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DUNYADA KAN BASINCI KONTROLU

<140/90 mm Hg <160/95 mm Hg
ABD ' Kanada 2 Finlandiya lspanyas  Avustralya
l 27% I 22% l 20.5%l 20% I 19%
ingiltere 3 Fransa 4 Almanya® iskogya’® Hindistan
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2. Joffres MR et al. Am J Hypertens. 1997;10:1097-1102. 4. Chamontin B et al. Am J Hypertens. 1998;11:759-762.
5. Marques-Vidal P et al. J Hum Hypertens. 1997;11:213-
220.



100 yildir tedavisi icin cabalar suruyor
KANITA DAYALI TEDAVI ARAYISI SURUYOR
Cok calisma var
Kafa karistirici
Ancak gerekli
Her molekulun sahibi buyuk harcamalarla

buyuk calismalar yapiyor
Basarili bir sonucg alirsa bunu bazen abartiyor

Bilim agskina kendi molekulunu feda eden
kimse yok

(Nadir ornekler disinda)



At izi it 1zine karisiyor



» Atasozleri ve Deyimler Sozlugu
* Deyim :

« 2 atasozu / deyim bulundu. § at izi it izine
karismak

lyiyi kdtiden ayiramayacak kadar bir
karisiklik ortaya ¢cikmak.



Moda tedaviler
Gozden dusup sonra yeniden goze giren
ilaclar
Gercegin ortaya citkmasi onyillari buluyor
Patent yasasi nedeniyle on yildan sonra
molekul sahibi firma asilmayi birakinca

gercekler yavas da olsa gene bu
calismalarin sonuclariyla ortaya cikiyor.



I-PRESERVE: Irbesartan in Heart Failure with
Preserved Systolic Function.

JATOS: Japanese Trial to Assess Optimal
Systolic

Blood Pressure in Elderly Hypertensive
Patients.

JUPITER: Justification for the Use of Statins in

Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating

Rosuvastatin.

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint
reduction

in Hypertension.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
MICROHOPE: Microalbuminuria, Cardiovascular

and Renal Outcomes in the Heart Outcomes
Prevention

Evaluation.

MRC: Medical Research Council Trial of
Treatment

of Mild Hypertension.

MRC elderly: Medical Research Council Trial of
Treatment of Hypertension in Older Adults.
ONTARGET: Ongoing Telmisartan Tlone and in

combination with Ramipril Global Endpoint
Trial.

OSLO: Oslo Study of Treatment of Mild
Hypertension.

PAMELA: Pressioni Arteriose Monitorate E Loro
Associazioni.

PATS: Post-stroke Antihypertensive Treatment
Study.

PEACE: Prevention of Events with Angiotensin
Converting Enzyme Inhibition.

PHARAO: prevention of hypertension with the
angiotensin-converting enzyme inhibitor
ramipril in

Strokes. Stroke Study.

PROGRESS: Perindopril Protection against Recurrent

Pil__QEVENT: Prospective Randomized Evaluation
o

the Vascular Effects of Norvasc Trial.
PROFESS: Prevention Regimen for Effectively

Avoiding Second RENAAL: Reduction of
Endpoints in Noninsulin

dependent diabetes mellitus with the
Angiotensin Il

Antagonist Losartan.

SCOPE: Study on Congnition and Prognosis in
the

Elderly.
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

SENIORS: Study of the Effects of Nebivolol
Intervention

on OUtcomes and Rehospitalisation in Seniors
with heart failure.

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly
Program.

STOP: Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension.

Syst-China: Systolic Hypertension in China.
Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe.

TNT: Treating to New Targets.

TRANSCEND: Telmisartan randomized
assessment

study in ACE-l intolerant subjects with
cardiovascular

disease.

TROPHY: Trial of Preventing Hypertension.
UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study.

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial.
Val-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial.

VALIANT: Valsartan In Acute Myocardial
Infarction
Trial



Acronym list

ABCD: Appropriate Blood pressure Control in
Diabetes.

ACCESS: Acute Candesartan Cilexetil Therapy
in

Stroke Survivals.

ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events
in

Combination Therapy in Patients Living with
Systolic

Hypertension.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular
Risk in

Diabetes.

ACTION: A Coronary Disease Trial Investigating

Outcome with Nifedipine gastrointestinal
therapeutic

system.

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular
disease;

Perterax and Diamicron-MR Controlled
Evaluation.

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial.

ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial.

AUSTRALIAN: Australian Therapeutic Trial in
Mild
Hypertension.

BENEDICT: Bergamo Nephrologic Diabetic
Complications

Trial.

CAFE: Conduit Artery Function Evaluation.
CAMELOT: Comparison of Amlodipine versus
Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis.
CAPRAF: Candesartan in the Prevention of
Relapsing

Atrial Fibrillation.

in Elderly Patients in Primary Care.
COOPERATE: Combination Treatment of
Angiotensin-

Il Receptor Blocker and Angiotensin-
Converting-

Enzyme Inhibitor in Non-Diabetic Renal Disease.

DIRECT: Diabetic Retinopathy Candesartan
Trials.

ELSA: European Lacidipine Study on
Atherosclerosis.

EUROPA: European Trial on Reduction of
Cardiac

Events with Perindopril in Stable Coronary
Artery

Disease.

EWPHE: European Working Party on High
Blood

Pressure in the Elderly.
FEVER: Felodipine Event Reduction.
GEMINI: Glycemic Effect in Diabetes Mellitus:

Carvedilol-Metoprolol Comparison in
Hypertensives.

GISSI-AF: Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza

nell’Infarto Miocardico—Atrial Fibrillation.
HDFP: Hypertension Detection and Follow-up
Program.

HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation.
HOT: Hypertension Optimal Treatment Study.
HYVET: Hypertension in the Very Elderly Trial.
IDNT: Irbesartan Diabetic Nephrophaty Trial.
INSIGHT: International Nifedipine GITS Study:

Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment.

INVEST: International Verapamil SR/Trandolapril
study.



Kan basinci siniflamasindaki
onemli degisiklik

JNC 6 Category JNC 7 Category
SBP/DBP
Optimal < 120/80 ) Normal
Normal 120-129/80-84
_ Prehypertension
Borderline 130-139/85-89
Hypertension > 140/90 mmm) Hypertension
Stage 1 140-159/90-99  mmmm)p Stage 1
Stage 2 160-179/100-109
Stage 2
Stage 3 > 180/110

Hypertension 2003;289:2560-2572.



Kan Basinci Simiflandirmasi (JNC-7)

KB sinifi Sistolik KB Diyastolik KB
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT 2160 2110




JNC-7 Amerika Birlesik Ulusal Komitesi

EF Classification SEP mm Hg DEP mm Hg
MNormal =120 and =<B0
FPrehypertension 120-138 or B0-4850
Stage 1 hypertension 140-158 or 90090
Stage 2 hypertension =160 or =100

ESC-2007 Avrupa Hipertansiyon Dernegi

Tablo 1 Kan basinc (KB} dizeylerinin tarmmlan wve sirniflandirmasi

K ate gori Sistolik Driyastolik
O phirmurm <120 e <80
rorrmal 120129 wedveya 8084
Y iksek normal 130139 welveya B5—89
1. derece hipertansiyvon 140159 welveya a—a99
2. derece hipertansiyvon 160179 wedveya 100—109
3. derece hipertansivon =180 vedveya =110

lzole sistolik hipertansiyvon =140 we <GS0




PREHIPERTANSIYON
ONHIPERTANSIYON

ONEMLI BIR KAVRAM



ONHIPERTANSIYON

( prehipertansiyon)

Bu kavram neden konuldu ?
Onemi nedir ?

1939 tarihli bir calisma:

KB olcuimlerinin >140/90 olmasi
durumunda, daha dusuk olcumu olanlara
gore mortalitede ¢cok net bir artis oldugunu
gostermis.

Robinson,S.C.&Brucer,M.Range of normal blood pressure:A
statistical and clinical study of 11383 persons.

Arch.Intern.Med.64,409-444(1939




Bu calismada gencg bireylerde KB
nin 120-140 mmHg arasinda olmasi
kesin hipertansiyon gelisimi ile
birlikte goruluyor . 120-140 mm Hg
kusagina da “tehlike kusagi” adi
veriliyor ve bu kusaktaki kisilere de
prehipertansif kisiler deniliyor.



Bu olaydan 60 yil sonra JNC 7 raporunda
yeniden bu kavram ortaya konuluyor.

Bunun Amaci nedir ?

-Hipertansiyonun yasam boyu bir risk
olusturdugu bilincini artirmak

-Kardiyovaskuler komplikasyonlari
azaltma yonunde bilin¢ olusturmak

-Yasam tarzi degisikliklerini
saglamak.Bununla:

KB dusurulebilecek,

HT yasla birlikte ilerlemesinin
engellenebilecegi ve

tumuyle HT’un engellenebilecegi
Kigileri belirlemekti.

Bir bagska amac ta bu kisilerin sigorta
kapsamina alinmasini saglamakti.



JNC Yuksek —normal
[fadesinde |,
Yuksek kismi yok sayiliyor.

Normal kismina asiri deger
veriliyor.

ESH

otorleri de tam tersini soyluyor ve
onhipertansiyon deyiminin kaygilanmaya ve
asiri hekim ziyaretlerine yola acacagini
dusunuyor ve onermiyor. Tartismali olan bu
bolgede hipertansiyonun lafi bile gegmesin
istiyorlar.



Prehipertansiyon-
Onhipertansiyon

& KVH Riski
1| Normal k2 2

<120/80 mmHg
I > 120-139/80-89 mmHg

 KVH risk ?
1] Viisok k2 2

m
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>140/90 mmHg
e Artmis KVH riski

“ Framingham calismas1”



Relatif Risk

1

Kan Basinci - Kardiyovaskiiler Risk

1

<120/80

1,81

120-129

130-139

Am J Med. 2006;119(2):133



Hipertansiyon ve Bobrek zedelenmesi

ok
]
)

Yillik kreatinin artis sikligi / 1000

90-104 105-114 >115

Diyastolik kan basinct (mmHg)



Bir Meta analiz

Age Specific relevance of usual blood pressure to vascular
mortality: a meta-analysis of individual data for one million adults
in 61 prospective studies.

Lancet 360,1903-1913(2002)

* Bir milyon kigiyi kapsiyor

* 61 tane uzun vadeli epidemiyolojik ¢calisma
degerlendirilmis.

- |skemik kalp hastaligi ve inme nedeniyle 40-
89 yaslarn arasindaki kisilerde mortalite,
sistolik ve diyastolik KB artisiyle logaritmik-
dogrusal bir iligki gostermektedir.



Kan Basinci - Kalp Hastaligina Baglh Mortalite iliskisi
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Kan Basinci-inmeye Bagli Mortalite Iliskisi
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256 Yas
80-89
70-79
60-69

r””) -
W//
: V//V//M// 40-49

1

1d8

64

=
i
I

Mortalite

120 140 160 180
Sistolik kan basinci
mmHg

Diyastolik kan basinci

256 Yas

80-89

128
+ 70-79
i - 60-69
32 - 50-59
4 40-49

1 T T T 1
70 B0 80 100 110

Diyastolik kan basinci
mmHg

Lancet 2002; 360: 1903-13



5 mm Hg Dusurmenin yarar!

Toplam azalma
Inme 14%
Koroner kalp hastalig 9%
'(I)'Ilarrr:1 nedenlere bagl 707,

Hypertension 2003;289:2560-2572.



1949

Dr.Page Malign hipertansiyonlu
hastalarda pirojen madde
injeksiyonlarini deneyip belli
bazi basarilar elde ettikten
sonra sunu ifade ediyor:

Bu tedavi sevimsiz bir tedavi
olmasina karsin hastaligin
yasam icin olusturdugu tehlike
gozonune alindiginda elde
edilecek yararlara karsi odenen
kucuk bir bedel olarak

aoriilehilir.



Goodman and Gilman
The Pharmacologic Basis of Therapeutics,

1941

10 mentions of hypertension in 1386 pages
Therapy of Hypertension

Barbiturates

Thiocyanates
Bismuth
Bromides



Yil

HIPERTANSIYON TEDAVILERI

Tedavi

Modern Ilac tedavisi Donemi

1957

1959

Klorotiazid

Periferal sempatik

sinir blokerleri

1959

1962

Aldosterone
antagonistleri

B-blokerler

Yil Tedavi

1964 Loop diuretikleri

1970 Alpha-beta blokerleri
Kalsiyum Kkanal

blokerleri

1974 Nitroprusside

1980 Angiotensin

donusturticu enzim

inhibitorleri

1990s Angiotensin 11

reseptor bloker



Tip tarihi

1931 de Hipertansiyon hakkinda
literaturden yorumlar....

Bir kigsinin basina gelebilecek en
buyuk tehlike kan basinci
yuksekliginin
kesfedilmesidir..kugskusuz ki bu
durumda kimi aptallar onu
azaltmaya ve dusurmeye
calisacaklardir..

Hay,Brit med J 1931



Antihipertansif tedaviye ne zaman
baslayalim?

Blood pressure {(mmHg)

Mormal High normal Grade 1 HT Grade 2HT Grade 3 HT
Other risk factors SBP 120—129 SBP 130—139 SBP 140-159 SBP 160—179 SBP=180
DD ar disease or or or ar or
DBP 80—84 DEP 83—80 DEP 20-99 DEP 100~109 DEP=110

Lifestyle changes
for several weeks
then drug treatment
if BP uncentrolled

Mo other risk factors

Lifestyle changes Lifestyle changes

for several weeks for several weeks
then drug treatment | then drug treatment

if BP uncontrolled if BP uncontrolled

1=2rishk factors

Lifestyle changes and
>3 risk factors, MS e considerdrug
ar oD erﬁsl'rlﬂthﬂnﬂﬁﬂ- SRR

Diabetes

Established CV or
renal disease

ESH ESC Guidelines,Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187



« 2 ana olgut var
* 1.KB duzeyi
» 2.Riskler



William Evans,Kardiyoloji klinik sefi, London
Hospital — 1940°h yillar

« Bir arkadasina yazdigi mektuptan,

* ....sende hipertansiyon var ( eger
gercekten bu zaman zaman 230/130 gibi
degerlere yukselse de ) bu normal bir
fizyolojik durumdur ve patolojik bir
duruma donusmez. Dolayisiyla, allah
askina hic¢bir zarari dokunmayacak ancak
seni huzursuz etmekten baska birseye yol
acmayacak bu durum icin endiselenmeyi

birak.... Clin Card. 2001



210/110 mm Hg ye degin hafif
benign hipertansiyonu olan
bireylerde tedavi gerekmez.

1946 Textbook - Diseases of the Heart -
Friedberg



Yasam tarzi degisikliklers

e Yaklasik saglanan KB
Degisiklik disiikligi
Kilo verme 5-20 mmHg/ 10 kg kaybinda
DASH planina gore
beslenmeyi kabul etme 14 mmHg
Tuz kisitlamasi 2-8 mmHg
Fiziksel etkinlik 4-9 mmHg
Alkol aliminin 2.4 mimHg
limhlastirimasi

JNC 7 Express. JAMA. 2003 Sep 10; 290(10):1314



Kan Basinci Hedefi (JNC VII) ?)

Komplike olmayan HT < 140/90 mmHg
Diabetes Mellitus < 130/80 mmHg

Hedef Organ Hasari < 130/80 mmHg

Proteindri > 1gr < 125/75 mmHg




HEDEF?

Tedavi Hedefi ayni zamanda tedaviye
ne zaman baslayallm ? Sorusunun da
yanitini kismen de olsa icermektedir.

Cardio-Sis calismasi 1limli
hipertansiyonda(mild) Sistolik Kan
Basincini nereye kadar dusurelim
sorusunun yanitini aramak icin yapildi.

Siki kontrol ? Geleneksel kontrol ?
Hangisi daha iyi?



J egrisi olgusu

Son zamanlarda bazi calismalar ve post hoc
analizler (Profess,Transcend ile Ontarget)
yuksek riskli hastalarda kan basincini asiri
dusurme egiliminin azalmasina neden oldu.

J egrisi olgusu nedeniyle yuksek
kardiyovaskuler riski olan hastalarda;

SKB<120-125 mmHg ve

DKB<70-75 mmHg dusurmenin koroner
olaylarda artisa yol acabilecegi kuskulari
ortaya cikti.

(Vital organ beslenmesinin azalip
kardiyovaskuler riskin artmasi)



Cardio-Sis

* Verdecchia,P.et al.Usual versus tight
control of systolic blood pressurein
non-diabetic patients with
hypertension(Cardio-Sis):an open-label
randomised trial.Lancet 374,525-
533(2009).



Cardio-Sis

1111 diyabetik olmayan hasta(SKB>150
mmHgQ)

2 gruba ayriliyor. Siki kontrol <130 mmHg)
Normal kontrol<140 mmHg alti)

2 yil izlem

Birincil sonl.noktasi EKG de sol VH.ikincil
sonl.noktasi Kardiyovaskuler olay.

Sonuclar.Siki grupta ort KB 131.9,normal
grupta ort KB 135.6

Sist.KB Fark 3.8 mmHg



Cardio-Sis

* Sonug:
« Siki grupta Sol VH de %50 azalma

« Koroner revaskularizasyonda ve atrial
fibrillasyonda anlamli azalma.



Cardio-Sis

* Hipertansiyonlu tum hastalarin %90 inda
bobreklerde mikrovaskuler hastalik
gelismektedir. Klinik olarak belirgin olsun
olmasin gerceklesen bu olgu koroner,
serebral arteriyoller icin de dogrudur.

 Esansiyel HT’ lu bireylerde morfometrik
calismalarda Bobrek damarlarindaki
otoregulasyonun(ozdenetim) bozuldugu
gosterilmistir.(Hill G,Kidney Int.69,823-831-2006)

 Bu calisma cesitli eksikliklerine karsin siki
kontrol lehinedir.




TROPHY calismasi

Farmakolojik olmayan yontemlere ek olarak
farmakolojik yontemleri de uygulasak
onhipertansiyon evresindekilerin hipertansif
evreye gecislerine bir yarar olur mu ?

Katilimcilar randomize olarak seciliyor
Bir grup candesartan cilexetil aliyor.(2 yil)

Diger grup plasebo+ Farmakolojik olmayan
yontemle izleniyor.(2 yil)

Yasam tarzi degisiklikleri her iki gruba da
uygulaniyor.



Trophy

Ik iki yilda ila¢ grubunda
olanlarin hipertansif evreye
gecisinde , plasebo grubuna
gore %66.3 oraninda azalma
oldu.

Risk azalmasi dorduncu yilda
%16 ya dustu.Ancak gene de
istatistiksel olarak anlamhiydi.



TROPHY: Reduction in new-onset hypertension

N=772 Baslangic SBEP/DBP 134/85 mmHg
Candesartan vs Placebo Placebo only

>«

116%*

63.0

Patients

(%)

Year 2
B Placebo OCandesartan 16 mg qd

*Relative risk reduction
TP < 0.001; IP = 0.007 Julius = et al. M Eng/ J Med. 2006354 1685-97.







 The PHARAO study: prevention of hypertension with
the angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril
in patients with high-normal blood pressure - a
prospective, randomized, controlled prevention trial
of the German Hypertension League

Luders, Stephan; Schrader, Joachim; Berger,
Jurgen; Unger, Thomas; Zidek, Walter; Bohm,
Michael; Middeke, Martin; Motz, Wolfgang; Lubcke,
Cornelia; Gansz, Andrea; Brokamp, Ludmer;
Schmieder, Roland E; Trenkwalder, Peter; Haller,
Herrmann; Dominiak, Peter; PHARAO study group

Journal of Hypertension:

July 2008 - Volume 26 - Issue 7 - p 1487-1496
doi: 10.1097/HJH.0b013e3282ff8864

Original papers: Therapeutic aspects



AMAC: Avrupa Hipertansiyon
cemiyetinin olgutlerine gore yuksek
normal KB olan hastalarda HT
gelisiminin onlenmesi ya da
geciktirilmesi.

Prospektif Randomize kontrollu
calisma

1008 denek kullaniimis

Randomize olarak hastalara Ramipril ve
Plasebo verilmis.

Hastalar 3 yil izlenmis.



Ramipril grubunda: %31 hastada HT
gelisiyor.

Plasebo grubunda: %43 hastada HT
gelisiyor.

Ramipril grubundaki Risk azalmasi %34
ve istatistiksel anlami var.

Ramipril Grubunda serebrovaskuler
olaylarda ve kardiyovaskuler olaylarda
da azalma var ancak istatistiksel anlami
yok.



* TROPHY ve PHARAO orta yas grubu
olan hastalarda yapilan iki benzer
calisma.



Diyetin etkisl

Onhipertansiyonlu kisilerde diyet degisimlerinin kilo
kaybindan bagimsiz olarak KB dusurdugu saptanmistir.

DASH calismasinda Prehipertansiyon ve Evre | HT da
SKB <160 mm Hg
DKB = 80-95
(ort KB 131.3/84,7 mm Hg)
olan 459 kisiye 8 hafta sureyle 2 gruba ayirarak
Bir gruba ; Sebze ve meyve den zengin diyet uyguland..

Diger gruba; Bilesik bir diyet uygulandi(Sebze + Meyve
zengin Yag orani az, sodyum alimi sabit ve vucut
agirhgini koruyacak bir diyet)



8. Haftanin sonunda
Birinci grupta (Sebze —meyve diyeti)
SKB 2.8 mmHg
DKB 1.1 mmHg dusmus
Ikinci grupta(Bilesik diyet grubu)
SKB 5.5 mmHG
DKB 3.0 mm HG dusmus.

Hipertansiyonun onlenmesi ve tedavisinde
bu diyet yaklagsimlarinin yeniden gozden
gecirilmesi gerekir.

A clinical trial of the effects of dietary

patterns on blood pressure. DASH
Collaborative Research Group.

N Engl J Med. 1997 Apr 17;336(16):1117-
24.



DASH DIYET]

Doymus yag asitlerinden, kolesterolden ve
alinan toplam yag bakimindan kisith bir diyet.

Gunluk tuketimde sebze, meyva, ve dusuk yag
aliminin ozendirilmesi

Kirmizi etin, tatlilarin ve seker icerigi yuksek
iceceklerin azaltiimasi

Magnezyum, potasyum, kalsiyum, protein ve lifli
besinlerden zengin bir diyet

3 -1.5 g sodyum aliminin 1,5-3 g indirilmesi

Bu onlemlerle KB iki hafta icinde dusmeye
baslar.

Sacks FM. NEJM. 2001; 344:3-10.



_ Dietary

kit Approaches to
~ Stop
Hypertension

» Sistolik KB dususu

- normotansif
hastalarda ortalama
e tesiira - 3.5 mm Hg
i i et e £ 01 - hipertansiflerde 11.4
T _ mm Hg

http://www.nhlbi.nih.gov/health/public/heart/hbp/dash/



Reappraisal of European guidelines on hypertension
management: a European Society of Hypertension Task
Force document

Giuseppe Mancia® Stéphane Laurent®, Enrico Agabiti-Rosef,

Ettore Ambrosioni®, Michel Burnier®, Mark J. Caulfield’, Renata Cifkova?,

Denis Clément” Antonio Coca', Anna Dominiczak!, Serap Erdine®,

Robert Fagard', Csaba Farsang™, Guido Grassi", Hermann Haller®,

Antony Heagerty”, Sverre E. Kjeldsen®, Wolfgang Kiowski', Jean Michel Mallion®,
Athanasios Manolis', Krzysztof Narkiewicz", Peter Nilsson", Michael H. Olsen®,
Karl Heinz Rahn*, Josep Redon’, José Rodicio?, Luis Ruilope®”,

Roland E. Schmieder®?, Harry A.J. Struijker-Boudier®®, Pieter A. van Zwieten®”,

Margus Viigimaa® and Alberto Zanchetti®®

Journal of Hypertension. 27(11):2121-2158,

November 2009




* Yuksek normal kan basinci olan
diabetik hastalarda antihipertansif
tedavi bagslanmasi ile ilgili kanitlar
yetersizdir.

« MICROHOPE ve ADVANCE
calismalarinin alt- obek analizlerinde
yuksek normal aralikta kan basinci olan
diabetik hastalara tedavi baslanmasi
sonucunda kardiyovaskuler olaylarda
azalma istatistiksel olarak anlamli



‘Uncomplicated’ Hypertansion Elderly
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Hipertansiyon vucudun onemli
bir kompanzasyon duzenegidir
kontrol altina almamiz olanagi
olsa bile, hi¢c dokunmaya
karistirmaya gelmez.

Paul Dudley White, 1931



Antihipertansif tedavide ilk ila¢ se¢imi-Genel Yaklasim

Evre 1

Diuretik (tiyazid tipi) Kombinasyon
ACEI, ARB, BB, KKB | (tiyazid tip ditretikli)
veya kombinasyon

ESH/ESC Monoterapi (dilretik, Kombinasyon
BB,KKB, ACEI, ARB)




Tedavi Yaklasimlar
Monoterapi/Kombinasyon tedavisi

 ESH/ESC 2007 klavuzunda birkac ikili
ilac kombinasyonu (en sik
kombinasyon bileseni diuretik olmak
uzere) klinik kullanim i¢in uygun
goriniiyordu.(Diliretik+ACEI/ARB/KKB)
Ancak son calismalar ile ACE-KKB
kombinasyonuda oneriler arasinda
yerini aldi ve bu kombinasyonlar
oncelikli olarak oneriliyor.



Tedavi Yaklasimlar
Monoterapi/Kombinasyon tedavisi

42 calismanin yapilan meta-analizinde
hedef kan basincina ulagsmada iki sinif
ilacin kombine edilmesinin
monoterapinin dozunun iki katina
cikarilmasindan daha etkili oldugu
saptandi. (Am J Med 2009; 122:290-300.)




Olasi Anti-HT llac

Kombinasyonu
Tiyazid grubu
didretikler
T . :
B- Aniivotensin
E reseptor
lokerler S e
» - - antagonistleri
A
Vv
i
? a- Kalsiyum
I blokerler antagonistleri

ACE inhibitérleri




Tedavi Yaklasimlar
Monoterapi/Kombinasyon tedavisi

* Beta bloker-diuretik kombinasyonunun
glukoz metabolizmasi uzerine olumsuz
etkilerinden dolayi1 kullanimindan
kaciniimalidir.

- ACEI-ARB kombinasyonunun yararlari
kuskulu olup yan etki artisi gozonunde
bulundurulmalidir.Ayrica antiproteinurik
etkileri bagka calismalar ile desteklenmelidir.

 HT hastalarinin en az %15’inde ikili ila¢
kombinasyonu ile hedef kan basincina
ulagilamiyor.Bu hastalarda kullanilacak en
makul kombinasyon RAS inhibitoru-KKB-
Diuretik gibi gorunuyor.



YENI CALISMALAR GEREKLI

Evre | HT da toplam kardiyovaskuler risk dusuk ya da 1limli olsa bile
tim hastalara ilag tedavisi bagslanmali midir ?

Yaslilarda Evre | HT da ilag tedavisi verilmeli midir? Bu grupta
140/90 altina inmek hedefi dogrumudur?

Yuksek normal duzeydeki diyabetlilerde ve daha once
serebrovaskuler ve kardiyovaskuler hastaligi olupta KB yuksek
normal duzeyde kalanlarda KB 1n1 130/80 altina cekmek
dogrumudur ?

Cesitli klinik durumlarda en guvenli ve en duguk KB degeri hangisidir
?

KB ini1 dusurdugu bilinen yagsam tarzi degisiklikleri acaba mortaliteyi
de dustriyor mu ? (Yuksek normal ve Evre | HT da planlanmasi
gereken bir calisma)



OZET

HT tedavisinde yasam tarzi
degisiklikleri mutlaka yapiimahdir.

llag baslanmasi hastanin diger risk
faktorlerini ve KB degerleri goz onune
alinarak yapilmahdir.

Subklinik organ hasari,DM,KV ve
Bobrek Hastaligi olmasi riski
artirmaktadir.Bu durumlarda daha
dusuk KB degerlerinde ila¢ baslanmasi
gereKkir.

Kombinasyon tedavisi siklikla



Tesekkur ederim.



Yenilikler

* Renovaskuler hipertansiyonda PTA nin ilag tedavisine
ustun olmadigi ortaya konuldu (ASTRAL ) calismasi

« (Gestasyonel Hipertansiyonda 36 haftadan sonra
gebeligin mudahaleyle sonlandiriilmasi oneriliyor
(HYPITAT calismasi)

« Direncli hipertansiyonda Perkutan kateterle radyofrekans
ablasyon teknigiyle bobrek sinirinin denerve edilmesi
yarar sagliyor.

(Krum H et al. Catheter- based renal sympathetic denervation for

resistant hypertension:a multicenter safety and proof-of-principle
cohort study.Lancet 2009;373:1275-1281.



Yenilikler

Vucut sodyumunun ve Kan Basincinin
“ozmotik olmayan” duzenlenmesi ( !!)

Sodyum homeostazisinde yeni bir
kavram

Klasik kavram 2 bolmeli (kompartman)
sistemidir.Intra ve ekstrasellliler su
metabolizmasi ve osmotik homeostasis.

Titze ve ark.sodyumun, osmotik olmayan
bir yolla deride proteoglicanlara bagl
olarak ve su metabolizmasindan da
bagimsiz olarak depolandigini gosterdiler.



* Titze ve ark. Yuksek sodyum aliminin deri
interstisyumunda hipertonik olarak
birikkmeye yol actigini ve bunun sonucunda
lenfo-kapiller agda hizli bir buyumeye yol
actigini gosterdiler.

» Interstisyel hipertonisite Ton EBP vi
etkinlestiriyor.

(tonisiteye duyarli baglayici protein)
Mononukleer fagositik sisteme ait bir
protein.



 TonEBP VEGF-C genine ye baglaniyor
transkripsiyonunu

etkinlestiriyor.Makrofajlar VEGF-C
salgilamaya basliyor.

* Bu sistem bolgesel olarak
calisiyor.Mononukleer fagositlerin
azalmasiyla ya da VEGF-C nin soluble
VEGF receptor 3 ile tuzaklanmasiyla bloke
ediliyor. Bu da interstisyel hipertonik volum
birikimini artiriyor, endotelyal NO synthase
ekspresyonu azaliyor ve KB yukseliyor.



* Mononukleer fagositoz sistemi igindeki
TonEBP-VEGF-C yolagi ekstraselluler
volumun ve kan basinci homeostazisinin
onemli bir belirleyicisi.VEGF-C vi
osmosensitif ve hipertonisite tarafindan
belirlenen ve tuza duyarli hipertansiyon
kavraminda cok onemli bir madde olarak

tanimlaniyor.

Machnik A, Neuhofer V, Jantsch J et al.

Macrophages regulate salt-dependent volume and blood
pressure by a vascular endothelial growth factor-C—dependent
buffering mechanism

Nature Medicine 15, 545 - 552 (2009)



* Yani volume bagli hipertansiyonda dermal
interstisyumun (aradoku) rolune tanik oluyoruz.

« KB duzenlenmesinde immunolojik hucrelerin de
rol oynadigina iligskin bir dusunce.

» Klasik bilgi dagarimizda hi¢ olmayan yeni bir
kavramla tanigiyoruz.



3 Figure 1 Lymph vessel hyperplasia in response
i - to dietary salt loading. (a=d) Representative
s 9-1 A imagas af ear lymphatic capillaries in mice fad
L 4 LSO (n= 5] (a,c)or a HSD (n=4) (bd) for
- 2 i 2 weeks visualized by staining-with 3 LYVE 1=
s e _ specific antibady.-(a;b) LYVE-1 (red) and
'.'E_-?-"-‘_'- 50 Mayer's hemalaun staining in thin sections,

(c,d Staining in whale maunts: lymphatic
capillary density was guantified using a gray scale
in selected aress (red sguares). (e<h) Represens
tative images of the lymphatic caplllary network
in proximity to carilage within the ear of rats fed
4 LSD (n=16) (e,g or a HSD (1= 1B} ifh)

for 2 weeks visualized with a podoplani n=

specific antibody. {e,f) Podoplanin (red) and
\ayer's hemalaun stalning in thin sections.

(g.h} Reconstructions of three-dimensional
lymphatic capillary networks (shown (ngreen)
using 143 individuslly stained 7-um serial
sections of rat ear specimens In a rat with LSD
(m=1)and in a rat with HSD (7= 1). We
recanstructed the lymph capillary network and the
surface cartilage using the specific fluorescance
of the-podoplanin antibody staining (lymph
capillaries) and the autofiuoescence of the
backgraund (cartilage). Lower panels show
recanstructions of three selected lymphcapilianes.
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