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Hipertansiyon; periferik damar hastaliklari, bobrek
yetmezligi, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler has-
taliklar gibi o6liimciil komplikasyonlarin gelisimine
neden olan ciddi bir risk faktoriidiir. Bu hastaliklarin
gelisimi kan basinci yiiksekligi ile orantili bi¢cimde
artmaktadir. Hipertansiyonu olan hastalarin sadece
%?2-29’unda kan basinci kontrolii saglanabilmektedir
(1). Yiiksek kan basincinin etkin kontrolii, morbidite
ve mortalitede belirgin azalmaya neden olur. Bu yiiz-
den hayati tehdit eden bu durumun etkin olarak teda-
vi edilmesi giiniimiizde modern tibbin 6nceligi hali-
ne gelmistir.

RENIN-ANJIYOTENSIN SISTEMI (RAS) ve
RAS INHIBITORLERI

Kan basinct, bircok sayida karmasik ve icice gegmis
biyolojik sistemlerin kontrolii altindadir. Renin anji-
yotensin sistemi (RAS), kan basinci diizenlenmesin-
de yer alan bir kaskad olugturan enzimler zinciridir.
Anjiyotensin II, RAS’nin etkin hormonudur. Hiper-
tansiyon gelisiminde vaskiiler tonusu, sivi hacmini
ve elektrolit dengesini diizenleyerek 6nemli rol oyna-
maktadir. Anjiyotensin II sentezi, karacigerde bir al-
fay globulin olan anjiyotensinojenin iiretimi ile bag-
lar. Anjiyotensinojen, bobrekten salgilanan bir enzim
olan renin ile parcalanarak aktif olmayan dekapeptid
yapisindaki anjiyotensin I’e doniisiir. Anjiyotensin I
ise karboksipeptidaz yapisindaki anjiyotensin doniis-
tirticii enzim (ACE) ile RAS’nin etkin molekiili
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olan oktapeptid yapisindaki anjiyotensin II’ye ¢evri-
lir. Anjiyotensin II, AT ve AT, olarak adlandirilan
iki tip reseptore baglanarak etki eder. Anjiyotensin
II’'nin fizyolojik etkileri ¢ogunlukla AT, iizerinden
gerceklesmektedir. Bu etkiler vazokonstriiksiyon, al-
dosteron salinimi, antidiiiretik hormon sentezi, sem-
patik aktivasyon ve bobrek tiibiillerinden tuz emilimi
olarak sayilabilir. Tiim bu etkiler, hipertansiyon geli-
simine neden olmaktadir (2). Hipertansiyon gelisi-
minde en 6nemli etki, anjiyotensin II'nin arteryel diiz
kaslar iizerindeki direkt kontraksiyon etkisidir. Bun-
lara ek olarak kalp iizerindeki pozitif inotropik etki-
si, kan basmcini yiikseltmesinde az da olsa katkida
bulunmaktadir. Anjiyotensin II ayn1 zamanda endo-
tel hiicrelerinde diizensizlik, medial hipertrofi ve bag
dokusunda artigsa sebep olarak ateroskleroza neden
olur. Anjiyotensin II, kalp kasinda miyozitlerde bii-
yilimeye, sol ventrikiil hipertrofisine ve kalp yetmez-
ligi gelisimine sebep olur. Bobrek yetmezligi gelisi-
mi, glomeriiler dolagim bozukluklari ile anjiyotensin
II iligkisi yapilan caligmalarda bildirilmektedir. Yu-
karida saydigimiz nedenlerden de anlagilacagi gibi
anjiyotensin II'nin aktivasyonunun engellenmesi,
kan basinci tedavisinin tesinde tiim fizyolojik sis-
temlerin korunmasi i¢in anahtar hedeflerden biri ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anjiyotensin II’nin kan basinci kontroliindeki 6nemi
RAS inhibitorlerinin kesfinden sonra daha iyi anla-
stlmigtir. RAS’yi bloke etmek icin kullanilan inhibi-
torler ii¢ baslik altinda toplanmaktadir. Bunlar;

1. Renin inhibitorleri,
2. ACE inhibitorleri,

3. Anjiyotensin II reseptor antagonistleri
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olarak siralanabilir. AT reseptor antagonistleri, AT,
antagonistleri, sartanlar veya anjiyotensin II reseptor
blokerleri (ARB) olarak adlandirilmaktadir. Anjiyo-
tensin II’nin olusumunun engellenmesi i¢in substrata
yiiksek oranda spesifik bir aspartik proteaz olan reni-
nin inhibisyonu ilk akla gelebilecek yoldur. Oral ola-
rak kullanilan renin inhibitorlerinin biyoyararlani-
mindaki diistiklik ve tiretimindeki yiiksek maliyet
kullanimin giiclestirmektedir (3). ACE inhibitorleri,
anjiyotensin I’in anjiyotensin II'ye doniistimiinii en-
geller. ACE ayn1 zamanda bir kininaz olarak rol oy-
namakta ve bradikinin benzeri kininlerin yikimini
saglamaktadir. ACE inhibitorlerinin kullanimi ile ki-
nin serum diizeyleri yiikselmektedir. Kininler vazo-
dilatasyon yaparak kan basincinin diigmesine yar-
dimci olur. Fakat kinin diizeylerinin artmasi, allerjik
reaksiyonlarin olusumuna ve oliimciil anjiyoodem
tablosunun gelisimine neden olabilir (4).

Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri

Hipertansiyon tedavisinde heniiz ACE inhibitorleri
kullanima girmeden 6nce anjiyotensin II reseptor
blokeri saralasinin kan basincint diisiirdiigii gosteril-
migtir (5). Bu ilacin intraven6z (IV) olusu ve diisiik
renin diizeyi olan hastalarda kismi agonist etkisi ne-
deniyle kan basincini artirict etkisi yaygin kullanimai-
n1 engellemistir. 1990’11 yillarda anjiyotensin II'nin
en azindan iki esas reseptorii oldugu bulunmusgtur.
Tip I (AT) reseptor subtipi anjiyotensin II’nin fizyo-
lojik etkilerinin biiyiik ¢ogunlugunu gergeklestirdigi
reseptordiir. Bu reseptorlerin sinyal mekanizmalarin-
da ve fonksiyonlarinda farklilik vardir. Hiicre cogal-
mas1 ve kan basinci tizerine etkileri birbirleri ile zit
etkiler tasimaktadir. Bu etkiler gozoniine alinarak hi-
pertansiyon tedavisinde segici AT reseptor antago-
nistleri gelistirilmig ve kullanima sunulmustur.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri; ACE inhibitorle-
ri ile karsilagtirildiginda RAS nin blokajinda daha et-
kin ve daha 6zgiin olarak diisiiniilmektedir. Son yil-
larda anjiyotensin II sentezinin ACE dis1 bazi enzim-
lerle de oldugu gosterilmistir. ACE dis1 enzimlerle
anjiyotensin II sentezi, normal fizyolojik kosullarda
tartigmal1 olmakla birlikte, ila¢ tedavisi esnasinda ve
nefrektomi sonrasinda 6n plana ¢ikmaktadir. Cathep-
sin G, tonin ve doku plazminojen aktivatorii anjiyo-
tensinojeni anjiyotensin II'ye direkt olarak doniigtir-
mektedir. Cathepsin G tonin, kimaz ve kimostatin-
hassas anjiyotensin II olusturan enzimler ayni za-
manda anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisii-
miinii saglamaktadir. ACE inhibitorleri ile anjiyoten-
sin II’nin sentezi ve etkileri tam olarak engelleneme-
mektedir. Bu nedenlerle ARB kullanimut ile reseptor-

ler tam bloke edildiginden ACE inhibitorleri kullani-
mina gore anjiyotensin II'nin daha etkin engellenece-
&1 one siiriilmektedir (6). Anjiyotensin reseptor blo-
kerleri, ACE inhibitorlerine benzer sekilde anjiyo-
tensin II'nin vazokonstriiktor etkisini azaltarak peri-
ferik vaskiiler direnci diisiiriir (7). Bu hipotansif etki
kardiyak atim hacminde, kalp hizinda ve glomeriiler
filtrasyon hizinda azalmaya yol agmaz (8). Anjiyo-
tensin II’nin doku diizeyinde reseptorlere baglanma-
smin engellenmesi vazodilatasyon etkinin Gtesinde
diger kardiyovaskiiler ve renal etkilerin ortaya ¢ik-
masint saglar. Bu etkiler;

1. Bobrek kan akiminda artig, aldosteron diizeyinde
diismeye bagl natriiirezis,

2. Direkt etki ile tiibiiler sodyum emiliminde azalma,

3. Nitrik oksite bagli endotel fonksiyonlarinda iyi-
lesme,

4. Vaskiiler hipertrofide gerileme,

5. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda ve presi-
naptik noradrenalin saliniminda azalma,

6. Noradrenalin veya anjiyotensin II’nin postjuncti-
onal kan basincin artirict etkisinde inhibisyon,

7. Santral anjiyotensin II’ye bagli sempatik uyari arti-
sinda inhibisyon ve vazopressin saliniminda azalma,

8. Santral baroreseptorlerde inhibisyon,

9. Santral sinir sistemi (SSS) noradrenalin sentezinde
azalma,

10. Susama merkezinde inhibisyon,

11. RAS’ye bagh endotelin 1 aktivasyonunda inhi-
bisyon olarak sayilabilir.

ARB’lerin antihipertansif etkisi, RAS sisteminin akti-
vasyonuna baghdir. ARB’ler, AT reseptdriine anjiyo-
tensin II’nin baglanmasini engellediginden, bu mole-
kiil z1t etkilere neden olan AT, reseptorlerine yonelir.
Sonug olarak, AT, reseptorlerinin uyarilmas: vazodila-
tasyonun artmasina neden olacaktir (bre 215). ARB’ler
ayni zamanda anjiyotensin 1-7, All, AIII ve AIV ben-
zeri serum anjiyotensin peptidlerinin artmasina neden
olmaktadir. Bu peptidler baglandiklar1 reseptorlerle
uyumlu olarak vazokonstriiksiyonu, bobrek kan akimi-
n1 ve vaskiiler hipertrofiyi etkilemektedir (9).

ARB’ler, peptid ve peptid olmayan yapilari, metabo-
lizmalar1 ve potansiyel etkileri farklilik gésteren ana-
loglardir. Giiniimiizde klinik kullanimda olan yedi
tiir ARB bulunmaktadir. Oral olarak biyoyararlanimi
olan ilk ARB, losartandir. Bir¢ok diger ARB losar-
tandan Uretilmistir. ARB’ler; yapisindaki molekiiler
yapilaria gore bifenil tetrazol tiirevleri (kandesartan
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sileksetil, eprosartan, irbesartan, losartan potasyum,
olmesartan medoksomil), nonbifenil tetrazol tiirevle-
ri (telmisartan) ve nonheterosiklik tiirevler (valsar-
tan) olarak kategorize edilebilir. ARB’leri ayn1 za-
manda AIl’yi antagonize etme yeteneklerine gore
kompetif (losartan, eprosartan) ve nonkompetif (kan-
desartan sileksetil, irbesartan, valsartan, telmisartan,
olmesartan) olarak siiflandirilir (Tablo 1,2,3).

Anjiyotensin II AT reseptor blokerleri hafif, orta ve
siddetli hipertansiyon tedavisinde etkin ve giivenli
olarak kullanilan ajanlardir. Yapilan calismalarda,
ilk tedavi basamaginda tek basina veya diger ilaclar-
la kombine olarak kullanilabilirler. ACE inhibitorle-
ri ile kargilagtirildiginda etkinlik agisindan benzerdir-
ler (10). Bobrek yetmezligi, diyabeti, kalp yetmezli-
§i, renal transplantasyon, koroner arter hastalig1 ve
sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda hipertansi-
yona bagli son organ hasarmi engelleyici etkileri
gosterilmistir (11). Bagka antihipertansif ila¢ grupla-
rindaki ajanlar ile ARB’ler kargilastirildiginda ben-
zer kan basinci diistisii saglamaktadirlar (bre 313).

Tek doz ilag ile 24 saat kan basinci kontrolii saglana-
bilmektedir. ARB’ler ile hipertansiyon tedavi yaniti
9%40-60 arasinda degismektedir. Normal kan basinci
dongtisiinii etkilememektedirler (12). Tedavi etkinli-
gi dort-alt1 haftada baglamaktadir. I1k-doz hipotansi-
yonu ve rebound hipertansiyon etkileri yoktur. Bazi
ARB’ler ile tedaviye yanit doza bagh olarak artig
gosterir. Ozellikle bu etki kompetif olanlarda belir-
gindir. Kandesartan, irbesartan ve olmesartan ile
kompetif olmayan reseptor baglantilar: sebebiyle da-
ha uzun siireli etki saglanir (13). ARB’ler etkin sekil-
de tiazid diiiretikler, ACE inhibitorleri ve beta-blo-
kerler ile kombine edilebilir. ACE sadece anjiyoten-
sin I'i aktive etmemekte, oksiiriige neden olan subs-
tance P, vazodilatasyon ve anjiyoddeme neden olan
bradikinin benzeri peptidlerin yikiminda da gorev al-
maktadir. ARB kullanimi ile ACE inhibitorlerinin ki-
nin peptidlerinin birikimine bagli yan etkileri goriil-
memektedir. ARB’lerin renovaskiiler hipertansiyonu
olan hastalarda kullanilmas: kontrendikedir. Gebe-
lerde 6zellikle ikinci ve {igiincii trimestirda ARB kul-
lanimi fetal veya neonatal Gliimlere sebep olabilir

Tablo 1. Reseptor antagonistleri ile AT reseptorleri arasindaki farmakokinetik iliski "

AT reseptor antagonisti Dissosiasyon orani Afinite AT4 antagonizma tipi
Kandesartan Yavas 280 Nonkompetif
Irbesartan Yavas 5 Nonkompetif
Valsartan Yavas 10 Nonkompetif
Telmisartan Yavas 10 Nonkompetif
Losartan Hizli 50 Kompetif
Eprosartan Hizli 100 Kompetif
Olmesartan Yavas 10 Nonkompetif

* Weir MR, Hanes SD, Klassen DK. Antihypertensive drugs. The Kidney 2004; chapter 55: 2390.

Tablo 2. Anjiyotensin reseptor blokerlerinin farmakokinetik ozellikleri™.

. Atilim Tepelenme stiresi

llag (%) Biyoyararlanim (saat) Yarilama émrii Emilim
Eprosartan >80 %13 4 6 saat K
irbesartan >80 %60-80 15-2 10-14 saat K/B
Losartan >80 %25 1 4-9 saat K/B
Valsartan >80 %25 2-4 6-9 saat K/B
Kandesartan - %15 2-4 9 saat -
Telmisartan - %42 0.5-1 24 saat K
Olmesartan - %26 1 12-18 saat Bagirsak

* Weir MR, Hanes SD, Klassen DK. Antihypertensive drugs. The Kidney 2004; chapter 55: 2391.

K: Karaciger, B: Bobrek.
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Tablo 3. Anjiyotensin reseptor blokerlerinin farmakodinamik ozellikleri™.

. Maksimum yanit stiresi Etki stresi Doz

llag (saat) (saat) (mg/giin) Siklik/giin
Eprosartan 4 24 200-400 1veya 2
irbesartan 4-6 24 150-300 1
Losartan 6 12-24 50-100 1veya?2
Valsartan 4-6 24 80-160 1
Kandesartan 6 24 8-32 1
Telmisartan 3-6 24 40-80 1
Olmesartan 14-2.8 24 20-40 1

* Weir MR, Hanes SD, Klassen DK. Antihypertensive drugs. The Kidney 2004; chapter 55: 2391.

(14). Karaciger enzimleri olan transaminazlar nadi-
ren artirdiklari fakat bu yiiksekligin ila¢ alimina rag-
men gecici oldugu tespit edilmistir.

ARB kullanimina bagli hiper-hiponatremi goriilmez.
Hiperkalemi %1.5 hastada goriilmektedir. Hiperkale-
mi ozellikle diyabeti, bobrek yetmezligi olan veya po-
tasyum tutucu ila¢ alan hastalarda daha fazla goriiliir.
Lipidler tizerine etkisi notral olmakla birlikte, prote-
iniirik hastalarda lipid profili iizerine olumlu etkileri
saptanmustir (15). Bazi ARB’lerin kullaniminin diya-
bet gelisimini engelledigini gosteren ¢calismalar bildi-
rilmektedir (11). Ornegin; beta-blokere ilave olarak
losartan verilen hipertansiyonu ve sol ventrikiil hi-
pertrofisi olan hastalarda %25 oraninda diyabet geli-
simi azalmig olarak bulunmugtur (16). Yan etkileri
arasinda bas agris1 (%14), bulant1 (%2.4) ve yorgun-
luk (%?2) sayilabilir (17). ACE inhibitorlerine benzer
sekilde hemoglobin iizerinde hafif azalma etkileri
vardir. Tuz kisitlamasi yapilan hastalarda ARB’ler ile
tedavinin geri doniisiimlii bobrek yetmezligine neden
oldugunu bildiren caligmalar literatiirde vardir. Bu
yiizden hipovolemik hastalarda veya aktif dilirezin ol-
dugu hastalarda ARB kullanimindan kagimilmalidir.

OLMESARTAN

Olmesartan, son donemde gelistirilmis bir anjiyoten-
sin II reseptor blokeridir. Diger ayni simiftan olan
ajanlar gibi anjiyotensin II reseptorlerini bloke ede-
rek kan basincini diisiiriir. Olmesartana bagli azalan
anjiyotensin II aktivitesi vaskiiler yatakta direnci dii-
siirmektedir. Yapilan c¢alismalarda, olmesartanin
AT reseptorlerine yiiksek diizeyde spesifik oldugu
AT II reseptorleri tizerinde etkisinin olmadig1 goriil-
miistiir. Olmesartanin losartana gore etkisinin daha
ge¢ basladigi ve daha uzun etkinliginin oldugu bildi-
rilmektedir. Oral yoldan tek doz 10 mg ve iizerinde-
ki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan medokso-

milin %75’in iizerinde hastada etkin olarak kan ba-
sincim diiglirdiigii tespit edilmistir (18).

Farmakokinetik Ozellikler

Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin diger tiirevlerine
benzer sekilde (valsartan hari¢) olmesartan bir imida-
zol tiirevidir. Aktif bilesik olan olmesartan (RNH-
6270)’m oral biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (%4.5). Bu
bilesige medoksomil dali baglanarak biyoyararlanimi
artirllmistir (%28.6). Oral alimi takiben olmesartan
medoksomil asil metabolite olan olmesartana doniistii-
riilmektedir. Olmesartan plazmada albumine bagli ola-
rak dolagir (> %99). lacin yar1 omrii 11.8-14.7 saattir.
Oral alimi takiben 48 saat icerisinde %7.8-11.9 idrar
atilimi ve %64.5-89.5 fegesle atilim olur (19). Bu so-
nuclar olmesartan atiliminda hepatobiliyer sistemin
daha baskin oldugunu gostermektedir. Hafif (40-59
ml/dakika) ve orta (20-39 mL/dakika) derecede bob-
rek hasari olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez-
ken ileri diizeyde (< 20 mL/dakika) bobrek hasari olan
hastalarda olmesartanin dozu 20 mg/giin’ti gegmeme-
lidir. Hafif karaciger hasar1 olan hastalarda (child-plug
skoru < 6) doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur, fakat orta
ve ileri diizeyde karaciger hasar1 (child-plug skoru > 7)
varsa doz azaltilmalidir (19).

Klinik Calismalar

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo
kontrollii yapilan Faz II-III ¢aligmalarda, olmesarta-
nin antihipertansif etkisinin bir hafta sonra bagladig:
ve iki hafta sonunda maksimum diizeye ulasti1 goz-
lenmigtir. Bu calismalarda olmesartan medoksomil
dozu oral tek doz olarak 2.5-80 mg arasinda degis-
mektedir. [lag dozu arttik¢a tedaviye yanitin daha iyi
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle 10 mg alan hasta-
larla daha diisiik doz ila¢ alan hastalar arasinda fark
belirgin olarak gortilmektedir. Etkinlik agisindan
yagli-gen¢ ve kadm-erkek arasinda fark saptanma-
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maktadir. 10 mg ve lizeri doz alan hastalar karsilasti-
rildiginda tedaviye yanit orani benzer bulunmaktadir
(yaklagik %70). Iki bin bes yiiz kirk hastanin verile-
rinin degerlendirildigi bu calismalarda, hastalarin
yaklasik yarisinda hedef kan basmecr (< 140/90
mmHg) degerlerine ulasildig1 gézlenmektedir. Yan
etkiler acisindan bakildiginda %2.8 oraninda bulanti
tespit edilmistir (20).

Literatiirde olmesartan medoksomili diger ARB’ler
ile karsilagtiran caligmalar bulunmaktadir. Oparil ve
arkadaglar1 tarafindan 588 esansiyel hipertansiyonu
olan hastada yapilan bir ¢alismada; olmesartan me-
doksomil (20 mg/giin), losartan potasyum (50
mg/giin), valsartan (80 mg/giin) ve irbesartan (150
mg/giin) ile karsilastirilmigtir (13). Sekiz hafta so-
nunda yapilan ambulatuar sistolik/diyastolik kan ba-
sinct  Ol¢limlerinde olmesartan medoksomilin
11.3/11.5 mmHg, losartan potasyumun 9.5/8.2
mmHg, valsartanin 8.4/7.9 mmHg ve irbesartanin
11/9.9 mmHg diisiis saptanmistir. Sonuglar istatistik-
sel olarak farklilik gostermemektedir. Ug yiiz on alti
esansiyel hipertansiyon hastasinin ¢aligma kapsami-
na alindig1 bir bagka caligmada olmesartan medokso-
mil losartan potasyum ile karsilagtiriimistir (21). On
iki tedavi haftas: sonunda yapilan degerlendirmede
sistolik ve diyastolik kan basinci diisiisiinde olmesar-
tanin losartana gore daha fazla kan basmcin diigiir-
diigii bildirilmektedir (14.9/10.6-11.6/8.5 mmHg).

Olmesartan medoksomilin etkinligi baska ila¢ grup-
lar1 ile de kargilagtirilmistir. Bir beta-bloker olan ate-
nolol olmesartan ile karsilagtirildiginda orta ve ileri
derecede hipertansiyonu olan hastalarda (tedaviye
her iki ilag grubunda 25 mg tiazid eklenmis) benzer
sistolik/diyastolik kan basinc1 diistisii (20.4/17.3-
19.6/17.2 mmHg) saptanmigtir (22). Hafif ve orta de-
recede hipertansiyonu olan hasta grubunda ise olme-
sartan atenolola gore daha etkin bulunmustur (sirasi
ile kan basimc diislisii; 18.6/14.2-15.8/13.9 mmHg).
Benzer gsekilde olmesartan medoksomil (5-10
mg/giin) bir ACE inhibitorii olan kaptopril (12.5-25
mg/giin) ile kargilastirildiginda, olmesartan daha faz-
la sistolik/diyastolik kan basinci diisiisii saglamis go-
riinmektedir (14.7/9.9-7.1/6.6 mmHg) (21). Ayni ca-
ligmada, olmesartan medoksomil bir kalsiyum kanal
blokeri felodipin ile karsilastirilmig, sistolik/diyasto-
lik kan basinci tizerindeki etkileri benzer tespit edil-
mistir (19.9/17.5-19.1/17.0 mmHg). Olmesartan me-
doksomil bir diger kalsiyum kanal blokeri olan amlo-
dipin besilat ile de 440 hafif-orta derecede hipertan-
siyon hastasinin dahil edildigi bir bagka ¢aligmada
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karsilastirilmistir (23). Sekiz hafta sonundaki sisto-
lik/diyastolik kan basincindaki diislis benzer olarak
Olgtilmiistiir (12.2/7.7-12.3/7.0 mmHg).

Vaskiiler koruyucu etkisi: Yapilan sican ¢aligmala-
rinda, olmesartan medoksomil tedavisi ile endotelyal
fonksiyon bozukluguna yol acan vazokonstriiktor ei-
kosanoid ve siiperoksitlerin iiretiminde baskilanma
saptanmistir (24). Aterosklerotik maymunlarda ve
tavsanlarda ise olmesartan medoksomil tedavisinin
doz ile ters orantili olarak aterosklerotik lezyon alan-
larimi kiigiilttigti bildirilmektedir (25). Olmesartan
medoksomil ile damar duvarinda intima tabakasinda
makrofajlarm birikiminin engellendigi, damar diiz
kas hiicrelerinde ¢ogalmanin azaldigi, “transforming
growth faktor-beta 1 (TGF-f 1)”, makrofaj koloni
stimiilan faktor ve adezyon molekiillerinin serum dii-
zeylerinin diistiigii gosterilmistir (26).

Kardiyak koruyucu etkisi: Yapilan hayvan calis-
malarinda, olmesartan medoksomil ile tedavinin mi-
yokard infarktiisii sonrasit ACE inhibitorlerine benzer
sekilde kan basicini diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
olarak kardiyak yeniden yapilanma iizerinde olumlu
etkileri oldugu saptanmistir. Olmesartan medoksomil
tedavisi, sol ventrikiil fenotipinde olumlu degisiklik-
lere neden olur. Kollajen birikimini engeller. Sisto-
lik/diyastolik fonksiyonlar1 diizeltir. Miyokardiyal
fibrozisi, kardiyak hepatosit biiyiime faktoriinii, atri-
yal natriiiretik faktor ve beyin natriiiretik faktor dii-
zeylerini baskilar. Uzun dénem tedavi sonucunda
kalp/viicut agirligint azaltir (27,28).

Bobrek koruyucu etkisi: “Zucker” diyabetik si-
canlarinda yapilan bir caligmada, tip 2 diyabete bag-
11 nefropati gelisiminde ve tedavisinde olmesartan
medoksomil ile tedavinin olumlu sonuglar: bildiril-
mistir. Glomeriilosklerozun ve tiibiiler hasarin geri-
ledigi ve proteiniirinin baskilandig1 gosterilmistir
(29). Benzer sekilde, parsiyel nefrektomize si¢an-
larda yapilan ¢alismalarda olmesartan medoksomi-
lin ACE inhibitorlerine benzer sekilde proteiniiri ve
glomeriiloskleroz tizerine olumlu etkileri tespit edil-
migtir (30).

Diger organlar iizerinde koruyucu etKisi: Karaci-
ger fibrozisi gelismis olan sicanlar lizerinde yapilan
caligmalarda, olmesartan medoksomil tedavisinin ka-
racigerdeki fibrotik alanda kii¢iilmeye yol actig1 sap-
tanmugtir. Karaciger hidroksiprolin miktarinda ve
kollajen birikiminde azalmaya yol actig1, kollajen I
mRNA, alfa diiz kas aktin ve TGF-3 1 diizeylerinde
diisiis sagladig1 goriilmiistiir. Bu etkinin anjiyotensin
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I’'nin baskilanarak saglandigi ifade edilmektedir
(31). Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, olme-
sartan tedavisinin motor néron hasari tizerinde olum-
lu etkileri oldugu tespit edilmistir (32).

SONUC

Olmesartan medoksomil, oral yoldan tek doz kulla-
nilan etkin anjiyotensin reseptoriine 6zgii bir
ARB’dir. Viicuttan atilimi bobrek ve daha fazla
oranda karacigerden olmaktadir. ileri derecede bob-
rek ve karaciger yetmezligi olan hastalar hari¢, doz
ayarlamas1 yapilmaksizin iyi tolere edilebilen gii-
venle kullanilabilecek bir ajandir. Diger antihiper-
tansiflerle kargilastirildiginda kan basinct diisiisii
tizerinde benzer etkiye sahiptir. Hayvan caligmalari
ACE inhibitérlerine ve diger ARB’lere benzer sekil-
de olmesartan medoksomilin kalp ve bobrek tizerin-
de koruyucu etkilerinin oldugunu gostermektedir.
Bu alanda daha ileri klinik calismalara ihtiya¢ var-
dir. ARB’ler, hayat1 tehdit eden hipertansiyonun et-
kin olarak tedavi edilmesinde giiniimiizde kullanilan
onemli ajanlardir. Yapilan c¢aligmalar, ARB’lerin
yeni bir liyesi olan olmesartan medoksomilin, hiper-
tansiyonun tedavisinde kullanilabilecek etkin bir
ajan oldugunu gostermektedir
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