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Kombinasyon tedavisinde ARB’ler

ARB’s in combination therapy

Dr. Adnan Abaci

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Hipertansiyon hastalarinin gogunda, ézellikle sistolik
kan basinci 2160 mmHg veya diyastolik kan basinci =100
mmHg olanlarda, kan basincinin kontrol altina alinabilmesi
icin kombinasyon tedavisi gerekir. Hipertansiyon kilavuzlari
kan basinci kontroll icin etki mekanizmasi tamamlayici, en
az iki ilacin kombinasyonunu &énerir. Kombinasyon tedavi-
sinde, farkli ila¢ gruplar arasindaki fizyolojik ve farmako-
lojik sinerji sayesinde kan basincinda daha az yan etki ile
daha fazla disme saglanir. Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin blokaji antihipertansif tedavinin temellerinden
biridir. Bircok calisma anjiyotensin reseptér blokerlerinin
(ARB) hipertansiyon tedavisindeki etkinligini géstermistir
ve bu ilaglar sik kullanilan antihipertansif ilaclar arasinda-
dir. Anjiyotensin reseptér blokeri ile ditretik veya kalsiyum
kanal blokeri kombinasyonu tercih edilen kombinasyonlar
icindedir. Bu kombinasyonlar etkindir, iyi tolere edilir ve tek
ilag tedavisine gbre daha fazla kan basinci diismesi ve kan
basinci kontroli saglarlar. Olmesartan, hidroklorotiyazid
veya amlodipin ile kombinasyonu cesitli calismalarda aras-
tirlmis, antihipertansif etkinligi ve iyi tolere edildigi goste-
rilmis bir ARB’dir. Bu derleme yazisinda ARB’lerin dilretik
ve kalsiyum kanal blokerleri ile kombinasyonu gbézden ge-
cirilmigtir.

ipertansiyon hastalarinin yaklasik tigte ikisin-

de, kan basmcinin kontrol altina alinabilmesi
icin iki veya daha fazla antihipertansif ilacin kombi-
ne edilmesi gerekir. Kilavuzlar sistolik kan basinci
hedef degerden 20 mmHg, diyastolik kan basinct 10
mmHg’den daha yiiksek oldugunda, serbest veya sa-
bit ikili ilag kombinasyonu ile tedaviye baslanmasini
onerir."?! En son 2003 yilinda yayinlanan ve yakin-
larda giincellenmesi beklenen Amerika Birlesik Dev-
letleri Joint National Committee (JNC) VII kilavuzu,
ikili kombinasyon tedavisinde ditiretik temelli kom-
binasyonu 6nermektedir.l!! Bu kilavuzun yaymlanma-

Summary- Combination therapy is needed to achieve ad-
equate control of blood pressure in most patients, especially
those with systolic blood pressure =160 mmHg or diastolic
=100 mmHg. Hypertension guidelines recommend the com-
bination of at least two drugs with complementary mecha-
nisms of action to achieve blood pressure control. In combi-
nation therapy, there are physiological and pharmacological
synergies between different classes of agents, which cause
a greater blood pressure reduction and fewer side-effects.
Renin-angiotensin-aldosterone system blockade is a cor-
nerstone of antihypertensive therapy. Many studies showed
the effectivenes of angiotensin receptor blocker (ARB) in
patients with hypertension, and they are among those most
widely used in antihypertensive therapy. The combination
of ARBs with either a diuretic or a calcium antagonist are
among the preferred combinations. These combinations are
well tolerated, effective, and causes blood pressure reduc-
tions and control rates than those that can be achieved with
monotherapy. Olmesartan is an angiotensin Il receptor an-
tagonist which is widely examined in combination of either
hydrochlorothiazide or amlodipine, showing improvements
in antihypertensive efficacy with good tolerability. The aim
of this review was to evaluate the combination of ARBs with
diuretic and calcium channel blockers.

sindan sonra hipertansiyon tedavisi ile ilgili 6nemli
calismalar yaymlandi. Bir 6nceki versiyonu 2007 yi1-
linda yayinlanan European Society of Hypertension
/European Society of Cardiology (ESC/ESH) hiper-
tansiyon kilavuzunda kombinasyon tedavisine detayli
yer verilmekteydi.”” Bu kilavuzda kombinasyon te-
davisinin temelini ditiretikler ile kalsiyum kanal blo-
kerleri (KKB) olusturmaktadir. ESC/ESH kilavuzu
bu sene giincellendi.l’’ Kombinasyon tedavisinde bir
onceki kilavuza gore bazi kiigiik degisiklikler yapildi.
Onceki kilavuzda anjiyotensin reseptor blokeri (ARB)
ile anjiyotensin konverting enzim inhibitorii (ACEI)
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grubunun kombinasyonu, bazi sinirliliklart olmakla
birlikte yapilabilir olarak belirtilirken yeni kilavuzda
bu iki ilacin kombinasyonunun yapilmamasi onerildi.
Betabloker/KKB kombinasyonu tercih edilecek kom-
binasyonlar arasindan ¢ikarildu.

Glinlimiizde sabit kombinasyon kullanimina yo6-
nelik bir egilim vardir. ACEI veya ARB ile hidrok-
lorotiyazid (HCTZ) grubu bir diiiretigin sabit kom-
binasyonu en sik kullanilan kombinasyonlardandir.
ACEl/diiiretik kombinasyonu ile ACEI-KKB kom-
binasyonunu karsilastiran ACCOMPLISH c¢aligmasi-
nin, ACEI-KKB lehine ¢ikmast ile bu ilaglarin sabit
kombinasyonunu iceren ilaclar da giinliik pratikte sik
kullanilmaya baslandi.

Anjiyotensin reseptor blokerleri

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS),
viicutta sodyum/sivi dengesi ve kan basincinin diizen-
lenmesinde 6nemli rolii olan bir sistemdir.”’ Anjiyo-
tensin II, RAAS sisteminin etkin peptididir, anjiyoten-
sin II tip 1 reseptoriine baglanarak vazokonstriksiyon,
aldosteron ve vazopressin salgilanmasi, sodyum ve su
tutulumuna neden olur. Biitiin bu etkilerin kan basin-
cmin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir.

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi dort asama-
da inhibe edilebilir. Direkt renin inhibitorleri, reninin
etkisini onlerler, ACEI’ler anjiyotensin konverting
enzimi inhibe ederek anjiyotensin II olusumunu azal-
tirlar. ARB’ler anjiyotensin II tip 1 reseptoriinii segici
olarak bloker ederek anjiyotensin II’'nin bu reseptor
aracilig1 ile meydana gelen etkilerini nlerler. Aldoste-
ron blokerleri ise aldosteronun reseptoriine baglanma-
sii engelleyerek etki gosteririler. Direkt renin inhibi-
torleri yeni ilag grubudur. ACEI grubu hipertansiyon
tedavisinde uzun siiredir kullanilan etkin ve giivenilir
ilaglardir. ARB grubu ilaglar yaklasik 20 yildir hiper-
tansiyon tedavisinde kullanilmaktadir ve kilavuzlar
tarafindan ilk tercih edilecek ana ilag gruplar igin-
de kabul edilir."* Cok sayida ¢alismada ARB’lerin
diyabetik nefropati gelisimini, mikroalbiiminiirinin
ilerlemesini onlediklerini, ACEI kullanamayan kar-
diyovaskiiler riski yiiksek hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 onledikleri gosterilmistir.!” Yine
ACEI kullanamayan kalp yetmezligi hastalarinda da
yararli olduklari bilinmektedir.!"'?)

Anjiyotensin reseptdr blokeri grubu ilaglar ACEI
ve KKB grubu antihipertansif ilaglar kadar etkindir-
ler. Buna karsin yan etkileri daha azdir ve daha iyi to-

lere edilirler. ACEI
grubu ilaglart tole-
re edemeyen has-
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benzer bulunmus-
tur.’®) Oksiiriik ve
anjiyoodem yan etkileri de plaseboya benzerdir.!'!
Dolayistyla ACEI ile yan etki meydan geldiginde bir
baska ACEI’ye gegmek yerine ARB grubuna gegil-
mesi Onerilir.["¥)

Kombinasyon tedavisinde ARB’ler

Daha once de belirtildigi gibi, bir¢ok hipertansi-
yon hastasinda kombinasyon tedavisi gerekmektedir.
Kombinasyon tedavisindeki en onemli ilag grubu
RAAS blokerleridir. ESC kilavuzu ARB ile ditiretik
ve ARB ile KKB kombinasyonunu tercih edilmesi ge-
reken kombinasyonlar arasinda énermektedir.”’ ARB
ile beta bloker ve ARB ile bes ana hipertansiyon grubu
disindaki diger antihipertansif ilaglarin kombinasyo-
nunu ise yapilabilir ancak az denenmis kombinasyon
olarak vermektedir. Klinik sonlanim ¢alismasi olma-
masina ragmen ARB ile bir KKB veya diiiretigin kom-
bine edilmesinin etkin kan basinci diismesi ve yliksek
kan basinci kontrol orani sagladigi gosterilmigtir.!'*!

Iki antihipertansif ilag kombine edildiginde yan
etki de 6nemlidir. Kombine edilen iki ilacinda sik go-
riillen yan etkisi varsa kombinasyon kullaniminda yan
etki goriilme olasihig1 yiiksek olacaktir. ACEI’ler et-
kin antihipertansifler olmasima ragmen yan etki siklig1
ARB’lere gore daha fazladir ve hastalarin yaklagik %20
’si ACEI’leri tolere edemezler.”! Ornegin ACEI’ye
bagli oksiiriik, KKB’ye bagl bacak 6demi sik goriilen
yan etkilerdir. Bu iki ilag kombine edildiginde yan etki
goriilme olasilig1 yiiksektir. ARB’lerin yan etkileri cok
azdir ve bu o6zellikleri ile kombinasyon tedavisi i¢in
ideal ajanlardir.!"s Oksiiriik ve anjiyoddem ARB’de
daha az goriildiigiinden kombinasyonda ACEI yerine
ARB daha iyi tolere edilir.l'"¥ KKB’lerin yan etkisi doz
arttikca artmaktadir. Kombinasyonda KKB dozunun
diisiik tutulmasi yan etkilerin az goriilmesini saglar.!'>!
[lave olarak, KKB’ler ARB ile kombine edildiginde,
en sik yan etkileri olan 6dem siklig1 da azalir.!'”)
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Serbest ikili kombinasyonda iki tablet almak ge-
rekirken sabit kombinasyonda tek tablet kullaniliyor
olmasi hasta uyumunu artirmaktadir. Bu nedenle sabit
kombinasyon kullanimi1 hizla yayginlagmistir ve 6zel-
likle ACEl/diiiretik ve ARB/diiiretik sabit kombinas-
yonlari ¢ok sik kullanilmaktadir. Sabit kombinasyon-
larin en 6nemli dezavantaji dozlamada esnekligin az
olmasidir. Ancak giiniimiizde sabit kombinasyonlarin
farkli dozlart iretilerek bu sorun biiyiik oranda asil-
maktadir.

Anjiyotensin reseptor blokeri/
Diiiretik kombinasyonu

Tiyazid ditiretikler sodyum atilimin artirarak plaz-
ma voliimil ve periferik direncte azalmaya neden olur-
lar. Bunun sonucunda RAAS aktivasyonu meydana
gelir. RAAS aktivasyonu diiiretigin etkinligini azaltir.
I Ditiretik kullanildiginda, aktive olmus RAAS’nin
ACEI veya ARB ile inhibisyonu sinerjistik etki saglar.
Ditiretiklerin glukoz toleransinda bozulma, hipokale-
mi, hiperiirisemi ve lipit degisiklikleri gibi metabolik
yan etkileri vardir.’) Bu yan etkiler genellikle yiiksek
dozlarda goriilmektedir. ARB/ditiretik kombine edil-
diginde ditiretikler daha diisiik dozda kullanilir. ARB/
diiiretik kombinasyonlarinda kullanilan HCTZ dozla-
r1 12.5 mg veya 25 mg’dir ve bu dozlarda metabolik
yan etkiler az goriiliir.' Tlave olarak ARB’ler tiya-
zid diiiretiklerin neden oldugu hipokalemiyi onler.”
ARB’lerde diyabet gelisimi daha az goriiliir. Tiyazid-
ler hiperglisemiye neden olur. ARB’lerin tiyazidlerin
bu etkisini azaltma potansiyeli vardir.l*!

Anjiyotensin reseptor blokeri ile HCTZ nin 12.5
mg ve 25 mg kombinasyonunun kan basincini, mo-
noterapiye gore belirgin diigiirdiigii birgok ¢aligmada
gosterilmistir.’) Ayrica ARB/diiiretik kombinasyonu
LIFE, SCOPE gibi biiytik hipertansiyon ¢aligmalarin-
da kullanilmistir ve etkinligi gosterilmigtir.!>!7-1%]

Anjiyotensin reseptor blokeri/
KKB kombinasyonu

Kalsiyum kanal blokerleri etkin antihipertansif
ilaglardir. KKB’ler diger antihipertansiflere gore in-
meyi daha iyi Onlerken, kalp yetersizligini 6nleme
ozellikleri daha azdir.!'” Antihipertansif olarak daha
cok uzun etkili dihidropiridin grubu KKB’ler kulla-
nilmaktadir. Dihidropiridin grubu KKB’lerin 6nemli
bir kontrendikasyonu yoktur ve genel olarak iyi tole-
re edilirler. En sik goriilen yan etkileri bacak 6dem-
dir. Amlodipin iiclincii kusak dihidropiridin grubu

KKB’dir, etkin bir antihipertansiftir, uzun etkilidir
ve biiyiik ¢alismalarda denenmistir.2°2'! ACEI/KKB
veya ARB/KKB kombinasyonlarinda genel olarak
amlodipin kullanilmaktadir. ARB/KKB kombinasyo-
nunun etkinligi ¢ok sayida ¢aligmada gosterilmistir.!'™

Kalsiyum kanal blokerlerine bagli bacak 6demi,
KKB’lerin prekapiller arteriyolleri daha fazla, postka-
piller ventilleri daha az dilate etmeleri sonucu kapil-
ler hidrostatik basincin yiikselmesine baglidir. RAAS
blokerleri ise postkapiller veniilleri daha fazla dilate
ederler. RAAS blokerlerinin prekapiller arteriyol ve
postkapiller veniiller {izerine olan etkisinin KKB’lerin
tersine oldugundan bu iki grubun birlikte kullanilma-
st durumunda KKB’lere bagli bacak 6demi sikliginin
azalmasi beklenir. Gergektende gerek ACEI/KKB
gerekse ARB/KKB kombinasyonunda goriilen 6dem
sikliginin tek bagina KKB kullanilmasina gore daha
az goriildiigii bircok ¢aligmada gosterilmistir.

ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events
Through Combination Therapy in Patients Llving
with Systolic Hypertension) calismasinda yiiksek
riskli hipertansif hastalarda ACEI/KKB kombi-
nasyonu (benazepril+amlodipin) ile ACEl/diiiretik
(benazepril+tHCTZ) kombinasyonu karsilagtirilmistir.
4 Caligmanin benazepril/amlodipin kolunda kardiyo-
vaskiiler olaylar daha az goriildii. Bu ¢alisma ACEI/
HCTZ ve ARB/HCTZ kombinasyonu yaninda ACEI/
KKB ve ARB/KKB kombinasyonunun da yaygin kul-
lanilmasina yol a¢ti. Su ana kadar ARB/KKB kombi-
nasyonunun klinik etkinligini direkt inceleyen biiyiik
bir ¢alisma yayinlanmamistir. Buna karsin RENAAL
(Reduction of Endpoints in Non insulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist
Losartan) ¢alismasinda ¢ogunlukla KKB iceren anti-
hipertansif tedaviye losartan eklenmesi, renal sonla-
nim tizerine olumlu etki gostermistir.[”)

Olmesartan

Olmesartan eliminasyon yart omrii yaklasik 13
saat, anjiyotensin tip 1 reseptdriine affinitesi yiiksek
ve glinde tek doz kullanilan etkin bir ARB’dir.*? Hi-
pertansiyon tedavisinde gerek monoterapi gerekse
kombinasyon olarak etkin oldugu bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir.?? Olmesartan ile diger ARB’leri kar-
silagtiran 4892 hasta i¢eren 22 ¢aligmanin metanalizi,
diger ARB grubu antihipertansiflere {istiin veya ben-
zer kan basinci diismesi sagladigini géstermigtir.[>!

Olmesartan ile yapilan bir bagka calisma OMEGA
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(the Olmesartan Mega Study to Determine the Relati-
onship Between Cardiovascular Endpoints and Blood
Pressure Goal Achievement Study) calismasidir.?¥
Calismada olmesartan ile tedavi edilen 14721 hiper-
tansif hastada kan basinci, diyet alisgkanliklar1 ve me-
tabolik sendrom varlig1 ile kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iligki incelenmistir. Bu ¢alismada kan ba-
simct 157.4/88.8 mmHg’den 134.0/76.1 mmHg’ye in-
mistir (p<0.0001). Ug y1llik takipte kan basmcinin iyi
kontrolii ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda 6nemli
iligki gosterilmistir.

Sabah kan basinci, antihipertansif ilaglarin 24
saatlik etkinligini gdsterir ve klinik olaylar1 goster-
mede klinik kan basincindan daha iyidir. Olmesartan
ile yapilan biiytik bir ¢calisma olan HONEST (Home
BP measurement with Olmesartan Naive patients to
Establish Standard Target blood pressure) caligma-
st yakinlarda yaymlandi.*® Calismada olmesartan
tabanli tedavinin etkinligi 21341 hastada incelen-
di. On alt1 haftalik tedavi sonrasi klinik kan basinci
151.6£16.4’den 135.0+£13.7’ye, sabah kan basinci
153.6£19.0 mmHg’den 135.5£13.7 mmHg’ye diis-
tii (p<0.0001). Olmesartan ile sabah kan basincinin
hedef degere ulagma orani tiim hastalarda %7.9’dan
%38.9’a, diyabetiklerde %9.2’den %34.5’e ve kronik
bobrek hastalarinda %10.2°den %36.3’e yiikselmis-
tir.

Olmesartan’in enflamatuvar belirtegler {izerine
etkisini inceleyen EUTOPIA (European Trial on Ol-
mesartan and Pravastatin in Inflammation and Athe-
rosclerosis) calismasinda olmesartan ile enflamatuvar
belirteglerde azalma saptanmistir.[*®! Rezistans arter-
lerdeki vaskiiler yeniden sekillenme iizerine etkisini
inceleyen VIOS (Vascular Improvement with Olme-
sartan Medoxomil Study) ¢alismasinda duvar liimen
oraninda azalma meydana gelmistir.?”? Olmesartan
ile atenolol’lin karotid aterosklerozu iizerine etkisi-
ni karsilagtiran MORE (Multicenter Olmesartan At-
herosclerosis Regression Evaluation) calismasinda
intima media kalinlig1 veya plak voliimiinde anlamh
bir degisiklik saptanmamistir.”®’ Ancak bu ¢alisma-
da plak voliimii ortalamanin tizerinde olan alt grupta
plak voliimiinde anlamli azalma gozlenmistir. Mik-
roalbiiminiiri iizerine etkisini inceleyen ROADMAP
(Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbu-
minuria Prevention) ¢aligmasinda mikroalbiiminiiride
azalma saglanmistir.”? Bu calismada kardiyovaskiiler
Oliimlerde artig goriilmiistiir. Bu artis kardiyovaskiiler

hastalig1 olan hastalardaki kan basmcinin fazla diisii-
riilmesine baglanmistir.*?

OLIVUS (Impact of OLmesartan on progression
of coronary atherosclerosis: evaluation by IntraVas-
cular UltraSound) ¢alismasinda olmesartanin koroner
ateroskleroz progresyonu iizerine etkisi incelenmistir.
(29 Bu ¢aligmada perkiitan koroner girisim gereken
kararli anjina pektorisli koroner arter hastalarinin gi-
risim yapilmayan damaria intravaskiiler ultrasonog-
rafi (IVUS) yapilmis ve hastalar olmesartan ve kont-
rol grubuna randomize edilmistir. Kontrol grubunda
kan basinci kontrolii RAAS dis1 antihipertansif ilaglar
ile saglanmigtir. Kan basinci kontrolii iki grupta da
benzer bulunmustur. On dort hafta sonra tekrarlanan
IVUS’ta, kontrol grubunda aterom voliimiinde iler-
leme varken olmesartan grubunda ilerleme goriilme-
mis ve olmesartan ile kontrol grubu arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Son zamanlarda ACEI’lerin
aksine ARB’lerin miyokart enfarktiisii (ME) riskini
azaltmadig1 iddia edildi. Bu durum ARB ME para-
doksu olarak adlandirilmakla birlikte gercekte boyle
bir paradoksun olup olmadig: tartisma konusu oldu.
(30341 OLIVUS ¢aligsmasinin sonuglart ARB-ME para-
doksunun aleyhine olarak yorumlanabilir. Yakinlarda
OLIVUS calismasinin dort yillik takip sonuglari da
yaymland1 ve kiimiilatif olaysiz yasam olmesartan
grubunda daha iyi bulundu.B

Olmesartan / HCTZ ve olmesartan / amlodipin
kombinasyonu

Cok sayida calisma olmesartan/HCTZ kombinas-
yonunun etkin oldugunu gostermistir.”” Chrysant ve
ark. yaptig1 calismaya 502 hasta alinmis ve olmesar-
tan monoterapi, HCTZ monoterapi veya olmesartan/
HCTZ kombinasyonuna randomize edilmistir.’% Ca-
lismada kombinasyon tedavi, her iki monoterapiye
gore daha fazla kan basinci diismesi saglamistir.

Son yillarda olmesartan/amlodipin sabit kombi-
nasyonu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir.
Olmesartan/amlodipin sabit kombinasyonunun et-
kinlik ve giivenirligin incelendigi bir ¢calismaya, 276
hasta alinmis, amlodipin 10 mg, olmesartan 20 mg ve
olmesartan/amlodipin 20/5 mg kollarina randomize
edilmistir.’” Bu ¢alismada lipit profili, insiilin du-
yarlilig1, insiilin direnci belirtegleri ve enflamatuvar
belirtecler de incelenmistir. Beklendigi gibi kombi-
nasyon tedavisi monoterapilere gore daha etkin bu-
lunmustur. Ayrica kombinasyon kolunda aglik plazma
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insiilininde diisme, enflamatuvar belirte¢lerde azalma
meydana gelmistir. Olmesartan/KKB kombinasyonu-
nun etkinligini inceleyen bir diger ¢alisma OSCAR
(OlmeSartan and Calcium Antagonists Randomized)
caligmasinda yiiksek doz olmesartan monoterapisine
gore olmesartan/KKB (amlodipine veya azelnidipi-
ne) kombinasyonu kan basincini daha fazla diisiir-
miis ve kardiyovaskiiler olaylar daha az goriilmiistiir.
138 Tek ilag ile kan basinci kontrol altina alinamayan
999 hastanin alindigit BP-CRUSH (The Blood Pres-
sure Control in All Subgroups With Hypertension)
calismasinda hastalara olmesartan/amlodipin 20/5 mg
sabit tek tablet kombinasyonu baglaniyor ve doz dort
haftada bir 40/5 ve 40/10 dozlarina titre ediliyor.*!
Gerektiginde HCTZ ekleniyor. HCTZ eklenmesinden
onceki basamakta hastalarin yaklagim dortte iiglinde
hedef kan basinci saglaniyor. Olmesartan/amlodipin
kombinasyonunun etkinligini inceleyen bir bagka bii-
yiik ¢alisma COACH ¢alismasidir.*? Caligmaya 1940
hasta alinmis ve olmesartan 10, 20,40 amlodipin 5,
10, olmesartan/amlodipin 10/5, 10/10, 20/5, 20/10,
40/5 ve 40/10 mg dozlarina randomize edilmistir.
Sistolik kan basincinda 23.6 ile 30.1 mmHg arasin-
da, diyastolik kan basincinda 13.8-19 mmHg arasinda
degisen diigme meydan gelmistir. Kan basincini kont-
rol altina alma oranlar1 tek ilag tedaviye gore belirgin
artmistir. En sik goriilen yan etki bacak 6demidir ve
en diisiik %9.9 ile olmesartan 20 mg monoterapi gru-
bunda en sik %36.8 ile amlodipin 10 mg monoterapi
grubunda goriilmiistiir. Odem siklig1 plasebo kolunda
%12.3’tiir.

Ikili sabit ilag kombinasyonlarindan sonra, son
zamanlarda ARB/KKB/HCTZ’den olusan ii¢ ilacin
tek tablet sabit kombinasyonu kullanimi giindeme
gelmeye baglamis ve Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da iki ilag onay almistir.*!! Bunlar olmesar-
tan/amlodipin/HCTZ ve valsartan/amlodipin/HCTZ
liclii kombinasyonlaridir. Ug ilacin tek tablette olarak
almabilmesi tedaviyi kolaylastiracagindan kan basinci
kontroliinde iyilesme saglamasi da beklenir. Olmesar-
tan/amlodipin/HCTZ ile TRINITY c¢alismas1,*? val-
sartan/amlodipin/HCTZ ile Calhoun ve ark. ¢aligmasi
gergeklestirilmistir.*>*) Her iki ¢alismada da ti¢ ilacin
sabit kombinasyonu, ii¢ ilacin ikili kombinasyonlari-
na gore kan basincinda hizli ve daha fazla diisme sag-
lamigtir.*1-3) Her iki ¢alismada elde edilen kan basinci
kontrolleri benzerdir, iyi tolere edilmislerdir ve am-
lodipin/HCTZ ikili kombinasyonu diger ikili kombi-
nasyonlara (ARB/HCTZ veya ARB/KKB) gore daha

az etkili bulunmustur. Bu bulgu ARB/HCTZ ve ARB/
KKB kombinasyonunun etkinligini de gostermekte-
dir.* Bu c¢alismalar ii¢ ilagl sabit kombinasyonun
etkili ve glivenli oldugunu gostermektedir. Valsartan/
amlodipin/HCTZ kombinasyonu kullanilan ¢alisma-
daki dozlar 160/5/12.5 mg, 160/5/25 mg, 160/10/12.5
mg, 160/10/25 mg ve 320/10/25 mg, olmesartan/
amlodipin/HCTZ kombinasyonu kullanilan ¢alisma-
daki dozlar 20/5/12.5 mg, 40/5/12.5 mg, 40/5/25 mg,
40/10/12.5 mg ve 40/10/25 mg’dir. Valsartan dozu
bes kombinasyondan doérdiinde 160 mg iken olmesar-
tan dozu bes kombinasyondan dordiinde 40 mg’dir.
ARB dozunu yiiksek tutmak daha mantiklidir.*!! Ciin-
kit ARB’lerde doz artimi ile yan etkide onemli artis
olmazken, HCTZ (metabolik yan etkiler) veya KKB
doz artisinda yan etkiler (6dem) doz bagimli olarak
artmaktadir.*!) Boylelikle daha fazla etkinlik gerekti-
ginde yan etki artisina neden olmaksizin etkiyi artir-
mak miimkiin olur ve bu agidan olmesartan’li kombi-
nasyon daha fazla esneklik saglamaktadir.

Yakinlarda olmesartan/amlodipin/HCTZ kombi-
nasyonunu inceleyen 2690 hastalik bir bagka calisma
daha yayinland1 ve bu ¢alismanin bulgulart TRINITY
caligmasindaki bulgular1 destekledi.*¥ ARB/KKB/
HCTZ’den olusan ti¢lii sabit doz kombinasyon teda-
visi, ¢ok sayida ilag gerektiren hipertansiyon hastala-
riin tedavisinde yaygin kullanim alan1 bulacak gibi
goruniiyor.

Sonuc¢

Hipertansiyon hastalarinin yaklasik ticte ikisinde
en az iki veya daha fazla antihipertansif ilacin bir-
likte kullanilmas1 gerekmektedir. ARB grubu anti-
hipertansif ilaglar etkin, giivenli ve iyi tolere edilen
ilaglardir. Bu 6zellikleriyle gerek tek ilag tedavide ge-
rekse kombinasyon tedavisinde yaygin kullanilmak-
tadirlar. ARB’lerin ditiretikle sabit kombinasyonlari
uzun siiredir sik kullanilan kombinasyonlardir. Son
zamanlarda ARB/KKB sabit kombinasyonu da ar-
tan siklikta kullanilmaya baslanmistir. Bir ARB olan
olmesartan’in gerek monoterapi gerekse sabit kombi-
nasyonlarda etkinligi bircok ¢aligmada gosterilmistir.

Iigi cakismast (Conflict of interest): Bu yazi
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