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sistemik hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIligi

ve diabetik nefropatinin patofizyolojisinde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (1-3). RAAS'In agir
aktivasyonu, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
riskini artirir (4). Bu sistemin bloke edilmesi kan basin-
cni diistiriir, kalp yetmezligi semptom ve bulgularini
iyilestirir, diabetik nefropatide renal fonksiyonun bo-
zulmasini 6nler. RAAS renin inhibitorleri (B-blokerler),
ACE inhibitorleri, Angiotensin II reseptor blokerleri ve
Aldosteron inhibitorleri tarafindan bloke edilebilir.
RAAS bloke edildigi zaman saglanan yararlarin ¢ogu
ACE inhibitorleri ile yapilan galismalarda saptanmustir.
ACE inhibitorleri ile RAAS bloke edildigi zaman ,

a- Damar koruyucu, antiproliferatif ve antimigra-
tuar etkiler ortaya gikar,

b- Endotelyal fonksiyon, arteriel komplians ve to-
nus iyilesir ve/veya restore edilir, plak riiptiiriinden
korunulur, endojen fibrinolizis artar ve antitrombosit
ve direkt antiaterojenik etkiler olusur,

¢- Insulin duyarlilig: iyilesir, lipid profili tizerinde
olumsuz etki yoktur,

d- Sol ventrikiiler preload ve afterload azalarak sol
ventrikiiler hipertrofi azalir ve myokard oksijenasyonu
iyilesir(5).

R enin-angiotensin-aldosteron sisteminin(RAAS)

Tarihge

1970’lerde ilk angiotensin II reseptor blokeri ola-
rak Saralasin tiretildi(6).

ACE inhibitorlerinin ilk {iyesi olan Captopril’in
antihipertansif kullanimi hakkinda ilk defa 1979'da bir
galisma yayimlanmistir (7).

Yeni Angiotensin II reseptor blokerleri (ARB’ler)
son 5 yildir kullanilmaktadir. Bu ilag grubunun ilk tiye-
si Losartan 1994’de klinik kullanima girmistir(8).

Ace inhibitorleri ve angiotensin ii reseptor bloker-
leri

Hipertansif hastalarda kan basmcimin tedaviyle
diisiiriilmesinin amaci1 kardiyovaskuler morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir.

ACE inhibitorleri ve ARB’lerinin kan basincin dii-
siirmede uygun ve etkili oldugu pek ¢ok calismada

gosterilmistir. Ayrica bu grup ilaglarin hipertansiyonlu
hastalarda morbidite ve mortaliteyi konvansiyonel te-
daviye(beta bloker ve diuretic) benzer olarak azalttig1
iki prospektif calismada(Captopril Prevention Project-
CAPPP, Swedish Trial in Old Patients-2 with Hyper-
tension-STOP-Hypertension II)kanitlanmistir(9,10).

ACE inhibitorlerinin antihipertansif
mekanizmalar1 sunlardir (11) :

1. Dolagimdaki renin-angiotensin II sisteminin in-
hibisyonu,

2. Doku ve vaskuler renin-angiotensin sisteminin
inhibisyonu,

3. Terminal noronlardan norepinefrin saliniminin
azalmasi,

4. Bradikinin ve vasodilator prostaglandinlerin
olusumunda artis,

5. Aldosteron saliniminda azalma ve/veya renal
kan akimimin artisindan dolay1 sodyum retansiyonu-
nun azalmasidir.

Angiotensin I, angiotensin converting enzyme
(ACE) vasitasiyla angiotensin II'ye doniisiir. ACE’ye
alternatif enzimatik yollar trypsin, cathepsin veya kalp
chymase’da angiotensin I'i angiotensin II'ye(All) do-
nistiiriir. Bu nedenle ACE inhibitorleri angiotensin 1I
olusumunu %100 bloke etmez. Son yillarda gelistirilen
angiotensin II reseptor blokerleri bradikinin ve pros-
taglandinlerin seviyelerini degistirmeksizin reseptor
seviyesinde(AT1) All'ye pressor ve fonksiyonel cevap-
lar1 bloke ederler. ACE inhibitorleri ile ARB'lerin etkile-
ri Tablo 1’de karsilastirilmastur.

Kullanimda olan ACE inhibitorleri ve ARB’ler
sunlardir(12,13):

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

Etki ACE inh. ARB
Plazma renin aktivitesi artirnr artirnr
Angiotensin I'in seviyeleri artirir artirir
Angiotensin Il seviyeleri distirtr artinir
Alternatif yolla olusan angiotensin Il degistirmez bloke eder
Angiotensin Il reseptdr subtipleri
aktivasyonu
AT1 azalir azalir
AT2 azalir artar
AT3 azalir artar
AT4 azalir artar
Bradikinin seviyeleri artar degismez
Prostaglandin seviyeleri artar degismez

Doku plasminojen activator seviyeleri azalir degismez

ACE inhibitorlerinin farmakokinetikleri(12)

1. Aktif drog: Captopril absorbe edildiginde meta-
bolize edilmeden etkisi baslamaktadir. Absorpsiyon
%70’dir. Gida ile alindiginda emilimi gecikir ancak et-
kinligi degismez. Absorpsiyon hizlidir ve kanda alin-
diktan 15 dk. sonra tesbit edilir. Bobreklerle elimine
edilir.

2- Pro-drog: Bu grup ilaglar absorbe edildikten
sonra karacigerde aktif drog haline cevrilir. Bu nedenle
etkileri ge¢ baglar. Absorpsiyon gida ile degismez. Co-
gu drog bobreklerle elimine edilirken yiiksek oranda li-
pofilik olan ilaglar safra yoluyla atilir. Enalapril, Fosi-
nopril, Ramipril vb.

3- Metabolize edilmeyenler: Lisinopril proto-
tip’dir. Absorpsiyonu diisiik oranda dir(%30-40). Akti-
vasyonu igin metabolize edilmesi gerekmez. Maksi-
mum etkinlik 6 saat sonra baslar. Proteine baglanmaz
ve degismemis olarak bobreklerle atilir.

Angiotensin II reseptor blokerlerinin
farmakokinetikleri(13)

1. Yarigmali AT1 reseptor antagonizmi : Prototip
Losartan reseptore baglanmak igin angiotensin Il ile ya-
rismaya girer. Eprosartan da yarigmali antagonism
gosterir. Blokaj gecicidir. Bobrekler ve safra yoluyla eli-
mine edilir.

2- Kargt konulamaz AT1 reseptér antagonizmi :
Yarigmasiz reseptor antagonizmi meydana getirir. Irbe-
sartan, Candesartan cilexetil, Telmisartan ve Valsartan
bu tip antagonism olustururlar. Valsartan'in absorpsi-
yonu gida ile %40 oranda azalir. Valsartan Irbesartan,
Eprosartan ve Telmisartan %70-98 oranda safra ile ati-
Iirken Candesartan cilexitil %60 oranda bobreklerden
elimine edilir.

13

Esansiyel Hipertansiyonlu hastalarda ACE
inhibitorleri ve ARB’ler

WHO-ISH raporunda antihipertansif olarak kulla-
nilabilecek 6 grup ilactan ikisi ACE inhibitérleri ve An-
giotensin II reseptor blokerleri olarak bildirilmistir(14).

Kan basincini diistirmede ACE inhibitorlerinin et-
kileri pek ¢ok klinik ¢alismada gosterilmistir(15-17). Bu
ilaglar hipertansiyonun yiiksek renin formlarinda daha
etkilidir. Dietle sodyum kisitlamasi veya diuretik kulla-
nimi ile voliim azalmasi meydana gelen hastalarda
ACE inhibitorii kan basincinda dramatik diisiis mey-
dana getirir(5). Hipertansiyonda monoterapi olarak
ACE inhibitorleri kullanildiginda iyi bir cevap, doz ve
kullanilan kriterlere bagh olmak iizere hastalarin %35-
70’de elde edilmistir(18).

ACE inhibitorlerinden Captopril’in antihipertansif
etkileri enapril ve ramipril'le karsilastirildigi zaman
birbirine yakin etkilerde olduklari, Perindopril’in ise
enalapril’e gore daha etkili bulundugu bildirilmistir.
ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkileri f-bloker-
ler, Ca antagonistleri, a-reseptor blokeri doxazosin ve
hidroklorotiazid diiiretiklerin etkilerine benzer bulun-
mustur(11,19).

JNC VI'97 ve WHO-ISH'99 guideline’larinda hi-
pertansiyon tedavisinin hastanin diger saglik problem-
lerini de goz ontine alarak kisisellestirilmesinin uygun
oldugu vurgulanmistir. Buna gore hipertansif hastalar-
da proteintirili diabetes mellitus, kalp yetmezligi veya
sistolik disfonksiyonlu myokard infarktiisii varsa teda-
vide ACE inhibitoriiniin kontrendikasyon olmadikga
kullanilmasinin gerektigi, renal yetmezlikte ise kosul-
lara baglh olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Gebe-
likte ve renovaskuler hastalikta ise ACE inhibitorleri-
nin ve ARB'lerin kullanilmamasinin uygun oldugu be-
lirtilmistir (14,20). ACE inhibitorlerinin hipertansiyon-
la birlikte kardiyovaskuler komplikasyonlar1 ve 6lim
riskini azalttig1 pek ¢ok galismada saptanmistir. Bu ko-
nuda yapilmuis yeni calismalardan birisi olan The Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) ¢alismasinda
ACE inhibitori Ramipril’in kalp yetmeligi olmayan fa-
kat kardiyovaskuler riski olan hastalarda myokard in-
farktiisii ve kardiyovaskuler 6liim riskini azalttig1 be-
lirlenmistir (21).

Plasebo kontrollii cok sayida hasta iizerinde yapi-
lan galismalarda hipertansiyon tedavisinde Angioten-
sin II reseptor blokerlerinin etkili ve plaseboya tistiin
olduklar1 saptanmustir (22-24). ARB'lerin antihipertan-
sif etkisi tedavi bagladiktiktan sonra giinler i¢inde bas-
lar ve 4-6 hafta sonra platoya erisir. Tedavi kesildikten
sonra Angiotensin II seviyeleri yiikselmesine ragmen
rebound hipertansiyon gozlenmez (25). ARB’ler ACE
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inhibitorleri gibi hipertansiyonun yiiksek renin formla-
rinda daha etkilidir (26). Diger ARB'lerin aksine losar-
tan potasyum cok ytizeyel bir doz cevap egrisine sahip-
tir. 50 mg baslangic¢ dozu 100-150mg’a ¢ikarilirsa da an-
tihipertansif etkinlik artmaz. Karsilastirmali calisma-
larda 6 angiotensin II antagonistinin ACE inhibitorleri,
calcium antagonistleri, B-blokerler, ve ditiretikler kadar
etkili olduklar1 gosterilmistir (27,28). Monoterapi ola-
rak angiotensin II reseptor blokerleri geng ve yash has-
talarla erkek ve kadinlarin kan basincinda benzer bir
diisiis meydana getirir.

Hipertansiyonla birlikte kardiyovaskuler kompli-
kasyonlar ve oliim tizerinde ARB’lerin etkileri konu-
sunda uzun siireli ve ¢ok sayida hasta tizerinde yapilan
calismalar halen devam etmektedir. Bu nedenle 6ksii-
riik, angioedema gibi yan etkileri nedeniyle ACE inhi-
bitorlerini kullanamayan hastalara ARB’lerin verilmesi
Onerilmektedir (29).

Angiotensin Il reseptdr antagonistlerinin relatif
antihipertansif etkinligi 43 randomize, plasebo kontrol-
lii calismada degerlendirilmistir. Sekiz prospektif bas-
basa karsilagtirmalarda losartanin antihipertansif et-
kinligi diger AIl antagonistlerine gore daha diisiik bu-
lunmustur (30-33). Diger bir calismada ise mutad kul-
lanim dozlarinda ARB’lerin antihipertansif etkinligin-
de fark bulunmamustir (34).

Antihipertansiflerin kombinasyonu ile
hipertansiyonun tedavisi

WHO-ISH'99 hipertansiyon tedavi klavuzunda
yer alan baslica ilag siniflar1 (diuretic, B-bloker, Ca ka-
nal blokerleri, ACE inhibitorii, ARB, a-reseptor bloke-
ri) ile monoterapinin sistolik ve diyastolik kan basin-
cnda %4-8 oraninda azalma meydana getirdigi, bu ne-
denle ornegin 160/95mmHg kan basinci olan hastalar-
da monoterapi ile kan basmcinin arzu edilen seviyelere
diistiriilemeyecegi, kombinasyon tedavilerinin gerekti-
gi bildirilmistir. HOT ¢alismasinda hastalarin %90’dan
fazlasinda kan basmci 90 mmHg nin altina diistirtil-
miis ve bu galismada hastalarin %70'ne kombinasyon
tedavisi gerekmistir. Ikinci bir antihipertansif ile yapi-
lan kombinasyonla sistolik ve diastolik kan basmnci %8-
15 oraninda azaldig: rapor edilmistir. ACE inhibitorle-
ri ile ditiretikler veya ACE inhibitorleri ile Ca antago-
nistleri etkili kombinasyonlardir (14).

Deneysel hayvan calismalarinda ACE inhibitorii
ile ARB’ler kombine edilerek uygulanmis ve monotera-
pi yada diger kombinasyonlara gore kardiyak ve vas-
kuler hastaliklarin tedavisinde daha etkili oldugu bu-
lunmustur (35). The Randomized Evaluation of Strate-
gies for Left Ventricular Dysfunction (RESOLVD) calis-
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masinda konjestif kalp yetmezlikli hastalarda ACE
inh.ile ARB kombinasyonunun tek tek kullanimlarina
gore kan basicini daha ¢ok diistirdiigii ve ejeksiyon
fraksiyonunu daha fazla iyilestirdigi tesbit edilmistir
(36).

The Ongoing Telmisartan Alone and in Combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET) isimli 23400 hastada 5.5 yil siirecek bir galisma
baslatilmistir. Hastalarda end-organ hastalig: ile koro-
ner arter hastaligi, stroke, periferik damar hastalig1 ve-
ya diabetes mellitusu bulunmaktadir. Tedavide Telmi-
sartan veya Ramipril tek basina veya kombine verile-
rek etkileri karsilastirilacaktir (36).

Ozel hasta gruplarinda ACE inhibitorleri ve
ARB’lerin etkileri

Diabetes Mellitus’la birlikte hipertansiyon

ACE inhibitorleri karbonhidrat matabolizmasi
tizerinde notral etkilidir veya insulin duyarliligini di-
zelterek olumlu etkilere sahiptir. JNC VI ve WHO-ISH
hipertansiyon tedavi klavuzlarinda proteintirili diabet
hastalarinin tedavisinde ACE inhibitorlerinin secilme-
sinin uygun oldugu belirtilmistir. Hipertansif diabetik
nefropatili hastalarda kardiyovaskuler morbidite ve
mortalite tizerinde ACE inhibitorii Captopril tedavisi-
nin etkileri The Captopril Prevention Project(CAPPP)
calismasinda arastirilmis ve kardiyovaskuler olaylar
onlemede diuretik/beta-bloker tedavisinden daha ba-
sarili oldugu bulunmustur(37).

Bobrek hastaliklari ile birlikte hipertansiyon

The Modification of Diet in Renal Disease(MDRD)
calismast kan basincinin kontrolsiiz olmasi ile renal
fonksiyonda diisiis arasinda giiglii bir iliski oldugunu
yani kan basincinin renal yetmezligin ilerlemesinde
onemli oldugunu tesbit etmistir(38). Benzer olarak Tip
1 ve 2 DM’da siki kan basinci kontroliiniin makrovas-
kuler ve nefropati gibi mikrovaskuler komplikasyonla-
r1 azalttig1 belirlenmisgtir.

ACE inhibitorleri kan basincini diistirmenin yani-
sira renoprotektif etkiye de sahiptirler. Glomeruler hi-
pertansiyonu diistiriip glomeruloskleroz ve renal skar-
lanmay1 Onleyerek bu etkiyi saglarlar.

Proteiniiri, glomeruler hipertansiyon ve tubuloin-
terstisyel skarlanmaya yol acarak renal yetmezlige yol
acgar. Proteintiirili diabetik ve non-diabetik hastalarda
ACE inhibitorleri proteintiriyi azaltirlar. ACE inhibitor-
lerinin antiproteiniirik etkileri ortalama arteriel ba-
sing(OAB) >100mmHg oldugu zaman en belirgindir.
OAB <100mmHg ise diger antihipertansiflerle de pro-
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teiniiride benzer azalma elde edilir(39).

Tip 2 diabetes mellitus’la birlikte nefropatisi olan
hastalarda Irbesartan’in(IDNT, IRMA2, Collabarative
Study) ve Losartan'mn (RENAAL) renoprotektif olduk-
lar1 ve proteintiriyi azalttiklar1 saptanmistir (29,40,41).
Proteintirili, Tip 2 DM'lu ve nefropatili hastalarda ACE
inhibitorii ve ARB'nin birlikte kullanimi daha once
ACE inhibitoriine yeterince cevap vermeyen hastalar-
da kan basincin diistirmiis ve albuminiiriyi azaltmistir
(42).

Aterosklerozla birlikte hipertansiyon

RAAS aktivasyonu aterosklerozun olusumunu
hizlandirir. Son yillarda yapilan cgesitli calismalarda
ACE inhibitorlerinin uzun siire kullaniminin ateroskle-
rozu gerilettigi belirlenmistir. Bunlardan en giivenilir
olan1 The study to Evaluate Carotid Ultrasound Chan-
ges in Patients Treated with Ramipril and Vitamin
E(SECURE) calismasinda ACE inhibitorii Ramipril’in
aterosklerozu gerilettigi tesbit edilmigtir (43).

Kardiak hastaliklarla birlikte hipertansiyon
50 klinik ¢alismay1 degerlendiren yeni yayinlan-
mis bir meta-analize gore hipertansiyon nedeniyle art-
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