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Girifl
Çeflitli çal›flmalar kronik böbrek hastal›¤›nda

(KBH) yüksek kardiyovasküler hastal›k (KVH) riski-
ni belirlemifltir. ‹leri yafl, hipertansiyon, diyabet, dis-
lipidemi gibi geleneksel risk faktörlerinin yan›nda
yüksek Ka-F çarp›m›na ba¤l› koroner kalsifikasyon
gibi KBH’ye ba¤l› risk faktörleri, yüksek KVH riski-
ni oluflturan çeflitli nedenlerdir (1,2). Bu toplulukta

KVH riskini azaltmak için multidisipliner stratejiler
gereklidir ve hipertansiyon tedavi alanlar›ndan sade-
ce biridir (3). KBH’de antihipertansif tedavinin ama-
c› kan bas›nc›n› düflürmek, KVH riskini azaltmak ve
KBH’nin ilerlemesini yavafllatmakt›r. Tablo I’de spe-
sifik KVH’lerde tercih edilmesi gereken antihipertan-
sifler özetlenmifltir (4).

KBH’de KVH riskini azaltan antihipertansif ilaçlar
veya kan bas›nc› düzeyini karfl›laflt›ran birkaç kon-
trollü çal›flma vard›r. ALLHAT çal›flmas› (Antihyper-
tensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent He-
art Attack Trial) (5) ile Yüksek Kan Bas›nc›n›n
Önlenmesi, Saptanmas›, De¤erlendirmesi ve Tedavi-
si Üzerine Birleflik Ulusal Komite’nin 7. Raporu (JNC
7) KBH’de antihipertansif tedavi ve hedef de¤erlere
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ÖZET
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inürili böbrek hastalar›nda ACE inhibitörleri ve ARB’ler önerilmek-
tedir. Bu hastalarda bu ilaçlar kan bas›nc›n› düflürür, proteinüriyi
azalt›r, böbrek hastal›¤›n›n ilerlemesini yavafllat›r ve KVH riskini
azalt›rlar. 
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ABSTRACT
Numerous studies have documented the high risk of cardio-

vascular disease (CVD) in patients with chronic kidney disease
(CKD). There are several reasons for the high risk of CVD—in par-
ticular the older age of patients, the higher prevalence of tradition-
al CVD risk factors (such as hypertension, diabetes and hyperlipi-
demia), and the presence of CKD-related risk factors such as coro-
nary calcifications from an elevated calcium-phosphorous product.
A multidisciplinary strategy is necessary to reduce the risk of CVD
in this patient population, and hypertension is only one of the ther-
apeutic areas: The goals of antihypertensive therapy in CKD
patients are to lower blood pressure, reduce the risk of CVD, and
slow progression of CKD. ACE inhibitors and ARBs are recom-
mended for patients with diabetic kidney diseases and nondiabet-
ic kidney diseases with proteinuria. In these patients, these agents
lower blood pressure, reduce proteinuria, slow the progression of
kidney disease, and likely reduce CVD risk. 
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yer vermifltir. Klinik çal›flmalarda önce diüretikler (6)
ve beta-blokerler tart›fl›lm›fl, ard›ndan yeni antihiper-
tansifler anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörle-
ri (angiotension converting enzyme inhibitor: ACEi),
anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) ve kalsiyum
kanal blokerleri (KKB) tart›fl›lm›flt›r. Çünkü genel
toplumda bu ilaçlar›n KBH ve KVH’deki spesifik en-
dikasyonlarda tercih edilip edilmedi¤i konusunda

çok say›da klinik çal›flma vard›r. Son zamanlarda al-
dosteron antagonistlerine yönelik artan bir ilgi de
söz konusudur. 

KBH’de antihipertansif kullan›m›na yönelik
genel ilkeler. Tüm antihipertansifler KBH’de kan
bas›nc›n› düflürmede etkilidir. Tablo II’de antihiper-
tansiflerin kullan›m ilkeleri belirtilmektedir.
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Tablo I. KVH’de tercih edilmesi gereken antihipertansif ilaçlar

KVH tipi Diüretik ACEi/ARB BB KKB Aldosteron
antagonisti

Sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezli¤i X X Xa X

Sistolik disfonksiyonlu post ME sonras› X X X

Post ME sonras› X

Kararl› (stable) angina X X

Yüksek riskli koroner kalp hastal›¤› X X X X

Le¤en inme önlemi X X

Supraventriküler taflikardi X Xb

aKarvedilol, metoprolol, bisoprolol, bDihidropiridin olmayan KKB’ler, ACEi: anjiyotensin dönüfltürücü enzim inhibitörü, ARB: anjiyotensin
reseptör blokeri, BB: beta-bloker, KKB: kalsiyum kanal blokeri 

Tablo II. Antihipertansif ilaç kullanma ilkeleri 

1. Her endikasyonda terapötik hedefler saptanmal›d›r. Birden fazla antihipertansif ilaç endikasyonu
olanlarda tedavi karar› bireysellefltirilmelidir.

2. Tercih edilmifl antihipertansif ilaç KBH’nin tipine ve tan›mlanm›fl KVH’nin varl›¤›na dayan›larak
seçilmelidir. 

3. ‹laca bafllama, doz ayarlanmas› ve yan etkilerin izlenmesi flu ilkeleri kapsamal›d›r:
• ‹laç ilk yaz›ld›¤›nda olas› yan etkiler hastaya söylenmelidir.
• Antihipertansif ilaca baflland›ktan ve doz art›fl› yap›ld›ktan sonra kan bas›nc›, böbrek fonksiyonlar› ve

KVH’ler üzerindeki etkisi izlenmelidir.
• Doz ayarlamas› 4 haftadan önce yap›lmamal›d›r. 
• E¤er yan etki yoksa antihipertansif ilac›n dozu, bir antihipertansif eklenmeden önce maksimum doza

ç›kar›lmal›d›r. 

4. Antihipertansif tedaviye yan›t yoklu¤u derhal de¤erlendirilmelidir.
Uyumsuzluk 
Kan bas›nc›n› yükselten ilaç kullan›lmas›

5. Seçilmifl ilaç yan etki nedeniyle kullan›lamayacaksa, seçilmifl ilaç maksimum doza ç›kar›lm›fl ve
terapötik hedefe ulafl›lmam›flsa ilave antihipertansif ilaç eklenmelidir. Diüretikler di¤er
antihipertansiflerle kombinasyonda yararl›d›r. Seçilmifl ilaçlar›n yan etkilerinde düzelme ve birlikte
olan hastal›k durumlar› üzerine yararl› etkileri vard›r. 

6. Yaflam kalitesi, fiyat ve uyum düflünülmelidir. Uzun etkili ve ucuz ilaç yaz›lmal›, en az yan etkili, en az
say›da ve diyet etkileflimi en az olan ilaçlar tercih edilmelidir. 



KBH’ler en yüksek KVH risk grubu olarak kabul
edildi¤inden etiyolojik nedenine bak›lmaks›z›n far-
makolojik tedavi uygulanmal›d›r (7). KBH grubunda
KVH riski toplum genelinde yafl ve cinsiyete göre efl-
lefltirilmifl genel toplam kontrol grubuna göre 5-500
kat daha fazlad›r. Dolay›s›yla KBH’de KVH riskinin
azalt›lmas› çok önemlidir. Hedef kan bas›nc› <130/80
mmHg olmal›d›r. Çeflitli epidemiyolojik çal›flmalar ar-
teriyel kan bas›nc› ile KVH riski aras›nda güçlü ve
ba¤›ms›z bir iliflki oldu¤unu ortaya koymufltur. Sisto-
lik kan bas›nc› (SKB) 115 mmHg ve diyastolik kan
bas›nc› (DKB) 75 mmHg üzerinde, SKB’de 20 mmHg
ve DKB’de 10 mmHg’l›k art›fllarda riskin ikiye katlan-
d›¤› gösterilmifltir. Elli yafl›n üzerindeki bireyler
aras›nda SKB 140 mmHg’dan daha yüksek olanlarda
SKB, DKB’den kritik ve önemli bir KVH risk faktörü-
dür. Esansiyel hipertansiyonla ilgili kontrollü klinik
çal›flmalarda kan bas›nc›n›n 140/90 mmHg’n›n alt›na
düflürülmesinin yararlar› gösterilmifltir. Diyabet veya
kalp yetmezli¤i olan yüksek riskli hastalarda yap›lan
kontrollü klinik çal›flmalarda da kan bas›nc›n›n ola-
bilecek en alt düzeye düflürülmesinin yararlar› göste-
rilmifltir. Bu çal›flmalara dayanarak bir grup k›lavuz-
da diyabeti veya kalp yetmezli¤i olan hastalarda he-
def kan bas›nc›n›n <130/80 mmHg olmas› önerilmifl-
tir (8,9). KBH ile ilgili yeterli literatür bulunmad›¤›n-
dan ve KBH en yüksek KVH risk grubunda kabul
edildi¤inden, çal›flmalarda en yüksek risk grubuna
önerilen uygulamalar esas al›nm›flt›r ve SKB <130
mmHg, DKB <80 mmHg olarak kabul edilmifltir. Or-
tostatik hipotansiyon, postprandiyal hipotansiyon,
otonomik disfonksiyon ve KB <130/80 mmHg oldu-
¤unda fliddetli periferik damar hastal›¤› geliflen baz›
seçilmifl olgularda kan bas›nc› daha yüksek tutulabi-
lir. Bununla beraber, SKB’nin <110 mmHg olmama-
s›na özen gösterilmesi ve SKB <120 mmHg ise daha
yak›ndan izlenmesi önerilmektedir. Tablo III’te
bafllang›ç sistolik kan bas›nc› de¤erine göre izlem
aral›¤› gösterilmifltir.

Baz› antihipertansifler KBH’nin ilerlemesini ya-
vafllatma ve KVH riskini azaltma aç›s›ndan tercih
nedenidir. Baz› antihipertansif ilaçlar kan bas›nc›n›

düflürmenin yan› s›ra böbrek hastal›¤›n›n ilerlemesi-
nin yavafllat›lmas›nda veya KVH riskinin azalt›lma-
s›nda yararl› etki gösterir. Tercih edilmifl bir ajan,
hipertansiyon olsun veya olmas›n spesifik endikas-
yonu olan hastalar için endike olabilir (DM, KKY,
angina, renal arter stenozu, inme, mikroalbuminüri
gibi). Ancak hipertansif hastada tercih edilecek ilaç,
spesifik KVH veya KBH için bafllang›ç antihipertan-
sif ilaç olmal›d›r. Klinisyen, KBH olan her hasta için
tercih etti¤i ilac›n KVH ve di¤er birlikte bulunan
hastal›k durum varl›¤›nda terapötik hedeflerini orta-
ya koymal› ve tedavi, duruma göre, hasta için
bireysellefltirilmelidir (10,11). 

Tablo IV’te KBH ve KVH endikasyonlar›na göre
antihipertansifler listelenmektedir. Birden fazla endi-
kasyonu olan bireylerde tedavi KBH’nin ilerleme ris-
ki, KVH riskinin azalt›lmas› ve di¤er sonuçlara daya-
narak bireysellefltirilmelidir. E¤er spesifik KBH veya
KVH’ye yönelik tercih edilmifl ilaç yoksa, antihiper-
tansif tedavinin, sadece kan bas›nc› hedef de¤eri afl-
m›flsa endikasyonu vard›r. 

Diüretikler. S›v› retansiyonu KBH’de hipertansi-
yonun majör nedenlerinden biridir. Dolay›s›yla, he-
men tüm KBH hastalar› kan bas›nc› hedefine ulafl-
mak için diüretik kullanmaya gereksinim duyar. Üç
majör diüretik s›n›f› hipertansiyon tedavisinde kulla-
n›l›r: Tiyazidler, loop diüretikleri ve potasyum tutucu
diüretikler. Tiyazid diüretiklerinin kan bas›nc›n› ve
KVH riskini azaltmada etkili oldu¤u bilinmektedir. 

Loop diüretikleri toplum genelinde hipertansi-
yonla ilgili hasta say›s›n›n yüksek oldu¤u çal›flmalar-
da araflt›r›lmad›¤›ndan, KVH riskini azaltma etkileri
bilinmemektedir. Bununla beraber, tiyazid diüretik-
leri ekstraselüler (ES) s›v› hacminin azalt›lmas›nda
etkilidir ve birçok KBH çal›flmas›nda di¤er antihiper-
tansiflerle kombinasyon halinde kullan›lm›flt›r (12). 

Loop diüretiklerinin tiyazid diüretiklerinden da-
ha k›sa süreli etkileri vard›r ve bundan dolay› gün-
lük çoklu dozda kullan›lmad›kça normal böbrek
ifllevi olanlarda az etkilidir. Bununla beraber, tiyazid
diüretikleri GFR düzeyi düflük olanlarda ES s›v› hac-
mini azaltmada minimum etkili oldu¤undan, loop
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Tablo III. Bafllang›ç sistolik kan bas›nc› de¤erine göre izlem aral›¤›

Tedaviye bafllad›ktan Bafllang›ç kan bas›nc› (SKB/mmHg)
veya doz de¤iflikli¤i
yapt›ktan sonra izlem
aral›¤› (hafta)

110-119 120-139 140-159 ≥160

4-12 4-12 2-4 2-4
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Tablo IV. KBH, KVH ve di¤er endikasyonlar›na göre antihipertansifler

Antihipertansif KBH KVH Di¤er

Diüretikler ES s›v› yüklenmesini tedavi 
eder

Tiyazidler Ölümcül KVH ve ölümcül olmayan Hiperkalemi, 
ME riskini, KVH ve koroner KH, hiperkalsiüri ve osteoporoz
koroner revaskülarizasyon, tedavisinde
angina, inme, kalp yetmezli¤i, 
periferik arter hastal›¤› birlikteli¤ini 
azalt›r, kalp yetmezli¤ini tedavi eder.

Loop diüretikleri Kalp yetmezli¤ini tedavi eder Hiperkalemiyi tedavi eder

K-tutucular Hipokalemiyi tedavi eder

Beta-adrenerjik blokerler

Seçici BB’ler Konjestif kalp yetmezli¤ini Hiperkalemililerde 
tedavi eder düflünülür

Alfa ve beta-bloker Konjestif kalp yetmezli¤ini
kombinasyonu tedavi eder

Tüm beta-blokerler Önceden ME veya anginas› Migren bafl a¤r›s›n›,
olanlarda KV olaylar› azalt›r glokomu, hipertiroidiyi, 

esansiyel tremoru
tedavi eder

Renin Anjiyotensin Sistemi

ACEi KBH’nin KVH olaylar›n› önler, anginay›
ilerlemesini ve konjestif kalp yetmezli¤ini
yavafllat›r, tedavi eder, SVH’yi geriletir
proteinüriyi azalt›r

ARB’ler KBH’nin KVH olaylar›n› önler, anginay›
ilerlemesini ve konjestif kalp yetmezli¤ini
yavafllat›r, tedavi eder, SVH’yi geriletir 
proteinüriyi azalt›r

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Dihidropiridin KKB’ler Anginay› ve diyastolik Migren bafl a¤r›s›n›, Raynaud
disfonksiyona ba¤l› kalp hastal›¤›n› ve özofageal
yetmezli¤ini tedavi eder spazm› tedavi eder

Dihidropiridin olmayan Proteinüriyi azalt›r Anginay›, rekürren supra Migren bafl a¤r›s›n›, ve
KKB’ler ventriküler taflikardiyi, atriyal özofageal spazm› tedavi

taflikardiyi ve fibrilasyonu, eder
diyastolik disfonksiyona ba¤l› kalp
yetmezli¤ini tedavi eder

Alfa-adrenerjik blokerler

Periferik alfa- Tercih edilmez Benign prostat hipertrofisini 
adrenerjik blokerler tedavi eder

Santral alfa-
adrenerjik agonistler

Direkt etkili Raynaud hastal›¤›n›
vazodilatörler tedavi eder

Aldosteron Sistolik SV disfonksiyonlu ve
antagonistleri kalp yetmezli¤i semptomlar›

olan ME sonras› hastada 



diüretikleri GFR’si 30 ml/dk’dan düflük hastalarda
bu amaç için tercih edilen ilaçt›r (13). Loop diüretik-
lerine dirençli hastalarda loop diüretikle metolazon
kombinasyonu renal tübülün farkl› yerlerinden etki
etti¤i için yararl› olabilir. Tiyazid ve loop diüretikleri
distal tübülden Na sal›m›n› ve bu yolla idrarla potas-
yum at›l›m›n› art›r›r. Bu durum, özellikle ACEi veya
ARB ile tedavi edilen KBH’de yararl› bir yan etki ola-
bilir. Tiyazid ve loop diüretiklerinin di¤er yan etki-
leri hiperürisemi, gut, hiperglisemi ve artm›fl LDL-
kolesterol düzeyini kapsar. Potasyum tutucu diüre-
tikler triamteren ve amilorid ES s›v› hacmini azalt-
makta tek ajan olarak tiyazid ve loop diüretikler-
inden daha az etkilidir. Genellikle diüretiklere ba¤l›
olarak geliflen hipokaleminin önlenmesinde, tedavi-
sinde ve ödemli hastalarda, tiyazid ile loop diüretik-
leri birlikte kullan›l›r. Genelde, KBH’de artm›fl hiper-
kalemi riskinden dolay› antihipertansif ajan olarak
kullan›lmaz. Aldosteron antagonistleri de potasyum
tutucu diüretikler gibi hareket eder ve triamteren ve
amilorid gibi benzer durumlarda kullan›labilir (14). 

Beta-adrenerjik blokerler. Hem klinik yararla-
r› hem de yan etkileri birbirinden farkl› birçok beta-
-bloker vard›r. ‹lk olarak, beta-blokerler alfa ve be-
ta-adrenerjik reseptörlere etkilerine göre s›n›fland›r›-
labilir. Beta-1 reseptörler ço¤unlukla kalp kas›nda
bulunur. Beta-1 reseptörlerin aktivasyonu AV nodal
iletide, kontraktilitede, kalp h›z›nda artma ve AV
nod refrakterli¤inde azalma ile sonuçlan›r. Beta-2 re-
septörler kalp kas›ndan daha fazla say›da bronfliyal
ve periferik vasküler düz kaslarda bulunur. Beta-2
reseptörlerin aktivasyonu birincil olarak vazodilatas-
yon ve bronkodilatasyonla sonuçlan›r (15). 

Seçici olmayan beta-blokerler beta-1 ve beta-2 re-
septörleri bloke ederken, seçici beta-blokerler terci-
hen beta-1 reseptörleri bloke eder. Beta-2 reseptör-
ler üzerine etkilerinden dolay› seçici olmayan beta-
blokerler bronkokonstriksiyona neden olabilir ve
fliddetli periferik vasküler hastal›¤›n semptomlar›n›
kötülefltirebilir ve sempatik arac›l› hipogliseminin
bulgular›n› maskeleyebilir. Bu yan etkiler yüksek
doz seçici beta-blokerler kullan›ld›¤›nda da meydana
gelebilir. Beta reseptörler ayn› zamanda glukozun ve
potasyumun hücresel al›m›n› uyar›r. Beta-blokerler
potasyumun transselüler da¤›l›m›n› de¤ifltirerek hi-
perkalemiye neden olabilir. Seçici beta-blokerler se-
çici olmayan beta-blokerlerden daha az serum potas-
yumunda artmaya neden olur. Tüm beta-blokerler
plazma glukozunu, trigliserid düzeyini ve insülin di-
rencini art›rabilir ve HDL-kolesterolü düflürür. Baz›

beta-blokerler alfa-reseptörleri de bloke eder ve alfa-
blokerlerin baz› özelliklerini tafl›yabilir. Hem labeto-
lol hem de karvedilol beta-reseptörleri seçici olma-
yan flekilde ve alfa-blokerleri de bloke eder. Di¤er
beta-blokerler intrensek sempatomimetik (ISA) akti-
viteye sahiptir, beta-reseptörleri aktive eder ve kate-
kolaminlerin reseptörlerine ba¤lanmas›n› engeller.
Asebutolol ve pindolol ISA(+)’d›r. Bunlar beta-resep-
tör uyar›s› nedeniyle artm›fl aritmi riskiyle beraberdir.
‹kinci olarak, beta-blokerler çözünürlük özellikleri
ve metabolizma yollar›na göre s›n›fland›r›labilir. Ya¤-
da çözünen beta-blokerler hepatik metabolizmaya
u¤rar, k›sa yar›lanma ömrü vard›r ve KBH’de doz
ayarlamas› gerekmez. Ancak kalp yetmezli¤inde ve
yafll›larda metabolizmalar› yavafllar ve birikerek yan
etki insidans› artabilir. Ek olarak, santral sinir sistemi-
ne yüksek konsantrasyonda girer ve yüksek insom-
nia, halüsinasyon, gece kâbuslar› ve depresyon insi-
dans›yla beraberdir. Propranolol ve metoprolol ya¤-
da çözünen beta-blokerlere örnektir (17,18,19). Suda
çözünen beta-blokerler böbrekten at›l›r, uzun yar›-
lanma ömrü vard›r, KBH’de birikebilir. Santral sinir
sistemine kolayca giremez. Atenolol ve sotalol suda
çözünür. Esmolol hem hepatik esteraz hem de kan
dokusu yoluyla h›zl› metabolizmas›na ba¤l› 10 daki-
kadan az yar›lanma ömrü vard›r. Karvedilol, uzun sa-
l›ml› metoprolol ile bisoprolol esansiyel hipertansi-
yonun ve konjestif kalp yetmezli¤inin tedavisinde et-
kili bir ilaçt›r. 

Beta-blokerler önceden angina anamnezi, miyo-
kard enfarktüsü, konjestif kalp yetmezli¤i (diyastolik
disfonksiyona ba¤l› ve sistolik disfonksiyon için de
belli ilaçlar), istirahat taflikardisi, migren bafl a¤r›s›,
glokomu olanlarda yararl›d›r. Tersine, beta-blokerler
bradikardide, ikinci veya üçüncü derece bloklarda,
ast›mda, KOAH’ta, fliddetli periferik vasküler hasta-
l›kta ve depresyonda kullan›lmamal›d›r. Çünkü beta-
adrenerjik ton bu durumlarda yararl›d›r. Ayr›ca beta-
blokaj hipogliseminin erken semptomlar›n› maske-
leyebilir. Son olarak, propranolol ve di¤erleri sitok-
rom-P 450 sistemi yoluyla metabolize oldu¤u ve he-
patik kan ak›fl›n› azaltt›¤› için birçok ilaçla etkilefle-
bilir. Ek olarak beta-blokerlerin ani kesilmesi rebo-
und hipertansiyona, anginan›n kötüleflmesine,
miyokard enfarktüsüne ve hatta ölüme bile neden
olabilir (20,21). Bunun mekanizmas› sempatetik blo-
kaj süresince adrenerjik reseptörlerin upregülasyo-
nuna ba¤l› artm›fl sempatik aktivite oldu¤u düflünül-
mektedir. Antihipertansiflerin yan etkileri ve kon-
trendikasyonlar› Tablo V’te gösterildi.
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ACE inhibitörleri: ACE inhibitöleri ACE’yi inhibe
eder ve hem AT1 ve hem de AT2 reseptörlerinin uya-
r›lmas›n› azalt›r. Bununla beraber ACE inhibitörlerinin
kimaz üzerine etkisi yoktur. Kimaz, küçük miktarlar-
da anjiyotensin 2’nin üretimine yol açar ve AT1 ile
AT2 reseptörlerini uyar›r. ACE bradikinini de inaktif
parçalara ay›r›r. Böylece, ACE inhibitörleri bradikinin
düzeylerinde yükselmeye neden olur. ACE inhibitör-
leri sonuçta efferent arterioldeki konstrüksüyonu
azalt›r, aldosteron sekresyonunu azalt›r ve kinin ba-
¤›ml› periferik vazodilatasyonu art›r›r. Ayr›ca, nitrik
oksit ve vazodilatör prostagladinlerin üretimini de ar-
t›rd›¤›na dair kan›tlar vard›r (22,23,24). 

Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB):
ARB’ler sadece AT1 reseptörünü bloke eder. Bu et-
ki, dolafl›mdaki anjiyotensin 2 düzeyini ve AT2 re-
septörlerinin uyar›lmas›n› art›r›r. Sadece ACE inhibi-
törü veya ARB kullan›ld›¤›nda RAS’›n yeterli blokaj›-
n›n sa¤lanmad›¤›na dair ilgiyi artmaktad›r. ACE’nin
fonksiyonu kimaz gibi di¤er enzimlerce yerine geti-
rilebilir ki, bu durum ACE inhibitörlerince yetersiz
inhibisyona neden olur ve anjiyotensin 2’nin düze-
yindeki art›fl ARB’ler taraf›ndan sa¤lanan AT1 resep-
tör blokaj› ile yar›flabilir. Dolay›s›yla ACE inhibitö-
rü/ARB kombinasyonu uygun olabilir. S›n›rl› klinik
veriler bu kombinasyonun proteinürinin azalt›lma-
s›nda ve böbrek perfüzyonunun düzeltilmesinde ya-
rar› oldu¤unu ileri sürmüfltür. Ayr›ca ACE inhibitör-
leri ve ARB’ler yüksek riskli hastalarda kalp hastal›-
¤›n›n önlenmesinde yararl› etkilere sahiptir. HOPE
çal›flmas›nda, >55 yafl, diyabeti ve bir veya daha faz-
la KVH risk faktörü olan veya diyabeti olmayan ama
KVH anamnezi olan hastalarda ACE inhibitörü teda-
visi sa¤kal›m› iyilefltirmifltir (25). ‹kinci Avustralya
Ulusal Kan Bas›nc› Çal›flmas›’nda (Second Australian
National Blood Pressure Study: ANBP2), diüretikle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ACE inhibitörü tedavisinin düflük
riskli hastalarda KVH riskini azaltt›¤› gösterilmifltir
(26). ‹nmenin önlenmesine yönelik yap›lan çal›flma-
lar çeliflkili sonuçlar göstermifltir. Kaptoprille önleme
projesinde (CAPP); DKB ≥100 mmHg olan hastalar
kaptopril veya diüretikle birlikte veya diüretiksiz be-
ta-bloker gruplar›na ayr›lm›flt›r (27). Kaptopril gru-
bunda inme riskinde hafif art›fl saptanm›flt›r. Buna
karfl›l›k L‹FE (The Losartan Intervention for Endpo-
int reduction study) çal›flmas›nda belirgin kan bas›n-
c› (SKB; 160-200 mmHg ve DKB 95-115 mmHg) ve
EKG’de sol ventrikül hipertrofisi olan hastalar losar-
tan ve atenolol gruplar›na rastgele yöntemle ayr›l-
m›flt›r. Atenolol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda losartan

grubunun birincil sonlan›m noktas› olan kardiyovas-
küler ölüm, miyokard enfarktüsü veya inmede daha
düflük orana sahip oldu¤u saptanm›flt›r. Birincil son-
lan›m noktas›ndaki bu azalma diyabetli hastalarda
daha belirgin bulunmufltur (28). ACE inhibitörleri ve
ARB’ler diüretik ve beta-blokerlere göre daha az yan
etkiye sahiptir. ES hacminde azalma yapmaz veya
plazma kolesterol, trigliserid veya glukoz düzeyinde
de¤iflikliklere neden olmaz. Ancak baz› yan etkileri
kullan›m› s›n›rlamaktad›r. Fetüste baz› anomalilere
neden oldu¤u için gebelerde kontrendikedir. ACE
inhibitörleri kuru öksürük veya anjiyoödeme neden
olabilir. ARB’lerde öksürük insidans› daha düflüktür.
ACE inhibitörünü tolere edemeyenlerde tercih edile-
bilir. Her iki ilaç hiperkalemiye ve GFR’de hafif azal-
maya neden olabilir (29).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB): Dihidropi-
ridinler (DP) ve dihidropiridin olmayanlar (DPo) ol-
mak üzere iki gruba ayr›l›r. DP’ler seçici olarak L-ti-
pi kalsiyum kanallar›n› bloke eder. Kardiyak kon-
traktiliteye veya iletiye etkisi olmayan veya çok az
etkisi olan potent vazodilatatörlerdir. Verapamil
DPo grubundan kardiyak depresan etkiye sahiptir,
diltiazem ise hem hafif vazodilatasyon hem de kar-
diyak depresan etkiye sahiptir. Genelde KKB angi-
na pektoriste, yineleyici supraventriküler taflikardide
(sadece verapamil), Raynaud fenomeninde (sadece
dihidropiridinler), diyastolik disfonksiyona ba¤l›
konjestif kalp yetmezli¤inde, migren bafl a¤r›lar›nda
ve özofageal spazmda yararl›d›r (30). S›n›f olarak
kolesterol veya trigliserid yükselmesine ve insülin
direncine neden olmaz. DPo’›n KBH ve KVH üzeri-
ne yararl› etkileri vard›r. Diltiazem ve verapamil di-
yabetik böbrek hastal›¤›nda proteinüriyi anlaml› fle-
kilde azaltmaktad›r. Ayr›ca, lisinopril ve verapamil
kombinasyonu proteinüride, bu ilaçlar›n tek bafl›na
uygulanmalar›na göre daha fazla azalma olufltur-
maktad›r (31,32). Benzer bulgular trandolapril ve
verapamil kombinasyonunda da görülmüfltür. DA-
VIT II (Danish Verapamil Infarction Trial II) çal›flma-
s›nda miyokard enfarktüsü sonras› konjestif kalp
yetmezli¤i olmayan hastalarda mortalitede anlaml›
olmayan bir etki görülmüfltür (33). Buna karfl›l›k,
38.000 hipertansif hastay› içeren CONVINCE (34) ve
INVEST (35), çal›flmalar›nda KVH mortalitesi KKB ve
beta-bloker gruplar›nda benzer bulunmufltur. Nor-
dic Diltiazem (NORDIL) çal›flmas›nda, DKB >100
mmHg olan 10.000’den fazla hasta diltiazem veya
diüretik, beta-bloker veya her ikisini içeren gruplara
ayr›lm›flt›r. Birincil kombine sonlan›m noktas› olan
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inme, miyokard enfarktüsü veya kardiyovasküler
ölümlerde istatistiksel fark bulunmam›flt›r. Sadece
inme için yap›lan ikinci analizde ise inme oran› dil-
tiazem grubunda di¤er gruplara oranla daha az bu-
lunmufltur (36). DPo KKB’ler kardiyak kontraktilite-
yi ve iletiyi yavafllat›r. Bundan dolay›, bu ajanlar sol
ventrikül disfonksiyonu, hasta sinüs sendromu, ikin-
ci veya üçüncü derece ventriküler blo¤u olanlarda
kullan›lmamal›d›r. Verapamille %25 oran›nda kons-
tipasyon oluflmufltur. ALLHAT çal›flmas›nda, klortali-
dona göre amlodipin kullanan hasta grubunda kalp
yetmezli¤i oran› daha fazla bulunmufltur. INSIGHT
(Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)
çal›flmas›nda, hipertansif ve en az bir KV risk faktö-
rüne sahip hastalar amilorid ile beraber hidrokloro-
tiyazid ve nifedipin  GITS (Gastrointestinal Thera-
peutic System) gruplar›na rastgele yöntemle ayr›l-
m›fllard›r. Birincil sonlan›m noktas› kardiyovasküler
ölüm, miyokard enfarktüsü, kalp yetmezli¤i ve inme
oranlar›nda iki grup aras›nda fark bulunmam›flt›r.
Ancak ölümcül miyokard enfarktüsü ve ölümcül ol-
mayan kalp yetmezli¤i nifedipin grubunda daha faz-
la görülmüfltür (37). FACET (Fosinopril Amlodipine
Cardiovascular Events Trial) çal›flmas›nda, fosinopril
grubuna göre amlodipin grubunda kardiyovasküler
komplikasyonlar daha fazla bulunmufltur (38). Bun-
lar›n aksine, Syst-Eur (39) ve Syst-China (40) çal›fl-
malar› ölümcül ve ölümcül olmayan koroner olayla-
r›n, nitrendipin kullan›lan grupta azald›¤›n› göster-
mifltir. HOT (Hypertension Optimal Treatment) ça-
l›flmas›nda da, yüksek doz felodipin kullanan hasta-
larda daha düflük koroner olay oran› saptanm›flt›r
(41). Genel olarak, DP KKB’ler diüretikle beraber
kan bas›nc›n›n düflürülmesinde ve KVH riskinin
azalt›lmas›nda etkilidir, tek bafllar›na daha az etkili-
dir. K›sa etkili nifedipin, uzun etkili felodipin, isradi-
pin, nikardipin, nisoldipin ve uzun etkili nifedipinin
kardiyak depresan etkileri vard›r. Uzun etkili olan
amlodipin ve lasidipin ise kardiyak depresan etkiye
sahip de¤ildir. Genelde kardiyak depresan etkileri
olmayan uzun etkili olanlar tercih edilmektedir. Di-
hidropiridinler do¤rudan vazodilatasyon yaparak
periferik ödem, bafl a¤r›s›, bafl dönmesi ve s›cak
basmas› gibi yan etkilere neden olabilir. Bir çal›flma-
da ACE inhibitörü ile kombinasyonunda tek bafl›na
kullan›lan dihidropiridine göre daha az ödem yapt›-
¤› belirlenmifltir. 

Alfa-adrenerjik ajanlar: Hem santral etkili
sempatolitik ilaçlar (metildopa, klonidin, guanfasin
ve guanabenz) hem de seçici alfa-1 blokerlerin lipid

metabolizmas› üzerine yararl› etkileri vard›r (HDL-
K’y› art›r›r ve LDL-K’y› azalt›r) ve insülin sensitivite-
sini iyilefltirir. Yüksek yan etki insidans›ndan dolay›
antihipertansif tedavide ilk ilaç olarak tercih edil-
mez. Santral etkililerde a¤›z kurulu¤u, seksüel dis-
fonksiyon ve sedasyon geliflebilir, klonidin için ila-
c›n ani kesilmesine ba¤l› rebound hipertansiyon gö-
rülür. Seçici alfa-1 blokerlerin yan etkileri bafl a¤r›s›,
güçsüzlük, bafl dönmesi ve nadiren senkoptur. Bafl
dönmesi ve senkobu azaltmak için ilac›n gece yatar-
ken al›nmas› önerilir. Bu ilaçlar ayr›ca benign pros-
tat hiperplazisinde semptomatik iyileflme sa¤lar
(42,43,44). 

Periferik vazodilatörler: Minoksidil güçlü bir
vazodilatördür. Alt ekstremitede ödem, taflikardi,
hirsutismus ve nadiren plevral ve perikardiyal efüz-
yon yapabilir. Perikardiyal efüzyon insidans›
KBH’de normal toplulu¤a göre yüksektir. Refleks ta-
flikardiyi ve alt ekstremite ödemini azaltmak için he-
men her zaman beta-blokerler ve loop diüretikleriy-
le birlikte kullan›l›r. Minoksidil, tercih edilmifl antihi-
pertansif tedaviye yan›t al›namam›fl hastalarda kulla-
n›lmal›d›r (45,46,47). 

Aldosteron antagonistleri: Aldosteron SVH,
KKY, vasküler fibrozis, nekrozis ve inflamasyonda
rol oynar. Aldosteron reseptör antagonistleri seçici
(mineralokortikoid reseptörleri bloke eden) veya se-
çici olmayan (mineralokortikoid reseptörler yan›nda
glukokortikoid, progesteron ve androjen reseptörle-
rini de bloke eden) fleklinde ayr›l›r. Son zamanlarda
KKY tedavisinde gündeme gelmifltir. RALES (Rando-
mized Aldactone Evaluation Study) çal›flmas›nda,
spiranolakton alan grup plaseboya göre mortalitede
%30 azalma sa¤lam›flt›r. Bu ilaçlar, küçük dozlarda
ventrikül fonksiyonunda düzelme sa¤lar ve egzersiz
kapasitesini art›r›r. EPHESUS (Eplerenone Post–Acu-
te Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) çal›flmas›nda, görece ölüm riski ve
kalp yetmezli¤inden hastaneye yat›fl oran›n›n %15
azald›¤› bulunmufltur. Çal›flma evre 1-2 KBH olan
hastalarda yap›lm›flt›r. Eplerenon grubunda plasebo-
ya göre kreatinin düzeyinde anlaml› art›fl olmufltur
ve hastalar›n %5.5’inde hiperkalemi gözlenmifltir.
Hayvan modellerinde bu ilaçlar proteinüriyi, nef-
rosklerozu ve glomerülosklerozu azaltm›flt›r. Ancak
bu ilaçlar›n KBH’de kullan›labilmesine dair çal›flma-
lar henüz bafllang›ç aflamas›ndad›r. Bunun için
KBH’de çok dikkatli kullan›lmal›d›r (48,49,50). 

Sonuç olarak, KBH’de antihipertansif tedavinin
amac› kan bas›nc›n› düflürmek, KVH riskini azalt-
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Tablo V. Antihipertansiflerin yan etkileri ve kontrendikasyonlar›

Antihipertansifler Yan etkiler Kontrendikasyonlar

Diüretikler

Tiyazid ve loop diüretikleri ES s›v› azalmas›, kolesterol, Gut
glukoz, ürik asit, kalsiyum,
lityumda art›fl, K, Na, Mg’da
düflüfl, nadiren kan diskrazisi,
fotosensitivite, pankreatitis,
hiponatremi, erektil disfonksiyon

Potasyum tutucular Hiperkalemi, metabolik asidoz, Yüksek hiperkalemi riski olan
folat eksikli¤i, böbrek tafllar› evre 3-4 KBH’de dikkatli 

kullan›lmal›

Beta-adrenerjik blokerler

Seçici olmayan ve yüksek doz Bronkospazm, periferik Ast›m, KOAH, fliddetli periferik
seçici beta-blokerler dolafl›m›n bozulmas›, vasküler hastal›k

hiperkalemi

Ya¤da çözünen beta-blokerler ‹mpotans, yorgunluk ve azalm›fl Depresyon, KC hastal›¤›
egzersiz tolerans› ve insomnia

Tüm beta-blokerler Bradikardi, insüline ba¤l› Bradikardi, 2-3. derece blok, kalp
hipoglisemiyi maskeler ve uzat›r, yetmezli¤i (karvedilol,
hiperkalemi metoprolol, bisoprolol)

Kombine alfa-beta-bloker Postural hipotansiyon,
bronkospazm

Kalsiyum kanal blokerleri

Dihidropiridin KKB’ler Ayak bile¤i ödemi, “flushing”,
bafl a¤r›s›, siklosporin düzeyinde
artma, gingival hipertrofi,
doz azalt›l›r 

Dihidropiridin olmayan Bulant› kusma, konstipasyon, ileti 2-3. derece kalp blo¤unda, sistolik
defektleri, sistolik disfonksiyonun disfonksiyona ba¤l› kalp
bozulmas›, ayn› hepatik enzimle yetmezli¤inde
metabolize olan ilaçlar›n artm›fl
düzeyi, gingival hiperplazi,
kab›zl›k siklosporin düzeyi artar

Alfa-adrenerjik blokerler

Periferik alfa-blokerler Postural hipotansiyon, ishal, Depresyon, peptik ülser hastal›¤›
verapamil klirensinin azalmas›,
nazal konjesyon, sedasyon

Santral alfa-adrenerjik agonistler Sedasyon, kuru a¤›z, bradikardi, Depresyon ve KC hastal›¤›
çekilme hipertansiyonu, artm›fl
lityum düzeyi, hepatik ve
otoimmun bozukluk

Do¤rudan etkili antagonistler Bafl a¤r›s›, s›v› retansiyonu, Lupus
taflikardi, lupus-benzeri sendrom,
hirsutism ve perikardiyal efüzyon

Aldosteron antagonistleri

Seçici olmayan (spiranolakton) Hiperkalemi, metabolik asidoz, Artm›fl hiperkalemi riski olan evre
ginekomasti, impotans, 3-4 KBH’de dikkatli kullan›lmal›
hipermenore

Seçici (eplerenon) Hiperkalemi, metabolik asidoz, Artm›fl hiperkalemi riski olan evre
hipertrigliseridemi 3-4 KBH’de dikkatli kullan›lmal›



mak ve KBH’nin ilerlemesini yavafllatmakt›r. ‹lk de-
fa antihipertansif ilaç bafllanacak olan KBH’li hasta-
ya KBH için tercih edilen s›n›ftan bir ilaç ile tedavi
bafllanmal›d›r. Bunlar genelde ACE inhibitörleri ve-
ya ARB’dir. KBH için baflka bir antihipertansif ilaçla
tedavi edilen hastan›n tedavisine KBH için tercih
edilen ilaç eklenmelidir. Bu durumda di¤er ilac›n
dozu azalt›lmal› veya kesilmelidir. E¤er KBH için
tercih edilen ilaçsa, bu durumda doz art›fl›na gidil-
melidir. Tedaviye baflland›ktan sonra hastalar›n kan
bas›nc›, böbrek ifllevleri ve tercih edilen ilac›n yan
etkileri s›k› kontrol edilmelidir. Diyabetik olan ve ol-
mayan proteinürili böbrek hastalar›nda ACE inhibi-
törleri ve ARB’ler önerilmektedir. 
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