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HIPERTANSIYON
HANGI HASTALAR ICIN HANGI ILACLAR
UYGUNDUR?*

Ozet:

Hipertansiyon tedavisi advers kardiyovaskiiler riskleri azaltmay: amaglar. Tedavi karar
hastanin toplam risk degerlendirmesine dayandirilmalidir. Kilo vermek, daha fazla egzersiz
yapmak ve icilen alkol miktarim azaltmak gibi farmakolojik olmayan 6nlemler kan basincini
dusurebilir ve diger kardiyovaskuler risk faktorlerini diizenleyebilir. Ila¢ kullanan ya da
kullanmayan tum hipertansif hastalarda bu tur 6nlemler tesvik edilmelidir. Hastalik ve 6liim
oranlari Uzerindeki uzun sureli etkileri kanitlanmis olan iki grup tek ila¢ ditiretikler ve
betablokerlerdir. En son yapilan arastirmalarda bu ilaglarin yeni ilaglar kadar iyi tolere edildigi
ve metabolik etkilerinin hafif oldugu ileri surtilmektedir. Daha yeni ajanlarin hipertansiyonun
baslangi¢c tedavisindeki yeri tartismalidir. Kalsiyum-kanal blokerleri, anjiotensine-déniistiiren
enzim (ACE) inhibitorleri ve alfa;-blokerler birinci sira monoterapi i¢in uygun kabul
edilmektedir. Antihipertansif bir ilag secilirken, birlikte varolan hastaliklar dikkate alinmalidir.
Bazi ilaglar i¢in belirli kosullarda kontrendikasyon sézkonusu iken, digerleri hem
hipertansiyonu hem de birlikte varolan kardiovaskiler bir vakay: tedavi ederek terapiyi
basitlestirir. Tiazid diuiretikler diger ajanlardan daha ucuzdur ve bu tedavi yashlarda tercih
edilmektedir. Diuretiklere veya betablokerlere herhangi bir kontrendikasyon olmadiginda veya
bir baska ila¢ sinifinin 6zellikle tercih edildigi bir durum sézkonusu olmadiginda, bu ajanlardan

birisi akilci bir se¢cim olacaktir.

on yillarda  hipertansiyon  yonetimi

konusunda ulusal ve uluslararast bazi

kurallar yayinlanmistir 1-5. Bu kurallarin

timii en riskli hastalarin belirlenmesi ve

tedavisi  konusunda  yol  gostererek
hipertansif hastalarin yatkin oldugu advers olaylarin
azaltilmasini amaglamaktadir.

Bu yayinlarda “daha yeni” hipertansif ilaglarin
ditiretikler ve betablokerler gibi daha “yerlesik” ajanlara
goreli konumunun 6nem tasidigi tartismali bazi konulara
dikkat ¢ekilmektedir. Bu makalede hipertansiyon tedavisinde
ilk swrada kullanilabilecek ilaglar ve ilag segimini
etkileyebilecek faktorler dikkate almmaktadir.

Hipertansiyon neden tedavi edilmelidir?

Yiiksek kan basinci ile inme ve koroner kalp
hastaligt  riskinin artmasi arasinda baglanti  kuran
epidemiyolojik kanitlar mevcuttur. Genelde ‘normotansif’
olarak kabul edilecek kisiler de dahil olmak {izere, diyastolik
kan basmcinin tim kan basmnci aralifinda riskle baglantili
oldugu goriilmektedir.

Antihipertansif tedavi ile ilgili klinik denemelerin
analizi sonucunda diyastolik kan basincinda 5-6 mm Hg'lik
bir diigiisiin inme vakalarint % 33-50 oraninda ve koroner
kalp hastaliklarini % 4-22 oraninda azalttig1 tesbit edilmistir.
Inme vakalarindaki azalma yiiksek kan basmcima atfedilen
riskin tamamen ortadan kalkmasina tekabiil etmektedir.
Ancak koroner kalp hastaliklarindaki azalma, epidemiyolojik
kanitlara dayanilarak ongoriilen %20-25'lik oranin altinda

kalmistir.
Bunun olast birkag agiklamasi olabilir. Klinik
denemelerde  ve  gozlemsel  arastirmalarda  riskin

indirgenmesinde %95'lik gliven araliklar1 ortlistigti i¢in, bu
durum tesadiifen meydana gelmis olabilir. Bu bir tesadiif
degilse, bu etki, artroskleroz gelisimi gibi hipertansiyondan
etkilenmis kronik bir siiregle agiklanabilir. Bir bagka
aciklama da, kan basincimi diisirmenin tim faydalarinin
tedavinin ilk birkag¢ yilinda ortaya ¢ikmadigi ve bu nedenle
klinik denemelerde tesbit edilemedigi seklinde olabilir.
Denemelerde kullanilan ilaglarin (¢ogunlukla ditiretikler)
advers kardiyak etkileri bu duruma katkida bulunan olasi
diger etkenlerdir. Bu, advers etki profilleri farkli olan diger
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antihipertansifler koroner kalp hastaliinin 6nlenmesinde
daha iyi olup olmadigi konusunda spekiilasyona neden
olmustur. Ancak, bunun dogru oldugunu gosterecek klinik
ug-nokta veriler mevcut degildir.

Kimler tedavi edilmelidir ?

Harhangi bir kiside kan basmcin diisiirmenin mutlak
yarari, bu Kisinin advers bir vakaya yakalanma riskine
baghdir. Siddetli hipertansiyonda yararlar agik¢a ortadadur,
ancak orta derecede hipertansiyonda, kan basinci digindaki
etkenler de karar1 etkiler. Ilave kardiovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin - s6zkonusu oldugu hastalarda, bu riskin
sozkonusu olmadigi hastalara kiyasla, daha disiik kan
basinglarinda miidahale etmek akillica olur. Ilave risk
faktorleri Tablo1'de listelenmistir.

Hipertansiyon tedavisi kurallarinda, tedavi tavsiyeleri
genellikle kan basmcimin  son  buldufu  seviyelere
dayandirilir. Ancak bu kurallarin tiimiinde, birlikte varolan
risk faktorlerini dikkate alma gereksinimi bir dlgiiye kadar
kabul edilmektedir. Ornegin Yeni Zelanda kurallarinda
yalmzea, 10 yil iginde onemli bir kardiovaskiiler advers
vaka riskinin %20'nin iizerinde oldugu tahmin edildiginde,
hafif hipertansiyon tedavisi tavsiye edilmektedir.
lag tedavisi uygulansn ya da uygulanmasin, tiim
hipertansif hastalar, kan basmcini diistirebilecek ve diger
kardiovaskiiler hastalik risk faktorlerini azaltabilecek yasam
tarz1 degisikliklerini yapma konusunda tesvik edilmelidirler.
Bu degisiklikler asagidakileri kapsar:

- sigaray1 birakmak;

- kilo vermek;

- diizenli olarak egzersiz yapmak;

- alinan alkol miktarim azaltmak;

- alinan tuz miktarini azaltmak;

- asir1 doymus yag igeren gidalardan kaginmak.

Hangi ila¢?

Kurallarda, hipertansiyonda birinci sinif monoterapi
icin bes grup ilag uygun kabul edilmektedir. Bunlar:
- ditiretikler; )

- betablokerler

- kalsiyum-kanal blokerleri;

- anjiotensine-doniistiiren enzim (ACE) inhibitdrleri;
- alfa;-blokerlerdir.

Fel¢ ve koroner Kalp hastaliklarinin nlenmesinde kan
basincini  diisiirmenin yararim kamtlamis denemelerde
oncelikle ditretikler veya betablokerler kullanilmistir.
Diger ajan tiirlerinde bu tiir uzun siireli veriler heniiz elde
edilememistir ve bunlarin risk ve fayda dengesi heniiz
bilinmemektedir.

Bunun, kontrendikasyonun sdzkonusu olmadigi tiim
hastalarda ditiretiklerin ve betablokerlerin tercih edilmesi
gereken ilaglar oldugu anlamma gelip gelmedigi
tartismalidir. Bu konuda kurallar boliinmiis durumdadir.

Bazilarinda bu ilaglarin tercih edilen se¢im oldugu agik¢a
belirtilirken, digerlerinde, diiiretikler veya betablokerler
etkin olsa da, veya bunlara iyi tolere edilse de, veya
herhangi bir kontrendikasyon sdzkonusu olmasa da, daha
yeni ilaglarin se¢imine izin verilmektedir 1-5,

Diiiretiklerin veya betablokerlerin kullanimina karsi
ileri siiriilen savlar, bu ilaglarin neden olabilecegi
metabolik degisiklikler lizerinde odaklanmaktadir. Diger
ajan siniflar1 metabolik agidan notr olsa da veya lipit
profilinde veya glisemi kontrolunda olumlu degisikliklere
neden olsa da, bu degisikliklerin riski ne 6l¢iide etkiledigi
bilinmemektedir. Daha yeni olan bu ajanlarda klinik ug-
noktalarmn indirgendigine iliskin kamt yoktur, bu nedenle
metabolik etkiler bir hastada bu ajanlarin segilmesini
etkileyebilirken, ~bunlarm  genel hipertansif  hasta
popiilasyonu ile iligkisi agik¢a ortaya konmamustir.

Daha yeni hipertansif ilaglarin, sonuglari 6nemli
olgiide degistirdigine iliskin yeterince kanit bulunmadikea.
daha yaygin kullanimin biiyiik ol¢tide artan maliyetini
hakli gostermek oldukga zordur. Hafif hipertansiyonu olan
hastalarin ¢ogunlugunda, bir ajan siifim digerlerine tercih
etmek icin herhangi bir neden olmadifinda, ditretikler
veya betablokerler akilc bir se¢im olacaktir.

Yakin zamarida yapilmig olan Hafif Hipertansiyon
Tedavisi Arastirmast (TOMHS)5 bu yaklagimt bir dl¢iide
desteklemistir. Aragtirma diyastolik kan basmnct 100 mm
Hgnin altinda olan ve yaslan 45 ile 69 arasinda degisen
902 hasta iizerinde yapilmigtir. Tiim hastalara yasam
tarzindaki degisiklikler konusunda (beslenme ile ilgili-
hijyenik miidahale) siirekli tavsiyelerde bulunulmus ve
rasgele secimle plasebo veya bes degisik ilag siifindan
birisi  (klortalidon, acebutolol, doxazosin mesylate,
amlodipine maleate veya enalapril maleate) verilmistir.
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Hastalar en az dort yil siireyle izlenmistir. Baslangi¢
terapisine cevap vermeyen hastalara diliretik verilmis,
ancak rasgele segimle klortalidon grubu ilag verilen
hastalara enalapril verilmistir. Hastalarin ¢ogu (plasebo
verilenlerin %59'u ve ilag verilenlerin %72'si) baslangi¢
tedavisini tek baslarina stirdirmiislerdir.

Bu arastirma kardiovaskiiler vakalar1 onlemedeki
etkinlikleri agismdan, ilaglarin birbiriyle karsilastirilmasina
olanak saglayacak kadar kapsamli degildir. Ancak
arastirma tasarimi., yasam kalitesi, kan basmncini diigtirme
etkinligi ile ECG anomalileri, sol ventrikiil kiitlesi ve
plazma lipit seviyeleri gibi diger degiskenler agisindan
ilaclar  arasinda  Kkargilasirma  yapilmasina  olanak
saglamistir.

Kan basmecmin diisiiriilmesinde ve klinik vakalarla
bazi ECG anomalilerinin 6nlenmesinde aktif tedavi
plasebodan daha etkin olmakla birlikte, genelde
Karstlastirmalar sonucunda tutarli bir big¢imde ilaglardan
herhangi biri tercih edilmemistir.

Plasebo da dahil olmak {izere tim tedavilerin LV
kiitlesi {izerindeki etkileri olumlu olmus, en fazla etkiyi
klortalidon yapmustir. Tiim gruplarda total kolesterol, diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol ve trigliserit seviyeleri
diiserken, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol artmustir.
Bes ilaca da iyi tolere edilmistir. Plasebo icin secilmis
hastalarla Kkarsilastirildiginda, ilag terapisi i¢in secilmig
hastalar tarafindan daha az yan etki rapor edilmistir. Yagsam
kalitesi en cok klortalidon ve acebutolol tedavisi igin
se¢ilmis hastalarda yiikselmistir.

Emekli Isleri Ortak Arastrma Grubu tarafindan
Antihipertansif Ajanlar {izerinde yapilmis daha kisa siireli
bir denemede, hipertansif erkeklerde degisik siniflardan alt:
ilag plasebo ile Karsilagtirilmistir. Kullamlan ilaglar;
hydrochlorothiazide, atenolol, captopril, diltiazem, prazosin
ve clonidine'dir. Tiazid ve betablokerlere 1iyi tolere
edilmistir.  Yalmizca clonidine veya prazosin tedavisi
sonucunda plasebodan gok daha fazla sayida yan etki rapor
edilmistir.

Serum kolesterolde tiazid'in neden oldugu az miktarda
bir artis. prazosin'de gozlenen diististen oldukea farkli iken,
diger ilaglarda veya plaseboda gozlenen degisikliklerden
farkli olmamugtir. Bu durum yil boyunca devam etmemistir.
Ayrica tiazid grubunda aglik kan sekerinde, plasebo,
captopril ve atenolol'le kargilagtirildiginda onemli goriilen
az miktarda bir artis meydana gelmis, ancak bu siirekli
olmamistir. TOMHS arastirmasinda, belki de beslenme ile
ilgili-hijyenik miidahalenin etkisin yansitir bi¢imde, higbir
ila¢, kan sekerini dnemli dlgiide etkilememistir.

Her iki arastirmada da ilag tedavisi impotens siklifinda
bir artisla iliskilendirilmemistir.

Bu arastirmalar, eski ajanlarin  yeni ajanlarla
karsilastirildiginda semptomatik advers etkilerle baglantili
oldugu seklindeki aligilmig algilamaya karst ¢ikmaktadir.

Arastirmalar ayrica antihipertansif ajanlarm neden oldugu
metabolik degisikliklerin hafif oldugu konusunda da
giivence vermektedir. Bununla birlikte, ditiretiklerde ve
betablokerlerde herhangi bir kontrendikasyon soézkonusu
olmasa bile, segilmis hastalarda ilk sirada yeni ajanlarin
kullanilmas1 yoniinde goriis bildirenler oldukga fazladir'™.
Hastanin  6zelliklerini daha fazla dikkate alan bu
yaklasimda, baslangictaki ilag secimi, kademeli-bakim’
protokoliiden ¢ok hastanin kendi ozelliklerine
belirlenmektedir.

gore

Hasta ile ilgili hangi faktorler ila¢ secimini etkiler?

Genellikle hipertansiyon, kardiovaskiiler vaka riskine de
katkida bulunan diabetes mellitus veya dislipidemi gibi
bagska durumlarla baglantilidir.
ventrikiil hipertrofisi veya renal bozukluk gibi hedef organ
hasart mevcut olabilir. Bireysellestirilmis antihiportansif
terapi, birlikte varolan bir durumu iyilestiren veya en
azindan kétiilestirmeyen bir ilag bulmay1 amaglar.

Bunun yanisira, sol

Diabetes mellitus

Ozellikle diabetes mellitus hastalar1 hipertansiyon
komplikasyonlarindan kolay zarar goriirler, bu nedenle bu
hastalar icin etkin denetim 6zel bir 6nem tasir. Hi¢bir ajan
sinifinda mutlak kontrendikasyon sdzkonusu olmamakla
birlikte, bu durum ve komplikasyonlari terapi segimini
etkileyebilir. Ditiretiklerin ve betablokerlerin metabolik
etkileri, bu ilaglarm daha az arzulanir olmasina neden
olurken, nefropeti gibi diabetik komplikasyonlarin varligi
bazi ilaglarin digerlerinden daha uygun kabul edilmesine
yol agabilir.

Hipertansiyon sik sik, insiilin-aracihigryla glikoz atilim
bozuklugu (insiilline direng) ve bununla baglantil
hiperinsiilinemi ile birlikte goriiliir. Insiiline direng zellikle
obez hastalarmn tip II diabetes mellitus gelistirmelerinde
onemli olabilir. Hem ditiretiklerin hem de betablokerlerin
glikoz toleransimi bozdugu rapor edilmis olup, diabetik
kontrolu ki)‘tiilestirebilirlerl0-1 1 Anti-hipertansif diger ilag
siiflart bu etkiyle iliskili degildir. ACE inhibitorlerinin ve
alfa,-blokerlerin insiiline direngli olmayan hastalarda degil.
insiiline direngli hastalarda insiilin hassasiyetini arttirdigina
iliskin bazi kamtlar mevcut olmakla birlikte, bu etkilerin
klinik uygunlugu yeterince bilinmemektedir.

Hastahm ilerlemesini yavaslatmada en etkin ilag
olmalari nedeniyle, diabetik nefropatide ACE inhibitorleri
tavsiye edilmektedir! 2.

Dislipidemi
Serum lipit profilinde antihipertansif ilaglarin neden
oldugu degisikliklerin uygunlugu tartismalidir.

Betablokerler (intrinsik sempatomimetik aktivite -ISA-
olmaksizin, ornegin atenolol) ve tiazidler dislipidemik
degisikliklere neden olabilirler, ancak en azindan
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tiazidlerde bu  degisikliklerin  kisa  siireli oldugu
goriilmektedir. Hem Emekli Isleri Ortak Alastmnasmda
hem de TOMHS' da8 ilag gruplar arasinda bu agidan az fark
oldugu tesbit edilmistir. Ancak, TOMHS'da ISA'lh bir
betabloker (acebutolol) kullanilmig olup, ilag nedeniyle
serum trigliseritte artig ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol seviyelerinde diigiis olmasi beklenmemektedir.

Kalsiyum-kanal blokerleri ve ACE inhibitorleri lipit
notr olarak kabul edilir, alfa,-blokerlerin kolesterol ve
wigliserit seviyelerinde faydal etkileri gériilmﬁstiirB.
Bazilari. dislipidemisi olan hastalarda bu ajanlar tercih
etmekle birlikte, serum lipit konsantrasyonlarinda ilacin
neden oldugu degisikliklerin kardiovaskiiler riski etkiledigi
kanitlanmamugtir.

Mevcut kardiovaskiiler hastahk

Hipertansiyonu olan birgok hastada kardiovaskiiler
hastalik zaten mevcuttur. Birlikte varolan bir hastaligi da
tedavi eden bir ajamn segilmesi terapiyi basitlestirebilir
ve maliyeti azaltabilir3.

- ANJINA PEKTORIS. Betablokeller ve kalsiyum-
kanal blokerlerleri hem hipertansiyon hem anjina
tedavisinde kullanilabilir.

- POST-MIYOKARDIAL ENFARKTUS. (ISA'siz)
betablokerler tedavi i¢in uygun bir segimdir, ¢iinki bu
ilaglarin tekrarlama ve ani 6liim riskini azalttig1 tesbit
edilmistir.

- KALP YETMEZLIGI. ACE inhibitérleri ditiretiklerle
birlikte kullanildiginda semptomlar: iyilestirebilir ve
kalp yetmezliginde yasam sliresini  uzatabilir.
Betdblokerlerde ve bazi kalsiyum-kanal blokerlerinde
kontrendikasyonlar sdzkonusudur.

Renal fonksiyon bozuklugu

Kronik bobrek hastahgina bagl hipertansiyon,
sodyum ve suyun viicutta tutulmasi nedeniyle, biiylik
dl¢iide hacime baglidir. Sik sik fazla dozda lup ditiretiklere
gereksinim duyulur3. Ozellikle bobrek yetersizliginin ileri
asamalarinda goklu ilag terapisi gerekebilir.

Hipertansiyon kontrolu, bobrek fonksiyonunu korur.
ACE inhibitérlerinin, antihipertansif dzelliklerinin dtesinde
ilave faydalar1 olduguna iliskin yeterli kanit yoktur14
Ancak bu ilaglar, ciddi bilateral renal stenosiste veya
fonksiyonunu yapan tek b&brekte stenosis oldugunda akut
bobrek yetmezligini izlandirabilirler.

Diger etkenler
flag segimi, birlikte varolan medikal durumlarin
yanisira, demografik faktorlerden de etkilenebilir. Niifusun

farkli  kesimlerinde ilag etkinliginin  degisebilecegi
goriilmektedir. Antihipertansif ilaglara verilen tepkilerde
irksal  farkliliklarla ilgili  verilerin  ¢ogu  Afrikali-

Amerikalilarla ilgilidir. Zenci hastalar Betablokerlere ve
ACE inhibitorlerine beyaz hastalardan daha az cevap
verirken, zencilerin diger ilag siniflarina beyaz hastalarla
esit olgiide iyi cevap verdikleri gﬁriilmektedirB. Emekli
Isleri Ortak Arastirmasinda erkeklerde yas ve ika gore
cesitli ilaglarin etkinligi incelenmistir. Geng ve yash zenci
hastalarda en az tepki orani Captopril'de, ayni hastalarda
en yiiksek tepki oram Diltiazem'de gdzlenmistir.

Yaglilarda tiazid ditiretikle tedavi tercih edilmekte,
betablokerler ikinci iyi tercihi olusturmaktadir. Bu hasta
grubunda koroner vakalarda ve felgte azalma gorilmistiir.

Sonug¢

Hipertansiyonun baslangig tedavisinde en uygun
ilacin secilmesi tartismali bir konudur. Ditiretikler ve
betablokerler yillardir kullanilmakta olup, 6lim oranini
azalttiklar1 kanitlanmistir. Yeni ajanlar kan basincinin
diistiriilmesinde etkin olmakla birlikte, hastalik orani ve
6liim oranu ile ilgili uzun siireyi kapsayan veriler yoktur.

Bununla birlikte, eski ajanlar etkin olsa da, bunlara iyi
tolere edilse de veya kontrendikasyon sdzkonusu olmasa da.
bazilar1 yeni ajanlann ilk siradaki alternatif ajanlar olarak
kullanilmasini ~ savunacaktir. Ilag se¢imi  konusunda,
bireysellestirilmis bu yaklagim, metabolik etkileri ve yan
etkileri 6zellikle dikkate alarak, hastanin kisisel 6zelliklerini
ilacin ozellikleriyle eslestirmektedir. Ne yazik ki, bu kararmn
dayandirilabilecegi veriler sinirhdir.

En son yapilan arastirmalarda, bilinen eski ajanlara
yeni ajanlardan daha iyi tolere edildigi ve kardiovaskiiler
risk faktorlerinde onemli degisikliklere neden olmadiklar
ileri siiriilmektedir. Diiiretiklerde ve betablokerlerde
herhangi bir kontrendikasyon veya bir baska ilag i¢in ozel
bir endikasyon olmadikga, oncelikle bu
ajanlardan birinin segilmesi hala makul olacaktir.

sozkonusu

* International Pharmacy Journal 1995, Cilt:9, Say1:6’dan

cevrilmigtir. (TEB Ceviri Biirosu)
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