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REN‹N ‹NH‹B‹TÖRLER‹ 

R enin günümüzden 100 y›l önce Bergmen ve Ti-
gerstedt taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. Kan bas›nc›-
n›n sürekli  yükselmesinden sorumlu oldu¤u

uzun süredir bilinmesine ra¤men renin angiotensin sis-
temi (RAS)’nin farmakolojik olarak kesilmesi, bloke
edilmesi 1970’lerde gerçekleflmifltir. Renin sistemine
farmakolojik müdahale yap›lmas› sonucu yan›t için so-
rumlu hormonun bulunmas› mümkün olmufltur.
1957’de Renin angiotensin kaskad›nda, blokaj için 3 yer
tan›mlanm›flt›r. Renin ve substrat› angiotensin aras›n-
daki etkileflim, angiotensin (A) I’in AII’ye dönüflümü-
nü sa¤layan enzim ve AII’nin reseptör yeri. Renin; bafl-
lang›ç ve h›z k›s›tlay›c› oldu¤u için renin inhibisyonu
en olas› yaklafl›m olarak düflünülmüfltür. Angiotensin
konverting enzim (ACE) renin angiotensin sisteminin
blokaj›nda ilk ad›m olarak düflünülmemifl, AII reseptör
blokaj› daha cazip görünmüfltür. Çünkü AII, reninden
ba¤›ms›z ve ACE’den ba¤›ms›z olarak da oluflabilir.

Reninle angiotensin etkileflimi h›z k›s›tlay›c›d›r.
Renin substrat› için oldukça spesifiktir. Renin aspartik
proteinaz ailesine aittir türe özgüldür. Bu s›n›ftaki en-
zimler katalitik aktivite için gerekli olan iki aspartik
asit içerir. Giderek daha etkili ve biyoyararl› renin inhi-
bitörleri gelifltirilmifltir. Remikiren, enalkiren, intrave-
nöz etkili en güçlü renin inhibitörlerindendir. FK-906,
Zankiren ve A-74273 oral etkili güçlü renin inhibitörle-
ridir.

Hipertansiyon (HT) tedavisinin esas hedefi morta-
liteyi ve morbiditeyi ve hedef organ hasar›n› azaltmak-
t›r. Tedavi yan›t›nda; patogenez, hastan›n demografik
özellikleri, sodyum dengesi, genotip gibi di¤er konular
önemlidir. Çok say›da hayvan modellerinde kan bas›n-
c› çal›flmalar›nda ACE ve renin inhibisyonu benzer et-
kide bulunmufl veya biri di¤erine minimal daha iyi ola-
rak rapor edilmifltir.

Frans›z toplumunda, bir renin inhibitörü olan
CVP-38560A (0.25 mg/kg) ile kaptoprilin (50 mg) k›-
yasland›¤› çal›flmada diyette tuz k›s›tlanmam›flt›r. Or-
talama kan bas›nc› azalmas› kaptoprille 15.3±1.5
mmHg iken renin inhibitörüyle sadece 6.4±1.2 mmHg
idi. Bu hastalarda, maksimal dozda kaptoprille reninle
iliflkisiz bir etki elde edildi¤i söylenebilir.

Bir baflka çal›flmada ise intravenöz plasebo, ena-
laprilat (1.25 mg) ve enalkiren (0.03-1 mg/kg) k›yaslan-
d›. 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 s›ras›yla) düflme sa¤land›. ‹ki ilaç aras›nda fark-
l›l›k önemli idi (p<0.01). Bir baflka çal›flmada PRA nor-
mal ve düflük olanlarda bu farkl›l›k önemsiz iken PRA
yüksek olanlarda farkl›l›k büyüktü. Bu sonuçlar Fran-
s›z toplumunda yap›lan çal›flma sonuçlar›n› da aç›kla-
maktad›r.

Bir renin inhibitörü (RO-42-5892, 600 mg/gün
oral) ile kaptopril (50 mg) tuz al›m› normal olan sa¤l›k-
l›larda k›yasland›. DKB’da renin inhibitörüyle de¤iflme
gözlenmezken, kaptoprille 60±5’den 51±7 mmHg’ya
düflme sa¤land›. Bu sonuçlara göre RO-42-5892’nin bi-
yoyararl›l›¤›n›n zay›f oldu¤u söylenebilir. Bu çal›flma-
larda renin inhibitörleri ve ACEI kombinasyonu yap›l-
mad›. Bu ve benzeri çal›flmalara göre renin inhibitörle-
ri, yüksek reninli durumlarda etkilidir. 

Renin inhibitörlerinin böbrekteki etkileri 
Teoriye göre renin inhibitörlerinye renal vazodila-

tör yan›t düz olmal› idi. AII; renal dolafl›m ve fonksiyo-
nunun kontrolünde önemli role sahiptir. Diyabet ve di-
¤er nefropatilerde ACEI’lerinin renal hasarlanman›n
s›n›rland›rmas›nda önemi ortaya konmufltur. ACEI’leri
bradikinin y›k›m›n› azalt›r ve vazodilatör prostaglan-
din oluflumunu uyarabilir ve endotelde, NO sal›n›m›
artar. Böylece renal vazodilatör yan›t renin inhibitörle-
rine göre daha fazla olmal›d›r. Renin inhibitörleriyle
olan farkl›l›k AII d›fl›ndaki vazodilatörlerin etkisini ölç-
meyi sa¤layabilir. Beklentilerin aksine renal vazodila-
tör yan›t renin inhibitörleriyle ACEI inhibitörlerinden
daha fazla idi.

Renin inhibitörü enalkiren, kaptopril ve plasebo 9
sa¤l›kl›, 6 hipertansifte renal vazodilatör etki yönün-
den k›yasland›. Enalkirenle elde edilen vazodilatasyon
kaptoprilden daha büyüktü. Ayn› flekilde zankirenle
yap›lan çal›flmada da ACEI göre daha fazla renal vazo-
dilatasyon sa¤land›. Bu çal›flmalar; 40 yafltan genç ve 10
mEq Na alan renin aktivitesi artm›fl kiflilerde ve ayn›
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koflullarda, ayn› ölçütlerde yap›lm›flt›r. Kaptopril, lisi-
nopril ve ramiprile göre renin inhibitörleri zankiren ve
enalkirenle renal vazodilatör yan›t %50 artm›flt› (Renal
plasma ak›m› s›ras›yla 90-100 ml/dk yerine 140-150
ml/dk idi)

Losartan, lisinopril ve renin inhibitörü RO42-5892
renal vasküler yan›t yönünden deney hayvanlar› k›yas-
land›. Dozlar benzer kan bas›nc› düflmesi sa¤layacak
flekilde ayarland›. Renin inhibitörüyle; renal plasma
ak›m›nda GFR’de, diürezde ve natriürezde daha fazla
art›fl sa¤land›. Bu durum renin inhibitörlerinin lipofilik
olmas›na, doku penetrasyonuna ba¤l› olabilir. Ya da
AII oluflumunda ACE d›fl›ndaki sistemler ön planda
olabilir. Sonuç olarak; böbrekte AII oluflumunun engel-
lenmesinde renin inhibitörleri ACEI’lerinden daha et-
kili oldu¤u söylenebilir.

De¤iflik seviyelerde renin angiotensin sisteminin
inhibisyonuyla elde edilen sonuçlar tabloda özetlen-
mifltir.

Önemli ve olumlu etkileri olmas›na ra¤men halen
Renin inhibitörleriyle yap›lan çal›flma programlar› sür-
dürülmemektedir. Burada as›l problem ilaç sentezinin
maliyeti, biyoyararlan›m problemleri ve karfl›laflt›r›lan
ilaç s›n›flar›n›n baflar›l› olmas›d›r. Renin inhibitörleri,
AT2 reseptör yoluyla yeni avantajlar oluflturursa bu
ilaçlar baflar›l› sonuçlar do¤urabilir.

Vazopeptidaz ‹nhibitörleri
Vazopeptidaz inhibitörleri; nötral endopeptidaz

(NEP) veya endopeptidaz-24.11 ile dipeptidil karboksi-
peptidaz veya angiotensin konverting enzimi (ACE) in-
hibe ederler. ACE inhibisyonuyla AII oluflumu engelle-
nir ve böylece bu peptitlerin; vazokonstrüktör, tuz biri-
kimi ve büyümeyi sa¤lay›c› etkileri zay›flat›l›r. NEP ise
farkl› olarak baz› regülatuar peptitleri [atriyal natriüre-
tik peptit (ANP) dahil] inaktive eden enzimleri bloke

eder. ANP ve bradikinin (BK) art›fl› sonucu; vazodila-
tasyon ve natriürezin art›fl› ve kalbin hipertrofisi ve fib-
rozisinin engellenmesi mümkün olabilir. BK, ACE inhi-
bisyonunu da art›r›r. NEP ve ACE’nin ayr› ayr› inhibis-
yonuna göre ikisinin birlikte kullan›lmas›yla daha faz-
la vazokonstrüksiyon, sodyum tutulumu azalt›l›r, kar-
diyak proliferasyon önlenir, vazodilatasyon, antihi-
pertrofik ve natriüretik etkiler ön plana ç›kar.

NEP; bir hücre yüzey enzimidir. Birçok dokuda
bulunur ve ANP ve BNP (brain natriüretik peptit) gibi
biyoaktif peptitleri parçalar. NEP inhibisyonuyla ANP
ve BK katabolizmas› korunarak; vazokonstrüktör, sod-
yum birimimi dengesi vazodilatör, natriüretik ve kar-
diyoprotektif etki art›fl›na dönüflebilir ve böylece anti-
hipertansif etki ortaya ç›kar. Ancak NEP inhibitörleri-
nin antihipertansif etkileriyle ilgili raporlar çeliflkilidir.
Hipertansiflerde selektif NEP inhibisyonu sonucu,
plazma AII, aldosteron ve katekolamin art›fl› ortaya ç›-
kar. NEP inhibitörleri genifl substrat spesifitesine sahip
oldukça di¤er endojen vazokonstrüktörlerde NEP inhi-
bitörleriyle inaktive olamazlar ve serum düzeyi artar.
Örne¤in saf NEP inhibitörü olan Candoxatril sa¤l›kl›-
larda ve kalp yetmezli¤i olan hastalarda dolafl›mdaki
endotelin seviyesinin yükselmesine neden oldu. Ayr›ca
kalp yetmezlikli hastalarda NEP inhibisyonuyla k›s-
men yararl› hemodinamik de¤ifliklikler ve sabit olma-
yan diüretik yan›t ortaya ç›kt›. Bu nedenle selektif NEP
inhibitörlerinin hipertansiyon tedavisindeki etkinli¤i
sorgulanmaktad›r.

Baz› NEP veya ACE inhibitörlerinin her iki pepti-
daz için aktivite göstermesi ve çinko içermesi sonucu
her iki enzim inhibitörünün tek bir ilaç fleklinde geliflti-
rilmesine olanak sa¤lam›flt›r. RAS ve natriüretik peptit-
lerin fizyolojik olarak birbirleriyle etkileflimi her iki in-
hibitörün birlikte kullan›lmas› için biyolojik zemin ha-
z›rlar. NEP inhibisyonu ANP ve BNP’yi enzimatik

Renin angiotensin sistem blokerlerinin biyolojik etkileri

Blokaj PRA Plasma AT1 AT2 Renin, ACE Plasmadaki 
AII d›fl› ve Bradikinin

AII yap›m›

ACEI - - Stimüle olmaz Stimüle olmaz Bloke de¤il Artar
Renin inhibisyonu - - Stimüle olmaz Stimüle olmaz Bloke de¤il De¤iflmez
AII antagonisti - - Blokedir Bloke de¤il Blokedir De¤iflmez

PRA= Plasma renin aktivitesi, AII=Angiotensin II
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inaktivasyondan korur ve biyolojik etkilerini güçlendi-
rir, ACEI ise AII oluflumunu zay›flat›r. AII; ANP’nin
fizyolojik antagonisti gibi etki eder kombine NEP ve
ACE inhibisyonuyla spontan hipertansif ratlarda
(SHR) ve primer hipertansif hastalarda bu inhibitörle-
rin tek tek kullan›m›ndan daha fazla antihipertansif et-
ki elde edilir. Böylece; NEP inhibisyonuyla vazodilatör,
natriüretik ve natriüretik peptitlerin di¤er etkileri ACE
inhibisyonuyla AII’nin etkilerinin zay›flat›lmas›yla si-
nerjistik etki elde edilir .ACE ve NEP inhibisyonuyla
BK korunmas› da bu etkileflime katk›da bulunabilir.
Bradikininin potansiyel yararl› etkileri; vazodilatasyon,
natriürez, kardiyoprotektif etkiler, antihipertrofik ve
antiaritmojenik etkiler ve myositlerde glukoz al›m›n›n
düzelmesi fleklinde s›ralanabilir. Bir di¤er vazoldilatör
madde olan substance P ACE ve NEP’le parçalan›r. Hi-
pertansiyonda vazokonstrüksiyona karfl› mekanizma-
n›n bir parças› olarak etki eder. Plasma substance P se-
viyesinin kalp yetmezli¤i olup ACEI verilen hastalarda
yükseldi¤i bildirilmifltir. Kombine NEP ve ACE inhi-
bisyonunun bu maddeyi daha fazla koruyabilece¤i
söylenebilir. NEP inhibisyonuyla korunan di¤er iki va-
zodilatör C-tip natriüretik peptit ve kalsitonin gen rela-
ted peptittir. Böylece NEP ve ACEI inhibisyonu AII ile
oluflan vazokonstrüksiyonu ve sodyum birikimini geri
çevirir, ayn› zamanda baz› endojen peptitlerle oluflan
vazodilatasyon, kardiyoproteksiyon ve natriürezi güç-
lendirir.

VAZOPEPT‹DAZ ‹NH‹B‹TÖRLER‹
Kombine NEP ve ACE inhibitörü olan vazopepti-

daz inhibitörlerinin anahtar özellikleri; renin angioten-
sin sistem aktivitesine ve sodyum durumuna bak›l-
maks›z›n hipertansiyon modellerinde kan bas›nc›n› dü-
flürme kapasitesidir. Yüksek reninli hayvanlarda
ACEI’leri kan bas›nc›n› düflürürken, NEP inhibitörleri
düflük reninli modellerde kan bas›nc›n› düflürür. Böy-
lece her iki aktivite sodyum ve reninin aradaki seviye-
lerinde çal›flabilir. ‹nvivo NEP ve ACE inhibisyonu ba-
z› biyokimyasal belirleyicileri aktive eder. Örne¤in
plasma ve idrar ANP, cGMP, plasma renin aktivitesi
gibi baz› vazopeptidaz inhibitörleri flunlard›r:

Aladotril; diester prodrugdur. ‹nvitro olarak ACE
ve NEP’e karfl› eflit güçtedir. Oral al›mda ACEI aktivi-
tesi zay›ft›r. S›çanlarda AI’e karfl› geliflen kan bas›nc›
yükselmesi deneyin 2 saati içinde Aladotril (100 mg/kg
po) ile % 55-70, kaptoprille (10 mg/kg po) % 92 önlen-
mifltir. Ganglion bloke edilmifl s›çanlarda ayn› inhibis-
yonu aladrotril kaptoprile göre 30 kat daha düflük doz-
da yapt›. Ekstra renin genli tranjenik s›çanlarda intra-
venöz aladotrille plasma ANP, cGMP ve idrar cGMP

art›fl› gözlendi. Oral aladotrille transjenik ratlarda sisto-
lik kan bas›nc› 6 saat süreyle düfltü. Myokart infarktüs-
lü s›çanlarda kronik aladotrille kaptoprilin 10 kat daha
düflük dozuyla kardiyak hipertrofiyi geriletti. Esansi-
yel hipertansiyonu olan hastalarda günde 2 doz 100 mg
aladotrille 6 hafta kan bas›nc› düfltü. 

MDL 100.240; MDL 100-173’ün biyoester prodrug-
d›r. Vazopeptidaz inhibitörlerinin genel özelliklerine
sahiptir. DOCA tuz (düflük reninli) ve SHR modellerin-
de kan bas›nc›n› düflürdü. Sa¤l›kl› insanlarda intrave-
nöz MDL 100-2401 AI’e kan bas›nc› yan›t›n› azaltt› ve
idrar ak›m›n› ve ANP’yi art›rd›. Antihipertansif olarak
(günde tek doz) etkili olup olmad›¤› henüz bilinme-
mektedir.

Mixampril; RB 105 (S 21402)’in benzoyl thioasetat
prodrug›d›r. Bu s›n›f genel özelliklerine sahiptir.
SHR’larda oral uyguland›¤›nda antihipertansif etki
gösterdi. 

Sompatrilat (UK-81250) dikarboksilin asittir. Oral
verildi¤inde kalp yetmezlikli köpeklerde renal kan ak›-
m› artt›, günlük sodyum at›l›m› artt›, kan bas›nc› düfltü
ve sol ventrikül kitlesindeki art›fl daha az oldu. Hiper-
kolesterollü tavflanlarda atherogenezi bask›land›, en-
dotel fonksiyonunu düzeltti. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda 50-200 mg oral dozla kan bas›nc› 24 saat
düfltü ve doza ba¤l› natriürez oldu. Lisinoprile göre
PRA art›fl› ve ACE inhibisyonu sampatrilattan daha
düflüktü, antihipertansif etkiden NEP inhibisyonu so-
rumlu olabilir.

RB106 thiol içeren bir inhibitördür. DOCA tuz HT
ve SHR ‘larda 24 saat süren antihipertansif etki göster-
di.

CGS 30440; thioasetat karboksilik asit prodrugdur.
D›flar›dan verilen ANP yan›t›n› güçlendirdi. SHR’larda
uzun süren antihipertansif etki gösterdi. SHR, renin ba-
¤›ml› s›çan modelinde CGS 30440 kan bas›nc›n› düflür-
dü. 

Omapatrilat; thiol içeren bir inhibitördür. Uzun et-
kili, oral kullan›labilen bir vazopeptidazd›r. S›çanlarda
fosinoprile benzer sürede ve etkide AI’e ba¤l› KB’n›
düflürdü. ‹ntravenöz amapatrilat maymunlarda ekso-
jen ANP’ye; natriüretik etkiyi, cGMP ve ANP at›l›m›n›
art›rd›. Düflük, yüksek reninli ve genetik hipertansiyon
modellerinde 24 saat süreyle kan bas›nc›n› düflürdü.
Sa¤l›kl› gönüllülerde tek doz omapatrilat (2.5-500 mg);
idrarla ANP ve cGMP art›rd› ki bu NEP inhibisyonunu
gösterir, PRA art›rd› bu da ACE inhibisyonunu göste-
rir. Dozdan 24 saat sonra ortalama kan bas›nc› doza
ba¤l› düflüktü. Hipertansif hastalarda antihipertansif
etki 8 hafta gözlendi. Vadi DKB de¤eri amlodipin, lisi-
nopril, losartanla benzerdi. Omapatrilat hem zenciler-
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de hem beyazlarda SKB düflürmede etkili idi. ‹laç hi-
pertansiflerde ve kalp yetmezliklilerde iyi tolere edile-
bildi. Yan etki profili di¤er antihipertansifler kadar ve-
ya daha iyi idi.

Selektif NEP inhibitörleriyle AII ve endotelin akti-
viteleri artmas› nedeniyle vazopeptidaz inhibitörleri-
nin etkisi azalabilir. Ancak ACEI k›sm› AII oluflumun
zay›flataca¤› için NEP inhibisyonuyla artm›fl AII etkisi
azalabilir. Ayr›ca AII’ye ba¤l› endotelin art›fl› AII yap›-
m›n›n azalmas›yla endotelin daha az oluflacakt›r. Myo-
kart infaktüslü hastalara erken dönemde kaptopril ve-
rilmesi endotelin konsantrasyonunu azaltm›flt›r. Yine
tek böbre¤i al›nm›fl SHR’larda gözlenen endotelin geni-
nin afl›r›l›¤› ACEI’leriyle azalt›lm›flt›r. Yine ACEI’leriy-
le endotel hücrelerinde BK art›fl› sonucu da endotelin
sal›n›m› azal›r. Yine vazopeptidaz inhibitörlerinin BK
y›k›lmas›n› engellemesi de endotelin düzeylerini etki-
ler. Bu teorilere ra¤men NEP inhibitörleriyle bu etkile-
rin giderilmesi mümkün olabilmekle birlikte vazopep-
tidaz inhibitörlerinin kullan›m› s›ras›nda vazokonst-
rüktör peptitlerin olas› rolü araflt›rma gerektirmekte-
dir. NEP geni yok edilmifl hayvanlarda orijinal hayvan-
lara göre ortalama kan bas›nc› % 20 daha düflüktü. Bu
gözleme göre NEP’in ortadan kalkmas›yla net etki va-
zoaktif ajan›n dengesi hipotansiyon yönündedir.

NEP ve ACE’nin kombine inhibisyonunun siner-
jistik etkileri nedeniyle vazopeptidaz inhibitörleri
ACEI’lerine göre daha üstün görünmektedir. Vazopep-
tidaz inhibitörleri kan bas›nc›n› özellikle SKB düflürme-
de daha etkilidir. BK korunmas›yla kardiyoprotektif ve
böbre¤e olumlu etkileri artacakt›r. Vazopeptidaz inhi-
bitörleri, PRA de¤iflik düzeylerde olan hipertansiyon
modellerinde kan bas›nc›n› düflürür. Bu yüzden hasta-
n›n sodyum ve renin durumuna bak›lmaks›z›n hastala-
ra verilebilir.

ENDOTEL‹N ANTAGON‹STLER‹ 
Esas olarak damar endotelinden salg›lanan endo-

telin 21 aminoasitli güçlü bir vazokonsrüktördür. En-
dotelin (ET) endotel ve damar düz kaslar›nda parakrin
ve otokrin etki gösterir. Endotelin ETA ve ETB recep-
törlerin vazorelaksyon için prostasiklin ve nitrik oksit
(NO) sal›n›m›na neden olur. Endotelinin vazokonst-
rüktör veya vazorelaksasyon etkisinin esas fizyolojik
etkisi olup olmad›¤› bilinmemektedir. Bu etkide bulun-
du¤u damarlar önemlidir. Koroner damarlarda ETB re-
septörleri olmad›¤›ndan koroner damarlarda ET’ler va-
zokonstrüktör olarak davran›r. ET-1 damar düz kas
hücrelerinde parakrin etkiyle kontraksiyon ve büyü-
meyi sa¤lar.

ET-1 kalpte; endotel hücreleri, damar düz kas hüc-

releri, kardiyomyositlerde, fibroblastlarda yap›l›r. Da-
mar gerilimi veya iskemi sonucu AII’ye yan›t olarak bu
hücrelerde ET-1 geni yap›m› artar. Kardiyomyositlerde
esas olarak ETA reseptörleri bulunurken kardiyak fib-
roblastlarda ETA ve ETB reseptörlerin her ikisi de bu-
lunur. ET’ler; kardiyomyositlerde fetal genlerin eksp-
resyonunu, protein sentezini ve büyümeyi stimüle
eder. Böbrekte ise vazokonstrüktör ve tuz birikimine
yol açan peptitlerin art›fl› söz konusudur.

Endotelin antagonistleri; ETA , ETB gibi selektif ve
ETA/ETB yi birlikte etkileyen nonselektif olarak grup-
land›r›labilir.

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

ETB= BQ-788, RES-701-1, RO-668443 vs
ETA/ETB= TAK044, Bosentan, L-744 453, L-7

51281 vs
Dengeli veya nonselektif antagonistlerin

ETA/ETB’yi birlikte mi yoksa esas olarak ETA resep-
törlerini mi etkiledi¤i net de¤ildir. 

TAK 044, BQ-123, BQ610, FR139317, IPI-725, BQ
788, RES-70 gibi endotelin antagonistleri intravenöz
uygulanabilir. Di¤erleri oral etkilidirler.

ET sisteminin aktivasyonu; tuza ba¤›ml› olan DO-
CA-tuz hipertansif s›çanlarda ve DOCA tuzla tedavi
edilmifl SHR’larda gösterilmifltir. Bu modellerde endo-
telde ET-1 afl›r› ekspresyonu saptanm›fl ve kan bas›nc›
Bosentan (ETA/ETB antagonistli) ile düflünülmüfltür.
SHR’larda vasküler ET sistemi aktif de¤ildir. Vasküler
ET sistemi aktivitesi artt›¤›nda resistan arterlerin büyü-
mesi sa¤lan›r. ET antagonistleriyle kan bas›nc› düfler,
hipertrofik arteryel remodelling geriler. Endotelin sis-
temi; düflük reninli, tuza hassas ve fliddetli hipertansi-
yon formlar›nda daha fazla aktiftir. Ayr›ca endojen ve
eksojen AII ile de stimüle olur. Bu hipertansiyon mo-
dellerinin baz›lar›nda böbrekte ET su ve tuz birikimine,
renal vazokonstrüksiyona, hipertansiyona, sonuçta
böbrek yetmezli¤ine neden olur. AII  infüzyonu yap›la-
rak ET-1 ekspresyonu art›r›lan s›çanlarda ET an-
tagonistiyle kan bas›nc› düflürüldü, kardiyak ve küçük
arterlerin hipertrofik remodellingi azald›. Siklosporine
ba¤l› hipertansiyonda endotelin önemli rol oynar.
Bosentan bu hipertansiyonu tedavi edebilmifltir. Yine
hiperinsülinemisi olan ve insülin dirençli hipertan-
siyonda da ETnin rolü vard›r. Bosentan yine kan bas›n-
c›n› düflürebilmifltir.

ET-1 ekspresyonu; tuza hassas, düflük reninli
hipertansiyonda artm›flt›r. Baz› deneysel hipertansiyon
modellerinde ET-1 ekspresyonu genel olmaktan çok
koroner arter gibi baz› yerlerde lokal olabilir. Koroner
endotelde ETB olmad›¤› için ET bu damarlarda vazo-
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konsrüksiyona ve myokart iskemisine katk›da bulu-
nur. Dokularda ET-1 afl›r› ekspresyonu olmasa bile ET
sistemi kalbin perivasküler fibrozisinde, böbrek fonksi-
yonlar›n›n kayb›nda kan bas›nc› yükselmeden de etkili
olabilir. Deney hayvanlar›nda da Bosentanla bu patolo-
jiler geriletilebilmifltir. S›çanlarda 7 gün süreyle norepi-
nefrin infüzyonu yap›ld›¤›nda kardiyomyositlerde ve
endotel hücrelerde ET-1 ekspresyonu artt› ve Bosentan-
la bu bulgular geriledi. S›çanlarda kalp yetersizli¤inde
ET sistemi aktivedir. ETA antagonistiyle (BQ 123) kalp
h›z› ve kontraksiyon azald›. Bu bulgular ET’nin inotro-
pik etkisini gösterir. BQ-123 uygulamaya devam edil-
di¤inde kalp yetmezli¤i mortalitesinin s›çanlarda azal-
d›¤› gösterilmifltir. ‹nsanlarda da ET reseptör antago-
nistleriyle kalp yetersizli¤inde olumlu sonuçlar al›n-
m›flt›r.

Hipertansif insanlarda plasmada ET düzeyleri ge-
nellikle normal bulunmufltur. Sa¤l›kl›larda ETA/ETB
reseptör antagonisti TAK-044 intravenöz uyguland›-
¤›nda önkol kan ak›m› artm›fl, kan bas›nc› hafifçe düfl-
müfltür. Hipertansif ebeveynlerin normotansif çocukla-
r›nda mental stresle plasmada daha fazla endotelin ya-
n›t› al›nm›flt›r. Bu bulgularla yazarlar hipertansiyon ge-
liflmesinde endotel disfonksiyonu geliflmesinin genetik
olarak saptand›¤›n› öne sürmüfllerdir. Orta ve fliddetli
hipertansiyonu olan çocuklarda prepro ET-1 mRNA
ekspresyonu normotansif veya hafif hipertansiyonlula-
ra göre daha fazla bulunmufltur. ET fazla yap›m› kan
bas›nc› yükselmesine katk›da bulunabilece¤i gibi kü-
çük arterlerin hipertrofik remodelinginde de ET-1’in
art›fl› önemlidir. Amerikan zencilerindeki hipertansi-

yon tuza hassas ve fliddetlidir. Bu hastalarda ET siste-
minin aktive oldu¤u bildirilmifltir. Yine kronik böbrek
yetmezli¤i, eritropoietin, siklosporin A, feokromasito-
ma ve gebelikteki hipertansiyonda ET’nin rolü oldu¤u
bildirilmektedir.

ET antagonistlerinin hipertansiyon tedavisindeki
yeri henüz araflt›r›lmaktad›r. Bosentan (0.5 mg-4haf-
ta)’›n antihipertansif etkisi Lisinoprile (20 mg) benzer
bulunmufl ve iyi tolere edilmifltir. Esansiyel hipertansi-
yonlularda bosentanla, vazokonstrüktör aktivasyon
refleksinin küntleflti¤i gösterilmifltir.

Muhtemelen özellikle tuz hassas formlarda ve ba-
z› toplumlarda ET-1 esas olarak kan bas›nc› yükselme-
sine ve vasküler hipertrofiye katk›da bulunmaktad›r.
Hipertansiyonda endotel hasarlanmas›, kan damarlar›
ve kalpte ET ekspresyonunu aktive edebilir. Bu durum
bafllang›çta korunma amaçl›d›r, hatta yararl›d›r. Çünkü
1.Kan damar duvarlar›n›n kal›nlaflmas› damar duva-
r›ndaki stresi azalt›r, 2.Kalpte pozitif inotropiktir. An-
cak bu bulgular›n ilerlemesi kardiyovasküler sistemin
kötüleflmesine neden olur. ET antagonistleri kardiyo-
vasküler sistem için özellikle tuza hassas hipertansif-
lerde, zencilerde, nefrosklerozun ilerlemesinde, hiper-
tansiyonda kronik böbrek yetmezli¤i geliflmesinde, is-
kemik kalp hastal›¤› ve inmeden korunmada önemli
olabilir. Kan bas›nc› düflüren di¤er ilaçlara göre daha
fazla hastal›¤› modifiye eden ilaçlar olarak fonksiyon
görebilir. Dengeli ETA/ETB antagonistleri, selektif
ETA antagonistleri veya endotelin konverting enzim
inhibitörlerin tercih edilen ilaçlar olup olmayaca¤›
henüz aç›kl›k kazanmam›flt›r.




