ANTIHIPERTANSIF DROGLAR

* Prof. Dr. Kemal BERKMAN

Antihipertansif droglar etki mekanizmalarina goré baslica 4 gruba aynlirlar:

1- Diiiretikler, 2- Sempatolitik droglar, 3- Vazodilatérler, 4- Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri (Tablo 1)

Tablo 1: ANTIHIPERTANSIF DROGLAR
1) DIURETIKLER

A) Tiazidler ve tiazid-benzeri droglar

B) Kivrim diiiretikleri
C) Potasyum tutucu diiiretikler

2) SEMPATOLITIK DROGLAR
A) Santral etkili sempatolitik droglar
5 'B) Adrenerjik reseptor blokerleri

C) Adrenerjik néron blokerleri
D) Diger sempatolitik droglar
3) VAZODILATORLER
A) Direkt etkili vazodilatirler
B) Kalsiyum kanal blokerleri (Kalsiyum antagonistleri)
4) ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM
INHIBITORLERI
* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali

! 30




1- DIURETIKLER

Diiiretikler tedavinin ilk giinlerinde sodyum iyonu ile birlikte suyun geri
emilimini azaltarak idrar hacmini arttirirlar. Bunun sonucunda intravaskiiler
ve intraselliiler sivi hacmi ile kalp debisinde azalmaya yol acarlar. Buna
bagh olarak kan basinci diiser. Tedavi 6-7 hafta siirdiiriildiigiinde kalp
debisinde azalma ortadan kalktig1 halde, bu droglarin hipotansif etkileri
devam eder. $u halde plazma hacmi ve dolayisiyla kalp debisinin azalmas:
disinda, kan basincinin diismesinde rol oynayan baska bir mekanizma stz
konusudur. Diiiretiklerin damar diiz kaslarimn sodyum ve kalsiyum igerigii]i
diigiirerek bunlann endojen vazokonstriktor ajanlara (noradrenalin, adrena-
lin, serotonin, anjiotensin gibi) kars1 duyarlilifim azalttiklar1 ve buna bagh
olarak arteriyollerde dilatasyona yol agarak periferik damar direncini
diisiirdiikleri sanilmaktadir. Hafif hipertansiyon olgularinda diiiretik
droglann kiigiik dozlarda bile belirgin ve yeterli bir bicimde kan basincim
diisiirdiikleri saptanmustir.

Diisiik renin diizeyli hipervolemik hipertansiyon olgularinda tek basina kul-
lanildiklarinda elde edilen kan basinci diismesi genellikle yeterlidir ve bagka
bir hipertansif drog kullamlmasina gerek kalmaz. Orta ve agir hipertansiyon
olgularinda daha giiclii bir hipertansif drogla birlikte kullanilir. Béyle kom-
bine bir tedavide diiiretikler diger droglarin antihipertansif etkilerini arttir-
mak ve ayrica bu droglarin yol agtifi su ve tuz retansiyonuna bagla hiper-
volemiyi 6nleyerek onlara kars: tolerans gelismesini engellemek suretiyle
yararh olurlar. Diiiretik droglann giinliik dozunun arttinlmas: ile antihiper-
tansif etkinlikte dozdaki artiga oranla fazla bir artma elde edilmez, ¢iinkii bu
droglarin doz-yamt egrisi yatiktir. Diger yonden dozun arttirilmasi hipopote-
semi basta olmak iizere yan etkilerin goriilme sikhifi ve gsiddetinde artmaya
yol agar. Antihipertansif olarak diiiretik droglar oral yoldan genellikle 1 kez
verilmek suretiyle hergiin uygulamrlar. Baz1 olgularda giin asin uygulama
da yeterli olabilmektedir.

Hipertansiyon tedavisinde kullamlan diiiretikler 3 gruba ayrihrlar:
I- Tiazid grubu diiiretikler
II- Kivnim diiiretikleri

III- Potasyum tutucu diiiretikler
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Hipertasiyon tedavisinde kullanilan diiiretikler ve giinliik dozlan Tablo 2'de
gosterilmistir.

Tablo 2: DIURETIKLERIN ANTIHIPERTANSIF DOZLARI

Drog Giinliik Doz (mg)
TIAZIDLER
Hidroklorotiazid (Hydro-Diuril) 12,5-25
: Klorotiazid (Diuril) 250-500
: Metiklotiazid (Enduron) 25-5
Politiazid (Renese) 0,5-1
Hidroflumetiazid (Bristal) 25-50
:fi Klopamid (Brinaldix) 20-40
Mefrusid (Baycaron) 12,5-25
TIAZID-BENZERI DROGLAR
* Klortalidon (Hygroton) 12,5-25
Indapamid

(Fludex; Flupamid; Indamid; Flubest) 2,5
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KIVRIM DIURETIKLERI
Furosemid (Lasix) 20-40
: Bumetanid (Bumid) 1-2
Etakrinik asid 25-50

POTASYUM TUTUCU DiURETIKLER
Spironolakton (Aldactone; Planeril) 50-100

: Triamteren (Triamteril iginde) 50-100

Amilorid (Moduretic iginde) 5-10
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32

=
i
i
21




e L

=l s N s e e s e 2

I) Tiazid Grubu Diiiretikler: Hafif hipertansiyon olgulanmn tedavisinde
tek basina uygulandiklarinda etkili olabilen tiazidler ucuz ve giivenli
droglardir. Orta ve agir hipertansiyon olgularinda ise diger hipertansif
droglarla birlikte kullanilirlar. Tiazidler uzun siire uygulamada hipopotase-
mi, hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperiirisemi ve azotemi
gibi baz1 6nemli yan etkilere yol agarlar (Tablo 3).

Tablo 3: DIURETIKLERIN BIYOKIMYASAL YAN ETKILERI
BAKIMINDAN KARSILASTIRILMASI

Yan Etki TIAZIDLER  KIVRIM POTASYUM TUTUCU
DIURETIKLERI DIURETIKLER

- Hipokalemi +) +) )

ve hipokalemik alkaloz

- Hiperkalemi (-) (-) (+)

- Hiperglisemi (+) (+) -)

- Hiperiirisemi +) (+) +)

- Hiponatremi (+) +) (+)

- Hiperkalsemi (+) (-) )

- Hiperlipidemi (+) +) | ?

- Azotemi +) (+) (+)

IT) Kivrim Diiiretikleri: Daha giiclii ditiretiklerdir, fakat antihipertansif
etkinlikleri tiazid grubu diiiretiklerinkine oranla daha diisiiktiir.
Hipertansiyon tedavisinde rutin olarak kullamlmazlar. Glomeriiler filtras-
yonu azalms hastalarda tiazidler etkisiz oldugundan onlann yerine kul-
lanilirlar. Yan etkileri bakimindan tiazid grubu diiiretiklere benzerler.
Onlardan farklt olarak kalsiyumun idrarla atlimim arttinirlar ve kalici sagir-
l1ga yol acarlar.

III) Potasyum Tutucu Diiiretikler: Antihipertansif etkinlikleri az oldugu
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i¢in nadiren tek baglarina kullanslirlar. Tiazid grubu diiiretiklerle birlikte
onlann gerek antihipertansif etkilerini giiglendirmek gerekse neden olduklarn
potasyum kaybim onlemek amaciyla uygulanirlar.

Antihipertansif tedavinin diger sekillerine direncli olan olgularda aldosteron
antagonisti bir drog olan spironolaktonun tek basina bazen belirgin ve giiclii
bir antihipertansif etkinlik gdsterdigi saptanmstir. Bu, boyle olgﬁlarda
aldosteron diizeylerinin artmis olmasina baghdir, ¢iinkii spironolaktonun
etki giiciiniin plazmada aldosteron diizeyinin yiikseldigi durumlarda arttig:

- bilinmektedir. Potasyum tutucu diiiretiklerin tek basina uygulandiklarinda

sik goriilen yan etkisi hiperpotasemidir. Bu nedenle tedaviye baglamadan
once hastalarin bobrek fonksiyonlar: ile ilgili parametreler saptanmalidur.

2) SEMPATOLITIK DROGLAR
Sempatolitik droglann smiflandinimas: Tablo 4'de gosterilmistir.
Tablo 4: SEMPATOLITIK DROGLAR
A) Santral Etkili Sempatolitik Droglar
- Klonidin
- Metildopa (Aldomet; Alfamet)
- Guanfasin (Estulic)
- Guanabenz
B) Adrenerjik Reseptir Blokerleri
a) Alfa-adrenerjik reseptir blokerleri
- Prazosin (Minipress)
- Terazosin
- Doksazosin
- Urapidil
- Ketanserin
- Indoramin

b) Beta-adrenerjik reseptor blokerleri
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c¢) Mikst reseptor blokerleri
- Labetalol (Trandate; Albetol)
C) Adrenerjik Noron Blokerleri
- Guanetidin (Ismelin)
- Debrizokin
- Guanadrel
- Rezerpin ve diger Rauwolfia
alkaloidleri (Serpasil)
D) Diger Sempatolitik Droglar
- Monoamin oksidaz inhibitorleri

- Ganglion bloke edici droglar (Trimetafan)

A) Santral Etkili Sempatolitik Droglar

KLONIDIN: Imidazolin tiirevidir. Beyin sapinda nucleus tractus solitarii ve
vazomotor merkezde veya ¢evrelerindeki noronlarin postsinaptik alfa-2-
adrenerik reseptorlerini selektif bir bigimde uyanr. Bu reseptorlerin uyaril-
mas1 sonucu vazomotor merkez inhibe edilerek sempatolitik etki ortaya
¢ikar. Ayrica periferdeki adrenerjik sinir uglarinda yer alan ve sinir
stimiilasyonuna bagh noradrenalin saliverilmesini inhibe eden alfa-2- adren-
erjik resptorleri selektif bir bigimde uyarir.

Belirgin sedatif etkisi vardir. Diger sik yan etkileri bradikardi, konstipasyon
ve agiz kurulugudur. Onemli bir sakincasi da uzunca bir siire kullanildiktan
sonra drog birden kesildifinde ortaya ¢ikan rebound etki bigiminde hipertan-
sif krize yol agabilmesidir.

Diiiretikler disinda difer antihipertansif droglarla olumsuz yonde etkilesme
gosterir.

METILDOPA: Metildopa beyin sapinda alfa-metilnoradrenaline doniisiir.
Alfa-metilnoradrenalin klonidin-benzeri etki gosterir, yani beyin sapmdaki

alfa-2- adrenerjik reseptorleri uyararak vazomotor merkezin inhibisyonu
sonucu kan basmcin diigiiriir.
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Hafif ve orta hipertansiyon olgulaninda uygulamir. Bobrek kan akimim azalt-
madif1 i¢in renal yetmezlik olgularinda giivenle kullanilir.

1 En sik goriilen yan etkileri sedasyon, postural hipotansiyon ve yorgunluktur.
@ Metildopa hastalanin %20'sinde direkt Coombs testinin pozitiflesmesine ve
%3'linde ise karaciger fonksiyon bozukluguna yol acar.

GUANFASIN ve GUANABENZ: Guanidin tiirevi olan tiirevierdir.
Klonidin gibi beyin sapindaki alfa-2- adrenerjik resptorleri uyararak sempa-
tolitik etki gosterirler. Klonidine oranla daha uzun etkilidirler.
Eliminasyonlan klonidininkinden yavas oldugu icin rebound hipertansiyon
bigimindeki kesilme sendromuna daha seyrek neden olurlar.

B) Adrenerjik Reseptor Blokerleri

a) Alfa-adrenerjik Reseptor Blokerleri

L Selektif Olmayan Alfa-adrenerjik Reseptor Blokerleri:

Fentolamin, fenoksibenzamin, tolazolin gibi selektif olmayan alfa-adrenerjik
reseptor blokerleri periferik damar direncini azaltarak vazodilatasyon sonu-
cu hipotansiyona yol agmalarina ragmen bas agnsi, tasikardi, palpitasyon,
bulanti ve kusma gibi yan etkilerden dolay1 hipertansiyonun rutin
tedavisinde kullanilmazlar. Ayrica uzun siire kullamldiklannda antihipertan-
sif etkilerine karsi tolerans gelisir. Tasikardi yapici etkileri, hlpotanslyonun
neden oldugu refleks sempatik hiperaktivasyon ile kalpteki adreneljlk sinir
uclanindaki alfa-2- adrenerjik reseptérleri bloke etmeleri sonucu ortaya
¢ikar. Renin salgilanmasim arttirarak su ve tuz tutulmasina yol agarlar.
Fentolamin ve fenoksibenzamin feokromositomada ve malign hipertan-
siyonda yiiksek kan basincim diisiirmek amaciyla kullanilirlar.
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IL. Selektif Alfa-Adrenerjik Reseptor Blokerleri:

B i

PRAZOSIN: Selektif olmayan klasik alfa-adrenerjik reseptor bloker-
lerinden farkli olarak postsinaptik alfa-1- reseptorleri selektif bir bicimde
bloke eder.

Hem arteriyolleri hem de veniilleri genisletir. Periferik damar direncini
diigiiriir. Kalbin pre-ve afterload'ini azaltir. Uzun siire uygulandifinda su ve
tuz tutulmasina neden olur.

A SRS WL, B R I L Y
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Prazosin ile tedaviye baslarken ilk giinlerde dozun diisiik tutulmasi gerekir.

R
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Buna dikkat edilmedigi takdirde ilk doz fenomeni veya senkopu diye anilan
ve kan basincinda ileri deredece diismeye bagli, birkag dakikadan bir saate
kadar uzayabilen biling kaybi ortaya ¢ikar.

Lipid, glukoz ve iirik asid metabolizmalarim olumsuz yénde etkilemez.
Presinaptik alfa-2- reseptor blokaji yapmadig i¢in kalp hizim arttirici yonde
etkisi yoktur.

Prazosin minumum derecede de olsa su ve sodyum retansiyonuna yol acar.
Bu nedenle tedaviye diiiretik eklenmesi gerekebilir.

TERAZOSIN ve DOKSAZOSIN: Farmakolojik etki kalibi bakimindan
prazosine benzerler. Ondan en 6nemli farklan eliminasyon yanlanma &miir-
lerinin uzun olmasi nedeniyle etkilerinin daha uzun siirmesi ve giinde 1 kez
verilebilmeleridir.

KETANSERIN: Gerek alfa-1-adrenerjik reseptorlerini gerekse serotonin
5HT), reseptorlerini bloke eder.

URAPIDIL: Prazosin gibi alfa-1- adrenerjik reseptorleri bloke eder. Ayrica
santral 5-HT, 5 serotonin reseptorleri lizerindeki agonistik etkisinin de
hipotansif etkiye katkida bulunabilecegi ileri siiriilmektedir.

b) Beta-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Beta-adrenerjik resepttr blokerleri, beta-adrenerjik reseptorlere ozel afinite
gisteren ve bu reseptorleri geriye doniisiimlii bir bicimde bloke eden
droglardir. Bunlar hem endojen katekolaminlerin hem de isoprenalin ve
diger beta-mimetik droglann cesitli organ ve yapilar iizerindeki etkilerini
ortadan kaldirirlar.

Beta adrenerjik reseptor blokerleri ilk ¢iktiklannda antianginal ve antiarit-
mik drog olarak kullamlmiglar ve bunlarin antihipertansif etki de gosterdik-
leri ilk kez 1967'de Prichard ve arkadaglan tarafindan saptanmis ve sonradan
yapilan bir¢ok arastirmalarla da bu etkileri kamtlanmistir.

Son 35 yil iginde beta-adrenerjik blokerlerin farmakolojik nitelikleri ve
klinik agidan etkinlikleri hakkinda yeterli bilgiler elde edilmigtir. Beta-
adrenerjik reseptor blokerleri klinik uygulamada kardiyoselektif olanlar ve
olmayanlar diye baglica 2 ana grupta toplamrlar. Gerek kardioselektif olan
gerekse olmayan beta-adrenerjik reseptor blokerleri, bu droglann diger
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onemli bir farmakolojik niteligini olusturan intrinsik sempatomimetik
aktivite (ISA) yoniinden de alt-gruplara aynlirlar. (Tablo 5).

Tablo 5: BETA-ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERIN

SINIFLANDIRILMASI
ISA' METOPROLOL
=+ S172
KARDIOSELEKTIF— ATENOLOL
L ISA'L ASEBUTOLOL
_EPRAKTOLOL
BETA ADRENERJIK
RESEPTOR BLOKERLERI T ——
__|—sorALoL
— ISA'siz 1 NADOLOL
KARDIOSELEKTIF —TIMOLOL
OLMAYAN —i
—— OKSPRENOLOL
ISA'h ALPRENOLOL
L PINDOLOL

Kardiyoselektif olanlar kalpteki beta-1 reseptorleri oldukga selektif bir
bigimde bloke ederler. Selektif olmayanlar ise hem beta-1 reseptorleri hem
de damar, brong ve difer baz1 yerlerde bulunan beta-2 reseptorleri bloke
ederler. Kardioselektiflik mutlak degil, nisbidir ve doza bagimhilik gisteren
bir niteliktir. Diigiik dozlarda kardiyoselektiflik belirgindir ve doz arttik¢a
drogun selektif nitelifi kaybolur. Halen kesin olarak selektif olarak kabul
edilebilecek bir beta-adrenerjik reseptor blokeri bulunmamaktadir. Klinik
uygulama yoniinden kardiyoselektif olan droglarin, olmayan droglara gore
istiinliigi, kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda, periferik damar
hastaliklar ile insiilin tedavisi altindaki diabetik hastalarda yeg tutulmalann-
dan ileri gelmektedir. Selektiflik nisbi oldugundan kardiyoselektif droglann
yukarida deginilen klinik durumlarda giivenceli oluslari mutlak bir nitelik
tagimamaktadir. En zayif kardiyoselektif beta-reseptor blokeri asebutolol'-
dur. Kardiyoselektif olan ve olmayan beta-reseptor blokerlerin hipertansiy-
ona kars1 terapitik etkinlikleri birbirine esittir.
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Intrinsik sempatomimetik aktivite (ISA) baz1 beta-reseptor blokerlerinin par-
siyel agonist etki nitelifi gostermesinden ileri gelmektedir. ISA drogdan
droga farklilik gosterir. ISA's1 en yiiksek olan beta-reseptor blokeri pin-
dolol'dur.

ISA'l beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin myokard: ve atrioventrikiiler
iletiyi deprese edici-etkileri ile bronkokonstriktor etkilerinin diger droglara
oranla daha az olmas: beklenir. Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH)
veya hafif derecede bronkospazmi olan hastalar ile periferik damar hastalii
veya kalp blokuna efilimi olan hastalarda yiiksek ISA'll beta-reseptor blok-
erleri ile yan etki, kardiyoselektif olanlara benzer bir bicimde daha az olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

Beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin antihipertansif etki mekanizmalan
halen tam olarak aydinlatilmis degildir. Beta-adrenerjik reseptor bloker-
lerinin antihipertansif etkilerini a¢iklamak iizere renin salgilanmasinin
inhibisyonu, kalpteki beta-reseptorlerin blokaji sonucu kalp debisinin
azaltilmasi, baroreseptor duyarlifinin artmasi, beyinde sempatik merkezlerin
inhibisyonu ve sempatik adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin salive-
rilmesinin azaltilmas1 gibi degisik mekanizmalar ortaya atulmistir. S6z
konusu droglarin antihipertansif etkileri tek bir mekanizmaya bagh olmayip
kompleks bir nitelik tagimaktadir. Bu niteligin kigilere gore farklilik gostere-
bilecegi iizerinde durulmaktadir. Tiim beta-reseptor blokerleri antihipertan-
sif olarak etkilidirler. Beta-adrenerjik reseptor blokerleri, beta-1-reseptorleri
esit derecede bloke eden dozlarda uygulandiklarinda, antihipertansif etkin-
likleri egit derecededir. Diger antihipertansif droglarin ¢cofundan farkhi
olarak beta-reseptir blokerleri ile elde edilen kan basincindaki diisme hem
ayakta hem de yatar durumda belirgindir.

Droglann giinliik uygulanis siklif1 bunlarin eliminasyon yanlanma 6miir-
lerinin uzunluguna gore degisiklik gosterir. Propranolol, alprenolol, asebu-
tolol ve oksprenolol kisa etki siireli droglar olup giinde 3 kez uygulanirlar.
Orta etki siireli olan metoprolol, pindolol ve timolol ise giinde 2 kez verilir-
ler. Atenolol, nadolol, sotalol gibi uzun etki siireli droglarin giinde 1 kez
uygulanmalarn yerinde olur. Baz1 beta-blokerlerin giinliik antihipertansif
dozlan Tablo 6'da gosterilmigtir.
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Tablo 6: BAZI BETA-BLOKERLERIN GUNLUK ANTIHIPER

TANSIF DOZLARI
DROG GUNLUK DOZ (mg) Kag kezde verilecegi
Asebutolol (Prent) 200-800 2-3
Atenolol (Tensinor) 50-200 1
Metoprolol (Lopresor; Beloc)  100-400 1-2
Nadolol (Betadol) 80-320 1
Oksprenolol
(Trasicor; Trasicor retard) 160-480 1-3
Pindolol (Visken) 10-30 2
Propranolol (Dideral) 120-360 3
Sotalol 80-320 1
Tertatolol (Artex) 5-20 1-2
Timolol 20-60 2-3

Beta-adrenerjik reseptor blokerleri bronsial astma, kalp yetersizlifi ve
degisik derecede kalp bloku olan hipertansif hastalarda kesinlikle kullanil-
mamalidir.

Kardiyomegalisi olan ve myokard bozuklugu bulunan ancak kalp yetersiz-
ligi gelismemis veya kalp yetersizligi kontrol altinda olan hastalarda yiiksek
ISA'l1 ve kisa etki siireli beta-reseptor blokerleri gozlem altinda uygulan-
abilir.

Kalp debisi diisiik ve bradikardik olan hastalara beta-reseptor bloker uygu-
lanmas: sakincalidir. Boyle hastalara zorunlu ise yiiksek ISA'l1 beta-reseptor
blokeri uygulanmalidir. Beta-reseptor blokerleri fetus i¢in giivenlikli olduk-
lan kesinlikle bilinmedigi ve ayrica bu droglarin uterusdaki beta-2-reseptor-
lerini bloke ederek uterus tonusunu artirabilecegi goz oniinde tutuldugu icin
gebelik sirasinda uygulanmalan yeglenmemektedir.
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Periferik vaskiiler hastalign bulunan olgularda beta-reseptor blokerleri kul-
lamlmamalidir. Zorunlu durumlarda ya kardiyoselektif olanlar ya da yiiksek
ISA'h beta-reseptor blokerleri uygulanmalidir.

Insiilin tedavisi altindaki diabetik hastalarda kardiyoselektif veya yiiksek
ISA'l1 beta-reseptdr blokerleri kullanilmalidir. Hipertiroidi'li olgularda
ISA'siz ve kardiyoselektif beta-reseptor blokerlerin uygulanmasi yeglen-
mektedir.

Karaciger hastaliklarmda 6zellikle atenolol, nadolol, sotalol gibi karacigerde
metabolize edilmeyen ve sadece bobreklerden atilan veya pindolol ve asebu-
tolol gibi hem bobreklerden atilan hem de karacigerde metabolize edilen
beta-reseptor blokerleri kullanilmalidir. Bébrek yetersizlifi olgularinda ise
propranolol, alprenolol, pindolol ve oksprenolol gibi karacigerde metabolize
edilen beta-reseptor blokerlerin uygulanmasi yerinde olur.

Propranolol, alprenolol, oksprenolol ve pindolol gibi fazla lipofilik olan ve
kolayca santral sinir sistemine girebilen beta-reseptor blokerlerin depresyon
hallerinde kullamlmasi son derece sakincalidir.

Beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin sempatomimetik droglarla zehirlen-
meler, feokromositoma, klonidin kesilmesi ve hipoglisemi gibi durumlarda
kanda katekolamin diizeyinin yiikselmesine baglh olarak gelisen hipertansi-
yon sekillerinde uygulanmasi kesinlikle kontrendikedir.

Son yillarda yapilan ¢galismalarda beta-reseptor.blokerlerin ¢ogunlukla plaz-
ma trigliserid diizeylerini artirdif1 ve YDL-kolesterol diizeylerini ise azalt-
tif1 saptanmistir. Bu etki ozellikle kardiyoselektif olmayan ISA'siz beta-
reseptor blokerlerinde, ISA'l olanlara oranla ¢ok daha belirgindir. Bu bulgu-
lar uzun siire beta-reseptor blokeri uygulanmasinin ateroskleroz gelismesi-
nin hizlandirma olasithifimn bulundugunu gostermesi agisindan dnem kazan-
maktadir.

Uzun siire beta-reseptor bloker tedavisi uygulanan hipertansif hastalarda
drogun ani olarak kesilmesi kan basinci yiikselmesi, tremor, tagikardi, ter-
leme, basagnis1 gibi belirtilerle kendini gosteren ve birkag giin siiren kesilme
sendromuna yol agabilir.

¢) Mikst Reseptor Blokerleri
LABETALOL: Hem alfa hem de beta-adrenerjik reseptorleri bloke eden bir
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drogtur. Beta-reseptorleri bloke edici etkisi alfa-reseptorleri bloke edici et-
kisinden giicliidiir. Prazosin gibi alfa-1-reseptérleri selektif bir bicimde
bloke eder. Selektif olmayan beta-reseptor blokerleri gibi hem beta-1 ve
hem de beta-2 reseptirleri bloke edici ozelligi vardir. Alfa-reseptorleri bloke
edici etkisi nedeniyle beta-adrenerjik reseptor blokerlerinden farkli olarak
antihipertansif etkisi hemen baglar.

Hafiften agira kadar tiim hipertansiyon tiirlerinin rutin tedavisi icin oral
yoldan kullanilir,

Yan etkileri beta-adrenerjik reseptor blokerlerininkine benzer. Ortostatik
hipotansiyon, ejekiilasyon bozuklugu ve impotens gibi alfa-adrenerjik resep-
torlerin blokajma bagh yan etkiler de olusturabilir.

C) Adrenerjik Noron Blokerleri

GUANETIDIN: fleri derecede iyonize olan guanidin grubu igerdigi igin
santral sinir sistemine gegmez. Bu nedenle santral sinir sistemi ile ilgili yan
etkileri olmayan bir drogtur. Adrenerjik sinir uglaninda noradrenalin depo-
lanmi bosaltir ve sinirsel uyan sonucunda kavsak arah@ina saliverilen nor-
adrenalin miktarim azaltir. Bu sempatolitik etkisi sonucunda gerek periferik
vazodilatasyona ve gerekse kalp debisinin azalmasma bagli olarak arteriyel
kan basinci diiger.

Drogun maksimum etkisi 3-4 giin iginde goriiliir. Giiglii bir drog olan guan-
etidin diger antihipertansiflerle birlikie agir veya direngli hipertansiyon
olgularinin tedavisinde kullanilir.

En sik goriilen yan etkileri postiiral hipotansiyon ile empotans ve ejekiilas-
yon inhibisyonu gibi seksiiel fonksiyon bozukluklardir.

DEBRIZOKIN: Farmakolojik 6zellikleri ve yan etkileri bakimimndan guane-
tidine benzer. Etki mekanizmasi guanetidininkinden ufak bir farklihik gos-
terir, Periferde adrenerjik sinir uglarinda noradrenalin diizeyini diisirmeden
membran stabilize ederek adrenerjik noron blokajima yol acar.

GUANEDREL: Farmakolojik etki ézellikleri bakimindan guanetidine ben-

zeyen guanidin tiirevi yeni bir drogdur. Guanetidine oranla etkisi ¢abuk
baglar ve kisa siirer.
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REZERPIN ve DIGER RAUWOLFIA ALKOLOIDLERI: Rezerpin
antihipertansif olarak kullanilan dozlarda gerek periferde ve gerekse santral
sinir sisteminde bulunan adrenerjik sinir uglanndaki depolardan noradrenali-
ni kismen bosaltir.

Hafif ve orta derecedeki hipertansiyon olgularinin tedavisinde tiazid grubu
diiiretik droglarla birlikte kullamlir. Giinde 1 kez uygulanma kolayhg:
vardir, fakat yan etkilerinin fazlalig1 nedeniyle tedavi deerini 6nemli dere-
cede yitirmis olan bir drogdur.

Psikotik depresyonu olan veya ézgegmisinde depresyon OyKkiisii olan hasta-
larda, peptik iilser olgulaninda, Parkinson hastahifinda, ikinci veya li¢tinci
derecede kalp bloku olan hastalarla epilepsililerde kullammu kesinlikle kon-
trendikedir.

D) Diger Sempatolitik Droglar

Bu grupta yer alan monoamin oksidaz (MAQO) inhibitérieri ve ganglion
blokerleri gibi droglann yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle antihipertan-
sif olarak kullammlari ¢ok sinirhidir.

3- VAZODILATORLER
A) Direkt Etkili Vazodilatorler

HIDRALAZIN: Arteriyoller iizerinde gevsetici etkisi vardir. Vazodilator
etkisi kismen damar endotelinden saliverdigi nitrit okside (NO) kismen de
damar diiz kas hiicresinde yapti1 hiperpolarizasyona baghdir. Yaptigi kan
basmc diismesi sonucu baroreseptorler aracilifi ile sempatik sinir sistemi
aktivitesinde refleks artisa yol agarak kalp iz ile atim hacmi ve dolayisiyla
kalp debisinde artmaya neden olur. Bunun sonucu kalbin oksijen tiiketimi
artar. Bobrek kan akimim arttinr. Renin-anjiotensin sistemini uyararak su ve
sodyum retansiyonuna yol agar.

Hidralazin antihipertansif olarak tek bagina uygulanmaz. Kalp iizerindeki
refleks etkisini ortadan kaldirmak amaciyla sempatolitik etkili antihipertan-
sif bir drogla kullamlmas: gerekir. Ayrica su ve sodyum retansiyonunu onle-
mek i¢in diiiretik bir drog da tedaviye eklenmelidir.

Kalbin oksijen tiiketimini artirict yonde etki eden hidralazin koroner arter
hastalif: olan kisilerde anjinal agnlar1 presipite edebileceginden kullamlma-
malidir.
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Yan Etkileri: Bagagnsi, burun tikanikligi, bulanti, kusma, diare, tasikardi,
noropati, iirtiker, agraniilositoz, pansitopeni ve ruhsal depresyona yol aga-
bilir. Uzun siire kullamlmasi sonucu sistemik lupus eritematosus'u taklit
eden bir sendrom olusturur. Bu sirada kanda antiniikleer antikorlar ve SLE
hiicreleri saptamr. Lupus yavas asetilleyicilerde hizli asetilleyicilere oranla
daha sik goriiliir.

DIHIDRALAZIN: Gerek farmakolojik ve gerekse yan etkileri bakimindan
hidralazine benzer.

MINOKSIDIL: Arteriyoller iizerinde vazodilator etkisi vardir. Bu etkisini
membrandaki potasyum kanallarim agmak suretiyle gsterir. Diger droglarla
yapilan antihipertansif tedaviye yanit vermeyen refrakter agir hipertansiyon
olgulan ile malign hipertansiyon olgularinin tedavisinde kullamlmas: dner-
ilmektedir. Refleks tasikardi ile su ve tuz retansiyonuna yol agar. Bunun
disinda en Onemli yan etkisi hipertrikozis (killanma) yapmasidir.

SODYUM NITROPRUSIAT: Hem arteriyolleri hem de veniilleri gevsetir.
Bu etkisini kismen membrandaki potasyum kanallarini agmak kismen de
endotelden NO salivermek suretiyle gosterir. Sadece akut hipertansif kriz-
lerde intravendz infiizyon bigiminde uygulanr.

DIAZOKSID: Membrandaki potasyum kanallarim agmak suretiyle arteri-
yolleri gevsetir. Hipertansiyonun rutin tedavisinde kullanilmaz. Hipertansif
kriz tedavisinde hizl intravenoz enjeksiyon bi¢iminde uygulamr.

KROMOKALIM: Potasyum kanallarim1 agmak suretiyle vazodilator etkin-
lik gosteren ve halen klinik deneme déneminde olan bir drogdur.

NITRATLAR: Nitrogliserin ile isosorbiddinitratin kan basincini diisiiriicii
etkileri vardir. Cerrahi girisimlerde arteryel kan basincini diisiirmek igin kul-
lanilirlar.

B) Kalsiyum Kanal Blokerleri

Bu droglar damar diiz kas hiicreleri ile myokard hiicreleri membramnda
bulunan L-tipi voltaja bagiml kalsiyum kanallarimi bloke ederek ekstrasel-
kalsiyum kanal blokerleri baglica 3 gruba ayrilirlar (Tablo 7) : A)
Dihidropiridin tiirevleri b) Fenilalkilamin tiirevleri ¢) Benzotiazepin tiirev-
leri
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Tablo 7: VAZODILATORLER
A) DIREKT ETKILI VAZODILATORLER
- Hidralazin (Apresolin)
- Dihidralazin (Adelphan=rezerpin ile kombine)
- Minoksidil
- Sodyum nitroprusiat (Nipruss) -
- Diazoksid
- Kromokalim
- Nitratlar
B) KALSIYUM KANAL BLOKERLERI
(KALSIYUM ANTAGONISTLERI)

a) Dihidropiridin tiirevleri
- Nifedipin (Adalat; Kardilat; Nidilat)
- Nikardipin (Loxen)
- Nimodipin (Nimotop)
- Nisoldipin (Syscor)
- Nitrendipin (Baypres)
- Amlodipin (Norvasc)
- Felodipin (Plendil)
- Isradipin

b) Fenilalkilamin tiirevleri
- Verapamil (Isoptin; Veramil)

¢) Benzotiazepin tiirevleri
- Diltiazem (Diltizem; altizem)

Dihidropiridin tiirevleri farmakolojik etki bakimindan fenilalkilamin ve ben-
zodiazepin tiirevlerinden farklilik gosterir. Dihidropiridin tiirevleri damarlan
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gevseten dozlarda myokard ve diger kalp hiicreleri iizerinde depresan etki
gostermezler. Buna karsin gerek fenilalkilamin tiirevleri gerekse benzodi-
azepin tiirevleri vazodilatasyon yapan dozlarda kalpte myokard hiicreleri ile
nodal hiicreler iizerinde depresan etkigosterirler. Vazoselektif ciki gisteren
dihidropiridin tiirevi droglar arasinda da vazoselektiflik agisindan farklilik
goriilmektedir. Daha sonra ¢ikan nifedipine oranla daha fazla vazoselektiflik
gosterirler.Kalsiyum kanal blokerleri ozellikle arteriyolleri gevsetirler.
Veniiller tizerindeki etkileri 6nemsizdir. Dihidropiridin tiirevleri ayrica
diiiretik ve natriiiretik etki de gosterirler. Kalsiyum kanal blokerlerinin temel
kardiyovaskiiler etkileri bakimindan birbirleriyle karsilagtiriimasi Tablo 8'de
goriilmektedir.

Yan Etkileri: 1) Yiiz kizarmas: (flushing) 2) Bas agris1 3) Bas donmesi 4)
Palpitasyon 5) Ayak bilegi 6demi 6) Yorgunluk 7) Bulant1 8) Konstipasyon
(en fazla verapamil ile) 9) Kalp yetmezligi (Verapamil ve diltiazem ile) 10)
Atrioventrikiiler blok (verapamil ve diltiazem ile)

Tablo 8: KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ TEMEL
KARDIYOVASKULER ETKILERI BAKIMINDAN
BIRBIRLERIYLE KARSILASTIRILMASI

Parametre Dihidropiridin tiirevleri ~ Verapamil Diltiazem
- Antianjinal etkinlik | +++ et +++

- Periferik vazodilator etki =~ +++ ++ ++

- Vazoselektivite +++ 0 +

- Negatifinotrop etki 0,+ ++ -t

- A-V iletimi yavaslatma 0 ++ +

4) ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI

Bu droglar anjiotensin I'in anjiotensin II'ye dﬁnﬁ§ﬁmﬁnﬁ saglayan
anjiotensin doniistiiriicli enzimi giiclii ve selektif bir bigimde inhibe ederler.
Bu enzimin inhibisyonu sonucu plazma ve dokulardaki anjiotensin II diizeyi
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azalarak gerek arteriyollerde gerekse veniillerde vazodilatasyon olusur.
Buna bagl olarak kan basinci diiser. aldosteron salgilanmasi azalir, bobrek-
lerden renin salgilanmasi ise artar. Anjiotensin doniistiiriicii enzim,
bradikinini inaktive eden kininaz II ile aym enzimdir. Kininaz II enziminin
inhibisyonu sonucu kan ve dokularda bradikinin diizeyi artar. Bradikinin
diizeyinin artmasmnin da bu droglann kan basincim diigiirmesinde katkisinin
oldugu ileri siirilmektedir. Ayrica kaptopril ve perindopril gibi bazi
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin vazodilator PGE2 ve
prostasiklin sentezini arttirdiklan gosterilmigtir.

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitérleri kalp debisi ile kalp hizim ve
Kkalp, bobrek ve beyin kan akimini azaltmazlar. Glomeriiler filtrasyon hizim
diisiirmezler. Karbonhidrat, lipid ve iirik asid metabolizmas: iizerine olum-
suz etkileri yoktur.

Urik asid metabolizmas: iizerine olumsuz etkileri yoktur.
Bronkokonstriksiyona ve hipovolemiye yol agmazlar.

Tedaviye ilk giren drog kaptoprildir. Daha sonra enalapril basta olmak iizere
bir siirii drog tedaviye girmistir. Tiirkiye'de pazarlanan droglar Tablo 9'da
gosterilmistir.

TABLO 9: ANJIOTENSIN D_(")NUSTURUCI'J ENZIM
INHIBITORLERI

- Kaptopril (Lopril; Kaptopril; Kapril)

- Enalapril (Enapril; Konveril; Renitec; Vazolapril)

- Lizinopril (Acerilin; Sinopryl)

- Benazepril (Cibacen)

- Silazapril (Inhibace)

- Perindopril (Coversyl)

- Ramipril (Delix)
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ON DROG AKTIF SEKIL
ENALAPRIL ——  ENALAPRILAT
BENAZEPRIL ———»  BENAZEPRILAT
SILAZAPRIL — ™  SILAZAPRILAT
PERINDOPRIL ——  PERINDOPRILAT
RAMIPRIL ———  RAMIPRILAT

Kaptopril ve lizinopril hari¢ diger anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitor-
leri oral biyoyararlanimlarinin arttirilmas: i¢in 6n-drog seklinde
yapilmisglardir. Mide-bagirsak kanalindan emildikten sonra karacigerde aktif
sekillerine doniigiirler (Tablo 9). Kaptopril disindaki droglar veya bunlann
aktif sekilleri eliminasyon yarilanma omiirlerinin uzun olmasi nedeniyle
giinde tek veya iki doz bi¢iminde uygulamirlar.

Yan etkileri: 1) Cilt dokiintiileri 2) Tat kaybr 3) Proteiniiri 4) Anjiodem 5)
Lokopeni 6) Anemi 7) Oksiiriik 8) Hiperpotasemi

Kontrendikasyonlan: Bilateral renal arter stenozu ile gebelikte kullanimlan
kontrendikedir.
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