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OZET

Renin angiotensin sistemi  kardiovaskiiler = homeosta-

zisin saglanmasinda ve hastaliklarin patofizyolojisinde

konjestif  kalb
konverting

6nemli  bir  dizenleyicidir. Hipertansiyon  ve

yetersizligi tedavisinde enzim
(ACE)

giotensin

angiotensin

inhibitérleri ile  bagaril renin  an-
bloke

giderek artan  bir ilgi

sonuglar alinmasi,

sistemini edebilecek diger  farmakolojik

yaklasimlara  karsi yaratmisgtir. Son

zamanlarda angiotensin 1
Kklinik
sonuglar

reseptér  antagonistleri  gerek

deneysel gerekse calismalarda kullaniimaya

baglanmistir. Alinan angiotensin konverting  en-

zim  inhibitérleri ile antihi-

angiotensin Il antagonistlerinin

pertansif  etkilerinin mukayese edilebilir ~ diizeyde
ACE

disgindlen  yan

oldugunu

g06stermektedir. Bunun  yaninda, inhibitdrlerinin  bra-

dikinin  (zerinden  oldugu etkilerinin  angio-

tensin Il antagonistlerinde olmamasi bir avantaj olarak

degerlendiriimektedir.
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f'rtsrvin angiotensin sistemi kardiovaskiller homeos-
IfAKJV saglanmasinda ve hastaliklarin patofizyolojisinde
dnemlilir regilatérdiir. Ozellikle hipertansiyon ve kon-
jestif kaib yetersizligi tedavisinde angiotensin konverting
ertzim (ACE)
renin angiotensin sistemininin bloke edilmesi konusuna

inhibitérleri ile basarili sonuglar alinmasi

giderek artan bir ilgi yaratmistir (1,2). Renin angioten-
sin kaskadi anglotensinojenin renin tarafindan pargala-
inaktif
I'in akciger kaynakli bir

narak angiotensin | ortaya c¢ikmasi ile baslar.

bir dekapeptid olan angiotensin
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SUMMARY

The renin angbtensin system Is a key regulator of
cardiovascular homeostasis and has an important role in
the disease pathophysiology. The successfull use of an-

giotensin converting enzyme (ACE) inhibitors in the treat-

ment of hypertension and congestive heart failure has led

to a great deal of interest in new pharmacological ap-
proaches to block the renin-angiotensin  system. In  recent
years, spesific  antagonists  of  angiotensin Il receptors

have b en made available for experimental

Investigation.  Studies have shown
sive efficacy of angiotensin
that of ACE inhibitors.

angiotensin

antagonists is comparable to
In addition,
Il antagonists that are almost free of the ACE

inhibition and bradykinin  related side effects.

Key Words: Angiotensin Il receptors,
Angiotensin Il antagonists,
Treatment of hypertension
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enzim olan ACE yardimiyla vazokonstriktér hormon
angiotensin H'ye déniismesi Ile sonlanir (Sekil 1).

Renin angiotensin sisteminin inhibe edilmesinde

ACE inhibisyonu disirjda iki alternatif sézkonusu olabi-
lirr Bunlardan biri renini

inhibe etmek digeri de angio-

tensin Il reseptorlerini bloke etmektir (1). ACE'den da-

and clinical f
that the antihyperten .

it is the advantage of'

ha spesifik bir enzim olan reninin inhibe edilmesi teorik .

olarak ilgi ¢cekmekle birlikte klinik kullanima uygun bir

inhibitor ajan halen mevcut degildir.

Son yillarda bazi angiotensin Il reseptér antago-

nistleri gelistirilmis ve bunlar giderek artan sayida de-
neysel ve klinik calismalara konu edilmislerdir (1). Ge-
rek ACE inhibitorleri, gerekse angiotensin Il antagonist-
leri renin angiotensin sistemini suprese etmeyi amacla-
makla beraber iki arasinda 6nemli

tedavi yaklasimi

farklar mevcuttur (2). ACE nonspesifik bir enzimdir ve
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I Angiotensinojen |

Renin
{Angiotensinl\ [ Bradikinin ]
Non-AGE ACE (Kinaz 11)

(Kimaz, Katepsin G)

\P\ngiotensin I I llnakti% Grinler l

AT reseptor alt grubﬂ I ATz reseptor ait grubui

Jekii 1. Renin angiotensin sistemi.

inglotensin disinda bradikinin gibi peptidlerin yikilma-
sinda da rol alir (Sekil 1). Bazi yan etkiler ve belki de
erapo6tik etkinligin bir kismi bu angiotensin disindaki
mekanizmalara bagl olabilir (3,4). Angiotensin Il anta-
gonists ACE inhibitérlerine gére ¢gok daha spesifik ol-
dugundan istenmeyen etkilerin ve bunun yaninda tera-
Dotik etkinligin de daha az olmasi beklenebilir.

ANGIOTENSIN Il RESEPTORLERI
VE ANTAGONISTLERI

Angiotensin |l sistemini reseptdér seviyesinde in-
libe etmeyi hedefleyen galismalar sonucunda, 1971 yi-
inda ilk angiotensin |l reseptér antagonisti olan sarala-
fin bulunmustur (5). Saralasin'in prototipini olusturdugu
Deptid yapida antagonistlerin kisa etki sireleri ve kismi
agonist 6zelliklerinin olmasi onlarin arastirma ve tedavi
amagclh kullanimlarint sinirlandirmistir (6). 1981 yilinda
Ik nonpeptid angiotensin Il antagonisti olan Losartan'in
Dulunmasi bu alanda blylk bir agsamanin baslangicini
alusturmaktadir (7).

Bir imidazol turevi olan Losartan'in, radyoligand
calismalarda ATi reseptdrlerini selekti! olarak bloke et-
tigi ve hayvan deneylerinde de angiotensin Il'ye bagh
vazokonstriksiyon ve hipertansiyonu inhibe ettigi goéste-
rilmistir (8).

Losartan'dan sonra daha bircok reseptdr antago-
nisti tanimlanmis ve selektif reseptdér antagonistlerinin
kesfinden sonra angiotensin N'nin biolojisi daha iyi ay-
dinlanmistir (9). Angiotensin H'nin degisik reseptdér bol-
gelerinde degisik etkiler gosterdigi farkedilmis ardindan
reseptdr subtipleri bulunmustur (10). Angiotensin Il re-
septorleri angiotensin Il'yi esit affinité ile, diger ligandla-
ri degisik affinitelerle baglayan bir aile olusturmaktadir.
En az iki farmakolojik ve biokimyasal o6zelligi olan re-
septdr alt grubu tanimlanmistir: ATiI ve AT2 reseptorleri
(10).
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ATi reseptorlerinin yetiskinlerde vaskiiler dokuda,
bdbrekler, adrenaller ve karacigerde, AT2 reseptorleri-
nin ise yetiskinlerde beyin, adrenal, over ve uterusda
az miktarda, fetal dokularda ise ¢ok miktarda bulun-
dugu bilinmektedir (11,12). Bu Iki reseptér subtiplnin
baslattigi sinyal dizisi de farkhidir. ATi'in uyariimasi fos-
folipaz C'nin uyarilmasi veya adenilat sikiazin inhibe ol-
masina yol agar. Daha sonra da hiicre Igi kalsiyum ar-
tar ve protein kinaz C aktive olur. AT2 reseptdrlerinin
uyarilmasi ile meydana gelen sinyal dizisi ise tam ola-
rak bilinmemektedir (13).

Angiotensin H'nin yetiskin dokularda bilinen etkile-
rinin hemen hepsi ATi reseptorleri ile olmaktadir. Bun-
lar vazokonstriksiyon, kardlak kontraktilite, aldosicron
salinimi, glomeriler filtrasyon, renal kan akimi, renal tu-
buler sodyum reabsorbsiyonu, kardiak ve vaskiler hi-
pertrofi olarak siralanabilir (14). AT2 reseptoérlerinin
fonksiyonlari da tam olarak bilinmemektedir. Bu resep-
téorler muhtemelen bliyime ve gelismede rol oynamak-
tadir. AT2 reseptdrlerinin fetal ve gelisen dokularda
fazla, eriskin dokularinda az olmasi, cilt yaralarinda ve
vaskuler hasari izleyan neointimal lezyonlarda yeniden
belirmesi bu reseptdrlerin doku bliyime ve gelisme-
sinde rol oynayabilecegini telkin etmektedir (12,15).

Angiotensin H'nin etkilerinin birgogunun AT1 resep-
torleri lGzerinden olmasi dolayisiyla ATiI reseptdr anta-
gonistleri renin angiotensin sisteminin efektif blokajini
saglayacaktir. Bu durumda dolasimda angiotensin Il di-
zeyinin artmasi beklenir (14). ATi reseptérlerinin AT
reseptorleri etkilenmeden bloke olmasinin sonuglari ise,
kesin olarak bilinmemektedir.

ATi1 antagonisti olan Losartan'in invivo olarak
neointimal formasyonu yavaslattigi bilinmektedir (13).
Bunu angiotensin dlzeyinin artmasina ragmen yapma-
sinin, AT2 reseptorlerinin antiproliferatif etkileri ile agik-
lanabilecegi bildirilmistir. Bir AT2 agonisti olan
CGP42112'nin neointima gelisimini azalttigi goésteril-
mistir (16,17). Iki reseptér ile ilgili mevcut bilgilerin en
uygun aciklamasi sdyle yapilabilir: ki reseptér biiyime
ve proliferasyon konusunda birbirini dengeleyen sinyal-
ler yaratmaktadir. ATi'in blokaji, AT2'nin ise uyarilmasi
neointima gelisimini ve proliferasyonunu &nlemektedir
(13).

ANGIOTENSIN I ANTAGONISTLERI
ILE ACE INHIBIiTORLERI
ARASINDAKiI TEORIK FARKLAR

Gerek angiotensin Il antagonistleri gerekse ACE
inhibitdrleri renin angiotensin sistemini suprese etmeyi
amaglamakla birlikte iki tedavi yaklasimi arasinda
6nemli farklar vardir: ACE'in angiotensin disindaki pep-
tidler Uzerine etkilerinin olmasi 6nemli bir etki farki ya-
ratir. ACE, bradikinin, nérotensin, metenkefalin ve "sub-
stance P"yi de metabolize etmektedir (18). ACE inhi-
bisyonu bu biyolojik olarak aktif peptidlerin birikimine
yol acgabilir. Spesifik ACE inhibitérlerinin bu peptidler G-



120 HIPERTANSIYON

zerine etkileri bunlarin degisik dokulardaki rélatif mikta-
rina ve inhibltérlerin dokulardaki dagilimina baglh olacak-
tir., ACE inhiblsyonundan sonra kan damarlarinda bra-
diklnin birikimine ait bulgular saptanmistir (19). ACE Iin-

hibltérlerinin en 6nemli yan etkilerinden olan nonpro-

duktif inatgr Oksurigin bu peptidler tarafindan tetikle-
nen Oksiurik refleksine bagli oldugu disinilmektedir
(20).

Son zamanlarda bradikininin, nitrik oksid ve pros-

taglandin E2/I12'nin endotelden salinimi Uzerine gulglu
stimilan etkileri oldugu gosterilmistir. Bu mekanizma ile
ACE

kalbin korunmasi,

inhibltérlerinin iskemi ve reperfiizyon esnasinda

neointimal lezyonlarin baskilanmasi
ve vazorelaksasyon Uzerine etkileri bildiril-

(22,23).

olabilecegi
mistir

Damar duvari ve diger dokularda renin angiotensin
enzimatlk yolu disinda da angiotensin |l sentezlenebil-
digi invitro olarak gosterilmistir (24). Angiotensinojenden
angiotensin |

ve/veya angiotensin Il sentezlenmesini

saglayan bazi non-renln enzimler bulunmustur (I6kosit

Bu-
den angioten-

chatepsin G, doku plazmlnojen aktivatori) (25,26).
nun yaninda invitro olarak angiotensin |
sin Il olusturabilen enzimler de belirlenmistir
chymase) (27,28).

olarak her zaman aktif olup olmadigi

(shatep-

sinD, Bu enzimatik yollarin invivo
veya sadece re-
nin-ACE yolu bloke edildiginde ml aktif hale geldigi he-
niz kesini olarak bilinmemektedir. Bazi
kronik ACE

prese olan plasma angiotensin

arastiricilar ta-
rafindan inhibisyonunda baslangigta su-

Il dizeylerinin zamanla
(13). Bu durum ya ACE

ya da angiotensin Il

tekrar artabildigi gosterilmistir

Inhibisyonunun tam olmamasi 'nin

bazi alterne yollardan sentezlenebllimesi ile agiklan-
tarafindan kronik ACE

inhibisyonu durumunda kalbte non-ACE enzimlerden

maktadir. Urata ve arkadaslari

chmase'in sonugta da angiotensin Il sentezinin arttig
gosterilmistir (28).
nistlerinin ACE
etkilerini

Teorik olarak angiotensin |l antago-

inhlbitorlerine kiyasla angiotensin II'nin
sentez yolu ve yerine baglh olmaksizin daha

eksiksiz olarak bloke ettigi dunusulebllir.

Renin angiotensin sistemi UGzerine etkileri bakimin-
dan incelendiginde ACE inhibitérlerinin kronik kullani-
minda plazma renin ve aniotensin | duzeylerinin arttig:,
di-

Plazma renin

angiotensin |l antagonistleri ile ise angiotensin Il

zeylerinin de ylkseldigi goérilmektedir (2).
aktivitesl

ya da angiotensin |l dizeylernde bahsedilen

bu reaktlf artiglarni klinik olarak bir anlam tasiyip

tasimadigr zaman igerisinde anlasilacaktir.

Angiotensin Il Antagonistleri v
ACE inhibltérlerinin Renal Etkileri

Boébreklerde angiotensin M'nin renal kan akimini,

glomerdler filtrasyon hizini, glomeriler selektif permea-

biliteyi, tubuluslardan sodyum reabsorbslyonunu ve re-

ninin Inhiblsyonunu regiile ettigi bilinmektedir (29). An-
giotensin Il antagonlstlerinin renal hemodinamik etkileri
bazi caligsmalarda incelenmistir. Spontan olarak hiper-
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tansif kopeklerde losartanin efektif plazma akimini ve
glomerdler filtrasyon hizini artirdigr, renal vaskdiler rezis-
tansi azalttigr gosterilmistir (30). Angiotensin Il antago-

nistleri ile ACE inhibitérlerinin renal etkileri birbirine ol-
Bu nedenle ACE

Uzerindeki

dukca benzemektedir. inhibltérlerinin

renal hemodinami etkilerinin predominant

mediatérinin de angiotensin

(2).

Il oldugu disunilmektedir

Angiotensin |l direkt ve potent bir antinatriliretik

etkiye sahiptir. Gerek ACE, gerekse angiotensin Il an-
tagonistlerinin benzer natrilretik etkilerinin oldugu goés-
(31).

ekskresyonunun azalmasi

terilmistir Angiotensin Il inflizyonu ile sodyum

gibi Grik asid ekskresyonu
ile Uriner
Na-
losartanin driner Urik asid eks-

da diser. Bazi galismalarda ACE inhibitorleri

Urik asidin hafif derecede arttigi gosterilmistir (2).
kashima ve arkadaslari
kresyonunu anlamli
ACE
yonunu %20-30 artirmasina karsilik losartan
tirmaktadir (33).

slrik etkilerinin renin angiotensin sisteminin aktivite de-

derecede arttirdigini ortaya koy-
inhibltérlerinin Urik asid ekskres-
%300 ar-

Son caligsmalara gore losartanin Uriko-

muslardir (32).

recesi ile degil kimyasal yapisinin 6zelligi ile ilgili oldugu

dusunilmektedir (2). Losartan tedavisi ile bdbreklerde
Urik asidin hipersatirasyon konsantrasyonlarina ulasilip
ulasilamayacagi ve akut Urik asid nefropatlsi riskinin

olup olmadigr konusu arastirilmaya muhtacgtir.
ACE inhibitérlerinln bdbrek hastalig:
nefropatisi

veya diabetik
olan hastalarda filtrasyon fraksiyonunu ve
proteinuriyi azalttigi daha énce gosterilmistir. Yakin za-
manlarda orta derecede bobrek yetersizligi ve proteini-
risi olan hipertansif hastalarda losartanin kan basincini
disurdagi ve protein itrahini
(34,34).

azalttigr gosterilmistir

Angiotensin Il Antagonistleri ve
ACE inhibltérlerinin Etkinligi

ACE inhibitérleri renin angiotensin sistemi disinda
kallikrein kinin sistemini de etkileyebileceginden angio-
tensin |l antagonistlerine gdére daha yuksek etkin-

liklerinin olmasi teorik olarak beklenebilir. Bu nedenle

angiotensin Il antagonistlerinden losartanin antihiper-
tansif etkinligi klinik calismalarda ACE inhibltérlerinden
Dlastolik kan basinci 95

mmHg'dan fazla olan hospitalize hastalarda yapilan bir

enalapril ile karsilastirmistir.

¢alismada ginde 50,100 ve 150 mg losartan, giinde

10 mg enalapril ve plasebo ile karsilastiriimis,
kadar etkili
enalaprile benzer antihipertansif etkilerinin oldugu goés-
terilmistir (36).

zerinde olan hastalarda yapilan ¢ok merkezli ve blylk

50 mg
losartanin daha yiksek dozlar oldugu ve

Diyastolik kan basinci 100 mmHg ve u-

bir ¢calismada 8 hafta sireyle losartan 10, 25, 50, 100
ve 150 mg dozlarda verilmis, 20 mg enalapril ve pla-
sebo ile kiyaslanmigtir. Ginde 10 ve 25 mg losartan

plasebodan farkli etki géstermemis, 50 mg ve Ustinde-

ki dozlarda ise kan basincini anlamli derecede disdr-

mistir. 50 mg Uzerindeki dozlarin etkinligi arasinda ve

T Kilin Kardiyoloji 1996, 9
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mlarin 20 mg enalapril
ilamli bulunmamistir (37).

ile karsilastiriilmasinda (ark

A CE inhibitérlerinin konjestif kalb yetersizligi teda-

inde c¢ok etkili olduklari, semptomlari gidermek ya-
bilinmektedir (38).

antagonistlerinin de hayvan

nda sdurviyi uzattiklari Angiotensin
modellerinde ve yakin
imanlarda da kalb yetersizligi olan hastalarda hemodi-
imik parametreler UlUzerine olumlu etkilerinin oldugu
jsterilmistir (39).

Sonug olarak, angiotensin Il antagonistlerinin hor-
onal ve hemodinamik etkilerinin ACE inhibitorleri ile
lemli 6lgcude benzerlikleri Yakin za-
grup
rbirine yakin oldugunu gdésteren galigsmalar bildirilmigstir
i6,37). Angiotensin Il

dan ve kalb yetersizliginde olumlu etkileri

mevcuttur (2).

anlarda her ki ilacin antihipertansif etkilerinin
antagonistlerinin bdbrek hasta-
az sayida
flismada bildiriimekle beraber vaka sayisi fazla yeni

ilismalara ihtiya¢c vardir (35,39). Angiotensin Il anta-

Dnistlerinden losartan ile goérulen Uurikozlrik etkinin
'ubun genel 6zelligi olmadig! ve ilacin kimyasal yapisi-
a bagh oldugu disunilmektedir (2). Urikozirik etkinin
ir avantaj mi yoksa potansiyel bir zararli etki mi ol-
ugu zaman igerisinde aydinlanacaktir. ACE Inhibitérle-
nin istenmeyen etkilerinden olan kuru Oksurigin lo-
artan ile goérilmemesi bir

avantaj olarak sayilabilir

1,20). Angiotensin antagonistlerinin AT2 reseptoérleri ile

skisi konunun az bilinen fakat cok ilgi toplayan bir
6nunud olusturmaktadir. AT2 reseptérlerinin stimule
dilmesi ya da AT reseptérlerinin bloke edilmesi ile

enzer antiproliferatif cevap alinmasi, anjioplastl sonra-
1 restenoz olayr gibi yeni alanlarda angiotensin anta-
onistlerinin yeri konusunda yeni arastirma ve calisma-
ir gerekli kilmaktadir.
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