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Ozet

Anjiotensin reseptdr antagonistleri (ARA) yeni
antihipetansif ilag grubudur. ARA renin anjiotensaistem
(RAS)'nin spesifik inhibitorleridirleriki tip anjiotensin Il resep-
tort  vardir. Anjiotensin Il tip 1 (AT1) resepto
vazokonstriksiyon, kalp kontraktilitesi ve bobrelouler sod-
yum geri emiliminde arg| kalp ve damarlardaki hipertrofid
sorumludurlar. Anjiotensin Il tip 2(AT2) resgjpleri hicre
proliferasyonu'nu engeller ve diferensiasyon, apoisi
vazodilatasyonu uyarirlar. ARA losartan, valsartabesartar
telmisartan,  candesartan, eprosartan ve olme
medoxomil'dir. Bu ilaglarin hepsi AT1 reseptorlérispesifik
olarak engellerler. Glinliik tek dozla 24 saat sticeskan basin-
cini digurirler. Uzun dénem kullanimda bile ik yan etkiler
sahiptirler. ARA kan basincini girtici etkilerinden Bamsi:
olarak tip 2 diabetli hastalarda glomeruler filyras oranindal
disUs oranini azaltirlar ve son dénem bobrek yetrgeulgecik-
tirirler. Kalp yetmezlgi olan hastalarda ARA'nin, anjioten:
donistiriici enzim  inhibitérleri  (ACB'nin - morbidite v
mortaliteye yonelik etkilerinden Gstiin olduklaridair kesit
kanit yoktur. ARA, ACEI'ni tolere edemeyen kalp yetmes
olan hastalar icin uygun secenektir. ARA ve AQE kombi-
nasyonu maksimum RAS blokaji elde etmek icin dnégtin
On klinik calsmalarin hepsi iki ilacin kombinasyonunun, |
yetmezlginde her iki ilacin tekbaina kullanimindan da
yararl  olabilecgini  gOstermektdir. ~ARA'nin  kalp
yetmezlgindeki yeri, halen devam etmekte olansitheileri
calsmalarla ortaya cikarilabilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin, Reseptdr,
Anjiotensin rpsér antagonistleri
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Summary

Angiotensin receptor antogonists (ARAS) are a nkas:
of antihypertensive drug. ARAs are specific inhilstof the
renin angiotensin system (RAS). There are two tygemgb-
tensin Il receptors. The angiotensin Il type 1 (ATécepors
are responsible for vasoconstriction, increasingliaa co-
tractility and renal tubular sodium reabsorptioardiac an
vascular hypertrophy. Angiotensin Il type 2 (ATZcefors
inhibit cell proliferation and stimulate differeation, app-
tosis and vasodilation.ARAs are losartan, valsarti
irbesatan, telmisartan, candesartan, eprosartan and attae
medoxomil. All these drugs specifically inhibit AT1 receptc
They reduce blood pras® during 24 hours with one d¢
dose. They have low side effects even at long tesen ARA:
postpone endtage renal failure and reduce the rate of de
in glomerular filtration rate in patients with tyg diabete
independently regarding of theiblood pressure loweril
effect. There has been no conclusive demonstratichRAs
superority to angiotensin converting enzyme inhibi
(ACEIs) in their effects on morbidity and mortality hear
failure patients. ARAs are suitable alternative gatients witt
heart failure who cannot tolerate ACEIls. The comiiamaoi
ARAs and ACEIs have been purposed to achieve ma
RAS bloclade. Preliminary clinical studies all indicate thz
combindion of the two drugs may be more beneficial -
either drug used alone in heart failure. The value of AR/
heart failure may be provided by further studiet,which
several are currently ongoing.

Key Words: Angiotensin, Receptor,
Angiotensin receptor antagtmis
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Renin Anjiyotensin Sistemi (ACE) ile oktapeptit olan anjiyotensin Il (All)'ye

Renin bdbrek’te juxtaglomeriler hiicrelerde dontslr. All direkt vaskuler etki ile vazokonstrik-
uretilen proteolitik bir enzimdir. Renin kargeirde  siyon, aldosteron salgilatici etki ile sivi ve saaly

uretilen a2 globulin yapisindaki anjiyotensino- tutulumuna neden olur. All'nin yarilanma &mru
jen’le reaksiyona girerek anjiyotensinojen’i an- yaklasik 1 dakikadir. Anjiyotensinazlar ile yikihr
jotensin I'e cevirir. Anjiyotensin |, akger do- Ve anjiyotensin lll, anjiyotensin IV gibi birgcok
lagiminda bulunan anjiyotensin daniiriicti enzim  Peptit ortaya cikar. (1,2). Renin-anjiyotensin esist
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Sistemik Renin Anjiyotensin Sisten1i | Doku Renin Anjiyotensin Sistemi
Anjiyotensinojen Anjiyotensinojen
Renal Renin Doku+renal renin
Anjiyotensin | Anjiyotensin |
Akcger A(;E\A / Doku ACE
Proteazlar (kimaz vs)
Anjiyotensin I

Sekil 1.

mi (RAS)'nin tim komponentlerinin dokuda lokal ventrikildeki hipertrofiye aracilik efii gosteril-
olarak bulundgu gosterilmgtir. (Sekil 1) ACE'’in mistir (10). AT1 reseptorlerinin AT1la ve AT1b
%90"1 dokuda bulunur. Plazmadaki ACE ancak olarak alt gruplari vardir. AT1a ve AT1b reseptor-
%10’luk bir orani olgturur. (3,4) leri bobrek, karager ve dalak'ta gt oranlarda
bulunurken, AT1a alt grubu damar diz kas hiicre-
leri, kalp, akcger'de daha fazla bulunur. AT1b alt
grubu adrenal bez, ©6n hipofiz, beyin'de
periventrikiiler bolgelerde bulunur. ATla'nin
vazokonstriksiyon, AT1b’nin hormon salinmasi
ile ilgili oludugu digtinilmektedir (11).

Vaskiler yatakta All Uretiminin @u doku
RAS tarafindan gercekitriimektedir (5,6).insan
kalbinde All Uretiminin %13'nln anjiotensin do-
nistiriici enzim inhibitorleri (ACB tarafindan
bloke edildgi gosterilmitir. (7) RAS'nin reseptor
seviyesinde bloke edilmesi belirli dokularda ACE-

P’den daha iyi kontrol gaar (8). AT2 reseptorleri 360 amino asit igeren
polipeptit yapisindadir. AT2 reseptorleri fetal do-

All degisik dokulann plazma merrlbranlarln- kularda yiiksel miktarda bulunur. AT2 reseptorle-
daki protein yapisindaki reseptorlereglamarak  \inin eriskin dokularda adrenal medulla, uterus,

etkisini g(‘jste.r.ir. Bu.resep.t('jrler, anjiotensinipl 1 ~ overler, damar endoteli ve beyin'in bazi bélgele-
(AT1) ve anjiotensin Il tip 2 (AT2) reseptorleri inde digilk miktarlarda bulunmasi, hiicre bilyiime-
olarak adlandirilir (9). si ve farklilamasi tizerindeki etkilerinin 6nemli bir

AT1 reseptorleri 7 transmembran béliimiinden gostergesi olarak kabul edilmektedir (12-13). AT2
olusan 360 aminoasitli polipeptit yapisindadir. reseptorlerinin uyariimasi sonucu antiproliferatif
AT1 restorlerinde uyari fosfoinozito|/ka|siyum etki ile endotel hiicreleri ve damar diz kas hierele
yolunun inhibisyonu ile gerceldie. AT1 reseptor-  rinde proliferasyon inhibe olur (14). AT2 reseptor-
leri adrenal korteks, beyin, bobrek glomertilii, kan leri Al'nin damar duvarindaki proliferatif etkisin
damarlari, kalp, uterusta yaygin olarak bulunur. antogonize ederler. Bu reseptdrlerin apoptozis yani
AT1 reseptorlerinin uyarimi vazokonstriiksiyon, Programlanny hiicre olumint duzenlegj ayrica
aldosteron salinimi, bobrekte sodyum tutulumu, vazodilatasyona yol agh belirlenmitir (15) (Tab-
kalp kontraktilitesinde arg) kardiyovaskiiler hiper- 10 1).
trofi, hiicre profilerasyonu, anjiogenezis, sempatik  Anjiyotensin reseptér antagonisteri (ARA)'nin
aktivitede ~ary, susuzluk hissi, vasopresin AT1 reseptorlerini spesifik olarak bloke gtfi
saliminda argi gibi All'nin temel etkilerini ortaya  klinikte yiiksek dozlarda kullanilginda bile A-

cikarir. AT1 reseptorleri’nin anjiyotensinin stingl  RA’nin AT2 reseptorlerini bloke etmedikleri gés-
ettigi arter duvarinda ve sol ventriklldeki terilmistir (14-16).
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Tablo 1. Losartan
Kullanima ilk giren ilactir. AT1 reseptérlerini

ATI Reseptorleri AT2 Reseptorleri yarismali olarak bloke eder. Losartan’in oral olarak
Xﬁjzolionstrﬂklsiyon gr}tiproliferasyon alinan dozunun %214'lG sitokrom P450 enzimi tara-

osteron salinimi Irerensiasyon y . e ,
Bébrekte sodyum tutulumu  Apoptosis fmdqn karagier'de a.|.<t'|f mgtabolltl EXP3174’e
Kalp kontraktilitesinde argi  Vazodilatasyon cevrilir. Losartan'in Orik asit atilimini arttiggh
Kardiyovaskler hipertrofi gosterilmitir. Karaciger fonksiyonlari bozuk olan
Hucre proliferasyonu . .
Anjiogenesis hastalarda doz ayarlamasi gerekir. Maksimum
Sempatik aktivitede asti plazma seviyesine losartan 1 saatte, aktif

Susuzluk hissi

. metaboliti 3-4 saatte uja. Oral absorbsiyonu
Vasopresin saliniminda arti

yavatir. Besinler absorbsiyonu %10 azaltir. Yari-
lanma 0mriu 6-9 saattir. Blangi¢ dozu 50mg, doz
aralgl 25-100 mg'dir (19).

Doku Renin Angiotensin Sisteminin Valsartan
Vaskuler Patolojiye Yol Acma Mekanizmasi Aktif bir metabolitine cevrilmesi gerekmez.
Son calymalar AlI'nin ateroskleroz ve Maksimum plazma seviyesine 2-4 saattesiula
tromboz geliminde direkt roli oldgunu goster-  ilacin %80'i dgismeden atilir, %20’si metabolize
mektedir (17). edilir. Sitokrom P450 izoenzimleri metabolizmasi

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve ile ilgili degildir. Besinlerle oral absorbsiyonu
sigara igimi gibi risk faktérleri ile okan oksidatif ~ %40-50 azalir. Yarilanma omri 6 saattirsBagic
stres endotel disfonksiyonuna ve damarlardadozu 80mg, doz argii 80-320mg'dir (20).
inflamasyona yol acar. Bu durumda lokal ACE ve .

All Uretimi artar. Nitrik oksit (NO) dizeyi dir, Irbesartan

oksidatif stres artar, lokal mediatorler akgfte All Aktif bir metabolitine cevrilmesi gerekmez.
lezyondaki farkli tip hiicrelerdeki reseptorleri bga ~ Maksimum plazma seviyesine 1.5-2 saattesiula
rak endotelin, plazminojen aktivator inhibitor-1 Besinler emilimini etkilemez. Sitokrom P450
(PAI-1), doku faktorii, vaskiler hiicre adezyon mole-izoform 2C9 ile metabolize olur. Yarilanma omri
killii (VCAM), hiicre i¢i adezyon molekiili (ICAM), 11-15 saattir. Baangi¢ dozu 16mg, doz araii40-
sitokinler, buyiime faktorleri, proteolitik enzimler 160mg'dir. (21)

gibi sekonder mediatdrlerin glumunu sglar. Bu

mediatorler vazokonstriksiyon, trombozis, inflamas- Candesartan
yon, plak yirtiimasi, vaskiler lezyon formasyora il Candesartan cilexetil formunda kullanir.
kardiyovaskuler olaylara neden oluekil 2). All Gastrointestinal sistemde kisa sirede aktif madde

uretiminin  ACH veya ARA ile azaltlmasi candesartan’a doeérek emilir. Maksimum plaz-
ateroskleroz okumu ve gelimine neden olan faktor- ma seviyesine 3-4 saatte yfa Besinler emilimini

leri engelleyebilir (18). etkilemez. Metabolize edilmeden karga ve
bobrek yoluyla atilir. Yarilanma 6mri 9 saattir.
Anjiotensin Reseptodr Antagonistleri Baslangi¢ dozu 16mg, doz arali8-32mg'dir (22).
AT1 reseptorlerini spesifik olarak bloke etme,
vazokonstriiksiyon ve kardiyak hipertrofiyi engel- Telmisartan
leme 6zelliklerinden dolay! yaygin klinik kullanim Maksimum plazma seviyesine 0,5-1 saatte u-
alani bulmglardir. Antihipertansif olarak gatiri- lasir. Besinler emilimini %6-20 azaltir. Yarilanma

len ARA losartan, valsartan, irbesartan, candasarta Omru 24 saattir. Bdangi¢ dozu 16mg, doz argili
telmisartan, eprosartan, olmesartan medoxomil'dir. 8-32 mg'dir (23).
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Hiperkolesterolemi
Hipertansiyon
Diabet
Sigara

!

Oksidatif Stress

|

Endotel disfonksiyonu

|

NO | — lokal mediatérler — Doku ACE, All t

i | ’ | .

PAI—1 VCAM / ICAM Broteol Bilyume faktérleri
Doku faktérii Sitokinler roteoliz Sitokinler

l l l l l

Endotelin

Vazokonstriksiyon Trombosis Inflamasyon Plak yirtiimasi Vaskler Ie;yon Ve
remodeling
Sekil 2.
Eprosartan bradikinin, substans P birikimi brgdarda duyarliig

Maksimum p|azma Seviyesine 1-2 saatte u|a_art|rarak kuru, devamli oksurik Mine neden
sir. Yarilanma siresi 5-9 saattir. §gangic dozu olur. Ayrica bradikininden okan prostaglandinler ve
400 mg, doz arahi 400-800 mg'dir. 24 saat |Okotrienler broglarda inflamasyona katkida bulu-

antihipertansif etkilidir (24). nurlar (27,28). Prospektif catnalarda, ACE kulla-
nan hastalarda olan ve %Z20’lere varan o©ksurik
Olmesartan Medoxomil komplikasyonu, ARA'nin kullaniminda %21,5-3 gibi

Maksimum plazma seviyesine 2 saatteswla  disik oranlarda goralur (29).
Yarllanma slresi 15 saattir. §angic dozu 10

mg'dir. Doz araki 5-20 mg'dir (25). An.ji?('qu_em insida'n5| ARA kullanan hasta.tlar.da
cok diguktir. ARAnin diger olasi yan etkileri
Yan Etkileri ve ilag Etkilesimleri bulanti, ba agrisi, halsizlik, diare, dispespi, nazal

ARAin yan etkileri plasebo ile kaulastinlabi-  konjesyondur. Nadiren karger fonksiyon testle-
lir orandadir (26). ACEnin kullanimi sirasinda rinde ve serum bilirubin dizeyinde ytkselme ola-
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bilir. Valsartan irbesartan, candesartan, telmésart tolere  edilmektedir. ARA, kalp yetmegii
eprosartan, olmesartan medoxomil ile énemli ilag tedevisinde ACEni tolere edemeyen hastalarda

etkilesimleri bildirilmemistir (30). alternatif tedavi olarak gunulmelidir (42-45).
Rifampisin, losartan ve aktif metabolitinin Kalp yetmezlgi tedavisinde ACE ile A-
bioyararlanimini %20 azaltir (31). RA'nin birlikte kullaniminin avantajli oldgu ileri

suralmigtir. ARAnin AT2 reseptérlerini uyarmasi
. . ; ... .. ile olusan antitrofik etki damarlarda ve kalp'te
dir. Digoksinin maksimum plazma seviyesini ylz- . - . : . o
. . olusan hipertrofiyi geriletmektedir. ACEbradiki-
de 20 yukseltir (32). . . S L
o o nin yikimini énlemekte ve artan bradikinin seviyesi
ARA potasyum tutan diuretiklerle birlikte kul-  vazodilatasyona neden olarak hemodinamik avan-
lanildiklarinda potasyum seviyesini yukseltebilir- taj salamaktadir. Dokuda All okumu nedeni ile
ler. Bobrek yetmezdi, renovaskiler hipertansiyon, ACEI'ne ARAnin eklenmesi RASni maksimum
hipoaldosteronizim’de serum potasyum seviyesiseviyede bloke etmektedir. Bu etkilerin bir araya

Telmisartan’in digoksin ile ilag etkigami var-

yakindan izlenmelidir (33). gelmesi nedeni ile ACEne ARA’nin eklenmesi-
ARA'nin serum glukozu, HbAlc seviyesi, li- .nin.kalp yetmezfiinde tedavi etkinfiini artiraca
pit profiline etkisi yoktur (34,35). ileri strGImitar (39).

Kalp yetmezlgi olan hastalarda candesartan
ve enalaprilin birlikte kullaniminin ejeksiyon
fraksiyonu (EF)'nu artirgg, EF artginin ilaclari-
nin tek baina kullaniimasi ile gganan arttan
daha fazla oldgu bulunmytur (46).

Valsartan ve enalapril'in birlikte kullanilgh
kalp yetmezlgi olan hastalarin hastanede Kkali
sureleri azalmy, fakat 6lim oranlarinda azalma
gorialmemigtir (47).

Klinik Kullanim
Klinik calismalar ARA’'nin hipertansiyon te-
davisinde etkili ve givenli olduklarini géstermek-
tedir. ARAnin antihipertansif etkinlikleri arasiad
farklilik saptanmangtir (36).

ARA'nin ditretik kombinasyon formlari bu-
lunmaktadir. ARA-hidroklortiazid kombinasyonla-
ri'nin sistolik kan basincini, ARA'ne gore daha
fazla digurdukleri gosterilmitir (37,38).

ARA'nin kalp yetmezIgi tedavisindeki etkin-
ligi, mortalite ve morbiditeye etkileri tizerine klinik

, o ~ calismalar devam etmektedir. Gelecekte ARA daha
Candesartan’nin sol ventrikdl hipertrofisini iyi tolere edilmeleri sebebi ile AdRin yerini
azaltmada atenanol’den Ustin gdubulunmutur alabilirler (48).

(40). ARA'nin tip 2 diabetik nefropatili hastalarda,
Losartan'in esansiyel hipertansiyonlu hasta- gntihipertansif ~ etkilerinden kamsiz  olarak
larda atenolol'e gére daha fazla kardioyovaskiiler proteiniiri'yi ve serum kreatini'nin yilkselme hizini
morbidite ve mortaliteyi onledi, daha iyi tolere  azaltiklari, glomeriiler filtrasyon oranindakiseliii
edildigi goralmastar (41). azaltarak son dénem bobrek yetmgrie gidii
ACEl kalp yetmezliinde morbidite ve Yavalattiklar gosterilmitir. Fakat diabetik hasta-
mortaliteyi digirmeleri nedeniyle halen tedavide larda bobrek yetmegfine bali 6lum oraninda
birinci secenek olarak kullanilan ilaglardir. Giinii- azalma gortlmengtir (49-57).
mizde kalp yetmedinin tedavisinde ARAnin kul-

Valsartan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
sol ventrikdl hipertrofisini geriletmektedir (39).

lanimi ile ilgili calsmalarda, bu ilaclarin ACHe Anjiotensin Reseptor Antagonistleri’nin
benzer hemodinamik etkinlikleri olabileite fakat Gelecai

ACEl'den ustiin olmadiklari gosterilgtir. ARA'nin Valsartan, losartan ve aktif metaboliti
kalp yetmeziginde morbidite ve mortalite’yi ve dii- EXP3174’Gn trombositler ve endotel hiicrelerinden
surmede ACEne Ustinlukleri gosterilmertir. NO salinimini artirarak antiagregan etkili olduklar

ARA kalp yetmezli tedavisinde ACEEden daha iyi ~ gosterilmitir (58).
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Hipertansiyon bilingsel fonksiyonlarda geri- 3. Dzau VJ. Tissue Angiotensin and Pathobiology ofcvias

leme riskini artirmaktadir. Bu durum kan basinci

disUrllerek  6nlenebilir. Candesartan’in sha
hipertansif hastalarda demans gelini azaltmada
potansiyel 6nemi oldiu distinulmektedir (59).

AT1 reseptorleri renal
angiogenezis'ten sorumludurlar.

engelleyerek akger metazlarini gerile@i goste-

rilmistir. Candesartan metastatik renal karsinoma
vakalarinin tedavisinde uygun bir ilag olarak go- ,

rilmektedir (60).
All siklosporin’in neden oldgu nefrotoksisi-

tenin patogenezinde rol oynar. Fare deneylerinde,

candesartan cilexetil'in siklosporin nefrotoksisite
sinde tedavi edici potansiyeli olgu gosterilmgtir
(61).

RAS atrial fibrilasyonda bir mediator olarak 10.
rol oynamaktadir. Amiodarone ve irbesartan kulla- 1
nan uzun sureli artrial fibriasyonu olan hastalarda™

kardiyoversiyon sonrasi atrial fibrilasyonun tekrar

sadece amiodarone kullanan hastalara gore dah#.

disUk oranda bulunnmytur (62).

Hayvan deneylerinde ARA'nin beyinde
iskemi sirasinda kan akimindaki azalmay orgiedi
iskemik alan genligini azalttgl, iskemi sonrasi
norolojik sonuclari duzelttikleri gosterilgtir (63).

Inmenin erken ddneminin tedavisinde ARA’nin

kullanimi ile ilgili yayin yoktur. Devam eden bir

calismada, inmenin erken déneminin tedavisinde

candesartan kullaniminin yararli olup olngadin
ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (64).

Candesartan’in migren profilaksisinde etkili

oldugu bulunmytur. Fakat bu yararl etkinin nede-
ni bilinmemektedir (65).

ARA'nin gelecekte hipertansiyon ginda bir
¢ok klinik kullanim alani olaga distinilmektedir.
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