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Kan basıncı (KB) kontrolünde 
güncel yaklaşım:

• Daha iyi etki mekanizması

• Tedavide KB kontrolünün ötesi fayda

• Daha iyi tedavi uyumu
–(motive hasta, bilinçli doktor ve ortak 

hedef)

• Tedavi başlangıcında  ya da KB kontrol 
edilemediğinde akılcı kombinasyonlar



1. Tüm hipertansif hastalarda etkilidir.
2. Kan basıncını etkili olarak düşürür. 
3. Negatif metabolik yan etkileri yoktur.
4. Hedef organ hasarını önler 

(Morbidite ve mortalite ↓).
5. Günde tek doz ile 24 saat kan 

basıncı kontrolü sağlar. 
6. Ucuzdur.

İdeal Antihipertansif İlaç
1999 WHO / ISH Hipertansiyon Tedavi İlkeleri



Hipertansiyon çalışmalarında 
kombine tedavi alan hastalar

ÇALIŞMA Tedavi kolu 1 Tedavi kolu 2

LIFE Losartan %91 Atenolol %90

VALUE Valsartan %73 Amlodipin %65

ASCOT Amlodipin %85 Atenolol %91



‘İlaçlara heterojen yanıt’
Esansiyel hipertansiyon patogenezinde bir 

çok  farklı mekanizmanın rolü vardır

HT

Sempatik Sinir 
Sistemi

Na ↑ ↑ ↑İnsülin Direnci

Renin-Ang-Ald
Sistemi

Genetik

Neden Monoterapi Yetersiz?



Diüretikler Na ↓

Semp SS akt RAAS akt Vazopresin ↑

Arteriel vazodilatörler
(Hidralazin, Minoksidil)

Na ↑ Pl volüm ↑
DHP-Ca ant

Bir anti-HT ilaç etki gösterirken karşı
patofizyolojik mekanizmaları uyarabilir

Neden Monoterapi Yetersiz?



Kombine Tedavinin MantKombine Tedavinin Mantığıığı



1) Daha fazla KB düşüşü, hedef KB değerine 
daha fazla ulaşma şansı. 

Anti-Ht etkide aditif farmakolojik özellik 
taşıyan ilaçların birlikte kullanımı



Kan basıncı Kalp debisi x Vasküler direnç=

Atım hacmi Kalp hızı

Otonom Sinir
Sistemi

Lokal faktörler

Vazodilatörler

ACE/ARB / Ca ant / α-bloker

β-blokerler

-

-

Santral sempatolitik
ilaçlar

-

Diüretikler
-

Aditif antihipertansif etki-Hemodinamik



Calmodulin

AII

G-Prot
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Ca++

Protein kinaz C

+

DAG

PIP

IP3

Ca++

IP4
+

+

+

Ca++ NE

α

Kontraktil proteinler

Reseptör

+

SR

+
Vazokonstriksiyon

Hücresel seviyede aditif antihipertansif etki



2) Anti-HT tedaviye yanıtın artırılması.
“Bir sınıftaki ilaca yanıt veren hasta diğer 
sınıf ilaca dirençli olabilir. Farklı fizyolojik 
etkiye sahip iki farklı sınıftan iki ilacın 
kombinasyonu daha geniş hasta grubunda, 
hatta düşük dozlarda bile, daha iyi KB 
kontrolü sağlayabilir”



3) Biribirlerinin olumsuz metabolik yan 
etkilerini giderebilen farklı anti-Ht ilaç
gruplarının birlikte kullanımı. 

Daha az yan etki nedeniyle ilacın 
tolere edilebilirliği artar



Kombine Tedavi Kombine Tedavi İİlalaççlarlarıın n TolereTolere
EdilebilirliEdilebilirliğğini ini ↑↑

DHP – Ca ant Beta bloker Çarpıntı

DHP – Ca ant ACE inhibitörü Periferik ödem

Diüretik ACE inhibitörü Hipokalemi, insülin direnci

Diüretik Beta bloker Hipokalemi

Antiadrenerjik Diüretik Ödem, yalancı direnç

Diüretik Alfa bloker Dislipidemi

Tiyazid grubu diüretik K tutucu diüretik Hipokalemi, hipomagnezemi

İLAÇ – A İLAÇ – B B ilacı ile önlenen yan etki



4) Spesifik hedef organ üzerine biribirlerini
tamamlayıcı etkiye sahip, farklı anti-HT 
ilaçların birlikte kullanımı



Antihipertansif
kombinasyonlar



Diüretik
Na+

Na+ atılımı ↑

β-bloker

Renin

+

-

Vazokonstriksiyon

Beta bloker + Diüretik

AII
Aldosteron



• Avantaj:
– Etkin kan basıncı kontrolü

• Dezavantaj:
– Uzun dönem kullanımda serum 

ürik asit ↑
glukoz ↑
trigliserit ↑
seksüel disfonksiyon

Beta bloker + Diüretik



ACE-I / ARB + Diüretik
Diüretik etkisi

ARB

Jukstaglomerüler 
Hücreler

↑ Renin
Salgılanması

Distal
Tüp

Na+ atılımı

Renin

Vazokonstriksiyon

Anjiyotensin II

Anjiyotensin I

AT1 Reseptör

ACE-I

Hacim
azalması

Daha az Na+ 

Reabsorbsiyonu



• Diüretik kullanımına bağlı oluşabilecek
Hipokalemi
Lipid ve glukoz metabolizması ve ürik asit 
düzeyi üzerine olan olumsuz etkiler 

ACE / ARB kullanımı ile önlenebilir

ACE / ARB + Diüretik

Potansiyel avantajları:
Konjestif kalp yetmezliği
Sol ventrikül hipertrofisi
Diabetik nefropati
Siyah ırk



Tiyazid

K+ - Mg + + atılımı ↑

K + tutucu diüretik

+ -

Vazokonstriksiyon

Diüretik + Diüretik

İnsülin ↓

Kan şekeri ↑



ACE/AT1 Bloker Sinerjisi

Anjiyotensin II

Anjiyotensin I

Anjiyotensinojen

Jaloway A et al. J Am Soc Nephrol. 1999;10(suppl 11):S120-S128.

Kallikrein
Kininojen

Bradikinin

AT2AT1

ARB

Yıkım 
ürünleri

Renin

B2B1

•Nitrik Oksit

•Prostaglandinler

•Vazodilatasyon

•Vazokonstriksiyon

ACE inhibitörü

Vazokonstriksiyon
Aldosteron salınımı
Sempatik stimülasyon
Hücre büyümesi

Vazodilatasyon
Natriürez
Büyüme inhibisyonu
Doku yenilenmesi



ONTARGET: Sonuç

• ACE + ARB = ACE (+ yan etki)



Olası

Diyabetik nefropati ?
Kalp yetersizliği (VALHEFT, CHARM)?

Endikasyonlar

ACE + ARB



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Kardiyovasküler Etkileri 

SA/AV Node Vasküler tonus

Fenilalkilaminler
(Verapamil)

+++++ ++++

Benzotiyazepinler
(Diltiazem)

++++ +++

Dihidropiridinler
(Nifedipin)

+/0 +++++



İKİ AYRI KALSİYUM KANAL BLOKERİ
KOMBİNASYONU

• Bu tarz bir kombinasyonun etkinliğini 
kanıtlayan yeterli kontrollü çalışma 

bulunmamaktadır



• KKB
– Taşikardi
– ↑ sempatik aktivite
– Vazodilatasyon

(ayak bileği ödemi ve 
flushing)

Beta bloker + KKB
• Beta bloker

– Kardiyak debi ↓
– Vazokonstriksiyon

Bu iki grup ilacın birlikte kullanımı
ilaçların tolerabilitesini artırırken 

additif etki gösterir



Özellikle hipertansif ve anginası olan 
hastalarda kullanılabilecek bir 
kombinasyon

Verapamil /Diltiazem ile beta bloker
kombinasyonu yapıldı ise AV blok 
açısından dikkatli olunmalı

Beta bloker + KKB



• Her iki ilaçta renin anjiotensin
aldosteron sisteminin supresyonu ile 
antihipertansif etki gösterir

• Bu kombinasyonun teorik olarak etkili 
olmaması beklenir

Beta bloker + ACE/ARB

Özellikle MI sonrası ve KKY olan 
hipertansif hastalarda seçilebilecek bir 

kombinasyondur



Beta bloker + ACE ya da ARB  
kombinasyonu konusunda tartışmalar 

olsa da genç, yüksek renin düzeyi olan ve 
artmış sempatik aktivasyonu olan 

hastalarda kullanımı mantıklı
gözükmektedir

Beta bloker + ACE/ARB

(“Sabit doz kombinasyonların anti-HT etkisi düşük”)



Başlıca Olası

Endikasyonlar

Antihipertansif etkisi Na
alımından etkilenmez

Yaşlıda izole sistolik HT

KKB + Diüretik



• ACE / ARB
• Yüksek renin düzeyi olan 

hastalarda etkin
• Renin anjiotensin sistemi 

(RAS) ve sempatik 
aktiviteyi baskılar

• KKB
• Düşük renin düzeyi 

olan hastalarda etkin
• Bazıları RAS ve 

sempatik aktiviteyi 
artırır

ACE/ARB + KKB

• Her iki ilaç grubu da
– Fiziksel, mental ve seksüel aktivite üzerine nötr etkili
– Beraber kullanıldıklarında additif etkililer
– Her iki ilaçta vazodilatör ve natriüretik etkiye sahip
– Daha az ayak bileği ödemi



• Kan basıncında aşırı düşme riski
• Uygunsuz kombinasyon seçimi
• Komplians ↓

Kombinasyon tedavisi mükemmel mi?



Uygunsuz Kombinasyonlar

İLAÇ – A İLAÇ – B B ilacının agreve edebileceği 
potansiyel yan etki

Diüretik Vazodilatörler Hipokalemi

Non DHP – Ca ant Beta bloker Atriyoventriküler blok, bradikardi

Alfa bloker Diüretik İlk doz hipotansiyonu

ACE inhibitörü Yüksek doz diüretik GFR de azalma

ACE inhibitörü K+ tutucu diüretik Hiperkalemi



70
60
50
40
30
20
10
0 8            3             2            1  

Günlük tablet sayısı

Komplians %

Mancia. Eur Heart J 1999,1(suppl L):14-19 

Tablet ↑ = Komplians ↓



Kombinasyon Kombinasyon 
Tedavisinde Tedavisinde KompliansKompliansıı
ArtArtıırmak rmak İİççin in ÇöÇözzüüm?m?

Tek tablet içerisinde sabit dozda kombine 
ilaç tedavisi

Tek tablet içerisinde sabit dozda kombine 
ilaç tedavisi



Sabit Doz Kombine Sabit Doz Kombine İİlalaçç
Tedavisinin AvantajlarTedavisinin Avantajlarıı

1)Uygunsuz kombinasyon şansı yok 
2)Daha geniş hasta grubunda etki
3)Daha fazla KB düşürücü etki
4)Hasta ve (Dr) uyumunda artış
5)Daha düşük maliyet



*Sabit doz kombinasyonlarında genellikle daha düşük dozlar kullanılır
+ = potansiyel avantaj
*Sabit doz kombinasyonlarında genellikle daha düşük dozlar kullanılır
+ = potansiyel avantaj

Sabit Serbest

Tedavinin basitliği + –

Uyum + –

Etkililik + +

Tolerabilite +* –

Maliyet + –

Esneklik – +

Serbest kombinasyona karşı sabit kombinasyonun 

avantajları



Başlangıç tedavisinde 
kombinasyon tercih edilmeli mi?



•• Optimal doz ve sOptimal doz ve süürede kullanrede kullanııldldııklarklarıında tnda tüüm m 

antihipertansiflerantihipertansifler yaklayaklaşışık aynk aynıı derecede kan basderecede kan basııncncıı

ddüüşşüüşşüü sasağğlarlar (S:20/D:10 larlar (S:20/D:10 mmHgmmHg))

•• Kan basKan basııncncıı >= 160/100 ise direkt olarak>= 160/100 ise direkt olarak

kombinasyon tedavisi uygulanmalkombinasyon tedavisi uygulanmalııddıırr

JNC 7. JAMA, 2003

•• YYüüksek riskli hastada kan basksek riskli hastada kan basııncncıı >= 150/90 ise >= 150/90 ise 

direkt olarak kombinasyon tedavisi uygulanmaldirekt olarak kombinasyon tedavisi uygulanmalııddıırr

Amerikan Kılavuzu: JNC 7



ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105–1187.

ESH/ESCESH/ESC--20072007 HipHipeertansiyonrtansiyon Tedavi KTedavi Kıılavuzulavuzu: : 
Tedavi StratejisiTedavi Stratejisi



Tiyazid diuretikler

ACE inhibitörleri

β‐blokerler Anjiyotensin
reseptör 

antagonistleri

Kalsiyum 
antagonistleri

α‐ blokerler

ESH/ESC 2007 Kılavuzu: önerilen 
olası kombinasyonlar

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105–1187.



Beta bloker + Diüretik

• Metabolik sendrom ve diyabet riski yüksek 
bireylerde tavsiye edilmiyor



Önerilen kombinasyonlar

• ACE – Diüretik
• ARB – Diüretik
• ACE – KKB
• ARB – KKB
• Beta bloker – KKB 

ESH/ESC 2007 Kılavuzu

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105–1187.



Önerilen kombinasyonlar

• RAS (ACE/ARB) – Diüretik
• RAS (ACE/ARB) – KKB
• Beta bloker – KKB 

ESH/ESC 2007 Kılavuzu

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105–1187.



ACCOMPLISH

ACE + KKB > ACE + DÜ
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