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OzZET

Renin-anjiyotensin sisteminin blokajinin kan basincini diigiirmesi-
nin otesinde vaskiiler, kardiyak ve renal koruyucu etkileri vardir, Bu ;

ozellikleri nedeniyle, sistemi bloke eden anjiyotensin dondistiiriicii en-
zim inhibitdrleri ile anjiyotensin reseptdr blokerlerinin benzerlikleri ve

farkl yonlerinin bilinmesi hayati 6nem tagir. Iki grup arasindaki en
onemli fark etki mekanizmalandir. Dondstiriicii enzimin inhibe edil-
mesi anjiyotensin II'yi azaltmakla birlikte, donGstiriici enzim disi en-
zimlerle anjiyotensin Il olusumu olmaktadir. Anjiyotensin Il reseptér

blokerleri ise direkt reseptore baglanarak etki yapar. Ayrica, déniistii-
riicti enzim inhibisyonu ise bradikininin pargalanmasini énleyerek fark-
I bir etki ortaya koyar. Ote yandan, bu etkinin ilacin kullamimini kisitla-
yan yan etkilere neden oldugu da distnGlir. Bu iki ilag grubunun fark-
lar ve aditif etkileri distintlerek kombinasyonlari da dahil yeni strate-
jilerin kullanilmasi renin-anjiyotensin sisteminin daha etkin blokaji im-
kanini doguracaktir.
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Renin-Anjiyotensin Sistemi ve inhibisyonu

Hipertansiyonun tedavisinde, yillar icerisinde, gerek
bilimsel verilerdeki gelismeler gerekse ilag sanayiinde-
ki gelismeler bireyscllestirilmis tedavi modalitesini ha-
yata gecirirken, antihipertansif ila¢ seciminin énemini
artirnustir. Antihipertansit ilaclarin etkin ve tolere edile-
bilir olmasi yani sira hipertansiyonun patogenezi anla-
sildikeailaclann kan basmcemi  distirmelerine  ilave
Ozelliklerinin ortaya konulmast bu secimde onemli bir
noktadir. Bu cercevede, ditiretik ve beta blokerlerden
sonra, yelmislerde kalsivum kanal blokerleri, seksen-
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SUMMARY

The blockage of renin-angiotensin system have both cardiac and
renal protective effects beyond reducing the blood pressure. For this
reason, similarities and differences between angiotensin receptor
antagonists and angiotensin converting enzyme inhibitors should be
known. The main difference between the groups is the mechanism of
their effects. Inhibition of converting enzyme decreases angiotensin
levels but formation of angiotensin Il occurs through enzymes other
than converting enzyme. Angiotensin |l receptor blockers act through
binding to the receptor. In addition, inhibition of converting enzyme
prevents degradation of bradykinin. This effect was thought to be
underlying reason of side effects limiting the drug usage. The infor-
mation about different and additive effects of both groups will lead the
opportunities to block renin-angiotensin system effectively with new
strategies including combination of these groups.

Keywords: ACEI, ARB, Hypertension therapy

Ttrk Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 200413 (2) 51-54

lerden itibaren anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibi-
torleri (ACED) ve doksanlarda ise anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) kullanima girdi. Bu gelisimde renin-
anjiyotensin sisteminin  (RAS) etkilerinin - anlasilmas
onemli rol oynamusur. Ozellikle anjiyotensin ['nin va-
zokonstriksiyon, sodyum ve sivi retansiyonu vani sira,
vaskiler alanda proliferasyon, fibrinolitik aktivitede
azalma, LDL oksidasvonunu artrma, okside LDLnin
makrofajlarca tutulmasini artirma gibi olumsuz ctkileri-
nin gosterilmesi RAS'in blokajinin ne denli 6nemli ol-
dugunu ortaya koymustur.

Anjiyotensin Donistiiriicii Enzim inhibitorleri
RAS'In bloklanmasi ile elde edilen yarann, sadece
kan basincinin distriilmesi ile elde edilen yarardan

TND I. Hipertansiyon Kursu 2004, 13: Ek 2 / TSN Hypertension Course | 2004, 13: Suppl 2 51



@ inviotensin Converting Enzyme Inbibitors and Angiotensin Receptor Blockers; Are They Different?

fazla oldugu aciktir. Bu amacla gelistirilen ACEl'ler an-
jivotensin I'den 11 olusumunu saglayan anjiyotensin do-
niistiriict enzimi inhibe etmek yoluyla etkili olurlar.
ACE anjivotensin [I'nin olusumu yam sira bradikininin
de inakdfl parcalanna aynsmasina yol acar. Baslangicta
ACEnin sadece dolasimda oldugu ve esas rolii oynadi-
a1 zannedilirken, ilerleyen yillarda basta endotel olmak
tizere 888, kalp, bobrek, Greme organlan ve adrenaller-
de doku dizeyinde ACE aktivitesinin oldugu ve doku
ACE'nin %901k kismi olusturdugu gosterildi (1).

Anjiyotensin

Bradikinin Anjiyotensin
Inaktif Anjiyotensin Il

I T

AT, reseptor

AT, reseptor AT, reseptor

Sekil 1. Renin-anjiyotensin sistemi.

Farmakolojisine  bakildiginda, farkh aktif gruplar,
farkh yart omiir ve etkinlik, dokuya penetrasyon farkla-
11 ve farklt auhm yollart olan bircok ACEI vardir. Bun-
lardan kinaprilat, benazeprilat, ramiprilatin doku penet-
rasyonu yiksek iken, kaptopril, enalaprilat ve fosinop-
rilaun doku penetrasyonu daha diistketir (2). ACE inhi-
bisyonu ile anjivotensin 11 seviyesinde disme, bradiki-
nin seviyesinde artma olusan ana etkilerdir, Bu durum
is¢ nitrik oksit (NO) sentezini artirmak yolu ile vaskii-
ler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve kontraksiyonunu
azaltma, rombosit agregasyonunu azaltma, plazmino-
jen aktivasyon inhibitor-1 (PAI-1) azaltma, monosit ad-
hezyonunu ve enflamasyonu azaltmas: gibi bir dizi
onemli vaskiiloprotektif etkiler olusturur. ACEPnin bu
sayilan olumlu etkilerinin klinik olarak ortaya konuldu-
au bircok calisma vardir. Bunlardan biri olan Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) calismasinda
antihipertansif tedavide ACED olarak ramiprilat kullaml-
diginda kardiyovaskiiler oltimde %025, nonfatal MI'da
0020, inmede %31, yeni DM olusumunda %32°lik risk
azalimi tespit edilmistir (3). Aym ¢calismada diyabetik
kohortta kardivovaskiiler oélimde %37, nonfatal MI'da
0022, inmede %33 ve total mortalitede %24 risk azalimi

gorilmiistiir (4). Hipertansiyon disinda da ACEI'nin en-
dikasyonlar1 gosterilmistir (5):

ACE inhibitérlerinin Endikasyonlari
e Kalp yetmezligi

e Diyabetik hipertansiyonlularda

e MI sonrasi

s Nefropati, 6zellikle diyabetik nefropatide

= Kardiyovaskiiler proteksiyon

ACEl'nin belirtilen bu olumlu yonlerine ragmen kul-
lantmini kisitlayan yan etkiler ve etkinliginin kisitlayic
noktalan oldugu gosterilmistir (6):

ACE inhibitorlerinin potansiyel yan etkileri

@ Bradikinin yoluyla?
o) © o Larinks

Akut anjiyoddem
nadir
( % CHF

Adrenal

i Arteriyol
Aldol Akut KBA GFRY
1 l Gecikme
Plazma K l baglangic
K+ tutucu Hipotansiyon riski, K+ tutucu Kronik
ditiretiklerle disgiik ilk doz fonksiyonlarinin kuru
dikkat izlenmesi oksurik

Sekil 2. ACEl'nin yan etkileri.

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

ACET'nin yukanda belirtilen yan etkileri yani sira, an-
jiyotensin II diizeyleri zaman icerisinde ACE inhibisyonu-
na ragmen artmaktadir. Bu olay anjiyotensin II kaqis fe-
nomeni olarak bilinir (7). Bu veriler RAS blokajimnin
ACEl'ler ile tam olarak saglanamadigini gostermektedir,
RAS blokajinin ACET ile tam saglanamamasini gerek an-
jiyotensinojenden tonin, elastaz, katepsin G gibi enzim-
lerle direkt anjiyotensin II'nin olusmasi gerekse anjiyo-
tensin 'den kimaz, cage, katepsin G gibi non ACE en-
zimlerin araciliiyla anjiyotensin II'nin olusumu aciklar.

Gerek ACED'nin yan etkileri gerekse ACE disi enzim-
lerle anjiyotensin Il olusumu nedeniyle RAS blokajinda
alternatif arayislar anjiyotensin II reseptor blokerlerini
(ARB) dogurmustur. ARB’ler anjiyotensin II'nin AT re-
septorine baglanmasint bloke ederler. Boylece anjiyo-
tensin II'nin AT; reseptor( tizerinden gerceklesen vazo-
konstriksiyon, sodyum ve su retansiyonu, sempatik ak-
tivasyon, proliferasyon, enflamasyon, trombosit agre-
gasyonu gibi olumsuz etkileri bloklanmus olur. Bir diger
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Sekil 3. RAS'ta ACE disi enzimlerle anjiyotensin ||
olusumu.

reseptor olan AT, resepltoril ise apoptozis ve bradikinin
stimiilasyonu vapar (8). Bu reseptor aktivasyonunun
artmasinin klinik 6énemi henitiz kesin bilinmemekle be-

raber, hayvan deneylerinde AT, reseptori knock out

hayvanlarda dreter duplikasyonu anomalisi goriilmiis-
tar (9). AT, reseptorii aracihi olarak apoptozisin artma-
st, tibrozisin azalmasi, NO ve prostaglandinlerin artma-
st yoluyla vazodilatasyonun olusmasi kardiyovaskiiler
sistemde olumlu etkileri olarak diistiniilmektedir.

ACEI ile ARB’lerin Farklar:

ACEI ile ARB'ler arasindaki en onemli fark etki meka-
nizmalandir. ACET ler anjiyotensin 11 seviyelerini diistiriir-
ken,  ARB'ler anjiyotensin ITyi  arurmaktadir.  Ayrica
ARB'lerle AT, stimiilasyonu olurken, ACETler ise AT, sti-
milasyonunu AT, stimitlasyonu ile birlikte azalurlar.
ACEller ile Klinikte gorilen oksiiriik yan  etkisinin,
ARBlerde goriilmemesi de bradikinin yolaginin calisma-
mast ile ilgili gorilmektedir. Bazi ARB molekiillerinin tri-
koziirik etkilerine karsin ACEl'lerin bu yonde etkisi yok-
tur (10}, Fibrinolitik sisteme etkilerine bakildiginda ise
ACEl'ler -PA aktivitesini artinp PAI-1 aktivitesini azalta-
rak fibrinoliz lehine etki ederken, ARBlerin bu yonde et-
kisi goriilmemistir (11). Postprandiyal endotel fonksiyo-
nu tzerine ARB ve ACE@leri Karsilastiran bir calismada
Slow mediated dilatasyonun ACEI olan kinapril lehine
pozitit oldugu gorilmustiir (12). Baska bir calismada ise
kinapril, lozartan ile karsilastmldiginda endotel hiicrele-
rinde stiperoksit Gretimini iz vitro olarak azaltmistur, ARB
ve ACEDlerin farkl etkileri Tablo 1'de 6zetlenmistir,

Klinik uygulamada ARBlerin etkinligini gosteren

bircok calisma vardir. Valsartan Heart Failure Trial

(Val-HeFT)  cahsmasinda  valsartanin  plaseboya  gore
tim nedenlere bagh morbidite ve mortalitede %13.3,

Tablo 1. ARB ve ACE inhibitérlerinin farkh etkileri

ACE inhibitorleri ARB
All 1 T
AT1 Stimiilasyonu N L.
AT2 Stimiilasyonu i ]
Renin T i
Aldosteron 1) o
Bradikinin 1 el
NO yapimi i T
Prostaglandin E, i =

kalp yetmezligine bagh hastanede vaus siirelerinde ise
%27.5 azalma gorGlmiistir (13). Evaluation of Losartan
in the Elderly (ELITE) calismasinda ise ARB'lerin kon-
jestif kalp yetmezliginde ACE inhibitorleri kadar etkili
olabilecegi goriilirken (14), anjiyoddem-oksiiriik nede-
niyle ila¢ kesilme oranlar losartan grubunda, kaptopril
grubuna gore anlamli olarak disik tespit edilmistir
(15). Endikasyonlar acisindan ACE@'ler ile ARB'lerin kul-
lanimina bakildiginda (Tablo 2), JNC-7'ye gore hiper-
tansiyona ilave olarak kalp yetmezligi, diabetes mellitus
ve kronik bobrek hastaligmda ARB veya ACEI kullanil-
mas1 6nerilmektedir. Ote yandan, MI sonrasi dénemde
ve artmig koroner arter hastaligr riski olan gruplarda ise
ACEI 6nerilmektedir (16).

Bobrekler acisindan degerlendirildiginde ise, RAS'in
blokaiji ile hem kan basincinin diistiriilmesi hem de glo-
mertil i¢i basing diisiisti ve proteintirinin azaltimas: re-
noproteksiyon saglayici sonuclardir. Nitekim yapilnus
olan on bir calismanin metaanalizi, ACEI ile son dinem
bobrek yetmezligine (SDBY) gidiste anlamh diistis ol-
dugu sonucunu gostermistir. Ayni sekilde ARB'lerin de
renal korunma sagladi@ini gosteren calismalar vardir.
Reduction of End Points in Non-Insulin-Dependent Di-
abetes Mellitus With the Angiotensin I Antagonist Lo-
sartan Study (RENAAL) calismasinda losartan ile kreati-
nin iki katina ¢ikma ve SDBY'vye gidis oraninda anlam-
It olarak dustis (17), frbesartan Diabetic Nepbropathy
Trial (IDNT) calismasinda ise irbesartan ile kreatinin iki
katina ¢ikma oranminda disiis olurken, SDBY'ye gidis
oram plasebodan farkli bulunmamsur (18). ACE] ile
ARB kombinasyonu, normotansif nefropatili hastalarda
proteintriyi, bu ilaclann tek baslarna kullanimlarina
gore anlaml olarak dustrmiistiir. Kandesartan ve lisi-
noprilin mikroalbiimintiriye olan etkileri ile ilgili ¢alis-
mada (CALM) tip 2 DM’li mikroalbiiminiirik hastalarda
kandesartan ile lisinopril kombinasyonunun monotera-
piye gore mikroalbliminiiriyi daha fazla diistirdigii giss-
terilmistir (19).
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Tablo 2. ACEl ve ARB'lerin endikasyonlar

JCN VII
Endikasyon Diiretik BB ACEi ARB KKB AA
KY A A A A A A
Post ME A A A
KAH riskiA A A A A
Diyabet A A A A A
KHB A A
inme A A

Sonuc olarak, RAS blokajimin kan basincinmi diistir-
mesinin Gtesinde yararlar oldugu acikur, Ozellikle vas-
kiler yapinin korunmasi, kardiyak ve renal korunma en
dnemli noktalart olusturmaktadhr. Bu hedefe varilmasi
icin RAS blokajinin giiclendirilmesi ve tam saglanmasi
elintimuzin yeni stratejileri arasindadir. Bunun icin to-
lere edilebilir maksimum dozda ACED veya ARB kulla-
nimu onerilmekte iken, alternatif bir yol da, etkilerinin
farkl yollart olmast nedeniyle ACEIL ile ARB'lerin kom-
hine kullanilmasidir,
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