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Özet
Hipertansiyon, toplum sağlığını tehdit eden komplikasyonları nedeniyle majör bir kardiyovasküler risk faktörüdür. Hipertansiyon te-
davisinin asıl amacı kardiyovasküler olayları ve mortaliteyi azaltmak olmalıdır. Günümüzde var olan değişik antihipertansif tedavi se-
çeneklerine rağmen halen hastalarda kan basıncı kontrolü yeterli düzeyde değildir. En son kılavuzlarda optimal kan basıncı kontrolü
için iki ya da daha fazla antihipertansif tedaviye ihtiyaç olduğu vurgulanmaktadır. Kombinasyon tedavisinde renin anjiyotensin sistem
(RAS) blokerleri, ACE inhibitörü veya anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) ile kalsiyum kanal blokerleri (KKB) veya diüretik kombinas-
yonları önerilmektedir. ASCOT çalışmasında amlodopin/perindopril kombinasyonunun tüm majör kardiyovasküler sonlanımlar açısın-
dan atenolol/bendroflumethiazid kombinasyonundan daha üstün olduğu gösterilmiştir. ACCOMPLISH çalışmasında benazepril/amlo-
dipin kombinasyonu, benazepril/tiyazid kombinasyonuna göre kardiyovasküler olayları önlemede daha üstün bulunmuştur.
Hipertansiyon tedavisinde RAS blokerlerinin kardiyovasküler morbiditeyi azaltıcı etkileri görülürken total mortalite ACE inhibitörleriy-
le azalmakta, ARB’lerin ise etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Anjiyotensin konverting enzim inhibitörü, Anjiyotensin reseptör blokeri, Kardiyovasküler mortalite

Treatment Modalities Reducing Mortality in Hypertension

Summary
Hypertension is a major cardiovascular risk factor because of many life threatening complications. The goals of hypertension treat-
ment are reducing cardiovascular events and mortality. Despite the availability of various antihypertensive drugs, the BP control rates
are still low in most patients. Recent guidelines recommend combination of two or more antihypertensive drugs in achieving optimal
blood pressure level. Combination of renin angiotensin system (RAS) blockers (ACE inhibitors or angiotensin receptor blocker) with cal-
cium channel blockers or diuretic are the recommended frequently. In the ASCOT trial, amlodipine/perindopril was superior to
atenolol/bendroflumethiazid in terms of cardiovascular outcomes. The ACCOMPLISH trial demonstrated that a benazepril/amlodipin
treatment was superior to benazepril amlodipin plus a thiazide combination in the prevention of cardiovascular events.  In the treat-
ment of hypertension; it has been shown that RAS blockers improve cardiovascular morbidity while total mortality was decreaed by
only ACE inhibitors in which ARB’s has neutral effect.  

Key Worlds: Hypertension, Angiotensin converting enzyme inhibitor, Angiotensin receptor blocker, Cardiovascular mortality

Giriş
Yüksek kan basıncı; gelişmiş ve gelişmekte olan ül-

kelerdeki mortalitenin en önemli ve en sık görülen ne-
denidir. Mortalite artışının nedeni büyük oranda hiper-
tansiyonla ilişkili kardiyovasküler hastalıklardır. Önü -
müz deki birkaç dekatta da mortalite artışının, hiper-
tansif bireylerin sayısındaki hızlı artışa paralel olarak
artacağı beklenmektedir.1

Hipertansiyon, Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre
dünyada her yıl 7.6 milyon kişinin ölümüne ve 90 mil-
yon kişinin malüliyetine neden olmaktadır. Özellikle
az gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerdeki kan basıncı

değerleri daha yüksek seyrettiğinden hipertansiyonla
ilişkili olumsuz etkiler bu ülkelerde daha sık görülmek-
tedir.2 Ülkemizde de her 4 ölümden birisinin nedeni
kardiyovasküler hastalıklar ve onun da altta yatan en
sık nedeni olan hipertansiyon olarak rapor edilmiştir.3

Günümüzde hipertansiyon, ölüm nedeni olan risk
faktörlerinin en başında yer alır. Tüm dünyadaki ölüm-
ler için en sık görülen risk faktörleri sırasıyla; yüksek
kan basıncı, tütün kullanımı, yüksek kan şekeri, fizik-
sel inaktivite, kilo fazlalılığı ve kolesterol yüksekliğidir
(Şekil 1). 
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Hipertansiyon geçtiğimiz yüzyılda en sık ölüm ne-
deni olmuştur. Tüm dünyada toplumda yaş aralığına
göre kan basıncı değerleri düşmesine rağmen, kardi-
yovasküler mortalite ve morbidite artış göstermektedir.
Sistolik kan basıncı, düşük ve orta gelir düzeyindeki
ülkelerde en yüksek düzeyde olup, hipertansiyonun
getirdiği yükün %80’i bu ülkelerde görülmektedir.4

Kan basıncı ile kardiyovasküler olaylar arasındaki

ilişki

Büyük çaplı gözlemsel çalışmalarda, kan basıncı-
nın düşürülmesi ile kardiyovasküler hastalıkların gö-
rülme sıklığı ve ölüm oranlarında azalma olduğu gös-
terilmiştir. Kan basıncı düşürülmesine paralel olarak
ölümcül koroner olaylar ve inme oranları da düşmek-
tedir. 

Büyük çaplı prospektif gözlemsel çalışmalarda; sis-
tolik ve diyastolik kan basıncı ile koroner kalp hastalı-
ğı, stroke, kardiyovasküler ölüm ve kalp yetersizliği gi-
bi majör kardiyovasküler olaylar arasında direkt güçlü
bir ilişkinin varlığı gösterilmiştir. Bu ilişki tüm yaş grup-
ları için lineer olup, J şeklindeki bir etki ne sistolik ne
de diyastolik kan basıncı için esas olarak bu konuyu
araştıran herhangi bir çalışma ile gösterilmemiştir.
Sistolik kan basıncında 20 mmHg ve diyastolik ba-
sınçta 10 mmHg artışla kardiyovasküler olay görülme
riski 2 kat artmaktadır.5

Kan basıncı ile kardiyovasküler olaylar arasındaki li-
neer ilişkiyi gösteren 1990’lı yıllarda yapılan randomi-
ze çalışmalarda, beta blokerler ve diüretikler kullanıl-
mıştır. Bu çalışmalarda koroner olaylar, stroke ve vas-

küler ölümlerde anlamlı düzeyde azalmalar görülmüş-
tür. Ancak ilginç olarak koroner olaylarda görülen risk
azalması diğer tedaviler ile yapılan prospektif çalışma-
larda görülenden daha düşük kalmıştır. Bunun nedeni
çalışmalarda kullanılan diüretik ve beta blokerlere bağ-
lı gelişen olumsuz metabolik yan etkiler olabilir.6

Hipertansiyon tedavisinin etkinliği

Hipertansiyonun majör kardiyovasküler risk faktörü
olduğu ve kan basıncı düşürülmesi ile ölümlerin önle-
nebileceğinin bilinmesine rağmen, toplumda birçok
kişi kan basıncının yüksek olduğunun farkında değildir
ve tedavi almamaktadır. Tedavi alanlarda ise kan ba-
sıncı kontrol oranları çok düşük düzeylerdedir. 

Ülkemizde yapılan hipertansiyon gözlem çalışma-
larından Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk
Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında hipertansiyon sıklı-
ğı %33,7, Türk Hipertansiyon Prevalans çalışması
(PatenT) çalışmasında ise %31,8 olarak saptanmıştır.7,8

PatenT çalışmasına katılan gönüllülerin %82’sinin 4
yıllık izlemi sonrasında hipertansiyon görülme sıklığı
%21,3 bulunmuş ve 2003’deki %8 olan hipertansiyon
kontrol oranı 2007’de %14’e, tedavi almakta olan has-
talardaki kontrol oranları ise %20’den %27’ye yüksel-
miştir. Toplumdaki hipertansiyonla ilişkili ölümleri
azaltmak için hipertansiyonun farkındalığının arttırıl-
ması ve hipertansif bireylerin tedavisi önemlidir. Bu
nedenle tüm hipertansif bireylerde güncel kılavuzlarda
belirtilen hedef kan basıncı değerlerine ulaşmak için
gayret gösterilmelidir. Hipertansif bir hastada tedavinin
primer amacı; uzun dönemde kardiyovasküler morta-
lite ve morbidite riskinin maksimum düzeyde azaltıl-
ması olmalıdır. Bu durum; sigara, dislipidemi, abdomi-
nal obezite ve metabolik sendrom gibi tüm geri dön-
dürebilir risk faktörlerinin saptanması ve tedavisiyle
birlikte anormal yükselmiş olan kan basıncının kontro-
lü ile mümkün olabilir.9

Hipertansiyonda kombinasyon tedavisi ile mortali-

tenin azaldığına ilişkin kanıtlar

Hipertansiyon tedavisinde monoterapi ile hastala-
rın çok azında kan basıncı kontrolü sağlanırken, iki ila-
cın kombinasyonu ile büyük oranda kan basıncı kont-
rolü sağlanmaktadır. Çok sayıda antihipertansif tedavi-
nin incelendiği bir meta-analizde, bir ilacın maksi-
mum dozunda kullanılmasından çok, iki farklı ilacın
düşük dozlarda kombinasyonu ile daha fazla kan ba-
sıncı düşüşü sağlandığı bildirilmiştir.10

Şekil 1: Dünyada risk faktörlerine bağlı ölüm oranları ara-
sında yüksek kan basıncı ilk sırada yer almaktadır.1
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Değişik gruplardan antihipertansif ilaçların kombi-
nasyonuyla farklı ve tamamlayıcı etki mekanizması ile
daha fazla kan basıncı düşüşü görülürken yan etki pro-
fili de en aza indirilerek daha iyi hasta uyumu sağlan-
maktadır. Günümüz tedavi kılavuzlarında tek tablette
farklı iki antihipertansifi içeren tek doz kombinasyon
preperatları önerilmektedir.9,11

Kombinasyon tedavisinin başlangıç tedavisi olarak;
yük sek kan basıncı değerlerinde, organ hasarı başlamış
di ya betik, renal veya kardiyovasküler hastalığı olan
yük  sek riskli bireylerde erken ve etkin kan basıncı
kont  rolünün sağlanması için seçilebileceği güncel kı-
la vuzlarda belirtilmektedir. Kombinasyon tedavisi ile
yük sek doz monoterapiye karşın hedef kan basıncı de-
ğer lerine daha erken dönemde ulaşılmakta ve daha
faz la kardiyak korunma sağlanmaktadır. Avrupa Hi per -
tan siyon ve Kardiyoloji Derneklerinin (ESH/) 2013 yı-
lında yayınlanan en son kılavuzunda, renin anjiyoten-
sin sistemi inhibitörleri (ACE inhibitörü ya da ARB gru-
bu ilaçlar) ile kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ya da
diüretiklerin kombinasyonu önerilmektedir.11 (Şekil 2) 

En son yayınlanan BSH/NICE 2011 hipertansiyon
kılavuzunda tedavi yaklaşımı hastaların yaş ve etnik
özelliğine göre yeniden düzenlenmiştir. NICE kılavu-
zunda hipertansiyon tedavisinin ilk basamağında; 55
yaş altı bireylerin renin düzeylerinin yüksek olduğu
varsayımıyla A grubu (ACE inhibitörü veya ARB) ilaç-
lar önerilmekte, buna karşın 55 yaş üstü ya da Afrika
kökenli bireylerde ise düşük renin düzeyleri nedeniyle
C grubu (KKB) ilaçlar ilk tercih olarak önerilmektedir.

Tedavinin 2. basamağında kan basıncı değerleri halen
yüksekse A+C kombinasyonu, 3. basamakta ise A+C
kombinasyonuna D grubu tiyazid benzeri diüretiklerin
(indapamid veya klortalidon) eklenmesi önerilmekte-
dir. Dirençli hipertansiyon vakalarında 4. basamakta
A+C +D kombinasyonuna β-bloker, α-bloker veya spi-
ranolakton eklenmesi önerilmektedir12 (Şekil 3). 

Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile diüretik

kombinasyonu:

PROGRESS çalışmasında ACE inhibitörü perindop-
ril ile tiyazid benzeri diüretik indapamid kombinasyo-
nunun monoterapiye göre daha etkin kan basıncı kont-
rolü sağladığı ve tekrarlayan inmeler ile majör vaskü-
ler olayları azalttığı gösterilmiştir.13

ADVANCE çalışmasında perindopril/indapamid sa-
bit doz kombinasyonu, maksimum tedavi altındaki tip
II diyabetik olguların standart tedavisine eklenmiş ve
4,3 yıl izlem sonrasında plasebo grubuna göre, tedavi
grubunun kan basıncı sistolik 5,6 mmHg, diyastolik
2,2 mmHg daha düşük saptanmıştır. Kan basıncındaki
bu fark, diyabetle ilişkili komplikasyonlar, koroner ve
kardiyovasküler olaylar ile tüm nedenlere bağlı ölüm-
lerde anlamlı azalmaya neden olmuştur.14 Kombinas -
yon tedavisine uyum ve ilaç toleransı bu çalışmada
yüksek bulunmuştur. 

HYVET çalışmasında 80 yaş üzerindeki hipertansif
olgulara perindopril/indapamid kombinasyonu veril-
miş ve tedavi grubunda daha düşük kan basıncı değer-
leri ve kardiyovasküler olay saptanmıştır.15 PROG-
RESS, ADVANCE ve HYVET çalışmalarında tiyazid
ben  zeri bir diüretik olan indapamid kullanılmıştır.
İnda pa mid, tiyazid grubu diüretiklerden metabolik
nötral etkisi, düşük yan etki profili, 24 saat etki meka-

Şekil 2: 2013 ESH/ESC Kılavuzu’nda kombinasyon tedavisi
önerileri. Yeşil çizgiler tercih edilen kombinasyonları (yeşil
kesik çizgi ilk önerilen kombinasyon değildir), kırmızı çizgi
ise kesinlikle yapılmaması gereken kombinasyonu öner-
mektedir. Şeklin diğer yarısında tercih edilen kombinas-
yonların kanıtları verilmiştir.

Şekil 3: BSH/NICE 2011 hipertansiyon kılavuzunda tedavi
algoritması.12
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nizması ve vazodilatör özellikleri nedeniyle ayrılmak-
ta ve en son NICE hipertansiyon kılavuzunda da belir-
tildiği üzere klortalidonla birlikte hipertansiyonda ön-
celikli tercih edilmesi gereken diüretik olarak öneril-
mektedir. 

LIFE çalışmasında losartan/hidroklorotiyazid kom-
binasyonu atenolol/hidroklorotiyazid kombinasyonu
ile karşılaştırılmış olup çalışmada sol ventrikül hipert-
rofisi geriletici ve stroke koruyucu etki losartan gru-
bunda daha belirgin iken, her iki grup arasında koro-
ner olaylar açısından anlamlı bir fark görülmemiştir.16

Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile kalsiyum

kanal blokeri kombinasyonu:

Anjiyotensin reseptör blokerleri ile kalsiyum kanal
blokeri veya diüretik kombinasyonu ile daha iyi kan
basıncı kontrolü ve subklinik organ koruyucu etki gö-
rülmesine rağmen, bu güne kadar geniş ölçekli klinik
sonlanımlı bir çalışma bulunmamaktadır. Buna karşın
ACE inhibitörü ve dihidropridin kalsiyum kanal bloke-
ri kombinasyonu ile yapılmış çok sayıda geniş ölçekli
çalışma bulunmaktadır. Syst-Eur (Systolic Hyperten -
sion in Europe) (nitrendipine/enalapril), Syst-China
(Systolic Hypertension in China) (nitrendipine/kaptop-
ril) ve HOT çalışmasında da büyük oranda ACE inhi-
bitörü ve kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu kulla-
nılmıştır.17-19

ACE inhibitörü/dihidropridin kalsiyum kanal bloke-
ri kombinasyonunun etkisini araştıran en önemli çalış-
ma ASCOT-BPLA çalışmasıdır. ASCOT çalışması dışın-
daki çok az çalışmada iki ilaç kombinasyonunun kar-
diyovasküler etkileri araştırılmıştır. ASCOT çalışmasın-
dan önceki çalışmalarda tek bir ilaç plaseboyla ya da
başka bir ilaçla karşılaştırılmıştır. Son zamanlarda ya-
pılan çalışmalar ise LIFE ve VALUE çalışmalarında ol-
duğu gibi tedavi kollarına ikinci bir ilacın ilavesi şek-
linde olan ‘tedavi ekleme’ tarzı çalışmalardır. ASCOT
çalışması o ana kadar standart antihipertansif tedavi
şekli olan beta bloker ± düşük doz diüretik kombinas-
yonu ile yeni tedavi olan ACE inhibitörü ± kalsiyum
kanal blokeri kombinasyonunu karşılaştırmıştır. AS-
COT çalışmasında, amlodopin/perindopril ile ateno-
lol/bendroflumethiazid kombinasyonu yüksek kardiyo-
vasküler risklere sahip 19257 hipertansif hastada kul-
lanılmıştır. Amlo di pin/perindopril kombinasyonu gru-
bunda anlamlı olarak daha düşük ortalama kan basın-
cı değerleri saptanmış ve çalışma ortalama 5.5 yıllık

izlem sonucunda bu yeni rejimde gözlenen anlamlı
mortalite düşüşü nedeniyle erken sonlandırılmıştır
(Şekil 4). Amlodipin/perindopril grubunda ayrıca total
koroner olaylar, stroke, yeni diyabet gelişimi ve renal
olaylarda da anlamlı azalma görülmüştür.20

ASCOT çalışma sının bir alt grup çalışması olan CA-
FE çalışmasında, iki değişik tedavi seçeneğinin santral
aortik basınç ve kan basıncı hemodinamikleri üzerine
olan etkisi karşılaştırılmıştır. Amlodipin/perindopril te-
davi grubunda β-bloker/diüretik grubuna göre daha
düşük santral aortik basınç değerleri ve kan basıncı de-
ğişkenliği oranları görülmüştür.21 Araştırmacılar tedavi
gruplarındaki kardiyovasküler olaylardaki farkın nede-
ni olarak amlodipin/ perindopril tedavisinin santral
aortik basıncı daha fazla düşürmesine bağlamışlardır.
Yakın bir zamanda açıklanan ASCOT çalışmasının 24
saatlik ambulatuvar kan basıncı monitorizasyonu so-
nuçlarına göre amlodopin/perindopril grubunda gece
kan basıncı kontrolü daha iyi bulunmuştur (Şekil 5). 

Şekil 4: ASCOT çalışmasında amlodipin/perindopril gru-
bunda tüm nedenlere bağlı ve kardiyovasküler mortalite-
deki anlamlı azalma.20

Şekil 5: ASCOT çalışmasında ambulatuvar kan basıncı mo-
ni torizasyonu ile amlodipin/perindopril grubunun gece kan
basıncı kontrolünün daha kararlı olduğu görülmektedir.22
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Bu analizde uzun dönem kan basıncı değişkenliği-
nin, kardiyovasküler olayların güçlü öngördürücüsü
olduğu ve aralıklı kan basıncı yükselmelerinin kötü
prog noz göstergesi olduğu gösterilmiştir. Ayrıca AS-
COT çalışmasının alt grup analizlerinde 24 saatlik kan
basıncı değişkenliğinde olduğu gibi vizitler arası de-
ğişkenliğin de prognostik öneme sahip olduğu ve am-
lodopin/perindopril grubunda bu değişkenliğin daha
az olduğu bulunmuştur.22-24

INVEST çalışmasında trandolapril/verapamil SR
kombinasyonu ile atenolol/tiyazid kombinasyonu ko-
roner arter hastalığı olan hipertansif bireylerde karşı-
laştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda her iki grup ara-
sında primer ve sekonder sonlanım noktaları açısından
anlamlı fark saptanmamıştır.25 Bu çalışmada, non-di-
hidropridin gru  bundan farklı bir kalsiyum kanal bloke-
ri kullanılmıştır. Ayrıca ASCOT çalışmasında kullanı-
lan perindopril ile yapılan EUROPA çalışması olumlu
sonuçlanırken, INVEST çalışmasında kullanılan tran-
dolapril ile yapılan PEACE çalışmasında olumlu ya da
olumsuz bir etki saptanmamıştır.26,27

ACCOMPLISH çalışması, ACE inhibitörü/KKB ile
ACE inhibitörü/diüretik tedavilerinin tek tablette iki sa-
bit doz kombinasyon olarak karşılaştırıldığı alanında
tek olan önemli bir çalışmadır. Bu çalışmada, benazep-
ril/amlodipin ile benazepril/tiyazid kombinasyonları
kardiyovasküler yüksek riskli olgulara verilmiş olup, te-
davi sonucunda benazepril/amlodipin grubunda pri-
mer sonlanım noktaları olan fatal ve non-fatal kardiyo-
vasküler olaylar %20 daha düşük bulunmuştur.28

ACE inhibitörü ve anjiyotensin reseptör blokeri

kombinasyonu

Renin anjiyotensin sisteminin bu iki inhibitörünün
kombinasyonun etkileri vasküler tutuluş ya da diabet
gelişim riski yüksek olan hastalarda yapılan ONTAR-
GET çalışmasında detaylı olarak incelenmiştir. Çalış -
ma nın primer sonlanım noktası; kardiyovasküler olay-
lara bağlı ölümler, miyokard enfarktüsü, stroke ve kalp
yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlardı. Bu çalışma-
da, ramipril/telmisartan kombinasyonu ilaçların tek
başına olan etkilerini sağlamadığı gibi renal yetersizli-
ği olan hastalarda artmış yan etkilere de neden olmuş-
tur. Elde edilen bu sonuçlar daha sonra yapılan VALI-
ANT çalışmasının sonuçlarıyla da uyumludur. VALI-
ANT çalışmasında post-miyokardiyal enfarktüslü has-
talara valsartan, kaptopril veya bu iki ilacın kombinas-

yonu verilmiş ve çalışma sonunda kombinasyon teda-
visi bu ilaçların tek başına olan etkilerinden daha üs-
tün bulunmamıştır.29,30

Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitörü veya an-

jiyotensin reseptör blokeri tercihi  

Antihipertansif tedavinin kardiyovasküler olaylara
etkisi büyük oranda kan basıncı düşürücü etkisinden
kaynaklanmaktadır. Bu etki β-bloker, diüretik, kalsi-
yum kanal blokeri ve RAS blokerleri gibi değişik sınıf-
tan antihipertansiflerin tümünde gösterilmiştir. RAS in-
hibitörleri en sık kullanılan antihipertansiflerdendir. Bu
grubun en çok kullanılan iki üyesi; ACE inhibitörleri ve
ARB’lerdir. ACE inhibitörleri, anjiyotensin II oluşumu-
nu önlerken aynı zamanda bradikinin yıkımını da ön-
leyerek dolaşımdaki vazodilatötör etkili nitrik oksit ve
pros toglandin düzeylerini artırırlar ve sistemik vazodi-
latasyona neden olurlar. Anjiyotensin reseptör bloker-
leri de AT1 reseptörleri üzerinden anjiyotensin II etki-
lerini nötralize ederler ancak kanda kardiyovasküler
sistem üzerine birçok olumsuz etkileri bulunan anjiyo-
tensin II düzeyleri yüksek olarak kalmaktadır. 

Renin anjiyotensin sistem inhibitörleri ile hipertan-
siyon dışındaki hastalık gruplarında yapılan çalışma-
larda kardiyovasküler morbidite ve mortalite azaltıcı
etkileri gösterilmiştir. Örneğin SOLVD (enalapril, kalp
yetersizliğinde), HOPE (ramipril, yüksek kardiyovaskü-
ler riskte) ve EUROPA (perindopril, stabil koroner has-
talarında) çalışmalarında ACE inhibitörleri ile kardiyo-
vasküler sonlanım noktalarında anlamlı düzeyde
olumlu etkiler saptanmıştır. 26,31,32

Yüksek riskli hastalarda yapılan çalışmalarda ACE
inhibitörleriyle kan basıncı düşürülmesinin ötesinde
gözlenen miyokard enfarktüsü ve kardiyovasküler
ölümlerdeki azaltıcı etki ARB’lerde aynı düzeyde gö-
rülmemektedir. VALUE çalışmasında yüksek kardiyo-
vasküler riski olan hipertansif bireylerde, aynı kan ba-
sıncı kontrol düzeylerinde valsartan ile amlodipine gö-
re daha iyi kardiyovasküler mortalite ve morbidite
azalması sağlanacağı hipotezi test edilmiştir. Ancak
çalışma sonunda valsartan grubunda sekonder sonla-
nım noktası olan miyokard enfarktüsünde %19 oranın-
da artış görülmüştür. Çalışmayla ilgili olarak 2004 yı-
lında Verma ve Strauss’un yazmış olduğu iddialı bir
editöryal bir yazıda ARB’lerle miyokard enfarktüsü ris-
kinin artabileceğini ve bu durumun tüm hastalara söy-
lenmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir.33
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Strauss ve Hall 2006 yılında meta-analizlerin so-
nuç larına dayalı olarak “ARB-MI paradoksu”nu tanım-
lamış ve ARB’lerin kardiyovasküler ölümleri önlemede
yetersiz kaldığını hatta miyokard enfarktüsü riskini art-
tırabileceğini belirtmişlerdir.34

VALUE çalışmasından sonra yapılan ONTARGET
ve TRANSCEND çalışmalarında telmisartan ile olum-
suz kardiyovasküler yan etki bildirilmemiştir. TRANS-
CEND çalışmasında, kardiyovasküler hastalığı veya di-
yabet açısından yüksek riskli ACE inhibitörüne intole-
ransı olan hastalar alınmış olup, ortalama 56 haftalık
izlem sonucunda telimisartan grubunda plaseboya gö-
re kardiyovasküler ölüm, miyokard enfarktüsü, stroke
ve kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlarda an-
lamlı fark saptanmamıştır.35

PROFESS çalışmasında telmisartan, plaseboya karşı
tekrarlayan inmeleri önleme açısından araştırılmıştır.
Tedavi grubunun kan basıncı değerleri plasebo grubun-
dan sistolik/diyastolik olarak 3,8/2 mmHg daha düşük
bulunmasına rağmen primer son nokta olan tekrarlayan
inmede ve sekonder sonlanım noktalarından kardiyo-
vasküler ölüm, tekrarlayan inme, miyokard enfarktüsü,
yeni veya kötüleşen kalp yetersizliği olaylarında plase-
bo grubuna göre anlamlı fark saptanmamıştır.36

NAVIGATOR çalışmasında bozulmuş glikoz tole-
ransı ve kardiyovasküler hastalığı olan veya kardiyo-
vasküler risk faktörleri bulunan olgularda valsartan ile
plasebo ve nateglinid ile plasebo grupları karşılaştırıl-
mıştır. Ortalama 5 yıllık izlem sonucunda valsartan
grubunda yeni diyabet gelişiminde %14 oranında
azalma görülmesine rağmen kardiyovasküler olaylarda
anlamlı azalma görülmemiştir.37

En son yapılan ARB çalışmalarından ROADMAP ça-
lışmasında ise, kardiyovasküler risk faktörü olan 4447
diyabetik olgu olmesartan ve plasebo grubuna rando-
mize edilmiştir. Çalışmada hedef kan basıncı değeri
(<130/80 mmHg) diğer RAS blokerlerinin ilavesi ile
sağlanmış olup, primer son noktası mikroalbüminüri
oluşumuna kadar geçen süreydi. Çalışma sonunda, ol-
mesartan grubunda mikroalbüminüri gelişme zamanı
%23 daha düşüktü  (p<0,01). An cak çalışma süresince
olmesartan grubunda 15, plasebo grubunda 3 kardiyo-
vasküler ölüm vakası görülmüş olup her iki grup ara-
sındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,01).38

Anjiyotensin reseptör blokerlerinin kardiyovasküler

olaylar üzerindeki etkileri Banglore ve ark. tarafından
ROADMAP çalışmasına kadar olan ARB çalışmalarını
içeren bir metaanaliz çalışmasında incelenmiştir. Bu
metaanalize 37 randomize çalışmada yer alan 140 bi-
nin üzerinde hipertansif olgu dahil edilmiştir.
Metaanalizin sonucunda; ARB’lerin miyokard enfarktü-
sü, kardiyovasküler ölüm veya angina pektorisi arttır-
madığı ancak stroke, kalp yetersizliği ve yeni diyabet
gelişimi riskini azaltıcı etkileri olduğu belirtilmiştir.39

Renin anjiyotensin sistem blokerleri hipertansiyon
tedavisinde sıkça kullanılan ilaçlardan olup kardiyo-
vasküler olaylara olan etkileri iyi bilinmektedir. Hi per -
tansiyon tedavisinde RAS blokerlerinin tüm nedenlere
bağlı ölümlere etkisini araştıran prospektif bir çalışma
bulunmamaktadır. Van Mark ve ark. bu konuyu aydın-
latmak üzere; RAS inhibitörleri ile plaseboyu karşılaş-
tıran prospektif, randomize çalışmaların dahil edildiği
yaklaşık 160 bin hipertansif olgularda RAS blokerleri-
nin kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı ölümler
üzerine etkilerini incelemişlerdir. RAS inhibitörleri ile
4 yıllık izlem süresinde %5 oranında tüm nedenlere
bağlı ölümlerde azalma görülmüştür. Mortalite azal-
ması hem plasebo hem de diğer antihipertansif ilaçla-
ra karşı saptanmıştır. RAS inhibitörleri ile görülen bu
mortalite azalması büyük oranda ACE inhibitörlerinin
baskın etkileri ile sağlanmaktadır (Şekil 6). 

ACE inhibitörlerinin tüm nedenlere bağlı ölümler-
deki rölatif risk azalması %10 olarak bulunurken ARB’
le rin etkisi olmadığı saptanmıştır. RAS inhibitörlerinin

Şekil 6: Renin anjiyotensin sistem blokerleri ile yapılan 20
çalışmanın metaanalizinde total mortalite üzerine olumlu
etki görülmüştür. Etki büyük oranda ACE inhibitörü çalış-
malarından gelmektedir. Grafikteki çizgili çalışmalar pe-
rindopril ile yapılan çalışmalardır.40
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kardiyovasküler mortaliteyi azaltıcı etkileri önceki ça-
lışmalarla uyumlu olarak kan basıncına bağımlı olarak
bulunmuştur. ACE inhibitörleri ve ARB’ler arasındaki
kar diyovasküler mortalite azaltıcı etki istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmamıştır.40

Buna rağmen; ACE inhibitörlerinin, daha belirgin
olan mortalite azaltıcı etkisi toplumdaki hipertansiyon
sıklığının fazlalığı düşünüldüğünde kitlesel anlamda
birçok bireyin yaşam süresinin uzayabileceği düşünül-
melidir. 

En yeni yapılan bir metaanalizde, kalp yetersizliği
bulunmayan kardiyovasküler riski yüksek olan birey-
lerde ACE inhibitörleri ile ARB’lerin kardiyovasküler
ölüm, miyokard enfarktüsü, stroke, total mortalite, ye-
ni gelişen kalp yetersizliği ve yeni gelişen diyabet üze-
rine olan etkileri araştırılmıştır. Analize ACE inhibitörü
ya da ARB’leri plasebo ile karşılaştıran 26 çalışmadan
108.212 olgu dahil edilmiştir. Sonuçta, ACE inhibitörü
ve ARB’lerin kardiyovasküler ölüm, miyokard enfark-
tüsü ve stroke oranlarını benzer olarak azalttığı ancak
ACE inhibitörlerinin ilave olarak tüm nedenlere bağlı
mortalite, yeni gelişen kalp yetersizliği ve yeni gelişen
diyabet rsikini de azalttığı gösterilmiştir.41

Tüm bu sonuçlar ışığında, ACE inhibitörlerinin kul-
lanılamadığı olgularda ARB’ler; kardiyovasküler mor-
bidite ve mortalite azaltılması için değerli bir alternatif
tedavi seçeneği olarak gözükmektedir. 

Hangi hastalar perindopril/amlodipin kombinasyo-

nundan en fazla fayda görecektir ?

Hipertansif hastalar: 
ESH/ESC arteryel hipertansiyon tedavisi 2007 kıla-

vuzunda; belirgin kan basıncı yükselmesi olan evre 2
ve 3 hastalar (Kan basıncı ≥160/100 mmHg) ve kan ba-
sıncı değeri hedef değerin sistolik ≥20 mmHg ve di-
yastolik ≥10 mmHg üzerinde olan hasta gruplarında
tedaviye kombinasyon tedavisiyle başlanması öneril-
mektedir.

Kardiyovasküler riski olan hipertansif  hastalar:
ASCOT çalışmasında perindopril/amlodipin gru-

bunda atenolol/tiyazid grubuna göre kardiyovasküler
mortalite %24, tüm nedenlere bağlı mortalite %11, ko-
roner olaylar %13, kardiyovasküler olaylar ve girişim-
lerde %16 ve stroke riskinde %23 oranında azalmalar
kaydedilmiştir (p<0,05). Perindopril/amlodipin gru-
bundaki total kardiyovasküler olaylardaki azalma ze-

mindeki; diyabet, sigara, >60 yaş, cinsiyet, sol ventri-
kül hipertrofisi, önceki vasküler hastalık, renal disfonk-
siyon ve metabolik sendrom gibi risk faktörlerinden
bağımsız olarak gözlenmiştir. Çalışma grupları arasın-
daki kan basıncı farkı istatistiksel olarak anlamlı olsa
da tüm kardiyovasküler olaylardaki değişkenliği sade-
ce kan basıncı farkıyla açıklamak mümkün değildir.
ASCOT çalışması alt grup çalışmalarının analizinde,
perindopril/amlodipin grubunda; 24 saatlik kan basın-
cı kontrolünün daha iyi, vizitler arası kan basıncı de-
ğişkenliğinin daha az ve santral aortik basıncının daha
düşük olmasıyla kardiyovasküler olaylardaki farklılık
ile açıklanabilir.20,22

Hipertansif diyabetikler:
Kılavuzlarda, diyabetik ve metabolik sendromlu hi-

pertansiflerin tedavisinde ACE inhibitörlerinin kullanıl-
ması, eğer kombinasyon tedavisi planlanıyorsa RAS in-
hibitörlerinin seçeneklerden biri olması gerektiği belir-
tilmektedir. ASCOT çalışmasında tip II diyabetik birey-
lerin subgrup analizinde; perindopril/amlodipin gru-
bunun kan basıncı değerlerinin daha düşük olmasının
yanısıra kan şekeri, trigliserid ve kreatinin değerleri de
atenolol/tiyazid grubuna göre daha düşük olarak bu-
lunmuştur. Perindopril/amlodipin grubunda; total kar-
diyovasküler olaylar ve girişimler %14, stroke %25,
periferik arter hastalığı %48 ve koroner dışı revasküla-
rizasyon girişimleri %57 oranında istatistiksel anlamlı
olarak daha az bulunmuştur.20

Hipertansif hiperlipidemikler:
ASCOT çalışmasının lipid düşürücü kolunda hiper-

lipidemik hastalara antihipertansif tedaviye ek olarak
atorvastatin verilmiştir. Total kardiyovasküler olaylar
ve girişimler ile stroke oranları perindopril/amlodipin
grubunda daha düşük bulunmuştur. Antihipertansif te-
daviye eklenen atorvastatin tedavisi kan basıncı dü-
zeylerine etki etmeksizin birincil sonlanım noktaların-
da anlamlı düşüşlere neden olmuştur.42

Koroner arter hastalığı (KAH) olan hipertansifler:
Koroner arter hastalığında amlodipinin etkisi detay-

lı bir şekilde araştırılmış ve hipertansif olmayan KAH
olgularında revaskülarizasyon sıklığını azalttığı göste-
rilmiştir. Benzer olarak perindoprilin stabil KAH hasta-
larındaki etkisi EUROPA çalışmasında araştırılmıştır.
Perindopril grubunda plaseboya göre birincil son nok-
talarda (kardiyovasküler mortalite, miyokard enfarktü-
sü, kardiyak arest) ve non fatal miyokard enfarktüsü
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