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Anjiotensin déntsturici enzim (ACE)) inhibitérleri ve anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) Ulkemizde hipertansiyon
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Giincel hipertansiyon kilavuzlarinca antihipertansif ilag dnerilerinde birinci sinifta
yer alan bu ilaglarla ilgili son zamanlarda bazi tartismalar siiregelmektedir. Bu tartismalarin nedeni bu ilaglarin kanser riskiyle
iliskilendirilmesi ve buna bagli olarak bazi jenerik Grlnlerin piyasadan geri ¢cekilmesidir. Bu durum hastalarin kafasinda soru
isaretleri olusturmustur.

Ashinda ARB ve kanser riskine iligkin tartismalarin baslangici 2010 yilinda Lancet Oncology dergisinde yayinlanan bir
metaanalizle baslamistir. Bu metaanalizde agdirlikl telmisartan alan hastalarda 6zellikle akciger kanseri insidansinda artis
bildirilmigtir. ARB'lerle kanser riskinde artisin nedeninin, ARB tip 1 reseptdrlerin blokajina sekonder tip 2 reseptdrlerin surekli
uyariminin oldugu 6éne sUrtlmastir. Artan anjiotensin Tip 2 reseptdr stimilasyonunun growth faktérler ve fibrozisdeki artisla
beraber timér hicresi proliferasyonuna ve anjiogeneze yol agabilecedi dolayisiyla okiilt odaklari agida ¢ikarabilecegi iddia
edilmistir. Aslinda metaanalize dahil edilen grubun yas ortalamasi agirlikli olarak 65-70'dir. Bu yas grubunda yapilan toplum
temelli calismalarda otopside okiilt miktokanser odaklarinin olabilecedi ve bunlarin Klinik bulgu vermedigi tespit edilmistir.
Dolayisiyla surekli anjiotensin reseptér tip 2 stimilasyonu bu okilt odaklari ortaya ¢ikarabilecegdi distinUlebilir. Ancak bu
hipotezi ispatlayacak herhangi bir veri elde edilmemistir. Ek olarak anjiotensin tip 2 reseptdr stimilasyonunun antitimér etkisi
olabilecegini gdsteren yayinlar da mevcuttur.

ARB c¢alismalarina baktigimizda ARB ile kanser riski artisini ortaya koyan ilk galisma CHARM ¢alismasidir. Bu ¢alismada
plasebo ile karsilastirildiginda kandesartan kullanimi ile kanser insidansinda yaklasik % 1,6'lik reklatif risk artsi bildirilmistir.
LIFE calismasinda ise atenolol ile karsilastirildiginda losartan kullanan hastalarda akciger kanseri oraninda anlamli; diger
kanserlerde ise anlamliiga erismeyen bir artis s6z konusudur. Benzer sekilde ONTARGET calismasinda da telmisartanla
kanser riskinde artis tespit edilmis ancak bu istatistiksel anlamlilia ulagsmamistir. Telmisartan, losartan ve kandesartanla
elde edilen bu sonuglarin aksine Value ve VALIANT calismalarinda valsartanla kanser riskinde anlaml olarak azalma
bildirilmigtir. Ancak kanser riskinde artis gézlemsel tesadufi bir veri midir sorusu netlesmemistir. Clinkd ¢alismaya dahil
edilen hastalarin kanser riskinde artisa neden olabilecek risk faktérlerinin degerlendiriimesi yeterince yapiimamaistir.

Tim bu galismalarin dahil edildigi metaanalizlerde dikkat geken iki nokta vardir. Birincisi kanser riskinde artisin 6zellikle
akciger, ve prostat kanserinde agirlikli olmasi; ikincisi valsartanin risk artigiyla iliskilendirecek verisinin olmamasidir. Oysa
ARB'lerin kanser riskini artirmasinin grup etkisi olmamasini agiklayabilecek yeterince veri yoktur. Bu da yapilan
metaanalizlerin sorgulanmasina neden olmustur. Séyle ki bu metaanalizlere dahil edilen calismalar oldukga heterojendir.
Ornegin bazi calismalarda ARB plaseboyla, bazisinda ACE inhibitérilyle bazi calismalarda ise betablokerle
karsilastirimistir. Ustelik bu calismalardan bazilarinda hem ARB hem ACE inhibitdriiniin beraber verildigi kollar mevcuttur.
Dolayisiyla ARB'leri kanser riskini artirdigini gésteren metaanalizlere alinan ¢alismalar arasindaki heterojenlik sonuglarin
glvenilir olmasini etkilemis olabilir. Bu diisinceden yola ¢ikarak ¢ok daha belirlenmis kurallar dahilinde homojen dokuz
¢alismarin dahil edildigi 2016 yilinda yayinlanan bir metaanalizde 148.334 hastada ARB kullanimiyla kanser gelisimi
arasinda bir iligki gésterilememistir.

ARB ile bu sonuglarin alinmasi acaba ACE inhibisyonunun kanser riskiyle iligkisi var mi ve ACE inhibitérleriyle durum nedir
sorusunu giindeme getirmigtir. Yapilan metaanalizler ACE inhibitdrleriyle kanser riski artisi arasinda anlamli iligki
gostermemistir. Ancak son dénemde yayinlanan gézlemsel bir calismada ACE inhibitdrlerinin akciger kanseri riskinde artisa
neden olabilecegi gdsterilmistir. Ancak bunun tesadifi bir bulgu olamasi olasidir. GUnk{ ¢alisma g6zlemsel bir galismadir ve
hastalarin risk faktérleri yeterince analiz edilmediginden bu durumun ACE inhibitdra iliskili mi oldugu tartismalidir.

Sonugta bu metaanalizleri degerlendirmeye alan FDA, ARB ve ACE inhibitérleriyle ilgili olumsuz bir uyarida bulanmamis;
aksine bu ilaglarn kullanan hastalarin ilaglarini kesmemeleri uyarisini yapmistir. Dolayisiyla son yayinlanan kilavuzlarda bu
ilaglar halen sinif | dneridir.

Yaklasik 3-4 yildir azalan ARB-ACE inhibitéri kanser riski artigi tartismalari son bir yilda yeniden alevlenmistir. Bunun
nedeni irbesartan, losartan ve valsartan etken maddeli ilaglarin bazi serilerinin geri ¢gekilmesidir. Bunun nedeni bu serilerde
kanserojen etki gdsteren N-Nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid ve tirevleriyle kontaminasyona rastlanmasidir. Bu madde
tdtdn ve turevlerinde de olan ve kanserojen etki gésteren bir maddedir. Ancak bu madde ile kontamine olmayan seriler igin
endise duymayi gerektiren bir durum séz konusu degildir. Bu maddeye 6zellikle Hindistanda Gretilen ilaglarda rastlanmigtir.
Ancak aktif ilaci iceren tim ilaglar kontaminasyon agisindan analiz edilmis ve kontaminasyon saptanan seriler geri
cekilmistir. FDA sitesinde geri ¢ekilen jenerikler detayli olarak gérilmektedir. Bu durumun aktif ila¢ metabolitiyle ilgili degil
koruyucu olarak kullanilan maddenin kontaminasyonuyla iligkili oldugu unutullmamalidir. Yani bu ilaglarin bazi serilerinin geri
¢ekilmesi nedeniyle ARB'lein kanser riskini artirdigini sdylemek mimkiin degildir. Dolayisiyla bu ilaglari kullanan hastalar
tedavilerine devam etmeli ve herhangi bir terdddtleri varsa doktoruna danisarak ilacin geri ¢ekilen serilerden olup olmadigini
6grenmesi uygundur. Yeni Uretilen serilerde ise zaten N-Nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid ve tlirevleriyle kontaminasyon
olmayacaktir buna dair kontroller yapilarak ve artk bu koruyucular kullaniimadan Uretim yapilmakatadir.

Sonug olarak ARB'lerin ve ACE inhibitérlerinin kanser riskini artirdiyini distindirecek yeterli veri mevcut degildir. Son
zamanlardaki piyasadan geri cekme olayi ilagla ilgili degil ilacin Uretim sirecindeki bazi sorunlarla iligkilidir ve bu sorunlar



dizeltilmigtir.



