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ÖZET 

Ötünç, G. (2021). Valsartan içeren kombine antihipertansif tedavi alan gerçek yaşam 

ortamındaki ve randomize kontrollü çalışmalardaki popülasyonların karşılaştırılması. 

İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji ABD. Doktora Tezi. 

İstanbul.  

      

Bu çalışmada, antihipertansif tedavide kullanılan valsartan kombinasyonlarıyla 

yürütülen Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar (RKKÇ’ler) ve Gerçek Yaşam 

Çalışmaları’nda (GYÇ’ler) yer almış hasta popülasyonlarının demografik özelliklerinin 

ve başlangıçtaki klinik göstergelerinin benzerlik ve/veya farklılıkları ortaya koyulmuş 

ve sonuçlar her iki çalışma türü (RKKÇ ve GYÇ) üzerinden tartışılmıştır. Molekül 

olarak, literatürde fazla sayıda klinik çalışması olması nedeniyle valsartan seçilmiş olup, 

antihipertansif tedavide kullanılan kombinasyonlarının RKKÇ’si ve GYÇ’si literatürde 

bulunan 5 farklı dozaj formundaki Valsartan/Amlodipin ile 2 farklı dozaj formundaki 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid olmak üzere toplamda 7 farklı kombinasyon 

istatistiksel analize dahil edilmiştir. Bu çalışmanın değerlendirme ölçütü olan 6 

parametrenin (yaş, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKİ), sistolik kan basıncı (SKB), 

diastolik kan basıncı (DKB), nabız) analiz sonuçlarına bakıldığında, 4’ünün (yaş, BKİ, 

SKB, DKB) RKKÇ ve GYÇ popülasyonlarında değişken oranlarda farklılık gösterdiği 

belirlenmiştir. Yaş ve DKB ortalamaları, 7 farklı kombinasyonun 4’ünde; BKİ ve SKB 

ortalamaları ise 7 farklı kombinasyonun 5’inde istatistiksel açıdan anlamlı olacak 

şekilde (p<0,05) RKKÇ’ler ve GYÇ’lerde farklı bulunmuştur. Bu farklılıklar 

doğrultusunda; hipertansiyon tedavilerinde ikili ve üçlü kombinasyonlara geçiş 

yaşlarının ve tansiyon değerlerinin, bununla birlikte beden kitle indekslerine göre riskli 

hasta profillerinin rutin klinik ortamında daha doğru bir şekilde tahmin edilebilmesi için 

daha adaptif RKKÇ’lere gereksinim duyulduğu açıktır. Sonuç olarak; tasarlanan 

RKKÇ'lerle birlikte, rutin klinik ortamını büyük ölçüde yansıtan GYÇ’lerin de 

eşzamanlı olarak yürütülmesi, sonuçların güvenilirliğini ve uygulanabilirliğini 

yükseltmek için izlenebilecek bir yöntem olabilir.  

Anahtar Kelimeler: Klinik çalışmalar, valsartan, amlodipin, hidroklorotiyazid, 

popülasyon 
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ABSTRACT 

Otunc, G. (2021). Comparison of populations in real-life environment and randomized 

controlled studies receiving combined antihypertensive treatment containing valsartan. 

Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Medical Pharmacology. 

Doctoral Dissertation. Istanbul.   

           

In this study, similarities and/or differences in demographic characteristics and baseline 

clinical characteristics of patient populations included in Randomized Controlled 

Clinical Trials (RCCTs) and Real-World Studies (RWSs) conducted with valsartan 

combinations used in antihypertensive treatment were demonstrated and the results 

were discussed over both study types (RCCTs and RWSs). As the molecule, valsartan 

was selected due to the large number of clinical studies in the literature, and 7 different 

combinations in total were included in the statistical analysis: Valsartan/Amlodipine in 

5 different dosage forms and Valsartan/Amlodipine/Hydrochlorothiazide in 2 different 

dosage forms. Considering the analysis results of 6 parameters (age, gender, body mass 

index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), pulse) 

which were the evaluation criteria of this study, it has been determined that there was a 

variable difference in 4 of 6 parameteres (age, BMI, SBP, DBP) between RCCT and 

RWS populations. The means of age and DBP in 4 of 7 different combinations and the 

means of BMI and SBP in 5 of 7 different combinations were found to be statistically 

significant (p<0.05) in RCTs and RWSs. In line with these differences; it is clear that 

more adaptive RCTs are needed in order to predict more accurately ages and blood 

pressure values to transition double and triple combinations in hypertension treatments, 

as well as risky patient profiles according to body mass indexes in the routine clinical 

settings. As the result, conducting synchronously of the designed RCCTs and RWSs 

which reflect the routine clinical environment to a great extent can be a method to 

increase the reliability and applicability of the study results.  

Key Words: Clinical trials, valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, population 

 

 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İlaç moleküllerinin etkililik ve güvenlilik değerlendirmelerinde altın standart 

olarak kabul edilen yöntem; Randomize Kontrollü Klinik Çalışma (RKKÇ)’dır 

(Ligthelm ve ark. 2007). Ruhsatlandırma başvurularının da temelini oluşturan bu 

çalışmalardan elde edilen veriler, tedavi rejimlerinin oluşturulmasında sağlık 

profesyonellerine yardımcı olmaktadır. Diğer yandan, günümüzde, bu çalışmalardan 

daha az kontrollü olan ve rutin klinik uygulamalarını yansıtan “gerçek yaşam” 

ortamında yürütülen, bu sayede, onaylanmış ve halihazırda kullanılan tıbbi ürünle ilgili 

birçok konuda bilgi sağlayan Gerçek Yaşam Çalışması (GYÇ)’na artan bir ilgi 

sözkonusudur. Bunun en önemli nedeni; GYÇ’nin, RKKÇ’nin aksine rutin klinik 

ortamını esas alması ve klinisyenlerin tedavi uygulamalarında karşılaştıkları sorunları 

daha büyük oranda yansıtabiliyor olmasıdır. Örneğin; RKKÇ’de hasta randomizasyonu, 

rutin klinik ortamında uygulanamayacak düzeyde spesifik olan uygunluk kriterlerine 

göre yapılırken, tedavi rejimi de günlük tedavi uygulamalarında olamayacak kadar 

standardize edilmiş halde uygulanmaktadır (Kasper ve ark. 2014). Bu durumun, 

RKKÇ’den elde edilen sonuçların rutin klinik uygulamalarına olan etkisini kısıtladığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmalardan daha az kontrollü olan, bu nedenle de genel hasta 

popülasyonunu temsil eden örneklem büyüklükleriyle yapılan ve daha çeşitli tedavi 

rejimlerini mümkün kılan GYÇ’nin sonuçlarının rutin klinik ortamına 

uygulanabilirliğinin daha fazla olduğu savunulmaktadır (Möller 2011).  

Dünya genelinde 1 milyardan fazla kişiyi etkilediği tahmin edilen ve 

kardiyovasküler hastalıklar için önemli risk faktörlerinden biri olan hipertansiyonun 

görüldüğü hastaların çoğu, yüksek kan basıncını kontrol edebilmek amacıyla 

kombinasyon tedavisinden yararlanırken; yaklaşık 2/3’ü de çoklu antihipertansif 

tedaviden faydalanmaktadır (Ettehad ve ark. 2016, Mallat ve ark. 2013, Gu ve ark. 

2012).  

Anjiyotensin Reseptör Blokerleri (ARB’ler) veya Anjiyotensin Dönüştürücü 

Enzim (ADE) İnhibitörleri gibi Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) 

blokerleriyle birlikte uygulanan Kalsiyum-Kanal Blokerleri (KKB’ler) ve/veya 

Diüretikler önerilen etkili kombinasyon tedavileridir (James ve ark. 2014).  
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Valsartan, oral yoldan etkili ve spesifik bir ARB'dir. Antihipertansif tedavide 

kullanılan amlodipin ve hidroklorotiyazid molekülleriyle kombinasyon preparatları 

mevcuttur. Bu preparatlarla fazla sayıda RKKÇ ve GYÇ yürütülmüş, etkililik ve 

güvenlilikleri kanıtlanmıştır. Bu noktada, her iki türdeki çalışmaların gerçekleştirildiği 

popülasyonların demografik özellikleri ve başlangıçtaki klinik göstergelerinin 

birbirleriyle olan ilişkileri, yukarıda belirtilen farklar ve bu çalışmaların sonuçlarının 

rutin klinik ortama uygulanabilirliği konusunda bir merak uyandırmaktadır.  

RKKÇ’ler ile GYÇ’lerin sonuçlarının karşılaştırıldığı günümüzde, bu 

çalışmaların gerçekleştirildiği popülasyonlarda yer alan ve bu sonuçlar doğrultusunda 

rutin klinik ortamında tedavi görecek olan hastaların demografik özelliklerinin ve 

başlangıçtaki klinik göstergelerinin benzerlik ve/veya farklılıklarını ortaya koymak 

ileride gerçekleştirilecek çalışmaların daha gerçekçi ve rutin klinik uygulamalarına daha 

yakın bir tasarımda yürütülmesini, böylelikle de tedavi rejimlerinin daha doğru ve hasta 

uyumlu olacak şekilde geliştirilmesini sağlayacaktır. 

Bu tez çalışmasında molekül olarak, literatürde fazla sayıda klinik çalışması 

olması nedeniyle valsartan seçilmiştir. Valsartan kombinasyonlarıyla yürütülmüş 

RKKÇ’ler ve GYÇ’lerde yer almış hasta popülasyonları, demografik özellikleri ve 

başlangıçtaki klinik göstergeleri açısından karşılaştırılmış, sonuçlar değerlendirilerek 

her iki çalışma türü (RKKÇ ve GYÇ) üzerinden tartışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Randomize Kontrollü Klinik Çalışma 

2001/20/EC kodlu Avrupa Birliği Direktifi’ne göre; bir klinik çalışma, bir veya 

daha fazla tıbbi araştırma ürününün klinik, farmakolojik ve/veya diğer farmakodinamik 

etkilerini keşfetmeye veya doğrulamaya, bir veya daha fazla tıbbi araştırma ürününe 

karşı oluşan herhangi bir advers reaksiyonu tespit etmeye ve/veya bir veya daha fazla 

tıbbi araştırma ürününün güvenliliğini ve etkililiğini anlayabilmek amacıyla emilimi, 

dağılımı, metabolizması ve atılımı üzerine çalışmaya yönelik insan gönüllüler üzerinde 

yapılan her araştırmadır (Fontaine ve Rosengren 2001). Bu araştırmalar, çeşitli 

tasarımlar ve yöntemler doğrultusunda gerçekleştirilir. Randomize Kontrollü Klinik 

Çalışma (RKKÇ), tüm klinik durumlar için herhangi bir tedavinin etkililiğini, tolere 

edilebilirliğini ve güvenliliğini değerlendirmede günümüzdeki en iyi modeli temsil eder. 

Bu modelin yapısı, bir veya daha fazla kontrol tedavisiyle karşılaştırılacak olan 

deneysel bir tedavinin etkilerini, prognostik öneme sahip ve tedavi sürecini/sonucunu 

etkileyebilecek değişkenlerden bağımsız olarak değerlendirmeye dayanır. Bu amaç 

doğrultusunda, deneysel tedavi ve kontrol gruplarını olabildiğince karşılaştırılabilir 

kılmak ve nispeten sınırlı bir zaman aralığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar gösterebilmek için bir dizi kısıtlamanın dikkate alınması gerekir. 

Bir RKKÇ'nin planlanmasındaki ve yürütülmesindeki temel basamaklar;  

- çalışma popülasyonunun tanımlanması,  

- tedavi etkilerinin ölçülebileceği parametrelerin seçilmesi, 

- çalışma süresinin belirlenmesi, 

- tedavi gruplarının rastgele atanması,  

- tedavinin etkililiğinin, tolere edilebilirliğinin ve güvenliliğinin 

değerlendirilmesi olarak sıralanabilir. 

2.1.1. Çalışma Popülasyonunun Tanımlanması 

Çalışma popülasyonunun seçimi, bir tedavinin etkilerini değerlendirirken ele 

alınan kritik konulardan bir tanesidir. Özellikle kronik hastalıkların tedavisinde, 

hastalığın şiddetinde ve klinik özelliklerinde belirgin bir heterojenite beklenir. Bunun 
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nedeni; hasta bireylerin fenotipindeki farklılıklardır. Bu farklılıklar hastalığın 

sürecini/sonucunu etkileyebilir. Çalışma popülasyonunun seçimi sırasında bu 

heterojenliği önlemenin en yaygın yolu; hastalığının şiddeti, süreci ve sonucu, aynı 

hastalığa sahip diğer bireylerin çoğundan farklı olan hastaların çalışmaya dahil 

edilmemesinden ibarettir. Bu uygulama, tüm hasta popülasyonunu temsil 

etmeyebilecek, oldukça homojen bir grubu izole etmek için aslında tedavinin hedefi 

olan popülasyonun bir kısmını değerlendirme dışı bırakma eğilimindedir. Bu eğilimi 

kıran ve çalışmanın, popülasyonun daha büyük bir kısmını kapsamasına imkan veren 

uygulama ise; hastaların, hastalığın şiddeti ve sonucunun olabildiğince benzer olduğu 

alt gruplara ayrılmasıdır. Bu uygulama, standart uygulamaya kıyasla daha az tercih 

edildiğinden, çoğu RKKÇ'de hastalar yaygın popülasyon örneklerini temsil eder. 

Yaygın örnekleri temsil eden bir popülasyonda, yeni tanı almış hastaların ve hastalığı 

farklı şiddette geçiren hastaların temsili yeterli seviyelerde değildir. 

2.1.2. Tedavi Etkilerinin Ölçülebileceği Parametrelerin Seçilmesi 

Bir RKKÇ'nin birincil ve ikincil sonlanım noktaları, tedavi etkilerinin ölçütlerini 

temsil eder. Temelde, her bir sonlanım noktası objektif, ölçülebilir ve hastalığın klinik 

göstergeleriyle alakalı olmalıdır.  

Bir tedavinin etkileri, ölçülebilir bir farklılığı ifade etmek üzere nicel bir 

değerlendirme ile daha iyi ortaya konulabilir. Fakat bu durum, bazı hastalık gruplarında 

yapılan çalışmalarda kullanılan sonlanım noktalarının tümü için geçerli değildir. Nitel 

değerlendirme gerektiren bazı hastalıklarda sonlanım noktaları; derece ifade eden 

sayılar, kategoriler ve takip edilmek istenen olayların gerçekleşme zamanları ile temsil 

edilen değişkenlere sahip ölçekler doğrultusunda belirlenir. Nicel değerlendirme 

ölçütlerine kıyasla, nitel değerlendirme ölçütleri her zaman klinik olarak anlamlı 

olmayabilir. Ortalamalar aykırı (uç) değerler nedeniyle farklı noktalara gidebilir ve bu 

durum, gerçekte bu şekilde olmamasına rağmen, hastaların çoğunda araştırma 

tedavisinin etkilerini değerlendirmede önemli farklılıklar yaratabilir. Bu nedenle, nitel 

değerlendirmede kullanılan sonlanım noktalarının kombinasyonları, çeşitli hastalıklar 

için kullanılan risk faktörleri değerlendirmesinde yapıldığı gibi bileşik skorlar şeklinde 

hesaplanabilir. Yine de, bu değişkenlerin klinik önemini değerlendirmek zordur.  

Bazı çalışmalarda, hastalığın klinik göstergeleriyle doğrudan alakalı olan 

sonlanım noktaları yerine, dolaylı yoldan alakası bulunan vekil sonlanım noktaları 
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tercih edilir. Vekil sonlanım noktaları çalışmaların verimliliğini ve yeterliliğini artırsa 

da, bir tedavinin etkililiğini değerlendirirken klinik olarak anlamlı sonlanım noktalarının 

yerini alamazlar. 

2.1.3. Çalışma Süresinin Belirlenmesi 

Bir RKKÇ, uygulamada sorunlar yaşanmaması ve ekonomik olarak üstesinden 

gelinebilecek seviyede olabilmesi için sınırlı bir süreye sahip olmalıdır. Bu sürenin 

belirlenmesinde; tedaviye uyumun korunması, çalışmadaki hasta sayısındaki kaybın 

(hastanın çalışmadan kendi isteğiyle/araştırıcı kararıyla ayrılması) belli bir oranda 

tutulması, çalışma maliyetinin kontrol altında tutulması ve aynı zamanda tedavinin 

etkilerinin ortaya konulması gibi amaçlar detaylı bir şekilde değerlendirilir.  

Hastalar, çalışma için seçilen sonlanım noktalarını değerlendirmeye olanak 

sağlayacak parametreler açısından, belirlenen minimum süre boyunca takip edilir. Bu 

durum, hastalık ve hastalığın tedavisi hakkında temel ve önemli sonuçlar elde 

edilmesini sağlarken; özellikle progresif hastalıklardaki uzun süreli klinik değişimlerin 

izlenebilmesine olanak sağlayamaz.  

2.1.4. Tedavi Gruplarının Rastgele Atanması 

Bir çalışmadaki tedavi gruplarının atanmasında hastaların iki veya daha fazla 

tedavi kolunda randomize edilmesi, seçim yanlılığını en aza indirgemek için kullanılan 

en temel yöntemdir.  

Randomizasyon; seçim yanlılığının azaltılması, klinik ve istatistiksel açıdan 

dengeli karşılaştırmaların yapılabilmesi ve şans faktörünün devreye sokulması gibi 

gereksinimleri karşılar. Tedavi grupları arasında bilinen ve bilinmeyen temel 

farklılıkları şans faktörüyle açıklayabildiğinden etkili bir yöntemdir. Bunun yanında, 

büyük örneklemli RKKÇ'lerde seçim yanlılığı en aza indirilebilirken, aynı durum küçük 

örneklemli çalışmalar için geçerli değildir. Bu noktada randomizasyon işlemi daha da 

detaylandırılabilir.  

Bloklama yöntemi, tedavi grupları arasında dengeyi geliştiren basit bir kısıtlama 

yöntemidir. Bir blok, önceden belirlenmiş sayıda tedavi atamasını içerir ve tedavi 

gruplarının sayısının bir katı olmalıdır. Her blok içerisinde tedavi sırası rastgele 

değiştirilir, bunun yanında dengenin korunması da sağlanır. Ek olarak, klinik açıdan 

önemli prognostik faktörleri dengelemek için bloklama yöntemine katmanlama da 
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eklenebilir. Çok merkezli çalışmalarda bu iki yöntemin de sağlıklı bir şekilde 

uygulanabilmesi için her bir bloğun boyutu, tüm merkezler tarafından çalışmaya hasta 

alımının gerçekleştirilebilirliğine göre olacak ve deney-kontrol gruplarında benzer 

özelliklere sahip hastaların dengeli bir dağılımını sağlayacak şekilde tanımlanmalıdır. 

Bu iki yöntem dışında, çalışmaların niteliklerine bağlı olarak çeşitli adaptif 

randomizasyon prosedürleri de gereksinimleri karşılayabilmek adına 

kullanılabilmektedir.  

2.1.5. Tedavinin Etkililiğinin, Tolere Edilebilirliğinin ve Güvenliliğinin 

Değerlendirilmesi 

Deneysel bir tedavinin etkileri; çalışma protokolü oluşturulurken belirlenmiş 

olan sonlanım noktalarının, deney ve kontrol grubundaki sonuçlarının arasındaki farkın 

anlamlılığı ve önemi dikkate alınarak değerlendirilir. Şans faktörünü devre dışı 

bırakabilmek için, bu farkın, istatistiksel olarak anlamlı olması gerekir. Bu bağlamda, 

örneklem büyüklüğü ne kadar büyükse, bir farkın istatistiksel olarak anlamlı hale gelme 

olasılığı da o kadar yüksektir. Bu durum, çok sayıda hastayı içeren RKKÇ'lerde, bazı 

farklılıkların klinik olarak anlamlı olmasa bile istatistiksel olarak anlamlı saptanmasının 

nedenini açıklamaktadır. Bu nedenle, deneysel bir tedavinin istatistiksel olarak anlamlı 

olan bir etkisinin, klinik olarak da anlamlı olduğunu gösterebilmek için protokol yazımı 

aşamasında belirlenen sonlanım noktalarında klinik olarak anlamlı olacak bir farkın 

seçimi gereklidir.  

Deneysel bir tedavinin, bir hastalığın seyri üzerindeki etkisi sadece etkililik 

açısından değil, aynı zamanda güvenlilik ve tolere edilebilirlik açısından da 

değerlendirilmelidir.  

Güçlü bir istenmeyen etki profiline ya da zayıf bir tolere edilebilirlik profiline 

sahip bir ilaç, önemli ölçüde etkili olduğu kanıtlanmış olsa bile yarar/risk dengesi 

açısından kullanımı doğru olmayabilir. Bunun tersi durumda ise, güçlü olmayan bir 

istenmeyen etki profiline sahip ve iyi tolere edilebilen ilaçlar, ancak hastalığın seyri 

üzerinde olumlu bir etkiye sahip oldukları tespit edilirse kullanıma sunulabilir.  

Bir ilacın tolere edilebilirlik ve uygulama yolu sorunları, son on yılda daha iyi 

tasarlanmış moleküller geliştirildiği için geçmiş yıllara kıyasla çok daha azdır. Bu 

durum, güvenlilik profili ve diğer ilaçlarla etkileşim üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir. 
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Bazı hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların ikinci ve üçüncü nesil 

bileşiklerinin geliştirilmesi, etkililik profili daha güçlü ilaçlar getirmiş olmasa da, daha 

az istenmeyen etki ve etkileşime sahip ilaçları tedavi portföyüne katmıştır. 

2.2. Gerçek Yaşam Çalışması 

Gerçek Yaşam Çalışması (GYÇ); rutin klinik uygulamalarından elde edilen 

gerçek yaşam verilerinin analizi ve/veya sentezi üzerine planlanan ve yürütülen 

çalışmadır.  

Gerçek yaşam verileri, geleneksel RKKÇ’lerde toplanmayan, girişimsel ya da 

girişimsel olmayan rutin klinik uygulamalarının sonucunda ortaya çıkan tüm sağlık 

verilerini kapsayan bir veritabanıdır. Bu veriler, rutin klinik uygulama gözlemlerinden 

hem ileriye dönük (prospektif) hem de geriye dönük (retrospektif) olarak toplanabilir. 

Hasta ve hastalıkla ilgili klinik ve ekonomik çıktıları, hasta tarafından bildirilen geri 

dönüşleri ve hastalıkla ilişkili yaşam kalitesi bilgilerini içerebilir.  

Gerçek yaşam verileri; hasta kayıtları, elektronik tıbbi kayıtlar ve gözlemsel 

çalışmalar dahil olmak üzere birçok farklı kaynaktan elde edilebilir. 

GYÇ’ler, RKKÇ’lerden elde edilen verileri tamamlamaları açısından önemlidir. 

Yeni ilaçların geleneksel çalışmalarından elde edilen kanıtların iyileştirilmesi veya 

tamamlanmasına imkan verir. Bu ilaçların göreceli etkililiğine ve güvenliliğine ilişkin 

yeni kanıtlar sağlar. Bu nedenle, yeni ilaçların ruhsatlandırılması, geri ödenmesi ve bu 

ilaçlara erişim ile ilgili otoritelerin karar mekanizmalarında önemli bir role sahiptir. Bu 

çalışmalar; tedavi popülasyonları, hasta bakım paternleri ve hastalık yükü gibi 

konularda 'gerçek yaşam' ortamlarını anlamaya yardımcı olur. Mevcut tedavilerin de 

etkililiğini ve güvenliliğini mevcut verileri kullanarak değerlendirmeye olanak sağlar.  

Gerçek yaşam verileri; daha çok tedavi popülasyonlarını, hasta bakım 

paternlerini ve hastalık yükünü anlamak ve karakterize etmek için kullanılmaktadır. 

Ayrıca, hastalığın doğal seyrini tanımlamak, uzun vadeli sonuçlarını tahmin etmek ve 

hastalarla ilgili yeni sonlanım ölçütlerini tanımlamak ve bu ölçütleri doğrulamak için de 

kullanılmaktadır.  

Mevcut tedavilerin etkililiğinin değerlendirildiği GYÇ’ler, çıktılarıyla yeni 

ilaçlarla ilgili çalışmaların planlanmasına ve yürütülmesine yardımcı olması için de 

gerçekleştirilmektedir. Bazı durumlarda, geri ödeme kararı verme sürecini desteklemek 



 8 

için yeni bir ilacın etkililiğine ve güvenliliğine ilişkin erken tahminler ortaya 

koyabilmek adına yeni GYÇ’ler planlanabilmektedir.  

Pazarlama ruhsatı alındıktan sonra yeni ilaçların etkililiğine ve güvenliliğine 

ilişkin yeni GYÇ’ler planlamak, yeni ilaca erişimin ve ilacın kullanımının 

optimizasyonuna ilişkin yerel otoriteyi bilgilendirmeyi ve geri ödeme sürecinde 

meydana gelebilecek olası gecikmeyi engellemeyi mümkün kılmaktadır. 

Yeni ilaçların pazarlama izni için yapılan başvurular, güvenlilik ve etkililiğin 

değerlendirilmesi adına ‘altın standart’ olarak kabul edilen RKKÇ’ler ile  

desteklenmektedir. Bununla birlikte, RKKÇ'ler, önceden tasarlanmış ve olabildiğince 

ideal bir ortamda gerçekleştirilir ve yalnızca çalışma için belirlenen dahil etme ve 

dışlama kriterleri ile tanımlanan sınırlı popülasyonlarda etkililiği ve güvenliliği 

ölçebilirler. Bu nedenle RKKÇ'ler tek başına göreceli etkililik ve güvenlilik için yeterli 

kanıt sağlamayabilir. Bu noktada, RKKÇ'lerden elde edilen veriler, alternatif tedavilerle 

daha geniş bir karşılaştırma yelpazesinin gerçekleştirilebilmesi için yeni meta-analiz 

türlerinde birleştirilmektedir. Bu meta-analizlerde belirli alt gruplarda veya farklı 

özelliklere sahip popülasyonlarda etkililiği ve güvenliliği tahmin etmek için RKKÇ 

verilerine çeşitli istatistiksel analizler uygulanmaktadır. Bu analizlerden elde edilen 

sonuçlar ışığında, daha az sınırlı popülasyonlarda yeni ilaçların etkililiğine ve 

güvenliliğine ilişkin çalışmalar (randomize veya randomize olmayan), rutin klinik 

ortamına çok daha benzer olan 'gerçek yaşam' ortamlarında gerçekleştirilmektedir.  

Yeni ilaçların hem ruhsatlandırma sonrası faaliyetleri hem de geri ödemesi için 

GYÇ’ler, geleneksel araştırmalardan elde edilen kanıtları iyileştirmek veya desteklemek 

için kullanılmaktadır. 

2.3. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, dünya çapında kardiyovasküler hastalık ve tüm nedenlere bağlı 

ölümler için önde gelen, önlenebilir bir risk faktörüdür (Stanaway ve ark. 2018, Roth ve 

ark. 2018).  

2010 yılında, toplam 1,38 milyar insanın (küresel yetişkin nüfusunun %31,1'i), 

sistolik kan basıncı ≥140 mmHg ve / veya diastolik kan basıncı ≥90 mmHg olarak 

tanımlanan hipertansiyona sahip olduğu belirtilmiştir (Mills ve ark. 2016).  
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Küresel ölçekte hipertansiyon prevalansı; nüfusun yaşlanması, yüksek sodyum 

ve düşük potasyum alımına bağlı sağlıksız beslenme alışkanlıkları ve fiziksel aktivite 

eksikliği gibi yaşam tarzına bağlı risk faktörleri nedeniyle hızla artmaktadır (Mills ve 

ark. 2016). Bununla birlikte, hipertansiyon prevalansındaki değişiklikler ülkeler bazında 

aynı değildir.  

Son yirmi yılda, yüksek gelirli ülkelerdeki hipertansiyon prevalansında mütevazı 

bir düşüş görülürken, düşük ve orta gelirli ülkelerde önemli artışlar görülmüştür (Mills 

ve ark. 2016). Hipertansiyon prevalans eğilimlerindeki bu dengesizlikler, düşük ve orta 

gelirli ülkelerdeki sağlık hizmetleri sistemlerinin, hızla artan bir hipertansiyon ve 

bununla bağlantılı olarak da kardiyovasküler hastalık yüküyle karşı karşıya olduğunu 

düşündürmektedir (Mills ve ark. 2020). 

Geniş bir tedavi skalası bulunmasına ve kontrol edilebilir olmasına rağmen 

hipertansiyon yeteri kadar iyi yönetilememektedir. Bu doğrultuda oluşturulan ACC / 

AHA hipertansiyon tedavi kılavuzları, kanıta dayalı ve kapsamlıdır; tanı, hasta 

değerlendirme ve izleme, ikincil nedenlerin yanı sıra ilaç ve ilaç dışı tedaviler de dahil 

olmak üzere hipertansiyonun neredeyse tüm yönlerini kapsamaktadır (Flack ve Adekola 

2020).  

Hipertansiyon hastalarının çoğunda kan basıncı kontrolünü sağlamak amacıyla 

kombinasyon tedavisinden faydalanılmaktadır (Mallat ve ark. 2013). Bu hastaların 

yaklaşık üçte ikilik bir kısmına ise çoklu antihipertansif tedavi uygulanmaktadır (Gu ve 

ark. 2012).  

Kılavuz, öncelikle kan basıncının doğru ölçümünün önemine vurgu yapmaktadır 

(Whelton ve ark. 2018). Etkili kombinasyon tedavileri olarak da; Anjiyotensin Reseptör 

Blokerleri (ARB’ler) veya Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) İnhibitörleri gibi 

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) blokerleriyle birlikte uygulanan 

Kalsiyum-Kanal Blokerleri (KKB’ler) ve/veya Diüretikleri önermektedir (James ve ark. 

2014). 
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2.4. Valsartan İçeren Kombine Antihipertansif Tedaviler 

2.4.1. Valsartan/Amlodipin Kombinasyonu 

Valsartan/Amlodipin kombinasyonu, birbirlerini tamamlayıcı etki 

mekanizmalarına sahip iki etkili antihipertansif ajan içermektedir (Frampton ve Scott 

2009).  

Valsartan, vasküler düz kas ve adrenal bez gibi dokularda anjiyotensin II'nin 

anjiyotensin II tip 1 reseptörlerine bağlanmasını seçici olarak inhibe ederek, 

anjiyotensin II'nin vazokonstriktör ve aldosteron salgılayan etkilerini bloke etmektedir. 

Bir KKB olan amlodipin ise, periferal vasküler dirençte azalmaya neden olmak için 

vasküler düz kasa kalsiyum akışını inhibe etmektedir (Frampton ve Scott 2009). 

Oral tablet olarak; 160 mg/5 mg, 160 mg/10 mg, 320 mg/5 mg ve 320 mg/10 mg 

olmak üzere dört farklı dozaj formu mevcuttur. 

2.4.2. Valsartan/Hidroklorotiyazid Kombinasyonu 

Valsartan, anjiyotensin II tip 1 reseptörü için yüksek seçiciliğe sahip bir 

ARB'dir. Anjiyotensin II tip I reseptörünün uyarılması; vazokonstriksiyon, aldosteron 

ve epinefrin salınımı, sodyum ve suyun renal absorpsiyonu ve hücresel proliferasyon 

gibi etkilerden sorumludur (Kondrack ve Mohiuddin 2009).  

Hidroklorotiyazid, distal kıvrımlı tübülde Na-Cl taşınmasını inhibe eden bir 

tiyazid Diüretik’tir. Bu inhibisyon, sodyum ve klorür atılımında artışa neden olmaktadır 

(Kondrack ve Mohiuddin 2009). 

Oral tablet olarak; 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 

mg/12,5 mg ve 320 mg/25 mg olmak üzere beş farklı dozaj formu mevcuttur. 

2.4.3. Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid Kombinasyonu 

Günümüzde mevcut olan ve en iyi bilinen üçlü sabit kombinasyon; ARB 

valsartan, KKB amlodipin ve Diüretik hidroklorotiyazidi birleştiren kombinasyondur 

(Destro ve ark. 2010). 

Valsartan, anjiyotensin II'nin kardiyak ve vasküler düz kas, adrenal ve renal 

hücreler üzerindeki vazokonstriksiyon ve sodyum tutma etkilerini bloke etmektedir 

(Destro ve ark. 2010). 
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Amlodipin, kalsiyumun kalp ve damar düz kas hücreleri üzerindeki kasılma 

etkilerini bloke etmektedir (Destro ve ark. 2010).  

Hidroklorotiyazid, böbrekten sodyum ve klorür atılımını artırarak intravasküler 

hacimde azalmaya yol açmaktadır (Destro ve ark. 2010). 

Oral tablet olarak; 160 mg/5 mg/12,5 mg, 160 mg/5 mg/25 mg, 160 mg/10 

mg/12,5 mg, 160 mg/10 mg/25 mg ve 320 mg/10 mg/25 mg olmak üzere beş farklı 

dozaj formu mevcuttur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Literatür Taraması 

Valsartan molekülünün antihipertansif tedavide kullanılmak üzere mevcut olan 

kombinasyon preparatları; Valsartan/Amlodipin, Valsartan/Hidroklorotiyazid ve 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid’dir. Bu preparatlarla fazla sayıda RKKÇ ve 

GYÇ yürütülmüş, etkililik ve güvenlilikleri kanıtlanmıştır. Yürütülmüş olan bu etkililik 

ve güvenlilik çalışmaları için, tez önerisi kabul tarihi olan 08/01/2019 tarihinden, ilk tez 

ara rapor tarihi olan 10/07/2019 tarihine kadar geniş kapsamlı bir literatür taraması 

yapılmıştır. 

3.2. Çalışmaların Sınıflandırılması 

Literatür taramasında bulunan çalışmalar, öncelikle çalışma türüne göre;  

- RKKÇ 

- GYÇ  

olmak üzere iki ana sınıfta toplanmıştır. Sonrasında, yürütüldükleri kombinasyonlara 

göre;  

- Valsartan/Amlodipin  

- Valsartan/Hidroklorotiyazid 

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid  

olmak üzere üç alt sınıfa ayrılmıştır. Bu üç alt sınıf da kendi içerisinde dozaj formlarına 

göre; 

- Valsartan/Amlodipin: 160 mg/5 mg, 160 mg/10 mg, 320 mg/5 mg, 320 

mg/10 mg 

- Valsartan/Hidroklorotiyazid: 80 mg/12,5 mg, 160 mg/12,5 mg, 160 mg/25 

mg, 320 mg/12,5 mg, 320 mg/25 mg  

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid: 160 mg/5 mg/12,5 mg, 160 mg/5 

mg/25 mg, 160 mg/10 mg/12,5 mg, 160 mg/10 mg/25 mg, 320 mg/10 mg/25 

mg  

olmak üzere ayrı ayrı sınıflandırılmıştır.  
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3.3. İstatistiksel Analiz   

Sınıflandırmanın ardından karşılaştırmaya uygun olan (hem RKKÇ’si hem de 

GYÇ’si bulunan) kombinasyonlar ve dozaj formlarının yürütüldüğü çalışmalar ile ilgili 

analizler, demografik özelliklerden; yaş, cinsiyet ve beden kitle indeksi (BKİ), 

başlangıçtaki klinik göstergelerden ise; oturur durumda sistolik kan basıncı (SKB), 

oturur durumda diastolik kan basıncı (DKB) ve oturur durumda nabız parametreleri 

üzerinden gerçekleştirilmiştir. 

Belirtilen parametrelerin literatürde bulunan ortalamaları, standart sapmaları ve 

popülasyon sayıları dikkate alınarak karma ortalamaları (pooled mean) ve yüzdeleri her 

bir kombinasyon ve dozaj formuna göre ayrı ayrı hesaplanmıştır. Daha sonra, her bir 

kombinasyon ve dozaj formu için elde edilen değerler, RKKÇ’ler ve GYÇ’ler 

arasındaki olası benzerlik ve/veya farklılıkların değerlendirilmesi adına 

karşılaştırılmıştır.  

Yaş, BKİ, oturur durumda SKB, oturur durumda DKB ve oturur durumda nabız 

parametrelerinin karşılaştırılmasında istatistiksel yöntem olarak; ölçümle belirtilen 

sürekli bir değişken yönünden bağımsız iki grup arasında fark olup olmadığını test 

etmek için kullanılan bir önemlilik testi olan İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik 

Testi uygulanmıştır.  

Cinsiyet parametresinin karşılaştırılmasında istatistiksel yöntem olarak; 

niteliksel bir değişken yönünden birbirinden bağımsız iki gruptan elde edilen iki 

yüzdenin farklı olup olmadığını test etmek için kullanılan Bağımsız Gruplarda İki 

Yüzde Arasındaki Farkın Önemlilik Testi uygulanmıştır.  

Uygulanan her iki testin sonuçları %95 güven aralığında ve p değeri 0,05 

üzerinden değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. İstatistiksel Analize Dahil Edilen Çalışmalar ve Popülasyon Sayıları 

İstatistiksel analize dahil olabilecek şekilde hem RKKÇ’si hem de GYÇ’si 

literatürde bulunanlar; Valsartan/Amlodipin ve Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 

kombinasyonlarıdır. Bu kombinasyonlardan; 

- Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen RKKÇ’ler 

Tablo 4-1’de ve GYÇ’ler Tablo 4-2’de, 

- Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen RKKÇ’ler 

Tablo 4-3’te ve GYÇ’ler Tablo 4-4’te, 

- Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen RKKÇ’ler 

Tablo 4-5’te ve GYÇ’ler Tablo 4-6’da, 

- Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen RKKÇ’ler 

Tablo 4-7’de ve GYÇ’ler Tablo 4-8’de, 

- Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen RKKÇ’ler 

Tablo 4-9’da ve GYÇ’ler Tablo 4-10’da, 

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj 

formuyla yürütülen RKKÇ’ler Tablo 4-11’de ve GYÇ’ler Tablo 4-12’de, 

- Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj 

formuyla yürütülen RKKÇ’ler Tablo 4-13’te ve GYÇ’ler Tablo 4-14’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 4-1: Val/Aml - 80 mg/5 mg (Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Destiffening effect of valsartan and atenolol: influence of heart rate and blood pressure 

(Boutouyrie ve ark. 2014) 
184 

Efficacy and Safety of Valsartan and Amlodipine in Patients With Essential Hypertension 

(Novartis Japan 2011) 
162 

Safety, Tolerability, and Efficacy of Once Daily Amlodipine/Valsartan 5/80 as Compared to 

Amlodipine/Valsartan 5/40 or to Amlodipine 5 mg Monotherapy in Patients 65 Years of Age 

and Older With Essential Hypertension (Novartis Pharmaceuticals 2011) 

272 

Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group 

Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 

and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp 

ve ark. 2007) 

126 

  744 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   
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Tablo 4-2: Val/Aml - 80 mg/5 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

356 

  356 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

 

Tablo 4-3: Val/Aml - 160 mg/5 mg (Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Amlodipine/valsartan 5/160 mg versus valsartan 160 mg in Chinese hypertensives (Zhu ve ark. 

2013) 
328 

Effects of the combinations of amlodipine/valsartan versus losartan/hydrochlorothiazide on left 

ventricular hypertrophy as determined with magnetic resonance imaging in patients with 

hypertension (Bruder ve ark. 2011) 

40 

Efficacy and safety of amlodipine/valsartan compared with amlodipine monotherapy in patients 

with stage 2 hypertension: a randomized, double-blind, multicenter study: the EX-EFFeCTS 

Study (Destro ve ark. 2008) 

311 

Efficacy and safety of initial combination therapy with amlodipine/valsartan compared with 

amlodipine monotherapy in black patients with stage 2 hypertension: the EX-STAND study 

(Flack ve ark. 2009) 

252 

Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 

not adequately controlled on valsartan monotherapy (Sinkiewicz ve ark. 2009) 
319 

Efficacy of the Combination of Amlodipine and Valsartan in Patients With Hypertension 

Uncontrolled With Previous Monotherapy: The Exforge in Failure After Single Therapy (EX-

FAST) Study (Allemann ve ark. 2008) 

440 

The combination of amlodipine⁄valsartan 5⁄160 mg produces less peripheral oedema than 

amlodipine 10 mg in hypertensive patients not adequately controlled with amlodipine 5 mg 

(Schrader ve ark. 2009) 

586 

Tolerability and Blood Pressure-Lowering Efficacy of the Combination of Amlodipine Plus 

Valsartan Compared with Lisinopril Plus Hydrochlorothiazide in Adult Patients with Stage 2 

Hypertension (Poldermans ve ark. 2007) 

64 

Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group 

Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 

and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp 

ve ark. 2007) 

127 

  2467 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

 

Tablo 4-4: Val/Aml - 160 mg/5 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

709 

 
709 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   
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Tablo 4-5: Val/Aml - 160 mg/10 mg (Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 

not adequately controlled on amlodipine monotherapy (Schunkert ve ark. 2009) 
465 

Efficacy and tolerability of amlodipine/valsartan combination therapy in hypertensive patients 

not adequately controlled on valsartan monotherapy (Sinkiewicz ve ark. 2009) 
316 

Efficacy of the Combination of Amlodipine and Valsartan in Patients With Hypertension 

Uncontrolled With Previous Monotherapy: The Exforge in Failure After Single Therapy (EX-

FAST) Study (Allemann ve ark. 2008) 

449 

Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group 

Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 

and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp 

ve ark. 2007) 

209 

  1439 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-6: Val/Aml - 160 mg/10 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

321 

 
321 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-7: Val/Aml - 320 mg/5 mg (Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group 

Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 

and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp 

ve ark. 2007) 

126 

  126 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-8: Val/Aml - 320 mg/5 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

9 

 
9 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   
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Tablo 4-9: Val/Aml - 320 mg/10 mg (Randomize Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Efficacy and safety of initial combination therapy with amlodipine/valsartan compared with 

amlodipine monotherapy in black patients with stage 2 hypertension: the EX-STAND study 

(Flack ve ark. 2009) 

286 

Two Multicenter, 8-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group 

Studies Evaluating the Efficacy and Tolerability of Amlodipine and Valsartan in Combination 

and as Monotherapy in Adult Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension (Philipp 

ve ark. 2007) 

480 

  766 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-10: Val/Aml - 320 mg/10 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

2 

 
2 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-11: Val/Aml/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg (Rand. Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Combination Angiotensin-Receptor Blocker (ARB)⁄Calcium Channel Blocker With HCTZ vs 

the Maximal Recommended Dose of an ARB With HCTZ in Patients With Stage 2 

Hypertension: The Exforge As Compared to Losartan Treatment in Stage 2 Systolic 

Hypertension (EXALT) Study (Wright ve ark. 2011) 

233 

  233 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-12: Val/Aml/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Evaluation of effectiveness and safety of amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide single-pill 

combination therapy in hypertensive patients: an observational study (Hagendorff ve ark. 2014) 
876 

Observational, prospective, multinational study in patients with hypertension treated with a 

fixed triple combination of amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide: to describe 

effectiveness, safety and control rate (Cordoba ve ark. 2013) 

78 

Real-world clinical experience of amlodipine/valsartan and 

amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide in hypertension: the EXCITE study (Sison ve ark. 

2014) 

8 

 
962 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   
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Tablo 4-13: Val/Aml/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg (Rand. Kontrollü Klinik Çalışmalar) 

Çalışma n 

Triple antihypertensive therapy with amlodipine, valsartan, and hydrochlorothiazide: a 

randomized clinical trial (Calhoun ve ark. 2009) 
571 

  
571 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

Tablo 4-14: Val/Aml/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg (Gerçek Yaşam Çalışmaları) 

Çalışma n 

Evaluation of effectiveness and safety of amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide single-pill 

combination therapy in hypertensive patients: an observational study (Hagendorff ve ark. 

2014) 

731 

Observational, prospective, multinational study in patients with hypertension treated with a 

fixed triple combination of amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide: to describe 

effectiveness, safety and control rate (Cordoba ve ark. 2013) 

301 

 
1032 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; HCTZ, hidroklorotiyazid; n, analize dahil edilen popülasyon sayısı; Val, valsartan.   

 

4.2. Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-15’te gösterilmiştir. 

Tablo 4-15: Demografik özellikler (Val/Aml - 80 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 61,3 ± 11,9 56,0 ± 13,3 

Cinsiyet (n, %) 

  
 * Kadın 338, %45,4 184, %51,7 

 * Erkek 406, %54,6 172, %48,3 

BKİ (ort ± ss) 28,1 ± 5,2 26,9 ± 4,7 

N 744 356 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; n, 

popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 
çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının yaş ortalaması (61,3 ± 11,9; 

56,0 ± 13,3) arasında ve BKİ ortalaması (28,1 ± 5,2; 26,9 ± 4,7) arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

RKKÇ’lere dahil edilen hastalar, GYÇ’lere dahil edilen hastalardan anlamlı 

olarak daha yaşlıdır ve beden kitle indeksleri anlamlı olarak daha fazladır.  
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Cinsiyet dağılımı (%45,4 - %54,6; %51,7 - %48,3) arasında ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.3. Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-16’da gösterilmiştir. 

Tablo 4-16: Klinik göstergeler (Val/Aml - 80 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 154,5 ± 10,9 154,5 ± 17,1 

DKB (ort ± ss) 90,9 ± 10,2 90,5 ± 11,5 

Nabız (ort ± ss) 63,6 ± 14,6 63,9 ± 16,2 

N 744 356 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; N, 

örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik çalışmalar; SKB, sistolik kan 
basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (154,5 ± 

10,9; 154,5 ± 17,1) arasında, DKB ortalaması (90,9 ± 10,2; 90,5 ± 11,5) arasında ve 

nabız ortalaması (63,6 ± 14,6; 63,9 ± 16,2) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.4. Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-17’de gösterilmiştir. 

Tablo 4-17: Demografik özellikler (Val/Aml - 160 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 58,2 ± 11,1 52,4 ± 10,3 

Cinsiyet (n, %) 

  
 * Kadın 1185, %48,0 262, %36,9 

 * Erkek 1282, %52,0 447, %63,1 

BKİ (ort ± ss) 29,5 ± 5,4 29,5 ± 5,1 

N 2467 709 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; n, 
popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 

çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının yaş ortalaması (58,2 ± 11,1; 

52,4 ± 10,3) arasında ve cinsiyet dağılımı (%48 - %52; %36,9 - %63,1) arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  
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RKKÇ’lere dahil edilen hastalar, GYÇ’lere dahil edilen hastalardan anlamlı 

olarak daha yaşlıdır ve RKKÇ’lerdeki kadın cinsiyeti oranı GYÇ’lerdekine kıyasla 

anlamlı olarak daha fazladır. BKİ ortalaması (29,5 ± 5,4; 29,5 ± 5,1) arasında ise 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.5. Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-18’de gösterilmiştir. 

Tablo 4-18: Klinik göstergeler (Val/Aml - 160 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 153,4 ± 14,5 161,0 ± 14,8 

DKB (ort ± ss) 93,1 ± 10,2 97,7 ± 9,2 

Nabız (ort ± ss) 60,4 ± 13,8 63,2 ± 13,5 

N 2467 709 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; N, 
örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik çalışmalar; SKB, sistolik kan 

basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (153,4 ± 

14,5; 161,0 ± 14,8) arasında, DKB ortalaması (93,1 ± 10,2; 97,7 ± 9,2) arasında ve 

nabız ortalaması (60,4 ± 13,8; 63,2 ± 13,5) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). GYÇ’lere dahil edilen hastaların SKB’si, DKB’si ve 

nabzı, RKKÇ’lere dahil edilen hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir.  

4.6. Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-19’da gösterilmiştir. 

Tablo 4-19: Demografik özellikler (Val/Aml - 160 mg/10 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 55,9 ± 12,0 54,7 ± 10,6 

Cinsiyet (n, %) 

  
 * Kadın 706, %49,1 130, %40,5 

 * Erkek 733, %50,9 191, %59,5 

BKİ (ort ± ss) 29,3 ± 5,3 30,8 ± 5,6 

N 1439 321 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; n, 

popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 

çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 
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Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının BKİ ortalaması (29,3 ± 5,3; 

30,8 ± 5,6) arasında ve cinsiyet dağılımı (%49,1 - %50,9; %40,5 - %59,5) arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

GYÇ’lere dahil edilen hastaların BKİ’si, RKKÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha fazladır ve RKKÇ’lerdeki kadın cinsiyeti oranı 

GYÇ’lerdekine kıyasla anlamlı olarak daha fazladır.  

Yaş ortalaması (55,9 ± 12,0; 54,7 ± 10,6) arasında ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.7. Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-20’de gösterilmiştir. 

Tablo 4-20: Klinik göstergeler (Val/Aml - 160 mg/10 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 149,7 ± 12,1 167,2 ± 17,7 

DKB (ort ± ss) 94,5 ± 6,2 99,5 ± 11,3 

Nabız (ort ± ss) 55,2 ± 12,0 67,7 ± 14,7 

N 1439 321 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; N, 
örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik çalışmalar; SKB, sistolik kan 

basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (149,7 ± 

12,1; 167,2 ± 17,7) arasında, DKB ortalaması (94,5 ± 6,2; 99,5 ± 11,3) arasında ve 

nabız ortalaması (55,2 ± 12,0; 67,7 ± 14,7) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

GYÇ’lere dahil edilen hastaların SKB’si, DKB’si ve nabzı, RKKÇ’lere dahil 

edilen hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir.  

4.8. Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-21’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4-21: Demografik özellikler (Val/Aml - 320 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 55,4 ± 12,2 58,1 ± 8,5 

Cinsiyet (n, %) 

   * Kadın 56, %44,4 4, %44,4 

 * Erkek 70, %55,6 5, %55,6 

BKİ (ort ± ss) 30,2 ± 6,8 27,0 ± 4,1 

N 126 9 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; n, 

popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 
çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının BKİ ortalaması (30,2 ± 6,8; 

27,0 ± 4,1) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

RKKÇ’lere dahil edilen hastaların BKİ’si, GYÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha fazladır.  

Yaş ortalaması (55,4 ± 12,2; 58,1 ± 8,5) arasında ve cinsiyet dağılımı (%44,4 - 

%55,6; %44,4 - %55,6) arasında ise anlamlı bir fark saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.9. Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin 320 mg/5 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-22’de gösterilmiştir. 

Tablo 4-22: Klinik göstergeler (Val/Aml - 320 mg/5 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 152,5 ± 12,3 157,9 ± 18,4 

DKB (ort ± ss) 99,3 ± 3,8 96,7 ± 4,4 

Nabız (ort ± ss) 53,2 ± 11,4 61,2 ± 15,5 

N 126 9 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; N, 
örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik çalışmalar; SKB, sistolik kan 

basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (152,5 ± 

12,3; 157,9 ± 18,4) arasında, DKB ortalaması (99,3 ± 3,8; 96,7 ± 4,4) arasında ve nabız 

ortalaması (53,2 ± 11,4; 61,2 ± 15,5) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.10. Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-23’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4-23: Demografik özellikler (Val/Aml - 320 mg/10 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 54,3 ± 11,2 66,5 ± 17,7 

Cinsiyet (n, %) 

   * Kadın 342, %44,6 2, %100,0 

 * Erkek 424, %55,4 0, %0,0 

BKİ (ort ± ss) 30,8 ± 6,1 27,6 ± 7,9 

N 766 2 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; n, 

popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 
çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının yaş ortalaması (54,3 ± 11,2; 

66,5 ± 17,7) arasında, cinsiyet dağılımı (%44,6 - %55,4; %100,0 - %0,0) arasında ve 

BKİ ortalaması (30,8 ± 6,1; 27,6 ± 7,9) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.11. Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg dozaj formuyla yürütülen çalışmaların 

popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-24’te gösterilmiştir. 

Tablo 4-24: Klinik göstergeler (Val/Aml - 320 mg/10 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 166,4 ± 14,4 182,5 ± 3,5 

DKB (ort ± ss) 104,6 ± 5,8 107,5 ± 17,7 

Nabız (ort ± ss) 61,8 ± 13,3 75,0 ± 21,2 

N 766 2 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; N, 
örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik çalışmalar; SKB, sistolik kan 

basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (166,4 ± 

14,4; 182,5 ± 3,5) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır 

(p<0,05).  

GYÇ’lere dahil edilen hastaların SKB’si, RKKÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir.  

DKB ortalaması (104,6 ± 5,8; 107,5 ± 17,7) arasında ve nabız ortalaması (61,8 ± 

13,3; 75,0 ± 21,2) arasında ise istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p≥0,05). 
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4.12. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 160 mg/10 mg/25 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla 

yürütülen çalışmaların popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-25’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 4-25: Demografik özellikler (Val/Aml/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 55,3 ± 9,8 65,0 ± 11,0 

Cinsiyet (n, %) 

  
 * Kadın 98, %42,1 432, %44,9 

 * Erkek 135, %57,9 530, %55,1 

BKİ (ort ± ss) 32,5 ± 6,2 30,0 ± 5,2 

N 233 962 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; HCTZ, 

hidroklorotiyazid; n, popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü 

klinik çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının yaş ortalaması (55,3 ± 9,8; 

65,0 ± 11,0) arasında ve BKİ ortalaması (32,5 ± 6,2; 30,0 ± 5,2) arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

GYÇ’lere dahil edilen hastalar, RKKÇ’lere dahil edilen hastalardan anlamlı 

olarak daha yaşlıdır ve RKKÇ’lere dahil edilen hastaların BKİ’si, GYÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha fazladır.  

Cinsiyet dağılımı (%42,1 - %57,9; %44,9 - %55,1) arasında ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.13. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 160 mg/10 mg/25 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla 

yürütülen çalışmaların popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-

26’da gösterilmiştir. 

Tablo 4-26: Klinik göstergeler (Val/Aml/HCTZ - 160 mg/10 mg/25 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 166,8 ± 7,0 159,3 ± 18,4 

DKB (ort ± ss) 98,5 ± 7,7 91,9 ± 10,9 

Nabız (ort ± ss) 68,3 ± 9,5 67,3 ± 15,0 

N 233 962 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; HCTZ, 
hidroklorotiyazid; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 

çalışmalar; SKB, sistolik kan basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 
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Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (166,8 ± 

7,0; 159,3 ± 18,4) arasında ve DKB ortalaması (98,5 ± 7,7; 91,9 ± 10,9) arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

RKKÇ’lere dahil edilen hastaların SKB’si ve DKB’si, GYÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir.  

Nabız ortalaması (68,3 ± 9,5; 67,3 ± 15,0) arasında ise istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p≥0,05). 

4.14. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 320 mg/10 mg/25 mg - Demografik Özellikler 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla 

yürütülen çalışmaların popülasyonlarına ait demografik özellikler Tablo 4-27’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4-27: Demografik özellikler (Val/Aml/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

Yaş (ort ± ss) 53,3 ± 10,3 64,6 ± 11,7 

Cinsiyet (n, %) 

  
 * Kadın 259, %45,4 491, %47,6 

 * Erkek 312, %54,6 541, %52,4 

BKİ (ort ± ss) 32,2 ± 6,9 30,4 ± 5,1 

N 571 1032 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; BKİ, beden kitle indeksi; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; HCTZ, 
hidroklorotiyazid; n, popülasyon sayısı; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü 

klinik çalışmalar; ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının yaş ortalaması (53,3 ± 10,3; 

64,6 ± 11,7) arasında ve BKİ ortalaması (32,2 ± 6,9; 30,4 ± 5,1) arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

GYÇ’lere dahil edilen hastalar, RKKÇ’lere dahil edilen hastalardan anlamlı 

olarak daha yaşlıdır ve RKKÇ’lere dahil edilen hastaların BKİ’si, GYÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha fazladır.  

Cinsiyet dağılımı (%45,4 - %54,6; %47,6 - %52,4) arasında ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p≥0,05). 
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4.15. Valsartan/Amlodipin/HCTZ 320 mg/10 mg/25 mg - Klinik Göstergeler 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg dozaj formuyla 

yürütülen çalışmaların popülasyonlarına ait başlangıçtaki klinik göstergeler Tablo 4-

28’de gösterilmiştir. 

Tablo 4-28: Klinik göstergeler (Val/Aml/HCTZ - 320 mg/10 mg/25 mg) 

 

RKKÇ GYÇ 

SKB (ort ± ss) 169,4 ± 14,4 163,9 ± 20,5 

DKB (ort ± ss) 106,4 ± 5,0 93,6 ± 12,3 

Nabız (ort ± ss) 63,0 ± 13,8 70,3 ± 16,7 

N 571 1032 

Kısaltmalar. Aml, amlodipin; DKB, diastolik kan basıncı; GYÇ, gerçek yaşam çalışmaları; HCTZ, 

hidroklorotiyazid; N, örneklem büyüklüğü; ort, ortalama; RKKÇ, randomize kontrollü klinik 

çalışmalar; SKB, sistolik kan basıncı;ss, standart sapma; Val, valsartan. 

Bu çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonlarının SKB ortalaması (169,4 ± 

14,4; 163,9 ± 20,5) arasında, DKB ortalaması (106,4 ± 5,0; 93,6 ± 12,3) arasında ve 

nabız ortalaması (63,0 ± 13,8; 70,3 ± 16,7) arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

RKKÇ’lere dahil edilen hastaların SKB’si ve DKB’si, GYÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir.  

GYÇ’lere dahil edilen hastaların nabzı ise, RKKÇ’lere dahil edilen 

hastalarınkinden anlamlı olarak daha yüksektir. 



 27 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, antihipertansif tedavide kullanılan valsartan kombinasyonlarıyla 

yürütülen RKKÇ’ler ve GYÇ’lerde yer almış hasta popülasyonları, demografik 

özellikleri ve başlangıçtaki klinik göstergeleri açısından karşılaştırılmış, elde edilen 

sonuçlar değerlendirilmiştir.  

Buradaki amaç; aynı moleküllerle yürütülmüş RKKÇ’ler ile GYÇ’lerin 

sonuçlarının karşılaştırıldığı günümüzde, bu çalışmaların gerçekleştirildiği 

popülasyonlarda yer alan ve bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda 

hazırlanmış tedavi rejimleriyle rutin klinik ortamında tedavi gören hastaların 

demografik özelliklerinin ve başlangıçtaki klinik göstergelerinin benzerlik ve/veya 

farklılıklarını ortaya koymak ve sonuçları her iki çalışma türü (RKKÇ ve GYÇ) 

üzerinden tartışmaktır. Molekül olarak da, literatürde fazla sayıda klinik çalışması 

olması nedeniyle valsartan seçilmiş olup, antihipertansif tedavide kullanılan 

kombinasyonlarının hem RKKÇ’si hem de GYÇ’si literatürde bulunan 5 farklı dozaj 

formundaki Valsartan/Amlodipin ile 2 farklı dozaj formundaki 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid olmak üzere toplamda 7 farklı kombinasyon 

istatistiksel analize dahil edilmiştir. 

Değerlendirmeye alınan demografik özellik parametrelerinden biri olan yaşın, 7 

farklı kombinasyonun 4’ünde istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde RKKÇ’ler ve 

GYÇ’lerde farklı olması dikkat çekicidir. Ancak, popülasyon yaşının, bu 4 farklı 

kombinasyonun 2’sinde RKKÇ’lerde, diğer 2’sinde GYÇ’lerde yüksek olması, çalışma 

türü ile bu çalışmalara dahil edilen hastaların yaşları arasında doğrudan bir ilişki olma 

olasılığını zayıflatmaktadır. Bununla birlikte, popülasyon yaşının, RKKÇ’lere göre, ikili 

kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin 80 mg/5 mg ve Valsartan/Amlodipin 160 

mg/5 mg ile yürütülen GYÇ’lerde daha düşük, üçlü kombinasyonlar olan 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yürütülen GYÇ’lerde 

daha yüksek olması rutin klinik ortamında RKKÇ’lere kıyasla ikili kombinasyonlara 

daha erken yaşlarda, üçlü kombinasyonlara ise daha geç yaşlarda geçildiğini 

düşündürmektedir. 
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Bir diğer demografik özellik parametresi olan cinsiyet oranında ise, 7 farklı 

kombinasyonun 5’inde RKKÇ’ler ve GYÇ’ler arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık görülmemiş olması çalışma türü ile bu çalışmalara dahil edilen hastaların 

cinsiyet oranları arasında doğrudan bir ilişki olma olasılığını azaltmaktadır. Ancak, bu 5 

kombinasyonun 4’ünde erkek cinsiyet oranının RKKÇ’lerde, GYÇ’lere göre daha 

yüksek olması rutin klinik ortamında RKKÇ’lere kıyasla kadın hastaların daha fazla 

olduğunu düşündürmektedir. 

Analiz edilen son demografik özellik parametresi olan BKİ’nin, 7 farklı 

kombinasyonun 5’inde istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde RKKÇ’ler ve 

GYÇ’lerde farklı olması dikkat çekicidir. Bu 5 kombinasyonun 4’ünde BKİ 

RKKÇ’lerde, GYÇ’lere göre daha yüksektir. Fakat, tüm bu kıyaslanan ortalama 

değerler, normal BKİ değer aralığının üst limiti olan 24,9’u aştığından, rutin klinik 

ortamındaki hastaların daha sağlıklı bir BKİ’ye sahip olduğunu söyleyebilmek güçtür. 

Başlangıçtaki klinik göstergelerden ilki olan SKB’nin, 7 farklı kombinasyonun 

5’inde istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde RKKÇ’ler ve GYÇ’lerde farklı olması 

ilginçtir. Bununla birlikte, SKB’nin, RKKÇ’lere göre, ikili kombinasyonlar olan 

Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg, Valsartan/Amlodipin 160 mg/10 mg ve 

Valsartan/Amlodipin 320 mg/10 mg ile yürütülen GYÇ’lerde daha yüksek, üçlü 

kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yürütülen GYÇ’lerde 

daha düşük olması rutin klinik ortamında RKKÇ’lere kıyasla hastaların ikili 

kombinasyonlara daha yüksek tansiyon değerlerinde, üçlü kombinasyonlara ise daha 

düşük tansiyon değerlerinde başladıklarını düşündürmektedir. 

Bir diğer klinik gösterge olan DKB’nin, 7 farklı kombinasyonun 4’ünde 

istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde RKKÇ’ler ve GYÇ’lerde farklı olması SKB 

değerleriyle örtüşmektedir. Burada da benzer şekilde, DKB’nin, RKKÇ’lere göre, ikili 

kombinasyonlar olan Valsartan/Amlodipin 160 mg/5 mg ve Valsartan/Amlodipin 160 

mg/10 mg ile yürütülen GYÇ’lerde daha yüksek, üçlü kombinasyonlar olan 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 160 mg/10 mg/25 mg ve 

Valsartan/Amlodipin/Hidroklorotiyazid 320 mg/10 mg/25 mg ile yürütülen GYÇ’lerde 

daha düşük olması rutin klinik ortamında RKKÇ’lere kıyasla hastaların ikili 
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kombinasyonlara daha yüksek tansiyon değerlerinde, üçlü kombinasyonlara ise daha 

düşük tansiyon değerlerinde başladıkları fikrini desteklemektedir. 

Değerlendirilen son klinik gösterge parametresi olan nabızda ise, 7 farklı 

kombinasyonun 4’ünde RKKÇ’ler ve GYÇ’ler arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık görülmemiş olması çalışma türü ile bu çalışmalara dahil edilen hastaların nabız 

değerleri arasında doğrudan bir ilişki olma olasılığını zayıflatmaktadır. Bununla birlikte, 

7 kombinasyonun 6’sında nabız değerleri RKKÇ’lerde, GYÇ’lere göre daha düşüktür. 

Ancak bu durum, her iki çalışma türünde de nabız değerlerinin normal seviyelerde 

olması nedeniyle rutin klinik ortamı için herhangi bir çıkarımda bulunmaya imkan 

vermemektedir. 

Bu tez çalışmasında; etnisite, hassas popülasyonlar, eşlik eden hastalıklar ve 

metabolik bozukluklar üzerinden popülasyonlarda herhangi bir analize ya da 

karşılaştırmaya gidilmemiştir. Bunun nedenleri; RKKÇ’lerin sıkı dahil etme ve dışlama 

kriterlerinin bulunmasından ötürü önceden belirlenmiş etnik gruplar üzerinde 

gerçekleştirilmesi, hassas popülasyonların çalışmalara dahil edilmemesi, belli 

hastalıkları ve metabolik bozuklukları olan hastaların bu çalışmalarda yer almaması, 

buna karşılık rutin klinik verilerini içeren GYÇ’lerde ise tüm bu gruplardaki hastaların 

da çalışmaların veri tabanlarına dahil edilmesidir. Bununla birlikte, bu tez çalışmasında 

istatistiksel analize dahil edilen ve eşlik eden hastalıklar ve metabolik bozukluklar ile 

ilgili verilerin paylaşıldığı çalışmalara bakıldığında, hem RKKÇ hem de GYÇ hasta 

popülasyonlarında ortak olarak en sık görülenler; dislipidemi ve diyabettir. Bunların 

yanında RKKÇ’lerde hastalık olarak gut; metabolik bozukluk olarak ise hiperglisemi, 

hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, hipertrigliseridemi, hiperürisemi ve hipokalemi göze 

çarpmaktadır. GYÇ’lerde ise metabolik bozukluk olarak mikroalbüminüri görülürken; 

hastalık olarak kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı, kronik böbrek hastalığı, obezite 

ve sol ventriküler hipertrofi görülmektedir. Bu durum, RKKÇ’lere dahil edilen hasta 

popülasyonlarından farklı olarak, rutin klinik ortamındaki hastaların bir kısmının 

kardiyovasküler hastalıklar ve kronik rahatsızlıklar gibi eşlik eden daha ciddi sağlık 

sorunlarına sahip olduğunu bir kez daha ortaya koymuştur. 

Genel olarak bu çalışmanın değerlendirme ölçütü olan 6 parametrenin (yaş, 

cinsiyet, BKİ, SKB, DKB, nabız) tümüne bakıldığında, 4’ünün (yaş, BKİ, SKB, DKB) 

RKKÇ ve GYÇ popülasyonlarında değişken oranlarda farklılık gösterdiği belirlenmiştir. 
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Bu farklılıklar doğrultusunda; hipertansiyon tedavilerinde ikili ve üçlü kombinasyonlara 

geçiş yaşlarının ve tansiyon değerlerinin, bununla birlikte beden kitle indekslerine göre 

riskli hasta profillerinin rutin klinik ortamında daha doğru bir şekilde tahmin 

edilebilmesi için daha adaptif RKKÇ’lere gereksinim duyulduğu açıktır.  

5.1. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

Bu çalışmanın kısıtlayıcı noktaları olarak; bazı karşılaştırma gruplarındaki 

ölçülü olmayan popülasyon sayısı dağılımları, bazı dozaj formlarında az sayıda çalışma 

yürütülmüş olması ve çalışmaların her ne kadar etkililik ve güvenlilik kapsamında 

gerçekleştirilen çalışmalar olarak seçilmiş olmasına rağmen protokollerinde çeşitli 

farklılıklar barındırması gösterilebilir.   

5.2. Sonuç 

RKKÇ’lerin, oldukça seçici bir şekilde çalışmaya dahil edilen popülasyonlar 

üzerinde yapıldığı ve sıkı kontrol edilen ortamlarda yönetildiği bilinmektedir (Lee ve 

Park 2011).  

Bu çalışmalardaki varsayım; seçilen örnek popülasyonun araştırma sonuçlarının, 

tüm popülasyonun sonuçlarını temsil etmesidir. Bu varsayım o kadar güvenilirdir ki, 

RKKÇ’ler, ruhsatlandırma başvurularının temelini oluşturmakta ve bu çalışmalardan 

elde edilen veriler, çeşitli hastalıkların tedavi rejimlerinin oluşturulmasına birinci 

dereceden etki etmektedir. Bununla birlikte, barındırdıkları sıkı dahil etme ve dışlama 

kriterleri düşünüldüğünde, bu çalışmalardaki popülasyonların, rutin klinik ortamı tam 

anlamıyla temsil edecek benzerliğe sahip olamayacağı da açıktır. Bu durumda da, 

RKKÇ'lerde belirlenen kriterlere göre seçilen belirli sayıdaki hasta üzerinde varılan 

sonuçları rutin klinik ortamındaki çeşitliliğe uygulamak kolay olmayacaktır. Bu 

nedenle, tasarlanan bu RKKÇ'lere ek olarak, rutin klinik ortamını büyük ölçüde yansıtan 

GYÇ’lerin de eşzamanlı olarak yürütülmesi, sonuçların güvenilirliğini ve 

uygulanabilirliğini yükseltmek için izlenebilecek bir yöntem olabilir. Örneğin, bir ilacın 

etkililiğine ve güvenliliğine odaklanması için önceden belirlenmiş bir tedavi paternine, 

plasebo/seçilmiş alternatif müdahalelere, homojen bir çalışma grubuna ve hasta izleme 

politikasına göre dizayn edilmiş deneysel ortama sahip bir RKKÇ; aynı ilacın uzun 

dönem etkililik ve güvenlilik profiline, farmakoepidemiyolojisine veya 

farmakoekonomisine odaklanması için de değişken tedavi paternlerine, çeşitli alternatif 

müdahalelere, heterojen bir çalışma grubuna ve günlük hayattaki hasta izleme 
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politikasına uygun olacak şekilde rutin klinik uygulamalarına sahip bir GYÇ 

planlanması düşünülebilir.  

Tamamlanmış bir RKKÇ’nin ardından takip gözleminin devamını sağlayabilen 

bir GYÇ, RKKÇ’den elde edilen verilerin daha geniş bir perspektifte ve daha uzun bir 

zaman aralığında değerlendirilmesini sağlayacağından, kuşkusuz büyük bir öneme 

sahiptir. İdeali; bu iki çalışma türünün, birbiriyle yarışan bir şekilde değil, birbirini 

tamamlayan bir ilişki içinde geliştirilmesi ve yürütülmesidir. Bu yaklaşımın, bu 

çalışmaların gerçekleştirildiği popülasyonlarda yer almayıp, sonuçlar doğrultusunda 

rutin klinik ortamında tedavi görecek olan dünya üzerindeki diğer hastaların tedavi 

rejimlerinin daha doğru ve hasta uyumlu olacak şekilde geliştirilmesini sağlaması 

şaşırtıcı olmayacaktır. 
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