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Özet 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde kullamlma ge­
rekçeleri etki mekanizmalanmn zaman geçtikçe daha iyi anlaştimasma bağlı olarak değişmiştir. Başlangıçta 
ACE inhibitörlerinin tedavi hedefi hipertansiyon ve kronik kalp yetersizliği ( KKY) olmuştur. ACE inhibitörleri­
nin KKY tedavisinde ilk kullamlma nedeni kalbin ön ve ard yükünü azaltarak sol ventrikiilün sistali k fonksiyo­
nunu düzeltmektir. Ancak yapılan çalışmalarda hemodinamik ölçümler ile egzersiz toleransı, ejeksiyon fraksiyo­
nu, kalp büyüklüğü ve klinik sınıfla değişme arasında zayıf bir korelasyon olması ACE inhibirörlerinin sistemik 
vasküler direnci düşürmekten öte başka mekanizmatarla klinik yarar sağladığım düşündürmüştür. Ayrıca hay­
vanlarda oluşturulan deneysel mi yokard infark/üslerinde (Mİ) enfarktiisün erken döneminde ACE in.lıibitörü ve­
rildiğinde enfarkt sahasımn sımrlandığı ve ilerleyici sol ventrikül dilatasyonunun geciktiği gözlenmiştir. Bu 
gözlemler üzerine ACE inhibitörlerinin KKY tedavisinde kullamlma gerekçesi değişmiş ve 1980'/i yıllarda sol 
ventrikülün yeniden şekillenmesini hafifletmek olmuştur. 

Kalp yetersizliğinde ACE inhibitörlerinin uzun süreli kullanımda morta/iteye etkisini araştıran çalışmalarda 
ACE inhibirörü alan kişilerde beklenmedik bir şekilde infarktüs ve herhangi bir kardiyovasküler olay nedeniyle 
hastaneye yatmlma sıklığının ve koroner anjiyoplasti veya baypas tedavisine duyulan ihtiyacımn azaldığı sap­
tanmıştır. Bunun üzerine ACE inhibitörlerinin yararlı etkilerinin damar koruyucu etki ile açıklanabi/eceği ne da­
ir bir hipotez geliştirilmiş ve bu hipotez çok merkezli randamize çift-kör çalışmalarla başarılı bir şekilde rest 
edilmiştir. Kardiyovasküler hastalıklarda halen ACE inhibitörlerinin kullamlma nedeni vasküler koruyucu (an­
tiaterojenik, antiinflamatuar, antiproliferatif ve antitrombotik) etki nedeniy ledir. (Türk Kardiyol Dem Arş 
2004; 32_· ]88-196) 

Anahtar kelime ler: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin ll, kronik kalp yetersizliği 

Su m mary 

Angiatensin Converting Enzyme Inhibitors in the Treatment ofCardiovascular Disease 

The ra tionale for the use of angiatensin canveriing enzyme (ACE) inhibitors in the treatment of cardiovascular 
disease has changed with the course of time due to improved understand ing of the ir mechanisms of action. l niti­
ally, hypertension and chronic heart failure (CHF) became major therapeuıic targets for ACE inhibitors. The 
first ratianale behind the use of ACE inhibirors in the treatment of he art failure was to improve left ventricular 
systolic f unction by reducing cardiac p reload and afterload. But the poor correlations,found in studies, betwe­
en the hemodynamic measurements and the changes in elinical class, exercise tolerance, heart size and ejecrion 
fraction suggested that ACE inhibirors can provide elinical benefit for sonıe mechanisms other than to reduce 
systemic vascu/ar resistance. Studies on experimental model myocardial infm-ction (Ml) have shown that early 
administration of ACE inhibitors may linıit infarci expansion and allenuate progressive left ventricular dilara­
rionfollowing acute MI. Subsequently experimental observations have also been obtained wirh recent Ml and 
significantly depressed left ventricular ejectionfraction. Accordingly, in the 1980s, the ratianale use of ACE in­
hibitors for CHF change d to attenuation of lefı ventricular remodelling. 
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lnterestingly, unexpected data from trials on he01·t failure have shown that patients receiving ACE inhibitors 
have a reduced ineidence of Ml, hospitalisationfor cardiovascu/ar events and needfor coronary angioplasty or 
bypass surgery. These data gave way to the hypothesis that the beneficial effects of ACE inhibitors can be ex­
plained with vasculoprotective effects. This hypothesis was tested successfully with the multicenter, double blind 
and randomised studies. The current ra tionale for us ing ACE inhibitors in patients with cardiovascular disease 
is the vasculoprotective ( antiatherogenic, antiproliferative, antiinflammatory and antithrombotic) effect. (Türk 
Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 188-196) 

Key words: ACE inhibitors, angiatensin ll, congestive heartfailure 

Anjiyotensin II (AT-Il) ve aldosteronun kardi­
yevasküler hastalıkların patofizyolojisindeki ro­
lü çok iyi bilinmektedir. Kalp, vasküler sistem 
ve böbrekte meydana gelen fonksiyonel ve ya­
pısal değiş iklikler renin-anjiyotensin-aldosteron 
sisteminin (RAAS) endokrin fonksiyonundan 
ziyade doku aktivitesindeki artıştan kaynaklan­
maktadır O>. Kardiyevasküler hastalığın başlan­

gıcı ve ilerleyiş i birbirini takip eden olaylar zin­
ciri olarak kabul edilir. Buna göre hipe rtansi­
yon, dislipidemi veya diyabetes melli tüs gibi 
risk faktörlerinin başlattığı ateroskleroz ve/veya 
sol ventrikül hipertrofisi koroner arter hastalığı­
na (KAH) yolaçar, KAH da kalp yetersizliği ve 
terminal kalp hastalığına kadar ilerleyebilir. Bu 
olaylar zincirinin her kademesinde AT-II önem­
li rol oynar (şekil 1) (2). 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibisyo­
nu-vazodilatatör etki 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibi­
törlerinin ündetti ve ark.(3) tarafından geliştiril­

mesinden sonra RAAS 'ın aktivitesinin ilaçlarla 
uzun süreli kontrolü kardiyevasküler hastalıkla­
rın tedavisinde bir çığır açmıştır. ACE inhibi­
törleri bir yandan ACE inhibisyonu ile AT-Il 
yapımını bloke ederek, diğer yandan da kininaz 
II enziminin inhibisyonu ile bradikinin yıkımını 
azaltarak ve böylece endotelden nitrik oksit sa­
lınımını ve prostaglandin yapımını artırarak va­
zodilatatör etki gösterirler <4> (şekil 2) . Bu vazo­
dilatatör etki nedeniyle 1980'li yılların başların­

da antihipertansif olarak kullanılmışlardır. Ter­
minal nöronlardan noradrenalin salınımını 

azaltmaları, endotelde endotelin yapımını azalt­
maları ve aldosteron sekresyonunun azalmasına 
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ve/veya renal kan akımının artmasına bağlı ola­
rak sodyum retansiyonunun azalması diğer anti­
hipertansit etkileridir (5)_ 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilk ACE 
inhibitörü kaptopril'dir. Önceleri nötropeni ve 
böbrek hasarı gibi ciddi yan etki nedeniyle an­
cak diğer antihipertansiflerle kontrol altına alı­
namayan hipertansiyon hastalarında kullanıl­
mıştır (6) . Ancak tedavi dozunun azaltılmasıyl a 

yan etkilerin ortadan ka lkmasından sonra i lk 
terc ih edilen ilaçlardan biri olmuştur. Jenkins 
ve ark. <7> 1985'de yaklaşık 7000 hipertansif has­
tada kaptopril kullanımınma ait verileri incele­
diklerinde ortalama 150 mg/gün dozda ve diü­
retikle birlikte kullanıldığında etkili bir antihi­
pertansif olduğunu bildirmişlerdir. Enalapri 1 
molekülünün bulunmasıyla (8) , sülfidril grubu 
içermediği için renal veya hematolojik toksitesi 
yoktur, bazı otörler tarafından ACE inhibitörleri 
ilk basamak ilacı olarak tavsiye edilmişlerdir 

(9)_ Esansiyel hipertansiyonda etkilerini araştı ­

ran sayı sız çalışma mevcuttur. Hafif-orta hiper­
tansiyonluların yarısından fazlasında etkin kan 
basıncı düşüşü sağlarlar. En büyük avantajları 

yıllar boyu tatminkar kan basıncı kontrolü yap­
malarıdır. 

Kronik kalp yeters iz li ği (KKY) tedav is inde 
ACE inhibitörlerinin kullanılma gerekçesi yine 
ilkönce vazodilatatör etkilerinden dolayıdır. 

Vazodilatatör tedavinin kalp yetersizliğinde he­
modinamik yararı ilk kez hidralazin ve akabin­
de hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyo­
nunun kullanılmasıyla gösterilmiştir <10>. ACE 
inhibitörü kullanılmasındaki amaç iki ilaç la 
sağlanan yararı tek ilaçla sağlamak ve kazanc ı 

iki misline çıkarmaktır. İlk kullanılan ACE in-
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Şekil 1. Kardiyovasküler hastalıklarda anjiyotensin II'nin rolü <2) 

hibitörü kaptoprildir. Uzun süreli kullanımda 
alfa adrenerjik blokaj yapan ilaçların hemodina­

mik etkisinin zayıflamasına karşın kaptopril ile 
devamlı bir hemodinamik etki sağlanmıştır ( l l). 

Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonu­
nun mortalite üzerine yararlı etkisi "Yasodil a­
tors in Heart Failure Trial (V-HeFT-I)" (IO)'da 

gösterildİkten sonra ACE inhibitörlerinin uzun 
süreli kullanımının mortalite üzerine etkisi "Co­
operative North Scandinavian Enalapril Survi­
val Study (CONSENSUS)" oıı ile araştırılmış­

tır. New York Kalp Birliği (NYHA) sınıflama­

sına göre sınıf IV KKY'li hastaları içeren bu ça­
lışmada enalapril ile uzun süreli kullanıında 
plaseboya kıyasla mortalitede %31 oranında bir 
azalma sağ l anmı ştı r. Uzun süreli ACE inhibi s­
yonunun yararı NYHA sınıf II-III hastalar ile 
aseınptoınatik sol ventrikül disfonksiyonu olan­
larda da araştırılmıştır. "The Studies of left 
ventricular dysfunction (SOL VD)" c ı 3) çalışma­

sının tedavi kolunda ortalama 41.4 ay takip 
edilen NYHA sınıf II-III ve sol ventrikül ejeksi­
yon fraks iyonu (LVEF)~ %35 (ortalama %25) 
hastalarda enalapril ile plaseboya kıyasla mor­
talitede % 16'1ık bir azalma olmuştur. SOL VD 

D 
Ventrikül 

d ilatasyon u 

D 

lehinedir ve %28 oranında mor­
talite azalmas ı sağ lamı ştır. Bu 
çalışmada enalaprilin, LVEF ve 

mortalite üzerine farklı etki göstermesi vazadi­
latör etkiden başka mekanizmatarla martaliteyi 

azalttığını düşündürmüştür. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibisyo­
nu-sol ventrikül "remodeling" etki 

Koroner arterin akut tıkanmasından hemen son­

ra 72 saat içinde infarktüsün gen i şlemes i sol 
ventrikül dilatasyonu ve duvar geriliminde artı ­

şa neden olur. Sağlam miyokard buna hipertrofi 
ile cevap veririr ve duvar gerilimindeki artı ş 

koınpanse edilmeye çalış ılır. Ancak bir süre 
sonra bu kompansasyon mekanizmas ı yetersiz 
kalacağından sol ventrikül daha fazla dilate ola­
cak ve kontraktil fonksiyonu depresyona uğra­

yarak sol ventrikül disfonksiyonu gelişecektir. 

Aynı zamanda mekanik olarak fonksiyon bo­
zukluğu gelişmiş fakat canlı ıniyokartta nörohu­
moral (adrenerjik sistem ve RAAS) aktİvasyon 

başlar. Bu olayların tümü (ventrikülün yeniden 
şekillenmesi -"remodeling") sonuçta sol ventri­
kül yetersizliğin i hazırlar (16) . 

Sol ventrikülün yeniden şekillenmesini önle­
mek veya geciktirmek amacıyla birçok çalı şına 
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yapılmıştır. Bu çalışmaları başlatan Pfeffer ve 
ark.<17) deneysel olarak farelerde sol ön inen ko­
roner arteri tıkayarak farklı büyüklükte miyo­

kard infarktüsü (Mİ) modelleri geliştirmişlerdiL 
Sol ventrikül fonksiyonu küçük Mİ'de normal, 
orta genişlikte Mİ'de istirahatte normal fakat 
eforda EF düşük bulunmuştur. Geniş Mİ'de ise 
istirahatte kardiyak debi düşmüş ve KKY bul ­

guları göz lenmiştir. Bu deney hayvaniarına 
kaptopril verdiklerinde kaptoprilin ilerleyici sol 

ventrikül dilatasyonunu ve sistolik fonksiyo­
nundaki bozulmayı önlediği veya hafiflettiğini 

saptamışlardır. Mortalite üzerine etki orta ge­
nişlikte Mİ geçiren farelerde görülmüştür. Kü­
çük Mİ geçirenlerde doğal olarak ölüm zaten az 
iken geniş Mİ'lilerde kaptopril martaliteyi etki­
lememiştir ( !8) . Pfeffer ve ark.<19) bu antiremo­

deling etkiyi insanlarda da test etmek için ilk 
kez Mİ geçiren.ve EF<%45 olan hastalarda ç if t­

kör plasebo kontrollü bir çalışma yapmışlard ır. 

Plasebo ve kaptoprile randamize edilen hasta­

larda 12.ay sonunda plasebo grubunda sol vent­
rikül diyastol sonu volümündeki artış kaptopril 
grubuna kıyasla anlamlı olarak fazla olmuştur. 
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Böylece ACE inhibisyonunun insanda da Mİ 
sonrası sol ventrikül yeniden şeki ll enmesini ge­

ciktirdiği i spatlanmıştır. Pfeffer ve ark.'l a rının 

bu çalışmalarından sonra ACE inhibitörleri Mİ 
tedavisinde kullanı lmaya başlanmıştır. 

Antiremodeling etki "the Survival And Yenıri­
cular Enlargement (SA VE) (20) çalışmas ı ile de 

gösterilmiştir. Yeni Mİ geçirmiş, EF<%40 olan 

223 1 hasta kaptopril ve plaseboya randamize 

edilmiş ve çalışmanın sonunda kaptopril alan 
grupta plasebo alan gruba kıyas l a mortat itede 

% 1 9'luk bir rölatif risk azalması sağlanmıştır. 

Daha sonra birçok çalışmada Mİ sonras ı ACE 
inhibisyonunu yararları gösterilmiştir. Kalp ye­
tersizliğinde de uzun süreli kullanımda görülen 
yararın antiremodeling etkiden kaynaklandığı 
düşünülmüştür. 

Anjiyotensin dönüştürücü./enzim inhibitörle­
ri-vasküler koruyucu etki 

KKY ve Mİ tedav isinde ACE inhibitörlerinin 
yararı araştırılırken iki gözlem dikkat çekiçi ol-
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muş ve araştuıcıları ACE inhibitörlerinin peri­
ferik ve koroner dolaşım üzerindeki etkilerini 
araştırmaya sevketmiştir. Bunlardan biri KKY 
olan hastalarda sol ventrikül sistolik fonksiyonu 
tedavinin başlamasından hemen sonra düzelir­

ken, fonksiyonel kapasitedeki düzelme ancak 
birkaç hafta sonra olmaktadır. Egzersiz kapasi­
tesindeki düzelme iskelet kası perfüzyonundaki 
artışla mümkündür ve sol ventrikül performan­
sındaki iyileşmeden bağımsızdır. iskelet kası 
perfüzyonundaki artış muhtemelen ACE inhibi­
törlerinin vasküler antiremodeling etkisinden 
kaynaklanmakta ve bunun ortaya çıkması için 
de belli bir sürenin geçmesi gerekmektedir (2 1). 

Diğer gözlem geniş kapsamlı plasebo kontrollu 
çok merkezli çalışmalarda ACE inhibitörü alan 
hastalarda tekrarlayan Mİ insidansının bekle­
nenden çok düşük olmasıdır (21-22). Ayrıca ACE 

inhibitörlerinin mortalite üzerine etkisi tedavi­
nin başlamasından hemen sonra ortaya çıkmak­
ta ve çalışma süresince sabit kalmaktadır. Mİ 
rekürrensinin önlenmesi de aynı zamanda baş­
lasa bile takip sü-resince olay hızını gösteren 
çizgiler birbirinden uzaklaşmaktadır (22). Bu iki 

gözlem ACE inhibitörlerinin vasküler koruyucu 
etkilerinin anlaşılınasına neden olmuştur. ACE 
inhibisyonunun en önemli sonucu bradikinin 
yapımının artı ş ıdır. Bradikinin AT -Il' nin negatif 

etkilerini önler, NO yapımını sağlayan nitrik 
oksit sentaz enziminin ekspresyonu ve aktivite­
sini artırarak endotel fonksiyonunu düzeltir. 
Bradikinin aynı zamanda düz kas hücre prolife­
rasyonunu, lökosit aktivasyonunu ve trombosit 
agregasyonunu önler, fibrinolizise yolaçar (şe­
kil 2) <16). Araştırıcılar tarafından Mİ'yi önleyici 
etki de ACE inhibitörlerinin deneysel olarak 

çok iyi belgelenmiş vasküler koruyucu etkileri­
ne (antiaterojenik, antiinflamatuvar, antiprolife­
ratif ve antitrombotik) bağlanmıştır (16,2 1,22). Bu 

durum aynı zamanda ACE inhibitörlerinin 
sol ventrikül disfonksiyonu olmadan hipertansi­
yon, diyabet, inme, geçici iskemik atak ve peri­

ferik arter hastalığı gibi vasküler hastalığı olan­
larda vasküler korunma sağlama ve KAH'ı 
olanların sekonder korunmasında iskemik olay-
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ları önlemede kullanılına gerekçesini yaratmış­

tır. 

Sürekli ACE inhibisyonunun vasküler endotel 

fonksiyonunu düzelttiğini gösteren ilk çalışma­
lardan biri "Trial on Revers ing Endothelial 
Dysfunction" (TREND)'dır (23). KAH olan l29 
hasta Quinapril ve plaseboya randamize edil­
miştir. Tedavi süresi 6 aydır. Tedavi sonrasında 
kantitatif anjiyografi ile koroner arter çapının 
asetilkaline cevabı ölçülmüştür. Asetilkaline 
cevap quinapril alanlarda plaseboya kıyasla an­
lamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Serebrovasküler olayların önlenmesinde ACE 
inhibisyonunun yararını araştıran PROG­
RESS'de (The Perindopril Protection Against 
Recurrent Stroke Study) (24) geçirilmiş inme ve­

ya geçici iskemik atak öyküsü olan, hipertansif 
veya hipertansif olmayan 6105 hasta Perindop­
ril (4mg/gün, n=3051) ve plaseboya (n=3054) 
randamize edilmiştir. Hipertansiyon kontrolü 
için gerektiğinde diüretik (indapamid 2.5 
mg/gün) ilavesi (%58) hekimin takdirine bıra­
kılmıştır. Çalışmanın birincil sonlanım noktas ı 

ölümcül veya ölümcül olmayan inmedir. Takip 
süresi 4 yıl olan çalışmanın sonunda perindopril 
ile 9/4 mmHg'lık kan basıncı düşüşü gözlenmiş, 

inme riskinde ise hipertansif olan ve olmayan­
larda aynı oranda olmak üzere %28 rölatif risk 

azalmas ı sağlanmıştır. Major kardiyovasküler 
olaylarda risk azalması ise %26 bulunmuştur. 

Perindopril-indapamid kombinasyonu ile kan 
basıncı düşüşü 12/5 mmHg olup inme riskinde 
azalma %43'dür. İnınede yapılmış ilk sekonder 
korunma çalışması olan PROGRESS kan basın­

cı düşürücü tedavinin sekonder inme korunma­
sında yalnız hipertansif kiş iler için değil hiper­

tansif olmayan kişiler için de gerekli olduğunu 

göstermiştir. 

Koruyucu vasküler etkiyi gösteren önemli ça lı ş­

malardan bir diğeri de SECURE (25) (the 

Study to Evaluate Carotid Ultrasound changes 
in patients with Ramipril and Vitamine E) çalı ş­

masıdır. Bu çalışmada bir ACE inhibitörü olan 

Ramipril ve vitamin E'nin ateroskleroz geliş imi 
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ve progresyonuna etkisi, karotis arterlerde ultra­

sonla intima-mediya kalınlığı (İMKmax) ölçüle­
rek araştırılmıştır. Toplam 693 hasta ramipril­
Evit ve plaseboya randamize edilmiştir. Belirli 

aralıklarla iMK max ölçülmüştür, takip süresi 4.4 
yıldır. iMKmax da progresyon hızı plasebo gru­
bunda 0.0217 mm/yıl olmasına karşılık ramipri l 
grubunda 0.0137mm/yıl bulunmuştur. Ramipri­
lin vasküler antiaterojenik etkisi ile progresyon­

da anlamlı derecede azalma sağlanmıştır. 

KAH'ın sekonder korunmasında ACE inhibis­
yonunun yararını gösteren çalışmalar tedavideki 
yerini kanıtlayan çalışmalar kadar fazla değildir 

ve bunlardan "Quinapril Ischemic Event Trial 
(QUİET)" (26) da yararı gösterilememiş tir. Sol 

ventr ikül disfonks iyonu olmayan KAH'lılarda 

Quinapril'in (20mg/gün) sekonder korunınada 
kardiyak iskemik o layları (kardiyovaskü ler 
ölüm, nonfatal Mİ, koroner arter baypas gref 

operasyonu ve anjiyoplasti veya angina pektoris 
için hastaneye yatış) önleyip önlemediğini test 

etmek üzere yapılan bu çalı şmada Q uinaprilin 
klinik seyiri etkilemediğ i , KAH progresyonunu 
ön lemediği görü lmüştür. 

ACE inhibitörlerinin vasküler koruyucu etkisini 
test eden önemli bir çalişma "Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE)" (27) çalı şması­

dır. HOPE çalışmasına alınan hastalar hikayele­
rinde KAH (%80), geç irilmiş Mİ (%53), inme 
ve veya geçici iskemik atak (% I I), periferik ar­
ter hastalığı (%43) veya diyabetes me llitüs 
(%38) ve bunlara ilave olarak hipertans iyon 
(%47), hi perlipidemi (%66), düşük yüksek dan­
siteli lipoprotein kolesterol düzeyi, s igara içme 
veya mikroalbuminüri gibi kardiyovasküler risk 
faktörlerinden enaz birinin bulunduğu yüksek 
riskli hastalardır. Bu çalışmada bir ACE inhibi­

törü olan ramipril ( I Omg/gün) kardiyovasküler 
ö lüm, fatal ve nonfatal Mİ, inme, koroner re­
vaskül arizasyonu ve kalp yeters i zliği riskini ve 
diyabete bağlı kompl ikasyon ların oluşmas ın ı 

önemli oranda azaltmıştır. Çalışmanın primer 
sonlanım noktas ı olan Mİ, inme ve kardiyovas­
küler ölümde rölatif risk azalması %22'dir. 
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Koroner arter hastalarında ACE inhibitörlerinin 

yararı hemen da ima yüksek risk grubundaki 

hastalarda araştırılmıştır. Oysa KAH ilerleyici 
bir hastalıktır, düşük ve yüksek riskli hastaların 

hepsini kapsar. ACE inhibisyonu aterosklerotik 
süreci birçok yönde ve noktada etkilediğine gö­
re, düşük riskli hastalarda da ACE inhibisyonu 
ile sekonder korunınada iskemik olaylarda be­
lirgin azalma olması beklenir. Bu noktadan yola 

çıkılarak kalp yetersizl iği semptom ve bulguları 

olmayan, düşük riskli stabil koroner arter hasta­
larında bir ACE inhibitörü olan perindopril'i n 

etkinliğini araştıran EUROPA (EURopean trial 
On reduction of cardiac events with Perindopril 
in stable coronary Artery disease) <28) çalışmas ı 

planlanmıştır. Araştırıcılara göre perindopril'in 

seçilme nedeni kan basıncını düşürücü etkisinin 
yanısıra kardiyovasküler "remodeling" üzerine 

olan etk ileri ile kanıtlanmış antiiskemik ve anti­
aterojenik etkileridir. Çok merkezli, randomize, 

çift kör, plasebo kontrollü bu çalışmaya ülkemi­
zin de dahil oduğu 24 Avrupa ülkesinden 424 
merkez katılm ı ştır. Çalışmaya 18 yaşından bü­
yük KAH belgelenmiş , revaskülarizasyon düşü­
nülmeyen ve kalp yetersizl iği klinik bulguları 
olmayan kadın veya erkekler alınm ıştır. KAH 
delil i olarak geçirilmiş Mİ>3ay (%64), koroner 
anjiyografi ile (s tenoz > %70) saptanmış KAH 

(%61 ), koroner revaskülarizasyon>6ay uygu­
lanmış (%55) olması veya pozitif s tres tes ti 
(%5) al ınmıştır. Çalışma populasyonunu bu kri­
teriere uyan 13655 hasta oluşturmuştur. Dört 
haftalık bir "run-i n" periyodunu takiben 1221 8 
hasta perindopril (8mg/gün) (n=61 I 0) ve plase­
boya (n=6108) randamize edi lmi ştir. Başlang ıç­

ta hastaların %90'dan faz l asın ı n antiagregan, 

%57'sinin lipid düşürücü ilaç ve %6l 'inin beta 
bloker almakta olduğu bildirilmiştir. KAH açı­
sından çok iyi tedavi edilmekte olan hastalardır. 

Ortalama takip süresi 4.2 y ıldır ve bu sürenin 
sonunda Perindopril çalışmanın primer sonla­
mm noktaları olan kardiyovasküler ölüm, Mİ ve 
kardiyak arrestte %20 oranında rölatif risk azal­
ması sağlamıştır. Perindopril in yararı birinci se­
neden sonra ortaya çıkmış ve bu yararlı etki 
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tüm yaş gruplarında ve hipertansiyon, diyabet 
ve önceden geçiri lmiş Mİ bulunsun veya bulun­

masın her hastada görülmüştür_ Önemli bir nok­

ta da tedavinin yararının e n fazla beta bloker 
ku llanan hastalarda görülmüş olmasıdır_ Bu 

hastalarda rölatif risk azalması %26.4'tür_ Lipid 

düşürücü ilaç ku llanan ve kullanmayanlarda ise 

bu değer sıras ı yla %16.3 ve %22.3'tür. Ölümcül 
ve ö lümcü l olmayan Mİ riskinde azalma Perin­

dopı-il ile %24'dür_ İki grup arasında kan basın­
cında perindopril grubunda düşük olmak üzere 

ortalama 5/2 mmHg'lık fark olmuştur. 

Sekonder sonlanını noktal arından ilki olan total 

mortalite, Mİ, unstable angina ve kardiyak ar­

rest kombinasyonunda da istatis tik olarak an­
lamlı risk azalması sağlanmıştır (% 1 4.8'e karşı­

l ık % ı 7. ı p=0.0009). Ayrıca yine bir sekonder 

sontanım noktası olan kalp yetersizliği nedeniy­
le hastaneye yatışta da %39 oranında bir azalma 

gözlenmi ştir. 

EUROPA (28) çalı şınası sonuçları açı s ından 

önemli bir çalışmadır. Sekonder korunmanın 

çok iyi yapıldığı asemptomatik koroner arter 

hasta larında diğer ilaçlardan bağıms ı z olarak 
ri sk azalması sağlamıştır_ Yaş, cinsiyet, önce­

den geçirilmiş Mİ, geçirilmiş koroner baypas 
operasyonu vaya koroner anjiyoplasti, periferik 

arter hasta lığı veya inme, hipertansiyon, d iya­
bet, sigara, hiperkolesterolemi, lipid-düşürücü 

ilaç ve beta bloker kullanımı gibi faktörler gö­

zönüne al ınarak hastalar düşük, orta ve yüksek 

ri sk li gruplara ayrıldığında tüm gruplarda gün­

de 8ıng perindopril anlamlı risk azalmas ı sağ l a­

mış tır. Sağlad ığ ı yarar beta bloker ve lipid-dü­
şürücü tedaviden bağımsızdır_ Araştırıcılara gö­

re bu etki tamamİyle kan basıncında görülen 
min iınal düşüş le izah edilemez, zira hipertansi­

yonu tedav i edi len ve hipertans iyonu o lmayan­

larda aynı tedavi etkisi gözlenmiştir_ Üstelik 
kardiyevasküler o laylardaki azalma ortalama 

5/2 mmHg'lık kan bas ıncı düşüşünün sağlaya­

cağ ı risk azalmasından daha büyüktür. Perin­
dopı-ilin kardivasküler yararı spesifik antia te­

rosklerotik etkiden kaynaklanmaktadır. 
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KAH tedavisinde şimdiye kadar yapılan çal ı ş­

malarda ACE inhibitörlerinin yararı Mİ, Mİ 
sonrası LVEF<%40 olan hastalar ile kalp yeter­

s i z liğ i olan hastalar ve KAH için yüksek risk 

g rubunda bulunan hastalarda gösterilmi şti . EU­
ROPA (28) çalışmas ı ile de düşük risk grubu da 

dahil olmak üzere tüm KAH'lılarda yararlı ol­

dukları kanıtlanmış oldu. 

Sonuç olarak tüm bu ça lı şmalar gözönüne alın ­

dığında major bir kontrendikasyon o lmad ıkça 

(anjiyoödem, rolere edilemeyen öksürük, hipo­

tansiyon ve renal fonksiyonlarda bozulma) tüm 
aterosklerotik kardiyovasküler hastalığ ı olan la­

rın mutlaka ACE inhibitörleri ile tedavi edilme­

s i gerekmektedir. Ayrıca diyabeti ve buna ilave 

olarak kardiyovasküler risk faktörü bulunan ki­

şiler de ACE inhibitörleri ile tedav i edilmelidi r. 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörle­
r i ve sınıf etkisi 

Tüm ACE inhibitörleri AT-I'in AT-JI'ye çev ı-il ­

ınesini inhibe ettiğine göre acaba bir sınıf etkisi 

söz konusu mudur?, HOPE <27) ça lı şınasının ya­

yınlanmasından sonra bu soru etrafında tartı ş­

malar baş latılm ıştıc ACE inhibitörleri arasında 

benzerlikler olmasına karşın bariz farklılık l ar 

da mevcuttur_ Örneğin kimyasal yapıları nede­

niyle 3 subgruba ayrıl ırl ar (sülfidril grubu içe­

renler-kaptopril , karbaks il veya dikarboksil ih­

tiva edenler-enalapril, ramipril veya fosfor veya 

fosfinil grubu içerenler-fosinopri l) ve içerdikle­

ri fonksiyonel grubun ACE'e afinitesi ACE in­

hibitörünün g ücünü etkiler. Diğer bir farklılık 

il acın bizzat kendisinin veya aktif metabolitin in 
ACE inhibisyonu yapmasından doğabilir (29)_ 

Ayrıca ilacın lipofilik özelliğ i ve e liminasyon 
yolunun farklılığı da gücünü etkileyen faktör­

lerdir (30)_ Şimdiye değin yapıl an çalı şın a l arda 

da farklı ACE inhibi törleri ile farklı sonuçlar 

alınmıştır. KAH'ın sekonder korunınasında do­

ku ACE afinitesi en fazla o lan ACE inhibitörü 
Quinapril (26) ile bir yarar sağ l anamaınasına 

karşın Mİ, inme ve kardiyovasküler ölümü içe-
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ren sonlanım noktasında perindopri I (28) ile 
% 17.4 risk azalması sağlanmıştır. Klinik çalış ­

malarda ACE inhibitörünün yanısıra seçilen 
hasta popülasyonu ve çalışmanın tasarımı da 
farklılığa neden o lacaktır. Şimdiye kadar ACE 

inhibitörlerinin etkisini birebir kıyaslayan çal ış­

ma yoktur. Otörlere (3l) göre tüm bu nedenler 

gözönüne alındığında ACE inhibitörlerinin etki­

sinin birbirine eşit olduğu söylenemez. Bu ne­
denle klinik pratikte ACE inhibitörü kullanmak 
gerektiğinde etkinliğ i ve güvenirliliği bilimsel 
olarak kanıtlanmı ş ACE inhibitörleri reçete 
edilmelidir. 
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