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B Ozet

Anjiyotensin II reseptor blokérleri 6zgiin olarak
ATI reseptortini bloke ederler ve bu sekilde re-
nin-anjiyotensin sisteminin (RAS) etkin blokajini
saglarlar. Anjiyotensin RAS sistemi disinda da
sentezlenebildiginden anjiyotensin reseptor blo-
korleri (ARB), anjiyotensin II'nin kontroliinii ACE
inhibitérlerinden daha iyi kontrol edebilirler. Ca-
lismalardan ¢ikan sonuglara gore yan etkiler ge-
listiginde ACE inhibitorler yerine ARB tercih edi-
lebilir. Okstiriik, anjivoodem cok nadirdir. Bu bo-
limde anjiyotensin Il reseptor blokérlerinin
(ARB) yapilan calismalarla kalp yetmezligi teda-
visindeki veri tarugilacakur,

Anabtar Kelimeler: Anjiyotensin II, Renin Anji-
yotensin Sistem
B Summary

Angiotensin I receptor blockers exert their ef-
fects by blockage of AT1 receptors, and thereby
block the renin angiotensin system (RAS). Angi-

otensin receptors blockers (ARB) can control an-
giotensin II better than ACE inhibitors since an-
giotensin is not produced only in RAS system.
Results from the studies show that ARB's should
be substituted for ACE inhibitors when adverse
effects develop. Angioneurotic edema and cough
are less common. This chapter summarizes the
clinical experience accumulated with ARB in the
management of heart failure.

Key Words: Angiotensin I, Kenin Angiotensin
System (RAS)

Son 15 yil i¢inde tamamlanan bir¢ok klinik calis-
ma sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda mor-
talitede stiphesiz belirgin bir azalma oldugunu
gostermektedir. Ancak aym zamanda yapilan ve
devam eden Framingham calismast gibi genis
epidemiyolojik arastirmalar genel 6liim oranla-
rinda anlamli bir degisiklik bildirmemektedir. Kli-
nik cahsmalar, kalp vetmezliginin ilerlemesini
onlemede, renin anjiyotensin sisteminin onemli
oldugunu gostermistir (1). ACE inhibitéri, anji-
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yotensin 1T reseptor blokorleri ya da aldesteron
antagonistlerinden her biri farkli bir sekilde renin
anjiyotensin sistemini bloke eder (2).

Etkili bir vazokonstriktor ve bliylimeyi uyaricr bir
hormon olan anjiyotensin II, sol ventrikil bogal-
masi artirarak (3), kalp ve damarlar tizerinde
uzun vadede istenmeyen yapisal etkilere vol aca-
rak ve dier ndrohormonal agonistleri (noroepi-
nefrin, aldosteron ve endotelin gibi) aktive ede-
rek sol ventrikiiler fonksiyonun bozulmasina ve
kalp yetmezliginin ilerlemesine sebep olabilir (4).
Kalp yetersizligi bulunan hastalarda anjiyotensin-
IT olusumunun alternatif bir yolu anjiyotensin-II
reseptortind bloke eden ilaclar kullanmakur. Bu
ilaclarin kullamlmas: ile anjiyotensin dontistiiri-
cli enzim (ACE) inhibisyonundan elde edilen tim
yararlarin saglanabilecegi, buna karsdik kininaz
blokaji olmadigy icin yan etkilerin biiyiik kismimn-
dan kaginmann mimkin oldugu distinilmsti
(5). ACE inhibitorlerinin kalp yetmezlikli hasta-
larda mortalite ve morbiditeyi distirmedeki basa-
nist, diger renin anjiyotensin aldesteron sistem in-
hibitorlerinin arastinlmasina yol agnustir. ACE in-
hibitorleri, kalp yetmezligi ve sol ventrikiler dis-
fonksiyon tedavisinde hala birinci sira ilaclar ol-
sa da, klinik bulgular daha yeni bir ila¢ grubunun
anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB) anjiyo-
tensin II'yi daha fazla bloklayarak ve anjiyotensin
II'nin yan etkilerini azaltarak ek yarar sagladigim
kanitlamustir. Iyilesmis yan etki profili aym za-
manda da ARBlerin ACE inhibitérlerini tolere
edemeyen hastalarda uygun olmasini saglamustir.
Klinik calismalar, ARBlerinin kalp yetmezlikli
hastalarda mortalite ve morbidite {izerine yararl
etkilerini gostermistir (6). ACE inhibitori kullani-
muna ragmen bircok hastada sol ventrikiiler dis-
fonksiyonu devam eder. ARB'ler ACE inhibitorle-
ri i¢in potansiyel artinicr olarak ya da kalp yet-
mezlikli hastalarda ek tedavi icin diistintilmusler-
dir. Glincel ¢alismalar temel alindiginda ARB'ler
ACE inhibitérii intoleranst olanlarda ACE inhibi-
torii yerine uygundurlar. ACE inhibitorleri sol
ventrikiiler sistolik disfonksiyonu ve kalp yet-

mezligi olanlarin tedavisinde hala birinci sira te-
davi olmaya devam etmektedir. ARB'ler ACE in-
hibitorti tedavisine ragmen, hala semptomatik
olan ve ozellikle B-blokaj tolere edemeyen has-
talarda ek tedavidir (7).

Renin Anjiyotensin sistemi (RAS) bobrekieki
jukstaglomeriiler aparatta ¢esitli etkenler alunda
sentezlenen renin ile baslar. Daha ¢ok karaciger-
de tiretilen 14 amino asitlik anjiyotensinojen, re-
nin tarafindan 4 amino asidinin kopanlmas: ile
anjiyotensin-I'e dontstirilir (Sekil-1).
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Sekil-1

Olusan anjiyotensin-I, anjivotensin donistiirict
enzim (ACE) tarafindan 2 amino asidin kopanl-
mastyla efektor peptid olan anjiyotensin-II'ye
(ATID cevrilir. Bu efektor peptid etkilerini anjivo-
tensin-1I subtip-1 (ATI) ve subtip-2 (AT2) resep-
torleri aracih@iyla verine getirir. ATII'nin tlimii
ACE yolu ile olusmaz. Insan kalp ve vaskiiler do-
kusu da dahil olmak tzere bircok dokuda serin-
proteaz-kinaz enzim yolu ile de ATII olustugu bi-
linmektedir. Anjiyotensin Il etkisini iki reseptor
tizerinden gosterir; AT1 ve AT2 reseptorii. Anjiyo-
tensin-II'nin AT1 reseptorleri araciligi ile hiicresel
hipertofi, fibrozis patobiyolojisinde rol aldigi bil-
dirilmistir. AT2 reseptorleri araciligr ile de pro-
apoptozis lizerinde etkili olmakta, hiicresel geli-
simi inhibe etmektedir (8).



AT1 ve AT2 reseptorlerinin rol
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Sekil-2

RAS tizerinden hareketle bir dizi plasebo kontrol-
It calismalar yapilmustir. ACE inhibitorii kullan-
makta olan kronik kalp yetmezligi vakalaninin
katildigr bir calismada, giinde iki defa 80 ve 160
mg valsartan tedavive eklenmesiyle hastalarin
sistolik kan basincimin, pulmoner kapiller basin-
cn ve pulmoner arterdeki diastolik basincin do-
za bagh olarak azaldigi gorilmiistiir. Biitiin bun-
lar, kalp yetmezliginde genellikle kullanilan ilac-
lara ve bu arada ACE inhibitorlerine ilave olarak
valsartan verilmesinin daha fazla hemodinamik
etki saglayabilecegini gostermektedir. Plazma al-
desteron diizeyleri anlamh sekilde azalmus, plaz-
ma norepinefrin diizeylerinin ise yine valsartan
dozuna bagl olarak azaldigi gorilmistir (9).
Kalp yetmezlikli hastalanin hospitalize edilmesin-
de ya da mortalitenin azalulmasinda ARB'nin
ACE inhibitorlerine tstinligii dogrulanamamis-
ur. Bir metaanalizde, ARB'nin ACE inhibitoriine
eklenmesi ile ACE inhibitoriintin tek basina kul-
lanimu karsilastinldiginda hospitalizasyonun azal-
tlmasinda ek yararlan oldugu fakat mortalite
tizerine etkisiz oldugu gosterilmistir (10).

Kalp vetersizligi tedavisinde kullanilan diger
ajanlara ilave olarak (ACE inhibitorii, betablokér,
digoksin, ditiretik) anjiyotensin reseptor bloker-
lerin kullanilmas ile ilgili yapilmis olan Val-HEFT
calismasinda valsartan 160 mg gilinde iki kez te-
daviye eklenmesi ile mortalite ve morbiditede

%613.2 risk azalmas: tespit edilmistir. Ancak B-blo-
kor, ACE inhibitorii ve anjiyotensin reseptor blo-
korii valsartan alan hastalarda daha fazla yan et-
kiler gorilmustiir. En biiyiik yarar ACE inhibitor
tedavisi almanus veya tek basina B-blokor teda-
visi almus hastalarda gozlenmistir (11).

Kalp vetersizligi olan hastalan kapsayan cesitli
calismalar anjiyotensin reseptor antagonistlerinin
ACE inhibitorlerine benzer etkileri oldugunu an-
cak Ostinligii olmadigini gostermektedir. Bun-
lardan bir tanesi olan ELITE calismasinda losartan
ve kaptopril arasinda kalp yetmezliginin ilerle-
mesi izerine neredeyse esit etkinlik bulunmus:
ancak losartan grubunda ani 6lim sikligr icin
beklenmedik bir azalma gorilmastiir. Genel mor-
talite oranlar; kaptopril grubunda %8.6, losartan
grubunda %4.8 olarak bulunmustur. Ani 6liimler-
de belirgin azalma ATII reseptor blokorlerinin,
ACE inhibitorleri ile saglanandan daha etkin AT1
blokaji yapmalarina bagli olabilir (12).

Yakin zamanda yayimlanan LIFE calismasi evre B
kalp vetersizligi olan hastalarda 6zgiin olarak hi-
pertansiyonlu ve elektrokardiyografide sol ventri-
kiil hipertrofisi olan semptomsuz hastalarda ya-
pildi. Anjiyotensin reseptér blokort valsartan ile
tedavi B-blokér atenolol ile tedaviye oranla kar-
diyovaskiiler morbidite ve yasam stiresinde iyi-
lesme ve yeni baslayan diabet insidansinda daha
fazla azalma yapti (13).

ACE inhibitorii ile tedaviye baslanmis New York
Kalp Birligi'nin fonksiyonel siniflandirmasinda si-
nif 1-IV kalp vetmezligi olan ve sol ventrikiil
ejeksivon fraksivonu %40 ya da daha az olan,
2548 hasta tizerinde yapilan CHARM c¢ahismasin-
da hastalar candesertan (n=1276, hedef doz giin-
de birkez 32mg) va da plasebo (n=1272) olarak
rastgele iki gruba aynilmistir. Baslangicta hastala-
rin %55 ayni zamanda B-blokor, %177si ise spiri-
nolakton ile tedavi edilmekteydi. Bu calismanin
birincil sonucu kardiyvovaskiiler oliim ya da kalp
yetmezligi icin hospitalize etme konularindan
olusuyordu. Candesartan birincil sonucun her bir
komponentini dnemli derecede azalttigi gibi kalp
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yetmezligi icin hospitalize etmedeki toplam sayi-
y1 da azaltmgtir. Candesartanin yararlart baslan-
gicta B-blokér alan hastalan da iceren 6nceden
tammlanmus tim alt gruplarda benzerdi. Kalp
yetmezligi ve azalmis sol ventrikiler ejeksiyon
fraksiyonlu hastalarda ACE inhibitorii ya da di-
ger tedavilere candesartan eklenmesi kardiyo-
vaskiiler olaylarda klinik olarak daha fazla azal-
ma saglar (14).

Kalp vetersizligi tedavisinde ACE inhibitorlerini
tolere eden hastalarda anjiyotensin 11 tip 1 resep-
tor blokort ilaglanin ilave olarak kullanilmalarma
gerek yoktur. Bu ilaglar, anjivoddem veya oksii-
riik nedeniyle ACE inhibitorii kullanamayan has-
talarda  kullanimalidir. Hipotansiyon, bdbrek
fonksiyonlanindaki kétiilesme ve hiperpotasemi
acisindan ACE inhibitorleri ile anjiyotensin 1T tip 1
reseptor blokérleri arasinda bir fark yoktur (15).
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