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Tedavide Ideal Kombinasyonlar:
Kime? Hangi Kombinasyon?

Ideal Combinations in Treatment: To whom?
Which Combination?

Oz
Hipertansiyon tiim diinyada ve iilkemizde olduk¢a yaygin goriilen ve tedavi edilme-

digi takdirde yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili bir kardiyovaskiiler risk faktorii-
diir. Giincel hipertansiyon ¢aligmalar1 ve kilavuzlarina gore antihipertansif ilag tedavi-
sinin faydas1 kullanilan ilacin cinsinden bagimsiz olup biiyiik dl¢iide diisen kan basin-
cinin kendisine aittir. Bu ylizden mevcut tiim kilavuzlar baglangig ilag se¢imi konusun-
da hemfikir olup asagida verilen 4 grup ilagtan herhangi birinin veya bunlarn ikili kom-
binasyonunun segilebilecegini dnermektedir. Bu ilaglar anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri veya anjiotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, diiiretikler
ve beta blokerlerdir. flag seciminde 6zel hasta gruplarinda zorlayic endikasyonlar ve kont-
rendikasyonlara dikkat edilmelidir. Kilavuzlar evre 2 ve 3 hipertansiyonda ve yiiksek kar-
diyovaskiiler riske sahip bireylerde kombinasyon tedavisi dnermektedir. Kombinasyon
tedavisinde sabit doz kombinasyonlar hasta uyumu, tedavi basarisi ve maliyet agisindan
serbest doz kombinasyonlara tercih edilmelidir.

Abstract

Hypertension is a worldwide common cardiovascular risk factor associated with high
mortality and morbidity unless it is treated well. According to current hypertension stu-
dies and guidelines, the benefit of antihypertensive medication is not associated with the
type of medication and is dependent on the decreasing of blood pressure itself. There-
fore, all available guidelines agree with that the initial drug selection is any of the 4 gro-
ups of drugs listed below, or a combination of the two of them. These are angiotensin
converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, calcium channel bloc-
kers, diuretics, beta blockers. Guidelines recommend combination therapy in patients with
stage 2 and 3 hypertension and in individuals with high cardiovascular risk. In combi-
nation therapy; fixed-dose combinations should be preferred instead of free-dose com-
binations in terms of patient compliance and cost effectiveness.

Hipertansiyon (HT) tiim diinyada ve tilkemizde olduk¢a yaygin goriilen ve tedavi edil-
medigi takdirde yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili bir kardiyovaskiiler (K'V) risk
faktoriidiir. Hedef kan basinci giincel kilavuzlarda 140/90mmHg olarak belirtilmekle bir-
likte diyabetiklerde (diyastolik KB<85mmHg) ve yasli hastalarda (sistolik KB<150 mmHg)
daha farkli hedef degerler belirlenmistir (1-4). Hipertansiyon tedavisinde yasam tarzin-
da ve diyet aligkanliklarinda degisiklikler yapilmasi oldukg¢a fayda saglasa da gliniimiiz-
de hastalarin biiyiik kisminda antihipertansif ila¢ kullanim gereksinimi vardir. ideal tan-



siyon ilacindan beklenen 6zellikler: uzun siireli normotan-
sif kan basinci diizeylerini saglayabilme, etkili bir doza ba-
sit bir sekilde ulasabilme, az yan etki, organ hasarmnm 6n-
lenmesi ve morbidite ve mortaliteyi azaltmasidir. Ne yazik
ki genellikle hicbir ilag ayni anda biitiin bu 6zellikleri tagi-
mamaktadir. Bu nedenle son kilavuzlarda hem tedavinin et-
kinliginin artirilmas1 hem de yan etkilerin azaltilmasi ag1-
sindan kombinasyon tedavileri dnerilmektedir. Giincel hi-
pertansiyon ¢alismalar1 ve kilavuzlara gore antihipertan-
sif ilag tedavisinin faydasi kullanilan ilacin cinsinden bagim-
s1z olup biiyiik 6l¢iide diisen kan basincinin kendisine ait-
tir. Bu ylizden mevcut tiim kilavuzlar baslangig ilag se¢imi
konusunda hemfikir olup asagida verilen 4 grup ilagtan her-
hangi birinin veya bunlarin ikili kombinasyonunun segile-
bilecegini dnermektedir.
+  Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) veya
anjiotensin reseptor blokerleri (ARB)
+ Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)
 Diiiretikler (tiyazid grubu, klortalidon, indapamid),
+ Beta blokerler (BB) (60 yasin altindaki hastalarda)
Gilinlimiize kadar bir¢ok ¢aligma antihipertansif tedavi-
de monoterapi mi yoksa kombinasyon terapisi mi verilme-
li sorusuna yanit aramistir. Kombinasyon terapisi monote-
rapiye gore daha etkin ve hizli KB diisiisii saglamaktadir (5).
Ayrica sik ilag ve dozaj degisimi olmadigi igin ilag uyumu-
nun da monoterapiye gore daha kotli olmadigi da bilinmek-
tedir (1). Kombinasyon terapisinin diger bir avantaji fark-
l1iki grup ilacmn sinerjistik etki ile her birinin toplam etki-
lerinden daha fazla KB diisiisii saglayabilmesidir. Monote-
rapi ile evre 1 hipertansiyon hastalarinda bile ancak %30-
40 oraninda hedef KB’larna ulasilabilmektedir (1). Ayri-
ca kombinasyon terapisinin KB diisiisiinden bagimsiz ola-
rak monoterapiye oranla kardiyovaskiiler ve serebrovaskii-
ler olaylar1 6nlemede daha iistiin oldugu bildirilmistir
(5,6). Monoterapinin bir dezavantaji da kullanilan ilacin ref-
leks olarak bagka bir yolu tetikleyerek KB’inda istenilen dii-
siisii yaratamayisidir (7). Ornegin diiiretikler ve dihidropi-
ridin grubu KKB’leri refleks olarak renin-anjiyotensin sis-
temi (RAS) ve sempatik sistem aktivasyonuna neden olup
KB’inda beklenenden daha az diisiis saglanmasima neden ola-
bilirler (8). Sonug olarak giincel Avrupa Kardiyoloji Der-
negi kilavuzunda evre 2-3 HT ve /veya yliksek kardiyovas-
kiiler riski olan hastalarda ilk segenek olarak kombinasyon
tedavisini 6nermektedir. Yine kombinasyon terapisi, yiik-
sek doz monoterapiye ragmen yeterli KB diisiisii saglana-
mayanlardaki tedavi segenegidir. Klinik pratigimizde kar-
silagtigimiz hastalarin ¢ogu bu grup hastalar oldugundan he-
def degere ulagmak i¢in genelde kombinasyon tedavisi ge-
rekmektedir. Bu nedenle “tedaviye hangi ilagla baslanma-
11?”” sorusunun yerine “hangi ideal kombinasyon baslanma-
11?” sorusu daha mantikli gibi goriinmektedir.

Hangi ilag kombinasyonunun ilk tercih olacagi konusun-
da elimizdeki veriler heniiz yetersizdir. En uygun kombi-
nasyon maksimum sinerjistik etki saglarken minimum yan
etkiye sebep olacak iki farkli gruptan ilaci igermelidir. Diii-
retikler ve KKB’lerinin RAS ve sempatik sistemin iizerin-
de yaptiklar refleks aktivasyon nedeniyle ACEi, ARB veya
BB ilaglardan biri ile bir ditiretik veya KKB’nin kombine
edilmesi gerektigini belirten goriisler vardir (7). Diger
yandan hastanin eslik eden komorbid durumlari, etnik ko-
keni ve yasi gibi faktorler géz 6niinde bulundurularak ilag
secimlerinin yapilmasi daha akilci olabilir. Ornegin koro-
ner arter hastalig1 (KAH) ve anjinasi olan bir hastada BB ve
bir dihidropiridin grubu KKB’nun kombinasyonu faydal ola-
bilecekken diyabeti olan bir hastada ACEi/ARB grubu bir
ilagla bir KKB’nin kombinasyonu daha faydali olabilir. An-
cak hangi kosulda olursa olsun bir ACEi ve ARB kombi-
nasyonu onerilmemektedir (1). Metabolik sendromu, asikar
diyabeti veya bozulmus glukoz intoleransi olan hastalarda
BB ve tiazid diiiretiklerinden olusan kombinasyonlardan ka-
cmilmasi diger dikkat edilmesi gereken diger bir husustur.

flag gruplar biitiin olarak degerlendirildigi zaman kom-
binasyon terapileri arasinda KB diisiisiindeki etkinlik ag1-
sindan belirgin fark yoktur. Ancak bu gruplardan secilen ilag-
larin bazilar1 daha etkin KB diisiisii saglarken bazilarin da
bu etki daha zayif olabilir. Yapilan bir meta analizde kom-
binasyon terapilerinin sistolik KB’de ortalama 20 mmHg ka-
dar bir diisiis sagladig1 bildirilmistir (9). Yine yapilan baz1
caligmalarda klinikteki genel uygulamanin aksine hidroklo-
rotiazid iceren kombinasyon terapilerinin etkinlik agismdan
klortalidon veya indapamid igeren kombinasyonlarin daha
gerisinde kaldigini1 géstermistir (3,4).

Bazi kombinasyonlarin digerleri ile benzer KB diisiisii
saglasa da kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada daha iistiin
oldugu bilinmektedir. ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavi-
an Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm)
ve ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events thro-
ugh Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension) ¢alismalar1 ACEi+KKB kombinasyonunun
bir BB+diiiretik ya da ACEi+diiiretik kombinasyonundan
daha kardiyoprotektif oldugunu gostermislerdir (10,11). Bir
retrospektif analiz ¢aligmasi olan EUROPA (European tri-
al on Reduction Of cardiac events with Perindopril in pa-
tients with stable coronary Artery disease) ¢aligmasi ise KAH
Oykiisti olan hastalarda ACEi+KKB kombinasyonunun
mortaliteyi azaltmada etkin bir tedavi segcenegi oldugunu or-
taya koymustur (12).

Kilavuzlar Ne Diyor?
Avrupa Kardiyoloji Dernegi kombinasyon terapisinin mo-

noterapiye daha iistiin oldugunu ve birgok hastada baslan-
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Sekil 1.

gic tedavisi olarak kombine terapilerin tercih edilmesini 6ner-
mektedir. Herhangi kombinasyonun digerine iistiin oldugu-
nu gosteren kontrollii randomize karsilastirmali bir galigma
olmadig i¢in herhangi bir kombinasyonun digerine iistiin
oldugu konusunda bir 6neride bulunmadan birkag kombi-
nasyon terapisi ile tedaviye baslanabilecegini belirtmekte-
dir. Bu kilavuza gore oOnerilen kombinasyon tedavileri
asagida verilen algoritmada gosterilmektedir (1).

Bunun tersine ingiliz Kardiyoloji Dernegi’nin kilavuzu
ilk &nce monoterapi ile baslanip yanit alinamamasi durumun-
da kombinasyon tedavisine geg¢ilmesi seklinde basamakli bir
tedavi algoritmasi onermektedir. Kombinasyon tedavisi ola-
rak da ACEi/ARB+KKB seklinde bir kombinasyonun ter-
cih edilmesi gerektigini belirtmektedir (3). BB’ler antihiper-
tansif tedavide kullanilmasini gerektiren baska bir endikas-
yon olmadig siirece yeri olmadig1 vurgulanmaktadir.

Amerikan Hipertansiyon Dernegi hipertansiyon kilavu-
zu ve JNC-8 ise tedavide ila¢ se¢imi agisindan etnik koke-
nin dnemine vurgu yapmakta olup, afro-amerikan kokenli
hastalarda ACEi ve ARB’lerin tedavide yeri olmadigmi be-
lirtmektedir (2,4). BB’ler bu kilavuzlarda da ilk basamak te-
davi secenekleri arasinda yer almamaktadir. Bu 6neriler dog-
rultusunda kilavuzlar 15181inda direkt olarak bir kombinas-
yon terapisinin digerine iistiin oldugu konusunda bir kani-
ya varmak su an i¢in pek miimkiin gériinmemektedir.

flag seciminde &zel hasta gruplarinda zorlayici endikas-
yonlar ve kontrendikasyonlara dikkat edilmelidir. ACEI veya
ARB ve bunlarn diiiretik veya KKB ile kombinasyonu son
organ hasarini 6nlemede oldukga etkin olmasi nedeniyle tiim
diinyada en yaygin tercih edilen ila¢ grubudur. BB’ler di-
ger ilag gruplarma gore gerek metabolik yan etkilerinin ol-
masi, gerekse de santral aortik basinci diigiirme ve inmeyi
Onlemede etkisinin yeterli olmamasi nedeniyle ilk tercih ola-
rak dnerilmemektedir. Ancak nebivol ve karvedilol gibi yeni
kusak BB’ler bu durumdan harig tutulabilir. Kombinasyon
tedavisinde sabit doz kombinasyonlar hasta uyumu, teda-
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vi basaris1 ve maliyet agisindan serbest doz kombinasyon-
lara tercih edilmelidir.
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