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ANJİYOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ 
ENZİM İNHİBİTÖRLERİ (ACEİ)

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 
(ACEİ), konjestif kalp yetmezliği (KKY) patofiz-
yolojisinde renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
minin (RAAS) rolü saptandığından beri, KKY 
tedavisinde çok önemli bir role sahiptir. Ciddi 
KKY’de (NYHA fonksiyonel klas III ve IV) erken 
dönemde ventriküler fonksiyonlarda, egzersiz to-
leransında ve semptomlarda görülen çarpıcı dü-
zelme, ACEİ’lerinin KKY’nin daha hafif formları 
olan NYHA klas I ve II’de de kullanılmasına yol 
açmıştır.(1,2,3,4)

KKY’li hastalarda, ACEİ’leri bozulmuş hemo-
dinamiyi düzelterek belirgin klinik yarar sağla-
maktadır. Bu ajanlar sağ atriyal basınçta (% 46), 
pulmoner kapiller basınçta (% 42) ve pulmoner 
ve sistemik vasküler rezistansta (% 40) önem-
li düşüşler sağlarlar; kardiyak indekste % 35 ve 
atım indeksinde % 44 artış sağlamaktadır(5,6). 
Ventriküler aritmilerin insidansında azalma,(1,7) 
sistol sonu ve diyastol sonu çaplarda azalma ve 
semptomlarda,(8,9) egzersiz süresinde ve hayat ka-
litesinde kalıcı düzelmeler(10) diğer önemli yarar-
larıdır. Hemodinamik değişkenlerdeki düzelme-
ler, semptomlarda, egzersiz toleransında, NYHA 
fonksiyonel klasta ve muhtemelen sağkalımda 
önemli faydalar sağlamaktadır. Son zamanlarda 
kaptopril ve enalapril maleatın KKY olan hasta-
larda sağkalımı arttırdığı saptanmıştır.(11,12)

ACEİ’leri etki mekanizmaları olarak birbirine 
benzer olmasına rağmen, farmakokinetiklerin-
deki farklılıklar çeşitli KKY hasta gruplarındaki 
kullanımını etkileyebilir. Örneğin, uzun etkili 
lizinopril ve enalapril ile sistemik perfüzyonun 
azaldığı, renal ve serebral fonksiyonların bozul-
duğu önemli gecikmiş ve uzamış semptomatik hi-
potansiyon görülebilir.(1,11,13) Kaptopril kısa etkili 
bir ajan olup genellikle kısa süreli hipotansiyona 
neden olur ve organlarda nadiren fonksiyon bo-
zukluğuna neden olur.

ETKI MEKANIZMASI

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, akut 
ve kronik kalp yetmezliğinin patofizyolojisinde 
çok önemli bir rol oynamaktadır. Kalp yetmezliği 
için yapılan ultrafiltrasyon ve diürez gibi tedaviler 
ve diğer farmakoterapilerden çok fazla etkilen-
mektedir.

Renin jukstaglomeruler cisimdeki özelleşmiş 
granüler hücreler tarafından sentezlenen bir en-
zimdir ve üç uyarıya sekonder olarak aferent ar-
terioller tarafından dolaşıma verilir: 1) arteriolar 
damar duvarındaki baroreseptör hücreler tarafın-
dan algılanan arteryal kan basıncındaki azalma 
2) Henle kulpunun sonundaki renal tübüllerde 
bulunan makula densa hücrelerinde azalmış int-
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na yol açmaktadır.(51) ACEİ’leri renal perfüzyon 
basıncını azaltırlar, arteriolar kasılmayı bloke 
ederler ve böylece serum kreatinin düzeylerinde 
artışa ve azotemiye neden olurlar; bu da ortalama 
arter basıncındaki azalmayla birlikte olur.(26) Re-
nal fonksiyonlar ACEİ tedavisine devam edilme-
sine rağmen genellikle bazal değerlere döner ve 
stabilleşir. Daha önceden renal hastalığı olmayan 
hastalarda tedavi sırasında proteinüri gelişirse bu 
kaptoprile bağlı gelişen membranöz glomerulo-
nefrit nedeniyledir. Bu daha çok daha önceden 
renal hastalığı olanlarda veya kaptoprili 400 mg/
gün gibi yüksek dozda kullananlarda görülmek-
tedir. Vakaların çoğunda tedavinin kesilmesi veya 
ACEİ’nin dozunun azaltılması ile proteinüri ke-
silmekte ve renal fonksiyonlar düzelmektedir.(52)

Birçok çalışmada renal fonksiyonlarda bozul-
ma nedeniyle ilacın kesilme oranı % 1-% 3 gibidir. 
Uzun etkili ACEİ’leri anjiyotensin II oluşumunu 
daha güçlü inhibe ettikleri için daha yüksek oran-
da renal fonksiyon bozukluğuna neden olmakta-
dırlar.(26) Kaptopril ve enalaprili karşılaştıran bir 
çalışmada enalapril renal fonksiyonlarda % 65 
azalmaya, kaptoril ise % 33 azalmaya neden ol-
muştur.(51)

Renal fonksiyonlardaki bozulmanın yanında 
bazı hastalar ACEİ başlanması ile hipotansif atak 
geçirebilir. Hiponatremik veya hipovolemik olan 
veya yüksek doz diüretik tedavisi alan hastalar 
gibi kan basıncının devamı için renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sistemine bağlı olan hastalarda hi-
potansiyon gelişebilir; ACEİ başlamadan birkaç 
gün önce diüretik dozu azaltılarak hipotansiyon 
önlenebilir. Plasebo kontrollü çalışmalarda hipo-
tansiyon gelişme oranı kaptoril için % 0-% 3 ara-
sında iken,(25) uzun etkili ACEİ olan enalaprilde 
% 5,5,(11) lizinoprilde % 6(13) bulunmuştur.

Nötropeni, ishal, döküntü, tat alma bozuklu-
ğu, proteinüri, kuru öksürük, anjiyoödem ACEİ 
tedavisi sırasında görülebilen diğer yan etkilerdir.
(53)

Son yıllarda düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetmezliği(DEFKY) olan hastalarda RAAS inhi-
bitörleri ile tedaviye dramatik yanıtlar elde edil-

mesine rağmen, benzer nörohormonal aktivasyon 
ve sonuçlara sahip olmasına rağmen, korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği (KEFKY) 
olan hastalarda RAAS inhibitörlerinden fazla 
bir yarar görülmemiştir.(54) KEFKY’li hastalar-
da ne ACEİ, ne ARB, ne de aldosteron reseptör 
antagonistleri tüm nedenlere bağlı ölüm riskini 
ve kalp yetmezliğine bağlı hastaneye yatış riskini 
azaltmamıştır. KEFKY’li hastalarda en etkili te-
davi yöntemlerini seçmek büyük bir problemdir; 
KEFKY’li hastalarda daha iyi sonuçlar elde etmek 
için patofizyolojisi daha iyi anlaşılmalıdır.(54)

Özetleyecek olursak, semptomatik hastalarda 
ölüm ve KKY nedenli hastane yatışlarını azalt-
mak için bir beta-blokere ek olarak bir ACEİ Klas 
I endikasyonla kanıt düzeyi A ile önerilir.(55)
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