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Hipertansiyonda karsilanmamis gereksinimler

Unmet needs in hypertension

Dr. Hiiseyin Altug Cakmak, Dr. Eren Arslan,' Dr. Serap Erdine

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, 'i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Hipertansiyon bitiin dinyadaki en énemli saglik sorun-
larindan biri olarak kabul edilmektedir. Bltin dinyadaki
hipertansiyon prevalans tahminleri 1 milyar kisiye yak-
lasmaktadir. Kan basincini (KB) disUrmede etkili tibbi
tedaviler neredeyse 50 yildir kardiyovaskdler tibbin teda-
vi araglari arasindadir. Ne var ki, hipertansiyonun kontrol
altina alinma oranlar kabul edilebilir dizeyde degildir.
Hipertansiyonun zor kontrol altina alinmasinin baslica
nedenlerinden biri bu hastaligin kronik bir hastalik olma-
sidir. Farkl yollardan ulagilmaya caligilan hipertansi-
yonun kontrol altina alinmasi ve optimum kan basinci
hedefi, arteriyel hipertansiyon ile organ hasari arasindaki
kardiyak, vaskuler ve renal duzeylerdeki baglanti nede-
niyle blyuk 6énem tasir. Hipertansiyon arastirmalarinin
onemli bir bélimi, KB’nin akut ve kronik olarak diizen-
lenmesinde temel mekanizma olan renin anjiyotensin sis-
temi (RAS) Uzerinde yogunlagsmistir. Ginimizde basta
direkt renin inhibitorleri olmak Uzere yeni antihipertansif
ilaclardan beklenen, hipertansiyon etiyolojisinde dnemli
roli olan RAS uzerinde klinik anlamda daha etkili bir kan
basinci kontroli saglamasi ama ayni zamanda hedef
organ hasarini engelleyici bir rol oynamasidir.

Yiiksek prevalansi ve yol actigi hastalik riski
artigina bagli olarak, hipertansiyon biitiin diinyada-
ki en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Bu hastalik, mortalite risk faktorleri
listesinin ilk sirasinda yer almasinin yani sira hasta-
lik yiikiine iligkin risk faktorleri arasinda da iiciincii
siradadir.!! Hipertansiyon ayni zamanda diinyada en
yaygin kardiyovaskiiler (KV) hastalik olup geligsmis
iilkelerdeki erigkin niifusun %?20-50’sini etkilemek-
tedir.M

2000 yilinda diinyadaki erigkin niifusun
%26.4’inde (erkeklerde %26.6 ve kadinlarda %26.1)
hipertansiyon bulunmaktaydi ve 2025 yilinda popii-
lasyonun %29.2’sinin (erkeklerde %29.0 ve kadinlarda

Hypertension is considered one of the world’s most
important health problems. Approximately 1 billion
people is the estimated prevalence of hypertension in
the world. Almost for 50 years, effective medical treat-
ment in reducing blood pressure are among the tools
of cardiovascular medical treatment. However, control
rates of hypertension is not at an acceptable level. One
of the main causes of the difficulty to take hypertension
under control is that this disease is a chronic disease.
Control of hypertension and the goal of optimum blood
pressure is of crucial importance because of the asso-
ciation between arterial hypertension and organ dam-
age in terms of cardiac, vascular and renal functions.
An important part of research on hypertension has
concentrated on renin angiotensin system (RAS), as a
basic mechanism in regulating acute and chronic blood
pressure. Today, what is expected from new antihyper-
tensive drugs and direct renin inhibitors in particular is
to provide significantly more effective blood pressure
control as well as preventing target organ damage, by
acting on the RAS which has an important role in the
etiology of hypertension.

9%?29.5) hipertansif olacagi ongoriilmiistii. 2000 yilin-
da yayinlanan tiim diinyada yapilan bu aragtirma-
nin sonuglarina gore, tilkemizdeki hipertansif orani
9%29.6’dir (erkeklerde %26.0 ve kadinlarda %34.1).
Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artarak, 50
yasindan sonra keskin bir bicimde yiikselir ve hasta-
lik, bu popiilasyonun %50’sini etkiler.”! Biitiin diin-
yadaki hipertansiyon prevalans tahminleri 1 milyar
kisiye yaklagmaktadir. Her yil yaklagik 7.1 milyon
oliim vakasinin hipertansiyona bagli oldugu diisiiniil-
mektedir.”®!

Biitiin diinyada hipertansiyon prevalansinin boy-
lesine yiiksek olusu giiniimiizdeki kardiyovaskiiler
hastaliklar pandemisine katkida bulunan en 6nemli
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faktorlerden biridir. Son yiizy1l boyunca elde edilen
gelismeler sonucunda kardiyovaskiiler kokenli hasta-
liklarin kiiresel hastalik yiikiine en 6nemli katkilardan
birini yaptig1 ortaya konmugtur. Artik kardiyovaskii-
ler hastaliklarin biitiin diinyadaki 6liim vakalarinin
%30’undan sorumlu oldugunu biliyoruz."!

Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore kan basin-
c1 (KB) kontroliiniin yeterli diizeyde saglanamamasi,
inme vakalarinin dgte ikisinden ve iskemik kalp
hastaliklarinin da yarisindan sorumludur.” Cok sayi-
da epidemiyolojik calismada, yiiksek KB'nin kadin
ve erkeklerde koroner kalp hastaligi (KKH), kalp
yetersizligi, inme, periferik arter hastaligi ve bobrek
yetersizligi agisindan en onemli risk faktorlerinden
biri oldugu saptanmustir.*” Sistolik KB’deki her 20
mmHg’lik ve diyastolik KB’de her 10 mmHg’lik artis,
hem KKH’ye hem de inmeye bagli 6liim oranlarini
iki katina ¢ikarmaktadir. Kan basinci yiiksek olanlar-
da KKH acisindan risk faktorlerinin (diyabet, insiilin
direnci, dislipidemi) ve farkli derecelerdeki hedef
organ hasarinin normotansif bireylere kiyasla daha
sik ortaya ciktigi gosterilmigtir.[%

Kan basincin1 diisiirmede etkili tibbi tedaviler
neredeyse 50 yildir kardiyovaskiiler tibbin tedavi
araglar1 arasindadir. Aslinda hipertansiyon tedavi-
sinin son 20-30 yil boyunca Kuzey Amerika ve
Avrupa’da inme ve kalp krizi oranlarimi diisiirmiis
oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte hipertansif
hastalarda farkindalik, tedavi ve kontrol oranla-
r1 digiiktiir. Diinyada su anda hipertansiyonu olan
bireylerin ancak %50’si hipertansif oldugunun far-
kima varmakta ve bunlarin %50’si antihipertansif
tedavi almakta, antihipertansif tedavi alanlarin ise
ancak %50’sinde hipertansiyon kontrol altina ali-
nabilmektedir."”? Hipertansiyona iliskin farkindalik
oran1 ABD’de hipertansiyonu olan kisilerde %50°den
%70’e ulagmis bulunmaktadir. Buna paralel olarak
tedavi alan hipertansif hastalarin orani da %31°den
%59’a yiikselmistir. Avrupa’daki rakamlar da benzer
diizeydedir. Ne var ki, hipertansiyonun kontrol altina
alinma oranlar1 kabul edilebilir diizeyde degildir.
Bundan 20 y1l énce ABD’de hipertansiyonun kontrol
altina alinma oran1 %29 iken, bugiin ancak %34’e
ulagmistir. Avrupa’daki hipertansiyon tedavi oranlari
ABDr’dekinden de diisiiktiir. Avrupa’daki hipertansif
hastalarin sadece %8’inin hipertansiyonu kontrol
altindadir.”!

Tiirkiye’de en son yapilmig olan PatenT!"!" calig-
masi verileri ile HinT!"? caligmasi verilerine gore,
Tiirkiye’de hipertansiyon son derece sik goriilen
ancak yeterince tedavi edilmeyen bir saglik sorunu-

dur. Tiirkiye’de hipertansiyonun yasa ve cinsiyete gore
diizeltilmis prevalansit %31.8°dir (kadinlarda %36.1;
erkeklerde %27.5)."! Hipertansiyon kontrol orani,
tim hipertansiflerde 2003 verilerine gore %8 iken,!!
2007 verilerine gore %14°tiir.'? Antihipertansif teda-
vi alanlarda ise 2003 verilerine gore %21,' 2007
verilerine gore %27°dir."? 2003 yilinda, 2007 yilina
kiyasla bu oranlarin diisiik olmasinda, farkindalik
diizeyinin diisiik olmasinin yani sira, hastalara tedavi
verilmemesi ya da etkin ve yeterli tedavi verilmemesi
de rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak rakamlardan da
anlagildig1 tlizere hem diinyada hem de iilkemizde
hipertansiyonun kontrol altina alinma oranlar1 ¢ok
diigiiktiir.

Hipertansiyonun zor kontrol altina alinmasinin
baslica nedenlerinden biri, bu hastalifin kronik bir
hastalik olmasidir. Dislipidemi ve diyabet tedavisinde
de benzer sorunlar yasanmaktadir.""! Her giin genel-
likle birden ¢ok ila¢ kullanilmasi, bu ilaglarin giiniin
degisik saatlerinde alinmasi, hasta popiilasyonunun
yas ortalamasinin artmasi tedaviye uyumu olumsuz
yonde etkilemektedir. Hastanin hastaligin1 kontrol
altina alacagina inanci ve hastaliga karst olumlu duy-
gusal yanit, uyumu kolaylagtirir.™ Tedaviye uyumun
hastaligin seyrinde ¢ok onemli etkisi oldugu gosteril-
migtir."! Uyumu artirmada yardimci olacak bazi yon-
temler arasinda: 1) Hastanin hem s6zel hem de yazili
olarak bilgilendirilmesi, 2) Hastanin tedaviye uyum
konusunda yiireklendirilmesi, 3) Doz ve hap sayisinin
en aza indirilmesi, 4) lyi tolere edilebilen ilaglarn
secilmesi, 5) Olabildigince diisiitk maliyet, 6) Ailenin
de tedaviye uyumunun saglanmasi, 7) Cesitli hatir-
latma yontemleri (bilgisayar, alarm, takvim, vs...),
sayilabilir.

Hastanin tedaviye uyumunun otesinde, hipertan-
siyona siklikla eslik eden diabetes mellitus (DM),
metabolik sendrom, ileri yas, bobrek yetersizligi gibi
onemli komorbidite ve faktorler tedaviyi zorlastirir
ve komplikasyonlar1 artirir. Metabolik sendromun
hipertansiyonla birlikte bulunmasi kardiyovaskiiler ve
renal hastalik riskini artirir.l'J Hipertansiyon diyabet
hastalar1 arasinda, genel popiilasyondaki oranin iki
katindan daha sik goriiliir. Tip 1 diyabet hastalarinin
%10-30’unu ve tip 2 diyabet hastalarinin %60-80’ini
etkiler. Ayrica hipertansiyon glikoz tolerans bozuklu-
§u olan bireylerin %20-40’1nda goriilmektedir.

Diyabette hipertansiyonun varligi, gerek makro-
vaskiiler gerekse mikrovaskiiler komplikasyonlari
siddetlendirir. Kan basincinin dliimciil koroner kalp
hastalig1 riski tizerindeki etkisi, diyabeti olanlarda
olmayanlara kiyasla 2-5 kat daha fazladir ve hiper-
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tansiyon diyabetin sol ventrikiil kiitlesi ve iglevini
bozucu etkisini artirir. Nefropati ve son evre bobrek
yetersizligi riskleri de hipertansiyon ile 2-3 kat artig
gosterir. Ileri yastaki bireylerde hipertansiyonun
basta inme, serebrovaskiiler bozukluk olmak iizere
bircok vaskiiler bozukluga neden oldugu agiktir; bu
nedenle mutlaka uygun antihipertansif ilaglarla teda-
vi edilmesi gerekir. Bobrek yetersizliginde ozellikle
antihipertansif olarak RAS inhibitorlerinin kullani-
lamamasi veya kisithh kullanilmasi, hipertansiyona
bagli sol ventrikiil remodelling’i basta olmak iizere,
gelecekte kalp yetersizligi olugsma riskini artiracaktir.
Ayrica hipertansiyona bagli gelisen mikrovaskiiler
hasarlar mevcut bobrek yetersizligini daha da kotii-
lestirecektir.

Optimum kan basincina ulagsmak icin secilecek
ideal antihipertansif ilag: etkili kan basinct kontrolii
saglamali, metabolik parametreleri kotiilestirmemeli
tedaviye uyumu kolaylastirmali, olumlu yan etki pro-
fili sergilemeli, maliyet-etkin olmali, diger ilaclarla
etkilesimi az olmali, kisiye ve kisinin genotipik ve
farmakogenomik ozelliklerine uygun olmali ve diger
ilaclarla bir arada kullanildiginda kan basinci kontro-
liilne olumlu katk1 saglamalidir.

Biiyiik olgekli klinik caligmalarda antihipertansif
ajanlar ile farmakolojik tedavinin kardiyovaskiiler
hastaliga (KVH) bagli morbidite ve mortaliteyi azal-
tabildigi gosterilmistir. Buna bagli olarak hipertan-
siyonda cogu zaman uzun vadeli ve yasam boyu
tedavi endikasyonu s6z konusudur.'*! Farkli yollardan
ulagilmaya calisilan hipertansiyonun kontrol altina
alinmasi ve optimum kan basinci hedefi, arteriyel
hipertansiyon ile organ hasar1 arasindaki kardiyak,
vaskiiler ve renal diizeylerdeki baglanti nedeniyle
biiyiik 6nem tasir. Bu baglanti, hipertansiyonun yani
sira gelecekteki kardiyovaskiiler olaylara iliskin ris-
kin yiiksek olmasi anlamina da gelmektedir.”!

Bu agmazi ¢ozmek iizere yola ¢ikan hipertansiyon
aragtirmalarinin 6nemli bir bolimii, KB’nin akut
ve kronik olarak diizenlenmesinde temel mekaniz-
ma olan renin anjiyotensin sistemi (RAS) iizerinde
yogunlagmigtir." Renin anjiyotensin sistemi beg ayr1
antihipertansif ila¢ sinifinin hedefinde yer alir: beta
blokerler, direkt renin inhibitorleri (DRI’ler), anjiyo-
tensin doniistiirlici enzim inhibitorleri (ACEi’ler),
anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler) ve aldos-
teron inhibitorleri. Bu ilaclar renin sekresyonunu,
reninin enzimatik aktivitesini, anjiyotensin I'in anji-
yotensin II'ye doniisiimiinii, anjiyotensin II reseptorle-
rini ya da aldosteronun etkisini inhibe eder.!'”!

Renin anjiyotensin sistemi kardiyovaskiiler home-
ostasisin baglica diizenleyicisidir. ACEi’ler ve ARB’ler
anjiyotensin II'nin sirasiyla, olusumunu ve aktivitesini
inhibe ederek bu sistemi bloke eder. Her ne kadar
her iki ila¢ sinifinin da etkili oldugu gosterilmis-
se de bu ilaglar RAS1 tamamen bloke edemez!'”
ve plazma renin aktivitesinde (PRA) reaktif bir
yiikselmeye neden olur.'® ACEi’ler uygulandiginda
artan anjiyotensin I diizeyleri ACE inhibisyonundan
‘kacis’ olasiligina yol acar ciinkii anjiyotensin I,
ACE’den bagimsiz yolaklar aracilifiyla anjiyotensin
II'ye donistiiriilebilir.'® ACEi ve ARB’ler ile yapi-
lan klinik sonlanim noktali nispi bir risk azalmasi
saptanmig olmakla birlikte hastalarin hala 6nemli bir
boliimii rezidiiel risk altindadir.

Buna karsin, DRI’ler RASt hiz kisitlayic1 basa-
maginda bloke ederek renin olusumuna engel olur.
Renin RAS dongiisiindeki kendi olusumunu izleyen,
anjiyotensin II iliretimine ve bunun ardindan da
anjiyotensin II reseptorlerinin uyarilmasina yol agan
biitiin olaylardan sorumludur. Renin anjiyotensin sis-
teminin ilk ve hiz kisitlayici basamaginda etkili olan
tek enzim renin oldugu igin'"” DRI’lerin bu sistemi
baskilamanin en optimum yolunu sagladig1 one siiriil-
mektedir.l'6-18:19)

Nitekim DRI’lerin ilk ilac1 aliskiren ile yapilan
klinik caligmalar cinsiyet, yas, diyabet, metabolik
sendrom, obezite gibi farkliliklardan etkilenmeksizin,
etkin kan basinci diisiisii saglandigin1 gostermektedir.
Optimum RAS baskilamas ile agir1 sempatik aktivas-
yon ve bunun olusturacag sistemik vazokonstriksiyon
ortadan kaldirilacak, aldosterona bagli asir1 su ve
tuz tutulumu Onlenecek, sistemik damar endotelinde
anjiyotensin II’ye bagl olusan vaskiiler proliferasyon
ve remodelling de 6nlenmis olacaktir. Biitiin bu para-
metrelerin diizenlenmesi de optimum kan basincina
ulagilmasina yardimci olacaktir.2”

Giiniimiizde direkt renin inhibitdrleri de dahil
olmak iizere yeni antihipertansif ilaglardan beklenen,
hipertansiyon etiyolojisinde 6nemli rolii olan RAS
iizerinde klinik anlamda daha etkili bir kan basinci
kontrolii saglamasi, ama ayni zamanda hedef organ
hasarini engelleyici bir rol oynamasidir. Bu beklen-
tilerin gerceklesmesiyle dogru orantili olarak hiper-
tansiyon tedavisindeki karsilanmamis gereksinimler
kavrami giderek giindemimizden uzaklasacaktir.
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