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OzET

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) akut sistemik ve kronik lokal et-

kileri nedeniyle, renal ve kardiyovaskiler hastaliklarin olusumunda
onemli rol oynamaktadir. Bu sistemin anjiyotensin donUstricu en-
zim inhibitorleri (ACEl) ve/veya anjiyotensin Il (A |l) reseptor bloker-
leri {ARB} ile stipresyonunun cesitli kardiyovaskler ve renal bozuk-
luklarin dizeltilmesinde etkili oldugu kanitlanmistir. Son galismalara
gore ARB'ler de en az ACE| kadar, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
diyabetik nefropati tedavisinde etkili bulunmuslardir. ACEl tedavisi
sirasinda bradikinin ve anjiyotensin 1-7 seviyelerinde artma goriil-
mektedir. ARB'ler ise A |l seviyelerinde artisa neden olarak A Il tip 2

Giris

Renin-anjivotensin sisteminin (RAS) etkilerini stip-
rese eden ACE inhibitorleri ve anjiyotensin 1T (A 1)
reseptor antagonistlerinin renal ve kardiyovaskuler
hastaliklarnn tedavisinde dnemli avantajlart vardir (1).
Bu iki grup ilag, ayrn ayrn veya birlikte, su endikas-
yonlarda tercih edilmektedir: sistolik - disfonksiyona
baglt kalp yetmezligi (4), kronik bobrek hastahgi/yet-
mezligi (diyabetik veya diyvabetik olmayan) (5), miyvo-
kard enfarktisii sonrast (4) ve hipertansiyon (12).

Renin-Anjiyotensin Sistemi

Anjivotensin 11, sekiz amino asitten olusan bir
oligopeptid olup anjiyotensinojenden iki enzimatik
ayrilma ile ortaya citkmaktadir. Anjiyotensinojen do-
lasima  karaciger tarafindan  verilmektedir. Renin
bobreklerde jukstaglomeriler aparatus tarafindan
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reseptor stimiilasyonuna neden olurlar. ARB'lerin ACEl'lere gére en
6nemli klinik avantaji, oksuriik ve anjiyoddem gibi yan etkilerinin ol-
mamasidir. Serum kreatinin seviyesinde progresif artis ve hiperkale-
mi olugsmasi tedavinin sonlandiriimasi igin bir endikasyon olusturur-
sa da, daha 6nceden bilinen renal hasari olan hastalarda kiigiik, sta-
bil artiglar tedavi sonlandirilmasini gerektirmez. ACEl ve ARB'lerin
birlikte kullammi kan basinci regiilasyonunda, kalp yetmezligi ve
diyabetik nefropati tedavisinde tek basina kullanimina gore daha faz-
la avantaj saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, renin-anjiyotensin, anjiyotensin
reseptor blokerleri, ACE inhibitorleri, renal proteksiyon
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glomeriler hipoperfiizyon sonucu liretilmektedir,
Renin anjiyotensinojenin anjiyotensin I'e dontisii-
miini katalize etmektedir. Anjiyotensin I aktif ol-
mayan bir dekapeptiddir. Anjiyotensin 1, anjiyoten-
sin donustirtict enzim tarafindan anjivotensin 1l'ye
(A II) donusmektedir. A 11 6zel reseptorlerine bag-
lanarak beyin, bobrek, adrenal, damar duvan ve
kalpte etkilerini gostermektedir.

Anjivontensin II ve Renal Hasar

Anjiyotensin II kronik renal hasar patogenezin-
de glomertler hemodinamik etkileri ve hemodina-
mik olmayan etkileri ile santral rol oynamaktadir
(Sekil 1). izole edilerek perfiizyonu saglanan bab-
reklerde A Il infizyonu glomerillerde molekiillerin
buytklugine bagh selektif gecirgenligini bozmakia
ve proteiniriye neden olmaktadir. Bu A II'nin he-
modinamik etkisinin sonucudur ve ]’s_,'c'(lc artisa
neden olmaktadir (34-41). In vitro cahismalarda, A
I'nin mezangial hicre proliferasyonuna neden ol-
dugu ve transforming growth factor-B (TGF-B)
ekspresyonunu artirdi@ ve sonucta hiicreler arasi
matriks artisina (ECM) neden oldugu gosterilmistir
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(42-44). In vivo calismalarda rat bobreklerinin renin
ve anjiyotensinojen ile transteksiyonunun ECM mik-
tarinda yedi giin icinde artisa yol actigr gdorilmuistiir
(15). A I aynca endotel hiicrelerinden ve vaskuler
diiz kas hiicrelerinden plazminojen aktivator inhibi-
tor salimmint (PAI-1) da artrmaktadir (46-48). Bu
ayrica ECM yikimini matriks metaloproteinaz ile in-
hibe ederek ECM artisina neden olmaktadir. Matriks
metaloproteinazt  aktif forma dontsebilmek icin
plazmine ihtiya¢ duymaktadir (19). A 1T kronik re-
nal hasarim enflamatuar bolimiini makrofaj akti-
vasyonunu uyararak (50) ve fagositozu artirarak
(51-53) yapmaktadir. Son olarak, A IT adrenalden al-
dosteron tiretimini uyarmakta ve aldosteron A IT'nin
ctkilerinden bagimsiz olarak renal hasara neden ol-
maktadir (54).

Plazma Renin Aktivitesi ile Doku

Anjiyotensin II iliskisi

Plazma renin aktivitesi her zaman A 1T aktivitesi-
nin bir gostergesi olmayabilir; lokal doku A 1T olu-
sumunun hipertansiyon patogenezinde 6nemli yeri
vardir. Lokal A 11 olusumu ayrica, neden gencg hi-
pertansivonu olan ve yiliksek plazma renin aktivite-
sine sahip olan hastalarda ACE inhibitorleri en etki-
li tedavi yontemi olmasina ragmen, yash hipertansif
hastalarda ve dastik plazma renin aktivitesi varh@in-
da da ACE inhibitori tedavisine yanitin iyi oldugu

gozlemini de aciklamaktadir. Bu bulgular, intrarenal
renin-anjiyotensin sisteminin artmis aktivitesi oldu-
gunu dustindirmektedir. A II'nin glomertiler filtrat-
ta ve peritibller kapillerde lokal konsantrasyo-
nunun plazmadaki konsantrasyonundan 1000 kat
daha fazla olusu bu hipotezi destekler. Bu nedenle
RAS sistemi bobrek icinde daha aktiftir ve bu plaz-
ma renin seviyesi olclilerek karsilastinlamaz.

Bobrek Hastalarinda ACE

inhibitorleri Kullanimi

ACE inhibitorlerinin bdbrek koruyucu etkisinin
klinik ¢alismalarda basanl bir sekilde ortaya ¢ikma-
st aslinda A II'nin kronik renal hasar patogenezin-
deki merkezi rolina desteklemektedir. ACE inhibi-
torlerinin bobrek koruyucu etkisini gosteren ilk kli-
nik calisma >500 mg/glin'in Uzerinde proteinirisi
olan insiiline bagh diabetes mellitusu (IDDM) olan
hastalarda yapilmistir. ACE inhibitort ile tedavi an-
laml olarak renal klirensteki azalmay: yavaslatmis
ve 950 oraninda son nokta olan 6lim, diyaliz veya
renal transplantasyonda azalmaya neden olmustur
(55). Bundan sonra devam eden calismalarda IDDM
ve mikroalbumintirisi olan hastalarda ACE inhibi-
tori tedavisi asikdr proteinlriye progresyonu an-
lamli derecede azaltmistir (56). Insiiline bagmh
diyabeti olmayan (NIDDM) ve mikroalblmindrisi
olan hastalarda, pek ¢cok calismada ACE inhibitorii
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tedavisi albtimintiri olusumunu azaltmis veya onle-
mistir (57-62). Tip 1 diabetes mellitusu olan hasta-
larda ACE inhibitorleri renal korunma ve hipertan-
siyon kontrolti acisindan en énemli tedavi secene-
gini olusturmaktadir. RENAAL ve IDNT calismalari-
na gore tip Il diyabetik nefropati progresyonunun
onlenmesinde ARB'lerin daha etkili oldugu gosteril-
mistir. Buna zit olarak HOPE calismasinda ACE in-
hibitori dzellikle ramipril tedavisinin renal yetmez-
ligi olan, diyabetik olan veya olmayan hastalarin
kardiyovaskiler zararlh sonuclarinin 6nlenmesinde
oldukca etkili oldugu gosterilmistir (13). Ancak,
ALLHAT calismasinda ACE inhibitorlerinin tiyazid
ditiretigine gore daha az kardiyak koruyucu etkile-
rinin oldugu gozlenmistir. Diyabetik olmayan kro-
nik bobrek yetmezliginde de ACE inhibitorlerinin
hobregi koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
ilk ¢alisma, diyabetik olmayan, ancak bobrek hasa-
rt bulunan genis bir hasta grubunda yapilmistir. Bu
calismada, hastalarda son dénem olan kreatinin se-
viyesinde iki kat artis ve diyaliz tedavisine ulasma-
da 253 oraninda azalma suptanmistur. Ancak plase-
bo ile ACE inhibitorti kullanan grup arasinda kan
basincinda anlamli ditsme olmast (ACE inhibitorii
kullanan grup), bu %53 oranindaki azalmanin kan
basinct regiilasyonuna mi, yoksa ACE inhibitérinin
diger yararh etkilerine mi baghi oldugu ayrimina
yardimer olmamistir (63). Buna ters olarak, Ramip-
ril Efficacy In Nepbropathy (REIN) calismasinda,
diyabetik olmayan, kronik renal hasari olan hasta-
larda ACE inhibitorii veya plasebo kullanan gruplar
arasinda tansiyon regiilasyonu acisindan fark sap-
tanmarmistir. Baslangicta >3g/gitin’iin tizerinde pro-
ACE inhibitori
alan grupta GFR'de daha yavas bir azalma olmas:
nedeniyle calisma erken sonlandinlmistir (64). Ca-
lismanin ikinei fazinda plasebo grubuna da ACE in-

teiniirisi olan hastalarda tedavisi

hibitorii tedavisi verilmis ve daha 6énceden ACE in-
hibitorit alan grup mevceut tedavilerine devam et-
mistir. Daha dnceden de belirtildigi gibi, ACE inhi-
bitorii alan hastalarda renal klirensteki azalma ya-
vaslamistir,

Diyabete bagl olan ve olmayan kronik bobrek
yetmezligi formlarinda da RAS'in ACE inhibitorleri ile
blokaji bébrek fonksiyonlarindaki kacinilmaz bozul-
may1 yavaslatmasina sebep olmustur (17-22). Artik re-
nal fonksiyonun korunmasina yénelik standart tedavi
yontemlerinin i¢ine ACE inhibitorleri de dahil edil-
mektedir. Bu bulgular, RAS1n kronik bobrek yetmez-
ligi patogenezindeki onemini ortaya koymaktadir.

Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin donustiiriicii enzim inhibitorleri ve
AT(DR blokerleri RASin farkli bolimlerine etki
ederek RAS inhibisyonuna yol acmaktadirlar. ACE
inhibisyonu A TI'den A 1I olusumunu Onlemektedir
ve sonucta renin seviyesinde artisa yol agmaktadir.
Cunki A 1T jukstaglomeriler aparattan (JGA) renin
Uretimini feedback etki ile dnlemektedir. Buna zit
olarak AT(1)R blokerleri hem renin hem de A 11 se-
viyelerinde artisa yol a¢cmaktadir. Bu farkl seviye-
lerdeki RAS inhibisyonunun en az iki alanda énem-
li terapotik etkinligi olabilir,

Ilki, ACE inhibitérleri sadece ACE bagimli A I
tiretimini bloke etmektedir; ancak AT(1)R blokerle-
ri ise reseptor diizeyinde RAS inhibisyonuna neden
olmaktadir. ACE inhibisyonu varhiginda, A II'nin di-
ger proteazlarla Uretildigi gosterilmistir  (65-67).
ACE’den bagmmsiz A II tretimi pek cok organda
gosterilmis olmakla birlikte, bobrekte kimaz seviye-
si Ol¢tlemeyecek kadar azdir (68-70). Bu bulgunun
ACE inhibitorti kullanan hastalardaki etkisi heniiz
bilinmemektedir.

Ikincisi, iki AT reseptor alttipi oldugu bilinmek-
tedir. Alt tip 1'in blokaji [AT(1)R] A II seviyelerinde
artisa neden olarak AT(2)R stimiilasyonuna neden
olmaktadir (2). A II'nin biitiin etkileri
AT(DR taratindan yapilmalktadir. vazo-
konstriksiyon, aldosteron sentezi ve salinumninin
uyartlmasi, renal tibtllerde su ve sodyum reab-
sorpsiyonudur (71-73). AT(2)R rolii heniiz tam ola-
rak aydinlaulamamistir. A I'nin ana etkilerinde rol
almamakla birlikte, AT(2)R fetal bobrek gelisiminde
(74-75), basinca bagh natritirez diizenlenmesinde
(68-70), A II'ye bagl renal nitrik oksit tretiminde
(76), renal prostaglandin E;’nin prostaglandin Faq,
dontisimiinde (77) rol oynamaktadir. Ek olarak,
AT(2) reseptorleri AT(1) reseptorlerinin bazi etkile-
rini dengelemektedir. AT(2)R uyarilmasinin antipro-
liferatif, antifibrotik ve antihipertansif etkileri ve
belki de kronik renal hastalikta koruyucu etkileri
bulunmaktadir,

bilinen
Bunlar;

Bobrek Hastaliklarinda Anjiyotensin II

Reseptor Blokerleri

ACE inhibitorleri hipertansiyon, kalp yetmezligi
ve diyabetik nefropati tedavisinde ilk secenek ajan
olarak kullamlmaktadir. Son donemlerde AT(1)R
selektif antagonistleri de (ARB) klinikte sikhikla kul-
lanilmaya baslanmustir (1), Cabismalara ve klinik
gozlemlere gore ARB'ler de, en az ACE inhibitorle-
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Sekil 2. Mean + SD idrar protein/kreatinin orani (g/gin).
Semboller: (O)bazal; (B8)2 ay; (B)3 ay; (* )6 ay.

ri kadar, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve diyabetik
nefropati tedavisinde etkilidir (3). Her iki grup ilag
ayni sistemi bloke etmelerine ragmen, ACE inhibi-
torlerinde bradikinin ve anjivotensin 1-7 seviyele-
rinde artma gorilmektedir. ACE inhibitorlerinde go-
ritlen bradikinin ve anjiyotensin 1-7 artisinin bu
arup ilaclann antihipertansif etkilerine katkida bu-
lundugu distintlmektedir (1). ATCR antagonistle-
rinin ACE inhibitodrlerine gore en onemli klinik
avantaj bradikinin artisina bagh olarak gelisen ACE
inhibitorlerinde goriilen oksirtik yan etkisinin ol-
mamasichir,

Anjiyotensin I reseptor antagonistlerinin bobregi
koruyucu etkileri hipertansiyonu ve renal hastalig
olan hastalarda yapilan calismalarda renal klirenste
ve proteiniiride diizelme ile gosterilmistir. Bu calis-
malardan ilki, orta derecede bozulmus bobrek
fonksiyonlart olan 11 hastada Chipertansiyonu ve
proteiniirisi olan) yapilnus olan bir calismadir. ACE
inhibitorleri ve ATCDR blokerleri ayn ayr kullanil-
mis ve her iki tedavi grubunda da ortalama arteriyel
basinclarnda benzer azalma saptanmstir (78). Sek-
sen dort hastada vapilan, daha ciddi renal hasarin
oldugu bir baska calismada ise, losartan sistemik
kan basincr regiilasyonunda etkili bulunmus, ancak
kreatinin  klirensinde  degisiklik olmadigr gozlen-
mistir (79). ELITE cahsmasmda 722 hastaya (simf II-
IV kardiyvak yetmezlik, serum kreatinin <2,5 mg/dl,
vas>035) randomize olarak losartan veya kaptopril
tedavisi 8 hafta stresince verilmistir. Bu ¢calismanin
birincil sonlanim noktast serum kreatinin seviyesin-

13315
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Sekil 3. Tedavi gruplarinda ¢galisma dénemi boyunca
olan kan basinci degisiklikleri (mmHg); p degeri
caligmanin herhangi bir déneminde anlamli degil.
Semboller: (——) kandesartan; (- - - -) lisinopril; (.....)
kandesartan+lisinopril.

de >0,3 mg/dl artis olmasidir. Her iki tedavi gru-
bunda da primer sonlanim agisindan farklihk
(%10,5 her iki grupta) bulunmamaktadir. Ayrica
kardiyak yetmezlik dizelmesinde veya sistemik ve
renal etkiler acisindan gruplar aras: farkhlik saptan-
mamustir (80). Renal transplant alicilarinda hiper-
tansiyon ve minimal duzeyde renal etkilenmede
kullanilan AT(1)R blokerleri serum kreatinin diizey-
lerinde kiiciik, stabil artislara neden olmustur (81).
Serum Kkreatinin seviyelerinde benzer artislar ACE
inhibitori tedavisi baslangicindan sonra da gozlen-
mistir. Serum kreatinin seviyesinde progresif artis
olmasi tedavi sonlandirilmas: icin bir endikasyon
teskil ederken, daha onceden bilinen renal hasan
olan hastalarda kiicik, stabil artislar tedavi sonlan-
dirillmas: icin endikasyon degildir. Bir calismada
antihipertansif  tedaviye baslandiktan  sonra
GFR'deki azalmanin tedavi devaminda GFR'nin
progresif olarak kotilesmesini Onledigi gosterilmis-
tir (82). Bu nedenle ACE inhibitori veya AT(1R an-
tagonisti basglandiktan sonra serum kreatinin sevi-
yesinde olan kiictik, stabil artislar hemodinamik se-
beplerden kaynaklanmaktadir ve intraglomertiler
basing distikliigiiniin bir yansimasidir. Bu uzun do-
nem renal korunmanin baslangicini gostermektedir.
Elde edilen klinik bilgilere gore, AT(1)R antagonist
tedavisi ACE inhibitori tedavisine benzer sekilde
sistemik ve renal vazodilatasyona neden olmakta-
dir; her iki grup ila¢ renal hemodinamik etkilerin-
den dolay1 renal hasarin dnlenmesine sebep olmak-
tadir.
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Kombinasyon Tedavisi:

ACE inhibitorleri ve Anjiyotensin II

Reseptor Blokerleri

ACE inhibitorti ve ARBlerin birlikte kullanimmi kan
basimner regiilasyonunda, kardiyak yetmezlik ve diya-
betik nefropati tedavisinde tek basina kullanimina
gore daha fazla avantaj saglamaktadir (6-11). Idrar
protein atlimimin azalmasi ve kan basinct kontrolii-
nin daha iyi olmasi, bagimsiz olarak renal fonksi-
vondaki bozulmayi onlemektedir (23-27). ACE inhi-
bitort ve ARB kombinasyonunun Kincaid-Smith ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ACE in-
hibitoriinin tek basma kullanmina gore daha etkili
oldugu gosterilmistir (16). Bu calismada, orta derece-
de kronik bobrek yetmezligi ve proteintirisi olan ve
ACE inhibitort kullanan 60 hastaya 8 mg kandesar-
tan tedavisi eklenmistir. Sonucta hastalarin kan ba-
sinct regllasyonu, renal hasarin progresyonu ve pro-
teindiride anlaml dizeyde diizelme saptanmustir. Lu-
no ve arkadaslan tarafindan yapilan benzer bir cok
merkezli calismada (lisinopril 40 mg/giin ve kande-
sartan 32 mg/gin) proteintride (Sekil 2) ve antihi-
pertansit (Sekil 3) etkide, kombine tedavide belirgin
farkhlik saptannustir (33). Fakat baska bir ¢alismada
(28), orta derecede kronik bobrek yetmezligi olan ve
lisinopril 40 mg kullanan 16 hastaya 50 mg losartan
cklenmesiyle, ne kan basincinda ne de proteiniiride
degisiklik oldugu gosterilmistir. Kronik bobrek yet-
mezliginde  valsartan ve  benzepril kombinasyonu
kullanilarak yapilan ¢alismada, hastalarin serum kre-
atinin seviyelerinde anlamh yvitkselme oldugu goste-
rilmistir €29). Ancak hastalann proteintiri dizeylerin-
deki degisiklik dikkate alinmanustr. Randomize ol-
mayan, iki kicuk ek cahsmada, ACE inhibitorii ve
AARB kombinasyonu kullandmistir, Calismanin birin-
de sekiz [gA glomerilonefriti olan hasta, digerinde
is¢ 11 kronik bobrek yetmerzligi olan hasta bulun-
maktadhir. Her iki calismada da losartan ACE 1 tedavi-
sine cklendigi zaman  proteintiride azalma oldugu
gosterilmistic (30-31). Mogensen ve  arkadaslarinin
divabetik hastalarda yapugr bir ¢alismada ise (32)
kandesartan ve lisinopril kombinasyonunun her iki
ilacin tek basina kullanimina gore mikroalbtimintiri
seviyesinde azalmaya yol acugr gosterilmistir.

ACE Inhibitérlerinin ve

Anjiyotensin II Blokerlerinin

Yan Etkileri

Yaptlan ¢alismalara gore, ACE inhibitorlerinin ve
ARBlerin yan etki profili diger grup ilaglara gore da-

ha diistiktiir ve beta blokerlere gore sol ventrikiil hi-
pertrofisinin  gerilemesinde daha etkilidirler. Bu
grup ilaclar Urik asit, glukoz ve lipid diizeylerinde
degisikliklere yol agmamakta ve instlin direncinde
azalmaya neden olmaktadir. Erkeklerde erektil dis-
fonksiyona yol acmamaktadirlar. Oksiiriik, ACE in-
hibitorlerinin en 6nemli yan etkisidir; bu ilaclar: kul-
lanan hastalarin yaklasik olarak %9'unda gortilmek-
tedir. Anjiyoodem, potansiyel olarak hayati tehdit
eden ve 3/1000 oraninda goriilen 6nemli bir komp-
likasyondur. ACE inhibitéri veya ARB kullanan has-
talarda hiperkalemi orani %1°den azdir, Ancak, renal
yetmezligi, diabeies mellitus'u olan, NSAID tedavisi
alan ve potasyum tutucu ditiretik kullanan ve hepa-
rin tedavisi alan hastalarda hiperkalemi gelisme ora-
ni ytksektir (14,15). ACE inhibitorleri ve ARB'ler bi-
lateral renal arter darlig1 olan hastalarda kullanima-
malidir. Tek tarafli renal arter darligr olan hastalarda
da iyatrojenik renal yetmezlige yol acabilmesi nede-
niyle kullanimi kontrendikedir. Ayrica bu iki grup
ilacin gebelikte kullanimi kontrendikedir.

Sonug

Biitiin calismalardan anlasildigi tizere, ACE inhi-
hitorleri ve AT(1R blokerleri RAS sisteminin etkile-
rini farkh dizeylerde bloke etmekte ve her iki grup
ilag, renal koruyucu etkilerini primer olarak bu me-
kanizma aracihg ile ylritmektedir. ACE inhibitorle-
ri ile olan bu basarili etki AT(1)R antagonistlerinin
de basarih olacaginin bir gostergesidir. AT(1R blo-
kerleri ile ilgili yeterli klinik bilgi heniiz olusmamis-
tir. Ancak, su ana kadar yapilan calismalara gore,
ACE inhibitorlerine esit etkileri bulunmakta oldugu
gosterilmistir. Halen ACE inhibitorleri renal korun-
mada birinci sirada olan bir tedavi yontemidir ve an-
cak ACE inhibitériine bagli yan etkiler ortaya ¢ikugs
zaman tercih edilmesi gercken ila¢ grubu ATCDR
blokerleri olmalidir.
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