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Yüksek prevalansı ve yol açtığı hastalık riski 
artışına bağlı olarak, hipertansiyon bütün dünyada-
ki en önemli sağlık sorunlarından biri olarak kabul 
edilmektedir. Bu hastalık, mortalite risk faktörleri 
listesinin ilk sırasında yer almasının yanı sıra hasta-
lık yüküne ilişkin risk faktörleri arasında da üçüncü 
sıradadır.[1] Hipertansiyon aynı zamanda dünyada en 
yaygın kardiyovasküler (KV) hastalık olup gelişmiş 
ülkelerdeki erişkin nüfusun %20-50’sini etkilemek-
tedir.[1] 

2000 yılında dünyadaki erişkin nüfusun 
%26.4’ünde (erkeklerde %26.6 ve kadınlarda %26.1) 
hipertansiyon bulunmaktaydı ve 2025 yılında popü-
lasyonun %29.2’sinin (erkeklerde %29.0 ve kadınlarda 

%29.5) hipertansif olacağı öngörülmüştü. 2000 yılın-
da yayınlanan tüm dünyada yapılan bu araştırma-
nın sonuçlarına göre, ülkemizdeki hipertansif oranı 
%29.6’dır (erkeklerde %26.0 ve kadınlarda %34.1). 
Hipertansiyon prevalansı yaşla birlikte artarak, 50 
yaşından sonra keskin bir biçimde yükselir ve hasta-
lık, bu popülasyonun %50’sini etkiler.[2] Bütün dün-
yadaki hipertansiyon prevalans tahminleri 1 milyar 
kişiye yaklaşmaktadır. Her yıl yaklaşık 7.1 milyon 
ölüm vakasının hipertansiyona bağlı olduğu düşünül-
mektedir.[3]

Bütün dünyada hipertansiyon prevalansının böy-
lesine yüksek oluşu günümüzdeki kardiyovasküler 
hastalıklar pandemisine katkıda bulunan en önemli 
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Hipertansiyon bütün dünyadaki en önemli sağlık sorun-
larından biri olarak kabul edilmektedir. Bütün dünyadaki 
hipertansiyon prevalans tahminleri 1 milyar kişiye yak-
laşmaktadır. Kan basıncını (KB) düşürmede etkili tıbbi 
tedaviler neredeyse 50 yıldır kardiyovasküler tıbbın teda-
vi araçları arasındadır. Ne var ki, hipertansiyonun kontrol 
altına alınma oranları kabul edilebilir düzeyde değildir. 
Hipertansiyonun zor kontrol altına alınmasının başlıca 
nedenlerinden biri bu hastalığın kronik bir hastalık olma-
sıdır. Farklı yollardan ulaşılmaya çalışılan hipertansi-
yonun kontrol altına alınması ve optimum kan basıncı 
hedefi, arteriyel hipertansiyon ile organ hasarı arasındaki 
kardiyak, vasküler ve renal düzeylerdeki bağlantı nede-
niyle büyük önem taşır. Hipertansiyon araştırmalarının 
önemli bir bölümü, KB’nin akut ve kronik olarak düzen-
lenmesinde temel mekanizma olan renin anjiyotensin sis-
temi (RAS) üzerinde yoğunlaşmıştır. Günümüzde başta 
direkt renin inhibitörleri olmak üzere yeni antihipertansif 
ilaçlardan beklenen, hipertansiyon etiyolojisinde önemli 
rolü olan RAS üzerinde klinik anlamda daha etkili bir kan 
basıncı kontrolü sağlaması ama aynı zamanda hedef 
organ hasarını engelleyici bir rol oynamasıdır.

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.
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faktörlerden biridir. Son yüzyıl boyunca elde edilen 
gelişmeler sonucunda kardiyovasküler kökenli hasta-
lıkların küresel hastalık yüküne en önemli katkılardan 
birini yaptığı ortaya konmuştur. Artık kardiyovaskü-
ler hastalıkların bütün dünyadaki ölüm vakalarının 
%30’undan sorumlu olduğunu biliyoruz.[2]

Dünya Sağlık Örgütü tahminlerine göre kan basın-
cı (KB) kontrolünün yeterli düzeyde sağlanamaması, 
inme vakalarının üçte ikisinden ve iskemik kalp 
hastalıklarının da yarısından sorumludur.[3] Çok sayı-
da epidemiyolojik çalışmada, yüksek KB’nin kadın 
ve erkeklerde koroner kalp hastalığı (KKH), kalp 
yetersizliği, inme, periferik arter hastalığı ve böbrek 
yetersizliği açısından en önemli risk faktörlerinden 
biri olduğu saptanmıştır.[4-7] Sistolik KB’deki her 20 
mmHg’lık ve diyastolik KB’de her 10 mmHg’lık artış, 
hem KKH’ye hem de inmeye bağlı ölüm oranlarını 
iki katına çıkarmaktadır. Kan basıncı yüksek olanlar-
da KKH açısından risk faktörlerinin (diyabet, insülin 
direnci, dislipidemi) ve farklı derecelerdeki hedef 
organ hasarının normotansif bireylere kıyasla daha 
sık ortaya çıktığı gösterilmiştir.[6-9]

Kan basıncını düşürmede etkili tıbbi tedaviler 
neredeyse 50 yıldır kardiyovasküler tıbbın tedavi 
araçları arasındadır. Aslında hipertansiyon tedavi-
sinin son 20-30 yıl boyunca Kuzey Amerika ve 
Avrupa’da inme ve kalp krizi oranlarını düşürmüş 
olduğu gözlenmiştir. Bununla birlikte hipertansif 
hastalarda farkındalık, tedavi ve kontrol oranla-
rı düşüktür. Dünyada şu anda hipertansiyonu olan 
bireylerin ancak %50’si hipertansif olduğunun far-
kına varmakta ve bunların %50’si antihipertansif 
tedavi almakta, antihipertansif tedavi alanların ise 
ancak %50’sinde hipertansiyon kontrol altına alı-
nabilmektedir.[10] Hipertansiyona ilişkin farkındalık 
oranı ABD’de hipertansiyonu olan kişilerde %50’den 
%70’e ulaşmış bulunmaktadır. Buna paralel olarak 
tedavi alan hipertansif hastaların oranı da %31’den 
%59’a yükselmiştir. Avrupa’daki rakamlar da benzer 
düzeydedir. Ne var ki, hipertansiyonun kontrol altına 
alınma oranları kabul edilebilir düzeyde değildir. 
Bundan 20 yıl önce ABD’de hipertansiyonun kontrol 
altına alınma oranı %29 iken, bugün ancak %34’e 
ulaşmıştır. Avrupa’daki hipertansiyon tedavi oranları 
ABD’dekinden de düşüktür. Avrupa’daki hipertansif 
hastaların sadece %8’inin hipertansiyonu kontrol 
altındadır.[3]

Türkiye’de en son yapılmış olan PatenT[11] çalış-
ması verileri ile HinT[12] çalışması verilerine göre, 
Türkiye’de hipertansiyon son derece sık görülen 
ancak yeterince tedavi edilmeyen bir sağlık sorunu-

dur. Türkiye’de hipertansiyonun yaşa ve cinsiyete göre 
düzeltilmiş prevalansı %31.8’dir (kadınlarda %36.1; 
erkeklerde %27.5).[11] Hipertansiyon kontrol oranı, 
tüm hipertansiflerde 2003 verilerine göre %8 iken,[11] 
2007 verilerine göre %14’tür.[12] Antihipertansif teda-
vi alanlarda ise 2003 verilerine göre %21,[11] 2007 
verilerine göre %27’dir.[12] 2003 yılında, 2007 yılına 
kıyasla bu oranların düşük olmasında, farkındalık 
düzeyinin düşük olmasının yanı sıra, hastalara tedavi 
verilmemesi ya da etkin ve yeterli tedavi verilmemesi 
de rol oynamaktadır. Sonuç olarak rakamlardan da 
anlaşıldığı üzere hem dünyada hem de ülkemizde 
hipertansiyonun kontrol altına alınma oranları çok 
düşüktür. 

Hipertansiyonun zor kontrol altına alınmasının 
başlıca nedenlerinden biri, bu hastalığın kronik bir 
hastalık olmasıdır. Dislipidemi ve diyabet tedavisinde 
de benzer sorunlar yaşanmaktadır.[13] Her gün genel-
likle birden çok ilaç kullanılması, bu ilaçların günün 
değişik saatlerinde alınması, hasta popülasyonunun 
yaş ortalamasının artması tedaviye uyumu olumsuz 
yönde etkilemektedir. Hastanın hastalığını kontrol 
altına alacağına inancı ve hastalığa karşı olumlu duy-
gusal yanıt, uyumu kolaylaştırır.[14] Tedaviye uyumun 
hastalığın seyrinde çok önemli etkisi olduğu gösteril-
miştir.[13] Uyumu artırmada yardımcı olacak bazı yön-
temler arasında: 1) Hastanın hem sözel hem de yazılı 
olarak bilgilendirilmesi, 2) Hastanın tedaviye uyum 
konusunda yüreklendirilmesi, 3) Doz ve hap sayısının 
en aza indirilmesi, 4) İyi tolere edilebilen ilaçların 
seçilmesi, 5) Olabildiğince düşük maliyet, 6) Ailenin 
de tedaviye uyumunun sağlanması, 7) Çeşitli hatır-
latma yöntemleri (bilgisayar, alarm, takvim, vs…), 
sayılabilir. 

Hastanın tedaviye uyumunun ötesinde, hipertan-
siyona sıklıkla eşlik eden diabetes mellitus (DM), 
metabolik sendrom, ileri yaş, böbrek yetersizliği gibi 
önemli komorbidite ve faktörler tedaviyi zorlaştırır 
ve komplikasyonları artırır. Metabolik sendromun 
hipertansiyonla birlikte bulunması kardiyovasküler ve 
renal hastalık riskini artırır.[15] Hipertansiyon diyabet 
hastaları arasında, genel popülasyondaki oranın iki 
katından daha sık görülür. Tip 1 diyabet hastalarının 
%10-30’unu ve tip 2 diyabet hastalarının %60-80’ini 
etkiler. Ayrıca hipertansiyon glikoz tolerans bozuklu-
ğu olan bireylerin %20-40’ında görülmektedir. 

Diyabette hipertansiyonun varlığı, gerek makro-
vasküler gerekse mikrovasküler komplikasyonları 
şiddetlendirir. Kan basıncının ölümcül koroner kalp 
hastalığı riski üzerindeki etkisi, diyabeti olanlarda 
olmayanlara kıyasla 2-5 kat daha fazladır ve hiper-
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tansiyon diyabetin sol ventrikül kütlesi ve işlevini 
bozucu etkisini artırır. Nefropati ve son evre böbrek 
yetersizliği riskleri de hipertansiyon ile 2-3 kat artış 
gösterir. İleri yaştaki bireylerde hipertansiyonun 
başta inme, serebrovasküler bozukluk olmak üzere 
birçok vasküler bozukluğa neden olduğu açıktır; bu 
nedenle mutlaka uygun antihipertansif ilaçlarla teda-
vi edilmesi gerekir. Böbrek yetersizliğinde özellikle 
antihipertansif olarak RAS inhibitörlerinin kullanı-
lamaması veya kısıtlı kullanılması, hipertansiyona 
bağlı sol ventrikül remodelling’i başta olmak üzere, 
gelecekte kalp yetersizliği oluşma riskini artıracaktır. 
Ayrıca hipertansiyona bağlı gelişen mikrovasküler 
hasarlar mevcut böbrek yetersizliğini daha da kötü-
leştirecektir.

Optimum kan basıncına ulaşmak için seçilecek 
ideal antihipertansif ilaç: etkili kan basıncı kontrolü 
sağlamalı, metabolik parametreleri kötüleştirmemeli 
tedaviye uyumu kolaylaştırmalı, olumlu yan etki pro-
fili sergilemeli, maliyet-etkin olmalı, diğer ilaçlarla 
etkileşimi az olmalı, kişiye ve kişinin genotipik ve 
farmakogenomik özelliklerine uygun olmalı ve diğer 
ilaçlarla bir arada kullanıldığında kan basıncı kontro-
lüne olumlu katkı sağlamalıdır.

Büyük ölçekli klinik çalışmalarda antihipertansif 
ajanlar ile farmakolojik tedavinin kardiyovasküler 
hastalığa (KVH) bağlı morbidite ve mortaliteyi azal-
tabildiği gösterilmiştir. Buna bağlı olarak hipertan-
siyonda çoğu zaman uzun vadeli ve yaşam boyu 
tedavi endikasyonu söz konusudur.[13] Farklı yollardan 
ulaşılmaya çalışılan hipertansiyonun kontrol altına 
alınması ve optimum kan basıncı hedefi, arteriyel 
hipertansiyon ile organ hasarı arasındaki kardiyak, 
vasküler ve renal düzeylerdeki bağlantı nedeniyle 
büyük önem taşır. Bu bağlantı, hipertansiyonun yanı 
sıra gelecekteki kardiyovasküler olaylara ilişkin ris-
kin yüksek olması anlamına da gelmektedir.[9]

Bu açmazı çözmek üzere yola çıkan hipertansiyon 
araştırmalarının önemli bir bölümü, KB’nin akut 
ve kronik olarak düzenlenmesinde temel mekaniz-
ma olan renin anjiyotensin sistemi (RAS) üzerinde 
yoğunlaşmıştır.[16] Renin anjiyotensin sistemi beş ayrı 
antihipertansif ilaç sınıfının hedefinde yer alır: beta 
blokerler, direkt renin inhibitörleri (DRİ’ler), anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEi’ler), 
anjiyotensin II reseptör blokerleri (ARB’ler) ve aldos-
teron inhibitörleri. Bu ilaçlar renin sekresyonunu, 
reninin enzimatik aktivitesini, anjiyotensin I’in anji-
yotensin II’ye dönüşümünü, anjiyotensin II reseptörle-
rini ya da aldosteronun etkisini inhibe eder.[17]

Renin anjiyotensin sistemi kardiyovasküler home-
ostasisin başlıca düzenleyicisidir. ACEi’ler ve ARB’ler 
anjiyotensin II’nin sırasıyla, oluşumunu ve aktivitesini 
inhibe ederek bu sistemi bloke eder. Her ne kadar 
her iki ilaç sınıfının da etkili olduğu gösterilmiş-
se de bu ilaçlar RAS’ı tamamen bloke edemez[17] 
ve plazma renin aktivitesinde (PRA) reaktif bir 
yükselmeye neden olur.[16] ACEi’ler uygulandığında 
artan anjiyotensin I düzeyleri ACE inhibisyonundan 
‘kaçış’ olasılığına yol açar çünkü anjiyotensin I, 
ACE’den bağımsız yolaklar aracılığıyla anjiyotensin 
II’ye dönüştürülebilir.[16] ACEi ve ARB’ler ile yapı-
lan klinik sonlanım noktalı nispi bir risk azalması 
saptanmış olmakla birlikte hastaların hala önemli bir 
bölümü rezidüel risk altındadır.

Buna karşın, DRİ’ler RAS’ı hız kısıtlayıcı basa-
mağında bloke ederek renin oluşumuna engel olur. 
Renin RAS döngüsündeki kendi oluşumunu izleyen, 
anjiyotensin II üretimine ve bunun ardından da 
anjiyotensin II reseptörlerinin uyarılmasına yol açan 
bütün olaylardan sorumludur. Renin anjiyotensin sis-
teminin ilk ve hız kısıtlayıcı basamağında etkili olan 
tek enzim renin olduğu için[17] DRİ’lerin bu sistemi 
baskılamanın en optimum yolunu sağladığı öne sürül-
mektedir.[16,18,19]

Nitekim DRİ’lerin ilk ilacı aliskiren ile yapılan 
klinik çalışmalar cinsiyet, yaş, diyabet, metabolik 
sendrom, obezite gibi farklılıklardan etkilenmeksizin, 
etkin kan basıncı düşüşü sağlandığını göstermektedir. 
Optimum RAS baskılaması ile aşırı sempatik aktivas-
yon ve bunun oluşturacağı sistemik vazokonstriksiyon 
ortadan kaldırılacak, aldosterona bağlı aşırı su ve 
tuz tutulumu önlenecek, sistemik damar endotelinde 
anjiyotensin II’ye bağlı oluşan vasküler proliferasyon 
ve remodelling de önlenmiş olacaktır. Bütün bu para-
metrelerin düzenlenmesi de optimum kan basıncına 
ulaşılmasına yardımcı olacaktır.[20]

Günümüzde direkt renin inhibitörleri de dahil 
olmak üzere yeni antihipertansif ilaçlardan beklenen, 
hipertansiyon etiyolojisinde önemli rolü olan RAS 
üzerinde klinik anlamda daha etkili bir kan basıncı 
kontrolü sağlaması, ama aynı zamanda hedef organ 
hasarını engelleyici bir rol oynamasıdır. Bu beklen-
tilerin gerçekleşmesiyle doğru orantılı olarak hiper-
tansiyon tedavisindeki karşılanmamış gereksinimler 
kavramı giderek gündemimizden uzaklaşacaktır.
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