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R enin-angiotensin-aldosteron sisteminin(RAAS)
sistemik hipertansiyon, konjestif kalp yetmezli¤i
ve diabetik nefropatinin patofizyolojisinde

önemli rol oynad›¤› gösterilmifltir (1-3). RAAS’›n afl›r›
aktivasyonu, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
riskini art›r›r (4). Bu sistemin bloke edilmesi kan bas›n-
c›n› düflürür, kalp yetmezli¤i semptom ve bulgular›n›
iyilefltirir, diabetik nefropatide renal fonksiyonun bo-
zulmas›n› önler. RAAS renin inhibitörleri (β-blokerler),
ACE inhibitörleri, Angiotensin II reseptör blokerleri ve
Aldosteron inhibitörleri taraf›ndan bloke edilebilir.
RAAS bloke edildi¤i zaman sa¤lanan yararlar›n ço¤u
ACE inhibitörleri ile yap›lan çal›flmalarda saptanm›flt›r.
ACE inhibitörleri ile RAAS bloke edildi¤i zaman ,

a- Damar koruyucu, antiproliferatif ve antimigra-
tuar etkiler ortaya ç›kar,

b- Endotelyal fonksiyon, arteriel komplians ve to-
nus iyileflir ve/veya restore edilir, plak rüptüründen
korunulur, endojen fibrinolizis artar ve antitrombosit
ve direkt antiaterojenik etkiler oluflur,

c- Insulin duyarl›l›¤› iyileflir, lipid profili üzerinde
olumsuz etki yoktur,

d- Sol ventriküler preload ve afterload azalarak sol
ventriküler hipertrofi azal›r ve myokard oksijenasyonu
iyileflir(5).

Tarihçe
1970’lerde ilk angiotensin II reseptör blokeri ola-

rak Saralasin üretildi(6). 
ACE inhibitörlerinin ilk üyesi olan Captopril’in

antihipertansif kullan›m› hakk›nda ilk defa 1979’da bir
çal›flma yay›nlanm›flt›r (7). 

Yeni Angiotensin II reseptör blokerleri (ARB’ler)
son 5 y›ld›r kullan›lmaktad›r. Bu ilaç grubunun ilk üye-
si Losartan 1994’de klinik kullan›ma girmifltir(8). 

Ace inhibitörleri ve angiotensin ii reseptör bloker-
leri

Hipertansif hastalarda kan bas›nc›n›n tedaviyle
düflürülmesinin amac› kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyi azaltmakt›r. 

ACE inhibitörleri ve ARB’lerinin kan bas›nc›n› dü-
flürmede uygun ve etkili oldu¤u pek çok çal›flmada

gösterilmifltir. Ayr›ca bu grup ilaçlar›n hipertansiyonlu
hastalarda morbidite ve mortaliteyi konvansiyonel te-
daviye(beta bloker ve diuretic) benzer olarak azaltt›¤›
iki prospektif çal›flmada(Captopril Prevention Project-
CAPPP, Swedish Trial in Old Patients-2 with Hyper-
tension-STOP-Hypertension II)kan›tlanm›flt›r(9,10).

ACE inhibitörlerinin antihipertansif
mekanizmalar› flunlard›r (11) :

1. Dolafl›mdaki renin-angiotensin II sisteminin in-
hibisyonu,

2. Doku ve vaskuler renin-angiotensin sisteminin
inhibisyonu,

3. Terminal nöronlardan norepinefrin sal›n›m›n›n
azalmas›,

4. Bradikinin ve vasodilator prostaglandinlerin
oluflumunda art›fl,

5. Aldosteron sal›n›m›nda azalma ve/veya renal
kan ak›m›n›n art›fl›ndan dolay› sodyum retansiyonu-
nun azalmas›d›r.

Angiotensin I, angiotensin converting enzyme
(ACE) vas›tas›yla angiotensin II’ye dönüflür. ACE’ye
alternatif enzimatik yollar trypsin, cathepsin veya kalp
chymase’da angiotensin I’i angiotensin II’ye(AII) dö-
nüfltürür. Bu nedenle ACE inhibitörleri angiotensin II
oluflumunu %100 bloke etmez. Son y›llarda gelifltirilen
angiotensin II reseptör blokerleri bradikinin ve pros-
taglandinlerin seviyelerini de¤ifltirmeksizin reseptör
seviyesinde(AT1) AII’ye pressör ve fonksiyonel cevap-
lar› bloke ederler.ACE inhibitörleri ile ARB’lerin etkile-
ri Tablo 1’de karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Kullan›mda olan ACE inhibitörleri ve ARB’ler
flunlard›r(12,13):

ACE inhibitörleri ARB’ler
Captopril Ramipril Losartan
Enalapril Trandolapril Valsartan
Benazepril Alacepril Irbesartan
Cilazapril Delapril Candesartan cilexetil
Fosinopril Spirapril Telmisartan
Lisinopril Zofinopril Eprosartan
Perindopril
Quinapril
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ACE inhibitörlerinin farmakokinetikleri(12)
1. Aktif drog: Captopril absorbe edildi¤inde meta-

bolize edilmeden etkisi bafllamaktad›r. Absorpsiyon
%70’dir. G›da ile al›nd›¤›nda emilimi gecikir ancak et-
kinli¤i de¤iflmez. Absorpsiyon h›zl›d›r ve kanda al›n-
d›ktan 15 dk. sonra tesbit edilir. Böbreklerle elimine
edilir.

2- Pro-drog: Bu grup ilaçlar absorbe edildikten
sonra karaci¤erde aktif drog haline çevrilir. Bu nedenle
etkileri geç bafllar. Absorpsiyon g›da ile de¤iflmez. Ço-
¤u drog böbreklerle elimine edilirken yüksek oranda li-
pofilik olan ilaçlar safra yoluyla at›l›r. Enalapril, Fosi-
nopril, Ramipril vb.

3- Metabolize edilmeyenler: Lisinopril proto-
tip’dir. Absorpsiyonu düflük oranda d›r(%30-40). Akti-
vasyonu için metabolize edilmesi gerekmez. Maksi-
mum etkinlik 6 saat sonra bafllar. Proteine ba¤lanmaz
ve de¤iflmemifl olarak böbreklerle at›l›r.

Angiotensin II reseptör blokerlerinin
farmakokinetikleri(13)

1. Yar›flmal› AT1 reseptör  antagonizmi : Prototip
Losartan reseptöre ba¤lanmak için angiotensin II ile ya-
r›flmaya girer. Eprosartan da yar›flmal› antagonism
gösterir. Blokaj geçicidir. Böbrekler ve safra yoluyla eli-
mine edilir. 

2- Karfl› konulamaz AT1 reseptör antagonizmi :
Yar›flmas›z reseptör antagonizmi meydana getirir. Irbe-
sartan, Candesartan cilexetil, Telmisartan ve Valsartan
bu tip antagonism olufltururlar. Valsartan’›n absorpsi-
yonu g›da ile %40 oranda azal›r. Valsartan Irbesartan,
Eprosartan ve Telmisartan %70-98 oranda safra ile at›-
l›rken Candesartan cilexitil %60 oranda böbreklerden
elimine edilir.

Esansiyel Hipertansiyonlu hastalarda ACE
inhibitörleri ve ARB’ler 

WHO-ISH raporunda antihipertansif olarak kulla-
n›labilecek 6 grup ilaçtan ikisi ACE inhibitörleri ve An-
giotensin II reseptör blokerleri olarak bildirilmifltir(14).

Kan bas›nc›n› düflürmede ACE inhibitörlerinin et-
kileri pek çok klinik çal›flmada gösterilmifltir(15-17). Bu
ilaçlar hipertansiyonun yüksek renin formlar›nda daha
etkilidir. Dietle sodyum k›s›tlamas› veya diuretik kulla-
n›m› ile volüm azalmas› meydana gelen hastalarda
ACE inhibitörü kan bas›nc›nda dramatik düflüfl mey-
dana getirir(5). Hipertansiyonda monoterapi olarak
ACE inhibitörleri kullan›ld›¤›nda iyi bir cevap, doz ve
kullan›lan kriterlere ba¤l› olmak üzere hastalar›n %35-
70’de elde edilmifltir(18). 

ACE inhibitörlerinden Captopril’in antihipertansif
etkileri enapril ve ramipril’le karfl›laflt›r›ld›¤› zaman
birbirine yak›n etkilerde olduklar›, Perindopril’in ise
enalapril’e göre daha etkili bulundu¤u bildirilmifltir.
ACE inhibitörlerinin antihipertansif etkileri β-bloker-
ler, Ca antagonistleri, a-reseptör blokeri doxazosin ve
hidroklorotiazid diüretiklerin etkilerine benzer bulun-
mufltur(11,19).

JNC VI’97 ve WHO-ISH’99 guideline’lar›nda hi-
pertansiyon tedavisinin hastan›n di¤er sa¤l›k problem-
lerini de göz önüne alarak kiflisellefltirilmesinin uygun
oldu¤u vurgulanm›flt›r. Buna göre hipertansif hastalar-
da proteinürili diabetes mellitus, kalp yetmezli¤i veya
sistolik disfonksiyonlu myokard infarktüsü varsa teda-
vide ACE inhibitörünün kontrendikasyon olmad›kça
kullan›lmas›n›n gerekti¤i, renal yetmezlikte ise koflul-
lara ba¤l› olarak kullan›labilece¤i bildirilmifltir. Gebe-
likte ve renovaskuler hastal›kta ise ACE inhibitörleri-
nin ve ARB’lerin kullan›lmamas›n›n uygun oldu¤u be-
lirtilmifltir (14,20). ACE inhibitörlerinin hipertansiyon-
la birlikte kardiyovaskuler komplikasyonlar› ve ölüm
riskini azaltt›¤› pek çok çal›flmada saptanm›flt›r. Bu ko-
nuda yap›lm›fl yeni çal›flmalardan birisi olan The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) çal›flmas›nda
ACE inhibitörü Ramipril’in kalp yetmeli¤i olmayan fa-
kat kardiyovaskuler riski olan hastalarda myokard in-
farktüsü ve kardiyovaskuler ölüm riskini azaltt›¤› be-
lirlenmifltir (21).

Plasebo kontrollü çok say›da hasta üzerinde yap›-
lan çal›flmalarda hipertansiyon tedavisinde Angioten-
sin II reseptör blokerlerinin etkili ve plaseboya üstün
olduklar› saptanm›flt›r (22-24). ARB’lerin antihipertan-
sif etkisi tedavi bafllad›kt›ktan sonra günler içinde bafl-
lar ve 4-6 hafta sonra platoya eriflir. Tedavi kesildikten
sonra Angiotensin II seviyeleri yükselmesine ra¤men
rebound hipertansiyon gözlenmez (25). ARB’ler ACE

Tablo 1. ACE inhibitörleri ve ARB’lerin etkileri (5)                     

Etki ACE inh. ARB

Plazma renin aktivitesi art›r›r art›r›r
Angiotensin I’in seviyeleri art›r›r art›r›r
Angiotensin II seviyeleri düflürür art›r›r
Alternatif yolla oluflan angiotensin II de¤ifltirmez bloke eder
Angiotensin II reseptör subtipleri
aktivasyonu

AT1 azal›r azal›r
AT2 azal›r artar
AT3 azal›r artar
AT4 azal›r artar

Bradikinin seviyeleri artar de¤iflmez
Prostaglandin seviyeleri artar de¤iflmez
Doku plasminojen activator seviyeleri azal›r de¤iflmez
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inhibitörleri gibi hipertansiyonun yüksek renin formla-
r›nda daha etkilidir (26). Di¤er ARB’lerin aksine losar-
tan potasyum çok yüzeyel bir doz cevap e¤risine sahip-
tir. 50 mg bafllang›ç dozu 100-150mg’a ç›kar›l›rsa da an-
tihipertansif etkinlik artmaz. Karfl›laflt›rmal› çal›flma-
larda 6 angiotensin II antagonistinin ACE inhibitörleri,
calcium antagonistleri, β-blokerler, ve diüretikler kadar
etkili olduklar› gösterilmifltir (27,28). Monoterapi ola-
rak angiotensin II reseptör blokerleri genç ve yafll› has-
talarla erkek ve kad›nlar›n kan bas›nc›nda benzer bir
düflüfl meydana getirir. 

Hipertansiyonla birlikte kardiyovaskuler kompli-
kasyonlar ve ölüm üzerinde ARB’lerin etkileri konu-
sunda uzun süreli ve çok say›da hasta üzerinde yap›lan
çal›flmalar halen devam etmektedir. Bu nedenle öksü-
rük, angioedema gibi yan etkileri nedeniyle ACE inhi-
bitörlerini kullanamayan hastalara ARB’lerin verilmesi
önerilmektedir (29).

Angiotensin II reseptör antagonistlerinin relatif
antihipertansif etkinli¤i 43 randomize, plasebo kontrol-
lü çal›flmada de¤erlendirilmifltir. Sekiz prospektif bafl-
bafla karfl›laflt›rmalarda losartan›n antihipertansif et-
kinli¤i di¤er AII antagonistlerine gore daha düflük bu-
lunmufltur (30-33). Di¤er bir çal›flmada ise mutad kul-
lan›m dozlar›nda ARB’lerin antihipertansif etkinli¤in-
de fark bulunmam›flt›r (34). 

Antihipertansiflerin kombinasyonu ile
hipertansiyonun tedavisi

WHO-ISH’99 hipertansiyon tedavi klavuzunda
yer alan bafll›ca ilaç s›n›flar› (diuretic, β-bloker, Ca ka-
nal blokerleri, ACE inhibitörü, ARB, α-reseptör bloke-
ri) ile monoterapinin  sistolik ve diyastolik kan bas›n-
c›nda %4-8 oran›nda azalma meydana getirdi¤i, bu ne-
denle örne¤in 160/95mmHg kan bas›nc› olan hastalar-
da monoterapi ile kan bas›nc›n›n arzu edilen seviyelere
düflürülemeyece¤i, kombinasyon tedavilerinin gerekti-
¤i bildirilmifltir. HOT çal›flmas›nda hastalar›n %90’dan
fazlas›nda kan bas›nc› 90 mmHg’n›n alt›na düflürül-
müfl ve bu çal›flmada hastalar›n %70’ne kombinasyon
tedavisi gerekmifltir. ‹kinci bir antihipertansif ile yap›-
lan kombinasyonla sistolik ve diastolik kan bas›nc› %8-
15 oran›nda azald›¤› rapor edilmifltir. ACE inhibitörle-
ri ile diüretikler veya ACE inhibitörleri ile Ca antago-
nistleri etkili kombinasyonlard›r (14).

Deneysel hayvan çal›flmalar›nda ACE inhibitörü
ile ARB’ler kombine edilerek uygulanm›fl ve monotera-
pi yada di¤er kombinasyonlara göre kardiyak ve vas-
kuler hastal›klar›n tedavisinde daha etkili oldu¤u bu-
lunmufltur (35). The Randomized Evaluation of Strate-
gies for Left Ventricular Dysfunction (RESOLVD) çal›fl-

mas›nda konjestif kalp yetmezlikli hastalarda ACE
inh.ile ARB kombinasyonunun tek tek kullan›mlar›na
göre kan bas›nc›n› daha çok düflürdü¤ü ve ejeksiyon
fraksiyonunu daha fazla iyilefltirdi¤i tesbit edilmifltir
(36). 

The Ongoing Telmisartan Alone and in Combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET) isimli 23400 hastada 5.5 y›l sürecek bir çal›flma
bafllat›lm›flt›r. Hastalarda end-organ hastal›¤› ile koro-
ner arter hastal›¤›, stroke, periferik damar hastal›¤› ve-
ya diabetes mellitus’u bulunmaktad›r. Tedavide Telmi-
sartan veya Ramipril tek bafl›na veya kombine verile-
rek etkileri karfl›laflt›r›lacakt›r (36).

Özel hasta gruplar›nda ACE inhibitörleri ve
ARB’lerin etkileri

Diabetes Mellitus’la birlikte hipertansiyon
ACE inhibitörleri karbonhidrat matabolizmas›

üzerinde nötral etkilidir veya insulin duyarl›l›¤›n› dü-
zelterek olumlu etkilere sahiptir. JNC VI ve WHO-ISH
hipertansiyon tedavi klavuzlar›nda proteinürili diabet
hastalar›n›n tedavisinde ACE inhibitörlerinin seçilme-
sinin uygun oldu¤u belirtilmifltir. Hipertansif diabetik
nefropatili hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite üzerinde ACE inhibitörü Captopril tedavisi-
nin etkileri The Captopril Prevention Project(CAPPP)
çal›flmas›nda araflt›r›lm›fl ve kardiyovaskuler olaylar›
önlemede diuretik/beta-bloker tedavisinden daha ba-
flar›l› oldu¤u bulunmufltur(37).

Böbrek hastal›klar› ile birlikte hipertansiyon
The Modification of Diet in Renal Disease(MDRD)

çal›flmas› kan bas›nc›n›n kontrolsüz olmas› ile renal
fonksiyonda düflüfl aras›nda güçlü bir iliflki oldu¤unu
yani kan bas›nc›n›n renal yetmezli¤in ilerlemesinde
önemli oldu¤unu tesbit etmifltir(38). Benzer olarak Tip
1 ve 2 DM’da s›k› kan bas›nc› kontrolünün makrovas-
kuler ve nefropati gibi mikrovaskuler komplikasyonla-
r› azaltt›¤› belirlenmifltir.

ACE inhibitörleri kan bas›nc›n› düflürmenin yan›-
s›ra renoprotektif etkiye de sahiptirler. Glomeruler hi-
pertansiyonu düflürüp glomeruloskleroz ve renal skar-
lanmay› önleyerek bu etkiyi sa¤larlar. 

Proteinüri, glomeruler hipertansiyon ve tubuloin-
terstisyel skarlanmaya yol açarak renal yetmezli¤e yol
açar. Proteinürili diabetik ve non-diabetik hastalarda
ACE inhibitörleri proteinüriyi azalt›rlar.ACE inhibitör-
lerinin antiproteinürik etkileri ortalama arteriel ba-
s›nç(OAB) >100mmHg oldu¤u zaman en belirgindir.
OAB <100mmHg ise di¤er antihipertansiflerle de pro-
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teinüride benzer azalma elde edilir(39).    
Tip 2 diabetes mellitus’la birlikte nefropatisi olan

hastalarda Irbesartan’›n(IDNT, IRMA2, Collabarative
Study) ve Losartan’›n (RENAAL) renoprotektif olduk-
lar› ve proteinüriyi azaltt›klar› saptanm›flt›r (29,40,41).
Proteinürili, Tip 2 DM’lu ve nefropatili hastalarda ACE
inhibitörü ve ARB’nin birlikte kullan›m› daha önce
ACE inhibitörüne yeterince cevap vermeyen hastalar-
da kan bas›nc›n› düflürmüfl ve albuminüriyi azaltm›flt›r
(42). 

Aterosklerozla birlikte hipertansiyon
RAAS aktivasyonu aterosklerozun oluflumunu

h›zland›r›r. Son y›llarda yap›lan çeflitli çal›flmalarda
ACE inhibitörlerinin uzun süre kullan›m›n›n ateroskle-
rozu geriletti¤i belirlenmifltir. Bunlardan en güvenilir
olan› The study to Evaluate Carotid Ultrasound Chan-
ges in Patients Treated with Ramipril and Vitamin
E(SECURE) çal›flmas›nda ACE inhibitörü Ramipril’in
aterosklerozu geriletti¤i tesbit edilmifltir (43).

Kardiak hastal›klarla birlikte hipertansiyon
50 klinik çal›flmay› de¤erlendiren yeni yay›nlan-

m›fl bir meta-analize göre hipertansiyon nedeniyle art-

m›fl olan sol ventriküler kas kitlesi, ACE inhibitörleri ile
di¤er antihipertansiflere göre daha fazla azalm›flt›r
(44). Hemodiyalizdeki hipertansif hastalarda da sol
ventrikül kitlesini en fazla azaltan antihipertansifin
ACE inhibitörü oldu¤u tesbit edilmifltir (45).

JNC VI da sistolik disfonksiyonlu ve myokard in-
farktüslü hastalarda antihipertansif olarak ACE inhibi-
törü seçilmesi gerekti¤i bildirilmektedir (20).

Kalp yetmezlikli hastalarda ACE inhibitörleri ile
ARB’lerin  benzer klinik etkiye sahip olduklar› Losar-
tan ve Captopril ile yap›lan EL‹TE II çal›flmas›nda tes-
bit edilmifltir(46). Bu nedenle kalp yetmezli¤i olan has-
talar›n tedavisinde öncelikle ACE inhibitörlerinin seçil-
mesi, intolerans› olan hastalara ise ARB verilmesi öne-
rilmektedir. ACE inhibitörü ile birlikte ARB verilmesi-
nin daha etkili oldu¤unu ileri süren çal›flmalarda var-
d›r(47). 

Sonuç olarak, hipertansiyonun güncel tedavisinde
ACE inhibitörleri ile kan bas›nc›n›n düflürülmesinin
yan›s›ra kardiyovaskuler morbidite ve mortalite de
önemli iyileflmeler sa¤lanmaktad›r. ACE inhibitörüne
intolerans› olanlara ise ARB verilmesi, benzer etkilerle
yararl› olacakt›r.
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