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2013 ESH/ESC Tedavi Kilavuzlari Isiginda Arteriyel
Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavi Stratejileri

Hipertansiyon kardiyovaskiler, renal, oftalmik ve merkezi sinir sisteminde neden oldugu
komplikasyonlar sonucunda yiksek morbidite ve mortaliteye neden olan kronik bir hastaliktir.
Hipertansiyonun 6nlenmesi ve tedavisinde tuz tuketiminin azaltiimasi, kilo verme, egzersiz,
sigara ve alkol tuketiminin sinirlandirimasi gibi yasam sekli degisiklikleri yaninda ilaglar ile
yapilan tedavi de 6nemli yer tutmaktadir. Bu derlemede, Avrupa Hipertansiyon Toplulugu'nun
2013'de yayinlamisg oldugu kilavuz 1siginda arteriyel hipertansiyonun farmakolojik tedavi
stratejilerine deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, kilavuz, ilag tedavisi.

Pharmacological Treatment Strategies of Arterial Hypertension in the Light of
2013 ESH / ESC Guidelines

Hypertension is a chronic disorder with high morbidity and mortality rates because of its
complications on cardiovascular, renal, ophtalmic and central nervous systems.
Pharmacotherapy is important for prevention and treatment of hypertension besides lifestyle
changes such as reduction of salt intake, weight loss, exercise and reduced consumption of
cigarette and alcohol. In this article we aimed to state the pharmacological treatment strategies of
arterial hypertension in the light of 2013 ESH/ESC guidelines.

Key Words: Hypertension, guideline, drug therapy.

Girig

Hipertansiyonun 6nlenmesi ve tedavisinde tuz tiiketiminin azaltiimasi, kilo verme,
egzersiz, sigara ve alkol tiketiminin sinirlandiriimasi gibi yasam sekli degisiklikleri
yaninda ilaglar ile yapilan tedavi de 6nemli yer tutmaktadir. Giincel ESH/ESC
kilavuzu, antihipertansif tedavinin baslangic ve idamesinde dilretikler (tiyazidler,
klortalidon ve indapamid), beta blokérler (BB), kalsiyum antagonistleri (KA),
anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitérleri (ADEI) ve anjiyotensin reseptor blokorleri
(ARB)'nin monoterapi veya c¢esitli kombinasyonlar seklinde kullaniminin uygun
olacagini bildirmektedir (1). Bu derleme ile dnemi giderek artan bir saglik sorunu olan
ve tim dinya da tani ve tedavide hedeflerin oldukga gerisinde kalinan
hipertansiyonun, giincel tedavi kilavuzlari isiginda farmakolojik tedavi segenekleri ve
olasl ilag uygulamalari ve kombinasyonlarinin 6zetlenerek okuyucuya aktariimasi
amaglanmistir.

Arteriyel Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar:

Beta blokdrler: Guncel bir Cochrane meta-analizine gore beta blokérler (BB), bazi
klinik sonuglar agisindan &teki ilag gruplarina gére geride kalabilirler (2, 3). Ozellikle
total mortalite ve kardiyovaskiler olaylar agisindan kalsiyum antagonistlerinin, inme
acisindan KA ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAS) blokérlerinin gerisinde
kalirken; koroner kalp hastalii agisindan ise kalsiyum antagonistleri, RAS blokdrleri
ve diliretiklerle esit etkinlikte gériinmektedir. Ote yandan genis gapli bir meta- analizde
BB baslangi¢ tedavisinin koroner sonuglar agisindan o6teki ana antihipertansif ilag
gruplariyla esit etkinlikte oldugu ve yeni miyokard enfarkti gecirmis ve kalp yetmezligi
olan olgularda kardiyovaskdler olaylari énlemede de yuksek etkinikte oldugu ortaya
konmustur (4, 5). inmeyi énlemede BB’lerin kismen diisik etkinlikte olmasi santral
sistolik kan basinci (SKB) ve nabiz basinci (NB)ni disirmede daha az etkili
olmalarina baglanmistir (4, 6, 7). Beta blokorler ayrica diger ilaglara gére daha fazla
yan etkilere sahiptirler ve sol ventrikdil hipertrofisi (SVH), karotis intima medya kalinhgi,
aort sertlesmesi ve kiguk arter remodelingi gibi organ hasarlarini 6énleme ya da
geriletmede RAS blokdrleri ve KA’lerinden daha az etkili gibi gérinmektedirler (8,9).
Beta blokorler kilo alimina yatkinlik olusturma yaninda, duyarli bireylerde 6zellikle de
ditretiklerle birlikte kullanildiklarinda yeni diyabet gelisimini kolaylastirmaktadirlar (10,
11).
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Yeni nesil beta blokoérler: Son yillarda kullanimi
gittikce artan ve vazodilator Ozellik tasiyan seliprolol,
karvedilol ve nebivolol gibi BB’ler geleneksel BB’lerin
bazi kisitlamalarini gdéstermemekte ve 6rnedin santral
NB’'ni ve aort sertlesmesini atenolol ve metoprololden
daha fazla azaltmakta ve yine insllin duyarhligini da
metoprololden daha az etkilemektedirler (12-16).
Nebivololiin  monoterapi ya da hiroklorotiyazid ile
kombinasyonunun glukoz toleransini plaseboya gore
kotllestirmedigi  gosterilmistir  (17). Karvedilol ve
nebivolol arteriyel hipertansiyon disinda kalp yetmezligi
hastalarinda da randomize kontrolli ¢aligmalarda test
ediimis (18) ve KOAH’lI olgularda alevlenmeleri
artirmadigl hatta azalttiyi ve mortaliteyi de azalttigi
bildirilmistir (19). Uciincli kusak beta blokérler olarak
degerlendirilen ve etkileri kardiyovaskiiler alana oldukga
0zgll olan bu grup beta blokérler tedavideki etkinlikleri ve
tolere deilebilir makul yan etki profilleriyle gitgide daha
cok tercih edilir olmusturlar.

Diiiretikler: ACCOMPLISH calismasinda tiyazid
ditretiklerinin bir  ADEI ile kombinasyonunun
kardiyovaskiiler (KV) olaylari azaltmada ayni ADEI
molekulinin bir KA ile kombinasyonuna gére daha az
etkili oldugu bildiriimis (20) ise de bagka higbir RKC’da
KA’lerinin dilretiklere anlamli Ustinligla gosterilmemistir.
Klortalidon ve indapamid gibi ditretiklerin,
hidroklorotiyazid gibi klasik tiyazid grubu dilretiklere
tercih edilmesi gerektigi de tartisiimaktadir (21).
Hidroklorotiyazidin 6teki ajanlara gére ambulatuar KB’ni
daha az dislrict etkisi oldugu ya da klinik kota
sonuglari klortalidondan daha az duslrdigld iddialan
sinirh sayidaki RKC olmayan ve dilretiklerin basa bas
karsilastirimadigi calismalara dayanmaktadir (22, 23).
MRFIT c¢alismasinda klortalidon ve hidroklorotiyazid
randomize olmayan sekilde karsilastiriimis ve klortalidon
hidroklorotiyazidden daha ylksek dozda kullaniimistir
(24). Ozel bir diiiretik ajanin éne giktigi bir dneri mevcut
degildir.

Spironolakton kalp yetmezliginde yararli olup (25),
hipertansiyon (HT)da RKC’larla test edilmemis olmakla
birlikte U¢linci ya da dordincl sira tedavi segenegi
olarak ya da primer aldosteronizm olgularinin tedavisinde
kullanilabilir.  Eplerenonun da kalp yetmezliginde
koruyucu etkisi gosterilmis olup, spironolaktona alternatif
olarak kullanilabilir (26).

Kalsiyum antagonistleri: Kalsiyum antagonistleri,
koroner olaylarda goreceli artisa neden olabilecegi
kuskusundan  kurtulmustur. Bazi meta- analizler
KA’lerinin inmeyi O©nlemede hafifge artmis etkinligi
oldugunu 6ne slirse de (4, 5, 27), bu durumun beyin
dolagimi lizerine &zel koruyucu etkilerine mi yoksa
yalnizca kan basincini kontrol altina alici etkilerine mi
bagl oldugu net degildir (9). Bu konudaki en genis ¢apli
meta- analizde yeni baslangigh kalp yetmezligini
Oonlemede KA'lerinin plaseboya gore %20 daha etkili
ancak dilretikler, BB’ler ve ADEl'lerinden ise %20 daha
az etkili oldugu gosterilmistir (4). Ote yandan iyi
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planlanmis ve ajanlarin es zamanli kullanilabildigi
calismalarda KA'lerinin kalp yetmezligini énlemede Gteki
ajanlardan geride olmadigi sonucuna varilimistir (28-31).
Cesitli kontrollii ¢alismalarda yine karotis ateroskleroz
siirecinin ve SVH’nin azaltiimasinda KA'lerinin BB’lerden
¢ok daha etkili oldugu gosterilmistir (32).

ADEi ve ARB llaglar: Bazi meta-analizlerde
ADETl'lerinin inmeyi onlemede &teki ilag gruplarindan
geride kaldigi (4, 33, 27) ve miyokard enfarktiisti (Ml) ve
tim nedenli élimler agisindan da ARB’lerin ADETl’lerinin
gerisinde kaldigi (34, 35) yoniinde sonuglar mevcuttur.
Bu hipotezler, ADEI ramipril ve ARB telmisartan tedavisi
altindayken Klinik sonuglarin direkt olarak karsilastirildigi
ONTARGET galismasi tarafindan sarsilimistir.
ONTARGET c¢alismasinin sonuglari ana kardiyak
sonlanimlar, inme ve tim nedenli 6limler agisindan
telmisartanin  ramiprilden istatistiksel olarak geride
olmadigini ortaya koymustur. Telmisartanin peroksizom
proliferatdr-aktive reseptor aktivitesi nedeniyle diyabet
gelisimini 6nlemede daha etkin oldugu yoénindeki goéris
de ONTARGET ile yikilmis ve bu agidan ramipril ve
telmisartan arasinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir
(36).

Simdilerde ARB’ler ile kanser gelisimi arasinda iligki
olabilecegi yoniinde hipotezler mevcuttur (37). Oysa bu
konudaki genis capli bir meta- analiz sonucunda,
gruptaki ana ajanlar incelenmis ve artmis kanser
insidansi yéniinden kanit bulunamamistir (38). ADEI ve
ARB’lerin en onemli 6zellikleri proteiniriyi azaltmalari ve
kronik kalp yetmezliginde klinik sonuglari olumlu yonde
etkilemeleridir.

Renin inhibitérleri: Renin molekilinin direkt
inhibitdrii  olan aliskiren monoterapide sistolik ve
diyastolik kan basinci (SKB, DKB)ni diglrir (39);
tiyazidler, 6teki RAS blokorleri ya da KA'leri ile kombine
kullaniminda ciddi antihipertansif etki gosterir (40,41) ve
bu kombinasyonlarda uzun sreli kullaniminda ise
idrarda protein atihmi gibi organ hasari (42) ve B-tipi
natriliretik peptid gibi kalp yetmezliginin prognostik
biyobelirtegleri Gizerinde olumlu etkiler (43) gosterir. RAS
blokori olarak aliskirenin diyabetik hasta popuilasyonuna
uygulandigi ALTITUDE galismasi, goriilen ylksek yan
etki insidansi, renal komplikasyonlar (son dénem bobrek
yetmezligi ve renal 6lim), hiperkalemi ve hipotansiyon
nedeniyle sonlandinimistir (44). Kalp yetmezliginde
standart tedaviye aliskiren eklenmesinin mortalite ve
hospitalizasyon lizerine ilave olumliu etkisi
gOsterilememistir (45).

Diger antihipertansif ajanlar: Santral etkili ajanlar
ve alfa reseptor blokdrleri de etkin antihipertansiflerdir.
ASCOT cgalismasinda bir alfa blokér olan doksazosin
Uglncl sira tedavi olarak etkin bigcimde kullaniimistir
(46).

Antihipertansif ilaclarin mutlak ve olasi
kontrendikasyonlari tablo 1'de 6zetlenmistir (1).
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Tablo 1. Antihipertansif ilaglarin mutlak ve olasi kontrendikasyonlari

ilag Mutlak Kontrendikasyon

Olasi Kontrendikasyon

Tiyazid diretikler Gut

Beta blokorler Astim

2-3. derece A-V blok

Dihidropiridin kalsiyum antagonistleri -—-

Dihidropiridin olmayan kalsiyum antagonistleri
(verapamil, diltiazem)
Kalp yetmezligi

Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik
Hiperkalsemi
Hipokalemi

Metabolik sendrom

Glukoz intoleransi

Atletler ve fiziksel olarak aktif kisiler
KOAH (vazodilatér BB'ler harig)

Tagiaritmi
Kalp yetmezligi

2-3. derece, trifasikiler A-V blok
Ciddi sol ventrikul disfonksiyonu

Gebelik potansiyeli olan kadinlar

Bilateral renal arter stenozu

ADEI Gebelik
Anjiyondrotik 6dem
Hiperkalemi

ARB Gebelik
Hiperkalemi

Gebelik potansiyeli olan kadinlar

Bilateral renal arter stenozu

Mineralokortikoid reseptor antagonistleri
(GFR<30 ml/dk)
Hiperkalemi

Akut veya ciddi bobrek yetmezligi -

Antihipertansif ajanlar ve vizitler arasi kan basinci
degiskenligi: Son zamanlarda dikkatler yuksek riskli
hastalarda antihipertansif tedavi altindayken inme basta
olmak Uzere KV olay insidansi ile vizitler arasi bireysel
kan basinci degiskenlikleri Uzerine odaklanmistir (47).
Koroner hipertansif olgularda vizitler arasi kan basinci
kontrolli, ortalama kan basincindan badimsiz olarak
daha az KV mortalite ve morbiditeye eslik eder (48).
Oysa hafif hipertansif ve disuk KV riskli hastalari
kapsayan ELSA calismasi, vizitler arasi KB
degiskenliklerinden ¢ok, tedavi sirasindaki ortalama kan
basincinin karotis aterosklerozunun ilerlemesini ve KV
olay insidansini 6ngdrdiginu ortaya koymustur (49).
ASCOT calismasinin bir analizinde BB ve dilretik
kombinasyonuna gére, KA ve ADEI kombinasyonlari ile
daha az vizitler arasi kan basinci degiskenligi
goralmustir (50). Ayrica bir meta- analizin sonuglarina
gore vizitler arasi KB degiskenliklerinin BB tedauvisi
altindaki olgularda &teki ilag gruplari ile tedavi
edilenlerden daha belirgin oldugu gérulmustur (51,52).

MONOTERAPiI VE KOMBINASYON TEDAVISI

ki yaklagimin arti ve eksileri; 2007 ESC/ESH
kilavuzu hangi ila¢ kullanilirsa kullanilsin, monoterapiyle
yalnizca sinirl sayida hastada etkin KB kontroll
saglanabildigi ve hastalarin gogunun KB kontrolliine
ulagiimasi icin en az iki ilag kombinasyonu gerektiginin
altini gizmistir (53). Tedaviye monoterapiyle baslamanin
avantaji, tek bir ajanin kullaniimasi ve bdylelikle etkinlik
ve yan etkileri bu ajana baglayabilme olanagidir. Bir
meta- analizde herhangi iki gruptan ki ilacin
kombinasyonu ile, tek ajanin dozunun artiriimasina gére

daha fazla KB disisi saglandigi gosterilmistir (54).
Tedaviye kombine ilaglarla baslamanin avantajlari;
olgularin ¢ogunda c¢abuk yanit alinmasi, yiksek KB
degerleri olan hastalarda hedef KB’na ulagsma olasiliginin
artmasi ve tedavi degisimi olasiiginin az olmasi
nedeniyle tedaviye uyum ve motivasyonda azalma
olasiiginin duslik olmasidir. Glincel bir galismanin
sonuglari kombinasyon tedavisi alan hastalarin tedaviyi,
monoterapi alan hastalardan daha az oranda biraktigini
ortaya koymustur (55).

2007 ESH/ESC kilavuzlarinda oOnerildidi gibi yiksek
riskli veya belirgin ylksek bazal KB degerleri olan
olgularda tedaviye kombine ilaclarla bagslanmasi 2013
kilavuzunda da 6nerilmektedir. Hedef KB’na ulagsmak igin
monoterapi ve kombinasyon stratejileri Sekil 1'de
ozetlenmigtir (1).

Tercih edilen ilag kombinasyonlari; Antihipertansif
tedavilerle ilgili RKC’lardan; ADVANCE c¢alismasinda
ADEI ve diliretik kombinasyonu plasebo ile (56), FEVER
calismasinda KA ve diuretik kombinasyonu vyalnizca
diuretik ile (28) ve ACCOMPLISH calismasinda ise ayni
ADEI ya bir KA veya bir diiretik ile kombine edilerek (20)
kargilastirimistir. Bu konuda yapilmis olan 2 RKC’da
hastalar ya ARB+diuretik veya KA+ADEI
kombinasyonlari almis ve her iki kombinasyonun da KV
olaylari azaltma acisindan BB+diliretik
kombinasyonundan Ustin oldugu sonucuna variimistir
(31, 57). Beta blokor+dilretik kombinasyonlari birgok
calismada 6teki kombinasyonlar kadar etkili bulunsa da,
hassas bireylerde 6teki kombinasyonlara kiyasla yeni
diyabet gelisimine daha fazla neden oldugu gérilmustur
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(58). Ikili kombinasyon tedavilerinin Kkarsilastirildig
ACCOMPLISH calismasinda ADEI+KA
kombinasyonunun  ADEi+diiliretik  kombinasyonuna
anlamli Ustnlagd géralmustir (20). Calisma sonuglarina
dayanilarak ©6nerilemeyecek tek kombinasyon son
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doénem boébrek yetmezligi (SDBY) vakalarinda anlamh
artis gozlenmesi nedeniyle iki farkli RAS blokorinin
birlikte kullanimidir (36, 44, 59). Antihipertansif ilag
siniflarinin olasi kombinasyonlari $ekil 2’'de 6zetlenmistir

(1)

Hafif KB Se¢im yapin Belirgin KB
yiiksekligi ~ yiiksekligi
N e ~ A
Hafif-orta KV N7 ¢ ¥ Yiiksek-cok
risk el ~. yiiksek KV
// \\ risk
~ ~
~ ~
L 4 k]
Tek ajan ikili kombinasyon
PN
S N
rd ~ g ~
v ~, e ™~
[ 4 » L3 E
Bagka ajana Onceki Ugiincii bir

A Onceki ajam
gecin tam dozda
verin

——————
N —

Tam doz ikili
kombinasyon

Tam doz
monoterapi

kombinasyonu ajan ekleyin

tam dozda verin

PP—

I
I
I
|
1

Baska ikili Tam dozda iiclii
kombinasyona kombinasyon
gecin

Sekil 1. Hedef KB’na ulagmak icin monoterapi ve kombinasyon stratejileri

Sekil 2. Antihipertansif ilag siniflarinin olasi kombinasyonlari:

1-Yesil surekli gizgiler tercih edilen kombinasyonlari, yesil kesik gizgiler yararli kombinasyonlari, siyah kesik gizgiler olasi
kombinasyonlari, kirmizi sirekli ¢izgi 6nerilmeyen kombinasyonlari gostermektedir.
2-Normal kosullarda BB'ler ile KA’lerinden yalnizca dihidropiridin grubu kombine edilmelidir.
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Sabit doz mu, tekil ilag kombinasyonlart mi? 2013
ESH/ESC kilavuzunda tek tablette sabit doz
kombinasyonlar, kullanilan hap sayisini azaltarak tedavi
uyumunu ve bdylelikle KB kontrol oranini artirmalari
nedeniyle énerilmektedir (60, 61). Ayni kombinasyonun
farkli doz segenekleri ve Ugli sabit doz ilaglar (genellikle
RAS blokéri+KA+diuretik) giderek artan  sekilde

Tablo 2. Ozel kosullarda tercih edilen antihipertansifler
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bulunmaktadir. Hipertansif olgularda dislipidemi ve
yuksek KV risk varliginin seyrek olmamasi gercedi
uyarinca piyasada sabit doz antihipertansif
kombinasyonlarina ek olarak ayni hap i¢inde statin ya da
dislk doz aspirin iceren ilag formlari da mevcuttur (62,
63). Ozel kosullarda tercih edilen antihipertansifler Tablo
2'de 6zetlenmistir (1).

Kosul llag
Asemptomatik organ hasari
Sol ventrikll hipertrofisi ADEI, KA, ARB
Asemtomatik ateroskleroz KB ,ADEIi
Mikroalbuminiri ADEI, ARB
Bobrek disfonksiyonu ADEI, ARB

Klinik KV olay

Gegirilmis inme

Gegirilmis miyokard enfarktlsu
Anjina pektoris

Kalp yetmezligi

Aort anevrizmasi

Atriyal fibrilasyon
(koruma amaglr)
Atriyal fibrilasyon (ventrikil hizinin kontrold igin)

Son donem bébrek hastaligi/proteinuri
Periferik arter hastalig

Diger
izole sistolik hipertansiyon (yasl)
Metabolik sendrom
Diyabetes mellitus

Gebelik
Zenciler

KB’ni etkin olarak duglren herhangi bir ila¢

BB, ADEI, ARB

BB, KA

Ditiretik, ADEI, ARB, mineralokortikoid reseptér antagonistleri
BB

ARB, ADEI, BB veya mineralokortikoid reseptdr antagonistleri

BB, Dihidropiridin olmayan KA
ADEI, ARB
ADEI, KA

Ditretik, KA
ADEI, ARB, KA
ADEI, ARB
Metildopa, BB, KA
Ditretik, KA

Kalp Yemezligi olan lleri Yas Olgularda RAS
Blokdrleri Kullanimi

ELITE | aismasinda ACEI kaptopril ve ARB losartan,
KKY olan ileri yas popllasyonda karsilastirimis ve
ACEl'lerini yan etkileri nedeniyle tolere edemeyen
olgularda ARB’lerinin uygun ila¢ segenegi olabilecegi
belirtiimistir(64).Yine ELITE Il ¢alismasinda ileri yas ve
kalp yetmezligi olan olgularda ACEi ve ARB’lerin
birbirlerine belirgin Ustlnlikleri olmadigi ve ARB’lerin de
bu popiilasyonda ACEl'leri gibi tedavi secenegi olarak
One ciktigi bildiriimektedir (65).
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