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OZET

Renin angiotensin sistem (RAS) kardiovaskulédr sis-
temin dlizenlenmesinde ve mayi elektrolit homeostasi-
sinde katkida bulunan klasik bir endokrin sistemdir.

Son yillarda kan damarlari, kalp, bdbrek, beyin gibi
birgok dokularda lokal bir angiotensin sistemin varligi goés-
terilmigtir. Angiotensin, bu dokularda angiotensin media-
torleri lzerine autocrine/paracrine etki ile lokal olarak
meydana gelir.

Dokudaki angiotensin li myokardin fonksiyonlari (lize-
rine bilhassa iskemi ve reperfiizyon esnasinda etki eder.
Keza kalp ve damarlarda hipertrofide énemli rol oynar.

Angiotensin konverting enzim inhibitérleri dolagimda-
ki RAS'den bagimsiz olarak doku RAS inhibe eder. Kalp
ve damarlardaki hipertrofiyi énler veya azaltir.

Anahtar Kelimeler: Renin angiotensin sistem, Konverting
enzim inhibitorleri

T Klin Kardiyoloji 1993, 6:49-52

Gunlimizde inanilmasi gu¢ olmakla beraber 20-25
yil 6ncesine kadar kardiovaskiler sistem Uzerine renin
anjiotensin sisteminin (RAS) etkisi bilinmiyordu. RAS
kardiovaskiiler sistem dizenlenmesinde ve mayi elek-
trolit homeostasisde katkida bulunan klasik bir endokrin
sistemdir. Renin arteriyel kan basinci azalmasi, intra-
vasaler volium azalmasi, hiponatremi, hiperkalemi
veya bobrekte adrenerjik uyarilarin artmasi ile bdbrek-
ten salinir. Karacigerden salinan anjiotensinojene etki
ederek konverting enzimle (CE) anjiotensin Il (A-ll)'ye
dénusen anjiotensin | (A-l)'i meydana getirir. Dolagim-
da meydana gelen A-ll hedef organa ulasir.
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TISSUE RENIN ANGIOTENSIN SYSTEM IN HEART AND BLOOD VESSELS. ACTIONS
IN  CARDIOVASCULAR  SYSTEM

SUMMARY

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 Il 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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Son yillarda bu klasik RAS tanimindan farkli ola-
rak cesitli dokularda (kalp, arterler, bdbrek, beyin ve
adrenal glandlarda) autocrine ve paracrine dizeyde or-
ganize olan lokal RAS'in varligi gosterildi (1-6). Hiper-
tansiyonlu hastalarin ekseriyetinde dolagsimdaki RAS
aktivasyonunun 6nemli rol oynamamasi, anjiotensin
konverting enzim inhibitérlerinin (ACEI) disik renin
dizeyi olan hastalardaki antihipertansif etkileri dokuda
gelisen lokal RAS'in énemini belirtir.

DAMAR DUVARINDA RAS

Dokuda RAS'in en Onemli lokalizasyonu damar
duvaridir. Damar duvarinda RAS komponentlennin ve
lokal olarak A-II'nin meydana gelmesi igin gerekli ge-
netik materyalin varligi gosterilmistir (1). Aortik duz
adale kulturlerinde renin sentez edilmis ve damar en-
dotel hiicre kulturlerinde renin genleri bulunmustur. Ke-
za ACE'nin kuguk ve blyuk arterlerin endotel tabaka-
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sinda yaygin olarak bulundugu, damar diz adale hic
relerinde, adventisyada da bulunabildigi belirtilmistir
(1,2). Anjiotensin reseptoérleri diiz adale hucrelerinde ve
endotel hicrelerinde damar boyunca bulunur. Lokal
olarak meydana gelen A-ll dolagsimda bulunan RAS-
'den bagimsizdir (1,2).

Dokudaki A-M'nin sentez yeri henlz tam anlasil-
mamistir. lleri siriilen bir disiinlise gére A-ll damar
duvarindaki RAS tarafindan meydana getirilir. Renin ve
anjiotensinojen endocytosis reseptorleri ile dolasan
kandan alinabilir veya hiicrede lokal olarak sentez edi-
lebilir. Damar duvarinin gesitli kompartimanlarinda A-l'in
A-Il dénltsum yeride tartismalidir. Bazi calismalarda A-
Il damar duvarinin endotel tabakasinin disinda meyda-
na geldigi belirtimektedir (7,8). intraselliiler sentez edi-
len A-lI exocytosis ile serbest kalir ve hiicre endotelinin
limen bolgesinde ACE ile birleserek A-Il meydana ge-
tirebilir. Buna alternatif olarak A-ll bizzat hiicre iginde
de sentez edilebildigi belirtilmistir (4,7,8). Dokuda lokal
olarak sentez edilen A-Il ayni hicrenin reseptérine
(autocrine) veya komsu hicrenin reseptériine (para-
crine) veya nukleuslarindaki reseptdore baglanir (Sekil

1)

Bu peptit damar fonksiyonlarinda degisikliklere ne-
den olur (Tablo 1). Direk olarak veya sempatik yolla
damar tonusuna etki eder. Degisik yolla hipertansiyona
katkida bulunur.

ilk olarak, damar diz adale hiicrelerinde A-Il re-
septorlerini uyarabilir. Ikinci olarak, sinir uglarindan no-
repinefrin salinimini artirir veya norepinefrine yaniti arti-
nr. Uglinci olarak, transmembranda Na ve Ca kanalla-
rini uyarabilir (9). Vasoaktif olan peptit endotelin pros-
tosiklin sentezinide etkiler (10).

& {y
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PROVEIN

Sekil 1.  Damar endotel hiicresinde lokal ANG. Il meydana gel-
mesini gésteren model. Renin ve anjiotensinojen (A'ogen) endo-
cytosis reseptor ile dolasan kandan alinabilir veya hiicrede lokal
olarak sentez edilir, intraselliler sentez edilen ANG | exocytosis
ile serbest kalinca hiicre membraninin limen bélgesinde ACE ile
Hiski kurarak hiicre diginda ANG 11}yi meydana getirir. Keza ANG
Il hiicre iginde de sentez edilebilir. ANG I! ayni hiicrenin resept6-
riine (autrocrine) veya komsu hicrelere (paracrine) veya nukle-
uslarin reseptorlerine baglanabilir.

SAGKAN
LOKAL RENIN ANGIOTENSIN SISTEMI

Tablo 1. Damardaki renin anjiotensin sisteminin etkileri

— Damarin bdlgesel tonusunu ve kan akimini diizenler

— Kronik hipertansiyonun patogenezinde rol oynar

— Damar duvarinda hipertrofiye neden olur

— RAS'in ACE inhibitére yanitini belirler

— Damar duvarinin zedelenme ve inflamasyona yanitini belirler.

Tablo 2.
lojik rolt

Kalp dokusundaki anjiotensin sisteminin fizyo-

— Koronerde vasokonstriksiyon yapar

— Kalbin kontraktibilitesini artirir

— Kardiak myositlerde hipertrofiyi uyarir

— Iskemi ve reperfiizyon lezyonlarmda myokard metabolizma-
sina etki eder

— iskemi ve reperfiizyon lezyonlarmda ventrikiler aritmiye ne-
den olur.

Son yillarda A-II'nin kardiak myositlerde protein
sentezini uyararak, aortik diz adale hucrelerinde mito-
jenik etki ile proliferasyona neden oldugu belirtilmekte-
dir(11-14). Gorulmektedir ki A-1l gerek dokuda tesekkil
etsin, gerek dolagsimdan gelsin hipertansiyon ve ate-
rosklerozda goérilen damar duvarinda ve kalp adale-
sinde gelisen hiperplasi ve hipertrofide 6nemli rol oy-
namaktadir.

KALPDE LOKAL RENIN
ANJIOTENSIN SISTEMI

Deney hayvanlarinda kalp dokusunda renin ve an-
jiotensin sisteminin mesenjeri olan ribonukleid asit bu-
lunmustur (15,16). Dzau (2) tarafindan renin ve anjio-
tensinojenin atrium ve ventrikiilerin myositlerinde bulun-
dugu, bilhassa sag atriumda sol atrium ve ventri-
kullerden fazla oldugu gosterilmigtir.

Linz (17) ve Lindpaintler (16) perfiize edilen isole
bir rat kalbine A-1 vererek koroner sinisten alinan kan-
da A-M'nin dizeyini olgtliler ve kalpde lokal olarak A-
ln hizla Ali'ye dénistigini, ACEI verilirse bu dé-
nisimin &nlendigini belirttiler. Bu veriler kalpde aktif
faaliyet gésteren ACE'nin var oldugunu gésterir.

Anjiotensin kardiak fonksiyonlari gesitli tarzda etki-
ler (Tablo 2). iskemi ve reperfiizyon esnasinda myo-
kardin elektriksel stabilitesine ve metabolizmasina etki
edebilir (17). Reperflizyon aritmilerinin nedeni A-1 ve A-
II'nin artisina baghdir. A-Il iskemik myokarda arzu edil-
meyen etki meydana getirdigi icin buna etki eden
ACEIi'nin kalbi koruyucu etkileri olacagi acikir (16,18).

Kardiak anjiotensin damar duvarinda oldugu gibi
direk ve indirek etki ile kalbin sempatik aktivitesini arti-
rarak yukarida belirtildigi gibi kardiak hipertrofiye neden
olur (2,16,19). Yeni galismalarda Ali'nin grovvth faktor
gibi etki ettigi gosterilmistir (16). ACEI afterload'dan
bagimsiz olarak hipertansiyonda gelisen kardiak hiper-
trofiyi énler veya hafifletir. ACEI'nin bu &zelliginin myo-
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kardin growth faktoéri Uzerine etki eden A-U'nin bloke
edilmesine veya kan basincinin azaldigina bagh olup ol-
madigr tam bilinmemektedir.

ANJIOTENSIN KONVERTING ENZiMm
INHIBITORLERI KALP VE DAMAR
UZERINE ETKISI

Anjiotensin konvcrting enzim inhibitorleri kardio-
vaskiler hastaliklarinin tedavisinde 6nemli yeni bir ilag
grubunu olusturur. Bu ilaglar birbirlerinden:

1- Farmokinetik, farmodinamik 2- Belli basl etki
yerleri ve 3- Etki mekanizmalarina goére farkhiliklar gos-
termekle birlikte timiinin etkisi ACE'l inhibe ederek A-
II'nin tesekkilini &nlemektedir (2). ACEIl yalnizca
plazmadaki ACE inhibe etmez dokuda meydana gelen
ACE'yide inhibe eder. Sulfidril komponenti igerip iger-
mediklerine goére iki buylk gruba ayrilir. Bu ilaglarin
kalbde, kan damarlarinda ve diger dokularda penet-
rasyonu ve dagilimi farkhidir. Bunda ilaglarin kimyasal
yapisi ve fizyokimyasal &zellikleri énamli rol oynar. Or-
negin lipofilik ACEl'ler santral sinir sistemine hizla pe-
netre olur ve biriki. Beyin RAS uzerine etkileri hidrofi-
lik olanlardan daha fazladir. Buna benzer olarak sulfi-
dril iceren kaptopril ve sulfidril icermeyen enaprilin do-
kulardaki konsantrasyonlari ve etki sureleri farkhdir.
Kaptoprilin beyin dokusundaki ACE Uzerine etkisi daha
hizli ve belirgindir. Enaprilin ise renal ACE lzerine etki-
si daha fazladir (20).

ACEl'ler arasinda farki gdsteren bir diger calisma
Antonacio ve Mc Gill (21) tarafindan belirtildi. Hipertan-
siyonda kaptopril sempatik sinri uyarilarina ve norepi-
nefrine pressor yaniti azaltir. Enaprilde bu etki yoktur
(22).

Klinik ve deneysel calismalar ACEl'lerin kalbin,
damarlarin ve bdbreklerin korunmasinda 6nemli oldugu
g6sterildi. ACEl'lerin olumlu etkileri yalnizca lokal A-II-
'nin meydana gelmesini énlemek degildir.

Bradikinin yikimindan sorumlu olan ACE'ye 6zdes
kininase M'in etkisini kaldirarak lokal kinin etkisini kuv-
vetlendirmesidir. Bradikinin isole kalbde ve kardiak
myositlerde koroner ve kapiller kan akimini artirir. Diger
taraftan kardiak prostasiklin biosentezini uyarir, doku
plazminojen aktivitesini ve endotelin relaksin faktoriinin
salinimina neden olur (23,24).

ACEl'lerinin konjestif kalp yetmezliklerine etkileri
farkhidir. Kaptoprilin sistemik damar resistansini azalt-
masi, kardiak indeksi artirmasi enaprile nazaran daha
fazladir (22).

Birgcok calismalarda sulfidril komponentlerinin ser-
best oksijen radikallerini ortadan kaldirdigi, myokard in-
fark bélgesini azalttigr belirtildi (25,26). ACEl'leri reper-
fizyonun neden oldugu myosit harabiyetini koruyabilir.
iskemi baslangicinda veya reperfiizyondan &nce veri-
lirse etkili olur. Serbest oksijen radikallerini temizliyebilir
ve myokardin reperfiizyon hasarini ve stunnid myokardi
koruyabilir (16,18,26,27). Bu sulfildril komponentini ice-
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Tablo 3. Anjiotensin konverting enzim inhibitérlerinin
kalbi koruyucu etkisi

— Koroner kan akimini artirir

— Potasyum homeostasisi korur

— Kalbin sempatik aktivitesini azaltir

— Sol ventrikil hipertrofisini 6nler veya azaltir
— Ventrikiler remodellingi 6nler

— Antiaritmik etki eder.

ren ACEl'lerin kalbi koruyucu &zelligini gésterir. Bu etki
ACE uzerindeki etkilerden bagimsizdir (27).

Ozetliyecek olursak, ACEl'lerin kalbi koruyucu et-
kisi, koroner kan akimini ve potasyum homeostasisini
saglamasi, kalbin sempatik aktivitesini azaltmasi, anti-
aritmik etkisi ve sol ventrikilin sekil degistirmesini (re-
modiling) énlemesi ve hipertrofisini azaltmasina baghdir
(Tablo 3).

Sistemik hipertansiyonda, sistemik kan basinci
plazma renin aktivasyonundan daha c¢ok aortik renin
konsantrasyonu ile yakindan iliskilidir. Bu nedenle renin
diizeyi normal olan veya olmayan hastalarda ACEI
kan basincini azaltir.

ACEl'ler direk olarak damar duvarindaki ACE ak-
tivasyonunu inhibe eder. Cohen ve Kurz (28) hipertan-
sif deney hayvanlarinda tedavi amaci ile verilen kapto-
pril ve enaprilin aorta, mesentrik arter, karotit arter ve
vena kava, jugular ve mesenterik vende ACE aktivas-
yonunu azalttigini goésterdiler. Plazmadaki ACE inhi-
bisyonunun aksine arteriyel duvarda ACE inhibisyonu
24 saatten daha fazla devam eder. Bu bulgu ACEIi'nin
tedavide damar ACE aktivitesine ve A-Il konsant-
rasyonuna etkisinin plazmadaki RAS'dan bagimsiz ol-
dugunu gosterir.

Hipertansiyonda damar duvarinda A-Il etkisi ile
yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. ACEI ve
diger antihipertansif (Hydralazin ve propranolol) tedavi
alan hipertansiflerde yapilan arastirmalarda hipertan-
siyonun dizeldigi fakat damarin yapisal degisiklikleri -
zerine yalnizca ACEl'lerin etki ettigi saptanmistir
(29,30).

Sonug olarak; gelecek galigmalarda amag, Ali'nin
kalp ve damar duvarinda meydana getirdigi yapisal
degisiklikleri ACEIl'nin nasil énleyebilecedini arastirmak
olacaktir.
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