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1. GIRIS ve AMAC

Yakin zamanlara kadar birbirinden tamamen farkli hastaliklar olarak goriilen,
patogenezleri ve tedavi yaklasimlar1 da farkli olarak degerlendirilen hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, diabetik ve/veya hipertansif nefropati, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklarin birbirleriyle ne kadar yakin iligkili oldugu
artik bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu hastaliklarin tiimiinde basroliin gergekte vaskiiler
sistemde oldugu anlasilmistir. Tedavide wvaskiiler patolojiyi diizeltmeye yonelik
olmalidir (1).

Bunlar igerisinde hipertansiyon; beyin, kalp ve bobrekler gibi hedef organlar
tizerindeki etkileri dolayisiyla, kalp ve damar rahatsizliklarina bagli mortalite ve
morbidite i¢in ciddi bir risk faktoriidiir (1). Mikrodolasimdaki yapisal degisiklikler,
hipertansiyonla hedef organ hasarlanmasi arasindaki esas baglantiyr teskil eder.
Oksidatif stres, enflamasyon veya endotelde disfoksiyonu gibi diger baz1 mekanizmalar,
hedef organ hasarlanmasinin patogenezinde anahtar bir role sahip gibi goriinmektedir ve
dolayisiyla, tedavi i¢in diger 6dnemli basamagi olustururlar (1).

Insan ve hayvanlarda yapilan klinik ve deneysel calismalarda hipertansiyonun
oksidatif stres gelisimine katkida bulundugu, ayni sekilde oksidatif stresin de
hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (1-7). Bir ¢ok calismada da
arteriyel hipertansiyon patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi ispatlanmistir (1,6,7).
Reaktif oksijen radikallerinin temel kaynagi NAD(P)H (Nikotinamid Adenin
Dintikleotid Fosfat) oksidaz, ksantin oksidaz, endotelyal nitrik oksid sentaz ve
mitokondriyal solunum zinciridir (4-7,104). Hipertansiyon, artmis reaktif oksijen
radikalleri ile iligkilidir. Gergekten de glutatyonun azalmasi ile beraber reaktif oksijen
radikalleri diizeylerindeki artma hipertansiyona neden olabilmektedir. Antioksidanlar
artmig reaktif oksijen radikalleri diizeyleri ile iliskili endotelyal disfonksiyonu

iyilestirirler ve yapilan ¢calismalarda hipertansiyon meydana getirilen rat modellerinde



kan basincini diistirdiikleri goriilmiistiir (1-7). Serbest oksijen radikalleri ve antioksidan
enzimlerin norolojik hastaliklarin etiyopatogenezindeki rolleri yapilan deneysel ve klinik
calismalarla gosterilmistir (8,16,19,21).

Baglangigta hipertansiyon patogenezindeki dnemleri nedeniyle dikkatleri iizerine
ceken renin anjiotensin sisteminin (RAS) bobrek-karaciger ve akcigerlerle sinirh
olmadig1 beyin dahil olmak {izere doku renin anjiotensin sisteminin vaskiiler biyolojide
ve patobiyolojide dogrudan ve dolayli etkileriyle major éneminin oldugu anlasilmistir
(11-13). Bu sistemin 2 ana tiyesi Anjiotensin II (A-II) ve Anjiotensin Converting Enzim
(ACE) dir.

Beynin lokal RAS'a sahip oldugu, ACE ve A-II’nin sinir sisteminde bir¢ok
etkisinin oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (16-18). A-II beyindeki etkilerini
ATI (Anjiotensin Tip 1) reseptorler araciligiyla gostermektedir. A-II dopamin
metabolizmas1 disinda bradikinin, enkefalin, substans P, dinorfin ve norotensin gibi
noromediatorlerin de hidrolizasyonunu etkilemektedir (19,20). ACE beyinde genis
alanlara zarar vermekle birlikte en fazla bulunduklari bolgeler bazal ganglionlar,
periventrikiiler alanlar, hipokampus, hipotalamik norosekretuar c¢ekirdekler ve
serebellum (6zellikle de dentat gyrusda) dur (16-22).

ACE inhibitorleri glniimiizde etkili ve giivenilir bir antihipertansif ve
vaskiiloprotektif olarak klinik kullanimda yerlerini almiglardir. Yapilan bir¢ok kontrollii
ve karsilastirilmali ¢alismalarda ACE’nin bloke edilmesinin, kalp ve bobrek {izerinde
koruyucu etkisi mevcuttur (1,24). Bu ajanlarin, beta blokorler ve kalsiyum kanal
blokdrleri gibi diger antihipertansif ilaglardan daha iistiin olduklar1 gosterilmistir (24).
Kalp, bobrek ve damarlar iizerinde yapilan calismalarla karsilastirildiginda ACE
inhibitorlerinin noroprotektif etkilerinin oldugu arastirma nisbeten azdir (13). Sinir
sisteminde; serebrovaskiiler olaylar, Parkinson Hastaligi (PH) gibi ndrodejeneratif
hastaliklar ve deneysel demyelinizasyon da olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Aym
zamanda migren proflaksisinde de kullanilmaktadir. (16-20, 25, 26).

Biz de bu calismada bir nitrik oksit sentetaz enzim inhibitorii olan L-NAME ile
olusturulan kronik deneysel hipertansif ratlarda lisinoprilin beyindeki oksidatif hasar ve

antioksidan enzimler iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon giinlimiizde en énemli saglik sorunlarindan birisidir. Tiim diinyada
goriilen mortalitenin ensik nedenleri arasinda olan kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarin major risk faktoriidiir (1,27). Hipertansiyonu olan hastalarin yaklasik tigte
biri hastaliginin farkinda degildir. ABD'de en fazla hekime bagvurunun hipertansiyon
tedavisiyle ilgili oldugu bildirilmektedir (27-30). 65 yasin iistiindekilerde sistolik
hipertansiyon veya hem sistolik hem diastolik hipertansiyon birlikteligi % 50'nin
tizerindedir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi calismasinda tiim yas gruplari dikkate alindiginda
hipertansiyonun prevalansi %33.7 olarak bulunmustur (28). Almanya da bu oran %55
olarak verilmistir (27). Bu yiiksek prevalansa ragmen hastalarin ancak %g8min
hipertansiyonunun kontrol altinda oldugu goriilmiistiir (27). Bu durum hastaligin
asemptomatik, tedavisinin uzun siireli ve getirdigi iyilik halinin hasta tarafindan
bilinmemesinin sonucudur. Bununla birlikte yalnizca kan basinci Slgiimii ile teshis
edilir. Bu da diizenli kan basinci 6l¢limiiniin neden bu kadar 6énemli oldugunu gosterir.
Kan basincinin kontrol altina alinmasi, kalp hastaliklar1 ve inme gibi serebrovaskiiler
hastaliklar nedeni ile olan Oliimleri azaltmakta, bdbrek yetmezliginin ilerlemesini
yavaslatmakta ve hipertansiyonun daha da siddetlenmesini 6nlemektedir. Hipertansiyon
gelisiminde pek cok risk faktorii vardir. Hipertansiyon toplumlar arasi farkliliklar
gosterebildigi gibi daha 6nemli farkliliklar ayni toplumun kendi bireyleri arasinda da
goriilebilmektedir. Cevresel faktorler bunda rol oynar. Ornegin; stres, obezite, elektrolit
alimi (tuz), is, alkol, aile yapisi, sehirlesme gibi (27-30).
Kontrol edilemeyen veya degistirilemeyen risk faktorleri:

Yas: 1leri yas onemli risk faktoriidiir.35 yasindan sonra hipertansiyon riski

artmaktadir.



Cinsiyet: Erkeklerde risk kadinlara gore daha fazladir. Ancak kadinlarda
hamilelik doneminde ve menopoz sonrast donemde yiiksek kan basinci siklig
artmaktadir.

Genetik yatkinhk: Ailede yiiksek kan basinci varligr yiiksek risk gostergesidir.
Kontrol edilebilir risk faktorleri:

Obesite: Obezite ile hipertansiyon arasinda iligki vardir. Her 4.5-5 kg artis kan
basincinda 4-5 mmHg artis1 ifade eder. Obezlerde kardiyak "output", atim voliimii, total
ve santral voliim, obez olmayanlara gore yiiksek, periferik rezistans diisiiktlir. Android
tip obezite de hipertansiyon gelisimi daha fazladir,

Insiilin rezistansi: Insulin rezistansi ve hiperinsulinizm, hipertansiyonlala iliskili
bulunmustur. Obezlerde oldugu kadar obez olmayanlarda da insiilln rezistansi olabilir.
Fakat obezlerin hemen tamami insuline rezistandir. Obeslerde dislipidemi goriiliir ve
lipoliz artmistir. Artan serbest yag asidi oranlari da hipertansiyona yol acabilir. Insuline
duyarli lipaz enziminde rezistans sonucu ¢izgili kasda serbest yag asidi kullanimi
azalmistir. Ayrica hiperkolesterolemide endotelyuma bagl relaksasyon azalmistir.
Obeslerde insulinin  periferik damarlarda vazodilatator etkisi bozulmustur.
Leptin(antiobezite hormon) adipoz dokuda sentezlenir. Insan leptininin natriiiretik etkisi
vardir. Leptin rezistansi renal sodyum retansiyonuna yol agabilir. insulin rezistansi ve
bunun sonucu olusan hiperinsiilinemiye, dislipidemi ve glukoz entoleransi eslik eder. Bu
da tip II diabetes mellitus'a yol acar (Insiilin rezistans sendromu). Sonugta metabolik
sendrom gelisir, Insulin normal olarak iskelet kasinda vazodilatér olmasma ragmen,
obezlerde, norepinefrine duyarlhiligi artmistir. Ayrica renal sodyum reabsorbsiyonu,
glomerular filtrasyon orani1 ve renal kan akimi da artar. Hiperfiltrasyon ve perfiizyon
albiiminiiriye yol agar.

Sigara: Her sigara i¢cimi kan basincini yiikseltir. Nikotin kan damarlarinda
vasokonstriiksiyona yol agar ve kan akimini giiglestirir. Sigara i¢imi ayni zamanda
koroner kalp hastaliklar1 riskini de artirmaktadir.

Fiziksel Aktivite: Sedanter yasam, yetersiz fiziksel aktivite kalp ve damar
hastaliklar1 i¢in olumsuz bir faktordiir. Diizenli egzersiz, kalp akciger ve kaslari

gliclendirir, stresi azaltir ve kan basincini diisiiriilmesine yardimei olur.



Beslenme: Kolesterolden zengin beslenme yiiksek kan basinci riskini artirir.

Stres: Stres kan basincinda yilikselmeye yol acar. Sinirli yapidaki kisilerde
yiiksek kan basinci sikligi daha fazladir.

Aswrt Tuz: Bazi kisiler sodyuma oldukca duyarlhidir. Sodyum duyarliligi viicut
stvilarinda artisa ve bu da kan basincinda artisa yol agar. Cogu kisi gereksiniminden
fazla sodyum tiiketir.

Alkol: Diizenli alkol alimi 6zellikle fazla miktarda ise kan basincini artirir.

Oral kontraseptifler: Baz1 kadinlarda 6zellikle sigara i¢imi ile birlikte ise oral

kontraseptifler (OKS) kan basincinda yiikselmeye yol acabilmektedirler (28,30,38).

2.1.1. Tamim ve Patogenezi

Kan basinct yani tansiyon, damar yatagindaki kanin akim sirasinda damar
duvarlaria yaptig1 basingtir. Kalp tarafindan pompalanan kan miktar1 ve damarlarin bu
akima kars1 olusturdugu dirence baghdir (30).

KAN BASINCI= KARDIYAK OUTPUT X PERIFERIK REZISTANS
Her ikiside birgok kompleks faktorlerden olusur. Bu her faktérdeki anormallikler
hipertansiyona yol agabilir (28-30).

Kalp debisi artisi: Kan akimini saglamak i¢in gerekli basing, kalbin pompalama
islevine (kalp debisine) ve arterlerin tonusuna (veya periferik dirence) baghdir. Kalp
debisi artisinin hipertansiyon gelisimine katkisi one siiriilmiistiir. Geng veya sinirda
hipertansiyonlu hastalarda kalp debisi artis1 goézlenmistir. Bu artis iki yolla olabilir.
Birisi viicuttaki s1ivi hacminin artmasi, digeri ise kalbin kasilabilirliginin artmasidir (30).

Periferik diren¢ arnigi: Hipertansiyon gelisiminde kan basincini belirleyen
etkenlerden biri olan periferik direng pek ¢ok faktdrden etkilenir. Bunlardan en 6nemlisi
damar c¢apidir. Hipertansiyon gelisirken arttig1 sdylenen veya yerlesik hipertansiyonda
artmis olan periferik damar direncinden sorumlu olan olayn, kii¢lik direng arterlerindeki
ve arteriollerdeki ¢cap degisimidir. Damarlardaki media tabakasinin kalinlagmasiyla artan
"damar duvari/damar i¢ ¢ap1" orani daha biiyiik bir duvar stresine ve intraluminal basing
artisina yol agar. Bununla birlikte esansiyel hipertansiyonun erken dénemlerinde daha

bliyiik arterlerde de hipertrofi gézlenir. Aslinda damar duvarindaki yapisal kalinlagsma



seklindeki bu yeniden yapilanma (remodeling) ve gelisen islevsel vazokonstriksiyon
hem periferik direng artisina yol agan bir sebep hem de hipertansiyonla ortaya ¢ikan bir
sonug olarak ta goriilebilir (30-32).

St hacmi ve kan hacmi artisi: Dolasan kan hacmindeki artis, kalp debisi
artisina neden olarak hipertansiyon gelisimini uyarabilir. Stvi hacmini veya kalbin "6n
yukiinii" arttiran etkenlerden biri asir1 sodyum alimidir. Ayn1 zamanda sismanlikta da
total kan hacmi artar. Artan kalp debisi ile dokulara gerekenden fazla kan gider ve cevap
olarak damarlar kasilarak kan akimini azaltirlar ve dengeyi saglamaya ¢alisirlar. Boylece
periferik diren¢ artar ve hizli bir siire¢le direng damarlarinda yapisal kalinlagsma
saglayarak kalict duvar direnci artisina yol agabilir (30-32).

Stres ve agirt sempatik aktivite: Hipertansiyonun erken donemlerinde ve
hipertansif ebeveynli normotansif nesilde sempatik sinir aktivitesinin arttigi ve bu
bireylerin ¢ogunda hipertansiyon gelistigi goriilmiistiir. Artan sempatik aktivitenin
basing artigina katkisi renin-anjiotensin sistemi ile olan etkilesimden kaynaklanabilir.
Bunun yaninda ozellikle tekrarlayan psikojenik strese maruz kalan insanlarda, diger
insanlara gore daha ¢ok hipertansiyon goriiliir. Fakat stresin hipertansiyon gelisimindeki
rolii kesin olmamakla birlikte, etkisi stresin 6zelligine, birey tarafindan algilanmasina ve
bireyin duyarliligina baghidir (30-32).

Renin-anjiotensin sisteminin katkisi: Normal ve hipertansif populasyonlarda
plazma renin seviyesi degiskendir. Plazma renin aktivitesinin hipertansiyon
patogenezinde rolii olabilecek bir etken olarak goriilebilir. Hipertansiyona egilimli ve
genetik predispozisyonu olan kisilerde yiliksek plazma anjiotensinojen degerleri
saptanmigtir. Bobrekte renin iireten jukstaglomeriiler graniiler hiicreler, hipertansiyonda
yiiksek perfiizyon basincina maruz kaldiklarindan plazma renin aktivitesinin diisiik
olmasi beklenir. Fakat ¢ogu hipertansiyon hastasinda renin aktivitesi diisiik degildir ve
primer hipertansiyonlu hastalarin ¢ogunda bu mekanizma anormal olarak aktif
goriilebilir. Yiiksek reninli hastalarda arteriolar vazokonstriksiyondan sorumlu olan ajan
anjiotensin iken diisiik reninli hastalarda sivi hacmi artis1 daha 6nemli olabilir (30-33).

Endotelyal disfonksiyon: Kan basincinin lokal kontroliinde endotel ve

endotelden kaynaklanan vazoaktif maddeler 6nemli role sahiptir. Bu maddelerden biri



endotelindir. Hipertansiyon gelistirme riski daha biiyiik olan siyah irktaki insanlarda
plazma endotelin diizeyleri beyaz irktakine gore yiiksek bulunmustur. Bazi hipertansif
hastalarda ise kiiciik diren¢ arterlerindeki endotel hiicrelerinde endotelin geni
ekspresyonunun arttigt gozlenmistir ve bu bulgular endotelinin hipertansiyon
gelisimindeki muhtemel roliinii destekler (30-33).

Endotelden salinan ve damar tonusunun belirlenmesinde 6nemli katkist olan
bagka bir ajan da NO'dur. Bazal sartlarda viicuttaki NO iiretimi hipertansiyonlu
hastalarda bozulmustur. Bozulmus NO iiretiminin hipertansiyonda ve aterosklerozda
rolii olabilir. Hipertansif hastalarin NO uyaricilarina verdikleri vazodilator yanitlar1 da
genelde bozuk bulunmustur. NO iiretimi i¢in prekiirsor olan L-arginin bol bulunan ve
geri doniislimlii bir substrattir ve hipertansiyonda azalan NO {retiminin substrat
tiretimine bagli olmadig1 savunulmaktadir. Bunun yaninda hipertansiyonda NO yikimi

da artar ve etkinligi azalabilir (33-34).
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Sekil 1: Hipertansiyon, oksidatif hasar, ACE ve AT-II"nin vaskiiler patogenezdeki rolii (29)



Nitrik oksit sentaz 3 (NOS 3) enziminin genetik olarak ortadan kaldirildigi
farelerin hipertansif olmasi1 ve kendiliginden hipertansif olan siganlara in vivo gen
transferi sayesinde NOS aktivitesinin normal duruma gelmesiyle hipertansiyonun
onlenmesi NO azliginin hipertansiyon gelisimine katkis1 oldugu fikrini destekleyen
bulgulardir. Ayrica ebeveynleri hipertansif olan, normotansif ¢ocuklarda NO aracili
damar gevsemesinin bozulmasi, NO eksikliginin hipertansiyondaki rolii konusundaki

kanitlar1 kuvvetlendirir (31,33).

2.1.2 Simiflandirilmasi

Joint National Committe (JNC-6) raporuna gore, iki veya daha fazla vizitte, en az
iki veya daha fazla dl¢limde elde edilen degerlere gore Tablo 1 deki kriterler kabul
edilmektedir (44).

Tablo I: Yetiskinde (> 18 yas) kan basinci degerlendirilmesi

Kan Basinci Sistolik(mmHg) | Diastolik(mmHg)
Optimal kan basinci <120 <80
Normal kan basinci 120-129 80-84
Yiiksek-normal 130-139 85-89
Hipertansiyon

Evre 1 140-159 90-99

Evre 2 160-179 100-109

Evre 3 =180 veya > =110 veya >

2.1.3. Etiyolojisi

Hipertansiyon'un %90-94’iiniin nedeni bilinmez. Bu tip hipertansiyona esansiyel
yada idyopatik hipertansiyon denilmektedirr. Aile Oykiisii, aralikli kan basinci artist
esansiyel hipertansiyonun lehinedir. Yine yatar pozisyondan ayakta pozisyona gecgerken

diastolik basing artarsa bu esansiyel hipertansiyon lehinedir Hipertansiyonun nedeni



bilinirse buna sekonder hipertansiyon denmektedir. Sekonder hipertansiyon genellikle
35 yastan Once veya 55 yastan sonra baglar. Antihipertansif kullanmayan bir hastada
yatar pozisyondan ayakta pozisyona gegerken diastolik basing diisme olursa sekonder
hipertansiyon lehinedir (33-38).

Tablo 2: Hipertansiyonun Etiyolojik Goriilme Siklig1

Etiyoloji Yiizdesi
Esansiyel 90-94
Kronik renal yetmezlik 2-5
Renovaskiiler hastalik 1-2
Primer aldosteronizm 0.3
Cushing Sendromu 0.1
Feokromositoma 0.1
Oral kontraseptif 0.1

2.1.3.1 Primer (Esansiyel) Hipertansiyon

Primer hipertansiyonun etyopatogenezinde kabul edilen genel goris
muitifaktoryel oldugudur. Primer Hipertansiyon'da suglanan mekanizmalar sunlardir
(30-38).

. Genetik faktorler

—

. Fazla sodyum alimi, renal sodyum atiliminda defekt
. Obezite

. Insiilin rezistanst

. Renin-anjiotensin sisteminin rolii

. Sempatik sinir sistemi rolii

. Diislik dogum agirligi

. Endotelyal disfonksiyon

O o0 I N Wn Bk~ W

. Biiyiime faktorleri
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2.1.3.2 Sekonder Hipertansiyon

A. Renal

a.Renal parankimal hastaliklar b.Renovaskiiler hastalik
Akut glomerulonefrit c.Renin tireten tiimorler
Kronik nefrit d.Renoprival hipertansiyon
Polikistik hastalik e.Primer sodyum retansiyonu
Diyabetik nefropati (Liddie sendromu, Gordon sendromu)
Hidronefroz

B. Endokrin

a.Akromegali i.Eksojen hormonlar

b.Hipotiroidizm * Estrojen

c.Hipertiroidizm * Glukokortikoidler

d.Hiperparatiroidizm * Mineralokortikoidler

e.Adrenal hastaliklar * Sempatomimetikler

-Kortikal hastaliklar * Eritropoetin

* Cushing sendromu
* Primer aldosteronizm
+ Konjenital adrenal hiperplazi
-Mediiller tiimorler (feokromositoma)
f Ekstra adrenal kromaffin tiimorler
g.11-P-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi veya inhibisyonu (Licorice-meyan kokii)
h.Karsinoidler

C-Tiramin iceren yiyecekler ve monoamin oksidaz inhibitiorleri
D-Aorta koarktasyonu ve aortit

E-Gebeligin indiikledigi Hipertansiyon

F-Norolojik hastaliklar

a. Intrakraniyal basincin artig1 d. Akut porfiria

b. Uyku apne sendromu e. Familyal disotonomi

c. Kuadropleji f. Guillain-Barre Sendromu
G- Akut stres (Cerrahi dahil) H - intravaskiiler volumiin artist

* Psikojenik Hiperventilasyon *Nikotin

* Hipoglisemi *Alkol

*Yaniklar *Siklosporin, takrolimus

*Alkoliinkesilmesi *Diger ilaclar

*Orak Hiicreli Anemik kriz
* Resusitasyondan sonra
* Peroperatif
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2.1.4. Hipertansiyon Komplikasyonlari ve Organ Patolojisi

Kalic1 kan basinci yiiksekligi kalpte ve sistemik damarlarda gesitli patolojilere
neden olur. Retinal ve renal glomeriiler arterioller hipertansif vaskiiler dejenerasyona
ozellikle duyarhdirlar. Artan kan basinciyla arterlerde de hasar olusabilir ve bundan
sorumlu olaylar endotelyal hiicre degisiklikleri, diiz kas hiicrelerinin biiylimesi ve
yeniden yapilanmasidir (30,31,38).

Endotel hiicrelerindeki degisikliklerin hipertansiyonda meydana gelen intimal
kalinlasmaya ve ateroskleroz gelisimine katkisi olabilir. Aterosklerozun uyarilmasi
hipertansiyondaki patolojik sonuglardan sadece biridir. Bu patolojinin yash normotansif
insanlarda da g6zlenmesine ragmen hipertansiyonda daha sik rastlanan damar lezyonlari
farklilik gosterebilir. Genel olarak, biiylik damarlarda intimada diiz kas hiicrelerinin
birikimiyle aterosklerotik plak olusur, kiiciik damarlarda ise mediada hipertrofi,
hiperplazi ve fibroz doku artis1 gézlenir. Hipertansiyonla uyarilan bu olumsuz siirecler
sonucta damar i¢ ¢apinda daralmaya ve iskemi, damarda yirtilma, anevrizmal genisleme
gibi olaylara neden olur. Dolasim sisteminin gesitli yerlerindeki damarsal hipertrofi ve
koroner hastalik, hipertansif kisilerde daha fazla goriiliir. Tedavi edilmeyen
hipertansiyon ayni zamanda sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi ve
koroner arter hastalig1 gibi patolojilerin gelismesine yol agabilir (31,34). Bunun yaninda
aort anevrizmasi ve aortik diseksiyon gibi tehlikeli biiyiik damar anomalilerine neden
olabilir. Beyin dolasiminin elastik yapist bozuldugundan tedavi edilmeyen
hipertansiyonda inme riski belirgin olarak artar (30-38).

Hipertansiyondan olumsuz etkilenen diger bir organ da bobrektir. Hipertansif
hastalarda gozlenen yapisal ve islevsel bozukluklarin sik goriildiigii 6ne stiriiliir, fakat
bazi arastiricilar bunu altta yatan primer bir bobrek hastaligina baglar. Orta dereceli
hipertansiyonda hipertansif nefroskleroz olarak tanimlanan patoloji afferent arteriollerin
duvarindaki hiyalinizasyon ve skleroz seklinde ortaya ¢ikar. Yine hipertansiyonda
gbzlenen mikroalbuminiiri progresif bobrek hasarinin bir gostergesi olabilir. Fakat
hipertansiflerin az bir kism1 progresif bobrek hastaligi gelistirir ve diger yandan bunun

siklig1 hipertansiyonun derecesiyle yakindan iligkilidir (30-38).
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Hipertansiyonun serebral arterlerde onemli degisiklikler olusturdugu ve bunun
sonucunda da 6nemli komplikasyonlara yol agtigi bilinmektedir. Akut ve kronik
hipertansiyonda intrakranial damarlarda aterosklerozun hizlanmasina ek olarak kiiciik
intrakraniyal arterlerde dejenerasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Kiiclik arteriolerde ortaya
¢ikan dejenerasyon sonucu lakiiner infarktlar, biiyilk arterlerde ortaya ¢ikan
aterosklerotik ve trombotik tikanmalar sonucunda genis serebral infarktlar ortaya
cikmaktadir. Klinikle iligkili diger durumlar gecici iskemik ataklar, intraserebral
hemoraji, hipertansif ensefalopati, vaskiiler demans ve vaskiiler parkinsonizmdir
(1,31,39).

Hipertansiyonun neden oldugu organ hasar1 uzun bir siirede gelisir. Asamali kan
basinci artiglar1 tolere edilebildiginden bu silire¢ gizli olarak baglar. Bu yiizden

hipertansiyonun erken donemde tesbit edilip tedaviye baslanmasi biiyilik 6nem tasir.

2.1.5. Hipertansiyonun Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri. Hipertansiyon tedavisi igin
gelistirilen ¢esitli ilaglarin yani1 sira hastanin genel hayat kalitesinin arttiracak bazi
uygulamalar tavsiye edilir. Yasam tarzi degisikliklerinin kan basincini diisiirmede etkili
olduklar1 gosterilmektedir ve bunlar ayni zamanda diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerine karst da yardimcidirlar. Ozellikle, hiperlipidemi ve diabet gibi ilave
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalar Onerilen yasam tarzi degisikliklerini
benimsemeye tesvik edilmelidirler. Antihipertansif ilag tedavisi gereken hastalara da bu
yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir (29,37,38).

* Sigman bireylerde viicut agirliginin diisiiriilmesi

* Alkol aliminin kisitlanmasi.

* Aerobik fiziksel aktivite artirilmasi ( haftada birkag kez 30-45 dakika)

* Sodyum aliminin 100 mEg/giiniin altina diisiiriilmesi

* Diyetle yeterli potasyum aliminin idamesi ( 90 mEq/giiniin iistiinde)

* Genel saglik i¢in diyetle yeterli kalsiyum ve magnezyum aliminin idamesi

* Kardiyovaskiiler riski azaltmak ic¢in sigaranin birakilmasi, diyetle doymus yag ve

kolesterol aliminin azaltilmasi
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Hipertansiyonun farmakolojik tedavisi. Yasam tarzi degisikliklerinin kan basinci
kontroliindeki yetersizliginden sonra veya yasam tarzi degisikliklerine ilaveten
baslangicta ilacla hipertansiyon tedavisi karari, hipertansiyonun siddeti (evresi) ve

diger risk faktorlerinin degerlendirilmesi esasina dayanir (11,37,38,40).

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar:

-Diliretikler
-Adrenerjik Reseptor Blokerler
Alfa adrenerjik reseptor blokerleri
Beta adrenerjik reseptor blokerleri
-Adrenerjik Noron Blokorleri
-Santral Etkili Sempatolitik ilaglar
-Diger Sempatolitik ilaglar
-Kalsiyum Kanal Blokorleri
-Anjiotensin Konverting (Déniistiiriicii) Enzim Inhibitorleri
-Anjiotensin Reseptor Blokorleri
-Direkt Etkili Vazodilatérler ve Potasyum Kanal Acici Ilaglar
-Sadece Hipertansif Kriz Tedavisinde Kullanilan ilaglar

2.1.6. Anjiotensin Converting (Doniistiiriicii) Enzim Inhibitorleri

Anjiotensin Converting Enzim inhibitorleri, kullanima girdigi 1980°den beri
hipertansiyon tedavisinde ana bir rol iistlenmislerdir. Etkinliklerinin yiiksekligi, yan etki
insidansinin diisiikligii ile kardiyoproteksiyon, vazoproteksiyon ve renoproteksiyon
saglamalar1 nedeniyle klinik kullanimda avantajli bir konuma ge¢mislerdir (1,11,38,40,).
Tiim ACE inhibitorleri, RAS {izerinden etkilidirler.

Renin-anjiotensin sistemi: Renin-anjiotensin sistemi kan basinci ve elektrolit
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynar. Renin salgilanmasimin iki 6nemli
diizenleyicisi bobregin kan basincinda ve kan hacminde azalmadir. Bobrek kan
basincinda azalma jukstaglomeriiler aparatta bulunan baroreseptorlerle hissedilir ve
hemen renin salgilanir. Kanama veya kan hacminde azalma kalbe gelen vendz basingta
azalmaya bu da kalbin atrial duvarindaki reseptdrlerin uyarilmasina yol agar. Bu uyari
kraniyal sinirler ile medulla oblongatadaki vazomotor merkeze, adrenerjik sinirlerle

jukstaglomeriiler hiicrelere ulasarak renin salgilanir (11-15).
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Renin, bobregin afferent arteriollerinin 6zel bir bolgesi olan jukstaglomeriiler
hiicrelerinden, azalan inflizyon basincina cevap olarak salgilanan bir aspartil proteazdir.
Renin, 386 amino asitten olusmus inaktif onciil bir protein olan pro-reninden,’’prorenin
processing’’ enziminin etkisiyle molekil agirligi 42000 olan 343 amino asitlik
proteinden olusur (14,15).

Renin salgisini etkileyen faktorler:

a. Uyaricilar: Kan basincinda azalma, tuz kaybi, yatar pozisyondan ayaga kalkma, 3

adrenerjik ajanlar, prostoglandinler
b. Inhibitérler: Kan basmcinda artma, tuz artisi, postiir degisiklikleri, p adrenerjik

antagonistler, potasyum, A-II, vasopressin

Jukstaglomertiler aparatustan salgilanan renin, major kaynag karaciger olan
anjiyotensinojeni, 10 numarali aminoasit olan 16sin ile 11 numarali aminoasit olan valin
arasindaki bag1 aywrarak dekapeptit C formu olan anjiotensin I’i olusturur. Inaktif
anjiotensin I, endotel hiicrelerinde mevcut olan ACE tarafindan, karboksil ucundan
histidin-16sin dipeptidinin ayrilmasiyla oldukca aktif bir yap1 olan A-Il'ye doniistiiriir. A-
I norepinefrinden 40 kat daha fazla vazokonstrilksiyon meydana getirir.
Vazokonstriksiyonu daha belirgin olarak arteriyollerde ve daha az derecede venlerde
yapar. Bu etki 6zellikle bobrek, deri, beyin ve kas damarlarinda daha fazladir. A-II,
stirranellerden aldosteron salinimina yol agarak renal proksimal tubulustan belirgin
sodyum ve su reabsorbsiyonu yapar, potasyum atilimim artirir. Ayrica, sempatik
aktiviteyi arttirip, sempatik sistemde gangliyonik stimulasyonu kolaylastirir. Ve son
olarak da antidiiiretik hormon sekresyonunu ve dolayisiyla da viicuttaki serbest su
miktarim artirir. A-II bu etkilerini hiicre membran reseptorii yoluyla fosfalipaz C
aktivasyonu yaparak saglar. insanlarda A-II, Anjiotensin III (A-III) 'e gevrilir. A-III
aldosteron olusumunun giiclii bir uyaricisidir, A-I1 diizeyi A-III'den 4 kat fazladir. A-II
ve A-III hizl bir sekilde anjiotensinaz ile inaktive edilir (14,15,40).

Anjiotensin I’in A-II ye doniisiimiinii saglayan enzim ACE’dir. Ayn1 zamanda
bradikinin yikiminda da etkili olan ana enzimdir. Bir ¢inko metalopeptidaz olan

ACE’nin iki formu vardir: Endotel, epitelyum ve ndronal hiicrelerde bulunan yiiksek
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molekiil agirlikli formu (170kDA), germinal hiicrelerde bulunan diisiik molekiil agirlikli
formu (90kDA). ACE ; plazmada ve kan damarlarinda ,kalp, bobrek, beyin ve siirrenal
bezler gibi dokularda bulunmaktadir. ACE’nin ancak %10 luk kismi plazmada
bulunurken %90°’n1 dokulardadir. ACE’nin akut etkilerinden plazma ACE aktivitesi,
kronik etkilerinden ise doku ACE aktivitesi sorumludur. Doku ACE’i damarda;
vazodilatasyon ve vazokontstriiksiyon, biiylimenin uyarilmasi ve Onlenmesi, pro ve
antiinflamatuar faktorler, trombotik ve fibrinolitik dengede ekilidir. ACE aktivitesinin en
fazla bulundugu doku akciger olmakla birlikte diger dokularda da 6nemli miktarda ACE
aktivitesi mevcuttur. Kalpde en fazla sag atriumda bulunmaktadir. Beyinde ise bazal
ganglionlar, periventrikiiler alanlar, hipokampus, hipotalamik norosekretuar ¢ekirdekler

ve serebellum (6zellikle de dentat gyrusda) da daha fazla bulunmaktadir (14-16,40).

Farmakolojileri:

Ilk kez 1971'de Brezilya yilaninin (Bothrops Jararaca) zehirinden elde edilen
peptidlerin ACE’yi inhibe ettigi bulunduktan sonra bunlardan bir tanesinin intravendz
yoldan kullanildiginda kan basincim etkin bir sekilde diisiirdiigii saptanmistir. Daha
sonralari ACE ve anjiotensin iizerine yapilan etkilesim c¢aligmalarindan ¢inko-
metalloproteinin enzimin aktif alan1 oldugu anlasilmis ve ve bunu inhibe edebilecek oral
ACE inhibitorleri tasarlanmistir (46).

Kimyasal olarak farkli {i¢ tane ACE inhibitorii sinifi gelistirilmistir. Bunlar ACE
¢inko iyonunun ligandi olan siilfidril, karboksil ya da fosforile gore siniflandirilmaktadir
(Tablo 3). Degisik yapida olmalari, dokulardaki dagilimlarini ve atilim yollarim etkiler.
Bu degisiklikler, ortak ozellikleri olan dolasimdaki renin-anjiotensin mekanizmasini
bloke ederek kan basincimi diisiirme yeteneklerinin Otesinde, ¢esitli organ islevleri
tizerindeki etkilerini degistirebilmektedir. ACE inhibitorleri grup olarak enzime
baglanmalari, etki gilicleri, etki siireleri, eliminasyon ve atilim yollar1 agisindan farklilik

gostermektedirler (45).
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Tablo 3: ACE inhibitorlerinin 6zellikleri

Ilag Cinko On llag Atilim Etki siiresi Doz aralig1
Ligandi yolu (saat) (mg)

Benazapril ~ Karboksil Evet Bobrek 24 10-40
Kaptopril Stilfidril Hayir Bobrek 6-12 25-150
Silazapril Karboksil Evet Bobrek 24+ 2,5-5,0
Enalapril Karboksil Hayir Bobrek 18-24 5-40
Fosinopril ~ Fosforil Evet Bobrek-Ke 24 10-40
Lisinopril Karboksil Hayir Bobrek 24 5-40
Perindopril  Karboksil Evet Bobrek 24 1-16
Kinapril Karboksil Evet Bobrek 24 5-80
Ramipril Karboksil Evet Bobrek 24 1,25-20
Spirapril Karboksil Evet Bobrek 24 12,5-50
Trandolapril Karboksil Evet Bobrek 24+ 1-4
Zofenopril  Siilfidril Evet Bobrek 24 15-60

Tedaviye ilk giren ACE inhibitorii kaptopril'dir; Bu ilacin sulfidril grubu igcermesine
bagli 6zel yan tesirleri bulundugundan ondan kisa bir silire sonra sultidril grubu
icermeyen enalapril uygulamaya girmistir. Bu grup ilaglar bagslangicda sadece
renovaskiiler hipertansiyonun tedavisinde ve esansiyel hipertansiyonun 3. basamak
tedavisinde kullanilmiglardir. Sonra giivenliliklerinin ve geleneksel antihipertansif
ilaglara gore tistiinliiklerinin belirlenmesi sonucu esansiyel hipertansiyonun birinci basa-
mak tedavisinde monoterapi seklinde kullanilmalarina baslanilmistir. Enalapril ve
lisinopril hari¢ digerleri On-ilaglardir: Agiz yolundan verilip barsaktan absorbe
edildikten sonra karacigerden gecerken aktif sekillerine (Ornegin enalaprilat.
silazaprilat, benazeprilat, perindoprilat ve ramiprilat gihi) doniisiirler. On-ilag seklinde
hazirlanmalarinin nedeni, barsaktan absorpsiyon oranlarmi artirmak ve birlikte besin
alindiginda absorpsiyonun azalmasini Onlemektir. Lipidde daha iyi ¢oziinebilen 6n
ilaglar daha hizli ve tam emilirler. Aktif ila¢ olan kaptopril, 30-60 dk da kanda pik
diizeyine ulasirken enalaprilin aktif metaboliti olan enalaprilat yaklasik 4 saatte pik
diizeyine ulasir. Biyoyararlanimlar1 farkli da olsa genel etkinin kaynagi olan ACE'ye
baglanma benzer oldugundan klinik etkilerde pek fazla degisiklik goriilmez (11,45).
ACE inhibitorleri, degisik derecelerde metabolize olduktan sonra esas olarak bobrekten

atilirlar. Bu yiizden yaslhlarda, bobrek fonksiyonun bozuldugu durumlarda ve serum
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kreatinin diizeylerinin ylikseldigi durumlarda dozlarinin azaltilmasi gerekir. Fosinoprilin
ise dengeli bir atilma yolu vardir: bobrek islevleri azaldikca daha fazla karacigerden
atilmaya baslar. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz degisikligine gerek yoktur
(11,45).

Etki Mekanizmalar

Anjiotensin Converting Enzimin kronik hipotansif etkisinden sadece plazma
ACE'nin degil aynt zamanda doku ACE'sinin de inhibisyonu sorumlu olmasi olasidir.
Ancak doku renin-anjiotensin sisteminin fizyopatolojik rolii ve ACE inhibitdrlerinin
buna kalkis1 kesin olarak heniiz bilinmemektedir. Ayrica A-II nin olusumunda renin-
anjiyotensin dis1 etkiler veya A-I iizerinden ACE dis1 enzimlerle olusan klasik olmayan
rol oynayabilir. ACE inhibitorleri sadece klasik yoldan A-II iiretimim bloke ettikleri i¢in
AT-II reseptor blokerlerinin ACE inhibitorlerine gore daha farkl: etkileri olabilir.

ACE, A-I'in A-II'ye doniisiimiinden baska gii¢lii bir vazodilatatér olan
bradikininin yikimindan da sorumludur. Bradikinin direkt vazodilatator etkisi yaninda
endotel hiicrelerinden iki giicli vazodilatator olan EDRF ve prostaglandinlerin
salimmmina da neden olur. ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkisinden bradikinin
yikiminin inhibe olmasinin ne kadar sorumlu oldugu bilinmemektedir (11,14,15,45).

Ayrica ACE sempatik aktiviteyi azaltirlar, endojen endotelin salgisini baskilarlar,
endotel fonksiyonlarinda diizelmeye yol agarlar ve aldosteron diizeylerini azaltarak su ve
tuz retansiyonuna engel olurlar. Biitiin bu farkli etkilerin sonucunda kan basinci diiser ve
aynm1 zamanda reaktif sodyum retansiyonu da 6nlenmis olur. Antihipertansif etkinin
ozellikleri, hastada kan basincinin siirdiiriilmesi, RAS’a ne kadar biiyiik 6l¢iide bagiml
ise, ACE inhibitorii ilaglarin tedavinin baslangicinda yaptigi basing diismesi o kadar
belirgin olur. Bu nedenle hastanin baslangictaki plazma renin degeri ile ACE
inhibitdrlerinin akut verilislerinde olusan hipotansif etkileri dogru orantilidir fakat bu
iliski uzun siire verildiklerinde gegerli degildir. Gergekte biitlin hipertansiyon
sekillerinde kan basincini disiirlirler: Yiiksek reninli esansiyel hipertansiyonda ve
renovaskiiler hipertansiyonda diigme daha fazla belirgin olur. Hastanin sodyum dengesi

ve dolagan kan hacminin durumu da yanitin biiyiikliiglinde rol oynar.
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ACE inhibitorlerine baslangigta yeterli yanit vermeyen hastalarda diisiik sodyum diyeti
uygulanirsa veya tedaviye diiiretik ila¢ eklenirse, kan basincini disiiriicii etkinlik artar.

ACE kan basincini diislirlirken yasamsal organlar kalp, beyin ve bobrekleri koruma
egilimindedirler. Ornegin serebral kan akimmin otoregiilasyonunun alt sinirmi daha

diisiik kan basinci diizeyine kaydirirarak koruyucu rol oynarlar (11,14,15,38,45).

ACE Inhibitérlerinin Antihipertansif, Kardiyoprotektif ve Vaskiiloprotektif Etki
Mekanizmalari (29).

1. Antihipertansif etkileri

» A-II sentezi azaltirlar

* Bradikinin, prostasiklin, NO iiretimi artirirlar
* Endotelin sentezi azaltirlar

* Parasempatik tonusu ytikseltirler

+ Santral ve periferik sempatik tonus azaltirlar
* Natriurezi /ditirezi artirilar

2. Kardiyoprotektif etkiler

- Preload ve afterloadu azaltirlar

- Sol ventrikiil kiitlesini azaltirlar

- Sempatik stimiilasyonu azaltirlar

- Reperfuzyon hasar1 diisiiriirler

- Miyokardiyal oksijen sunumu/gereksinimi arasindaki dengeyi diizenlerler.

3. Metabolik etkiler
- Lipid nétraldirlar
- Glukoz metabolizmasina olumlu etki

4. Vaskiiloprotektif etkiler

- Direkt antiaterojeniktirler

- Endojen fibrinolizi artirir

- Antitrombosit

- Damar diiz kas hiicresi proliferasyonu ve migrasyonu azaltirlar
- Mononiikleer hiicreler i¢in antimigratuar

- Matriks olusumu artirirlar

- Endotel fonksiyanu diizelir

- Antioksidan

- Antiinflamatuar

- Plak riiptiiriinii engeller

- Arteriyel kompliyans ve tonusu diizenlerler.
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Klinik Kullanimlar:
Ik kez piyasaya ¢iktiginda kaptoprilin tek endikasyonu vardi; "yalnizca diger

ilaclara yanit olmayan agir hipertansif hastalar". Ancak giliniimiizde ACE inhibitorleri
hipertansiyonda ilk basamak ajanlar arasina girmisler, hatta en sik kullanilan ilag grubu
haline gelmislerdir. Bu sik kullanimin nedeni diger antihipertansiflerle esit etkinlige

sahip olup ve bir¢ok antihipertansif gruba gore daha az yan etki goriilmesidir (44,45).

Tablo 4: 11k basamak antihipertansif ila¢ olarak ACE kullanimini destekleyen durumlar

1. Diistik tuz diyeti ile yiiksek reninli veya diisiik reninli hipertansiyon

2. Oplimal hayat kalitesi devami gerek oldugu zaman; egzersiz kapasitesi, entellektiiel
aktivite, seksiiel fonksiyon

3. Normal metabolik durum asagidaki amag¢lann devamui i¢in gerek oldugu zaman:

Insulin direncinden kaginmak Diizgiin diyabetik kontrol Lipid notralitesi

4. Biiyiik damar hastaliginin varligi Aort kumpliyansinin kaybi Periferik damar
hastalig1

5. Sol ventrikiiler hipertrofisinin varligi

6. Diyabetik nefropati (Hipertansiyonla birlikte veya degil) mikroalbuminiiri,
proteiniiri Tip I, insulin gerektiren diyabet

7. Konjestif kalp yetmezliginin varligs (Ozellikle asin diiirez varsa diisiik test doz)

8. Post infarktiis sol ventrikiiler disfonksiyon

JNC (Joint National Committee) VI da agik olarak monoterapide ACE

inhibitorlerinin endikasyonlan belirtilmistir (44).

Tablo 5. ACE ig¢in spesifik endikasyonlar

1. Sol ventrikiil hipertrofisiyle birlikte olan hipertansiyon

2. Sol ventrikiil disfonksiyonu

3. Mikroalbuminiiri ile giden diabet

4. Hipertansif hastalarda:
-Periferik vaskiiler hastalik veya Raynaud fenomeni varliginda
-KOAH varliginda
-Depresyon varsa

5. Diyalize rezistan renal hipertansiyon
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ACE inhibitorlerinin sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezlikli hastalarda yararli etkiler
sagladig1 gosterilmistir. Myokard infarktiisii sonrasinda, oOzellikle sol ventrikiil
disfonksiyonlu hastalarda, miiteakip kalp yetmezligi ve mortaliteyi dnlemek i¢in de
yararli olabilirler. Diabette Uygun Kan Basici Kontrolii calismasi, tip II diyabetin
komplikasyonlarinin dnlenmesi ve ilerlemelerinin yavaslatilmas: hususunda ilk basamak
antihipertansif ila¢ olarak uzun etkili bir kalsiyum kanal blokeri (nisoldipin) ile bir ACE
inhibitoriinii (enalapril) karsilagtirmistir. 470 hipertansif hasta arasinda fatal ve nonfatal
myokard infarktiisii insidensi nisoldipin ile tedavi edilen grupta (n=25) enalapril ile
tedavi edilenlerdekinden (n=5) anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Daha &nceki
caligmalardan saglanan verilerin karsilagtirilmasi. gozlenen farkliligin kalsiyum kanal
blokerlerinin zararli bir etkisinden ¢ok, ACE inhibitdriiniin yararl bir etkisinin sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi hipertansiyonun iyi bilinen bir
komplikasyonudur ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in gii¢lii bir bagimsiz risk faktortidiir.
Meta-analizler ACE inhibitorlerinin sol ventrikiil kitlesini azaltmada diger ilk basamak
antihipertansiflerden daha etkili olabilecegini telkin etmektedirler (38,45).

ACE inhibitorlerinin, non-diyabetik bobrek hastaligi kadar diyabetik nefropatinin
ilerlemesini yavaslatmada da yararli bir etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. ACE
inhibitorleri, diyabetik nefropati ve ona bagli proteinilirinin tedavisinde hasta ister
normotansif ister hipertansir olsun yararlidirlar Yeterli kan basinci kontrolii ortaminda
ACE inhibitorleri, antihipertansif etkilerinden bagimsiz olarak bobrek hastaliginin
ilerlemesini yavaslatmada yararli bir etkiye sahip goziikmektedirler. Bu etki, efferent
arterioler tonusta azalma yoluyla glomeriiler kapiller hipertansiyondaki diismeye veya
angiotensin II'nin mezangial hipertrofi ve glomeriiloskleroz lizerindeki zararli etkilerinin
hafifletilmesine bagli olabilir. Bu yiizden, bobrek yetmezlikli hipertansif hastalar,
kontrendike olmadik¢a bir ACE inhibitorii almalidirlar (24,38,54,55).

Bulgular1 2000 yili basinda yayimlanan HOPE (Heart Outcome Prevention
Evaluation) calismasinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter dykiisii bulunan
55 yas ustiindeki 3500'den fazla diyabetli hastada 4.5 yi1l uygulanan ramipririn myokard
infaktusu riskini ortalama %22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler hastaliktan Sliimii

%37 ve belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttigi bulunmustur. Bu olaylari
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Oonleme bakimindan yarar1 kan basincini diisiirmesinden beklenene gore daha fazla
olmustur. Bu ve benzeri ¢alismalar incelenen ACE inhibitorlerinin, 6ze