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Kombinasyon tedavisinde ARB’ler
ARB’s in combination therapy
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Summary– Combination therapy is needed to achieve ad-
equate control of blood pressure in most patients, especially 
those with systolic blood pressure ≥160 mmHg or diastolic 
≥100 mmHg. Hypertension guidelines recommend the com-
bination of at least two drugs with complementary mecha-
nisms of action to achieve blood pressure control. In combi-
nation therapy, there are physiological and pharmacological 
synergies between different classes of agents, which cause 
a greater blood pressure reduction and fewer side-effects. 
Renin-angiotensin-aldosterone system blockade is a cor-
nerstone of antihypertensive therapy. Many studies showed 
the effectivenes of angiotensin receptor blocker (ARB) in 
patients with hypertension, and they are among those most 
widely used in antihypertensive therapy. The combination 
of ARBs with either a diuretic or a calcium antagonist are 
among the preferred combinations. These combinations are 
well tolerated, effective, and causes blood pressure reduc-
tions and control rates than those that can be achieved with 
monotherapy. Olmesartan is an angiotensin II receptor an-
tagonist which is widely examined in combination of either 
hydrochlorothiazide or amlodipine, showing improvements 
in antihypertensive efficacy with good tolerability. The aim 
of this review was to evaluate the combination of ARBs with 
diuretic and calcium channel blockers.

Özet– Hipertansiyon hastalarının çoğunda, özellikle sistolik 
kan basıncı ≥160 mmHg veya diyastolik kan basıncı ≥100 
mmHg olanlarda, kan basıncının kontrol altına alınabilmesi 
için kombinasyon tedavisi gerekir. Hipertansiyon kılavuzları 
kan basıncı kontrolü için etki mekanizması tamamlayıcı, en 
az iki ilacın kombinasyonunu önerir. Kombinasyon tedavi-
sinde, farklı ilaç grupları arasındaki fizyolojik ve farmako-
lojik sinerji sayesinde kan basıncında daha az yan etki ile 
daha fazla düşme sağlanır. Renin anjiyotensin aldosteron 
sisteminin blokajı antihipertansif tedavinin temellerinden 
biridir. Birçok çalışma anjiyotensin reseptör blokerlerinin 
(ARB) hipertansiyon tedavisindeki etkinliğini göstermiştir 
ve bu ilaçlar sık kullanılan antihipertansif ilaçlar arasında-
dır. Anjiyotensin reseptör blokeri ile diüretik veya kalsiyum 
kanal blokeri kombinasyonu tercih edilen kombinasyonlar 
içindedir. Bu kombinasyonlar etkindir, iyi tolere edilir ve tek 
ilaç tedavisine göre daha fazla kan basıncı düşmesi ve kan 
basıncı kontrolü sağlarlar. Olmesartan, hidroklorotiyazid 
veya amlodipin ile kombinasyonu çeşitli çalışmalarda araş-
tırılmış, antihipertansif etkinliği ve iyi tolere edildiği göste-
rilmiş bir ARB’dir. Bu derleme yazısında ARB’lerin diüretik 
ve kalsiyum kanal blokerleri ile kombinasyonu gözden ge-
çirilmiştir.
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Hipertansiyon hastalarının yaklaşık üçte ikisin-
de, kan basıncının kontrol altına alınabilmesi 

için iki veya daha fazla antihipertansif ilacın kombi-
ne edilmesi gerekir. Kılavuzlar sistolik kan basıncı 
hedef değerden 20 mmHg, diyastolik kan basıncı 10 
mmHg’den daha yüksek olduğunda, serbest veya sa-
bit ikili ilaç kombinasyonu ile tedaviye başlanmasını 
önerir.[1-2] En son 2003 yılında yayınlanan ve yakın-
larda güncellenmesi beklenen Amerika Birleşik Dev-
letleri Joint National Committee (JNC) VII kılavuzu, 
ikili kombinasyon tedavisinde diüretik temelli kom-
binasyonu önermektedir.[1] Bu kılavuzun yayınlanma-

sından sonra hipertansiyon tedavisi ile ilgili önemli 
çalışmalar yayınlandı. Bir önceki versiyonu 2007 yı-
lında yayınlanan European Society of Hypertension 
/European Society of Cardiology (ESC/ESH) hiper-
tansiyon kılavuzunda kombinasyon tedavisine detaylı 
yer verilmekteydi.[2] Bu kılavuzda kombinasyon te-
davisinin temelini diüretikler ile kalsiyum kanal blo-
kerleri (KKB) oluşturmaktadır. ESC/ESH kılavuzu 
bu sene güncellendi.[3] Kombinasyon tedavisinde bir 
önceki kılavuza göre bazı küçük değişiklikler yapıldı. 
Önceki kılavuzda anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) 
ile anjiyotensin konverting enzim inhibitörü (ACEİ) 
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grubunun kombinasyonu, bazı sınırlılıkları olmakla 
birlikte yapılabilir olarak belirtilirken yeni kılavuzda 
bu iki ilacın kombinasyonunun yapılmaması önerildi. 
Betabloker/KKB kombinasyonu tercih edilecek kom-
binasyonlar arasından çıkarıldı.

Günümüzde sabit kombinasyon kullanımına yö-
nelik bir eğilim vardır. ACEİ veya ARB ile hidrok-
lorotiyazid (HCTZ) grubu bir diüretiğin sabit kom-
binasyonu en sık kullanılan kombinasyonlardandır. 
ACEİ/diüretik kombinasyonu ile ACEİ-KKB kom-
binasyonunu karşılaştıran ACCOMPLISH çalışması-
nın,[4] ACEİ-KKB lehine çıkması ile bu ilaçların sabit 
kombinasyonunu içeren ilaçlar da günlük pratikte sık 
kullanılmaya başlandı.

Anjiyotensin reseptör blokerleri

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS), 
vücutta sodyum/sıvı dengesi ve kan basıncının düzen-
lenmesinde önemli rolü olan bir sistemdir.[5] Anjiyo-
tensin II, RAAS sisteminin etkin peptididir, anjiyoten-
sin II tip 1 reseptörüne bağlanarak vazokonstriksiyon, 
aldosteron ve vazopressin salgılanması, sodyum ve su 
tutulumuna neden olur. Bütün bu etkilerin kan basın-
cının düzenlenmesinde önemli rolü vardır.

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi dört aşama-
da inhibe edilebilir. Direkt renin inhibitörleri, reninin 
etkisini önlerler, ACEİ’ler anjiyotensin konverting 
enzimi inhibe ederek anjiyotensin II oluşumunu azal-
tırlar. ARB’ler anjiyotensin II tip 1 reseptörünü seçici 
olarak bloker ederek anjiyotensin II’nin bu reseptör 
aracılığı ile meydana gelen etkilerini önlerler. Aldoste-
ron blokerleri ise aldosteronun reseptörüne bağlanma-
sını engelleyerek etki gösteririler. Direkt renin inhibi-
törleri yeni ilaç grubudur. ACEİ grubu hipertansiyon 
tedavisinde uzun süredir kullanılan etkin ve güvenilir 
ilaçlardır. ARB grubu ilaçlar yaklaşık 20 yıldır hiper-
tansiyon tedavisinde kullanılmaktadır ve kılavuzlar 
tarafından ilk tercih edilecek ana ilaç grupları için-
de kabul edilir.[1-3] Çok sayıda çalışmada ARB’lerin 
diyabetik nefropati gelişimini, mikroalbüminürinin 
ilerlemesini önlediklerini, ACEİ kullanamayan kar-
diyovasküler riski yüksek hastalarda kardiyovasküler 
komplikasyonları önledikleri gösterilmiştir.[6-10] Yine 
ACEİ kullanamayan kalp yetmezliği hastalarında da 
yararlı oldukları bilinmektedir.[11,12]

Anjiyotensin reseptör blokeri grubu ilaçlar ACEİ 
ve KKB grubu antihipertansif ilaçlar kadar etkindir-
ler. Buna karşın yan etkileri daha azdır ve daha iyi to-

lere edilirler. ACEİ 
grubu ilaçları tole-
re edemeyen has-
talarda ARB’leri 
inceleyen 11 
randomize kont-
rollü çalışmanın 
meta analizinde, 
ARB’lerin tolere 
edilmesi plaseboya 
benzer bulunmuş-
tur.[13] Öksürük ve 
anjiyoödem yan etkileri de plaseboya benzerdir.[13] 
Dolayısıyla ACEİ ile yan etki meydan geldiğinde bir 
başka ACEİ’ye geçmek yerine ARB grubuna geçil-
mesi önerilir.[13]

Kombinasyon tedavisinde ARB’ler

Daha önce de belirtildiği gibi, birçok hipertansi-
yon hastasında kombinasyon tedavisi gerekmektedir. 
Kombinasyon tedavisindeki en önemli ilaç grubu 
RAAS blokerleridir. ESC kılavuzu ARB ile diüretik 
ve ARB ile KKB kombinasyonunu tercih edilmesi ge-
reken kombinasyonlar arasında önermektedir.[3] ARB 
ile beta bloker ve ARB ile beş ana hipertansiyon grubu 
dışındaki diğer antihipertansif ilaçların kombinasyo-
nunu ise yapılabilir ancak az denenmiş kombinasyon 
olarak vermektedir. Klinik sonlanım çalışması olma-
masına rağmen ARB ile bir KKB veya diüretiğin kom-
bine edilmesinin etkin kan basıncı düşmesi ve yüksek 
kan basıncı kontrol oranı sağladığı gösterilmiştir.[14]

İki antihipertansif ilaç kombine edildiğinde yan 
etki de önemlidir. Kombine edilen iki ilacında sık gö-
rülen yan etkisi varsa kombinasyon kullanımında yan 
etki görülme olasılığı yüksek olacaktır. ACEİ’ler et-
kin antihipertansifler olmasına rağmen yan etki sıklığı 
ARB’lere göre daha fazladır ve hastaların yaklaşık %20
’si ACEİ’leri tolere edemezler.[15] Örneğin ACEİ’ye 
bağlı öksürük, KKB’ye bağlı bacak ödemi sık görülen 
yan etkilerdir. Bu iki ilaç kombine edildiğinde yan etki 
görülme olasılığı yüksektir. ARB’lerin yan etkileri çok 
azdır ve bu özellikleri ile kombinasyon tedavisi için 
ideal ajanlardır.[15] Öksürük ve anjiyoödem ARB’de 
daha az görüldüğünden kombinasyonda ACEİ yerine 
ARB daha iyi tolere edilir.[14] KKB’lerin yan etkisi doz 
arttıkça artmaktadır. Kombinasyonda KKB dozunun 
düşük tutulması yan etkilerin az görülmesini sağlar.[15] 
İlave olarak, KKB’ler ARB ile kombine edildiğinde, 
en sık yan etkileri olan ödem sıklığı da azalır.[15]
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	 sistemi



Serbest ikili kombinasyonda iki tablet almak ge-
rekirken sabit kombinasyonda tek tablet kullanılıyor 
olması hasta uyumunu artırmaktadır. Bu nedenle sabit 
kombinasyon kullanımı hızla yaygınlaşmıştır ve özel-
likle ACEİ/diüretik ve ARB/diüretik sabit kombinas-
yonları çok sık kullanılmaktadır. Sabit kombinasyon-
ların en önemli dezavantajı dozlamada esnekliğin az 
olmasıdır. Ancak günümüzde sabit kombinasyonların 
farklı dozları üretilerek bu sorun büyük oranda aşıl-
maktadır.

Anjiyotensin reseptör blokeri/
Diüretik kombinasyonu

Tiyazid diüretikler sodyum atılımını artırarak plaz-
ma volümü ve periferik dirençte azalmaya neden olur-
lar. Bunun sonucunda RAAS aktivasyonu meydana 
gelir. RAAS aktivasyonu diüretiğin etkinliğini azaltır.
[5] Diüretik kullanıldığında, aktive olmuş RAAS’nin 
ACEİ veya ARB ile inhibisyonu sinerjistik etki sağlar. 
Diüretiklerin glukoz toleransında bozulma, hipokale-
mi, hiperürisemi ve lipit değişiklikleri gibi metabolik 
yan etkileri vardır.[5] Bu yan etkiler genellikle yüksek 
dozlarda görülmektedir. ARB/diüretik kombine edil-
diğinde diüretikler daha düşük dozda kullanılır. ARB/
diüretik kombinasyonlarında kullanılan HCTZ dozla-
rı 12.5 mg veya 25 mg’dir ve bu dozlarda metabolik 
yan etkiler az görülür.[16] İlave olarak ARB’ler tiya-
zid diüretiklerin neden olduğu hipokalemiyi önler.[5] 
ARB’lerde diyabet gelişimi daha az görülür. Tiyazid-
ler hiperglisemiye neden olur. ARB’lerin tiyazidlerin 
bu etkisini azaltma potansiyeli vardır.[5]

Anjiyotensin reseptör blokeri ile HCTZ’nin 12.5 
mg ve 25 mg kombinasyonunun kan basıncını, mo-
noterapiye göre belirgin düşürdüğü birçok çalışmada 
gösterilmiştir.[5] Ayrıca ARB/diüretik kombinasyonu 
LIFE, SCOPE gibi büyük hipertansiyon çalışmaların-
da kullanılmıştır ve etkinliği gösterilmiştir.[5,17,18]

Anjiyotensin reseptör blokeri/
KKB kombinasyonu

Kalsiyum kanal blokerleri etkin antihipertansif 
ilaçlardır. KKB’ler diğer antihipertansiflere göre in-
meyi daha iyi önlerken, kalp yetersizliğini önleme 
özellikleri daha azdır.[19] Antihipertansif olarak daha 
çok uzun etkili dihidropiridin grubu KKB’ler kulla-
nılmaktadır. Dihidropiridin grubu KKB’lerin önemli 
bir kontrendikasyonu yoktur ve genel olarak iyi tole-
re edilirler. En sık görülen yan etkileri bacak ödem-
dir. Amlodipin üçüncü kuşak dihidropiridin grubu 

KKB’dir, etkin bir antihipertansiftir, uzun etkilidir 
ve büyük çalışmalarda denenmiştir.[20,21] ACEİ/KKB 
veya ARB/KKB kombinasyonlarında genel olarak 
amlodipin kullanılmaktadır. ARB/KKB kombinasyo-
nunun etkinliği çok sayıda çalışmada gösterilmiştir.[15]

Kalsiyum kanal blokerlerine bağlı bacak ödemi, 
KKB’lerin prekapiller arteriyolleri daha fazla, postka-
piller venülleri daha az dilate etmeleri sonucu kapil-
ler hidrostatik basıncın yükselmesine bağlıdır. RAAS 
blokerleri ise postkapiller venülleri daha fazla dilate 
ederler. RAAS blokerlerinin prekapiller arteriyol ve 
postkapiller venüller üzerine olan etkisinin KKB’lerin 
tersine olduğundan bu iki grubun birlikte kullanılma-
sı durumunda KKB’lere bağlı bacak ödemi sıklığının 
azalması beklenir. Gerçektende gerek ACEİ/KKB 
gerekse ARB/KKB kombinasyonunda görülen ödem 
sıklığının tek başına KKB kullanılmasına göre daha 
az görüldüğü birçok çalışmada gösterilmiştir.

ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events 
Through Combination Therapy in Patients LIving 
with Systolic Hypertension) çalışmasında yüksek 
riskli hipertansif hastalarda ACEİ/KKB kombi-
nasyonu (benazepril+amlodipin) ile ACEİ/diüretik 
(benazepril+HCTZ) kombinasyonu karşılaştırılmıştır.
[4] Çalışmanın benazepril/amlodipin kolunda kardiyo-
vasküler olaylar daha az görüldü. Bu çalışma ACEİ/
HCTZ ve ARB/HCTZ kombinasyonu yanında ACEİ/
KKB ve ARB/KKB kombinasyonunun da yaygın kul-
lanılmasına yol açtı. Şu ana kadar ARB/KKB kombi-
nasyonunun klinik etkinliğini direkt inceleyen büyük 
bir çalışma yayınlanmamıştır. Buna karşın RENAAL 
(Reduction of Endpoints in Non insulin dependent 
diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist 
Losartan) çalışmasında çoğunlukla KKB içeren anti-
hipertansif tedaviye losartan eklenmesi, renal sonla-
nım üzerine olumlu etki göstermiştir.[7]

Olmesartan

Olmesartan eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 13 
saat, anjiyotensin tip 1 reseptörüne affinitesi yüksek 
ve günde tek doz kullanılan etkin bir ARB’dir.[22] Hi-
pertansiyon tedavisinde gerek monoterapi gerekse 
kombinasyon olarak etkin olduğu birçok çalışmada 
gösterilmiştir.[22] Olmesartan ile diğer ARB’leri kar-
şılaştıran 4892 hasta içeren 22 çalışmanın metanalizi, 
diğer ARB grubu antihipertansiflere üstün veya ben-
zer kan basıncı düşmesi sağladığını göstermiştir.[23]

Olmesartan ile yapılan bir başka çalışma OMEGA 
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(the Olmesartan Mega Study to Determine the Relati-
onship Between Cardiovascular Endpoints and Blood 
Pressure Goal Achievement Study) çalışmasıdır.[24] 
Çalışmada olmesartan ile tedavi edilen 14721 hiper-
tansif hastada kan basıncı, diyet alışkanlıkları ve me-
tabolik sendrom varlığı ile kardiyovasküler hastalık 
arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu çalışmada kan ba-
sıncı 157.4/88.8 mmHg’den 134.0/76.1 mmHg’ye in-
miştir (p<0.0001). Üç yıllık takipte kan basıncının iyi 
kontrolü ile kardiyovasküler hastalık arasında önemli 
ilişki gösterilmiştir.

Sabah kan basıncı, antihipertansif ilaçların 24 
saatlik etkinliğini gösterir ve klinik olayları göster-
mede klinik kan basıncından daha iyidir. Olmesartan 
ile yapılan büyük bir çalışma olan HONEST (Home 
BP measurement with Olmesartan Naive patients to 
Establish Standard Target blood pressure) çalışma-
sı yakınlarda yayınlandı.[25] Çalışmada olmesartan 
tabanlı tedavinin etkinliği 21341 hastada incelen-
di. On altı haftalık tedavi sonrası klinik kan basıncı 
151.6±16.4’den 135.0±13.7’ye, sabah kan basıncı 
153.6±19.0 mmHg’den 135.5±13.7 mmHg’ye düş-
tü (p<0.0001). Olmesartan ile sabah kan basıncının 
hedef değere ulaşma oranı tüm hastalarda %7.9’dan 
%38.9’a, diyabetiklerde %9.2’den %34.5’e ve kronik 
böbrek hastalarında %10.2’den %36.3’e yükselmiş-
tir. 

Olmesartan’ın enflamatuvar belirteçler üzerine 
etkisini inceleyen EUTOPIA (European Trial on Ol-
mesartan and Pravastatin in Inflammation and Athe-
rosclerosis) çalışmasında olmesartan ile enflamatuvar 
belirteçlerde azalma saptanmıştır.[26] Rezistans arter-
lerdeki vasküler yeniden şekillenme üzerine etkisini 
inceleyen VIOS (Vascular Improvement with Olme-
sartan Medoxomil Study) çalışmasında duvar lümen 
oranında azalma meydana gelmiştir.[27] Olmesartan 
ile atenolol’ün karotid aterosklerozu üzerine etkisi-
ni karşılaştıran MORE (Multicenter Olmesartan At-
herosclerosis Regression Evaluation) çalışmasında 
intima media kalınlığı veya plak volümünde anlamlı 
bir değişiklik saptanmamıştır.[28] Ancak bu çalışma-
da plak volümü ortalamanın üzerinde olan alt grupta 
plak volümünde anlamlı azalma gözlenmiştir. Mik-
roalbüminüri üzerine etkisini inceleyen ROADMAP 
(Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbu-
minuria Prevention) çalışmasında mikroalbüminüride 
azalma sağlanmıştır.[9] Bu çalışmada kardiyovasküler 
ölümlerde artış görülmüştür. Bu artış kardiyovasküler 

hastalığı olan hastalardaki kan basıncının fazla düşü-
rülmesine bağlanmıştır.[22]

OLIVUS (Impact of OLmesartan on progression 
of coronary atherosclerosis: evaluation by IntraVas-
cular UltraSound) çalışmasında olmesartanın koroner 
ateroskleroz progresyonu üzerine etkisi incelenmiştir.
[29] Bu çalışmada perkütan koroner girişim gereken 
kararlı anjina pektorisli koroner arter hastalarının gi-
rişim yapılmayan damarına intravasküler ultrasonog-
rafi (IVUS) yapılmış ve hastalar olmesartan ve kont-
rol grubuna randomize edilmiştir. Kontrol grubunda 
kan basıncı kontrolü RAAS dışı antihipertansif ilaçlar 
ile sağlanmıştır. Kan basıncı kontrolü iki grupta da 
benzer bulunmuştur. On dört hafta sonra tekrarlanan 
IVUS’ta, kontrol grubunda aterom volümünde iler-
leme varken olmesartan grubunda ilerleme görülme-
miş ve olmesartan ile kontrol grubu arasındaki fark 
anlamlı bulunmuştur. Son zamanlarda ACEİ’lerin 
aksine ARB’lerin miyokart enfarktüsü (ME) riskini 
azaltmadığı iddia edildi. Bu durum ARB ME para-
doksu olarak adlandırılmakla birlikte gerçekte böyle 
bir paradoksun olup olmadığı tartışma konusu oldu.
[30-34] OLIVUS çalışmasının sonuçları ARB-ME para-
doksunun aleyhine olarak yorumlanabilir. Yakınlarda 
OLIVUS çalışmasının dört yıllık takip sonuçları da 
yayınlandı ve kümülatif olaysız yaşam olmesartan 
grubunda daha iyi bulundu.[35]

Olmesartan / HCTZ ve olmesartan / amlodipin 
kombinasyonu
Çok sayıda çalışma olmesartan/HCTZ kombinas-

yonunun etkin olduğunu göstermiştir.[22] Chrysant ve 
ark. yaptığı çalışmaya 502 hasta alınmış ve olmesar-
tan monoterapi, HCTZ monoterapi veya olmesartan/
HCTZ kombinasyonuna randomize edilmiştir.[36] Ça-
lışmada kombinasyon tedavi, her iki monoterapiye 
göre daha fazla kan basıncı düşmesi sağlamıştır.

Son yıllarda olmesartan/amlodipin sabit kombi-
nasyonu ile ilgili çok sayıda çalışma yayınlanmıştır. 
Olmesartan/amlodipin sabit kombinasyonunun et-
kinlik ve güvenirliğin incelendiği bir çalışmaya, 276 
hasta alınmış, amlodipin 10 mg, olmesartan 20 mg ve 
olmesartan/amlodipin 20/5 mg kollarına randomize 
edilmiştir.[37] Bu çalışmada lipit profili, insülin du-
yarlılığı, insülin direnci belirteçleri ve enflamatuvar 
belirteçler de incelenmiştir. Beklendiği gibi kombi-
nasyon tedavisi monoterapilere göre daha etkin bu-
lunmuştur. Ayrıca kombinasyon kolunda açlık plazma 
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insülininde düşme, enflamatuvar belirteçlerde azalma 
meydana gelmiştir. Olmesartan/KKB kombinasyonu-
nun etkinliğini inceleyen bir diğer çalışma OSCAR 
(OlmeSartan and Calcium Antagonists Randomized) 
çalışmasında yüksek doz olmesartan monoterapisine 
göre olmesartan/KKB (amlodipine veya azelnidipi-
ne) kombinasyonu kan basıncını daha fazla düşür-
müş ve kardiyovasküler olaylar daha az görülmüştür.
[38] Tek ilaç ile kan basıncı kontrol altına alınamayan 
999 hastanın alındığı BP-CRUSH (The Blood Pres-
sure Control in All Subgroups With Hypertension) 
çalışmasında hastalara olmesartan/amlodipin 20/5 mg 
sabit tek tablet kombinasyonu başlanıyor ve doz dört 
haftada bir 40/5 ve 40/10 dozlarına titre ediliyor.[39] 
Gerektiğinde HCTZ ekleniyor. HCTZ eklenmesinden 
önceki basamakta hastaların yaklaşım dörtte üçünde 
hedef kan basıncı sağlanıyor. Olmesartan/amlodipin 
kombinasyonunun etkinliğini inceleyen bir başka bü-
yük çalışma COACH çalışmasıdır.[40] Çalışmaya 1940 
hasta alınmış ve olmesartan 10, 20,40 amlodipin 5, 
10, olmesartan/amlodipin 10/5, 10/10, 20/5, 20/10, 
40/5 ve 40/10 mg dozlarına randomize edilmiştir. 
Sistolik kan basıncında 23.6 ile 30.1 mmHg arasın-
da, diyastolik kan basıncında 13.8-19 mmHg arasında 
değişen düşme meydan gelmiştir. Kan basıncını kont-
rol altına alma oranları tek ilaç tedaviye göre belirgin 
artmıştır. En sık görülen yan etki bacak ödemidir ve 
en düşük %9.9 ile olmesartan 20 mg monoterapi gru-
bunda en sık %36.8 ile amlodipin 10 mg monoterapi 
grubunda görülmüştür. Ödem sıklığı plasebo kolunda 
%12.3’tür.

İkili sabit ilaç kombinasyonlarından sonra, son 
zamanlarda ARB/KKB/HCTZ’den oluşan üç ilacın 
tek tablet sabit kombinasyonu kullanımı gündeme 
gelmeye başlamış ve Amerika Birleşik Devletleri ve 
Avrupa’da iki ilaç onay almıştır.[41] Bunlar olmesar-
tan/amlodipin/HCTZ ve valsartan/amlodipin/HCTZ 
üçlü kombinasyonlarıdır. Üç ilacın tek tablette olarak 
alınabilmesi tedaviyi kolaylaştıracağından kan basıncı 
kontrolünde iyileşme sağlaması da beklenir. Olmesar-
tan/amlodipin/HCTZ ile TRINITY çalışması,[42] val-
sartan/amlodipin/HCTZ ile Calhoun ve ark. çalışması 
gerçekleştirilmiştir.[42,43] Her iki çalışmada da üç ilacın 
sabit kombinasyonu, üç ilacın ikili kombinasyonları-
na göre kan basıncında hızlı ve daha fazla düşme sağ-
lamıştır.[41-43] Her iki çalışmada elde edilen kan basıncı 
kontrolleri benzerdir, iyi tolere edilmişlerdir ve am-
lodipin/HCTZ ikili kombinasyonu diğer ikili kombi-
nasyonlara (ARB/HCTZ veya ARB/KKB) göre daha 

az etkili bulunmuştur. Bu bulgu ARB/HCTZ ve ARB/
KKB kombinasyonunun etkinliğini de göstermekte-
dir.[41] Bu çalışmalar üç ilaçlı sabit kombinasyonun 
etkili ve güvenli olduğunu göstermektedir. Valsartan/
amlodipin/HCTZ kombinasyonu kullanılan çalışma-
daki dozlar 160/5/12.5 mg, 160/5/25 mg, 160/10/12.5 
mg, 160/10/25 mg ve 320/10/25 mg, olmesartan/
amlodipin/HCTZ kombinasyonu kullanılan çalışma-
daki dozlar 20/5/12.5 mg, 40/5/12.5 mg, 40/5/25 mg, 
40/10/12.5 mg ve 40/10/25 mg’dir. Valsartan dozu 
beş kombinasyondan dördünde 160 mg iken olmesar-
tan dozu beş kombinasyondan dördünde 40 mg’dir. 
ARB dozunu yüksek tutmak daha mantıklıdır.[41] Çün-
kü ARB’lerde doz artımı ile yan etkide önemli artış 
olmazken, HCTZ (metabolik yan etkiler) veya KKB 
doz artışında yan etkiler (ödem) doz bağımlı olarak 
artmaktadır.[41] Böylelikle daha fazla etkinlik gerekti-
ğinde yan etki artışına neden olmaksızın etkiyi artır-
mak mümkün olur ve bu açıdan olmesartan’lı kombi-
nasyon daha fazla esneklik sağlamaktadır.

Yakınlarda olmesartan/amlodipin/HCTZ kombi-
nasyonunu inceleyen 2690 hastalık bir başka çalışma 
daha yayınlandı ve bu çalışmanın bulguları TRINITY 
çalışmasındaki bulguları destekledi.[44] ARB/KKB/
HCTZ’den oluşan üçlü sabit doz kombinasyon teda-
visi, çok sayıda ilaç gerektiren hipertansiyon hastala-
rının tedavisinde yaygın kullanım alanı bulacak gibi 
görünüyor.

Sonuç

Hipertansiyon hastalarının yaklaşık üçte ikisinde 
en az iki veya daha fazla antihipertansif ilacın bir-
likte kullanılması gerekmektedir. ARB grubu anti-
hipertansif ilaçlar etkin, güvenli ve iyi tolere edilen 
ilaçlardır. Bu özellikleriyle gerek tek ilaç tedavide ge-
rekse kombinasyon tedavisinde yaygın kullanılmak-
tadırlar. ARB’lerin diüretikle sabit kombinasyonları 
uzun süredir sık kullanılan kombinasyonlardır. Son 
zamanlarda ARB/KKB sabit kombinasyonu da ar-
tan sıklıkta kullanılmaya başlanmıştır. Bir ARB olan 
olmesartan’ın gerek monoterapi gerekse sabit kombi-
nasyonlarda etkinliği birçok çalışmada gösterilmiştir.
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