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Hipertansiyon, diinyada milyonlarca insani etkileyen global bir hastaliktir. Elimizde birgok antihipertansif ajan olmasina
ragmen, hipertansiyon tanisi almis ve tedavisi baglanmig birgok hastada 6énerilen kan basinci seviyelerine
ulasilamamaktadir. Hipertansiyon; koroner arter hastali§i, kalp yetersizligi, periferik arter hastahgi, iskemik ve hemorajik
inme, bobrek yetersizligi, atrial fibrilasyon, kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi bir sonu¢ dogururken, kontrolsiiz
hipertansiyonda risk katlanarak artmaktadir (1). Yapilan son g¢alismalarda hipertansiyon tedavisinin monoterapi ile kontrol
altina alinamadigi, gcogu hastanin hedef kan basinci degerlerine ulasmak icin kombine tedaviye ihtiya¢ duydugu
gosterilmigtir (2).

Hipertansiyon hastalarinda hedef kan basinci diizeylerine ulagilamadiginda, komplikasyonlardan kaginmak igin tedavi hizla
revize edilmeli, hedef kan basing diizeylerine minimal yan etki profili ile ulasiimalidir. Bu agsamada hastanin mevcut
kullandidi ila¢ dozu arttirilabilir, ya da mevcut ilacin yanina bagka bir antihipertansif ajan kombine edilebilir. Antihipertansif
ilaglarin kan basinci disiricl etkilerinin cogu diislk dozlarda ortaya ¢ikar. Diisik doz kullanilan ilaglarda yan etkilerin gcogu
ortaya ¢ikmaz. Mevcut antihipertansif tedavinin dozunu artirmak yan etkilerin ortaya ¢gikmasi ya da kétiilesmesine neden
olabilir. Bu nedenle mevcut antihipertansif ilag dozunun artiriimasi yerine farkli antihipertansif ajanlarin diisiik doz
kombinasyonlariyla tedaviye baslamak daha iyi bir se¢genek olarak énimulze ¢ikmaktadir.

Kan basincinda artisa yol agan birgok farkl mekanizma vardir. Kullanilan monoterapi bu mekanizmalardan en fazla bir ya da
ikisi Uzerinde etkiliyken, kombine tedavilerde bir¢ok farkli mekanizma Gzerinden kan basinci diiglist saglanabilmektedir.
Monoterapinin dozunu arttirmak ile elde edilen kardiyovaskiler ve serebral olaylarda azalma avantaji, kombine tedavilerde
cok daha belirgindir. Monoterapi tedavisinin tolere edilebilen maksimal doza ¢ikilmasi ile koroner olaylarda %29 ve
serebrovaskiler olaylarda %40 disis sadlanirken, kombinasyon tedavisinde bu oran %40’a %54 olarak saptanmistir (3).

Son yayinlanan klavuzlarda sistolik kan basinci 20 mmHg ve diyastolik kan basinci 10 mmHg’'dan ylUksek olan hastalar veya
monoterapi ile yeterli kan basinci kontrol( saglanma olasiligi diisiik olan hastalarda kombinasyon tedavisi ilk segenek olarak
6ne cikmaktadir (4,5).

Tablo1. Kombinasyon tedavisinin avantajlari

« Monoterapi ile karsilastirildijinda kan basinci rakamlarinda daha fazla azalma

« Olumsuz etkilerde azalma: -RASI'ler, kalsiyum kanal blokerlerinin neden oldugu pretibial 6demi énler
-RAS:I'ler, natritiretiklerin neden oldugu renin salinimina karsi koyar

-RAST'ler, natriliretiklerin neden oldugu aldosteron salinimini ve sonugta ortaya gikan hipokalemiyi bloke eder.
-Dilretikler, vazodilatérlerin su tutucu etkisine kargi koyar.

Artan kan basincinin gesitli fizyopatolojik mekanizmalari bloke edilir

Hedef organlara daha fazla koruma

Kan basincinin daha hizl kontroli

Kombinasyonlarin antihipertansif etkilerinden bagimsiz bazi etkileri olabilir: -Anti-inflamatuar -Metabolik

Antihipertansif ilaclar

Kilavuzlarda antihipertansif etkinligi ve givenilirligi kanitlanmig, mortalite ve komplikasyonlari azalttiyi gésterilmis birgok
antihipertansif ajan bulunmaktadir. Anjiotensin- déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ve anjiotensin-reseptér blokerleri
(ARB) grubunu igeren renin-anjiotensin sistem inhibitdrleri (RASI), ditiretikler, dihipropiridin ve nondihidropiridin tiirevi
kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve betablokerler éncelikli énerilen antihipertansif ilag gruplaridir. Antihipertansif ajanlarin
bircogu birbiri ile kombine edilebilirken dzellikle iki RASI kombinasyonundan ve beta-bloker ve nondihidropiridin kalsiyum
kanal blokerlerinin kombinasyonundan yan etkileri nedeniyle kaginilmasi énerilmektedir. Avrupa ve Amerika kilavuzlarina
bakildiginda kombinasyon tedavisi ilk basamak tedavi olarak yerini almistir (4,5). Tedaviye uyumun daha ylUksek olmasi
agisindan kombinasyon tedavisi tek tablet form olarak dnerilmektedir. Mevcut tek tablet kombinasyon tedavilerinin gogu
didiretik igermekle birlikte, son zamanlarda ACEIi veya ARB gibi renin yolak inhibitérlerine KKB eklenen kombinasyonlarda
bulunmaktadir.

Kombinasyon tedavilerinin etkinligi ve glvenilirligi agisindan yapilan ¢alismalara baktigimizda ACCOMPLISH ¢alismasinda,
ortalama 55 yasinda, ylksek kardiyovaskuler riske sahip ve %60 ‘I diyabetik olan 11,462 hastada benazepril+amlodipin ile
benazepril+HCT kombinasyonlari karsilastiriimis, ACEi+KKB kombinasyonu kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal
olaylari azaltma agisindan ustin bulunmustur (6).
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ONTARGET ¢alismasinda ramipril tedavisine telmisartan eklenen grupta GFR de ciddi azalma, diyaliz riskinde anlaml artis
ve kreatin diizeylerinde anlamli artis oldugu gdzlenmigtir (7). YUksek riskli post-MI hastalarinda yapilan ALTITUDE
calismasinda da RASI'ye aliskiren eklenmesi, artan yan etki ve sol ventrikil remodeling Gzerinde etkisiz olmasi nedeniyle
erken sonlandiriimigtir (8). Kilavuzlarda da belirtildigi gibi renin-anjiotensin yolagina etki eden iki ajanin kombinasyonundan
kaciniimahdir.

Her ne kadar kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan bir tedavi olsa da, PARAMETER c¢alismasinda sakubitril+valsartan’in
antihipertansif etkisi incelenmig, olmesartana karsi santral aortik ve brakial basing diglislinde Ustin oldugu saptanmistir (9).

Antihipertansif ilaclarin kan basinci diistisii disinda pozitif etkileri

Antihipertansif ilag kombinasyonlarinin, kan basinci Gzerindeki etkilerinden bagimsiz olarak hastalarin prognozunu
etkileyebilecek bagka etkileri de mevcuttur. Metabolik etkilerine bakildi§inda; antihipertansif ilaglarin farkli metabolik etkileri
vardir. Hem beta blokerler hem de dilretikler, insilin direnci ve daha ylUksek olarak tip 2 diyabet riski ile iligkilidir, oysa
ACEi'ler ve ARB'ler insiilin direncini iyilestirir. Beta blokerler ve tiazidler trigliserit diizeylerini yiikseltirken, kalsiyum kanal
blokerleri HDL diizeylerini artirir (10). ASCOT BPLA study ¢alismasinda hipertansiyonu ve en az 3 kardiyovaskler riski olan
19,257 hastada yapilan ¢alismada amlodipin ve atenolol karsilastiriimis. Amlodipin kolunda kardiyovaskiler olaylarda
anlamli azalma, trigliserid ve glukoz seviyelerinde anlamli azalma ve HDL seviyesinde artis saptanmistir (11). STAR
calismasinda glukoz intoleransi olan hipertansif hastalar incelenmis, trandolapril+verapamil ile losartan+hidroklorotiyazid
karsilastiriimig, trandolapril+verapamil kolunda yeni gelisen diyabet riskinde anlamli azalma, adiponektin diizeyinde artis ve
resistin seviyelerinde azalma saptanmistir (12). OLAS ¢alismasina bakildi§inda ise, evre | ve Il hipertanyonu olan 120
hastada olmesartan+amlodipin ve olmesartan+HCT kargilastiriimis, antihipertansif etkileri benzer saptanmakla birlikte,
olmesartan+amlodipin kolunda metabolik parametrelerde anlamli iyilesme saptanmistir. insiilin seviyerinde ve insiilin
direncinde azalma, yeni gelisen diyabette azalma ve adiponektin seviyelerinde artis saptanmistir (13).

Antihipertansiflerin diger bir dnemli etkisi de nefroprotektif etkileridir. BENEDICT galismasinda trandolapril, verapamil ve
trandolapril+verapamil gruplari kargilastirilmis ve trandolapril+verapamil kolunda normaalbumindriden mikroalbumindriye
ilerleyisin azaldi§i gésterilmistir (14). Ayni sekilde ADVANCE ¢alismasinda tip 2 DM olan hastalarda perindopril, indapamid
veya plasebo ile kombine edilmis, perindopril+indapamid kolunda normaalbuminlriden mikroalbumindriye ilerleyisin azaldigi
gosterilmistir (15). Her iki calismada da nefroprotektif etkinin kan basinci Gzerine etkiden bagimsiz oldugu saptanmistir.
ACCOMPLISH galismasinin bébrek sonuglari degerlendirildiginde, nefropatiye ilerlemeyi geciktirmede benazepril+amlodipin
kombinasyonunun, benazepril+hidroklorotiyazid kombinasyonundan daha etkili oldugu bulunmustur (6). Normotansif tip 2
diyabetik hastalarda ve monoterapiye yanit vermeyen hipertansif hastalarda, bir ACEI ile bir kalsiyum antagonisti
kombinasyonunun, proteiniiriyi azaltmada ve bdbrek bozulmasini yavaglatmada ACEI monoterapisinden daha etkili
oldugunu gdsterilmistir (16).

Antihipertansif ajanlarin kan basinci diisiisi disinda vaskdler fonksiyonlarda iyilesmeye katkida bulundugu da gdsterilmistir.
Yapilan iki farkli galisma, perindopril+indapamid veya trandolapril +verapamil kombinasyonunun, monoterapiye kiyasla
endotele bagli vazodilatasyon ve endotel fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugunu gdéstermistir. Trandolapril+verapamil
kombinasyonunun ayni zamanda endoteldeki yapisal degisikliklere kargi koruma sagladigi ve neointima olusumunu azalttigi
kanitlanmistir (17,18). Benazepril+amlodipin kombinasyonunun, arteriyel kompliyansi iyilestirmede, arteriyel sertligi
azaltmada ve sol ventrikil kitlesini azaltmada hem benazepril hem de amlodipin monoterapisinin ylksek dozlarina gére
daha etkili oldugu gosterilmistir (19). 150 hipertansif hastada yapilan baska bir ¢galismada da irbesartan+diltiazemin kombine
tedavisi, endotel disfonksiyonunu iyilestirmede her iki monoterapiden daha Ustiin bulunmustur (20).

Ozel grup hastalarla yapilan galismalara bakildiginda; mevcut kanitlar iskemik kalp hastaligi olan hastalarda RASI+KKB
kombinasyonun yararli oldugunu gésterirken, kalp yetmezIigi olan hastalarda RASI+diliretik kombinasyonunun daha faydali
oldugunu gdstermistir (19). Yasli hasta popllasyonunda ise iki antihipertansif ilag kombinasyonunun etkisini degerlendiren
tek calisma, ortalama 3.3 yil izlenen 5141 hastayi iceren OLMesartan Kombinasyonlari (COLM) ¢alismasidir. Her iki kolda
antihipertansif etki benzer olmakla birlikte, kalsiyum antagonisti olan grupta daha az yan etki géralmustir. Alt grup analizinde
75 yas Ustu hastalarda, amlodipin kombinasyonu olan kolda serebrovaskuler olaylar daha az gérilmustir. 60 yasindan
buylk 1074 hastanin 6 yillik takibi iceren Avrupa'da Sistolik Hipertansiyon (Syst-Eur) ¢alismasinin post hoc analizi,
nitrendipin arti enalapril kombinasyonunun, nitrendipin monoterapisinden kalp yetmezlIigi insidansi, kardiyovaskdler ve
serebrovaskdler olaylar ve toplam mortalite agisindan daha etkili oldugunu géstermistir (21).

Kombinasyon tedavisinde secilecek ajanlar

Her hastanin 6zelligine gbre antihipertansif tedavi bireysellestiriimelidir. Bu nedenle kombinasyon tedavilerinde genelleme
yapmak zordur. Bununla birlikte son yapilan calismalarda ACEI/ARB+KKB kombinasyonlarinin daha avantajl oldugu
gdsterilmistir. 25451 hastada yapilan bir calismada, kan basinci diisiisiinde benzer olmalarina karsin, RASI tedavisine KKB
(dihidropirin veya non-dihipropiridin) eklenmesinin diger ajan kombinasyonlarina gére, kardiyovaskiler mortalite, 6limcdl
olmayan MI ve serebrovakuler hastalik riskinde anlamli azalma sagladigi gésterilmistir (22). 49418 hastalik diger bir
metaanalizde, tip Il DM olan hipertansif hastalarda, RASI+KKB kombinasyonu, monoterapi ve diger ajan kombinasyonlarina
gbre hem kan basinci distsunde hem de mortalite Gzerinde Gstin bulunmustur (23). Yapilan ¢alismalarin ¢ok blyudk bir
kisminda KKB ve dilertikler kombine edilmis olsa da, kombine edilen dilretikler HCT lerdir. Fakat biliyoruz ki klortalidon ve
indapamidler, HCT’lere gére hem antihipertanif etki olarak hem de hedef organ hasari ve komplikasyonlari azaltmasi
acisindan daha Ustindir. Bu nedenle diiiretikli kombinasyon tedavilerinde klortalidon veya indapamid segilmesi daha uygun
bir secenek olarak éne ¢ikmaktadir (6,12,13).



Ikili kombinasyon tedavisine ragmen 6nemli bir kisim hasta hedef kan basinci degerlerine ulagamamaktadir. 6-8 haftalik ikili
ilagtan sonra hedef degere ulasamayan hastalar, ila¢ uyumu, maskeli hipertansiyon ve beyaz énlik hipertansiyonu
acisindan degerlendirilmelidir. Bunlar mevcut degilse 3. ajan eklenmesi planlanmalidir. Yapilan ¢alismalar isiginda
ACEI/ARB, KKB ve klortalidon veya indapamidi iceren 3'lii kombinasyonlar 6ne gikmaktadir (24). Tedaviye uyum agisindan
mimkunse tek tablet formlarin kullaniimasi énerilmektedir.

Monoterapi ve dlsiik doz kombinasyon tedavisini kargilastiran QUARTET galismasinda tedavi almayan veya monoterapi ile
takip edilen 591 hipertansif hasta incelenmis. Bir gruba irbesartan 37,5 mg, amlodipin 1,25 mg, indapamid 0,625 mg ve
bisoprolol 2,5 mg iceren disuk doz 4 ilag tek tablet olarak verilmis, diger grupta ise irbersartan 150 mg monoterapisi ile takip
edilmigtir. Her iki grupta da kan basinci hedef dederlere ulasmadiysa amlodipin 5 mg ile baslanarak, diger ilaglarin
eklenmigstir. Hastalarin primer sonlanim noktasi olarak 12. haftada sistolik kan basinglari degerlendirildiginde, tek tablet 4 ilag
alan kombinasyon grubunda ilave antihipertansif eklenme oraninin, monoterapi koluna gére daha az oldugu gérilmdstar.
Ayni zamanda kombinasyon kolunda kan basinci kontrol altina alinma orani monoterapi koluna gére anlamli olarak ytksek
saptanmistir. 12 haftanin sonunda kombinasyon kolunda kan basinci 6,9 mmHg daha disik gdzlenmistir. Hastalarin 417’si
calisma uzatilarak 1 yillik takibe alindiginda, her iki grupta yan etki benzer olarak bulunmakla birlikte, tek tablet 4 ilac
kullanan grupta sistolik kan basincinda 7,7 mmHg ve diyastolik kan basincinda 6 mmHg daha diisik gbézlenmis ve kan
basinci kontroliniin daha iyi oldugu g&sterilmigtir (25).

Sonug:

Hedef degerlere ulasmak icin hipertansif hastalarin %70 inde en az iki antihipertansif ajan kullaniimasi gerekmektedir. SKB
hedef degerden 20 mmHg ve DKB 10 mmHg ylksek olan hastalarda kombinasyon tedavisi diistinilmelidir. YUksek
kardiyovaskuler riski olan hastalarda ilk basamakta kombine tedavi ile baglanmalidir. Dislk dozlarda dahi olsa
kombinasyon tedavisi yiksek doz monoterapiye gére daha guglu antihipertansif etki saglarken, kan basincini artisina neden
olan yolaklari farkli mekanizmalarla bloke eder, hedef organ korumada daha Ustlindiir ve potansiyel yan etkilerde azalma
saglar. Cogu kilavuz renin yolak inhibisyon tedavisine natriliretik veya KKB eklenmesini énerir. KKB ile kombinasyon,
antihipertansif etkilerinden bagimsiz olarak; metabolik, antiiflamatuar, renal koruma, vaskuler fonksiyonlarda iyilesme
etkilerinden dolayi daha Ustiindiir. HCT kombinasyonuna gére mortalite, kardiyovaskiler ve serebrovaskiler olay ve bdbrek
hasarindan korumada daha etkilidir. Kalp yetmezligi olan hastalarda ise RASI ile diiiretik kombinasyonu &ne ¢ikmaktadir.
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