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RENIN INHIBITORLERI

enin gilintimiizden 100 y1l 6nce Bergmen ve Ti-
R gerstedt tarafindan tanimlanmistir. Kan basinci-

nin siirekli yiikselmesinden sorumlu oldugu
uzun siiredir bilinmesine ragmen renin angiotensin sis-
temi (RAS)'nin farmakolojik olarak kesilmesi, bloke
edilmesi 1970'lerde gerceklesmistir. Renin sistemine
farmakolojik miidahale yapilmas1 sonucu yanit igin so-
rumlu hormonun bulunmasi miumkin olmustur.
1957’de Renin angiotensin kaskadinda, blokaj icin 3 yer
tanimlanmistir. Renin ve substrati angiotensin arasin-
daki etkilesim, angiotensin (A) I'in All'ye doniisiimii-
nii saglayan enzim ve All'nin reseptor yeri. Renin; bas-
langi¢ ve hiz kisitlayici oldugu icin renin inhibisyonu
en olas1 yaklasim olarak diistiniilmiistiir. Angiotensin
konverting enzim (ACE) renin angiotensin sisteminin
blokajinda ilk adim olarak diistintilmemis, All reseptor
blokaji daha cazip goriinmiistiir. Ciinkii All, reninden
bagimsiz ve ACE’den bagimsiz olarak da olusabilir.

Reninle angiotensin etkilesimi hiz kisitlayicidir.
Renin substrat1 icin oldukga spesifiktir. Renin aspartik
proteinaz ailesine aittir tiire 6zgiildiir. Bu siniftaki en-
zimler katalitik aktivite igin gerekli olan iki aspartik
asit icerir. Giderek daha etkili ve biyoyararlh renin inhi-
bitorleri gelistirilmistir. Remikiren, enalkiren, intrave-
noz etkili en giiglii renin inhibitorlerindendir. FK-906,
Zankiren ve A-74273 oral etkili gliclii renin inhibitorle-
ridir.

Hipertansiyon (HT) tedavisinin esas hedefi morta-
liteyi ve morbiditeyi ve hedef organ hasarin azaltmak-
tir. Tedavi yanutinda; patogenez, hastanin demografik
ozellikleri, sodyum dengesi, genotip gibi diger konular
onemlidir. Cok sayida hayvan modellerinde kan basin-
a1 calismalarinda ACE ve renin inhibisyonu benzer et-
kide bulunmus veya biri digerine minimal daha iyi ola-
rak rapor edilmigtir.

Fransiz toplumunda, bir renin inhibitorii olan
CVP-38560A (0.25 mg/kg) ile kaptoprilin (50 mg) ki-
yaslandig1 calismada diyette tuz kisitlanmamuistir. Or-
talama kan basinci azalmasi kaptoprille 15.3+1.5
mmHg iken renin inhibitoriiyle sadece 6.4+1.2 mmHg
idi. Bu hastalarda, maksimal dozda kaptoprille reninle
iligkisiz bir etki elde edildigi soylenebilir.

Bir baska calismada ise intravenoz plasebo, ena-
laprilat (1.25 mg) ve enalkiren (0.03-1 mg/kg) kiyaslan-
di. Hidroklorothiazid kullanarak renin sistemi aktive
olan hipertansiflerde akut azalma SKB’de enalkirenle
18.5+0.4 mmHg iken enalaprille 12.6+0.7 mmHg idi.
DKB ise 11.9+0.4 ve 9.2+0.4 mmHg (enalkiren ve ena-
laprille sirasiyla) diisme saglandu. Iki ilag arasinda fark-
lilik 6nemli idi (p<0.01). Bir bagka galismada PRA nor-
mal ve distik olanlarda bu farklilik 6nemsiz iken PRA
yliksek olanlarda farklilik biiyiiktii. Bu sonuglar Fran-
siz toplumunda yapilan ¢alisma sonuglarin da agikla-
maktadir.

Bir renin inhibitorii (RO-42-5892, 600 mg/giin
oral) ile kaptopril (50 mg) tuz alimi normal olan saglik-
lilarda kiyaslandi. DKB’da renin inhibitoriiyle degisme
gozlenmezken, kaptoprille 60+5'den 51+7 mmHg'ya
diisme saglandi. Bu sonuglara gore RO-42-5892'nin bi-
yoyararliliginin zayif oldugu soylenebilir. Bu calisma-
larda renin inhibitorleri ve ACEI kombinasyonu yapil-
madi. Bu ve benzeri galismalara gore renin inhibitorle-
ri, yiiksek reninli durumlarda etkilidir.

Renin inhibitorlerinin bobrekteki etkileri

Teoriye gore renin inhibitorlerinye renal vazodila-
tor yanut diiz olmali idi. AIl; renal dolasim ve fonksiyo-
nunun kontroliinde 6nemli role sahiptir. Diyabet ve di-
ger nefropatilerde ACEI'lerinin renal hasarlanmanin
sinirlandirmasinda 6nemi ortaya konmustur. ACEI'leri
bradikinin yikimini azaltir ve vazodilator prostaglan-
din olusumunu uyarabilir ve endotelde, NO salinimi
artar. Boylece renal vazodilator yanit renin inhibitorle-
rine gore daha fazla olmalidir. Renin inhibitorleriyle
olan farklilik AIl disindaki vazodilatorlerin etkisini 6l¢-
meyi saglayabilir. Beklentilerin aksine renal vazodila-
tor yanit renin inhibitorleriyle ACEI inhibitorlerinden
daha fazla idi.

Renin inhibitorii enalkiren, kaptopril ve plasebo 9
saglikli, 6 hipertansifte renal vazodilator etki yoniin-
den kiyaslandi. Enalkirenle elde edilen vazodilatasyon
kaptoprilden daha biiyiiktii. Ayni sekilde zankirenle
yapilan ¢alismada da ACEI gore daha fazla renal vazo-
dilatasyon saglandi. Bu calismalar; 40 yastan geng ve 10
mEq Na alan renin aktivitesi artmis kisilerde ve aym



IV. Ulusal Hipertansiyon ve
Bobrek Hastaliklar
Kongresi

Renin angiotensin sistem blokerlerinin biyolojik etkileri

19

Blokaj PRA Plasma AT1 AT2 Renin, ACE Plasmadaki
All digl ve Bradikinin
All yapimi
ACEI - - Stimiile olmaz Stimiile olmaz Bloke degil Artar
Renin inhibisyonu - - Stimiile olmaz Stimiile olmaz Bloke degil Degismez
All antagonisti = = Blokedir Bloke degil Blokedir Degismez

PRA= Plasma renin aktivitesi, All=Angiotensin |

kosullarda, aym olgiitlerde yapilmustir. Kaptopril, lisi-
nopril ve ramiprile gore renin inhibitorleri zankiren ve
enalkirenle renal vazodilator yanit %50 artmist: (Renal
plasma akimi sirasiyla 90-100 ml/dk yerine 140-150
ml/dk idi)

Losartan, lisinopril ve renin inhibitorti RO42-5892
renal vaskiiler yanit yoniinden deney hayvanlari kiyas-
land1. Dozlar benzer kan basinci diismesi saglayacak
sekilde ayarlandi. Renin inhibitoriiyle; renal plasma
akiminda GFR’de, ditlirezde ve natritirezde daha fazla
artis saglandi. Bu durum renin inhibitdrlerinin lipofilik
olmasma, doku penetrasyonuna bagh olabilir. Ya da
All olusumunda ACE disindaki sistemler 6n planda
olabilir. Sonug olarak; bobrekte AIl olusumunun engel-
lenmesinde renin inhibitorleri ACEI'lerinden daha et-
kili oldugu soylenebilir.

Degisik seviyelerde renin angiotensin sisteminin
inhibisyonuyla elde edilen sonuglar tabloda o6zetlen-
mistir.

Onemli ve olumlu etkileri olmasina ragmen halen
Renin inhibitorleriyle yapilan galisma programlar siir-
diirtilmemektedir. Burada asil problem ilag sentezinin
maliyeti, biyoyararlanim problemleri ve karsilastirilan
ila¢ siiflarinin basarili olmasidir. Renin inhibitorleri,
AT2 reseptor yoluyla yeni avantajlar olusturursa bu
ilaglar basarili sonuglar dogurabilir.

Vazopeptidaz Inhibitorleri

Vazopeptidaz inhibitorleri; notral endopeptidaz
(NEP) veya endopeptidaz-24.11 ile dipeptidil karboksi-
peptidaz veya angiotensin konverting enzimi (ACE) in-
hibe ederler. ACE inhibisyonuyla AIl olusumu engelle-
nir ve boylece bu peptitlerin; vazokonstriiktor, tuz biri-
kimi ve biiylimeyi saglayici etkileri zayiflatilir. NEP ise
farkli olarak bazi regiilatuar peptitleri [atriyal natriiire-
tik peptit (ANP) dahil] inaktive eden enzimleri bloke

eder. ANP ve bradikinin (BK) artis1 sonucu; vazodila-
tasyon ve natriiirezin artis1 ve kalbin hipertrofisi ve fib-
rozisinin engellenmesi miimkiin olabilir. BK, ACE inhi-
bisyonunu da artirir. NEP ve ACE'nin ayr1 ayr1 inhibis-
yonuna gore ikisinin birlikte kullanilmasiyla daha faz-
la vazokonstriiksiyon, sodyum tutulumu azaltilir, kar-
diyak proliferasyon oOnlenir, vazodilatasyon, antihi-
pertrofik ve natritiretik etkiler 6n plana gikar.

NEP; bir hiicre ytlizey enzimidir. Bircok dokuda
bulunur ve ANP ve BNP (brain natritiretik peptit) gibi
biyoaktif peptitleri parcalar. NEP inhibisyonuyla ANP
ve BK katabolizmasi korunarak; vazokonstriiktor, sod-
yum birimimi dengesi vazodilator, natritiretik ve kar-
diyoprotektif etki artisina dontisebilir ve boylece anti-
hipertansif etki ortaya gikar. Ancak NEP inhibitorleri-
nin antihipertansif etkileriyle ilgili raporlar geligkilidir.
Hipertansiflerde selektif NEP inhibisyonu sonucu,
plazma All, aldosteron ve katekolamin artis1 ortaya ¢1-
kar. NEP inhibitorleri genis substrat spesifitesine sahip
oldukga diger endojen vazokonstriiktorlerde NEP inhi-
bitorleriyle inaktive olamazlar ve serum diizeyi artar.
Ornegin saf NEP inhibitorii olan Candoxatril saglikli-
larda ve kalp yetmezligi olan hastalarda dolasimdaki
endotelin seviyesinin yiikselmesine neden oldu. Ayrica
kalp yetmezlikli hastalarda NEP inhibisyonuyla kis-
men yararli hemodinamik degisiklikler ve sabit olma-
yan ditiretik yanit ortaya ¢ikti. Bu nedenle selektif NEP
inhibitorlerinin hipertansiyon tedavisindeki etkinligi
sorgulanmaktadir.

Bazi NEP veya ACE inhibitorlerinin her iki pepti-
daz igin aktivite gostermesi ve ¢inko icermesi sonucu
her iki enzim inhibitoriiniin tek bir ilag seklinde gelisti-
rilmesine olanak saglamistir. RAS ve natritiretik peptit-
lerin fizyolojik olarak birbirleriyle etkilesimi her iki in-
hibitoriin birlikte kullanilmas: icin biyolojik zemin ha-
zirlar. NEP inhibisyonu ANP ve BNP’yi enzimatik



20

inaktivasyondan korur ve biyolojik etkilerini giiclendi-
rir, ACEI ise AIl olusumunu zayiflatir. AIl; ANP'nin
fizyolojik antagonisti gibi etki eder kombine NEP ve
ACE inhibisyonuyla spontan hipertansif ratlarda
(SHR) ve primer hipertansif hastalarda bu inhibitorle-
rin tek tek kullanimindan daha fazla antihipertansif et-
ki elde edilir. Boylece; NEP inhibisyonuyla vazodilator,
natriiiretik ve natriiiretik peptitlerin diger etkileri ACE
inhibisyonuyla All'nin etkilerinin zayiflatilmasiyla si-
nerjistik etki elde edilir .ACE ve NEP inhibisyonuyla
BK korunmasi da bu etkilesime katkida bulunabilir.
Bradikininin potansiyel yararh etkileri; vazodilatasyon,
natritirez, kardiyoprotektif etkiler, antihipertrofik ve
antiaritmojenik etkiler ve myositlerde glukoz aliminin
diizelmesi seklinde siralanabilir. Bir diger vazoldilator
madde olan substance P ACE ve NEP’le parcalanir. Hi-
pertansiyonda vazokonstriiksiyona karsi mekanizma-
nin bir parcasi olarak etki eder. Plasma substance P se-
viyesinin kalp yetmezligi olup ACEI verilen hastalarda
yiikseldigi bildirilmistir. Kombine NEP ve ACE inhi-
bisyonunun bu maddeyi daha fazla koruyabilecegi
soylenebilir. NEP inhibisyonuyla korunan diger iki va-
zodilator C-tip natritiretik peptit ve kalsitonin gen rela-
ted peptittir. Boylece NEP ve ACEI inhibisyonu All ile
olusan vazokonstriiksiyonu ve sodyum birikimini geri
gevirir, ayn1 zamanda bazi endojen peptitlerle olusan
vazodilatasyon, kardiyoproteksiyon ve natriiirezi giic-
lendirir.

VAZOPEPTIDAZ INHIBITORLERI

Kombine NEP ve ACE inhibitorii olan vazopepti-
daz inhibitorlerinin anahtar 6zellikleri; renin angioten-
sin sistem aktivitesine ve sodyum durumuna bakil-
maksizin hipertansiyon modellerinde kan basmcin dii-
siirme kapasitesidir. Yiiksek reninli hayvanlarda
ACETI'leri kan basincini distriirken, NEP inhibitorleri
diisiik reninli modellerde kan basincini diisiiriir. Boy-
lece her iki aktivite sodyum ve reninin aradaki seviye-
lerinde galigabilir. Invivo NEP ve ACE inhibisyonu ba-
71 biyokimyasal belirleyicileri aktive eder. Ornegin
plasma ve idrar ANP, cGMP, plasma renin aktivitesi
gibi baz1 vazopeptidaz inhibitorleri sunlardar:

Aladotril; diester prodrugdur. Invitro olarak ACE
ve NEP’e karsi esit giictedir. Oral almda ACEI aktivi-
tesi zayiftir. Siganlarda Al'e kars: gelisen kan basinc
yiikselmesi deneyin 2 saati icinde Aladotril (100 mg/kg
po) ile % 55-70, kaptoprille (10 mg/kg po) % 92 onlen-
mistir. Ganglion bloke edilmis siganlarda ayni inhibis-
yonu aladrotril kaptoprile gore 30 kat daha diistik doz-
da yapti. Ekstra renin genli tranjenik siganlarda intra-
venoz aladotrille plasma ANP, cGMP ve idrar cGMP
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artis1 gozlendi. Oral aladotrille transjenik ratlarda sisto-
lik kan basinci 6 saat siireyle diistii. Myokart infarktiis-
lii siganlarda kronik aladotrille kaptoprilin 10 kat daha
diisiik dozuyla kardiyak hipertrofiyi geriletti. Esansi-
yel hipertansiyonu olan hastalarda giinde 2 doz 100 mg
aladotrille 6 hafta kan basinc disti.

MDL 100.240; MDL 100-173'{in biyoester prodrug-
dir. Vazopeptidaz inhibitorlerinin genel 6zelliklerine
sahiptir. DOCA tuz (diisiik reninli) ve SHR modellerin-
de kan basmcini diistirdii. Saglikli insanlarda intrave-
noz MDL 100-2401 Al'e kan basmnc yanitini azaltt1 ve
idrar akimini ve ANP’yi artirdi. Antihipertansif olarak
(glinde tek doz) etkili olup olmadig1 heniiz bilinme-
mektedir.

Mixampril; RB 105 (S 21402)’in benzoyl thioasetat
prodrugidir. Bu sinif genel Ozelliklerine sahiptir.
SHR’larda oral uygulandiginda antihipertansif etki
gosterdi.

Sompatrilat (UK-81250) dikarboksilin asittir. Oral
verildiginde kalp yetmezlikli kopeklerde renal kan aki-
mu artt1, giinliik sodyum atilimi artti, kan basinc diistii
ve sol ventrikiil kitlesindeki artis daha az oldu. Hiper-
kolesterollii tavsanlarda atherogenezi baskilandi, en-
dotel fonksiyonunu diizeltti. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda 50-200 mg oral dozla kan basinc 24 saat
diistii ve doza bagh natrilirez oldu. Lisinoprile gore
PRA artis1 ve ACE inhibisyonu sampatrilattan daha
diisiiktii, antihipertansif etkiden NEP inhibisyonu so-
rumlu olabilir.

RB106 thiol igeren bir inhibitordiir. DOCA tuz HT
ve SHR ‘larda 24 saat siiren antihipertansif etki goster-
di.

CGS 30440; thioasetat karboksilik asit prodrugdur.
Disaridan verilen ANP yanitini giiclendirdi. SHR'larda
uzun siiren antihipertansif etki gosterdi. SHR, renin ba-
giml1 sigan modelinde CGS 30440 kan basincini diistir-
dii.

Omapatrilat; thiol igceren bir inhibitérdiir. Uzun et-
kili, oral kullanilabilen bir vazopeptidazdir. Siganlarda
fosinoprile benzer siirede ve etkide Al’e bagli KB'm
duistirdii. Intravenéz amapatrilat maymunlarda ekso-
jen ANP’ye; natritiretik etkiyi, cGMP ve ANP atilimini
artirdi. Diisiik, yiiksek reninli ve genetik hipertansiyon
modellerinde 24 saat siireyle kan basmcini diistirdi.
Saglikli gontilliilerde tek doz omapatrilat (2.5-500 mg);
idrarla ANP ve cGMP artird1 ki bu NEP inhibisyonunu
gosterir, PRA artird1 bu da ACE inhibisyonunu goste-
rir. Dozdan 24 saat sonra ortalama kan basinci doza
bagh diisiiktii. Hipertansif hastalarda antihipertansif
etki 8 hafta gozlendi. Vadi DKB degeri amlodipin, lisi-
nopril, losartanla benzerdi. Omapatrilat hem zenciler-
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de hem beyazlarda SKB diisiirmede etkili idi. Ilag hi-
pertansiflerde ve kalp yetmezliklilerde iyi tolere edile-
bildi. Yan etki profili diger antihipertansifler kadar ve-
ya daha iyi idi.

Selektif NEP inhibitorleriyle All ve endotelin akti-
viteleri artmasi nedeniyle vazopeptidaz inhibitorleri-
nin etkisi azalabilir. Ancak ACEI kism1 AIl olusumun
zayiflatacagi igin NEP inhibisyonuyla artmis All etkisi
azalabilir. Ayrica All'ye bagli endotelin artis1 All yapi-
minin azalmasiyla endotelin daha az olusacaktir. Myo-
kart infaktiislii hastalara erken donemde kaptopril ve-
rilmesi endotelin konsantrasyonunu azaltmustir. Yine
tek bobregi alinmig SHR’larda gozlenen endotelin geni-
nin asirihgt ACEI'leriyle azaltilmistir. Yine ACEI'leriy-
le endotel hiicrelerinde BK artis1 sonucu da endotelin
salinimi azalir. Yine vazopeptidaz inhibitorlerinin BK
yikilmasimi engellemesi de endotelin diizeylerini etki-
ler. Bu teorilere ragmen NEP inhibitorleriyle bu etkile-
rin giderilmesi miimkiin olabilmekle birlikte vazopep-
tidaz inhibitorlerinin kullanimi sirasinda vazokonst-
ritkktor peptitlerin olas1 rolii arastirma gerektirmekte-
dir. NEP geni yok edilmis hayvanlarda orijinal hayvan-
lara gore ortalama kan basinc1 % 20 daha diistiktii. Bu
gozleme gore NEP’in ortadan kalkmasryla net etki va-
zoaktif ajanin dengesi hipotansiyon yoniindedir.

NEP ve ACE’'nin kombine inhibisyonunun siner-
jistik etkileri nedeniyle vazopeptidaz inhibitorleri
ACEI'lerine gore daha iistiin gortinmektedir. Vazopep-
tidaz inhibitorleri kan basincini 6zellikle SKB diistirme-
de daha etkilidir. BK korunmasiyla kardiyoprotektif ve
bobrege olumlu etkileri artacaktir. Vazopeptidaz inhi-
bitorleri, PRA degisik diizeylerde olan hipertansiyon
modellerinde kan basincini diigiiriir. Bu yiizden hasta-
nin sodyum ve renin durumuna bakilmaksizin hastala-
ra verilebilir.

ENDOTELIN ANTAGONISTLERI

Esas olarak damar endotelinden salgilanan endo-
telin 21 aminoasitli giiglii bir vazokonsriiktordiir. En-
dotelin (ET) endotel ve damar diiz kaslarinda parakrin
ve otokrin etki gosterir. Endotelin ETA ve ETB recep-
torlerin vazorelaksyon igin prostasiklin ve nitrik oksit
(NO) salinimina neden olur. Endotelinin vazokonst-
ritkktor veya vazorelaksasyon etkisinin esas fizyolojik
etkisi olup olmadig bilinmemektedir. Bu etkide bulun-
dugu damarlar 6nemlidir. Koroner damarlarda ETB re-
septorleri olmadigindan koroner damarlarda ET’ler va-
zokonstriiktor olarak davranir. ET-1 damar diiz kas
hiicrelerinde parakrin etkiyle kontraksiyon ve biiyii-
meyi saglar.

ET-1 kalpte; endotel hiicreleri, damar diiz kas hiic-
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releri, kardiyomyositlerde, fibroblastlarda yapilir. Da-
mar gerilimi veya iskemi sonucu All'ye yanit olarak bu
hiicrelerde ET-1 geni yapimi artar. Kardiyomyositlerde
esas olarak ETA reseptorleri bulunurken kardiyak fib-
roblastlarda ETA ve ETB reseptorlerin her ikisi de bu-
lunur. ET’ler; kardiyomyositlerde fetal genlerin eksp-
resyonunu, protein sentezini ve biiyilimeyi stimiile
eder. Bobrekte ise vazokonstriiktor ve tuz birikimine
yol agan peptitlerin artis1 sz konusudur.

Endotelin antagonistleri; ETA , ETB gibi selektif ve
ETA/ETB yi birlikte etkileyen nonselektif olarak grup-
landirilabilir.

ETA= BQ-123, BQ610, FR139317, PI-72, TBC-1251
Vs

ETB= BQ-788, RES-701-1, RO-668443 vs

ETA/ETB= TAKO044, Bosentan, L-744 453, L-7
51281 vs

Dengeli veya nonselektif antagonistlerin
ETA/ETB'yi birlikte mi yoksa esas olarak ETA resep-
torlerini mi etkiledigi net degildir.

TAK 044, BQ-123, BQ610, FR139317, IP1-725, BQ
788, RES-70 gibi endotelin antagonistleri intravenoz
uygulanabilir. Digerleri oral etkilidirler.

ET sisteminin aktivasyonu; tuza bagimli olan DO-
CA-tuz hipertansif sicanlarda ve DOCA tuzla tedavi
edilmis SHR'larda gosterilmistir. Bu modellerde endo-
telde ET-1 asir1 ekspresyonu saptanmis ve kan basinc
Bosentan (ETA/ETB antagonistli) ile diigtiniilmiistiir.
SHR’larda vaskiiler ET sistemi aktif degildir. Vaskiiler
ET sistemi aktivitesi arttiginda resistan arterlerin biiyii-
mesi saglanir. ET antagonistleriyle kan basinci diiser,
hipertrofik arteryel remodelling geriler. Endotelin sis-
temi; diisiik reninli, tuza hassas ve siddetli hipertansi-
yon formlarinda daha fazla aktiftir. Ayrica endojen ve
eksojen All ile de stimiile olur. Bu hipertansiyon mo-
dellerinin bazilarinda bobrekte ET su ve tuz birikimine,
renal vazokonstriiksiyona, hipertansiyona, sonugcta
bobrek yetmezligine neden olur. All infiizyonu yapila-
rak ET-1 ekspresyonu artirilan siganlarda ET an-
tagonistiyle kan basinci diistiriildii, kardiyak ve kiigiik
arterlerin hipertrofik remodellingi azaldi. Siklosporine
baglh hipertansiyonda endotelin 6nemli rol oynar.
Bosentan bu hipertansiyonu tedavi edebilmistir. Yine
hiperinsiilinemisi olan ve insiilin direngli hipertan-
siyonda da ETnin rolii vardir. Bosentan yine kan basin-
cini disurebilmistir.

ET-1 ekspresyonu; tuza hassas, diisiik reninli
hipertansiyonda artmustir. Bazi1 deneysel hipertansiyon
modellerinde ET-1 ekspresyonu genel olmaktan ¢ok
koroner arter gibi bazi yerlerde lokal olabilir. Koroner
endotelde ETB olmadig icin ET bu damarlarda vazo-
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konsriiksiyona ve myokart iskemisine katkida bulu-
nur. Dokularda ET-1 agir1 ekspresyonu olmasa bile ET
sistemi kalbin perivaskiiler fibrozisinde, bobrek fonksi-
yonlarinin kaybinda kan basinci yiikselmeden de etkili
olabilir. Deney hayvanlarinda da Bosentanla bu patolo-
jiler geriletilebilmistir. Siganlarda 7 giin stireyle norepi-
nefrin inflizyonu yapildiginda kardiyomyositlerde ve
endotel hiicrelerde ET-1 ekspresyonu artt1 ve Bosentan-
la bu bulgular geriledi. Siganlarda kalp yetersizliginde
ET sistemi aktivedir. ETA antagonistiyle (BQ 123) kalp
hiz1 ve kontraksiyon azaldi. Bu bulgular ET nin inotro-
pik etkisini gosterir. BQ-123 uygulamaya devam edil-
diginde kalp yetmezIligi mortalitesinin siganlarda azal-
dig1 gosterilmistir. Insanlarda da ET reseptor antago-
nistleriyle kalp yetersizliginde olumlu sonuglar alin-
mastir.

Hipertansif insanlarda plasmada ET diizeyleri ge-
nellikle normal bulunmustur. Saghklilarda ETA/ETB
reseptor antagonisti TAK-044 intravendz uygulandi-
ginda onkol kan akimi artmis, kan basinci hafifce diis-
miigtiir. Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocukla-
rinda mental stresle plasmada daha fazla endotelin ya-
nit1 alinmistir. Bu bulgularla yazarlar hipertansiyon ge-
lismesinde endotel disfonksiyonu gelismesinin genetik
olarak saptandigini 6ne siirmiiglerdir. Orta ve siddetli
hipertansiyonu olan ¢ocuklarda prepro ET-1 mRNA
ekspresyonu normotansif veya hafif hipertansiyonlula-
ra gore daha fazla bulunmustur. ET fazla yapimi kan
basinci yiikselmesine katkida bulunabilecegi gibi kii-
ciik arterlerin hipertrofik remodelinginde de ET-1'in
artis1 onemlidir. Amerikan zencilerindeki hipertansi-
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yon tuza hassas ve siddetlidir. Bu hastalarda ET siste-
minin aktive oldugu bildirilmistir. Yine kronik bobrek
yetmezligi, eritropoietin, siklosporin A, feokromasito-
ma ve gebelikteki hipertansiyonda ET'nin rolii oldugu
bildirilmektedir.

ET antagonistlerinin hipertansiyon tedavisindeki
yeri heniiz arastirilmaktadir. Bosentan (0.5 mg-4haf-
ta)’m antihipertansif etkisi Lisinoprile (20 mg) benzer
bulunmus ve iyi tolere edilmistir. Esansiyel hipertansi-
yonlularda bosentanla, vazokonstriiktor aktivasyon
refleksinin kiintlestigi gosterilmistir.

Muhtemelen 6zellikle tuz hassas formlarda ve ba-
z1 toplumlarda ET-1 esas olarak kan basinci yiikselme-
sine ve vaskiiler hipertrofiye katkida bulunmaktadir.
Hipertansiyonda endotel hasarlanmasi, kan damarlar:
ve kalpte ET ekspresyonunu aktive edebilir. Bu durum
baslangicta korunma amachdir, hatta yararhdir. Clinkii
1.Kan damar duvarlarinin kalinlasmasi damar duva-
rindaki stresi azaltir, 2.Kalpte pozitif inotropiktir. An-
cak bu bulgularin ilerlemesi kardiyovaskiiler sistemin
kotiilesmesine neden olur. ET antagonistleri kardiyo-
vaskiiler sistem igin Ozellikle tuza hassas hipertansif-
lerde, zencilerde, nefrosklerozun ilerlemesinde, hiper-
tansiyonda kronik bobrek yetmezligi gelismesinde, is-
kemik kalp hastalig1 ve inmeden korunmada onemli
olabilir. Kan basinc1 diistiren diger ilaglara gore daha
fazla hastaligi modifiye eden ilaglar olarak fonksiyon
gorebilir. Dengeli ETA/ETB antagonistleri, selektif
ETA antagonistleri veya endotelin konverting enzim
inhibitorlerin tercih edilen ilaglar olup olmayacag:
hentiz agiklik kazanmamustir.





