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PlanPlan

Ö• Kan Basıncı Kontrolünün Önemi ve 
Kardiyovasküler Sonuçlar Üzerine Etkisiy ç

• Kan Basıncı Kontrolünün Günümüzdeki Düzeyi
A ihi if İl l E ki M k i l• Antihipertansif  İlaçların Etki Mekanizmaları

• Monoterapinin Etkinliğip ğ
• Kombinasyon Tedavilerinin Etkinliği
• Serbest Kombinasyon Tedavisi ile Sabit Doz 
Kombinasyonu Arasındaki Farklar



KB’nın Her 20/10 mm Hg Artışında Kardiyovasküler 
Mortalite İki Kat ArtarMortalite İki Kat Artar
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*Individuals aged 40-70 years, starting at BP 115/75 mm Hg.
C S

SKB/DKB (mm Hg)

115/75 135/85 155/95 175/105

CV, cardiovascular; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure
Lewington S, et al. Lancet. 2002; 60:1903-1913. 

JNC 7. JAMA. 2003;289:2560-2572.



Kan Basıncında 2 mm Hg’lık Düşüş Bile 
KV Olayları %10 ‘a Kadar AzaltırKV Olayları %10 a Kadar Azaltır

• 61 prospektif, gözlemsel çalışmanın meta-analizi

• 1 milyon erişkin1 milyon erişkin

7% iskemik kalp 
hastalığı 

Ortalama SKB’nda  
2 mm Hg lık 

mortalite riskinde 
azalma

azalma 10% inmeye bağlı 
mortalite riskinde 
azalma

Lewington S et al.  Lancet 2002;360:1903-1913.



Uzun Süreli Antihipertansif Tedavi KV 

Myokard Kalp
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“Amaç: Hedefe Ulaşmak”Amaç: Hedefe Ulaşmak

Hipertansiyon -ARTI-
Diabet veya Renal HastalıkDiabet veya Renal Hastalık

< 140/90 H < 130/80 H< 140/90 mmHg < 130/80 mmHg



Dünyada DurumDünyada Durum
KB kontrol altında olan hastalar (<140/90 mm Hg)

B l ik 25% K d 16% Çi 3% İ ilt 6% F 33%Belçika 25% Kanada 16% Çin 3% İngiltere 6% Fransa 33%

Italya 9% Polonya 4% Rusya 6% İspanya 16%

Erdine. European Society of Hypertension Scientific Newsletter 2000



ABD’de Durum

NHANES1 NHANES2 NHANES3 NHANES NHANESNHANES1
1976‐1980

NHANES2
1980‐1991

NHANES3
1991‐1994

NHANES
1999‐2000

NHANES
2007‐2008

Farkındalık 51 73 68.4 70 81

Tedavi 31 55 53.6 59 72

Kontrol 10 29 27.4 34 50

Veriler 18-74 yaş grubuna ait. 
SKB ≥ 140 mmHg ve/veya DKB ≥ 90 mmHg. 
Kontrol SKB < 140 mmHg ve DKB < 90 mmHgg g

JAMA  2010; 303:2043



Ülkemizde Durum
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Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği 2012



Kan Basıncını Etkileyen Mekanizmalar



VAZOMOTOR MERKEZLER

Sempatik SS
Baroreseptör

Kalp hızıPeriferik
vasküler direnç Venöz tonusKontraktil güç

p

K l VenözAt KanKalp 
debisiOrtalama 
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volümü
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Renal kan
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Antihipertansif İlaçlar p ç
(Etki Mekanizmaları)

İlaç Grubu Etki Mekanizması

Diüretik Thiazide diüretikleri distal tübüllerde NaCl reabsorbsiyonunu
bloke eder

ACE‐İ AT II aracılı etkileri (vazokonstriksiyon, aldosteron salınımının( y
uyarılması) azaltır, kinin aracılı vazodilatasyonu artırır.

ARB AT‐1 reseptör blokajı ile AT II’nin vasküler ve myokardialp j y
düzeydeki  etkilerini antagonize eder

CCB Vasküler düz kas relaksasyonu ile vasküler direnci azaltırCCB Vasküler düz kas relaksasyonu ile vasküler direnci azaltır

BB Renin salınımını direk baskılayarak ve beta‐adrenerjik sempatik 
stimülasyonu engelleyerek myokard kontraktilitesi ve kalp y g y y p
hızını azaltır



Monoterapi Yeterli mi?Monoterapi Yeterli mi?



ALLHAT: HastalarALLHAT: Hastalar

• Ortalama yaş = 67
• Siyah %32Siyah %32
• Kadın %47 
• Bazal KB: 146/84 mmHg
• Antihipertansif kullanan hasta oranı %90Antihipertansif kullanan hasta oranı %90 
• Önceden MI veya inme öyküsü: %23
• Tip 2 Diabet: %36

ALLHAT. JAMA. 2002 288(23):2981-97



ALLHAT Çalışması ve KB Kontrolü

1 İlaç 2 İlaç ≥3 İlaç1 İlaç 2 İlaç ≥3 İlaç
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laç sayıssı

6 ay 1 yıl 3 yıl 5 yıl
Kan basıncı kontrolü <140/90 mmHg

Cushman WC, et al. J Clin Hypertens. 2002;4:393-405.

Kan basıncı kontrolü <140/90 mmHg

%49.8 %55.2 %62.3 %65.6



LIFE Çalışması Tedavi Dağılımı*Ç ş ğ
Losartan (ortalama doz 82 mg)

Çalışma dışı ilaçlar
50 mg + ek ilaçlar*
Yalnız 50 mg

Çalışma dışı ilaçlar
100 mg ± ek ilaçlar*

Atenolol (ortalama doz 79 mg) Yalnız HCTZ ile
Yalnız

Yalnız diğer ilaçlarla
HCTZ ve diğer 

il l l

*Sonlanım noktasında ya da 

ilaçlarla

takip sonrasında

Dahlof B, et al. Lancet. 2002;359:995-1003. www.hypertensiononl



Monoterapi mi? Kombinasyon 
Tedavisi mi?

Wald DS. Am J Med 2009; 122:290-300 



Antihipertansif Tedavi: Kan Basıncı Hedefine 
İUlaşmak İçin Gerekli Ajan Sayısı

UKPDS (<85 mm Hg, diastolic)

MDRD (92 mm Hg, MAP)

HOT (<80 mm Hg, diastolic)

AASK (<92 mm Hg, MAP)

RENAAL (<140/90 mm Hg)( g)

IDNT (≤135/85 mm Hg)

Antihipertansif İlaç Sayısı
4321

..
Adapted from Adapted from BakrisBakris et al, Brenner et al,et al, Brenner et al, and Lewis et al.and Lewis et al.



Sistolik KB “10”lar Kuralı

B l
mmHg

A 10

Bazal
Monoterapi

A 0

- 20 B 10

A 1

C 10

- 30

A 10
1

B 10

Eklenen her ilaç kan basıncında ortalama 
10 H  il  l  ğl10 mmHg ilave azalma sağlar



İlaç Tedavisinin Etkinliği Nasıl 
Artırılabilir?

• Farklı mekanizmalar üzerine etki göstermeli
• Kontrregülatuar sistemlerin aktivasyonunaKontrregülatuar sistemlerin aktivasyonuna 
engel olmalı
Addi if ki ö li• Additif etki göstermeli

• Farmakokinetik olarak uyum sağlamalıy ğ
• Bir ilacın gösterdiği yan etki diğeri tarafından 

lt l lazaltılmalı
• İlaç sayısı azaltılmalı



Spesifik KombinasyonlarSpesifik Kombinasyonlar

• Tercih edilen 
kombinasyonlar

• Az etkin olanlar
– ACEİ/ARB

İ/– RAS inhibitörü + diüretik
– RAS inhibitörü + CCB

K b l dil bili l l

– ACEİ/BB
– ARB/BB
– CCB(nondihidropiridin)/BB• Kabul edilebilir olanlar

– BB/Diüretik
CCB(dihid i idi )/BB

CCB(nondihidropiridin)/BB
– Santral etkili ajan/BB

– CCB(dihidropiridin)/BB
– CCB/Diüretik
– Thiazide diüretik/K tutucu /

diüretik



Diüretikler ve RAS İnhibitörleri

Diuretikler
↓Plazma Volümü

↓ Kalp Debisi
Başlangıç

↓ p

Uzun süre ↓ Kan Basıncı

↓ A t i l R i t
Kontrregülatuar
Mekanizmalar

↓ Arteriyal Rezistans

↓ Renal Perfüzyon RAS↓ Renal Perfüzyon

↑ Renin/Angiotensin Aktivitesi

RAS 
İnhibitörü

↑ Arteriyal Rezistans

↑ K B↑ Kan Basıncı

Moser and Setaro,  Med Clin N Am 2004;88:167-187.



RAS İnhibitörü + CCB

• Additif etki
• CCB tolerabilitesini artırırCCB tolerabilitesini artırır
• Kalp hızı artışını RAS inhibitörü bloke eder
• Periferik ödemi azaltır
• Arterioler dilatasyonun yol açtığı ödem RASArterioler dilatasyonun yol açtığı ödem RAS 
inhibitörlerinin yol açtığı venodilatasyon  

l ğ il t b di ti i dü ü karacılığı ile artmış basınç gradientini düşürerek 
bu etki sağlanır.





ACCOMPLISH: ACCOMPLISH: TasarımTasarım
Serbest Serbest 
antihipertansijfantihipertansijf
ajanlar*ajanlar*

AmlodipinAmlodipin 10 +10 +
b ilb il 4040

AmlodipinAmlodipin 5 mg +5 mg +yo
n

yo
n

AmlodipinAmlodipin 5 mg +5 mg +
benazeprilbenazepril 40 mg40 mg

benazeprilbenazepril 40 mg40 mg

TaramaTarama
AmlodipinAmlodipin 5 mg 5 mg 
benazeprilbenazepril 20 mg20 mg

do
m

iz
a

do
m

iz
as

ysy

B il 20B il 20

R
an

d
R

an
d

Benazepril 40 mg + Benazepril 40 mg + 
HCTZ 12.5 mgHCTZ 12.5 mg

Benazepril 20 mg + Benazepril 20 mg + 
HCTZ 12.5 mgHCTZ 12.5 mg

Benazepril 40 mg + Benazepril 40 mg + 
HCTZ 25 mgHCTZ 25 mg

Serbest Serbest 
antihipertansijfantihipertansijf
ajanlar*ajanlar*

KB Hedefi <140/90 mmHg; diabet ya da 
böbrek yetmezliği varsa <130/80 mmHg 

14 14 GünGün 11. Gün. Gün 1. Ay1. Ay 2. Ay2. Ay 5. Yıl5. Yıl3. Ay3. Ay

ajanlar*ajanlar*

Jamerson KA et al. Am J Hypertens. 2003;16(part2)193A

*Beta *Beta blokerbloker alalffa a blokerbloker; ; clonidineclonidine; (l; (lupup didiüretikleriüretikleri).).



SistolikSistolik Kan Basıncının SeyriKan Basıncının Seyri

ACEI / HCTZACEI / HCTZ
N=5733

CCB / ACEI
N=5713

m
 H

g

N=5713

m
m

130mmHg

129.3 mmHgDifference of 0.7 mmHg p<0.05*

Month

5731 5387 5206 4999 4804 4285 2520 1045
5709 5377 5154 4980 4831 4286 2594 1075Patients

*Mean values are taken at 30 months F/U visit
DBP: 71.1 DBP: 72.8



ACCOMPLISH: ACCOMPLISH: Başlangıç kombinasyon tedavisi ile Başlangıç kombinasyon tedavisi ile 
ük k d k lük k d k lyüksek oranda kontrolyüksek oranda kontrol
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N=5733
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N=5713

P<0.001 30 aylık takip sırasında
Kontrol tanımı: <140/90 mmHg



PrimerPrimer Sonlanım Noktası Sonlanım Noktası Kaplan Meier Kaplan Meier EğrisiEğrisi
ra
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p = 0.0002

İlk KV morbidite/mortalite süresi (gün)

HR (95% CI): 0.80 (0.72, 0.90)

INTERIM RESULTS Mar 08



VALUE (posthoc analiz)VALUE (posthoc analiz)

• 6 ay içinde KB kontrolu sağlanmış 5006  valsartan ve 
amlodipin hastasının sonuçları KB kontrolu 
sağlanamayan hastalardan daha iyi

• SKB, yaş, cinsiyet, önceden KAH, inme ve diabet 
varlığı açısından eşdeğer

• KB kontrolünden sonraki 5 yıllık dönemde MI, inme o o ü de so a 5 y dö e de , e
ve mortalite her 2 grupta eşit

• KB kontrolü ilaç tipinden bağımsız olarak sonlanımKB kontrolü ilaç tipinden bağımsız olarak  sonlanım 
noktaları üzerinde önemli oranda  yararlı etkiye sahip



INVESTINVEST

• 22576 hasta HT + KAH
• Verapamil ve atenolol bazlı rejimlerle tedaviVerapamil ve atenolol bazlı rejimlerle tedavi
• Tüm sebeplere bağlı mortalite, non fatal MI ve 
i ü i ki i i d ğ l di il iinme üzerine etkisinin değerlendirilmesi

• DM, KBY veya KY varlığında trandolapril 2mg, y ğ p g
• KB kontrolü için ilave  antihipertansif 



INVEST

K b k t l lt d ld ğ i it il kli ik l d ki ili ki

(International Verapamil Trandolapril Study)
Kan basıncının kontrol altında olduğu vizit oranı  ile klinik sonuçlar arasındaki ilişki

Mancia G et al. Hypertension 2007;50:299-305



Valsartan vs Valsartan + HCTZValsartan vs Valsartan + HCTZ

• 9 çift kör, plasebo kontrollü, sabit doz 
kombinasyonu içeren çalışmanın metaanaliziy ç ç ş

• Valsartan 80/160/320 mg
V l /HCTZ 80/12 5 160/12 5 160/25• Valsartan/HCTZ: 80/12.5, 160/12.5, 160/25, 
320/12.5, 320/25 mg

• 8 haftalık sonuçlar



Valsartan vs Valsartan + HCTZValsartan vs Valsartan + HCTZ



Valsartan vs Valsartan + HCTZValsartan vs Valsartan + HCTZ



Kombinasyon Tedavisi Başlangıçta 
Kullanılmalı mı?



Hedef Kan Basıncına Ulaşan 
Hastalar

%40.3

%32.6



Başlangıç vs. Sonradan ş g ç
Kombinasyon Tedavisi



Başlangıç vs. Sonradan 
Kombinasyon Tedavisi



Sabit Doz Kullanımı ve Yan Etki 
Sıklığı

Gupta A K et al. Hypertension 2010;55:399-407



Sabit Doz Kullanımı ve Yan Etki 
Sıklığı

Gupta A K et al. Hypertension 2010;55:399-407



SonuçSonuç

•Kombinasyon tedavisi rutin olarak kullanılabilir.
•Tercih edilen veya kabul edilebilir kombinasyonlarıy y
kullan.
•Hedefe ulaşmak için KB ≥20/10 mmHg
dü ü ül i ki ti l k k bidüşürülmesi gerekiyorsa rutin olarak kombinasyon
tedavisi başla.
•Evre 1 hastada kombinasyon tedavisine geçersenEvre 1 hastada kombinasyon tedavisine geçersen
başladığın ilaçta ilk kullandığın ilacın yan etkisini
kompanse eden bir ilaç kullan
•Ayrı ilaçlar yerine sabit doz kombinasyonu kullan.



Teşekkürler


