4. Bolum

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri
(ACEI), konjestif kalp yetmezligi (KKY) patofiz-
yolojisinde renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
minin (RAAS) rolii saptandigindan beri, KKY
tedavisinde ¢ok onemli bir role sahiptir. Ciddi
KKY'de (NYHA fonksiyonel klas III ve IV) erken
donemde ventrikiiler fonksiyonlarda, egzersiz to-
leransinda ve semptomlarda goriilen ¢arpic dii-
zelme, ACET'lerinin KKY’nin daha hafif formlar:
olan NYHA klas I ve IT'de de kullanilmasina yol
a¢cmigtir. 234

KKY’li hastalarda, ACEI'leri bozulmus hemo-
dinamiyi diizelterek belirgin klinik yarar sagla-
maktadir. Bu ajanlar sag atriyal basingta (% 46),
pulmoner kapiller basingta (% 42) ve pulmoner
ve sistemik vaskiiler rezistansta (% 40) 6nem-
li diistisler saglarlar; kardiyak indekste % 35 ve
atim indeksinde % 44 artig saglamaktadir®®.
Ventrikiiler aritmilerin insidansinda azalma,®”
sistol sonu ve diyastol sonu caplarda azalma ve
semptomlarda,®® egzersiz siiresinde ve hayat ka-
litesinde kalic1 diizelmeler'” diger 6nemli yarar-
laridir. Hemodinamik degiskenlerdeki diizelme-
ler, semptomlarda, egzersiz toleransinda, NYHA
fonksiyonel klasta ve muhtemelen sagkalimda
onemli faydalar saglamaktadir. Son zamanlarda
kaptopril ve enalapril maleatin KKY olan hasta-
larda sagkalimu arttirdig saptanmugtir. >

1

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU
ENZIM iNHIBITORLERI (ACEI)

\ Hiiseyin OREN'

ACET'leri etki mekanizmalar1 olarak birbirine
benzer olmasina ragmen, farmakokinetiklerin-
deki farkliliklar gesitli KKY hasta gruplarindaki
kullanimini etkileyebilir. Ornegin, uzun etkili
lizinopril ve enalapril ile sistemik perfiizyonun
azaldigi, renal ve serebral fonksiyonlarin bozul-
dugu 6nemli gecikmis ve uzamis semptomatik hi-
potansiyon goriilebilir.'*» Kaptopril kisa etkili
bir ajan olup genellikle kisa siireli hipotansiyona
neden olur ve organlarda nadiren fonksiyon bo-
zukluguna neden olur.

ETKIi MEKANIZMASI

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, akut
ve kronik kalp yetmezliginin patofizyolojisinde
¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Kalp yetmezligi
i¢in yapilan ultrafiltrasyon ve diiirez gibi tedaviler
ve diger farmakoterapilerden ¢ok fazla etkilen-
mektedir.

Renin jukstaglomeruler cisimdeki 6zellesmis
graniiler hiicreler tarafindan sentezlenen bir en-
zimdir ve {i¢ uyariya sekonder olarak aferent ar-
terioller tarafindan dolagima verilir: 1) arteriolar
damar duvarindaki baroreseptor hiicreler tarafin-
dan algilanan arteryal kan basincindaki azalma
2) Henle kulpunun sonundaki renal tiibiillerde
bulunan makula densa hiicrelerinde azalmis int-
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na yol agmaktadir.®V ACET’leri renal perfiizyon
basincini azaltirlar, arteriolar kasilmay:r bloke
ederler ve boylece serum kreatinin diizeylerinde
artiga ve azotemiye neden olurlar; bu da ortalama
arter basincindaki azalmayla birlikte olur.?® Re-
nal fonksiyonlar ACEI tedavisine devam edilme-
sine ragmen genellikle bazal degerlere doner ve
stabillesir. Daha 6nceden renal hastalig1 olmayan
hastalarda tedavi sirasinda proteiniiri gelisirse bu
kaptoprile bagl gelisen membranéz glomerulo-
nefrit nedeniyledir. Bu daha ¢ok daha 6nceden
renal hastalig1 olanlarda veya kaptoprili 400 mg/
giin gibi ytiksek dozda kullananlarda goriilmek-
tedir. Vakalarin ¢ogunda tedavinin kesilmesi veya
ACET'nin dozunun azaltilmas: ile proteiniiri ke-

silmekte ve renal fonksiyonlar diizelmektedir.*?

Birgok ¢aligmada renal fonksiyonlarda bozul-
ma nedeniyle ilacin kesilme oran1 % 1-% 3 gibidir.
Uzun etkili ACET’leri anjiyotensin II olusumunu
daha giiclii inhibe ettikleri i¢in daha yiiksek oran-
da renal fonksiyon bozukluguna neden olmakta-
dirlar.®® Kaptopril ve enalaprili karsilagtiran bir
calismada enalapril renal fonksiyonlarda % 65
azalmaya, kaptoril ise % 33 azalmaya neden ol-
mugtur.®V

Renal fonksiyonlardaki bozulmanin yaninda
bazi hastalar ACEI basglanmast ile hipotansif atak
gegirebilir. Hiponatremik veya hipovolemik olan
veya yiiksek doz diiiretik tedavisi alan hastalar
gibi kan basincinin devamu i¢in renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sistemine bagli olan hastalarda hi-
potansiyon gelisebilir; ACEI baglamadan birkag
glin 6nce diiiretik dozu azaltilarak hipotansiyon
onlenebilir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda hipo-
tansiyon gelisme orani kaptoril igin % 0-% 3 ara-
sinda iken,® uzun etkili ACEI olan enalaprilde
% 5,5,V lizinoprilde % 6% bulunmustur.

Notropeni, ishal, dokiintii, tat alma bozuklu-
gu, proteiniiri, kuru oksiiriik, anjiyo6dem ACEI
tedavisi sirasinda goriilebilen diger yan etkilerdir.
(53)

Son yillarda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi(DEFKY) olan hastalarda RAAS inhi-
bitorleri ile tedaviye dramatik yanitlar elde edil-
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mesine ragmen, benzer norohormonal aktivasyon
ve sonuglara sahip olmasina ragmen, korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY)
olan hastalarda RAAS inhibitérlerinden fazla
bir yarar goriilmemistir.®¥ KEFKY’li hastalar-
da ne ACEIL ne ARB, ne de aldosteron reseptor
antagonistleri tim nedenlere bagh 6liim riskini
ve kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis riskini
azaltmamistir. KEFKY’li hastalarda en etkili te-
davi yontemlerini se¢mek biiyiik bir problemdir;
KEFKY’li hastalarda daha iyi sonuglar elde etmek
i¢in patofizyolojisi daha iyi anlagilmalidir.®*

Ozetleyecek olursak, semptomatik hastalarda
olim ve KKY nedenli hastane yatislarini azalt-
mak igin bir beta-blokere ek olarak bir ACEI Klas
I endikasyonla kanit diizeyi A ile 6nerilir.®
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