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ÖZET 
Renin angiotensin sistem (RAS) kardiovaskulär sis­

temin düzenlenmesinde ve mayi elektrolit homeostasi-
sinde katkıda bulunan klasik bir endokrin sistemdir. 

Son yıllarda kan damarları, kalp, böbrek, beyin gibi 
birçok dokularda lokal bir angiotensin sistemin varlığı gös­
terilmiştir. Angiotensin, bu dokularda angiotensin media-
törleri üzerine autocrine/paracrine etki ile lokal olarak 
meydana gelir. 

Dokudaki angiotensin Ii myokardin fonksiyonları üze­
rine bilhassa iskemi ve reperfüzyon esnasında etki eder. 
Keza kalp ve damarlarda hipertrofide önemli rol oynar. 

Angiotensin konverting enzim inhibitörleri dolaşımda­
ki RAS'den bağımsız olarak doku RAS inhibe eder. Kalp 
ve damarlardaki hipertrofiyi önler veya azaltır. 

Anahtar Kelimeler: Renin angiotensin sistem, Konverting 
enzim inhibitörleri 
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S U M M A R Y 
The renin angiotensin system (RAS) has been consi­

dered to be the classical endocrine system contributing 
to the cardiovascular regulation and fluid-electrolyte ho­
meostasis. In recent years the presence of renin angio­
tensin system has been snown in local tissues such as 
blood vessel walls, the heart, the kindey, the brain, and 
elsewhere. Angiotensin is produced localy by auto­
crine/paracrine influences on the angiotensin mediators 
in these tissues. 

Angiotensin II influences myocardial function espe­
cially during ischemia and reperfusion. It also plays an 
important role in vascular and cardiac hypertrophy. Ac­
tions of ACE inhibitors not only block serum ACE also 
exeit on action by inhibiting tissue ACE. They prevent 
and reduce vascular and cardiac hypertrophy. 
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Günümüzde inanılması güç olmakla beraber 20-25 
yıl öncesine kadar kardiovasküler sistem üzerine renin 
anjiotensin sisteminin (RAS) etkisi bilinmiyordu. R A S 
kardiovasküler sistem düzenlenmesinde ve mayi elek­
trolit homeostasisde katkıda bulunan klasik bir endokrin 
sistemdir. Renin arteriyel kan basıncı azalması, intra­
v a s a l e r volüm azalması, hiponatremi, hiperkalemi 
veya böbrekte adrenerjik uyarıların artması ile böbrek­
ten salınır. Karaciğerden salınan anjiotensinojene etki 
ederek konverting enzimle (CE) anjiotensin II (A-ll)'ye 
dönüşen anjiotensin I (A-I)'i meydana getirir. Dolaşım­
da meydana gelen A-ll hedef organa ulaşır. 
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Son yıllarda bu klasik R A S tanımından farklı ola­
rak çeşitli dokularda (kalp, arterler, böbrek, beyin ve 
adrenal glandlarda) autocrine ve paracrine düzeyde or­
ganize olan lokal RAS' in varlığı gösterildi (1-6). Hiper-
tansiyonlu hastaların ekseriyetinde dolaşımdaki R A S 
aktivasyonunun önemli rol oynamaması, anjiotensin 
konverting enzim inhibitörlerinin (ACEİ) düşük renin 
düzeyi olan hastalardaki antihipertansif etkileri dokuda 
gelişen lokal RAS' in önemini belirtir. 

D A M A R D U V A R I N D A R A S 
Dokuda RAS ' in en Önemli lokal izasyonu damar 

duvarıdır. Damar duvarında R A S komponentlennin ve 
lokal olarak A-Il'nin meydana gelmesi için gerekli ge­
netik materyalin varlığı gösterilmiştir (1). Aortık düz 
adale kültürlerinde renin sentez edilmiş ve damar en-
dotel hücre kültürlerinde renin genleri bulunmuştur. Ke­
za ACE'nin küçük ve büyük arterlerin endotel tabaka-
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sında yaygın olarak bulunduğu, damar düz adale hüc 
relerinde, adventisyada da bulunabildiği belirtilmiştir 
(1,2). Anjiotensin reseptörleri düz adale hücrelerinde ve 
endotel hücrelerinde damar boyunca bulunur. Lokal 
olarak meydana gelen A- l l dolaşımda bulunan R A S -
'den bağımsızdır (1,2). 

Dokudaki A-M'nin sentez yeri henüz tam anlaşıl­
mamıştır. İleri sürülen bir düşünüşe göre A-l l damar 
duvarındaki R A S tarafından meydana getirilir. Renin ve 
anjiotensinojen endocytosis reseptörleri ile dolaşan 
kandan alınabilir veya hücrede lokal olarak sentez edi­
lebilir. Damar duvarının çeşitli kompartımanlarında A-l'in 
A-ll dönüşüm yeride tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda A-
II damar duvarının endotel tabakasının dışında meyda­
na geldiği belirtilmektedir (7,8). İntrasellüler sentez edi­
len A-l exocytosis ile serbest kalır ve hücre endotelinin 
lümen bölgesinde A C E ile birleşerek A-ll meydana ge­
tirebilir. Buna alternatif olarak A-l l bizzat hücre içinde 
de sentez edilebildiği belirtilmiştir (4,7,8). Dokuda lokal 
olarak sentez edilen A- l l aynı hücrenin reseptörüne 
(autocrine) veya komşu hücrenin reseptörüne (para-
crine) veya nukleuslarındaki reseptöre bağlanır (Şekil 
1)-

Bu peptit damar fonksiyonlarında değişikliklere ne­
den olur (Tablo 1). Direk olarak veya sempatik yolla 
damar tonusuna etki eder. Değişik yolla hipertansiyona 
katkıda bulunur. 

İlk olarak, damar düz adale hücrelerinde A-l l re­
septörlerini uyarabilir. İkinci olarak, sinir uçlarından no-
repinefrin salınımını artırır veya norepinefrine yanıtı artı­
rır. Üçüncü olarak, transmembranda Na ve Ca kanalla­
rını uyarabilir (9). Vasoaktif olan peptit endotelin pros-
tosiklin sentezinide etkiler (10). 

Şekil 1. Damar endotel hücresinde lokal ANG. II meydana gel­
mesini gösteren model. Renin ve anjiotensinojen (A'ogen) endo­
cytosis reseptör ile dolaşan kandan alınabilir veya hücrede lokal 
olarak sentez edilir, intrasellüler sentez edilen ANG I exocytosis 
ile serbest kalınca hücre membranının lümen bölgesinde ACE ile 
Hişki kurarak hücre dışında ANG 11'yi meydana getirir. Keza ANG 
II hücre içinde de sentez edilebilir. ANG I! ayni hücrenin reseptö­
rüne (autrocrine) veya komşu hücrelere (paracrine) veya nukle-
usların reseptörlerine bağlanabilir. " 
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Tablo 1. Damardaki renin anjiotensin sisteminin etkileri 

— Damarın bölgesel tonusunu ve kan akımını düzenler 
— Kronik hipertansiyonun patogenezinde rol oynar 
— Damar duvarında hipertrofiye neden olur 
— RAS'in ACE inhibitöre yanıtını belirler 
— Damar duvarının zedelenme ve inflamasyona yanıtını belirler. 

Tablo 2. Kalp dokusundaki anjiotensin sisteminin fizyo­
lojik rolü 

— Koronerde vasokonstriksiyon yapar 
— Kalbin kontraktibilitesini artırır 
— Kardiak myosıtlerde hipertrofiyi uyarır 
— Iskemi ve reperfüzyon lezyonlarmda myokard metabolizma­

sına etki eder 
— iskemi ve reperfüzyon lezyonlarmda ventriküler aritmiye ne­

den olur. 

Son yıllarda A-Il'nin kardiak myosıtlerde protein 
sentezini uyararak, aortik düz adale hücrelerinde mito-
jenik etki ile proliferasyona neden olduğu belirtilmekte-
dir(11-14). Görülmektedir ki A-ll gerek dokuda teşekkül 
etsin, gerek dolaşımdan gelsin hipertansiyon ve ate-
rosklerozda görülen damar duvarında ve kalp adale­
sinde gelişen hiperplasi ve hipertrofide önemli rol oy­
namaktadır. 

KALPDE LOKAL RENİN 
ANJİOTENSİN SİSTEMİ 
Deney hayvanlarında kalp dokusunda renin ve an­

jiotensin sisteminin mesenjeri olan ribonukleid asit bu­
lunmuştur (15,16). Dzau (2) tarafından renin ve anjio-
tensinojenin atrium ve ventrikülerin myositlerinde bulun­
duğu, b i lhassa sağ atriumda sol atrium ve ventri-
küllerden fazla olduğu gösterilmiştir. 

Linz (17) ve Lindpaintüer (16) perfüze edilen isole 
bir rat kalbine A-l vererek koroner sinüsten alınan kan­
da A-M'nin düzeyini ölçtüler ve kalpde lokal olarak A-
l'in hızla A l i ' y e dönüştüğünü, ACEİ verilirse bu dö­
nüşümün önlendiğini belirttiler. Bu veriler kalpde aktif 
faaliyet gösteren ACE'nin var olduğunu gösterir. 

Anjiotensin kardiak fonksiyonları çeşitli tarzda etki­
ler (Tablo 2). İskemi ve reperfüzyon esnasında myo-
kardın elektriksel stabilitesine ve metabolizmasına etki 
edebilir (17). Reperfüzyon aritmilerinin nedeni A- l ve A-
ll'nin artışına bağlıdır. A-ll iskemik myokard a arzu edil­
meyen etki meydana getirdiği için buna etki eden 
ACEİ'nin kalbi koruyucu etkileri olacağı acıkır (16,18). 

Kardiak anjiotensin damar duvarında olduğu gibi 
direk ve indirek etki ile kalbin sempatik aktivitesini artı­
rarak yukarıda belirtildiği gibi kardiak hipertrofiye neden 
olur (2,16,19). Yeni çalışmalarda A l i ' n in grovvth faktör 
gibi etki ettiği gösterilmiştir (16). ACEİ afterload'dan 
bağımsız olarak hipertansiyonda gelişen kardiak hiper­
trofiyi önler veya hafifletir. ACEİ'nin bu özelliğinin myo-

TKlin Kardiyoloji 1993. 6 



SAĞKAN 
LOKAL RENİN ANGİOTENSİN SİSTEMİ 

kardın growth faktörü üzerine etki eden A-U'nin bloke 
edilmesine veya kan basıncının azaldığına bağlı olup ol­
madığı tam bilinmemektedir. 

ANJİOTENSİN KONVERTİNG ENZİM 
İNHİBİTÖRLERİ KALP VE DAMAR 
ÜZERİNE ETKİSİ 
Anjiotensin konvcrting enzim inhibitörleri kardio-

vasküler hastalıklarının tedavisinde önemli yeni bir ilaç 
grubunu oluşturur. Bu ilaçlar birbirlerinden: 

1- Farmokinetik, farmodinamik 2- Belli başlı etki 
yerleri ve 3- Etki mekanizmalarına göre farklılıklar gös­
termekle birlikte tümünün etkisi ACE'İ inhibe ederek A-
ll 'nin teşekkülünü önlemektedir (2). ACEİ yalnızca 
plazmadaki A C E inhibe etmez dokuda meydana gelen 
ACE'y ide inhibe eder. Sulfidril komponenti içerip içer­
mediklerine göre iki büyük gruba ayrılır. Bu ilaçların 
kalbde, kan damarlarında ve diğer dokularda penet-
rasyonu ve dağılımı farklıdır. Bunda ilaçların kimyasal 
yapısı ve fizyokimyasal özellikleri önamli rol oynar. Ör­
neğin lipofilik ACEİ'ler santral sinir sistemine hızla pe-
netre olur ve birikir. Beyin R A S üzerine etkileri hidrofi-
lik olanlardan daha fazladır. Buna benzer olarak sulfi­
dril içeren kaptopril ve sulfidril içermeyen enaprilin do­
kulardaki konsantrasyonları ve etki süreleri farklıdır. 
Kaptoprilin beyin dokusundaki A C E üzerine etkisi daha 
hızlı ve belirgindir. Enaprilin ise renal A C E üzerine etki­
si daha fazladır (20). 

ACEİ'ler arasında farkı gösteren bir diğer çalışma 
Antonacio ve Mc Gill (21) tarafından belirtildi. Hipertan­
siyonda kaptopril sempatik sinri uyarılarına ve norepi-
nefrine pressor yanıtı azaltır. Enaprilde bu etki yoktur 
(22). 

Klinik ve deneysel çalışmalar ACEİ'lerin kalbin, 
damarların ve böbreklerin korunmasında önemli olduğu 
gösterildi. ACEİ'lerin olumlu etkileri yalnızca lokal A- l l -
'nin meydana gelmesini önlemek değildir. 

Bradikinin yıkımından sorumlu olan ACE 'ye özdeş 
kininase M'nin etkisini kaldırarak lokal kinin etkisini kuv-
vetlendirmesidir. Bradikinin isole kalbde ve kardiak 
myositlerde koroner ve kapiller kan akımını artırır. Diğer 
taraftan kardiak prostasiklin biosentezini uyarır, doku 
plazminojen aktivitesini ve endotelin relaksin faktörünün 
salınımına neden olur (23,24). 

ACEİ'lerinin konjestif kalp yetmezliklerine etkileri 
farklıdır. Kaptoprilin sistemik damar resistansını azalt­
ması, kardiak indeksi artırması enaprile nazaran daha 
fazladır (22). 

Birçok çalışmalarda sulfidril komponentlerinin ser­
best oksijen radikallerini ortadan kaldırdığı, myokard in-
fark bölgesini azalttığı belirtildi (25,26). ACEİ'leri reper-
füzyonun neden olduğu myosit harabiyetini koruyabilir. 
İskemi başlangıcında veya reperfüzyondan önce veri­
lirse etkili olur. Serbest oksijen radikallerini temizliyebilir 
ve myokardın reperfüzyon hasarını ve stunnid myokardı 
koruyabilir (16,18,26,27). Bu sulfildril komponentini içe-

51 

Tablo 3. Anjiotensin konverting enzim inhibitörlerinin 
kalbi koruyucu etkisi 

— Koroner kan akımını artırır 
— Potasyum homeostasisi korur 
— Kalbin sempatik aktivitesini azaltır 
— Sol ventrikül hipertrofisini önler veya azaltır 
— Ventriküler remodellingi önler 
— Antiaritmik etki eder. 

ren ACEİ'lerin kalbi koruyucu özelliğini gösterir. Bu etki 
A C E üzerindeki etkilerden bağımsızdır (27). 

Özetliyecek olursak, ACEİ'lerin kalbi koruyucu et­
kisi, koroner kan akımını ve potasyum homeostasisini 
sağlaması, kalbin sempatik aktivitesini azaltması, anti­
aritmik etkisi ve sol ventrikülün şekil değiştirmesini (re-
modiling) önlemesi ve hipertrofisini azaltmasına bağlıdır 
(Tablo 3). 

Sistemik hipertansiyonda, sistemik kan basıncı 
plazma renin aktivasyonundan daha çok aortik renin 
konsantrasyonu ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle renin 
düzeyi normal olan veya olmayan hastalarda ACEİ 
kan basıncını azaltır. 

ACEİ'ler direk olarak damar duvarındaki A C E ak-
tivasyonunu inhibe eder. Cohen ve Kurz (28) hipertan-
sif deney hayvanlarında tedavi amacı ile verilen kapto­
pril ve enaprilin aorta, mesentrik arter, karotit arter ve 
vena kava, jugular ve mesenterik vende A C E aktivas-
yonunu azalttığını gösterdiler. Plazmadaki A C E inhi-
bisyonunun aksine arteriyel duvarda A C E inhibisyonu 
24 saatten daha fazla devam eder. Bu bulgu ACEİ'nin 
tedavide damar A C E aktivitesine ve A - l l konsant­
rasyonuna etkisinin plazmadaki RAS'dan bağımsız ol­
duğunu gösterir. 

Hipertansiyonda damar duvarında A- l l etkisi ile 
yapısal değişiklikler meydana gelmektedir. ACEİ ve 
diğer antihipertansif (Hydralazin ve propranolol) tedavi 
alan hipertansiflerde yapılan araştırmalarda hipertan­
siyonun düzeldiği fakat damarın yapısal değişiklikleri ü-
zer ine yalnızca ACEİ ' ler in etki ett iği saptanmışt ı r 
(29,30). 

Sonuç olarak; gelecek çalışmalarda amaç, A l i ' n in 
kalp ve damar duvarında meydana getirdiği yapısal 
değişiklikleri ACEİ'nin nasıl önleyebileceğini araştırmak 
olacaktır. 
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