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Anjiyotensin reseptor blokerlerinin kardiyovaskuler
surecteki yerleri

The role of angiotensin-receptor blockers in
cardiovascular processes

Dr. Hiiseyin Dursun, Dr. Omer Kozan

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Ozet- Anjiyotensin reseptér blokerleri (ARB) giinliik kardi-
yoloji pratiginde siklikla kullanilan ilaglardir. Gugli antihiper-
tansif etkileri ve dislk yan etki profilleri ile iyi tolere edilen
bu ilaglar kardiyovaskuler alanda bircok endikasyonla kulla-
nilmaktadirlar. Bu yazida, ARB’lerin etkinliklerinin gosteril-
digi klinik kullanim alanlari ve blyik ¢apli klinik ¢alismalari
6zetlenmektedir.

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) renin
anjiyotensin aldosteron sistemini (RAAS) in-
hibe etmek icin gelistirilen bir ila¢ sinifidir. 1970’1i
yillarda sinifin ilk tiyesi
olan saralazin gelistiril-
mis, ancak parsiyel ago-
nistik etkisi, diigik oral
biyoyararlanimi ve kisa
yar1 Omrii olmasi nedenle-
riyle pratikte kullanilama-
mustir.l 1980°1i yillardan
itibaren nonpeptit yapil
ARB’ler gelistirilmis ve
ilk prototip losartan ol-
mustur. Gilinlik kardi-
yoloji pratiginde yaygin
o o, bir bigimde kullanilan

Z;EF ijﬁyﬁg’gﬁ:ﬁi‘m“ ARB’lerin diger {iyeleri
PRoFESS Prevention Regimen for ise Valsartan, kandesartan,
Effectively Avoiding irbesartan,  telmisartan,
olmesartan, eprosartan ve

Second Strokes
RAAS Renin anjiyotensin .
azilsartandir.*

Kisaltmalar:

ACE Anjiyotensin déniistiiriicii
(converting) enzim

AF Atriyum fibrilasyonu

ARB Anjiyotensin reseptor
blokerleri

AT 1 Alt tip 1

AT 2 Alttip 2

HCTZ

IMK Intima-medya kalinligt

Hidroklorotiyazid

KAH Koroner arter hastaligi

KKB Kalsiyum kanal
blokerleri

KKY Konjestif kalp yetersizligi

LIFE Losartan Intervention
For Endpoint Reduction

aldosteron sistemi

SVH Sol ventrikiil hipertrofisi .. . .
AIIJ lyotensm reseptor

Summary- Angiotensin-receptor blockers (ARBs) are fre-
quently used in cardiology practice. Thanks to their potent
antihypertensive effects, and lower side effect profiles,
these drugs are well tolerated, and used for various indi-
cations in the field of cardiovascular medicine. This article
summarizes clinical fields, and large-scale clinical studies
where efficacy of ARBs has been demonstrated.

blokerleri etkilerini anjiyotensin II alt tip 1 reseptorii-
ne (AT 1) baglanarak gosterirler. Bircok doku iizerinde
etkinligi olan anjiyotensin II’nin (Tablo 1) inhibisyonu
ile kan basincinda diisme, sol ventrikiil 6n ve ardyii-
kiinde azalma, inme ve sol ventrikiil hipertrofisinde
(SVH) gerileme, aritmi sikliginda azalma, endotel
fonksiyonlarinda diizelme, lipit profili ile insiilin du-
yarliliginda iyilesme gibi sonlanimlar elde edilerek
kardiyovaskiiler korunma amag¢lanmistir.” Anjiyoten-
sin dondstiiriicii (converting) enzim (ACE) inhibitdr-
leri gibi bradikinin yikimi engellenmediginden ARB
kullaniminda oksiiriik ve anjiyoddem gibi yan etkiler
de nadiren goriilmektedir.”’ ARB’ler kardiyovaskiiler
sistemle iligkili birgok hastalikta kullanim onay1 almig-
lardir. Cesitli klinik uygulamalar1 ve bu uygulamalarla
iligkili biiytlik ¢apli klinik ¢alismalar1 sdyle siralanmak-
tadir:

Esansiyel hipertansiyon

ARB’ler smif I endikasyon ile hipertansiyonun
baslangi¢c veya idame tedavisinde monoterapi veya
baska bir antihipertansif ajanla kombinasyon halin-
de kullanilabilirler.y ARB’lerin sistolik ve diyastolik

*Azilsartan, 2011 yilinda ABD’de kullanima girmis yeni bir anjiyotensin reseptér blokeridir. Hentiz llkemizde kullanimi igin onay almamistir.
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Tablo 1. Anjiyotensin II’'nin viicuttaki etkileri

Yerlesim Etki

Damar diz kasi

Vazokonstriksiyon, diiz kas proliferasyonu
Plazminojen aktivator inhibitér 1 (PAI-1) Uretiminin artmasi, fibrinolitik aktivitenin

azalmasi, LDL oksidasyonu, plak stabilizasyonunun bozulmasi, nitrik oksit saliniminda

Endotel

azalma, endotel disfonksiyonu
Kalp
Bébrekler
Adrenaller Aldosteron Uretimi ve salinimi
Pankreas
Beyin Vazopresin (ADH) salinimi

Otonom sinir sistemi

inotropi, kronotropi, fibroblast hiperplazisi, kardiyomiyosit hipertrofisi
Eferent arterioler vazokonstriksiyon, mezenijial hipertrofi, sodyum geri emilimi

Beta hucrelerinin inhibisyonu, insilin saliniminda azalma

Sempatik aktivasyon (Norepinefrin salinimini artirir, gerialimini azaltir)

hipertansiyonda, izole sistolik hipertansiyonda; yasl,
diyabetik ve/veya metabolik sendromu olan hipertan-
sif hastalarda etkinlikleri gosterilmistir. Genel olarak
major antihipertansif etki 1 hafta icinde ortaya ¢ik-
makla birlikte tam etkinin ortaya ¢ikmasi 3-6 haftay1
alabilmektedir.?*! ARB’ler kendi aralarinda ve ACE
inhibitorleri ile antihipertansif etkinlik agisindan ¢e-
sitli galismalarda karsilastirilmis ve benzer kan basin-
c1 disiisti sagladiklar goriilmiistir.[>

Diger antihipertansif hasta gruplari ile olan karsi-
lagtirma ¢aligmalarindan LIFE (Losartan Intervention
For Endpoint Reduction in Hypertension) ¢caligmasin-
da sol ventrikiil hipertrofisi saptanan 9193 hipertansif
hastada losartan ve atenololiin kardiyovaskiiler mor-
bidite ve mortaliteye etkileri karsilastirilmigtir. Orta-
lama 4.8 yil siiren calisma sonunda losartanin ateno-
lol ile benzer kan basinci diisiisii saglamakla birlikte
atenolole kiyasla kardiyovaskiiler dliimleri azalttigi;
inme oranini ve sol ventrikiil hipertrofisini ise anlam-
I1 bir oranda gerilettigi goriilmiistiir. Bagka bir son-
lanim noktas1 olan yeni diyabet gelisimi de losartan
grubunda anlamli sekilde daha az gergeklesmistir.
[ VALUE (The Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation trial of cardiovascular events in
hypertension) calismasi ise yliksek riskli hipertansif
hastalarda (15.245 hasta) yapilan en genis ARB ¢a-
ligmasidir. Valsartan (80-160 mg) ile amlodipin (5-10
mg) cesitli dozlarda verilmis, gereklilik halinde teda-
vilere hidroklorotiyazid eklenmistir. Erken dénemde
amlodipin ile daha fazla kan basinci diislisii ortaya
c¢iksa da c¢alisma sonunda her iki ilag ile benzer kan
basinc diisiisii saglanmistir. iki tedavi rejimi arasinda
kardiyak morbidite ve mortalite agisindan bir farklilik

ortaya ¢cikmamistir. Sekonder sonlanim noktalari olan
miyokart enfarktiisii ve inmede amlodipin; konjes-
tif kalp yetersizligi (KKY) gelisiminde ise valsartan
daha etkin goriilmiistiir. Bu ¢alismada da tip II diyabet
gelisimi ARB tedavi kolunda daha az goralmistir.™

Anjiyotensin reseptor blokerlerin hidroklorotiya-
zid (HCTZ), kalsiyum kanal blokerleri (KKB) ve di-
rekt renin inhibitori aliskiren ile kombinasyon form-
lar1 bulunmaktadir. HCTZ ve KKB’li kombinasyon
tedavilerinde metabolik, elektrolit imbalans1 ve peri-
ferik 6dem gibi yan etkiler, ilaglarin ayr1 formlarda
verilmelerine oranla ¢ok daha az gorlilmiistiir. Ancak
su ana kadar ARB’lerin HCTZ ve KKB kombinas-
yonlarinin kardiyovaskiiler sonlanimlariin yapildigi
bir calisma bulunmamaktadir. Yakin zamanda ARB,
KKB ve HCTZ veya ARB, aliskiren, HCTZ seklin-
de iiclii ilag kombinasyonlar1 da gelistirilmistir. Ikili
kombinasyonlara gore ii¢lii ilag kombinasyonlarinin
antihipertansif etkinlikleri daha fazla bulunmustur.
Ancak belirtilen son kombinasyonun yan etki oranlar1
da yiiksek bulunmustur.-!!

Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi genellikle kan basinci
diizeyi ile iligkilidir ve etkili antihipertansif tedavi ile
geriledigi gosterilmistir. Ancak ARB’ler, ACE inhi-
bitorleri, KKB’leri ve bu ilaglarin ¢esitli kombinas-
yonlarinin diger antihipertansif ila¢ gruplarina oranla
SVH’sini daha fazla gerilettigi sistematik bir derleme-
de gosterilmisgtir.['?!

Santral aortik basing ve arteryel sertlik

ARB’ler kan basinci diigiisiinden bagimsiz sekilde
santral aortik basinci ve nabiz dalga hizinda daha faz-
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LIFE
T KBY
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VALUE Val-HeFT MOSES
SCOPE
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Sekil 1. Anjiotensin reseptdr blokerlerinin klinik kullanim alanlari ve iligkili blyik klinik calismalari. SVH:
Sol ventrikdl hipertrofisi; KAH: Koroner arter hastaligi; AKS: Akut koroner sendrom; KKY: Konjestif kalp yetersizligi;
AF: Atriyum fibrilasyonu; KBY: Kronik bdbrek yetersizligi.

la azalmaya neden olmaktadir.!") ARB’nin KKB ile
kombinasyonunun, HCTZ ile kombinasyonuna gore
nabiz dalga hizin1 daha fazla azalttig1 gosterilmigtir.!'

Hipertansiyonda primer koruma

TROPHY (Trial of Preventing Hypertension) ca-
lismasinda 809 prehipertansif hasta kandesartan te-
davi grubu ve plasebo grubu olarak ikiye ayrilmistir.
Tedavi koluna iki y1l boyunca 16 mg kandesartan
verilmistir. Tedavi sonlandirildiktan sonra da iki yil
boyunca izleme devam edilmistir. Dort yil siiren ca-
lisma sonucunda ilk iki y1l ve sonraki iki y1l i¢erisinde
tedavi kolunda anlaml sekilde daha az hipertansiyon
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu etkilerin ilacin antihi-
pertansif etkilerine mi yoksa ARB’nin pleotropik et-
kilerine mi bagli oldugu tartismalidir.[')

inme ve kognitif fonksiyonlar

Sistematik bir derlemede antihipertansif tedavi ve
plasebo alan hastalar kognitif fonksiyonlar agisindan
karsilagtirtlmigtir. Her iki grup arasinda bu agidan an-
laml bir farklilik goriilmemistir. Bu derlemedeki ¢a-
lismalardan birisi olan SCOPE (Study on cognition
and prognosis in the elderly) calismasinda 70-89 yas

araligindaki hastalarda kandesartan ve diger antihiper-
tansif tedaviler karsilagtirilmistir. Kandesartan teda-
visi ile hafif diizeyde daha iyi bir kan basinc1 diisiisii
saglanmis, inmede %23.6’lik anlamli bir azalma go-
rilmiistir. Kognitif fonksiyonlarda ise fark goriilme-
mistir.') Ayn1 zamanda losartan ve eprosartanin da
inmeden korunmada etkili olduklart gosterilmistir.”-'”!
Telmisartanin ise PROFESS (Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes) calismasinda
tekrarlayan inmede herhangi bir koruyucu etkisi go-
rilmemigtir.!®

Konjestif kalp yetersizligi

Artmis RAAS etkinligi ve bunun kardiyovaskiiler
sistemdeki olumsuz etkileri KKY’li hastalarda agik
bir sekilde bilinmektedir. ARB’lerin KKY tedavisin-
de ACE inhibitorii verilemeyen hastalarda beta blo-
ker ve aldosteron antagonisti tedavilerine ilave olarak
kullanilmalar1 Avrupa ve Amerikan Kalp Cemiyetleri
kilavuzlarinda smif I endikasyonla onerilmektedir.
Aldosteron antagonisti verilemeyen hastalarda ise
ACE inhibitdr ve beta bloker tedaviye ilaveten ARB
kullanim1 Avrupa kilavuzunda smif I endikasyon
iken, Amerikan Kalp Cemiyeti kilavuzunda sinif IIb



Anjiyotensin reseptér blokerlerinin kardiyovaskliler stirecteki yerleri 13

endikasyonla onerilmektedir.['*2")

Bu konuda yapilmis biiylik ¢alismalardan Val-
HeFT ve CHARM-Added’da 7600 hafif-ciddi dii-
zeyde KKY’li hastaya ACE inhibitorii tedavisine ek
olarak plasebo veya bir ARB (Val-HeFT %93 hasta-
ya ve CHARM-Added hastalarin tiimiine) verilmistir.
Iki calisma da ARB’lerin KKY hospitalizasyonunu
anlamli oranda azalttigini, ama tiim nedenlere bag-
1 oliimleri degistirmediklerini gosterdi. CHARM-
Added c¢alismasinda ise kardiyovaskiiler ¢liimlerde
%16 rolatif risk azalmasi gosterildi. Bu yararlar kul-
lanilmakta olan diger ilaglarin (diiiretik, digoksin,
ACE inhibitorii ve beta bloker ile -¢ok az hasta aldos-
teron antagonisti) sagladig yararlara ilaveten ortaya
ctkmustir. 2122

CHARM-Alternative ¢alismasinda ise LVEF
<%40 ve ACE inhibitdriine intoleransi olan 2028 has-
ta kandesartan ile tedavi edilmistir. Tedavi ile kande-
sartan kardiyovaskiiler 6liim ve KKY’ye bagli hospi-
talizasyonunda %23 rolatif risk azalmasi saglamistir.
1231 Valsartan da Val-HeFT ¢alismasinda ACE inhibit6-
rli verilemeyen hastalarda etkin olmustur. Losartanin
KKY’deki etkileri ise ELITE (Evaluation of Losartan
In The Elderly) ¢alismasinda degerlendirildi. Ancak
bu ¢aligmada 50 mg losartan kaptopril (giinde {i¢ kez
50 mg) kadar etkili olamamistir.?¥ Ardindan yapilan
HEAAL (Heart failure Endpoint evaluation of Angi-
otensin I Antagonist Losartan) calismasinda ise 150
mg losartan 50 mg’lik dozundan daha etkili olmus ve
sonlanimlar lisinopril ile yapilmis olan ATLAS c¢alis-
masina benzer oranlarda bulunmustur.

Korunmus sol ventrikiil fonksiyonu (LVEF >%40)
olan semptomatik KKY’li hastalar1 iceren CHARM-
Preserved calismasinda da kandesartan kardiyovaskii-
ler 6liim ve KKY nedenli hospitalizasyonu azaltmas;
ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmamuistir.2°)

Koroner arter hastahig:

Koroner arter hastaligi (KAH) veya KAH esdege-
ri hastaliklar1 olan yiiksek riskli bireyleri iceren ARB
calismalar1 yapilmistir. Miyokart enfarktiisii (ME)
sonrast gelisen semptomatik ve/veya asemptomatik
KKY’li 14.703 hastay1 iceren VALIANT (VALsartan
In Acute myocardial Infarction) calismasinda Valsar-
tan, kaptopril ve iki ilacin kombinasyonu arasinda tiim
nedenlere bagli 6liim (primer sonlanim), kardiyovas-
kiiler 6liim, ME veya KKY nedenli hospitalizasyonda

(sekonder sonlanim) anlamli farklilik bulunmamis-
tir. Ancak kombinasyon tedavisinde yan etki orani
(hipotansiyon, nefropati) daha yiiksek bulunmustur.
271 ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination With Ramipril Global EndPoint Trial)
calismasinda kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya yiik-
sek riskli diyabetik hastalarda telmisartan, ramipril ve
iki ilacin kombinasyonlari karsilagtirilmigtir.*®! Primer
sonlanim noktas1 kardiyovaskiiler nedenli 6liim, ME,
inme veya KKY nedenli hospitalizasyon olan ¢aligsma-
da telmisartan ve kombinasyonu ramiprile oranla daha
fazla kan basinci diislisii saglamistir. Kardiyovaskiiler
korumada telmisartan ramiprille es diizeyde bulun-
makla birlikte kombinasyon tedavisi yararli olmadigi
gibi yiiksek yan etki oran1 gostermistir. Telmisartanin
etkinligi yine yiiksek riskli ancak ACE inhibitoriine
intoleransi olan hastalar1 igeren TRANSCEND (The
Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-
Intolerant Subjects With Cardiovascular Disease) ca-
lismasinda degerlendirilmis, telmisartan primer sonla-
nim noktasinda (kardiyovaskiiler nedenli 6liim, ME,
inme ve kalp yetmezligine bagl hastane yatig orani)
anlaml azalma saglayamamstir.””? Ancak HOPE c¢a-
lismasinda kullanilan sonlanim noktalarina gore de-
gerlendirme yapildiginda telmisartanin %13 oranina
istatistiksel olarak anlamli bir risk azalmas1 sagladigi
goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler sonlanimlar haricinde ARB’lerin
aterosklerozun geriletilmesindeki direkt etkilerini
inceleyen iki olmesartan ¢alismasi: bulunmaktadir.
MORE (Multicentre Olmesartan atherosclerosis
Regression Evaluation) c¢alismasinda hipertansiyo-
nu ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda
olmesartanin karotis intima-medya kalinligi (IMK)
ve aterosklerotik plak hacimleri tizerindeki etkileri
atenolol ile karsilastirilmistir.?? Atenolol ile benzer
kan basinct ve IMK diisiisii saglamis, ancak ii¢ bo-
yutlu ultrason ile 6l¢iilen aterosklerotik plak hacim-
lerinde sadece olmesartan belirgin gerileme sagla-
mistir. Olmesartanin koroner ateroskleroz gelisimini
yavaslattig1 ise OLIVUS (Impact of Olmesartan on
progression of coronary atherosclerosis: evaluation
by IntraVascular UltraSound) ¢aligmasinda gosteril-
mistir. Stabil anjinas1 olan hastalarin intravaskiiler
ultrason (IVUS) ile degerlendirildigi ¢alismada ol-
mesartanin rutin KAH tedavisine (beta bloker, KKB,
nitrat, statin, antidiyabetik ajan vb.) eklendiginde
koroner aterom plagi progresyonunu azalttig1 goste-
rilmigtir.*!
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Anjiyotensin reseptor blokerleri ve
miyokart enfarktiisii paradoksu

ARB’ler etkilerini anjiyotensin II’nin AT 1 resep-
toriine baglanarak gosterirler. ARB’lerin anjiyotensin
[I’nin alt tip 2 reseptdriine (AT 2) etkisi bulunmamak-
tadir. 9626 hastalik bir metaanalizde, Strauss ve Hall
ARB’ler ve plaseboyu karsilagtirmig ve ME’de 6nem-
siz bir artisa rastlamiglardir (p=0.76). ACE inhibitor-
leri analizinde ise ME’de anlamli azalma goriilmiistiir
(p<0.0001). Yazarlar ARB’lerin etkisiyle plazmada
artan anjiyotensin I seviyesinin ARB’lerin etki yap-
madig1 AT 2 reseptor aktivitesinde artiga neden olup,
koroner olaylardaki artigtan sorumlu olabilecegini bil-
dirmislerdir.*? Ancak daha sonra yapilan genis ¢apli
metaanalizlerde ARB’lerin ME insidansinmi artirdigina
dair bir bulguya rastlanmamistir.*!

Atriyum fibrilasyonu

Hipertansiyon, atriyal fibrilasyon (AF) gelisimin-
den sorumlu en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Bazi
ARB’lerin yeni AF gelisimini 6nledikleri gesitli ¢alis-
malarda gosterilmistir. ARB’lerin bu etkilerini hem
kan basicini diistirerek hem de RAAS sistemi blokaji-
nin hiicresel diizeydeki etkileri yoluyla sagladiklari dii-
stinlilmektedir. CHARM ve VaLHeFT c¢aligmalarinda
ARB’lerin ACE inhibitorleri ile kombinasyon halinde
kullanilmalart AF’den korunmada ACE inhibitorlerin-
den etkili olmustur.*'*? Losartanin AF’yi 6nlemedeki
etkisi atenolol ile karsilastirildigi LIFE ¢alismasinda
gosterilmistir.”? PROFESS calismasinda ise telmisar-
tan grubunda AF gelisiminde artig saptanmigtir.[')

Vaskiiler enflamasyon

Cesitli laboratuvar caligmalarinda anjiyotensin
I’nin oksidatif stresi artirarak kan basinci artisina
ve ateroskleroza yol agan C-reaktif proteini de igeren
cesitli enflamatuvarlarin salinmasina yol agtigi gos-
terilmistir.** Bu nedenle ARB’lerin vaskiiler enfla-
masyonu azaltacaklari diisiiniilmiis, ancak bu acgidan
yapilan ¢aligmalarda birbirini destekleyen sonuglar
alinamamigtir.®”

Yeni tip 2 diyabet gelisimi

ARB’lerin de ACE inhibitorleri gibi diger antihi-
pertansif ila¢ gruplarina oranla yeni tip 2 diyabet ge-
lisimine daha az neden olduklar1 ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmigtir.[7-36-38)

Proteiniiri

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin bir

gostergesi olan proteiniiri ayn1 zamanda hipertansif
ve diyabetik hastalarda kan basinci diizeylerinden
bagimsiz olarak son donem bdbrek yetersizliginin de
belirtecidir. ARB’ler ve ACE inhibitdrlerinin protei-
niiriyi geriletmede diger ilag gruplarindan daha etkin
olduklart gosterilmistir.*”! Biiyiik capli ¢alismalarda
losartan, irbesartan, olmesartan ve valsartan proteinii-
riyi kan basicindan bagimsiz sekilde belirgin dlciide
geriletmislerdir.*-*) RENAAL (Effects of losartan on
renal and cardiovascular outcomes in patients with
type 2 diabetes and nephropathy) ve IDNT (Renop-
rotective effect of the angiotensin-receptor antagonist
irbesartan in patients with nephropathy due to type 2
diabetes) calismalarinda losartan ve irbesartan hiper-
tansif ve diyabetik hastalarda var olan nefropatinin
ilerlemesini yavaslatmiglardir. Her iki ¢alismada bu
ilaglar ACE inhibitorli igermeyen tedavilerin karsi-
sinda primer sonlanimlar olan serum kreatin diize-
yindeki iki kat artigi, diyaliz gerektiren son dénem
bobrek yetmezligine ilerlemeyi ve 6liim oranlarini
azaltmislardir. IRMA 2 (The effect of irbesartan on
the development of diabetic nephropathy in patients
with type 2 diabetes) ¢alismasinda ise 150 ve 300 mg
dozlarindaki irbesartan mikroalbumiiirisi bulunan hi-
pertansif ve diyabetik hastalarda mikroalbumitiriyi
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmay1 yavaslatmisg-
tir. MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction With
VALsartan in patients with Type 2 Diabetes Mellitus)
caligmasinda da valsartan amlodipin karsisinda diya-
betik mikroalbuminiirisi olan hipertansif ve normo-
tansif hastalarda antihipertansif etkisinden bagimsiz
olarak proteiniiriyi anlamli sekilde azaltmistir.**’ RO-
ADMAP (Olmesartan for the delay or prevention of
microalbuminuria in type 2 diabetes) calismasinda ise
olmesartan plasebo karsisinda tip 2 diyabet ve KAH
i¢in en az bir ek risk faktorii olan, ancak nefropatisi
olmayan hastalarda mikroalbumiiiri gelisimini gecik-
tirmistir, 4!

ARB’lerin nefropatiden korunmada ACE inhibi-
torleri ile kombinasyonu kan basincinda daha fazla
diisiis ve proteiniiri seyrinde daha fazla yavasla sag-
lamistir.?34) Ancak 6zellikle yiiksek riskli hastalarda
gelisebilecek hipotansiyon, senkop ve nefropatide
ilerleme nedenleriyle bu kombinasyonun giivenilirligi
konusunda hala siiphe bulunmaktadir. Bu giin i¢in bu
kombinasyon 6nerilmemektedir.

Sonuc¢

ARB’lerle ilgili su degerlendirmeler yapilabilir:
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ARB’ler diisiik yan etki profili olan gii¢lii antihiper-
tansif ajanlardir. Biiylik ¢apli randomize klinik ¢a-
lismalarda gesitli ARB’lerin hipertansif hastalarda,
inmede, AF’den korunmada, KKY, ME sonrasi KKY
gelisen hastalarda ve diyabetik nefropatide etkinlik-
leri gosterilmistir. Ancak bu endikasyonlar agisin-
dan ARB’lerde grup etkisinden s6z etmek su anda
mimkiin degildir. Calismalarin sonuglarini yapildigi
ilagla degerlendirmek en dogru yoldur. ARB’ler ve
kombinasyonlarinin etkinlik ve giivenilirlikleri ile
ilgili blylik ¢apli yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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