 (Sekil 3).

(on] (==

LR H AT ST

o sl ksl Holimsd
G Thggi Beprard

o awik

T m [ Bahulyoe sl
[FESF s ]

s sk sl
vy balip ywrimnd g
k] il |CEDACretlc
i

Ik CHOrwTh - Dl cox

L+C* 4 0 + itk didreaik
-I:H—'nnﬂ-hhr

kcr dhat Uil

[ ]
[ A+C*+D ]
| |

Sekil 3: BSH/NICE 2011 hipertansiyon kilavuzunda tedavi
algoritmasi.'?

Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile diiiretik

kombinasyonu:

PROGRESS ¢alismasinda ACE inhibitori perindop-
ril ile tiyazid benzeri ditretik indapamid kombinasyo-
nunun monoterapiye gore daha etkin kan basinci kont-
rolt sagladig ve tekrarlayan inmeler ile major vasku-
ler olaylari azalttig gosterilmistir.'

ADVANCE c¢alismasinda perindopril/indapamid sa-
bit doz kombinasyonu, maksimum tedavi altindaki tip
Il diyabetik olgularin standart tedavisine eklenmis ve
4,3 yil izlem sonrasinda plasebo grubuna gore, tedavi
grubunun kan basinci sistolik 5,6 mmHg, diyastolik
2,2 mmHg daha dusik saptanmistir. Kan basincindaki
bu fark, diyabetle iliskili komplikasyonlar, koroner ve
kardiyovaskiiler olaylar ile tim nedenlere bagli 6ltim-
lerde anlamli azalmaya neden olmustur.’ Kombinas-
yon tedavisine uyum ve ilag toleransi bu calismada
ylksek bulunmustur.

HYVET calismasinda 80 yas tizerindeki hipertansif
olgulara perindopril/indapamid kombinasyonu veril-
mis ve tedavi grubunda daha distik kan basinci deger-
leri ve kardiyovaskiler olay saptanmistir.’> PROG-
RESS, ADVANCE ve HYVET calismalarinda tiyazid
benzeri bir ditretik olan indapamid kullaniimistir.
Indapamid, tiyazid grubu didretiklerden metabolik
notral etkisi, distk yan etki profili, 24 saat etki meka-
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nizmasi ve vazodilator 6zellikleri nedeniyle ayrilmak-
ta ve en son NICE hipertansiyon kilavuzunda da belir-
tildigi Gzere klortalidonla birlikte hipertansiyonda 6n-
celikli tercih edilmesi gereken ditiretik olarak o6neril-
mektedir.

LIFE calismasinda losartan/hidroklorotiyazid kom-
binasyonu atenolol/hidroklorotiyazid kombinasyonu
ile karsilastinimis olup calismada sol ventrikil hipert-
rofisi geriletici ve stroke koruyucu etki losartan gru-
bunda daha belirgin iken, her iki grup arasinda koro-
ner olaylar agisindan anlamli bir fark gorilmemistir.

Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile kalsiyum

kanal blokeri kombinasyonu:

Anjiyotensin reseptor blokerleri ile kalsiyum kanal
blokeri veya ditiretik kombinasyonu ile daha iyi kan
basinci kontroll ve subklinik organ koruyucu etki go-
rilmesine ragmen, bu giine kadar genis 6lcekli klinik
sonlanimli bir calisma bulunmamaktadir. Buna karsin
ACE inhibitort ve dihidropridin kalsiyum kanal bloke-
ri kombinasyonu ile yapilmis ¢ok sayida genis olgekli
calisma bulunmaktadir. Syst-Eur (Systolic Hyperten-
sion in Europe) (nitrendipine/enalapril), Syst-China
(Systolic Hypertension in China) (nitrendipine/kaptop-
ril) ve HOT c¢alismasinda da biytik oranda ACE inhi-
bitort ve kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu kulla-
nilmigtir.17-19

ACE inhibitori/dihidropridin kalsiyum kanal bloke-
ri kombinasyonunun etkisini arastiran en 6nemli ¢alis-
ma ASCOT-BPLA calismasidir. ASCOT calismasi disin-
daki ¢cok az calismada iki ilag kombinasyonunun kar-
diyovaskiiler etkileri arastirilmigtir. ASCOT c¢alismasin-
dan o6nceki calismalarda tek bir ilag plaseboyla ya da
baska bir ilagla karsilastirlmistir. Son zamanlarda ya-
ptlan ¢calismalar ise LIFE ve VALUE calismalarinda ol-
dugu gibi tedavi kollarina ikinci bir ilacin ilavesi sek-
linde olan ‘tedavi ekleme’ tarzi calismalardir. ASCOT
calismasi o ana kadar standart antihipertansif tedavi
sekli olan beta bloker = diisiik doz ditiretik kombinas-
yonu ile yeni tedavi olan ACE inhibitori = kalsiyum
kanal blokeri kombinasyonunu karsilastirmistir. AS-
COT calismasinda, amlodopin/perindopril ile ateno-
lol/bendroflumethiazid kombinasyonu ytksek kardiyo-
vaskiiler risklere sahip 19257 hipertansif hastada kul-
lanilmistir. Amlodipin/perindopril kombinasyonu gru-
bunda anlamli olarak daha distik ortalama kan basin-
ci degerleri saptanmis ve ¢alisma ortalama 5.5 yillik

izlem sonucunda bu yeni rejimde gozlenen anlamli
mortalite dislst nedeniyle erken sonlandirilmistir
(Sekil 4). Amlodipin/perindopril grubunda ayrica total
koroner olaylar, stroke, yeni diyabet gelisimi ve renal
olaylarda da anlamli azalma gorulmistir.20
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Sekil 4: ASCOT ¢alismasinda amlodipin/perindopril gru-
bunda tiim nedenlere bagl ve kardiyovaskiiler mortalite-
deki anlamli azalma.?°

ASCOT ¢alismasinin bir alt grup ¢alismasi olan CA-
FE calismasinda, iki degisik tedavi seceneginin santral
aortik basing¢ ve kan basinci hemodinamikleri Gizerine
olan etkisi karsilastirllmistir. Amlodipin/perindopril te-
davi grubunda B-bloker/ditretik grubuna gore daha
dustk santral aortik basing degerleri ve kan basinci de-
giskenligi oranlar gortilmustir.2" Arastirmacilar tedavi
gruplarindaki kardiyovasktiler olaylardaki farkin nede-
ni olarak amlodipin/ perindopril tedavisinin santral
aortik basinci daha fazla dustirmesine baglamislardir.
Yakin bir zamanda aciklanan ASCOT calismasinin 24
saatlik ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu so-
nuclarina gére amlodopin/perindopril grubunda gece
kan basinci kontrolii daha iyi bulunmustur (Sekil 5).
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Sekil 5: ASCOT ¢alismasinda ambulatuvar kan basinci mo-
nitorizasyonu ile amlodipin/perindopril grubunun gece kan
basinci kontroliiniin daha kararl oldugu gériilmektedir.22
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Bu analizde uzun dénem kan basinci degiskenligi-
nin, kardiyovaskdler olaylarin giicli 6ngordirtictisi
oldugu ve aralikli kan basinci yiikselmelerinin kotii
prognoz gostergesi oldugu gosterilmistir. Ayrica AS-
COT calismasinin alt grup analizlerinde 24 saatlik kan
basinci degiskenliginde oldugu gibi vizitler arasi de-
giskenligin de prognostik 6neme sahip oldugu ve am-
lodopin/perindopril grubunda bu degiskenligin daha
az oldugu bulunmustur.22-24

INVEST calismasinda trandolapril/verapamil SR
kombinasyonu ile atenolol/tiyazid kombinasyonu ko-
roner arter hastaligi olan hipertansif bireylerde karsi-
lastirlmistir. Calismanin sonucunda her iki grup ara-
sinda primer ve sekonder sonlanim noktalari agisindan
anlamli fark saptanmamistir.2> Bu calismada, non-di-
hidropridin grubundan farkli bir kalsiyum kanal bloke-
ri kullaniimistir. Ayrica ASCOT calismasinda kullani-
lan perindopril ile yapilan EUROPA calismasi olumlu
sonuglanirken, INVEST calismasinda kullanilan tran-
dolapril ile yapilan PEACE ¢alismasinda olumlu ya da
olumsuz bir etki saptanmamistir.26:27

ACCOMPLISH calismasi, ACE inhibitori/KKB ile
ACE inhibitort/ditretik tedavilerinin tek tablette iki sa-
bit doz kombinasyon olarak karsilastinldigi alaninda
tek olan 6nemli bir calismadir. Bu ¢alismada, benazep-
ril/amlodipin ile benazepril/tiyazid kombinasyonlari
kardiyovaskiler ytksek riskli olgulara verilmis olup, te-
davi sonucunda benazepril/amlodipin grubunda pri-
mer sonlanim noktalari olan fatal ve non-fatal kardiyo-
vaskdler olaylar %20 daha dustik bulunmustur.2s

ACE inhibitérii ve anjiyotensin reseptor blokeri

kombinasyonu

Renin anjiyotensin sisteminin bu iki inhibitoriintin
kombinasyonun etkileri vaskiiler tutulus ya da diabet
gelisim riski yliksek olan hastalarda yapilan ONTAR-
GET calismasinda detayli olarak incelenmistir. Calis-
manin primer sonlanim noktasi; kardiyovaskdler olay-
lara bagl 6ltimler, miyokard enfarktiist, stroke ve kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislardi. Bu ¢alisma-
da, ramipril/telmisartan kombinasyonu ilaclarin tek
basina olan etkilerini saglamadigi gibi renal yetersizli-
gi olan hastalarda artmis yan etkilere de neden olmus-
tur. Elde edilen bu sonuglar daha sonra yapilan VALI-
ANT calismasinin sonuclaryla da uyumludur. VALI-
ANT calismasinda post-miyokardiyal enfarkttsli has-
talara valsartan, kaptopril veya bu iki ilacin kombinas-

yonu verilmis ve calisma sonunda kombinasyon teda-
visi bu ilaclarin tek basina olan etkilerinden daha Us-
tin bulunmamistir,29,30

Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorii veya an-

jiyotensin reseptor blokeri tercihi

Antihipertansif tedavinin kardiyovaskiiler olaylara
etkisi buiylik oranda kan basinci dustriict etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bu etki B-bloker, ditretik, kalsi-
yum kanal blokeri ve RAS blokerleri gibi degisik sinif-
tan antihipertansiflerin timtinde gosterilmistir. RAS in-
hibitorleri en sik kullanilan antihipertansiflerdendir. Bu
grubun en cok kullanilan iki tiyesi; ACE inhibitorleri ve
ARB’lerdir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin Il olusumu-
nu onlerken ayni zamanda bradikinin yikimini da 6n-
leyerek dolagimdaki vazodilatotor etkili nitrik oksit ve
prostoglandin duizeylerini artirirlar ve sistemik vazodi-
latasyona neden olurlar. Anjiyotensin reseptor bloker-
leri de AT1 reseptorleri tGizerinden anjiyotensin Il etki-
lerini notralize ederler ancak kanda kardiyovaskiiler
sistem Uzerine bircok olumsuz etkileri bulunan anjiyo-
tensin Il duizeyleri yiiksek olarak kalmaktadr.

Renin anjiyotensin sistem inhibitorleri ile hipertan-
siyon disindaki hastalik gruplarinda yapilan ¢alisma-
larda kardiyovasktiler morbidite ve mortalite azaltici
etkileri gosterilmistir. Ornegin SOLVD (enalapril, kalp
yetersizliginde), HOPE (ramipril, ytiksek kardiyovaskui-
ler riskte) ve EUROPA (perindopril, stabil koroner has-
talarinda) calismalarinda ACE inhibitorleri ile kardiyo-
vasktiler sonlanim noktalarinda anlamli diizeyde
olumlu etkiler saptanmistir. 263132

Yiksek riskli hastalarda yapilan calismalarda ACE
inhibitorleriyle kan basinci distrilmesinin 6tesinde
gozlenen miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler
olimlerdeki azaltici etki ARB’lerde ayni diizeyde go-
rilmemektedir. VALUE calismasinda ytiksek kardiyo-
vaskdiler riski olan hipertansif bireylerde, ayni kan ba-
sinci kontrol diizeylerinde valsartan ile amlodipine go-
re daha iyi kardiyovaskiler mortalite ve morbidite
azalmasi saglanacagi hipotezi test edilmistir. Ancak
calisma sonunda valsartan grubunda sekonder sonla-
nim noktasi olan miyokard enfarkttistinde %19 oranin-
da artis gortlmustur. Calismayla ilgili olarak 2004 yi-
linda Verma ve Strauss’un yazmis oldugu iddial bir
editoryal bir yazida ARB'lerle miyokard enfarkttisu ris-
kinin artabilecegini ve bu durumun tiim hastalara soy-
lenmesi gerektigini 6ne stirmuslerdir.?3
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Strauss ve Hall 2006 yilinda meta-analizlerin so-
nuclarina dayali olarak “ARB-MI paradoksu”nu tanim-
lamis ve ARB’lerin kardiyovaskiiler 6ltimleri énlemede
yetersiz kaldigini hatta miyokard enfarktdsu riskini art-
tirabilecegini belirtmislerdir.>4

VALUE calismasindan sonra yapilan ONTARGET
ve TRANSCEND calismalarinda telmisartan ile olum-
suz kardiyovaskdler yan etki bildirilmemistir. TRANS-
CEND calismasinda, kardiyovaskiiler hastaligi veya di-
yabet acgisindan ytiksek riskli ACE inhibitoriine intole-
ransi olan hastalar alinmis olup, ortalama 56 haftalik
izlem sonucunda telimisartan grubunda plaseboya go-
re kardiyovasktler 6liim, miyokard enfarktist, stroke
ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislarda an-
lamli fark saptanmamistir.3®

PROFESS calismasinda telmisartan, plaseboya karsi
tekrarlayan inmeleri 6nleme agisindan arastirilmistir.
Tedavi grubunun kan basinci degerleri plasebo grubun-
dan sistolik/diyastolik olarak 3,8/2 mmHg daha duistk
bulunmasina ragmen primer son nokta olan tekrarlayan
inmede ve sekonder sonlanim noktalarindan kardiyo-
vaskdler 6ltim, tekrarlayan inme, miyokard enfarktiis,
yeni veya kotulesen kalp yetersizligi olaylarinda plase-
bo grubuna gore anlamli fark saptanmamistir.3¢

NAVIGATOR calismasinda bozulmus glikoz tole-
ransi ve kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri bulunan olgularda valsartan ile
plasebo ve nateglinid ile plasebo gruplar karsilastiril-
mistir. Ortalama 5 yillik izlem sonucunda valsartan
grubunda yeni diyabet gelisiminde %14 oraninda
azalma gorilmesine ragmen kardiyovaskdler olaylarda
anlamli azalma goriilmemistir.>”

En son yapilan ARB ¢alismalarindan ROADMAP ¢a-
lismasinda ise, kardiyovaskdiler risk faktorii olan 4447
diyabetik olgu olmesartan ve plasebo grubuna rando-
mize edilmistir. Calismada hedef kan basinci degeri
(<130/80 mmHg) diger RAS blokerlerinin ilavesi ile
saglanmis olup, primer son noktasi mikroalbimindri
olusumuna kadar gecen streydi. Calisma sonunda, ol-
mesartan grubunda mikroalbimintri gelisme zamani
%23 daha dustkti (p<0,01). Ancak calisma stiresince
olmesartan grubunda 15, plasebo grubunda 3 kardiyo-
vaskiler 6lim vakasi gortilmus olup her iki grup ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,01).38
Anjiyotensin reseptor blokerlerinin kardiyovaskiiler

olaylar tizerindeki etkileri Banglore ve ark. tarafindan
ROADMAP calismasina kadar olan ARB caligmalarini
iceren bir metaanaliz calismasinda incelenmistir. Bu
metaanalize 37 randomize calismada yer alan 140 bi-
nin Gzerinde hipertansif olgu dahil edilmistir.
Metaanalizin sonucunda; ARB’lerin miyokard enfarktu-
st, kardiyovaskiler 6lim veya angina pektorisi arttir-
madigl ancak stroke, kalp yetersizligi ve yeni diyabet
gelisimi riskini azaltici etkileri oldugu belirtilmistir.®

Renin anjiyotensin sistem blokerleri hipertansiyon
tedavisinde sikca kullanilan ilaglardan olup kardiyo-
vaskdiler olaylara olan etkileri iyi bilinmektedir. Hiper-
tansiyon tedavisinde RAS blokerlerinin tim nedenlere
bagli 6ltimlere etkisini arastiran prospektif bir calisma
bulunmamaktadir. Van Mark ve ark. bu konuyu aydin-
latmak tizere; RAS inhibitorleri ile plaseboyu karsilas-
tiran prospektif, randomize ¢alismalarin dahil edildigi
yaklasitk 160 bin hipertansif olgularda RAS blokerleri-
nin kardiyovaskiler ve tim nedenlere bagh oltimler
izerine etkilerini incelemislerdir. RAS inhibitorleri ile
4 yilhk izlem suresinde %5 oraninda tim nedenlere
bagh olumlerde azalma gortlmustir. Mortalite azal-
masi hem plasebo hem de diger antihipertansif ilacla-
ra karsi saptanmistir. RAS inhibitorleri ile gorilen bu
mortalite azalmasi buiylik oranda ACE inhibitorlerinin
baskin etkileri ile saglanmaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6: Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile yapilan 20
calismanin metaanalizinde total mortalite (izerine olumlu
etki goriilmiistiir. Etki biyiik oranda ACE inhibitérii ¢alis-
malarindan gelmektedir. Grafikteki ¢izgili ¢calismalar pe-
rindopril ile yapilan ¢alismalardir.*°

ACE inhibitorlerinin tim nedenlere bagli oltimler-
deki rolatif risk azalmasi %10 olarak bulunurken ARB’
lerin etkisi olmadigi saptanmistir. RAS inhibitorlerinin
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kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltici etkileri onceki ca-
lismalarla uyumlu olarak kan basincina bagiml olarak
bulunmustur. ACE inhibitorleri ve ARB’ler arasindaki
kardiyovaskiiler mortalite azaltici etki istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir.4°

Buna ragmen; ACE inhibitorlerinin, daha belirgin
olan mortalite azaltici etkisi toplumdaki hipertansiyon
sikhiginin fazlahgr dastnuldiginde kitlesel anlamda
bircok bireyin yasam siiresinin uzayabilecegi distintil-
melidir.

En yeni yapilan bir metaanalizde, kalp yetersizligi
bulunmayan kardiyovaskdler riski yiiksek olan birey-
lerde ACE inhibitorleri ile ARB’lerin kardiyovaskiiler
olim, miyokard enfarkttisd, stroke, total mortalite, ye-
ni gelisen kalp yetersizligi ve yeni gelisen diyabet lize-
rine olan etkileri arastirilmistir. Analize ACE inhibitori
ya da ARB’leri plasebo ile karsilastiran 26 calismadan
108.212 olgu dahil edilmistir. Sonucta, ACE inhibitori
ve ARB'lerin kardiyovaskiiler 6ltim, miyokard enfark-
tsl ve stroke oranlarini benzer olarak azaltti§r ancak
ACE inhibitorlerinin ilave olarak tim nedenlere bagh
mortalite, yeni gelisen kalp yetersizligi ve yeni gelisen
diyabet rsikini de azalttigi gosterilmistir.!

Tum bu sonuclar 1siginda, ACE inhibitorlerinin kul-
lanilamadigr olgularda ARB’ler; kardiyovasktiler mor-
bidite ve mortalite azaltilmasi i¢in degerli bir alternatif
tedavi secenegi olarak goziikmektedir.

Hangi hastalar perindopril/amlodipin kombinasyo-

nundan en fazla fayda gorecektir ?

Hipertansif hastalar:

ESH/ESC arteryel hipertansiyon tedavisi 2007 kila-
vuzunda; belirgin kan basinci ytikselmesi olan evre 2
ve 3 hastalar (Kan basinci >160/100 mmHg) ve kan ba-
sinci degeri hedef degerin sistolik >20 mmHg ve di-
yastolik >10 mmHg (zerinde olan hasta gruplarinda
tedaviye kombinasyon tedavisiyle baslanmasi oneril-
mektedir.

Kardiyovaskiiler riski olan hipertansif hastalar:

ASCOT calismasinda perindopril/amlodipin gru-
bunda atenolol/tiyazid grubuna gore kardiyovaskiiler
mortalite %24, tim nedenlere bagl mortalite %11, ko-
roner olaylar %13, kardiyovaskdiler olaylar ve girisim-
lerde %16 ve stroke riskinde %23 oraninda azalmalar
kaydedilmistir (p<0,05). Perindopril/amlodipin gru-
bundaki total kardiyovaskdiler olaylardaki azalma ze-

mindeki; diyabet, sigara, >60 yas, cinsiyet, sol ventri-
kal hipertrofisi, onceki vaskiler hastalik, renal disfonk-
siyon ve metabolik sendrom gibi risk faktorlerinden
bagimsiz olarak gozlenmistir. Calisma gruplari arasin-
daki kan basinci farki istatistiksel olarak anlamli olsa
da tim kardiyovaskdler olaylardaki degiskenligi sade-
ce kan basinci farkiyla agiklamak mimkiin degildir.
ASCOT calismasi alt grup ¢alismalarinin analizinde,
perindopril/amlodipin grubunda; 24 saatlik kan basin-
c1 kontroltintin daha iyi, vizitler arasi kan basinci de-
giskenliginin daha az ve santral aortik basincinin daha
dustik olmasiyla kardiyovaskuler olaylardaki farklilik
ile aciklanabilir.20.22

Hipertansif diyabetikler:

Kilavuzlarda, diyabetik ve metabolik sendromlu hi-
pertansiflerin tedavisinde ACE inhibitorlerinin kullanil-
masi, eger kombinasyon tedavisi planlaniyorsa RAS in-
hibitorlerinin seceneklerden biri olmasi gerektigi belir-
tilmektedir. ASCOT c¢alismasinda tip Il diyabetik birey-
lerin subgrup analizinde; perindopril/amlodipin gru-
bunun kan basinci degerlerinin daha dustk olmasinin
yanisira kan sekeri, trigliserid ve kreatinin degerleri de
atenolol/tiyazid grubuna gore daha dustik olarak bu-
lunmustur. Perindopril/amlodipin grubunda; total kar-
diyovaskiiler olaylar ve girisimler %14, stroke %25,
periferik arter hastaligi %48 ve koroner digi revaskiila-
rizasyon girisimleri %57 oraninda istatistiksel anlamh
olarak daha az bulunmustur.2°

Hipertansif hiperlipidemikler:

ASCOT calismasinin lipid distriict kolunda hiper-
lipidemik hastalara antihipertansif tedaviye ek olarak
atorvastatin verilmistir. Total kardiyovaskiiler olaylar
ve girisimler ile stroke oranlari perindopril/amlodipin
grubunda daha diistik bulunmustur. Antihipertansif te-
daviye eklenen atorvastatin tedavisi kan basinci du-
zeylerine etki etmeksizin birincil sonlanim noktalarin-
da anlamli distslere neden olmustur.*2

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hipertansitler:

Koroner arter hastaliginda amlodipinin etkisi detay-
I bir sekilde arastirlimis ve hipertansif olmayan KAH
olgularinda revaskiilarizasyon sikhgini azalttigi goste-
rilmistir. Benzer olarak perindoprilin stabil KAH hasta-
larindaki etkisi EUROPA calismasinda arastirilmistir.
Perindopril grubunda plaseboya gore birincil son nok-
talarda (kardiyovaskiiler mortalite, miyokard enfarktu-
st, kardiyak arest) ve non fatal miyokard enfarktst

MN Kardiyoloji ¢ Mart 2014 e Cilt 21 Sayi 1

66



Glrgun C.
Hipertansiyonda Mortaliteyi Azaltan Tedavi Yaklasimlari. MN Kardiyoloji 2014;21:60-69

oranlarinda anlamli distsler saptanmistir.26 Yakin bir yonunun olusturdugu sinerji en ¢ok total mortalite, bi-

zaman once EUROPA calismasinda kalsiyum kanal rincil son noktalar ve kardiyovasktiler mortalitede sap-
blokeri alan olgular yeniden analiz edilmistir. Bu olgu-  tanmistir.#* Hipertansiyon ve KAH birlikteliginde pe-
lardan perindopril/amlodipin kombinasyonu kullanan-  rindopril/amlodipin kombinasyonu ile semptomlarin
larda plasebo grubuna gore %50 daha az birincil son  kontroltinde, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitede
nokta gozlenmistir. Perindopril/amlodipin kombinas-  olumlu etkiler saglanabilecektir.

Kisaltmalar:

PatenT: Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi, ESC: European Society of Cardiology, ESH: European Society of Hypertension, ACE: Anjiotensin Converting,
Enzim, BSH: British Society of Hypertension, NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence, PROGRESS: Perindopril Protection against Recurrent
Stroke Study, ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease, Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation, HYVET: Hypertension in the Very Elderly
Trial, LIFE: Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension, HOT: Hypertension Optimal Treatment Study, ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial, CAFE: Conduit Artery Function Evaluation, INVEST: International Verapamil SR/Trandolapril study, EUROPA: European Trial on Reduction of
Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease, PEACE: Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition, ONTARGET:
Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial, TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-I ntolerant
Subjects with Cardiovascular Disease, ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events in Combination Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension, VA-
LIANT: Valsartan In Acute Myocardial Infarction Trial, VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation, Syst-China: Systolic Hypertension in China,
Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe, SOLVD:Studies of Left Ventricular Dysfunction, HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation, PROFESS:Prevention
Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes, NAVIGATOR: Effect of Valsartan on the Incidence of Diabetes and Cardiovascular Events, ROADMAP: The
Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention.
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