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Hipertansiyon; periferik damar hastal›klar›, böbrek

yetmezliği, serebrovasküler ve kardiyovasküler has-

tal›klar gibi ölümcül komplikasyonlar›n gelişimine

neden olan ciddi bir risk faktörüdür. Bu hastal›klar›n

gelişimi kan bas›nc› yüksekliği ile orant›l› biçimde

artmaktad›r. Hipertansiyonu olan hastalar›n sadece

%2-29’unda kan bas›nc› kontrolü sağlanabilmektedir

(1). Yüksek kan bas›nc›n›n etkin kontrolü, morbidite

ve mortalitede belirgin azalmaya neden olur. Bu yüz-

den hayat› tehdit eden bu durumun etkin olarak teda-

vi edilmesi günümüzde modern t›bb›n önceliği hali-

ne gelmiştir.

RENİN-ANJİYOTENSİN SİSTEMİ (RAS) ve
RAS İNHİBİTÖRLERİ

Kan bas›nc›, birçok say›da karmaş›k ve içiçe geçmiş

biyolojik sistemlerin kontrolü alt›ndad›r. Renin anji-

yotensin sistemi (RAS), kan bas›nc› düzenlenmesin-

de yer alan bir kaskad oluşturan enzimler zinciridir.

Anjiyotensin II, RAS’nin etkin hormonudur. Hiper-

tansiyon gelişiminde vasküler tonusu, s›v› hacmini

ve elektrolit dengesini düzenleyerek önemli rol oyna-

maktad›r. Anjiyotensin II sentezi, karaciğerde bir al-

fa2 globulin olan anjiyotensinojenin üretimi ile baş-

lar. Anjiyotensinojen, böbrekten salg›lanan bir enzim

olan renin ile parçalanarak aktif olmayan dekapeptid

yap›s›ndaki anjiyotensin I’e dönüşür. Anjiyotensin I

ise karboksipeptidaz yap›s›ndaki anjiyotensin dönüş-

türücü enzim (ACE) ile RAS’nin etkin molekülü

olan oktapeptid yap›s›ndaki anjiyotensin II’ye çevri-

lir. Anjiyotensin II, AT1 ve AT2 olarak adland›r›lan

iki tip reseptöre bağlanarak etki eder. Anjiyotensin

II’nin fizyolojik etkileri çoğunlukla AT1 üzerinden

gerçekleşmektedir. Bu etkiler vazokonstrüksiyon, al-

dosteron sal›n›m›, antidiüretik hormon sentezi, sem-

patik aktivasyon ve böbrek tübüllerinden tuz emilimi

olarak say›labilir. Tüm bu etkiler, hipertansiyon geli-

şimine neden olmaktad›r (2). Hipertansiyon gelişi-

minde en önemli etki, anjiyotensin II’nin arteryel düz

kaslar üzerindeki direkt kontraksiyon etkisidir. Bun-

lara ek olarak kalp üzerindeki pozitif inotropik etki-

si, kan bas›nc›n› yükseltmesinde az da olsa katk›da

bulunmaktad›r. Anjiyotensin II ayn› zamanda endo-

tel hücrelerinde düzensizlik, medial hipertrofi ve bağ

dokusunda art›şa sebep olarak ateroskleroza neden

olur. Anjiyotensin II, kalp kas›nda miyozitlerde bü-

yümeye, sol ventrikül hipertrofisine ve kalp yetmez-

liği gelişimine sebep olur. Böbrek yetmezliği gelişi-

mi, glomerüler dolaş›m bozukluklar› ile anjiyotensin

II ilişkisi yap›lan çal›şmalarda bildirilmektedir. Yu-

kar›da sayd›ğ›m›z nedenlerden de anlaş›lacağ› gibi

anjiyotensin II’nin aktivasyonunun engellenmesi,

kan bas›nc› tedavisinin ötesinde tüm fizyolojik sis-

temlerin korunmas› için anahtar hedeflerden biri ola-

rak karş›m›za ç›kmaktad›r.

Anjiyotensin II’nin kan bas›nc› kontrolündeki önemi

RAS inhibitörlerinin keşfinden sonra daha iyi anla-

ş›lm›şt›r. RAS’yi bloke etmek için kullan›lan inhibi-

törler üç başl›k alt›nda toplanmaktad›r. Bunlar; 

1. Renin inhibitörleri,

2. ACE inhibitörleri,

3. Anjiyotensin II reseptör antagonistleri 
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olarak s›ralanabilir. AT1 reseptör antagonistleri, AT1
antagonistleri, sartanlar veya anjiyotensin II reseptör

blokerleri (ARB) olarak adland›r›lmaktad›r. Anjiyo-

tensin II’nin oluşumunun engellenmesi için substrata

yüksek oranda spesifik bir aspartik proteaz olan reni-

nin inhibisyonu ilk akla gelebilecek yoldur. Oral ola-

rak kullan›lan renin inhibitörlerinin biyoyararlan›-

m›ndaki düşüklük ve üretimindeki yüksek maliyet

kullan›m›n› güçleştirmektedir (3). ACE inhibitörleri,

anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye dönüşümünü en-

geller. ACE ayn› zamanda bir kininaz olarak rol oy-

namakta ve bradikinin benzeri kininlerin y›k›m›n›

sağlamaktad›r. ACE inhibitörlerinin kullan›m› ile ki-

nin serum düzeyleri yükselmektedir. Kininler vazo-

dilatasyon yaparak kan bas›nc›n›n düşmesine yar-

d›mc› olur. Fakat kinin düzeylerinin artmas›, allerjik

reaksiyonlar›n oluşumuna ve ölümcül anjiyoödem

tablosunun gelişimine neden olabilir (4).

Anjiyotensin II Reseptör Antagonistleri

Hipertansiyon tedavisinde henüz ACE inhibitörleri

kullan›ma girmeden önce anjiyotensin II reseptör

blokeri saralasinin kan bas›nc›n› düşürdüğü gösteril-

miştir (5). Bu ilac›n intravenöz (IV) oluşu ve düşük

renin düzeyi olan hastalarda k›smi agonist etkisi ne-

deniyle kan bas›nc›n› art›r›c› etkisi yayg›n kullan›m›-

n› engellemiştir. 1990’l› y›llarda anjiyotensin II’nin

en az›ndan iki esas reseptörü olduğu bulunmuştur.

Tip I (AT1) reseptör subtipi anjiyotensin II’nin fizyo-

lojik etkilerinin büyük çoğunluğunu gerçekleştirdiği

reseptördür. Bu reseptörlerin sinyal mekanizmalar›n-

da ve fonksiyonlar›nda farkl›l›k vard›r. Hücre çoğal-

mas› ve kan bas›nc› üzerine etkileri birbirleri ile z›t

etkiler taş›maktad›r. Bu etkiler gözönüne al›narak hi-

pertansiyon tedavisinde seçici AT1 reseptör antago-

nistleri geliştirilmiş ve kullan›ma sunulmuştur. 

Anjiyotensin II reseptör blokerleri; ACE inhibitörle-

ri ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda RAS’nin blokaj›nda daha et-

kin ve daha özgün olarak düşünülmektedir. Son y›l-

larda anjiyotensin II sentezinin ACE d›ş› baz› enzim-

lerle de olduğu gösterilmiştir. ACE d›ş› enzimlerle

anjiyotensin II sentezi, normal fizyolojik koşullarda

tart›şmal› olmakla birlikte, ilaç tedavisi esnas›nda ve

nefrektomi sonras›nda ön plana ç›kmaktad›r. Cathep-

sin G, tonin ve doku plazminojen aktivatörü anjiyo-

tensinojeni anjiyotensin II’ye direkt olarak dönüştür-

mektedir. Cathepsin G tonin, kimaz ve kimostatin-

hassas anjiyotensin II oluşturan enzimler ayn› za-

manda anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye dönüşü-

münü sağlamaktad›r. ACE inhibitörleri ile anjiyoten-

sin II’nin sentezi ve etkileri tam olarak engelleneme-

mektedir. Bu nedenlerle ARB kullan›m› ile reseptör-

ler tam bloke edildiğinden ACE inhibitörleri kullan›-

m›na göre anjiyotensin II’nin daha etkin engellenece-

ği öne sürülmektedir (6). Anjiyotensin reseptör blo-

kerleri, ACE inhibitörlerine benzer şekilde  anjiyo-

tensin II’nin vazokonstrüktör etkisini azaltarak peri-

ferik vasküler direnci düşürür (7). Bu hipotansif etki

kardiyak at›m hacminde, kalp h›z›nda ve glomerüler

filtrasyon h›z›nda azalmaya yol açmaz (8). Anjiyo-

tensin II’nin doku düzeyinde reseptörlere bağlanma-

s›n›n engellenmesi vazodilatasyon etkinin ötesinde

diğer kardiyovasküler ve renal etkilerin ortaya ç›k-

mas›n› sağlar. Bu etkiler; 

1. Böbrek kan ak›m›nda art›ş, aldosteron düzeyinde

düşmeye bağl› natriürezis,

2. Direkt etki ile tübüler sodyum emiliminde azalma,

3. Nitrik oksite bağl› endotel fonksiyonlar›nda iyi-

leşme,

4. Vasküler hipertrofide gerileme,

5. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda ve presi-

naptik noradrenalin sal›n›m›nda azalma,

6. Noradrenalin veya anjiyotensin II’nin postjuncti-

onal kan bas›nc›n› art›r›c› etkisinde inhibisyon,

7. Santral anjiyotensin II’ye bağl› sempatik uyar› art›-

ş›nda inhibisyon ve vazopressin sal›n›m›nda azalma,

8. Santral baroreseptörlerde inhibisyon,

9. Santral sinir sistemi (SSS) noradrenalin sentezinde

azalma, 

10. Susama merkezinde inhibisyon, 

11. RAS’ye bağl› endotelin 1 aktivasyonunda inhi-

bisyon olarak say›labilir. 

ARB’lerin antihipertansif etkisi, RAS sisteminin akti-

vasyonuna bağl›d›r. ARB’ler, AT1 reseptörüne anjiyo-

tensin II’nin bağlanmas›n› engellediğinden, bu mole-

kül z›t etkilere neden olan AT2 reseptörlerine yönelir.

Sonuç olarak, AT2 reseptörlerinin uyar›lmas› vazodila-

tasyonun artmas›na neden olacakt›r (bre 215). ARB’ler

ayn› zamanda anjiyotensin 1-7, AII, AIII ve AIV ben-

zeri serum anjiyotensin peptidlerinin artmas›na neden

olmaktad›r. Bu peptidler bağland›klar› reseptörlerle

uyumlu olarak vazokonstrüksiyonu, böbrek kan ak›m›-

n› ve vasküler hipertrofiyi etkilemektedir (9).

ARB’ler, peptid ve peptid olmayan yap›lar›, metabo-

lizmalar› ve potansiyel etkileri farkl›l›k gösteren ana-

loglard›r. Günümüzde klinik kullan›mda olan yedi

tür ARB bulunmaktad›r. Oral olarak biyoyararlan›m›

olan ilk ARB, losartand›r. Birçok diğer ARB losar-

tandan üretilmiştir. ARB’ler; yap›s›ndaki moleküler

yap›lar›na göre bifenil tetrazol türevleri (kandesartan
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sileksetil, eprosartan, irbesartan, losartan potasyum,

olmesartan medoksomil), nonbifenil tetrazol türevle-

ri (telmisartan) ve nonheterosiklik türevler (valsar-

tan) olarak kategorize edilebilir. ARB’leri ayn› za-

manda AII’yi antagonize etme yeteneklerine göre

kompetif (losartan, eprosartan) ve nonkompetif (kan-

desartan sileksetil, irbesartan, valsartan, telmisartan,

olmesartan) olarak s›n›fland›r›l›r (Tablo 1,2,3).

Anjiyotensin II AT1 reseptör blokerleri hafif, orta ve

şiddetli hipertansiyon tedavisinde etkin ve güvenli

olarak kullan›lan ajanlard›r. Yap›lan çal›şmalarda,

ilk tedavi basamağ›nda tek baş›na veya diğer ilaçlar-

la kombine olarak kullan›labilirler. ACE inhibitörle-

ri ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda etkinlik aç›s›ndan benzerdir-

ler (10). Böbrek yetmezliği, diyabeti, kalp yetmezli-

ği, renal transplantasyon, koroner arter hastal›ğ› ve

sol ventrikül hipertrofisi olan hastalarda hipertansi-

yona bağl› son organ hasar›n› engelleyici etkileri

gösterilmiştir (11). Başka antihipertansif ilaç grupla-

r›ndaki ajanlar ile ARB’ler karş›laşt›r›ld›ğ›nda  ben-

zer kan bas›nc› düşüşü sağlamaktad›rlar (bre 313).

Tek doz ilaç ile 24 saat kan bas›nc› kontrolü sağlana-

bilmektedir. ARB’ler ile hipertansiyon tedavi yan›t›

%40-60 aras›nda değişmektedir. Normal kan bas›nc›

döngüsünü etkilememektedirler (12). Tedavi etkinli-

ği dört-alt› haftada başlamaktad›r. İlk-doz hipotansi-

yonu ve rebound hipertansiyon etkileri yoktur. Baz›

ARB’ler ile tedaviye yan›t doza bağl› olarak art›ş

gösterir. Özellikle bu etki kompetif olanlarda belir-

gindir. Kandesartan, irbesartan ve olmesartan ile

kompetif olmayan reseptör bağlant›lar› sebebiyle da-

ha uzun süreli etki sağlan›r (13). ARB’ler etkin şekil-

de tiazid diüretikler, ACE inhibitörleri ve beta-blo-

kerler ile kombine edilebilir. ACE sadece anjiyoten-

sin I’i aktive etmemekte, öksürüğe neden olan subs-

tance P, vazodilatasyon ve anjiyoödeme neden olan

bradikinin benzeri peptidlerin y›k›m›nda da görev al-

maktad›r. ARB kullan›m› ile ACE inhibitörlerinin ki-

nin peptidlerinin birikimine bağl› yan etkileri görül-

memektedir. ARB’lerin renovasküler hipertansiyonu

olan hastalarda kullan›lmas› kontrendikedir. Gebe-

lerde özellikle ikinci ve üçüncü trimest›rda ARB kul-

lan›m› fetal veya neonatal ölümlere sebep olabilir
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Tablo 1. Reseptör antagonistleri ile AT1 reseptörleri aras›ndaki farmakokinetik ilişki*. 

AT1 reseptör antagonisti Dissosiasyon oranı Afinite AT1 antagonizma tipi

Kandesartan Yavaş 280 Nonkompetif

İrbesartan Yavaş 5 Nonkompetif

Valsartan Yavaş 10 Nonkompetif

Telmisartan Yavaş 10 Nonkompetif

Losartan Hızlı 50 Kompetif

Eprosartan Hızlı 100 Kompetif

Olmesartan Yavaş 10 Nonkompetif

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

Tablo 2. Anjiyotensin reseptör blokerlerinin farmakokinetik özellikleri*. 

Atılım Tepelenme süresi 
İlaç (%) Biyoyararlanım (saat) Yarılama ömrü Emilim

Eprosartan > 80 %13 4 6 saat K

İrbesartan > 80 %60-80 1.5-2 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 Bağırsak

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



(14). Karaciğer enzimleri olan transaminazlar nadi-

ren art›rd›klar› fakat bu yüksekliğin ilaç al›m›na rağ-

men geçici olduğu tespit edilmiştir.

ARB kullan›m›na bağl› hiper-hiponatremi görülmez.

Hiperkalemi %1.5 hastada görülmektedir. Hiperkale-

mi özellikle diyabeti, böbrek yetmezliği olan veya po-

tasyum tutucu ilaç alan hastalarda daha fazla görülür.

Lipidler üzerine etkisi nötral olmakla birlikte, prote-

inürik hastalarda lipid profili üzerine olumlu etkileri

saptanm›şt›r (15). Baz› ARB’lerin kullan›m›n›n diya-

bet gelişimini engellediğini gösteren çal›şmalar bildi-

rilmektedir (11). Örneğin; beta-blokere ilave olarak

losartan verilen hipertansiyonu ve sol ventrikül hi-

pertrofisi olan hastalarda %25 oran›nda diyabet geli-

şimi azalm›ş olarak bulunmuştur (16). Yan etkileri

aras›nda baş ağr›s› (%14), bulant› (%2.4) ve yorgun-

luk (%2) say›labilir (17). ACE inhibitörlerine benzer

şekilde hemoglobin üzerinde hafif azalma etkileri

vard›r. Tuz k›s›tlamas› yap›lan hastalarda ARB’ler ile

tedavinin geri dönüşümlü böbrek yetmezliğine neden

olduğunu bildiren çal›şmalar literatürde vard›r. Bu

yüzden hipovolemik hastalarda veya aktif diürezin ol-

duğu hastalarda ARB kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r.

OLMESARTAN 

Olmesartan, son dönemde geliştirilmiş bir anjiyoten-

sin II reseptör blokeridir. Diğer ayn› s›n›ftan olan

ajanlar gibi anjiyotensin II reseptörlerini bloke ede-

rek kan bas›nc›n› düşürür. Olmesartana bağl› azalan

anjiyotensin II aktivitesi vasküler yatakta direnci dü-

şürmektedir. Yap›lan çal›şmalarda, olmesartan›n

AT1 reseptörlerine yüksek düzeyde spesifik olduğu

AT II reseptörleri üzerinde etkisinin olmad›ğ› görül-

müştür. Olmesartan›n losartana göre etkisinin daha

geç başlad›ğ› ve daha uzun etkinliğinin olduğu bildi-

rilmektedir. Oral yoldan tek doz 10 mg ve üzerinde-

ki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan medokso-

milin %75’in üzerinde hastada etkin olarak kan ba-

s›nc›n› düşürdüğü tespit edilmiştir (18).

Farmakokinetik Özellikler

Anjiyotensin II reseptör blokerlerinin diğer türevlerine

benzer şekilde (valsartan hariç) olmesartan bir imida-

zol türevidir. Aktif bileşik olan olmesartan (RNH-

6270)’›n oral biyoyararlan›m› çok düşüktür (%4.5). Bu

bileşiğe medoksomil dal› bağlanarak biyoyararlan›m›

art›r›lm›şt›r (%28.6). Oral al›m› takiben olmesartan

medoksomil as›l metabolite olan olmesartana dönüştü-

rülmektedir. Olmesartan plazmada albumine bağl› ola-

rak dolaş›r (> %99). İlac›n yar› ömrü 11.8-14.7 saattir.

Oral al›m› takiben 48 saat içerisinde %7.8-11.9 idrar

at›l›m› ve %64.5-89.5 feçesle at›l›m olur (19). Bu so-

nuçlar olmesartan at›l›m›nda hepatobiliyer sistemin

daha bask›n olduğunu göstermektedir. Hafif (40-59

mL/dakika) ve orta (20-39 mL/dakika) derecede böb-

rek hasar› olan hastalarda doz ayarlamas› gerekmez-

ken ileri düzeyde (< 20 mL/dakika) böbrek hasar› olan

hastalarda olmesartan›n dozu 20 mg/gün’ü geçmeme-

lidir. Hafif karaciğer hasar› olan hastalarda (child-plug

skoru ≤ 6) doz ayarlamas›na ihtiyaç yoktur, fakat orta

ve ileri düzeyde karaciğer hasar› (child-plug skoru > 7)

varsa doz azalt›lmal›d›r (19). 

Klinik Çal›şmalar 

Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo

kontrollü yap›lan Faz II-III çal›şmalarda, olmesarta-

n›n antihipertansif etkisinin bir hafta sonra başlad›ğ›

ve iki hafta sonunda maksimum düzeye ulaşt›ğ› göz-

lenmiştir. Bu çal›şmalarda olmesartan medoksomil

dozu oral tek doz olarak 2.5-80 mg aras›nda değiş-

mektedir. İlaç dozu artt›kça tedaviye yan›t›n daha iyi

olduğu bildirilmektedir. Özellikle 10 mg alan hasta-

larla daha düşük doz ilaç alan hastalar aras›nda fark

belirgin olarak görülmektedir. Etkinlik aç›s›ndan

yaşl›-genç ve kad›n-erkek aras›nda fark saptanma-

Tablo 3. Anjiyotensin reseptör blokerlerinin farmakodinamik özellikleri*.

Maksimum yanıt süresi Etki süresi Doz
İlaç (saat) (saat) (mg/gün) Sıklık/gün

Eprosartan 4 24 200-400 1 veya 2

İrbesartan 4-6 24 150-300 1

Losartan 6 12-24 50-100 1 veya 2

Valsartan 4-6 24 80-160 1

Kandesartan 6 24 8-32 1

Telmisartan 3-6 24 40-80 1

Olmesartan 1.4-2.8 24 20-40 1

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

Dahili Tıp Bilimleri Dergisi 2006; 13(4): 176-182

179



maktad›r. 10 mg ve üzeri doz alan hastalar karş›laşt›-

r›ld›ğ›nda tedaviye yan›t oran› benzer bulunmaktad›r

(yaklaş›k %70). İki bin beş yüz k›rk hastan›n verile-

rinin değerlendirildiği bu çal›şmalarda, hastalar›n

yaklaş›k yar›s›nda hedef kan bas›nc› (< 140/90

mmHg) değerlerine ulaş›ld›ğ› gözlenmektedir. Yan

etkiler aç›s›ndan bak›ld›ğ›nda %2.8 oran›nda bulant›

tespit edilmiştir (20). 

Literatürde olmesartan medoksomili diğer ARB’ler

ile karş›laşt›ran çal›şmalar bulunmaktad›r. Oparil ve

arkadaşlar› taraf›ndan 588 esansiyel hipertansiyonu

olan hastada yap›lan bir çal›şmada; olmesartan me-

doksomil (20 mg/gün), losartan potasyum (50

mg/gün), valsartan (80 mg/gün) ve irbesartan (150

mg/gün) ile karş›laşt›r›lm›şt›r (13). Sekiz hafta so-

nunda yap›lan ambulatuar sistolik/diyastolik kan ba-

s›nc› ölçümlerinde olmesartan medoksomilin

11.3/11.5 mmHg, losartan potasyumun 9.5/8.2

mmHg, valsartan›n 8.4/7.9 mmHg ve irbesartan›n

11/9.9 mmHg düşüş saptanm›şt›r. Sonuçlar istatistik-

sel olarak farkl›l›k göstermemektedir. Üç yüz on alt›

esansiyel hipertansiyon hastas›n›n çal›şma kapsam›-

na al›nd›ğ› bir başka çal›şmada olmesartan medokso-

mil losartan potasyum ile karş›laşt›r›lm›şt›r (21). On

iki tedavi haftas› sonunda yap›lan değerlendirmede

sistolik ve diyastolik kan bas›nc› düşüşünde olmesar-

tan›n losartana göre daha fazla kan bas›nc›n› düşür-

düğü bildirilmektedir (14.9/10.6-11.6/8.5 mmHg). 

Olmesartan medoksomilin etkinliği başka ilaç grup-

lar› ile de karş›laşt›r›lm›şt›r. Bir beta-bloker olan ate-

nolol olmesartan ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda orta ve ileri

derecede hipertansiyonu olan hastalarda (tedaviye

her iki ilaç grubunda 25 mg tiazid eklenmiş) benzer

sistolik/diyastolik kan bas›nc› düşüşü (20.4/17.3-

19.6/17.2 mmHg) saptanm›şt›r (22). Hafif ve orta de-

recede hipertansiyonu olan hasta grubunda ise olme-

sartan atenolola göre daha etkin bulunmuştur (s›ras›

ile kan bas›nc› düşüşü; 18.6/14.2-15.8/13.9 mmHg).

Benzer şekilde olmesartan medoksomil (5-10

mg/gün) bir ACE inhibitörü olan kaptopril (12.5-25

mg/gün) ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda, olmesartan daha faz-

la sistolik/diyastolik kan bas›nc› düşüşü sağlam›ş gö-

rünmektedir (14.7/9.9-7.1/6.6 mmHg) (21). Ayn› ça-

l›şmada, olmesartan medoksomil bir kalsiyum kanal

blokeri felodipin ile karş›laşt›r›lm›ş, sistolik/diyasto-

lik kan bas›nc› üzerindeki etkileri benzer tespit edil-

miştir (19.9/17.5-19.1/17.0 mmHg). Olmesartan me-

doksomil bir diğer kalsiyum kanal blokeri olan amlo-

dipin besilat ile de 440 hafif-orta derecede hipertan-

siyon hastas›n›n dahil edildiği bir başka çal›şmada

karş›laşt›r›lm›şt›r (23). Sekiz hafta sonundaki sisto-

lik/diyastolik kan bas›nc›ndaki düşüş benzer olarak

ölçülmüştür (12.2/7.7-12.3/7.0 mmHg).

Vasküler koruyucu etkisi: Yap›lan s›çan çal›şmala-

r›nda, olmesartan medoksomil tedavisi ile endotelyal

fonksiyon bozukluğuna yol açan vazokonstrüktör ei-

kosanoid ve süperoksitlerin üretiminde bask›lanma

saptanm›şt›r (24). Aterosklerotik maymunlarda ve

tavşanlarda ise olmesartan medoksomil tedavisinin

doz ile ters orant›l› olarak aterosklerotik lezyon alan-

lar›n› küçülttüğü bildirilmektedir (25). Olmesartan

medoksomil ile damar duvar›nda intima tabakas›nda

makrofajlar›n birikiminin engellendiği, damar düz

kas hücrelerinde çoğalman›n azald›ğ›, “transforming

growth faktör-beta 1 (TGF-β 1)”, makrofaj koloni

stimülan faktör ve adezyon moleküllerinin serum dü-

zeylerinin düştüğü gösterilmiştir (26).

Kardiyak koruyucu etkisi: Yap›lan hayvan çal›ş-

malar›nda, olmesartan medoksomil ile tedavinin mi-

yokard infarktüsü sonras› ACE inhibitörlerine benzer

şekilde kan bas›nc›n› düşürücü etkilerinden bağ›ms›z

olarak kardiyak yeniden yap›lanma üzerinde olumlu

etkileri olduğu saptanm›şt›r. Olmesartan medoksomil

tedavisi, sol ventrikül fenotipinde olumlu değişiklik-

lere neden olur. Kollajen birikimini engeller. Sisto-

lik/diyastolik fonksiyonlar› düzeltir. Miyokardiyal

fibrozisi, kardiyak hepatosit büyüme faktörünü, atri-

yal natriüretik faktör ve beyin natriüretik faktör dü-

zeylerini bask›lar. Uzun dönem tedavi sonucunda

kalp/vücut ağ›rl›ğ›n› azalt›r (27,28).

Böbrek koruyucu etkisi: “Zucker” diyabetik s›-

çanlar›nda yap›lan bir çal›şmada, tip 2 diyabete bağ-

l› nefropati gelişiminde ve tedavisinde olmesartan

medoksomil ile tedavinin olumlu sonuçlar› bildiril-

miştir. Glomerülosklerozun ve tübüler hasar›n geri-

lediği ve proteinürinin bask›land›ğ› gösterilmiştir

(29). Benzer şekilde, parsiyel nefrektomize s›çan-

larda yap›lan çal›şmalarda olmesartan medoksomi-

lin ACE inhibitörlerine benzer şekilde proteinüri ve

glomerüloskleroz üzerine olumlu etkileri tespit edil-

miştir (30).

Diğer organlar üzerinde koruyucu etkisi: Karaci-

ğer fibrozisi gelişmiş olan s›çanlar üzerinde yap›lan

çal›şmalarda, olmesartan medoksomil tedavisinin ka-

raciğerdeki fibrotik alanda küçülmeye yol açt›ğ› sap-

tanm›şt›r. Karaciğer hidroksiprolin miktar›nda ve

kollajen birikiminde azalmaya yol açt›ğ›, kollajen I

mRNA, alfa düz kas aktin ve TGF-β 1 düzeylerinde

düşüş sağlad›ğ› görülmüştür. Bu etkinin anjiyotensin
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II’nin bask›lanarak sağland›ğ› ifade edilmektedir

(31). Yap›lan in vitro ve in vivo çal›şmalarda, olme-

sartan tedavisinin motor nöron hasar› üzerinde olum-

lu etkileri olduğu tespit edilmiştir (32).

SONUÇ

Olmesartan medoksomil, oral yoldan tek doz kulla-

n›lan etkin anjiyotensin reseptörüne özgü bir

ARB’dir. Vücuttan at›l›m› böbrek ve daha fazla

oranda karaciğerden olmaktad›r. İleri derecede böb-

rek ve karaciğer yetmezliği olan hastalar hariç, doz

ayarlamas› yap›lmaks›z›n iyi tolere edilebilen gü-

venle kullan›labilecek bir ajand›r. Diğer antihiper-

tansiflerle karş›laşt›r›ld›ğ›nda kan bas›nc› düşüşü

üzerinde benzer etkiye sahiptir. Hayvan çal›şmalar›

ACE inhibitörlerine ve diğer ARB’lere benzer şekil-

de olmesartan medoksomilin kalp ve böbrek üzerin-

de koruyucu etkilerinin olduğunu göstermektedir.

Bu alanda daha ileri klinik çal›şmalara ihtiyaç var-

d›r. ARB’ler, hayat› tehdit eden hipertansiyonun et-

kin olarak tedavi edilmesinde günümüzde kullan›lan

önemli ajanlard›r. Yap›lan çal›şmalar, ARB’lerin

yeni bir üyesi olan olmesartan medoksomilin, hiper-

tansiyonun tedavisinde kullan›labilecek etkin bir

ajan olduğunu göstermektedir
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