Kardiyovaskiiler Risklerin Onlenmesinde
ACE Iinhibitérlerinin Rolii

Uluslararasi Toplantida Degerlendirildi

Menarini International sponsorlugunda ve Avrupa
Hipertansiyon Dernegi tarafindan desteklenen
“Kardiyovaskiiler Risklerin Onlenmesinde ACE
Inhibitorlerinin Rolii” konulu uluslararasi toplantt
6-7 Temmuz tarihlerinde istanbul'da gercek-
lesti. Toplantinin amaci, global kardiyo-
vaskiler risk degerlendirmesinin 6nemini
ve ACE inhibitorleriyle tedavinin bu or-
tamda primer ve sekonder onleme agisin-
dan faydalarni analiz etmek ve klinik ka-
nitlarla desteklemek, kardiyovaskiler
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin l‘
¢oklu miidahale stratejisinin ve agresif i
risk faktorii tedavisinin oOne- "
mini vurgulayan uluslararasi
kilavuzlar ve calisma grup-
larint degerlendirmekti.

Organizasyona Dogu ve Bati

Avrupa ile Latin Amerika’dan gelen 400°den fazla kardiyo-
loji ve dahiliye uzmam katildi. Baskanlhigint Serap Erdine
(Avrupa Hipertansiyon Dernegi Bagkan Yardimcisi ve
Tiurkiye Hipertansiyon Dernegi Baskani) ile Claudio Borg-
hi'nin (SMILE projesi gibi birgok biiyiik ¢apli morbidite ve
mortalite calismalarinin organizatorii ve yoneticisi; kardiyo-
vaskiiler alandaki bircok uluslararasi bilimsel organizasyo-
nun aktif Gyesi) birlikte yaptigi toplantilar; T. Ecder, M. Vi-
igimaa, M.A. Oto, C. Farsang, E. Ambrosioni ve C. Thu-
illez'in yonetiminde alanlarinda diinyanin onde gelen isim-
leri olan G. Parati, S.E. Kjeldsen (Avrupa Hipertansiyon
Dernegi Bagkani), A. Coca, GG. Mancia, J. Lekakis (Helenik
Kardiyoloji Dernegi Eski Bagkani), A. Voors, W.H. Van
Gilst, D. Vinereanu ve E. de Teresa Galvan gibi profesorle-
rin katihmiyla gerceklesti. Katilimcilar, Prof.Dr. S. Erdine ta-
rafindan karsilandi; toplanti bir agilis konusmasi ile basladi
ve ardindan "hipertansiyon tedavisi," "kan basincini kontrol
etmenin disindaki diger faydalar" ve "akut miyokard enfark-
tusiine bagarihi bir yaklasim" konulu Gi¢ oturuma béliindu.
Son verilerin kapsamli bir analizini yapmak ve her bir mad-
de hakkinda uluslararast tine sahip uzmanlarla kapsaml
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tartigmalar yiiritmek igin ilgili tim konular ele alindi.

Menarini International tarafindan toplant: ile ilgili
yapilan agiklamada; "Sadece kan basincim distrme-
de degil, bu hastalarda siklikla bir arada bulunan
coklu risk faktorleri (dislipidemi, glikoz intole-
ransi, obezite ve insulin rezistansi) géz 6niin-
de bulunduruldugunda organ hasarinin 6n-
lenmesi acisindan da bir baslangig tedavisi
sayllan ACE inhibitorlerine o6zel bir 6nem
verildi. Kan basincinda gozlenen hafif
bir diisiistin bile kardiyovaskuler olay-
lar azaltmada ¢ok onemli bir etkisinin
N olabilecegi yoniinde kanitlar mevcut-
- tur. Renin-anjiyotensin siste-
mini ACE inhibitorleri ile
bloke ederek kan basincinin
distirilmesi; diyabet, konjestif
kalp yetersizligi veya metabo-
lik sendromu olan kisiler ile enfarktiis gegirmis hastalar gibi
yiksek risk altinda bulunan insanlarda, primer ve sekonder
korunma icin kesinlikle oncelik teskil etmektedir. ACE inhi-
bitorlerinin faydal etkileri arasinda kan basmcinin kontrol
altina alinmasinin yani sira, aterosklerotik hastalarda oksida-
tif stres ve enflamasyonu azaltmasi da yer almaktadir.
Yiksek lipofilisite ve kardiyoselektivite gibi diger ozellikleri-
ne ek olarak, uzun streli ACE inhibisyonu ve Reaktif Oksi-
jen Siiperoksitlerini(ROS) stipiirticti aktivitesiyle Zofenopril,
miyokard enfarktistinde kardiyoproteksiyon saglar ve ACE
inhibitorleri arasinda essiz bir profile sahiptir. Ayrica, kom-
bine terapinin avantajlarindan faydalanarak, hidrokloroti-
azid ile zofenopril, koroner damar hastaligi olan veya olma-
yan ylksek kardiyovaskiler risk altindaki hastalarda ilk sege-
nek tedavi olarak dustiniilmelidir. Bilimsel agidan biiytk
onem tastyan bu toplantiya, Avrupa’da Avrupa Akreditas-
yon Konseyi tarafindan Devamli Tip Egitimi UEMS kredi-
si; italya’da ise Commissione Nazionale per la Formazione
Continua del Ministero della Salute tarafindan ECM kredi-
si verildi; toplantinin egitimsel igerigi ve konusmacilariin
kardiyovaskiler camia i¢indeki saygin konumu bdylece dog-
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rulanmis oldu. Bu uluslararasi organizasyonun sponsoru olan
Menarini International, konu ile ilgili hizli ve strekli bir
glincelleme saglamak izere blyiik 5Gneme sahip bilimsel top-
lantilarin  desteklenmesi amacina baglhligint bir kez daha
gosterdi ve "kalpten gelen" seklindeki Menarini sloganinin
geregini yerine getirdigi” belirtildi.

Prof.Dr. Serap Erdine ¢oklu miidahale stratejisinin faydalart
ve ACE inhibitdrlerinin rolii ile ilgili olarak; "Diger risk
faktorleri ile birlikte seyreden hipertansiyon, subklinik organ
hasarindan baslayip klinik hastaliklar ve kardiyovaskuler
olaylarla devam eder ve 6liimle sonuglanir; dolayisiyla kar-
diyovaskiiler sistemde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir-
¢ok calisma, ACE inhibitorlerinin hastaliklan erken 6nleme-
de ve sol ventrikiler hipertrofi, mikroalbiiminiri, proteintri
ve arter kalinlasmasi gibi anlamli ara sonlanim noktalarinda
faydali oldugunu gostermistir.Anti-proteintirik ozellikleri,
bobrek fonksiyonunu koruma, sol ventrikiler hipertrofi reg-
resyonu, endotel disfonksiyonunun iyilestirilmesi, arter ka-
linlasmasmin ve plaklarin regresyonu ile baslangi¢c asama-
sindaki diyabeti onlemedeki olumlu etkileri sayesinde, ACE
inhibitorleri, uzun vadede kardiyovaskiler morbidite ve
mortaliteyi etkileyen subklinik organ hasart gelisimi lzerin-
de etki yaratma kabiliyetine sahiptir"dedi.

Yonettigi SMILE (Miyokard Enfarktiisinde Sagkalimin
Uzun Siireli Degerlendirildigi) ¢alismasina bagl olarak de-
gerlendirmelerini paylasan Profesér Claudio Borghi de zofe-
noprilin diger ACE-I'nden aynlan farmakodinamik ozellik-
lerini "Aslinda, zofenoprilin, kendine 6zgii kardiyo-protektif
etkilerini destekleyen birgok spesifik ozelligi bulunmaktadir.
Ik olarak, zofenopril, yiiksek derecede lipofilik bir ACE in-
hibitoradir ve bu ozellik, onun kardiyak ve vaskiler dokula-
ra ulasma ve anjiyotensin II'nin olumsuz etkilerinin ¢ogun-
dan sorumlu olan doku renin-anjiyotensin sistemini (RAAS)
bloke etme kabiliyetini arttirr. Ikinci olarak, zofenopril, diger
ACE inhibitorleri ile karsilastinldiginda daha giglii ve daha
kalict kardiyak ACE blokaji saglar; bu durum, zofenoprilin
primer kardiyo-protektif roliinii arttirmanin yaninda, anjiyo-
tensin Il ile aldosteron tretimine karst daha ytksek derecede
bir inhibitor aktivite saglayarak renin-anjiyotensin sistemi-
nin lokal kagis ihtimalini onler. Son olarak, zofenopril mo-
lekultinii karakterize eden -SH kismu, nitrik oksit (NO) deg-
radasyonunu onleyen ilgili bir siiptriici ve antioksidan akti-
viteye sahip olabilir. Zofenopril uygulamasindan sonra ince-
lenmis olan yliksek NO varligi, hem koroner vazomotor to-
nusta hem de aterosklerotik hastaligin seyrinde gozlenen
azalmayla, zofenoprilin hemodinamik ve anti-aterojenik et-
kisine katkida bulunabilir. Doku diizeylerindeki etkilerine ek
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olarak, zofenopril, sistemik kan basincini da dustrir ve bu,
koroner damar hastalig1 olan ve olmayan hastalarda ilacin
genel kardiyo-protektif etkisine katkida bulunur "seklinde
acikladr.

Profesor Borghi, SMILE projesinin sonuglarinin klinik uygu-
lama agcisindan ne gibi faydalar saglayacaginin ve gelecekte-
ki bagarilarinin neler olacagini anlattigi konusmasinda;
"SMILE projesinin sonuglan ile klinik uygulamalar arasinda
yakin bir iliski vardir; ¢iinkl bu sonuglar, deneysel arastirma-
dan dogan bir hipotezin, giinliik klinik uygulamayla ilgisini
ortaya c¢ikarmak icin her giin test edildigi tipik bir klinik or-
taminda elde edilmistir. SMILE deneyiminden, ACE inhi-
bitorlerinin miyokard enfarktislii hastalarda vakit kaybet-
meksizin kullanilmasinin 6nemini ve konjestif kalp yetmez-
liginin 6nlenmesinde kullanilan ayn ilaglarm asil roliini de
ogrenmis olduk. SMILE denemesi, ilk defa, ACE inhibitor-
lerinin etkilerinin ilag kesildikten sonra devam edebildigini
gostermistir; bu da erken ACE inhibisyonunun, doku ACE’
ye sikica bagli olan bilesikler (zofenopril) igin yaygin olan bir
yapisal etkiye isaret etmektedir. SMILE deneyimiyle ayrica,
ACE inhibisyonunun akut miyokard enfarktiisii olan hasta-
lardaki faydalarinin, yiiksek riske sahip diyabetli ve hipertan-
siyonlu hastalarda da arttinlabilecegini gozlemledik. Yakin
zamanlarda, zofenoprilin faydal etkileri, metabolik sendro-
mu ve hiperkolesterolemisi olan hasta popiilasyonunu kapsa-
yacak sekilde genigletilmistir; bu bulgular, doku RAS ile an-
jiyotensin Il reseptorlerinin agir ekspresyonunun bulunabile-
cegi hastalarda (diyabet, dislipidemi, metabolik sendrom,
insiilin rezistansina sahip hastalar) basta zofenopril olmak
tzere ACE inhibisyonunun oynadigi temel rol hakkinda il-
ging bir perspektif ortaya koymaktadir. Son olarak, SMILE
deneyimi, enfarktiis sonrasinda koroner damar hastaligina
sahip olan, fakat sol ventrikiiler bozuklugu olmayan hasta-
larda "anti-iskemik" ACE inhibitori zofenoprilin spesifik bir
kardiyo-protektif etki gosterme kapasitesini ortaya koymus-
tur; bu, deney ortaminda gosterilmis olan kardiyo-protektif
mekanizmalarn ¢ogunun, ylksek risk olusturan kardiyo-
vaskdler hastaliklarda hastalarin tedavisi i¢in bazi avantajlar
ortaya cikardigina isaret etmektedir. Tim bu kanitlara rag-
men, sol ventrikiiler bozuklugu olan hastalarda ACE inhi-
bitorleri ile aspirin arasindaki etkilesimin klinik agidan one-
mi dahil olmak {Uzere, konuyla ilgili bazi konular hala
tartigtlmaktadir. Bulgularinin kardiyovaskdler riskin etkin bir
bicimde tedavi edilmesine buyiik katki sagladigi SMILE
programinin ortaya koydugu en son giiglik, bu karmasik ko-
nular ¢6ziimlemek ve farklt ACE inhibitorlerinin gorece rol-
lerini tanimlamaktir” dedi. U
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