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L ADRENOSEPTOR ANTAGONISTUERL

1.a. Genel Profil

a-Adrenoseptiir antagonistler (a-blokerler),
o-adrenoseptirler diizeyinde, kompetitif engel-
leyicilerden biidir. Bu reseptérler bircok organ
ve dokuda bulunur; ancak, baskin islevsel Gnem-
leri, sempatik sinir uclarindan salgilanan endojen
katekolaminlerin (adrenalin ya da adrenalin digr)
vazokonstriktor etkilerini ayarlamalarindan gelmek-
tedir. Buna karsin, oadrenoseptdr antagonizm,
o—blokerler vasttasiyla, konstriktor etkinlifini inhi-
be edebilir, dolayisivla vazodilatasyona neden ola-
bilir. Bu vazedilatir etki, hem rezistans damarlarda
(kiiglik atardamarlar) hem de kapasitans demarlar-
da (toplar damar), her ikisinin de vaskiiler yapisin-
da or-adrenoseptorler bulundugundan, griilir.
Benzer seldide, Szellikle elverigh oldugunda, kardi-
yak ardyiikleme (postload) ve 6nyiikleme (preload)
diglirtilebilir,

o-Adrenoseptdr antagonistler antihipertensif
olarale ve bazen kalp vetmezligi tedavisinde de
kullanlabilirler, Oztostatik hipotansiyon, bag agins:,
refleks tagikardi ve ateg gibi yan etkileri, halihazicda,
vazodlilatasyon temelinde agiklanmstir. Vazodila-
tasyon, sempatik sinir sistemi ethkinligini baroresep-
thr sistem yoluyla artting ve bu nedenle kalp hrant
atttiryr (refleks tagikardi). Meveut durumda, dok-
sazosin ve prazosin gibi selektif o -adrenoseptor
antagonistler, fantolamin gihi daha eski selektif
olmayan {ot+0.,) blokerlere, gimdi sayllacak ne-
denlerden dolays, tercih editmektedir. Presinaptik
o,-adrenaseptorlerin abhukast sinir nglannin norad-
renalin salgsa artiin, bu da tagikardiye yol agar,
Bununla birlikte, o, blokerler, esas olarak sadece
o,-alt tipine ait oldugundan, presinapdk reseptor-
leti etkilemez. Bu nedenle, selektif o blokedler,
o, -bilegimli selekrif olmayan antagenistlerden ok
daha az tagikardi olustarur.

Selektif o-adrencseptér antagoristler, dumb
gekilde plazma kipid profilini, glikoz toleransiu ve
insitlin reziztansint iyilestiven az sayidaki antthiper-
tensif ajandan biridir. Prazosin ve doksazosin (yuka-
niya bkz.), plazma yiksels yofiun lipoprotein (HDL)
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seviyesini ve HDL/ total kolesterol orarunt yiikseltir.
Bu etkilerin klinik uygunlugunu degerfendirmek
gligtir. Temel aragirmalarda kaydedilen ilerleme-
ler, &, or ve o reseptorler acasinda bir ayrum
yapumast olanakls kidarak, bu reseptr alt tiplerine
gore selektf antagonistlerin geligtirilmesini olanaldi
letimugtir, Simdiye dek, o -adrenoresepedr alt tipleri
arasindaki ayrum klinik olarak uygun terapitikierin
gelistirilmesine yol acmamusto.

Lb. Klinik Faydali c-Blokerler

Prazosin, selektif o -blokerlerin ille Senefidir,
Temel kullarum glant hipertansiyondur ve genellik-
le hir B-bloker vesva bir ditiretikle birikte kullanity,
Ortostatik  hipotansiyon, damar  dilatasyonunun
bir sonucudur. Bu problem, dozan agamah olarak
artindmasiyla engellenebilir. Hacn etkinlik sijresi
kisadit, bu nedenle, kan basinainin yetedi élgiide
lcentrol editebilmesi icin giinde iki-ic kez uygnfan-
malidir,

Seleletif bir o, -bloker olan doksazosin bircok
agidan prazosine benzer, ancak en azndan temel
hipertansiyon tedavisinde uzun vade kullarmi di-
stiniildiigiinde, daha iyi bir farmakokinetik profili
vardir. Doksazosin, yavag hir gekilde etkinlige gec-
mesi nedeniyle, prazosinden gok daha az ortostatik
hipertansiyona ve refleks tasikardiye neden olur.
Temel hipertansiyonun wzun vade tedavisinde, et-
kinligini uzun siire korumast nedeniyle giinde bir
kez uygulanabilir,

Fentolamin ve fenoksibenzamin, cerrahi mani-
plilasyon nedeniyle timérden salgilanan adrenalin
ve noradrenalinin vazokonstuiktdr etkisini bastu-
mak amaciyla, fenokromositomarin cerrahi miida-
haleyle giderilmesinde nadiren kallanilat, daha eski
c-adrenoreseptir antagonistlerdir,

Urapidil, beyindcki serotonerjik reseptérlerin
uyarilmasina {5-hidroksitriptamin; SHY) aracilik
eden ve ek bir merkezi hipertensif mekanizmast
bulunan selektif bir ot -adrencseptdt antagonisttir,
Temel ve alwut petioperatil hipertansiyonun tedavi-
sinde kullamlir. Akut perioperatif hipertansivonun
tedavisinde, intravendz uygulanmas, difer vazodi-
latéirlerde oldugunun: aksine, intrakranial basmein
artmasma neden olmaz. Bu nedenle urapidil, ndro-
siirfikal miidahalelerde kullanlabilir,

Ketanserin, ek bir o, -adrenoreseptéir engelle-
me etkinligi bulunan, bir serotonin (SHT,) reseptér
antagonistidir. Antihipertensif mekanizmas: aynnte
I olarak anfagilmarstr. Intravendz uygulandiginda
goriilen hipotensif etkinligi o -reseptor antagoniz-
mayla agiklanmaktadir.,

o Reseptdr ablukasy, iyi huylu prostatik hi-
perplazi (BPH) durumunda faydah olabilir. Prostat
beziyle ilgili olan diiz kaslardaki o -adrenoreseptsr
ablukas rahatlamaya ve boylelikle iiviner gikiga
neden olur. Alfuzosin, terazosin ve tamsulasin gibi
o-blokerler, bu amagla kullanilabilir, Bu tiir bilesik-
lerin yan etkisi, dogal olarak, hipotansiyondur.

Lc. o-Adrenoseptor Antagonist Secimi

Hipertansiyon tedavisinde, selektif bir o;-
adrenosepttc ajan, daba eski selektif olmayan
{o,+o) —blokerlere tercih edilir. Doksazosin,
etkisini yavay gekilde gstermesi ve uzun siire ko-
rumast nedeniyle, prazosine tercth edilehilir, Bu
nedente, refleks taglkardiye ve ortostatik hipotansi-
yona ya hig neden olmaz ya da daha 1z neden olur,

Urapidil, ndrosirurfide perioperatif hipertansi-
yonun diigtiriilmesi amaciyla kullanuabilir. Ketanse-
rin, perioperatif hipertansiyonun diistiriilmesi ama-
ciyla gigiis lalp damar cerrahisinde kullandr.
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II. B-ADRENOSEPTOR ANTAGONISTLERI

(B-BLOKERLER)

I1.a. Genel Prensipler

B-alt tipin adrenoseptorleri kalp, bobrek ve
bronglarn sempatik aktivasyonuna araclik eden
dnemli ajanlardir, B-Adrenoseptéirler, merkezi sinir
sistemni ve kan damarlart gibi, diger doku ve organ-
larda da bulunur, Benzer sekilde, Badrenoseptdr
antagonistler ya da P-blokerler, sempatik sinir
donatimna tabi olan gesitli organ ve dokulardaki
endojen katekolaminlerin (adrenalin ya da noradre-
nalin) uyarma etkisini inhibe eder. Kardiyovaskiiler
laclardaki B-blokerler, Srellikle kalp ve bitbrelderin
sempatk etkinligini azaltmakta kullamlr. Bu etki-
ler, B— adrenoseptérlerin (3 -alt tipt tarafincan ko-
laylagtuihr, Son zamanlarda kutiandan B—hlokerder,
terapiitik uygulamalarinin temelini olugturan B,-
adrenoseptiitlerin her tirlii kompetitif antagonist-
leridir. B-bloker yoluyla olugan B -adrenoseptir
antagonizmasuun, kalp hznm dismesi ve atro-
ventikiiler iletim (A-V) ve kardiyak etkinlik; yani
bohreklerin renin salggsirun azalmas: seklinde kar-

divovasktler etkileri vardhr,

B ,-Alt tip adrenosepttrer, bronglar ve kan
damarlart gibi belirli organ ve dokularda ve enzim
adenilat siklazda bufunmaktadr. Selektif olmayan B
—blokerlerin B,-reseptdrlexi ablukaya almasi sonu-
cuncla, brongokonstriksivon, (hafify vazokonstrilkesi-

yon ve hipoglisemiye neden olur.

B-Bloketler, hipertansiyon, miyokardiayal is-
kemi (anjina pekroris), tasiaritmi tedavisinde ve

miyokardial enfarksiyonu takiben ikincil korunma

amaciyla, terapdtik ofarak kullamilr, Son olarak,
$-blokerlerin, dikkatli kubanilirsa, konjestif kalp
yermezligi tedavisinde potansiyel fayda sagladify
butunmugtur (CHF; NYHA agama 1T ve 1), Topi-
kal ofarak uygulanan (-blokerler, agilk-agt glokom
simpleksi olan hastalarda, intraokiiler basmc azalt-

malk amaciyla kullanilir,

§-Blokerlerin yukarida sz edilen faydal etkile-
ri, B-adrenoseptdrlerin ablukasindan kaynaldanur.
B-Blokerderin anjin tedavisinde saglacigi fayda, kalp
hzmin digtiviilmesi sonucunda miyokardial oksijen
tiketiminin azalmast, ve buna bagl olarak, miyokar-
dial iskemiye yol acan oksijen titketimi ve kaynag
arasindaki dengesizligi gidermesinden kaynaklan-
maktadir.

Kan basincinen  diigiiciimesi mekanizmasin-
da, on yullardir genis dlgeldi olarak antihipertensif
olarak kullanilan B-blokerlerin etkinligi, haler tam
olarak aniagilabilmis degildir. Miyokardiyal ve renal
faktorlerin bir roli oldugu muhaltkakiwr, ancak uzun
vade tedavilerde hafif vazodilatasyona ve periferal
rezistansin diigmesine yol actig distinilmektedir,
Taglaritmi tedavisindeld terapitik etkisi, siniis dii-
#imii ve AV diiimiindeki endojen katelolaminle-
rin etkisinin azalt:lmasina dayanmaktadr.

[B-Blokerlerin post-mivokardiyal enfarkeiis (MI)
hastalacinsn  Tkincll kerunumundaki - kanstlanang
faydasinin, sempatik aktivasyonun bozulmas: sonu-
cunda kan basinct ve kalp hizm: yiikseltmesine ve

anti-aritmik etkisine dayandig distintiimektedir.

Siddetli  CHF,
B-adrenoseptorierin distik duyadihg jle itiskilen-
dirilmektedir. CHE tedavisinde dikkatli bir sekilde
kullandan B-blokererin faydasy, tasikardi ve tasia-

sempatik  aktivasyon  ve
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ritmiyi baskidadign dijstincesine dayandinlmaltadir.,
Her ne ladar bu konudaki kanilar yetersiz ise de;
B-adrenoseptérerin yiiksek duyarlitkta clmasinin
da bir fayda faktéirii olabilecei diigintimektedir.

B-biokerlerin (topikal olarak kullanddiginda),
actlact glokom {izerindeki terapétik etkisi, hilin-
meyen bir mekanizma aracihifiyla gergeklesen, giiz

sivis tiretimindeki diigiig ile agklanmakeadur.

Selekiif olmayan B-blokerler tarafindan gergek-
legtirilen [3,-adrencseptor ablukast, brangokons-
triksivon, vazokonstriksiyon ve hipoglisemi gibi yan
etkilere yol agar. B -Adrenoseptdr ablukasi, zaman
zaman migren ve tremor tedavisinde lallanitmak-
tadlr.

1Lb. Farmakokinetik Ozellikler

Cesitli  P-blokerlerin kinetk &zellikleri su
sekilde Gzetlenebilir, Simdiye dek bulunan tiim
B-bloketler, oral uygulamanin hemen ardindan emi-
lir. Bu ilaclarin biiylik cofunlupu, hepatik degradas-
yona tabidir, dolayisiyla inaktif metaboliteye neden
olur. ¥1sa etkinlikli bir $-bloker olan esmolol, anes-
teviyolofide ve kardiyak cerrahice intravendz olarak
kullanthr ve kan ya da diger dokulardaki esterazlar
yoluyla metabolize ve inaltive edilir. Atenol, bisop-
rolol, seliprolol, pindolo! ve sotalel gihi daha hidro-
filik B-blokerler, genellikle bisbreklerden aulr, Yagh

hastalarda uygun dozun uygulanmast gerekdr,

Daha kisa etkintikli $-blokerlerin cofiu vavas
stire ahmenli ilaglarcir, Bu nedenle, antihipertensif
amacla kullanilan $-blokerler giinde bir ke uygula-
e, Anjina pekroris tedavisi gibi diger uygulamalar-
da giinde iki doz verilmesi gerekebilir,

ILc. B-Blokerlerin Farkh Tiirleri

Zaman gectikce, farkl yardima nitetikler bulu-
nan ok sayida B-bloker gelisticlmistir.

o B, seciciligh, lacn B -adzenoseptile uyumu-
oun, 3,4t tpiyle uyumundan daha ivi oldugu-
nu, dolayisiyla B, reseptor ablukasina bagh ola-
rak gbrilen yan etldlere daha az yol actifiing ya
da hic bir yan etldsinin olmadi@in ifade eder;

o [ntrenstk sempatomimetik aktivite (ISA),
bu @zelligi tastyan [-blokerin, her ne kadar
endojen katekotamin etlisini engellese de,
B-adrenoseptorii  aktive edebildigini  ifade
eder {tim B-blokerlerde oldugu gibi). Hemo-
dinamik bir bakig acistyla, buhun anlams, 154
B-blokerlerin {Brn. pindolol, oksprenolol) kalp
hianda ok az bir diigiise neden oldufu ya da
biyle bir etkisinin olmachg ve periferat vaskii-
ler rezistans: diigiven vazodilatdr etkisinin zayif
oldugudur;

o Lipofilik P-blokerler merkezi siniv sistemine
(MSS3) daha iyi niifuz eder, bu nedenle, hidro-
filik B—blokerlerin yan etkilerine kiyasla, yan
etki goriilme stkhig fazlachr (uyku rahatszzliklary
ve canle riiyalar);

e Cesitli B-blokerlerin ethinfik siireleri farkhchir.
Kisa etlinlikli olantar, copunlukla kisa siive salb-
nimlt ilaglar halinde bulunurlar;

o Fk bir vazodilator bilesigi  bulunan
B-blokerlere erigim yalin zamanda saglana-
caktwr. Hemodinamik bir bakig acisiyla bu ilag
profili ilgi cekicidir, Buna ragmen, bu ilaglarin
vazodilatdr bilesilderinin etkisi zayiftir ve uzun
vade kullanimda etki azalr ya da kaybolur,
Bu vasialarin ilk brnegi 18A- B-blokerlerdi
(P, reseptiir 15A ile beraber). Labetolol, zayf
ot -adrenoseptdr engelleme etkinligi olan ve
(BB, selektif olmayan bir blokerdir. Esa-
sen, farkl farmakodinamik ve farmakokinetik
Grellikleri olan dort cesit steroizomerin bir
learigimedir, Seliprolol, karvedilol, ve nebivolol,
zayif vazodilator bilegigi bulunana daha yeni
§-blokererdir,




llag Yararlan ve Righleri

o Sotalol, cofunlukla antaritmile ajan olarak
kullarulan bir B-blokerdir. Tableder seklinde
verilen rasemik karigm su bilegilderi iceris;
Azomer: B-bloker+sinuf I antiaritmik (1 mo-
lekiilde); Azomer: siuf TIT- antiarizmik, esasen
B-engelleme etkinlikli;

o Fsmolol anesteziyoloji ve kardiyak cerrahide
intraventz uygulamayla kullalan, ¢ok kisa
etkinlikli bir §-blokerdir.

IL.d. B-Bloker Secimi

Hipertansiyon tedavisinde, etkisini wzun siire
korumasindan dolayr giinliik tek doz uygulamasint
olanakl kilan, selekrif bir B-blokerin tercih ediimesi
mantildidr.

Tablo 3.1 Cesitli §-blckerler ve karakteristikleri

llaclar B -Seciciligi [SA
Asebutolol B,>B, +
Alprenolol B,+B, +
Atenolol B,>>B, -
Betaksolol B,>>B, -
Bevantolo! B,>>B, -
Bisoprolol B,>>>B, -
Seliprolel B,>>B, +(B,)
Karvediilol B,+B, »>o, -
Esmolol ¥ B,>B, ~
Labetalol B,+B >0 -
Metopralol B,>>B, -
Nebivolol B,>>B, -
+ vazoditator bilegik
Oksprenclel B, +B, ++
Penbuzolot B, +8, +
Pindolol B L+ Bz 444+
Propranalol B,+B, -
Sotalol B,+B, -
Terzatclol B,+B, -
Varcdaw: bilegik (renal)

Timolol B, +B, -

154, entrinsik sempatomimetik aktivite,

#ltrason etkisi {i.v. anesteziyoloji).

B, + B, selektif olmayan; B >> B: B,segicilik.

Burada, oftalmoloficde  (agik-agt glokom teckavish) kultansan
B-blokerlerden stz edilmemigtir,

Anjina pektoris durumunda, kalp he belis-
gin sekilde diigiiren bir B-blokere ihtiyac vardir.
Bu nedenle, bu durumda I$A- B-blokerler kullanil-
mamalidir, Hipertansiyon tedavisinde oldufu gibi,
B,-selekeif blokerler tercih edilmelidir.

Tagiaritei, B -selektif blokerle tedavi edilebilir.
Sotalol, kardiyak cerrahiyi takiben siklikla goriilen
postoperatif atrial fibrilasyon tedavisinde kullanda-
hilir.

Pest-M1 hastalarinda, uygun sekilde yapilmag
deneylerde tkincil korunuma faydal cldupu kanu-
lanan B-blokerler kullandmalidir. Bu amagcla, me-
toprolol, timalol ya da propranolo! kullandmas: di-
stiniilebilir, 184 B-blokerler (pindolol, aksprenclof)
bu amacla kullamlmamahdir, Bu durumda, sotatcl

da kultanilmamahdir.

Konjestif kalp yetmezligi tedavisinde, gelenek-
sel tedavi olan anjiyotensin- déniigtiiriicli enzim
(ACE) inhibitdrleri ve diliretiklere, terakinli bir se-
kilde B-bloker eklenmesiyle durum geligtirilebilir,
Faydah olduldan ikna edici deneylede gdsterilmis
oldugundan, biseprolol, metoprolol ve karvedilol
B-blokerler tercik edilebilir. Bisoprolol oldukea
selekiif bir B blokerdir. Karvedilol, B -reseptie
engelleme edkintigine ek ofarak, zayif vazodilator bi-
lesik ve antioksidar etkinlik gibi ézelliklere sahiptir.,
Faydah etkinin [} -adrenoseptir ablukasindan kay-

naklanmas olasidir.

Migren, glokom simpleks (acik-aq glokom) ve
ban temor cesitleri, [} —blokerlerin kullamlabile-
cegi diger hastahklardir, Bu biliimde, bu hastalik

kogullarindar: stz edilmeyecelktir.
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ITI. SEMPATIK SINIR SISTEMININ

PERIFERAL BLOKERLERI

Sempatik sinir  sisteminin - kardiyovaskiiler
sistem Uzetindeki eckisi, bu béiliimiin bagka bir
kisminda degindigimiz o— ve B— adrenosepti an-
tagonistlerin diginda, gangliada ve postganghionik
sempatik nironlarda da bastirlabiliv. Bu tip etkisi
olan Haclar ganglionik-engelleyici ajanlar (gangliop-
lejile ilactar) ve bunlarm yant swa, reserpin, bretil-
yum, ve guanetidindir. Bu tip ifaglar, 1950°den beti
antihipertansif k kullanlmaktadic. Bu ajanlar, kan
basincint etkin sekilde diisiirmelerine ragmen, sid-
detli subjektif yan etkileri nedeniyle kullarsmlarina
son verihmigtir, Reserpin, diigiik maliveti nedeniyle,
halen diigiik dozlarda kullanlmaktadir,

Bu ilaclardan, konunun biitinKigiinid boz-
mamale adina, taribi nedenlede ve sempatlk sinir
fletiminin analiz edilmesinde cok Snemli bir arag
olmalan nedeniyle, kisaca stz edilecektir.

IlLa. Ganglionik Bloketier
IGanglioplejik Ttaglar]

Ganglion hiokerler, sempatilc ve parasempatik
sinir sistemi gangliasinda bulunan, nikotinik koli-
netjik reseptorlerin kompetitf antagonistlesidir,
Sempatik sinirsel iletiminin inhibisyonu, bu tip bi-
lesiklerin kan basincs diigtirmelerini agiklamakia-
dir, Sempatik ve parasempatil ganglia engellenmis
oldugundan, kaydadeger cokhukeaki van etkiler
hasta icin oldukga rahatsizlik vercidir, Ortostarik
hipotansiyon, konstipasyon, Utin retansiyonu, er-
kelc cinsel iglevsizligi ve okiler yan etkiler (hozuk
akomodasyon ve pupiler adaptasyon} goriilebilir,
Tiim bu rahatsizlik verici yan etkiler sempatik ve
parasernpatik ablukayla agiklanabilic,

IIL.b. Guanethidin, Bretilium ve Reserpin

Guanethidin, sempatik nironlarin noradrena-
linaliuming inhibe eder. Guanethidin, ekstraseliiler
Na* iyonlann akisim engeller ve bu nedenle post-
ganglionik sempatik ndron iletimini bozar. Gua-
nethidin tedavisi, ortostatik hipotansiyon, vertigo,
nazal mukoza konjesyonu ve erkek cinsel iglevsizli-
&i gibi subjektif clacak raharsizhk verici siddetti yan
etkilede iligkilendisilmektedir. Bretilium da, kan
bastncint etkin sekilde diigiiren bir adrenerjik no-
ron hlokerdir, ancak beetilium da istenmeyen ters
tepkilerte iliskilendirilmektedis.

Ramwolfa alkoloid reserpin, easasen, bir
ndroleptileantipsikotilk ajan olarak kullandnugtir,
Etldn bir antihipertensif ajan oldugu sonradan
anlagitmistir. Reserpin, periferal postganglionik
sempatik ndronlardaki noradrenalin depolarinin
deplesyonuna neden olur. Bununfa birlikte, kan
hasincinin diizenlenmesine katlan merkezi sinir
sistemi yapilanindaki noradrenalin deplesyonuna
neden olur.

Reserpinin, daha modem antthipertensifiere
kiyasla; sedasyon ve depresyon gibi yan etkiler,
ve dominant paraserpatik sisteme yansiyan ¢esitli
etkileri bulunmaktadir (nazal konjesyon, divare ve
peptik iilserin agilagtidmast), Reserpin, bazt iilke-
lerde diisiik maliyeti nedeniyle hala kullaindmasina
ragmen, antihipertensifler arasinda ikinci teecih ola-
rak diiglintilmelidir,

1V, MERKEZi ETKINLIKLE

ANTIHIPERTENSIF ILACLAR

Iv.a. Genel Prensipler

Kan hasenct ve diger kardiyovaskiiler paramet-
refer, merkezi sinir sisteminin denetimine tabidir,
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bu nedenle temel etkilerini merkezi sinir sistemini
{izerinde giisteren antihipertensif flaclan aragtumak
manttkl bir yaklagimdir, Karmagik olmasina rag-
mert, hipertansif hastaliklarla sempatk sinir sistemi
arasinda bir iliski vardir, bu durum da merkezi si-
nir sistemi ve ¢evresinde antihipertensif ilaclar igin
dnemli hedefler oldugunu gostermektedir. Merkezi
olarak etkinlik gOsteren anthipertensifler geligti-
rilimig ve Kdinlk kuilanuma supulmugtur, Potansiyel
lla¢ hedefleri olarale diger merkezi reseptirlerin
cesitlifigine ragmen, bu ajaniar yalon zamana kadar
merkezi o-adrenoseptir agonistleriyle siurliyd.
Merkezi etkinlikli o-adrenoseptdr agonistlerinin
bilinclik Grnekler, klenidin (ve esitli ilgili ajandar)
ve o-meti-DOPA’dir. e-Metil-DOPA, canhda, akeif
metabolite o-metilnoradrenaline doniigtiiriilen bir
prodrug ajandie. Konidin ve oe-metilnoradrenalin,
beyin sapimdald merkezi o -adrenoseptdeleri uya-
vir, buna bagh olarak periferal sempatoinhibisyon
tetiklenir ve (yiikselmis) kan basinc ve bazen kalp
atis hiz diiger.

Merkezi olarak etkinlik posteren antihiper-
tensifler, 1970 ve 1980’ lesdeki klintk caligmalarda
vaygin olarak kuilansmigtic, Hemodinamils profilleri
ve antihipertensif etkililikled kargminda olugmug
mantikl: bir siphe yoktur. Buna ragmen, yan etki
profilleri, diisiik doz diiiretikler, B-blokerler, ACE-
inhihitérler, kalsiyum antagonistler ve anjiyotensin
I (AT )-resepttr antagonistler gibi daha modem
ilaclara géire problematiktir. Bu nedenle, daha eski
merkezi etkinfikli ¢ -adrenoseptdr antagonistier
antihipertensif tedavisindeki dnceliklerini kaybet-
miglerdic. Bu geligmelere ragmen, merkeri etkin-
likdi hipertensifler, hemodinamik ve patopsikolojik
nedenlerden dolayr halen ilgi duyulan cekici bir
konudur.

Merkezi imidazolinin (I) bulunmasiyla, rost-
roventrolateral medular bélgede (RVLM) yeni bir

yaklagim e stirtilmiigtiir. 1 -reseptiir antagonist-
lerle vyarldiginda, periferal sempatoinhibisyon
gerceklesir, bu nedenie ldasik ilaclann merkezi
a,-adrenoseptéir etkinliginin mekanistik sekelled-
ne benzer.

Klinik olarak gelistivden moksonidin ve rilme-
nidin, thmli secici 1 -reseptor uyancilarm tek Srne-
gidir. Molsonidin ve riimenidinin, o, -reseptérlerle
olan uyumy, I -reseptirlede clan uyumundan gok
daha digiik cldugundan, konidin, guanfasin ve
or-metil-DOPA gibi Klasik o, -adrenoseprdr uyatict-
larindan daba az yan etki gistermeleri beldenmek-
tedir.

IV.b. Reserpin

Reserpin, daha énce de belirtildigi gibi, periferal
postganglionil sempatik nronlardaki nérotransmi-
ter deplesyona bagh otaral yiiksek kan basincuu dii-
stirlic, Bununla birlikte, reserpin, sempatik etkinligi
ve kan basincint dizenteyen mekanizmaya katlan
merkezi ndronlarn  norotransmiter deplesyonuna
dayol agar. Bu nedenle, bu merkezi mekanizmanin
reserpinin antihipertensif etkinligine katki sagladig
diiglinilebilir. Reserpinin merkezi anthipertensif
etkinlik mekanizmast ayrmtih gekilde analiz edil-
memigtir,

TV.C. o-Metil-BOPA

Prodrug oe-metil-DOPA, oral alimundan sonra,
daha ¢ok selektif bir o -adrenoseptr uyarct olan
aktif metabolite o -metil-noradrenaline doniigtiiri-
liir. Benzer sekilde, o-meti-DOPA, aktif metzbolite-
si yoluyla, beyin sapindaki o, -adrencseptor eyanm-
mn bir sonucu olacak, periferal sempatoinhibisyona
neden olur. &-Metit-DOPA, on yittar boyunca yaygin
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seldlde kullanilog etkin bic antihipertansiftr, Etki-
liligi ve giivenliligi tartigilmazder. Gebelikte giivenle
kullanlabilen cok az sayidaki antihipertansiyon
tedavisinden biridir. Buna ragmen, o-metil-DOPA,
diger antihipertansiflere kiyasla, zayif sekilde tole-
re edifebilir, Sedasyon, agzda kuruluk, erkeklerde
cinsel iktidarsizlle ve parasempatik sistemin domi-
nasyonuna isaret eden ¢esitli semptomlar {nazal
konjesyon, bulanti, vh.) sikhila gériliir. Pozitif
Coombs testivle belidenen alerjik reaksiyonlar bil-
dirilmigtir.

Ozetle, o-metl-DOPA antihipertansifler ar-
sinda ikinci tercih olarak digiiniiimelidir. Buna
ragmen, bircok Glkede, diiglik mafiveti nedenivle,
yaygin sekilde kullanilmaltachr. Belgelenmis glive-
nilieligi, gebe kacdiolarda dofum vzmanlan tacafin-
dan neden kullanddgim agiklamaktadu.

Iv.d. Klonidin

Klonidin,

adrenoseptdr agonistlerin selektif agonistlerinin

yillar  boyunca, merkezi o
prototipi olarak kabul edilmigtir. Yakin zamanda,
merkeri sinic sistenindeki oL- ve T -reseptirlerin

larma bir agonisti oldugu gdsteriimigtir. Klonidin,

on yilllar boyunca, etkin bir antihipertansif olarak

kullamlmustir, Son zamanlarda, daha modetn anti-
hipertansiflere kiyasla, zayf tolere edilebilirligine
bagh olarak kullamew bifylik oranda azalestsr.
Sedasyon, agzda kuruluk ve cinsel iktidarsizlik en
belirgin yan etkileridir.

Klonidin tedavisinin ani gekilde heakilmasinin,
dzeliilde uzun periyodiarda ve yviksel dozda kulla-
niliyorsa, sempatile hiperaktivasyon semptomlariyla
karakterize edilen, birakma clgasuna neden oldugu
gosterilmistir.

Klonidin, anesteziyolojide perioperatif hiper-
tansiyonu baskilamak amaciyla kullamlabilir,

(zetle, periferal sempatoinhibisyona yol agan
merkezi ethdnbikli flag kaveamy, derin gekilde aragu-
tilmug ve neticede, klinik olaral faydal: birkag vasita
geligtirilmigtir. Bu vasstalann, daha modern terap@-
tiklerle kombine edimesi halindeki gisrece diigiik
tolere edilebilirligi, uygun etkinlik mekanizmalan
ve hemodinamik profillerine ragmen, o-metil-
DOPA, Konidin ve guanfasinin kullanim dnceliging
diigtirerel, bu tip terapdtikleri, hipertansiyon teda-
visinde ildnct tetcih haline getirmistir.

Merkezi etkinlikl imidazolin reseptir uya-
niet mobksonidin ve  rilmenidinin - bulunmast
o,adrenestpter  agonistlerle  aymt  hemodina-
mik avantaflan sunmaldadie, Buna rafmen, o
adrenoseptolerle  uyumbarinin - diigiik  olmast
nedeniyle, yan etki profillerinin daha ivi oldugu
distinilmektedir. Moksonidin ve rilmenidin kusur-
suz hilegikler degiflerdir, bu nedenle ayrit prensibe
dayanan daha selekeif bilesiklerin geligtiriimesi fay-
dah olacaktur.

v. DIREKT ETKINLIKLE VAZODILATOR .

o

Eskt ilaclann sadece hirkagt direke eckinlikli
vazodilatdrlerdir; bu da, vazodilasyenun otonom
sinir sistemiyle bir etkilesim olmakszun tegvik edil-
digi anlarmina gelmektedir, Vazodilasyon, kalsiyum
harcketlerini de iceren kompleks bir mekanizmayla
olugur, bu nedenie bu ilaglarn bazdarmin potasyum
kanali agic1 bir rolii olabilir. Bu tip vazodilatérlerin
Klinik kullanimu sinichdir. Bu tip flaglar, sempatik
sinir sisterni ve renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
min (RAAS) reflektuar etkinlifini tegvik ettifiinden,
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hipertansiyonun monoterapisinde tatrnin edici bir
hagan saglanamanmugtir, Bununla biclikee, refleks
tagikardi ve st retansiyonu da gorilebilir. Bu so-
runiar, en azzndan kismen, B-blokerler ve cliiiretik-
lerin katimasiyla goziilehilir. Bu tiirdeki diger ilac-
lana intraventz uyguiamastyla, kan basmanda ani
ve gegict diigliy saglanabiliz. Bu islem, leri yagtaki
hastalar icin tehlikeli olabileceginden nadiren uygu-
lanmalctadir.

Bu kategoriye dahil tekil ilaclara, bu biliimde
lusaca deginilecektir. Hidralazin ve dhidralazin
periferal vaskiiler rezistans kadar, refieks tasikardi
ve st retansiyonunu da diigtiren arteyal vazodila-
térlerdir. Hipertansiyon tedavisinde, B-blokerler ve
ditiretikler ile birlikte kullanditar, Bu bilegiklerin
vzun vade kullantm, kandaki lupus erithemaroz
hiicre, dermatit, ve artrozlu lupus erithematoda
benzer durumlara neden olabilir. Bu risk, kadin-
larda ve yavag asetilatéir daveanigh hastalarda daha
fazlachr. Hidralazinin, vendz vazodilattr izosorbid
(bit organil niteat) ile kombine edildiginde, kon-
jestif kalp yermezligi olan hastalarda orta derecede
faydah oldugu posteriimigtir, Hipertansiyon ve kalp
vetmezligi tedavisindeki hidralizin ve dibidralizin
kullanims, yerini diger terapdtiklere birakenstr,

Minoksidil, rezistans araclara gore giiclii bir
vazodilatdrdiir. Vazodilasyon, en azindan kismen,
potasyum kanallarinm agdmasim bir sonucudur,
bu nedenle, kalsiyum akiginin inhibisyonuna ve hi-
perpolarizasyona yol agar, Minoksictil, vaskiiler diiz
kas dokulanna haglandi icin, 3-4 giin kadar uzun
hir etkinlik stiresine sahiptir, Minoksidil, refleks ta-
gikardi ve srvi retansiyonunu tegvik eder. Bu neden-
le, hipertansiyonda monoterapi olarak kulfanilmas:
uygun deildic. Bger, hipertansiyon tedavisinde mi-
nolsiclil kullamlacaksa, mutlaka B-bloketler ve diij-
retiklerle birlikte kullanbmaliir. Hipertrikoz, Szel-

likle kadinlarda goriilen istenmeyen hir van etkidlir,
Buna kargin, minoksicl bu etldsi nedenivle, alopesi
tedavisinde topikal uygulamayla kullanlabilir,

Diazoksit, intraventz olarak uygulandiktan
sonra hizh sekilde antihipertensif etkiniik géisteren
bir potasyum kanalt agieichr. Diazoksit, bulant ve
kusma, kardiyak aritmi ve ketosis gibi yan etkilede
digavarulan, hiperglisemiye yol agar, Diazoksit, acil
hipertansif vakalarda istisnai olarak kuilandr, ancak
bu uygulamaya biiyiik oranda son verilmistir.

Sodyum ritroprusit (SNP), vends ve arteral
bir vazodilatdediir, Vazoddattr etkinliginin biyik
bolimii, organik nitratlarda oldugu gibi, nitrik asit
salgisinin {NOY bir sonucudur, SNP, sadece intrave-
ndéz olarak uygulanabilir. Kisa ve hizh etkinlikli bir
vazodilattrdir. Hipertansif aciliyet ve miyokardiyal
iskemi durumlarmda kullandmustir. Hidrabazdn ve
minoksidilin aksine, vazodilatir etkinlifine ragmen
kalp hizms diigiirmekte bagansizdir, Uygulanan SNP
dozu, kandaki sivanid iyon ve tiyosiyanatin artma-
mast amactyla, 48 saat icin, 3 pg/kg/dak. dlgiisiini
agmamaliclr,

VL ORGANIK NITRATLAR:

[NITRO BICFSIKLER] -

VLa. Genel Prensipler

Crganik nitratlar (nitro bilesikler), yogunlukla
veniiz vaskiiler yatak (kapatitans damarlar) tizerin-
de etkinlik ghsteren ve kardiyak nyitklemeyi azal-
tan vazodifatdrerdir. Yiksel dozunda, rezistans
damarlar (arterioller) dizeyinde arteryal vazodilas-
yon gerceklesebilir ve bunun sonucunda kardiyak
ardyiikleme azalabilir, Yitksek dozu, koroner arter-
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val dilatasyona da neden olabilir. Kardiyak Gnylikle-
merin ve vilksek dozlarda kardiyak ardytiklemenin
azalmasy, anjina pektoriste bir fyilesmeye neden
olabilecek miyokardiyal oksijen tiketiminin azal-
masina neden olacaktr, Bununla birlikee, yiksek
dozlarda gerceklesen koroner arteryal dilatasyor,
miyokardival oksijen kaynagint giiclendirebilir. Bu
etkiden, prinvzmetal ya da bu gegit digier anjinlerde
goriilen koroner spazm durumlarinda da faydala-
nilabilir. Perifericleki hemodinamik cegisiklikler
(6nyiikleme ve ardyiikllemedeki azalma) ve helli
dilciide kardiyak dizeydeki depigiklilder, iskemik
kalp hastaligini helivten kardiyak oksijen tiiketimi
ve kaynaf arasindaki dengesizliklerin gidetilmesi-

ne katkida bulunur.

vuskiler limen %?:02 Eﬂéié .

endalelyol kiicreler 22

mioprusid  solil
FHO ol | bitomin

Klinik uygulamalarda nitratlar, iskemik kalp
hastahldarmmn tedavisinde, ozellikle stabil anjinde,
genig dlglide lallaniir. Cok etkili bir semptomatik
tedavi yolu olmasma ragmen, simdiye dek, nitrat
tedavisivie stabil anjinli hir hastanin durumunun
dizeltilmest otasilgy netlesmemistir. Bu soruya ya-
nit arayan klinik deneyler yapimaktadir, Nitratlann
anjin tedavisindeki terapdtik etkisi (yukariya bkz.)
ve bag aprisy, ylizde krzarihik, refleks tagikardi, ve
(viksek dozunda) hipotansiyon gibi van etkileri,

vazodilatasyon ile acddanabillr,

Niteathar (prototipinde nitrogliserin bulunan-
lar}, yiiz yilt aglan siiredic bilinmekeedir. Ancal, hiic-
resel diizeydeki etkinlik modlan cok yalun zamanda
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§ekil 3.1. Vaskiller diiz kaslardaid EDRF/ NO gegls yolu, Hiicresel seviyede niteat vazodilasyorwu. Niteatlar, niteitler, ve nitro-
prusid-Na, GTPnin siklik guancsin moncfostata (cGMP) déniigiimiininde uyancr olan nindk oksii (NO) salglayarak, vazodilas-
yona neden ohur. Endetelial hilcrelerin BDRR (==NO) salgdamasy, birgok endojen bileglk tarafindan tegvik edilebilir. Endojen
EDREF (=NOJ, ritrat v.b. tarafindan salgilanan NO'ya benzer sckilde, cGMP olugmas yoluyl, vazodilasyona neden olur.
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belirlenmistir. Nitratlar, canlilarda, endojen vazodi-
latidr sildik guanosin monofosfac olusumunuy arturan
(cGGMP; Sekil. 20.1), basit fakeat ¢ok realstif bir bilesik
ofan nitrik oksit (NO) salglamalariyla bilinir. Uygun
gekilde uyarldigenda, Srnegin endojen asetilkolin
tarafindan, vaskiiler endotelinmun, vazodilasyona
neden olan, EDRF (endothelium-derived relaxing
factor; endotelium tietimli gevserici faktdr) salgila-
difh gosterilmigtic. Birkag yildie, BDRF'nin, canliar-
da -arginin tarafinclan sentezlenen NO'dan olugtu-
gu hilinmelcteclir, Nitekim, nitratlar, NO salgilayarak
fizyolojik prensipler taklic cumektedir. Nitratlann
vazodilatéir etkisi, endlotelivmu olmayan ya da zarar
gbrmiis olan damarlacda kaldipindan, endoteliuma
baglichr. Nitrogliserinin yiiz yih agkmn stive terapérilc
olarak kullandrmasinn ardinclan, ilacin faydal vazo-
difatdr etkisinin temelinj olugturan hilcresel meka-
nizma agikhga kavugturalmustur.

Nitrogliserin gibi kisa etkinlikli nivattar, ¢o-
guntukla akut anjinal semptonilann bastirlmasinda
kullarlie. Dil altr {oromukozal} uygulanma sekdi,
yogun sekilde vaskiilerize olmus bu bislgedeki hizh
emilimine bagh olarak, semptomlann hazls bir sekil-
de giderilmesini saglar. Dil altr uygulamasiun bir
difier avantajt da, (oral alimda oldupu gibi) hepatik
siriilasyona girmemesinden dolay ani kan basinc
diislistinii engellemesidir, Uzun etkinlikli nitratlar
yavag siire salsumb flaclar sekiinde bulunmakeadir.,
Spreyler, merhemler ve transdermal ilaglar seklin-
de de bulunabilirer. Nirratlar, anjin tedavisindeki
faydas: kanetlanmig kullammina ek olarak, dzellikle
siirekli kalp yetmezligi tedavisinde kardigal Snyiik-
lemeyi azaltmak amacryla da kullamlabilir,

Yib. faclar

Mitratlarin prototipt olan nitrogliserin stratle
etkinlesmesi ve etkinliginin kisa siirmesiyle karak-

terize edilir. Gogunlukla, oral uygulamalardz ofusan
hrzli gecis etkilerini engelledigi ve hizh ve etkin ge-
kilde emildigi icin, dil altt yoluyla (cromukozal yol)
uygulanir. Nitrogliserin; tabletler, kapsiiller (il ala
uygulamalar icin), transdermal ilaclar, spreyler ve
merhemier seklinde bulunmaltadir,

Lzosorbid, di- ve mononitrat seklinde bulunur.,
Altif form olarak bilinen mononitratlar, dinitcatn
biyolojik bozuremu yoluyla tiretilmektedir. Bu ne-
denle, teorik olarak, mononitratlar tercih edilehilir,
ancak mononitratnn klinik faydasinin kanitlanmast
gerekmektedir. Bu nedenie, her ik ilac da kullan-
fabilir. Izosorhid, nitrogliserinden daha yavas etkin-
legir ve etkinlik siiresi daba uzundur, zosorhidler,
tiim akut anjin ataklarim bastirmakea kullandabilir-
ler; ancak, cldukea huzlt etkinlegen nitrogliserinin
tercih edilmesi daha mannkhidie. Eosorhid, mi-
yokardiyal iskemi durumunda, kardivak Snyiikle-
menin uzun vade azaltihmasinda, Bk tedavi tercihi
ofarak kullanitmaktadhr.

V1.c. Tolerans

Nitrat toleransy, kisa aralikiarla tekrar edilerek
kullanidciginela gévzlenebiliz. Bu nedenle gérlenen
terapéitik etkililik kayby, iki fackh mekanizmaya bag-
lanabilir:

®  SH-gruplarinm inaktivasyonu;

e Nitrat tegvikli vazodilasyondan kaynaklanan,
merkezi sinir sistemi refleks aktivasyonu. By
nedenle tetiklenen tagikardi, nitrattarin faydal
etldlerine kargt etkinlik gdsterir ve miyokardi-
val oksijen tiiketimi/kaynak oram dengesinin
hozulmasina yo! agar.

Nitrat toleranstn bastizmak va da ortadan kal-
dirmai icin bazi girisimlerde bulunulmugtur:
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s Terapiitile rejime, N-asetilsistein gibi SH-grup
dontirler eklenmest;
o Bu ilactaon nitratsiz araliklarda kesintili olarak

uygulanmast.

Simdiye dek, bu soruna etkin bir ¢Szlim tire-
gimis degildir.

VIL KALSIVUM ANTAGONISTLER -

VILa. Genel Prensipler

Falsiyum girisi bloketleri ya da kalsiyum lanal
blokerleri olarak da bilinen kalsiyom ansagonistler
(CA), Guellisle hipertansiyon, anjina pektors ve
supraventiikiiler tagi-aritmi (sadece verapamil) gihi
kardiyovaskiiler hastaliklarm flag redavisinde drem-
i bir yer edinmis ve bu yeri korumugtuz, Cesitl
ilaclarin kimyasal yapsst biiylik cranda heterojendir,
Kardiyovaskiiler hastalidarn tedavisinde kullanilan
en fnemh kalsiyum antagonistler fenilalkilamin-
ler (verapamil ve ilgili vasualar), dihidropiridinler
(ifedipin ve figili vasitalar), ve benzotiazepinlerin
(diltiazem) alt gruplarma ajttir. Bu kimyasat hetero-
jenlifie ragmen, tiim kalsiyum antagonistlerin hijc-
resel diizeydekd ortak etkinlik modu, hiicre memb-
ranlarindakd I-tipi spesifik kalsiyum kanallan yoluyla
ckstraseliiler iyon alaginn kompetitif engellenmesi
seklindedir {Sekil 20.2). Bununla birlikte, intraseld-
ler yapt ve partikiillerdeki kalstyum iyonu etkinligi
azalarak, vaskiiler diiz kaslann gevgemesine ve kalp
huzy, kardiyak kontrakeil bastag, AV kodiiksiyonu ve
henzerinin azalmasmna neden olacaktly. Kalsiyum
antagonistlerin hemodinamik degisiklik ohusturma
davranglary, Sekil 20.3'te de gosterldigi gibi, iic te-
mel bilegik grubu arasinda biiyiik farkblic gBsterir,
Bu davraruglar soyle Gzetlenebilir:

Verapamil ve bu kategorive dahil birkag veni
itag, vazodilatér etidlerine ek olarak, A-V kondilk-
siyonunu bovar ve kalp hizi ile kardiyak kontraltil
basiner azattir. Verapamil baglangicta supraventri-
kitler tasileardi tedavisinde kubiandmalk icin gelis-
tirilmistir, halen bu durumun tedavisi igin ve aytt
zamanda postoperatif olarak kullanimakeads. Ve-
rapamil, hipertrofik kardiyomiyopati tedavisinde
tercih edilen tedavidir, Verapamil, stabil anjin ve
daha az siklikla da teme! hipertansiyon tedavisinde
kullanidralstacr.
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§ckil 3.2 Kalsiyum antagonistletin (GA) kardiyak hiicre tize-
rindeki etkiler. Dorak nokea: tpik kacdiyak etkinlik potansi-
yeli. Etkinlik potansiyelinin karakteristlk plato (ditz) agamast
{agama ) boyunca iceriye dofru (yavag) kalsiyum akigt. Bu
kalsiyum akegt, selekeif bir sekitdle CA tarafindan inhibe cdliir.
Sarkoplazmik (S4) retiulum ve diger seliiler kalstyum havuz-
la, hiicreye alsan Na* ve Ca™* yoluyla, aktive edili, SR ve di-
ger kalsiyum havuzlan, kontraktil proteinter] uyaran aktivatic
Ga* iyonlarsnt verirler. Kardiyak dokulagin bir dzellig olan
tiihiiler siscem (invaiinasyon), seliifer yizeyi Gneml: dlclide
genigleterek Na* ve Cat* iyonlacinm etkin gekilde akmasim
sagiar, Bir kalsiyum antagonist tarafindan, kalsiyemun ice

aluginn inhibe edilmesi, kontraktil proteinlerin etlinligini

aealtir,
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Sekil 3.3 Farkl tiplerdeki kalsivum antagonistlerin he-
maodinamik ctkileri, Diiz gizgiler: nifedipin ve diger bl ve
lnsa etkinlikli dihidropiddinter, Kestk ¢izgiler: verapamil ve
diltiazem. MAP, ortalama arterval basig HR, kalp atig; CO,
kavdiyak gilety; TPR, total periferal rezdztans; UE, Na* ve HO
nun {iriner atims. Nifedipinin, refleks tagikardiyi tetildedigi-

ne dikkat edilmelidir.

Dikidropiridinler, rezistans damarlar (prekapil-
ler arterioller) diszeyinde ve koroner spazm varsa,
belitli 6lglide koroner sistem diizeyinde vazodila-
tirlerdir. Terapotik dozunun, vendz sistem (kapasi-
tans damarlar) Tizerinde dogrudan bir etkisi yoktur,
Benzer gekilde, kalpteld nodal sistemler {izerinde
de, en amndan terapttik dozunun, dogrudan bir
etkisi yoktur. Dihidropiridin-CA tarafindan ofugta-
rulan hafif ve genellikle gecicl tagikarcli, baroresep-
torfer araciligyla (refleks tagikardi), sempatik sinir
sisteninin refleks etkinligine ikincildir,

Dihidropiridinier, béhreklerdeki direkt tiibiiler
etkinliklerl nedeniyle, zayf bir natritiretik ctkinlige
sahiptider. Bu etkinlik, dihidropin-CA'nin, glicli

bir vazodilator olmasma karsin, neden sistemik
svi refansiyonuna neden olmachigin agiklamakea-
dr. Dihidropiridin-CA ile ters etkilegiminin olmast
da vazodilatéir etkisine igaret etmektedic. Bu ters
etkilegimin sonuglars bag agusy, kzanklk ve pal-
pitasyoncur, Bu hilegilderin kuflanm esnasinda,
muhtemelen lenf damarlart ya da bilgesel mitkro-
sirktilasyon trerindeli dirckt etkilerine bagh olarak
ankle ddemi goizlenir. Ankle Gdemi, sistemik s
retansiyonunun bir yansimass degildiv; nitekim,
ditiretiklerle yapilan tedaviye yamt vermer ya da
zayif sekilde yant verir. Dihidropiriclin-CA temel hi-
pertansiyon ya da stabil anjina pektoris tedavisinde
yaygnlikla kullanulir. Hizh ve lasa etkindik gsteren
hilegiller (nikardipin, nifedipin), hipertansiyonun
perioperatif tedavisinde ya da hipertensil acil du-
rumlacela kullanilabiliv. Daha yeni dibicropiricinter-
den ayzca 5oz edilecektir.

Bir henzotiyazepin clan diltiazemin farmakao-
dinamik ve yan etki profili, nifedipin ve verapamilin
bu tirli profillert arasinda bir yerdedir. Diltiazem
en ok stabil anjinin tedavisinde kullandir. Anthi-
pertansiyon tedavisinde yaygm sekilde kullannasa
da, antihipertansif etkinligi de bulunmaktadir. Belir-
li tilkelerde, diltiazem, antiaricmile bir vasita olarak,
verapamilin uygulanma sekliyle kullanimaktadhr.

Kalsiyum antagonistlerin faydah etkilerinin al-
tincla yatan cesitli hemodinamik degigiklikier stivle
dzetlenehilir:

1. Antihipertensif etkinlil: Rezistans arterlerin va-
zoditasyonu (prekapillar aterioller).

2. Antiskemik etkinlik (Sekil 20.4):

Dihidropiridin-CA:  karciyak  acdyiiklemenin
azalmast —»  koroner spazm ve koroner va-
zodilasyonun azalmast: ivilegen miyokarciyal
okstjen kaynag,
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Verapamil ve diltiazem: dihicdropiridinlerde ol-
dugu gibi. Buna ek ofarak: kalp hizinda azalma
— miyokardiyal oksijen tiiketiminin azalmasi,

3. Antiaritmik etkinkilk {verapamil, muhtemeten
diltiazem): A-V kondiilksiyonunu ve, buna k-
yasla <aha az oranda, siniis dGgiima altivitesini
azaitr.

4. Verapamilin faydalt etkisinin altinda yatan, sol
ventrikiiler gikig (outPow) obstriiksivonunun
ve antiaritmik etkinligin azalmass,

TPR i Koroner Dirent

S

Duvar basmn ;

RN

Spazmin gevsemesi

Postslenoli
Korpner
Pesfiizyon

O, - Sojlamos f

Kar bosing 4

CETE—

Verapamil
Gallopamil HR {

Diltiazem

Sekil 3.4 Kalsipum antagonist etkinfk mekanizmaianmn,
anjina pektoristeki fayelah etkilerine gfire gematik giisteri-
mi. Nihai sonug, miyokardival oksljen diketimi ve kaynagn
arasindaki dengesiztifiin dizelimesidiv. TPR, total perifecal
rezistans; HR, kalp huzy.

VILb. Ters Reaksiyonlar

Kalsiyum antagonistlere gosterilen ters raksi-
yorlar, bu vasstalann hemodinamik etkinkikleri ce-
melinde agiklanablir,

Nifedipin ve diger dihidropiridinler;

o Kuzankik, bas agnst ve refleks tagikardi (palpi-
tasyon) tarafinclan yansildig gibi, vazodilacas-
yon;

e Negatf inotropik aktivite (vazodilasyonla zayf-
lagtirilzp azalulmig);

Sisternik s retansiyorundan degil, ancak fo-
kal mikrosidldiitasyona karigmasman kaynakia-
nan ankle ddemi;

e Daha yeni dihidropiridinler, refleks tasikardiye
neden olmaz ya da gok az Slciide neden olur ve
negatif inotropik etkileri zayiftue ya da biyle bir
etki ghstermezler,

Verapamil ve ilgili aclar:

e  Konstipasyon;

e AV kondiiksiyon bozuklupu, AV engefleme
riski;

e Nifedipinlerde giizlenenden daha az olmakla

bitlikte kizariklik ve bag afris1 e kendini giss-

teren vazodilatasyon;

¢ Refleks tagikardi giiriiimemesine kargin kalp
frzinda diigme;

s Ankle &demi yolctur.

Diltiazem: verapamilde goriilen ters reaksiyon-
far ve bunlara el olarak; vertigo, bas agnst, bradikar-
dive bulank gbrme.

VILc. Diger ilaclarla llgili Etkilesimler

o Nifedipin: B-blokerler, refieks tasikardiyi has-
urwlar (istenen etki), fakat negatif inotropik
aktiviteyl arttinrlar.,

* Verapamil P-blokederle kombine ediidigi
zaman aditf kardiyodepresan etki stzkonosu-
dur; Digoksinle kombine edilmesinde A-V ileti-
siminde bozuima gdriliir.

°  Diltiazem: Verapamilde hahsedildigi gibidir.

VIL.d. Yeni Kalsiyum Antagonistler

Gegen on yilda birgok yeni kalsiyum antagonist
(CA) kayda gecitmistic. Dikkate deper yinelimler
sunlardue:
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4,

Yeni bulunan kalsiyam antagonistlerin cogu
dihidropiriclingdir.

Yeni kalsivu antagonistlerin gogu, klasik nife-
dipin bilesiklere layasla geligtirilmis farmakoki-
netik profilleriyle karakierize edilirler. Bu ne-
dente, yeni bilegilder yavag etkinlik gdsteren ve
etkisini uzun stire koruyan bilesikler olarak ta-
aumlanur. Yavag etkinlige gecmelerinin anlanu,
nifedipinlere kiyasla, daha az tagikardiye neden
ofmalar ya da bisyle bir etkilerinin olmamasice,
Etkilerinin kaher olmasi nedeniyle, kan basinci-
mn diistrilmesi va da anjin tedavisinde giinde
hir kez uygulanmalar: yeterlidir. Bu bilegikler
arasindla, amlelipin, lasidipin, lerkanidipin ve
manidipin bulunmalctadir. Kisa siirede etkinle-
sen ve etkising waon stire koruyan bilegikler ge-
ligtirmek icin, basit hallerinde hizla etkinlegen
ve etlisi kisa siiren gok yonlii farmakotik pre-
parasyonlar kullandabilir. Bu preparasyonlara,
fekodlipin, isradipin, nifedipin (nifedipin-GITS),
nikardipin ve nizoldipinin kisa siire saluumb
formlan drnek olarak verllebili,

Dihidropiridin-CA, bu tip hilesiklerin terapdtik
dozunun kardiyak kontraktil basing Gzevindeki
negatif etkisinin ¢ok az oldugunu ya da bisyle
bir etkisinin olmads@ni ifade eden belil Glgii-
de bir vaskitler hassasiyetle gelistirilmigtic, Ni-
tekimm, bu tip bilesiklerden sadlece birkag tanesi
kardiyodepresan (negatif inotropik) etkiden
yoksundur. Bu bilegikler arasinda, amlodipin,
felodipin, istadipin, lasidipin, lerkadipin ve ma-
nidipin bulunmaktachr,

Birkac bilesigin, belili bir vaskiiler yatak i¢in
selekrif olabilecedi de Gne siiriilmektedir, Bu
tip bilesikler, nimodipin {sercbral damarlar),
nisoldipin (koroner arterler), ve manidipindic
{renal vaskiiler vatak). Bu potansiyel etki ilgi
cekdel olmakla birlikee, simdiye dek dne siir-
len klinik kanstlar fkna edict degildir.

5. Mibefradil, ilgi cekdci hemodinamik profiliyle
verapami] benzert bir ajandir, Kalp hizin azal-
tan bir vazodilacr olan by vasitanin, negatif
inotropik etkinkigi yoltur, Ban Seellikleri, N
ve L tipi kalsiyum kanallan Gizerindeki etlisine
baglanmakéadir. Ancak bu bilegik, cesitli diper
flaglaria coklu etkilesime girmest nedeniyle,
geri ¢ekilmistir.

0. Hayvanlarda ve biyokimyasal deneylerde gbe-
lenen kalsiyum antagonistlerin antiaterojenik
etkinligi, CA tedavisinden etkilenmeyen lipid
plazma profilivie acil<lanamaz. Hastalar fizeri-
ne CA antiaterojenik etkinlifin kantlanmast
son derece zordur ve simdiye dek derd stiriilen
deneyler yeterhi degildir, Konuya iligkin, halen
stirmekte olan birkag deney vardur,

YIIL. POTASYUM KANAL ACICILAR

Potasyum kanalt acicilar {PCO), en azinelan hiic-
resel diizeyde kalsiyam antagonistlere benzer far-
makolojik dzellikleri bulinan, yeni bir vazodilatdr-
anti-iskemik ilag grubudur, PCO, terminolofide de
gectigi gibi, hiicresel potasyum fyonlarmn digart
akigin arttivarak hiicre membranlanmn hiperpola-
rizasyonuna neden clur, Bunun sonucuncla, kalsi-
yum antagonistlerin etkinlik melanizmasma benzer
bir mekanizmayla, ekstraseliiler kalsiyum iyon alagt
bozulur. Buna ek olarak, PCO'nun gicli bir anti-
iskemik etkisi de vardir. PCOlar, gliclit vazodilattir
ilaclar olmalanna ragmen, hipertansiyon ya da anjin
tedavisinde, siddetli reflels tasikarelivi tegvik etmesi
nedenivle, monoterapi clarak lkullanilmaz. Bu isten-
meven etki, tedaviye [-blokerlerin eklenmesiyle
bastirilabilir, §imdiye dek, PCO deneysel bir asama-
yi gecebilmis degildir, Mipokardiyal islkemi tedavi-
sinde kullamlabilir. Kardiyopubmoner operasyon-
larda kardiyoplajik sclisyonlara PCO eklenmesinin
faydah olup olmayacai halen aragtindmaktadir.
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YIIL.a. Bilinen Potasyum Kanalt Agialar

Nikorandil, simdiye dek sadece hirkag iilkede
stabil anjina pektoris tedavisi icin onaylanmstr,
Bununla birlikte, bu vasita, ayn: zamanda hem PCO
hem de nitrat oldugu icin, hibrid bir ilagtr (nitrog-
liserin ve ilgili ilactacla kiyaslanabilir). Nikorandil,
B-blokerler, nitratlar ve kalsiyum antagonistler gibi
geleneksel ilaglara direng gisterilmesi dunmmunda,
anjin tedavisinde kuilaniabilir. Keomakalim, apra-
kalim ve bimakalin deneysel PCO Grekleridir,

IX. ACE INHIBITORLERI

IX.a. Genel Prepsipler

Anjiyotensin I-déniigtiirticti enzim inhibitGrier
(ACE inhibitorler), 9zellikle hipertansivon ve CHE
tedavisinde kullandmak {zere, kardiyovaskiiler b
ba girmigtic. ACE enzim inhibitficii olan bu ilaglar,
geneliike akcigerlerde bulunmakla birfikte, kan da-
marlar ve merkez sinir sisteminde de bulunmak-
tadir. Sonug olarak, inakeif delapeptid anjiyotensin
I'in biyotojik olarak akeif anjiyotensin 0'ye doniigtii-
riilmesi azaltdir. Anjiyotensin II, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemin temel etkileyicisicir {Sekil
20.5). Anjiyotensin II, organizma icin faydal ofma-
yan bir dizi etkiyi tegvik eder: vazokonstriksiyon ve
kan hasincinin artmasy; adrenal korteksten zldoste-
ron salglianmasy; sempatik uyarimen gliclenmesi; ar-
tan hiicre biiylimesine bagh olarak vaskiiler ve mi-
yokardiyal hipertrofinin uyardmast. Tiim bu etkiler,
anjivotensin 1T (AT}-reseptéirler olarak adlandinlan
spesifik reseptdtter tarafindan giderilir.

Buna karsin, ACE inhibisyonu aracil@iyla, anji-
yotensin {1 biyosentezinin baskdanmass; vazodilas-
yon, aldosteron safgisinda #zalma, sempatik uya-
opun diizlestirilmesi ve miyokardiyal ve vaskiler

hipertrofinin bozulmast gibi sonugtar dogurur. ACE
inhibitdderin antihipertansif efkisi, cogunlulda re-
vistans damarlazin (arterioller) ve daha az miktarda
da vendz sistemde bulunan damaclanin vazodilasyo-
nu temetinde agiklanir. ACE inhibisyonu ife gergek-
lesen vazadilasyon, kalp yermexligi olan hastalarda
dnyiikleme ve ardyiillemenin azalmasina neden
alabifir. Bunun yaninda, ACE inhibitéirlerin, lronik
kalp yetmezligine bagl niroendolrin aktivasyon
siireci tizerinde ofumlu bir etkisi vardir, Bu inhibi-
torfer, hidralazin ve izosarhid gibi néroendokrin
mekanizmasint olumiu sekilde etlilemeyen klasik
vazodilatdrlerden daha etkilidir,

Anjiyotensinojen
(dolagunda ve
bolgesel)

dokyi renin ve

Renal renin dolagimdale renin

Renin
—
inhibitbrler
Anjiyotensin I
doku ACE & digier
akcigier ACE proteasiar G, chymase
ACE inhibittrier .. »
Anjiyotensin II
proteas proteas
i Aktif parcalar  Orn.
Inaktif parcalar Ang llII,’ Aflg v, A
(1-7)
anjiyotensin \
resepeir =
antagonistier Anjiyotensin
reseptirler

Sekil 3.5 Renin-anjiyocensin sisters, Renin ervimi tarafin.
dan katalize edilen inaltif dekapeptid anflyotensin I, subs-
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trat anjiyotensinojenden ayrilir. Anjiyotensin 1, anjivotensin
Ldiintistiirticii enzim ACE tarafindan, akdf okwapeptid an-
jivotensing déndigtlictilie, Insan kalbinde, kimaz crzimi de
anjiyotensin 1 olusmunu katalizler, Anjlyotensin 1, renin-
anjlyotensin sistemin temed etkileyicisidir. Renin anjivotensin
sistemle etkilesen iaclann cesitl yonleri de gbsterilmigtir.
Erken agamacla, renin inhibitGrleri, anjiyorensin T biyosen-
tezini inhibe eder. Anjiyotensin T-clbniisdirtict sistem inhi-
bitérleri (AGE inhibitdirler} anjiyotensin olugemunu baskelar,
Buna ra§men, kimaz enzimi, ACE inhibitdrlerden etkilenmes.
Bu nedenle, kimaz gegig yolu araciifivks gecceklesen anjiyo-
tensin I clugumu, ACE inhibitdeler tarafindan baskilanmaz,
Anjiyotensin 1l-reseptdr antagonistler, anjiyotensin Bnin ve-
septdr seviyecekd gegitli etkilerini inhibe eder.

ACE inhibittrler, sol ventrikiiler ve vaskiiler
hipertrofinin gerilemesine neden olur. Bu olgy,
kardivak hipertrofinin Gnemii ve nadiren hagimstz
uzun vade tedavisi icin Gnemiidic. Ulagmaya bagla-
van verler, postenfarkt hastalarda, Gzellikle kalp
yetmezligi befirtilert varsa, ikincil korunum amaciyla
ACE inhibitérlerin kullandmasmun faydal oldugunu
gostermektedir. ACE inhibitbrlerin faydalt eckisi,
hemodinamik etkilerinin, yani néroendokrin meka-
rdztalart ve MI'ya ikincil, kalbin yeniden sekillen-
mesi siireci tizerine etkilerinin bir sonueu olabilic,

ACH inhibithrleriyle uzun vade tedavide, plaz-
ma anjiyotensin 11 aktivitesinde degil, plazma renin
aktivitesinde (PRA) Onemli bir artig ghzienmistir.
PRA’daki artisin nedeni aglk degildir. ACE enzimi,
kininaz 1 de dzdes oldugundan, endoien vazodila-
16r bradikinin hirtkimi gerceklesmektedir, Baz arag-
tirmacilar, tartigmaya agik olmakla birlikte, bracili-
ninin, ACE inhibitdrlerin etldnligine dnemli Slciide
katlada bulandugunu diigiinmektedirler. ACE inhi-
bitorler, hem plazma anjiyotensin [ hem de doku
anjivotensin I Gzerinde déniistiicticli etkiye sahiptic
ve faydal etkisinin altwda yatanun bu ofdugu di-
stniilmektedir, Yakin zamanda, ACE inhibittilerin
diyabetik nofropatiyvi onledigi kabul edilmistir. Bu
ilaclarin antihipertansif etlinligi bu faydalarna kat-
kida bulunmaktadir, ancak glomerular yapilardaki
vasldiler yeniden sekillenmenin gerilerilmesine kat-
kicla bulunmalan da olasidie. Ditiretilderle birlikte

lalp yetmezligi olan hastalarda kullamidiginda ACE
inhibitGriere verilen ters tepkilerden biri hipotansi-
yondur. Muhtemelen bradikinin birikiminden kay-
naklanan kary Sksicik, ACE inhibittrlerle tedavi
edilen hastalarm %5-15'inde gézlenen bir yan etkd-
dir, ACE inhibittrler renal fonksiyon hozulduklarmn
leéitiilegtirehilir, Nadiren, zaman zaman giirece yo-
gun olan, alerfik tepkiler gézlenir. Nadiren, anfiyo-
ndrotik ddem hildirilir.

Gozlenen ilag etkilesimleri suntaccir:

e ACE inhibitéitler, potasyum-ayma difiretikletle
kullanddiginda hiperkalemi;

o Klasik difiretikler (tiyazicdler, loop ditiretikler),
ACE inhibitdrlerin bipotensif etkisini giiclendi-
rilebilic, bu nedente bu kombinasyon dikkatle
uyguianmalidur;

o NSAID ile birlikte kullaniminda, ACE inhibittr-
lerin hipotansif etkinligi azalabilir, ancak bu
kombinasyon renal disfonksiyenu arttirabilir.

IX.b. Farmakokinetik OzeHikler

Simdiye dek ulagilabilen ACE inhibitGrierin,
kaptopril ve lisinopril diginda cogu, karacigerde ak-
tif metaholitelerine dondistiirilen prodrug seklinde
butunmaktadir, ACE inhibitdrlerin plazma seviyele-
riyle etkinfik sireleri arasindaki iliski, ACE inhibitd-
riin hedef enzime (ACE) baglanmasimn Gnemli bir
roki oldugundan, nadiren ilgilidir, Doku ACE, ACE
inhibittrler icin clast uygun bir hedeftir. ACE inhibi-
tiitlerin cogu, degismeden (ya da bir parca degisik-
likde) aktif metabolite halinde héhrelderde elimine
edilir. Fosinopril, kuinapril ve trandolapril hem
hihrek hem de karaciger yoluyla elimine edilir.

IX.C. ACE Inhibitor Segimi

Kaptopril ve enalpril, ACE inhibittrlerin en az
on yildir kullamlan standart érnelderidir. Tld pre-
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parasyon atasindaki fark, bityiik oranda farmakolki-
netik parametrelere dayanmaktache. Enalapril, oral
alimindan sonra aktif metabolitesi olan enalaprila-

. ta déntistiirilen bir prodrug iken, kaptopril aktif
halde bulurur. Enalapril giinde hir kez verilicken,
kaptopril iki ya da ti¢ kez verdlir. Konudaki spekii-
lasyonlarmn aksine, kaptopril molek{iliinde bulunan
SH-pargast toksikolojik bir probleme igaret ermez.
Cuetle, ild iac arasindaki pratik farkiar, dox uygula-
mast diginda, Gnemsizdir,

Yeni ACE inhibitirler arasindaki farklatin mar-
jinal diizeyde olmasina ve kaptopril ve enalapril
kullanmuma iliskin deneyimlerin cok clmasina bagh
olarak, halen bu ilaglar tereth edilmektedir.

X, ANJIYOTENSIN IT-RESEPTOR
ANTAGONISTLERT [AT -BLOKERLER)

X.a. Genel Prensipler

Savatasin gibi anjivotensin II- reseptétlerin pep-
tiderjik aniagonistleri 1970°lerde kullamma sunul-
mustur. Bu tip bilegikler, diistik hiyoetverighlikleri
nedeniyle, hipertansivon ve konjestif kalp yetmezli-
ginin uzun vade tedavisinde kullandamacastir,

Anjiyotensin I- reseptisderin peptiderjik ol
mayan antagonistleri yakin zamanda hipertanstyon
tedavisinde kuilanlmaya baslanmugtir. Bu hilesikler,
Ang-Il reseptiirlerin, varokonstriksiyon, aldosteron
salgisinn artmasy, vaskiiler hipertrofi, vb.
zarazh etkdlerind reseptdr seviyede inhibe eder.

tim

Anjiyotensin [I- resepirler, AT - ve AT -reseptéirler
olmak iizere iki alt gruba ayrilmistic, ACE inhihitor-
tere iliskin paragrafia bahsedilen anjiyotensin-Il'nin
tiim zararl etkileri, AT -reseptor ale tipi tarafindan
azaltmaletacir. Buna, AT-reseptér blokerleriny fay-
dalt etkilerinin, AT -reseptiir ablukasi tarafindan
aaltbmast eslile eder. Simdiye dek kullandan AT -

blokerlerin hemodinamik etkileri ACE inhibitiir-
lerin bu tiirlii etkilerine ¢ok benzer. Bu blokerler,
hem arteral vaskiiler yatakea (vezistans damarlar),
hem de, daha az olmakla birlikte, venisz yatakia (ka-
pasitans damartar) vazodilattirdiir. Kalp hizs defiis-
mez. AT -blokerlerle uygulanan uzan vade tedavi,
plazma renin aktivitesindeki arug ve anjiyotensin 11
vogunlasmasiyla iliskilendirilmektedir.,

Dolagindald anjivotensin 'nin yiiksek sevi-
yede olmasi, AT,- reseptrleri uyanir, ve bu meka-
nizma tehlikeli vaskiiler ve miyokardiyal yeniden
sekillenme siirecine karst eddnlikle cevap verir.
Al-reseptér blokederin ACE inhibitéirlere layasla
potansiyel teorik bir avantap, AT-reseptor seviye-
sinde tim anjiyotensin 11 etkilerini inhibe etmesi
olabilir. ACE inhibitdrler anjivotensin I sentezinin
hiiyiik baHimUnt inbibe eder, ancak chymase gecis
yolu (Gzellilde nsan kalbinde; blez. Seldl 3.5) araci-
Syla olusturutan anjiyotensin IT, chymase gegis yolu
ACE inhibitir tedavisinden etkilenmedigi icin, hu
etkiye maruz kalmaz. ACE inhibitiic ve AT -reseptér
antagonistin birlikte uygulanmasi potansived fayda
saglayabilir.

AT -reseptor blokerlerin hipertensif hastahldar-
daki terapdtik etldlitigi yetecli bicimde kanstlanmy-
tir. AT -blokerlerin; B-blokerler, ditiredider, ACE
inhibitéirler ve kalsiyum antagonistler gibi bilindik
antihipertansifler kadar etkili oldugu diigtinGimek-
tedir, AT -blokerlerin en bilyitk avantaji, yan etkile-
rinin, plsebonun kullanddsf durumdan fazla olma-
massdir. AT blokerlerin, ACE inhibitérierin aksine,
dkstirige neden olmamast da bir avantaj clarak
nitelendirilebilir,

Hipertensif hastaligin sekeller (koroner katp
hastali§, inme, renal hastalk) AT,-bloker tedavi-
sinin protekf etkisine illskin epidemiyolojik veri
yoktur, ancak, yalan zamanda konuya lliskin deney-
ler yapumaya bastanacaktar,
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Losartan, peptiderjik olmayan AT, -reseptir
antagonistlerin prototipicir. Losartan, prodrug ha-
linde bulunur ve antihipertansif etkinlige dnemli
dlgtide katkida bulunan aktif metabolitesine déniig-
tiriiliir, Birgok yeni AT -bloker andhipertansif ola-
rak kullanilmayz baglannugte. Kandesartan, epro-
sertan, telmisartan, irhesartan ve valderstan bu yeni
bilesiklere verilehilecel Srneklerdic, Hipertansiyon
tedavisindeld konumlannn belislenmesi geveklidi.
Simdive dek kullamma sunulmug AT -blokerlerin
rimii, antihipertansif teclavide, ginde bir kez uygu-
lanarak kullaoilabilir,

Bildirilmeye baglanan veriler, AT -blokerlerin,
ouzellikle ACE inhibitérteri tolere edemeyen {co-
guniukla Gksiidik nedenivle) CHF hastalannin
tecavisinde kullandmasmur fayda saglayabilecegini

gostermektedir.

X.h. AT -Reseptir Blokeri ve ACE Inhibitirii
Arasindaki Farklar

AT -blokerlerin, ACE inhibitdirler kargismdaki
tistiinlitklerine iliskin sotu, oldhikea énemii bir so-
rudur, ACE inhibitérlerin anjiyotensin olusumunu
yalmzea kismen baskitayabildigi digiiniildigiinde,
anfiyotensin I'nin hedefi olan AT reseptérlerin
direkt olarak engellenmesi, mantikh bir yaklagim
gihi goriinmektedir. Buna ragmen, AT blokerlerin
antihipertansif etkinligi, ACE inhibitodlerin bu tili
etkinliklerinden iistiin degildir. Hemodinamik pro-
filleri bagfaminda, AT -biokerlerle ACE inhibittrler
arasinda ¢ok fark bulunmamaktadi. Bu nedenle, bu
iki ilag arasindlaki temet farkn, ki ilaciy ters reaksi-
yon profilleri oldugu; AT, blokerterin, 6zellikle dk-
siirlige neden olmamast nedeniyle, avantajh oldugu

sOylenebilir,

XI. POZITIF INOTROPIK AJANEAR

X1.a. Katekolaminler ve Ilgili Ajantar
[ Sempatomimetik Haglar)

Bu tiielii ilaclar sacece intravendz uygulamayta
kullarlabilir. Rardiyak [3-adrencseptdr uyatiming
dayah gérece kisa etldsini, hizls sekilde gelistivr, bu
nedenle stirekli intraventz uygulamay gerektiriz,
Bu tip vasitalarin, kalp hizing artmast ve tagiaritmi
riski gibi, B—adrenoseptiir uyarminin aracthk ettigi
makul yan etkiteri vardur,

Bu kategorive dahil dlaclardan en sik kullam-
lant dobutamindlir. Dobutaminin, zayf B, ve o -
adrenoseptdr uyaric etkisinin hulunmasina ragmen,
selektif bir B,-adrenoseptor uyaricr oldugu diigtiniil-
mektediz, CHF nin Hleri asamalarinda, inotropik bir
vasita olarak kullanulabifir, B-adeenoseptirlerin daha
da azalmasuu Snlemels icin, uyguiamayt yinelemek
icin 3 haftadan uzun beklenmemelidir. Dobutamin,
CHFde palyatif tedaviden &te bir fayda saglamaz,
Dohutaminin yiksek dozu, Szellikle hipertansiyon
hastalarinda, kan basiein arttirticr bir etld vapar.

Dopamin, dopaminejlk  (DA), B- ve
or-adrenoseptiileri uyar. Bununla birlikte, bobrek
fonksiyonunu uyaran inortropik bir vasuadu. Do-
paminin yiiksek dozu, o -adrenoseptdr uyariming
baglt olarak, vazokonstriksiyona neden olabilir. Do-
butamin ve dopamin birtikte uygulanabilir, ancak
hu kombinasyon rasyonel degildir.

Bir kardiyak ,-adrenoseptor ve renal DA~
reseptdr olan dopeksamin, ek renal ve periferal
vazodilatdr etkinligi olan, inotropik bir ilag olarak
diiglintilebilir. Etkinlik stizesi kusadir ve bu ilag sim-
dilerde nadiren kullantmaktadir.
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Noradrenalin ve adrenalin, sempatik sinir sis-
temindeki klasik katckolamin ve trasmiterlerdir,
Noradrenalin B, o, ve o, adrenoseptir alt tiple-
rini uyarr, B veseptin uyanmi sonucunda, pozitif
inotropik ve kronotropik etkinlik géisterir. Buna ek
olarak, her ki cradrenoseptér (cr,, o) alt tipini
de uyaran vazokonstrikidr bir ajandir. Intraveniz
infilzyonunu takiben birkag dakika icinde etkisini
glsterir, ve by ethi inflizyonun durdurulmasindan
sonra 1-2 dakika siirer. Akut hipotansiyon ve sok
durumunda, tzeliikle cok distilk vaskiller rezistans-
It hastalata uygulanabilir. Advenalin, B, B, o, ve
o, adrenoseptor alt tiplerini uyarie. Hipotansiyon
ve gok durumundaki potansiyel kullaniminin yam
sira, farmakolojik profili, noradrenalinin farmakolo-
jile profiline (yukanya haloniz) henzemektedir, No-
radrenalin gibi, etkinlife gecme siiresi ve etkinlik
stiresi, canh iginde hizla inakrif hale getirilmesi ne-
deniyle, cok kisadir. Kardiyak stimitlasyon amaciyla,
hem adrenalin hem de noradrenalin kullandahilir,
Vazckonstriktor etkileri dikkate aiinmahdir. Kalp
yermezliginin hir karakteristigi olan Badrenoseptir
down-regiilasyonuna bagl olarak ortaya cikan tagi-
filaksi, B-adrenoseptor uyarciann kullanmuna ilis-
kin bir problemdir.

Bir 3,4+ P-reseptir agonist olan ixoprenalin,
zaman zaman pediyatrik kardiyak cerrahide kulla-
athr, Kardiyak kontrakdl basincin ve kalp hezion
artmasina (B, yoluyia) ve vazodilasyona (f,-etkisi)
neden olur.

XL.b. Fosfodiesteraz [PDE] Inhibitirleri

Enzim fosfodiesteraz {tip I0) siklik AMPnin
(cAMP) hiyolojix  bozunumueu  katalize eder,
Bu enzim inhibisyonu niiklotid cAMP birkimine
neden olur ve hu nedenle kardiyak kontraktil ba-
sincin artmasima neden olur, Bu ctkiye kardiyak

B-adrenoseptéitler dahil degildir, bu nedenle bu
reseptéderin kalp yeumezligine fliskin dovnregiilas-
yonunun ardindan etki stirmeye devam eder.

Milrinon ve enoksimon akut kalp yetmezligi re-
davisinde kullanilan PDE IT- inhébitéilerdir,

Akut kalp yetmezliginin tedavisinde istendik
bir durum olmayan periferal vazodilasyon, inotro-
pik etkiyle iliskilidir. Kronik CHF tedavisinde uzun
vade miliinon tedavisinden alinan sonug, PROMISE
gahgmasinda milrinonla tedavi edilen hastalarm (pla-
sebo kargisinda) 6liim orarinn arttgmin bildirilme-
sivle, hayal kinkld yarataugtir. Milrinonla tedavi
edilen hastalarin 8lim oranuun artmasidan: hare-
ketle, PDE [I-inhibitdrlerin kronik CHE teclavisinde
kontrendike oldugu sonucuna vardnugtr, Miltinon
ve encksimonun akut kalp yetmezligi tedavisindeki
faydalr etlisi, kardiyak cervahi ve anesteriyolojide
de gozlendigi gibi, kabul edilmistir ve bu konuda
mantikd bir gliphe yoktur. PDE TII envimi, cesitli
organ: ve dokularda, defiisik dagihm diizenleriyle,
cesith alt tip ve izozimier halinde bulunur. Bu alt
tiplerin bazilarimn 2z ya da cok selekrif inhibitdrii
olan ¢esith bilegilder aragunimig ve geligtirilmisti,
Orta derccede seleltif PDE I-inhibittder milniron
ve encksimonun bulunmast disinda, bu geligtirme
stirecinde yerinde bir klinik bulug yapdimamusur,

Orta derecede selekuif PDE tip V-inhibitor sil-
denatil (Viagra®) erektil disfonksiyon tedavisinde
leullanslir. lacin, siklik GMP birildmi temelinde, pe-
nisteki erektil dokuda PDE tip V-inhibitétlerin yitk-
sek yogunlugu nedenivle, selektif bir vazodilattr
oldugn iddia edilmektedir. Cesitl: ters reaksivonlar
(bag agnst, kzankiik, hipotansivon), ilacn peniste-
ki vaslciiler yatakran gok diger vaskiiler yataklardaki
vazodilattr etldnligine isaret etmektedir, Bu ilag,
burada ayrinuls sekilde tartgimayacaktir,
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XLc. Kardiyak Glikositler

XLc.1. Genel Prensipler

Kardiyak glikositler, kalsiyum ivonlarinn int-
raseliler yoguniugundaki artiin tetikledigi pozitif
inotropik etkinligini, miyokardiyal hiicreler iize-
rinde direkt bir etkiyle gosterir. Intaseliiler kalsi-
yum yosunlugundaki arbisin, kardiyak glikositlerle
NAY/K*-ATP-ase enzim arasmdaki karmagie bir
etkilesimden kaynakland:®: diisiintilmekeedir. Bu
enzimin inhibe edibmes? etkinlilc potansiyelinin ge-
nigletildigini de belittmektedir. Bu nedenle, nodal
dokulareaki, dzellikle A-V-diigimiindeki, uyan kon-
ditksiyonu bozulmaktadu,

Ozetle, kardiyak glikositler, kontraktil basimnct
arttip kalp hizr ve AV kondiksiyonunu azalorar,
Bunun yant sira, konjestif kalp yetmezliginin deri
agamalarinda merkezi sinir sisteminin de dahil ol-
dugu kompieks hir mekanizma yoluyla gerceklesen
sempatik hiperaktiviteyl bastuar.

Digoksin ve ouabain, tanmalanan birgok gliko-
sit olmasina ragmen, meveut durumda kinik olarak
kullanilan tek glikosittir, Digoksin, weun vade CHF
tedavisinde kullandir. Siniis ritmi olan hastalarda
kuilanimindan elde edilecek faydaya iliskin sliphe-
ler vardir. Digoksinin CHF tedavisindeki terapatik
erkisi, f-adrenoseptii agonistler ve PDE inhibistir-
lerde oldugu gibi, kalp hem arturmadan ghsterdigt
hafif pezitif inotropik etkinligivle aciklanmaktadrr,
Digoksinin negatif kronotropik etldnliginin CHF
hastalarmda faydal; oldugu diisiniilmektedir. Bu-
nun yam sir, daba once belirtilen CHF hastalacinda
sempatik hiperaktiviteyi bastuict etkinliginin, di-
goksinin faydals etkisine hiiylik katlada bulunduga
diiglinlilmektedir.

Digoksin kullansmi icin Snemli bir diger eni-
kasyon da, tzellikle katdiyak cerrahiden sonra gi-

riildiigl durumda, atrial fibrilasyondur, Digoksinin
fayclah etkisi, atria ve ventrikiiller arasindaki eleke-
riksel bagiantnin kopmasina yol agan, AV kondiik-
siyonun bozulmasindan kaynaklanmaktadur. Inotro-
pik etkinligi zayif olmasina ragmen faydahichr,

Quabain, oral almdaki biyoclverigliliginin cok
diisiik ofmasi nedeniyle, sadece intraveniiz yolla
uygulantr. Ouabain, yogun balam durumlarnea,
nacliren  kardivotonile (kardiyositumiilan} olarak
laadlandir.

Kardiyak glikositlerin van etkileri, copuniulla
elektrofizyolojik-ndrenal olguya bagle olarak gorl-
lir. Gastrointestinal ters tepkilerin, merkezi sinir
sistemi {izerindeki etkilerinin bir sonucu olmast
muhtemeldit.  Kullammlan sonucunda  giinilen
kardiyak aritminin cegitli tirleri, kalbin nodal do-
kular iizerindeki etkilerine baghdir, Diigiik plazma
potasyunm konsantrasyonlary, aritmi riskini belirgin
sekilde arttirmakeadir,

Bozuk akomaodasyon, fotosensitivite, ksantop-
si..., vb, oftalmolojik problemler, muhtemelen
merkezi sinir sisteminde baglatilan, efektrofizyolojik
olgudan kaynaklanmaktadir.

Kardiyak glikositleine, terapitik aralddarinin
dar oldufiu; yani, orta derece dozagimunda ters reak-
siyenlar olustugu bilinmeldedir. Digoksinin plazma
seviyesinin gézetilmesi doz agiminin engellenmesi-
ne yardimar olabilir, ancak bu, terapdtik etkilitigin
degerlenclirilmest icin uygun bir yol degildir,

XI.c.2. Farmakokinetik Ozellikler

Digoksin, orat alimindan sonraki, %55-75 ora-
nundaki biycelverslilipivie kabul editebilirdir, Daha
nce de belirtildigi gibi ouabain sadece intravenéz
uygulanabilir. Digoksin  farmakedinamik  olarak
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yavag bir sckilde etkinlesir ve 60 saat, hacta renal
fonksiyon bozuklugu clan hastalarda daha uzun
stire, etkisini korur, Oubain gorece hizh bir sekil-
de etkinlegir (30 dak.} ve etkisini 6-10 saat iginde
kaybetmeye baglar. Digoksin sadece bitbrek yotuyla
elimine cdilir. Bu nedenle, renal fonksivon hozk-
lugu olan hastalarda digoksin dozu uygun sekilde
ayarlanmalicir. Bu dnlemin alinmasi, Gzeliikle vagh
hastalar icin énemlidir. Ouabain hichir degigiklige

ugramadan bobrekten atihr,

XLc.3. Doz Asumy

Digoksin dov asimuun gerceklesmesi, ilacin
terapdtik araliginn dar olmast nedeniyle, Szellikle
plazma potasyum seviyesi diisiik hastalarda, olduk-
¢a kolaydw, Bu nedenle, digoksin, diiiretikler gibi
hipokalemiye neden olan ifaclarla birlikte kullam-
lirken gols dikkatli olunmalidic. Digoksin cloz asim
durumunda uygulanacak tedavi, aritmiyi yakalamak
amactyla kardiyak ritmin siirekli olarak gozetilmesi-

ni gerektrir.

Tntraventz fenitoinle antiadtmik tedavi ve
elektrolit dengesinin (X*, Ca*, Na*) dizeltilmesi
tedavisi uygulanmalidir. AV blofiu gegici hir kalp
pili gerektirebilir. Digitalis antikorlar spesifik panze-

hir alarak kulianiahiliz,

XII. ANTIARITMIK ILACIAR

XIL.a. Genel Prensipler

Antiaritmik ilaclar, kardiyak aritminin zarach et-
kilerinin oldugu, ya da hastaya subjekufl rahatszlik

verdigi durumda, bu etkileri hastirma ya da énleme
amactyla lullanilir, Benzer sekilde, bu ajantann ki-
nik endikasyonlar, dzellilde CAST caligmasinm bir
sonuca olarak, on yil dncesine kiyasta dnemli 61-
glide daralulmugtr, Bu ¢aligmacdla, supraventriliiler
aritminin bir karakteristifi olan ECG anormatlikleri-
nin dnemli Slclide diizeldigi, ancak suuf fc antiarit-
mili hastatarda (detaylar icin yukariya bakmiz) éHim
oranin artidt ghzlenmigtic,

Gesithi antiaritmil ilaclarin teraptidk etkinligi,
Na*, K* ve Cat iyonlannin kalpreki nodal doku-
larin hilere membranlanna gegisindeld degisikbilk-
lere bagh olarak gerceklesiv. Antiaritmik ilaclarin
alt grapiara aynlmast ve sindlandinimast konusu
dnemli bir tarigma konusncur, Vaughan Willizms'a
gore, sikhikla kullandan sinflanchrma miikemmellik-
ten uzaktir, ancak, klinik bir bakigla, duerilen aiter-
natifierin hig biri bu smiflanclemaya tercih edilehilis
degildir. Bu nedenle, bu gruba dahil flaclann elekt-
rofizyolojik dzelliklerine gbre yapiloms clan siuflan-
dirma kullamlacaktir. Gesitli elektrofizyolojik Szef-
likler, her surufin en hilinen temsiicileri Sekil 20.6da
gbsteritmis ve Tablo 20.2°de listelenmistir,

Siif T gantatin en belicgin elektrofizyoloiik
ozelligt, sodyum iyonlacn hizh icerive alagimn
inhibe edilmesidir. Siuf I ajanfarin sayis, yeni bu-
funan preparasyonlarn sayssiun azh@ina ragmen,
artmaktachr, Sinf 1 ajanlarn £, 1 ve I ajanlar sel-
linde simiflancinilmasiyla ince bir ayrima gidilmigtir,
Sl T ajanlarin cogu, en hilinen érneldlett kuiniclin
ve disopiramid olan I alt tipine dahildir. Akut mi-
yokardiyal enfarktiise badle ariemi tedavisinde lyl-
lanlan lidokain, T, ajanlarin prototipidir. Flekainid,
I ajantarin bilindik bir denegidir. CAST galigmasinin
yaymlanan sonuglanina giire I ajanlar biyiik bir is-
teksizlikle kullanilmakeadr,
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Sunf 1a ajank : Sinef 1 ajantar: Sinif 1e sjanlar:

Aksivon potansiyelini genigletin aksiyon potansiyclini kisalun — aksiyon potansiyel siiresini degistirmeyin
Kinidin licokain ajmalin propafenon
Discpiramid meksilctin aprindin torkainid
Prokainamid tokanil flekainid

Bittin siuf 1 ajanlar hez sodyum kanalin inhibe eder ve faz 0 maksimal yitksclme oranum diigiiciir.

Sinif H ajanlar: Stauef 1T gjanlar; sunf [V ajanlar:

[-bloker ajanlar: aksiyon potansiyelini genigletin kalsiyum kanal blokerleri
Asebutolol pindolol amiodaron verapamil

Atprenciol proktolol bretilyum diftiazem

Atenolol pindolot stolol Metaprolal

propranolol  Nadolol sotalol

Elsprenolel  timolol

$ekil 3.6 Farkh tip antiavitmik ajanfazn (Vaughan William' m siflandirmasima giire) etkilerinin, kardiyak aksiyon potansiycl
sckli tizerinele gosterimi. ik siea: S ajantar; ventritdiler hiicrelerin aksiyon potansiyeli: Ikinci sia (soldan saga): SA-node
hijcrelerin aksiyon potnsiyeli; bir B-bloker etkisi s I); ventrikitler miyokardiyal hiicrelerin alesiyon potansiyeli: s:f-IT
antiaritmik etiisi; A-¥ nodal hiicrelerin aksiyon potansiyelieri; smf IV antiaditmik etkisi (verapamil, diliazem)

Tablo 3.2 Antiaritmik ajan drnekleri (Vaughan William'm smiflandirmasing gore)

SiifIa (aksiyon potansiyeli genis)

Sinif Th (aksiyon potansiyeli dar)

Sinuf e (aksiyon potansiyeli, upstreke digmda, degismez)

Siaf 11
Sunsf T

Sinif IV

Prokainamid

Disopiramid
Sibenzolin

Kinidin

Lidokaint
Meksiletin
Tolainid
Flekainid

Propafenon

B-bloker (Grn.metaprolal, propranolol
Amiodoron
D, L-Sotalol

Yeraparmi

Diltizzem
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B-Adreroseptitler, (B-blokerler), Vaughan
Williams'in gemasmda, smaf 1 ajanlara dahil edil-
migtir. Antiaritmile etkinlilderi kalp hizinin ve AV
kondiiksiyonunun bozalmas temeline dayanu, bu
nedenle sempatik sinir uglarmdan salgilanan norad-
renalinin potansive! proaritmojenik etkisine isavet
etmektedir.

Klinik olarak kollandan sind TIT ajantar nadicdir
ve en bilindik drnegi amiodarondur. Cesitli deneyle-
rin, kdinik olarak aragtnlmas: gerekmektedir, Amio-
daronun, cesitli ventrikiiler tagiaricmilerin teclavisin-
de etkili oldugu gosterilmistic, En énemli avantzjy,
diger antiatitmik ajanlatm ¢ogunda goriilen negarif
inotrapik edkdnligin gortintirdeki yoklugucur, Buna
ragmen, amiodaron bircok van etkivie iliskilendiril-
mektedir. Amiodaron, ayni zamanda bir kalsiyum
antagonist ve sodyum kanah blokeri doldugu igin,
faydals etkisinin: sadece sinif I ajan etkinliginden
{aksiyon potansiyelinin geniglemesi) kaynaklandig-
na dair kesin bir bilgi yoktur. Amiodaron, ax sayida
iilkede stabil anjin tedavisinde kallamlmakeadir, Bu-
mun da Stesinde, amiodaron miyokardiyal enfark-
tiisii takiben tkincil koranum amacryla kullamlmas:
ditgliniilen potansiyel bir ilactu (FMIAT ve CAMIAT
calismalarr). Amicdaronun kinetik Gzelliklerine dik-
kar edilmelidir. Lipofilisicesinin bir sonucy olaralk,
organizmadald cesithi Tipid yapilar tarafindan yavag
fakat stivekli olarak emilir. flacin bu dzelligi nede-
niyle, kullaniruna son verilmesinin ardindan, lipid
depolardan cok yavag kayboldugu igin, etki ve yan
etkileri haftalar hatta aylarca siirebilir,

Sotalol, bir rasemat (1: 1 - ve - enantiomer
kangims) olarak, kamdanmg bic sinf I etkinlik
profiling sahiptir ve amiodaron gihi cesili yan et-
kileri yoktur. Buna ragmen, B-adrenoseptér ablu-
kasi, kalp yetmezligi olan hastalarda kullandmasi-
nz engeldir. Dofetilid, yeni ve diier farmakolojik

drelliklerden annchilmg gorece ‘saf * bir simf 1
antiaritmiktir,

Suuf [T antiaritmiklerin gésterdigi temel elek-
rofizyolojik etki, K*-iyonlannin hiicre membranlan
yoluyla disariya alagion inhibe etmektir. Bunclan
dolay, aksiyon potansiyelinin devam siiresini genis-
tetip refraktuar periyodu uzatilar, Sunf IV antizrit-
mikler kalsiyum antagonistlerdir, ancak verapamil
ve muhtemelen, diltiizem ile sturisie. Dihidropi-
ridinler (nifedipin ve dgili bilesikler) antiaritmik
tedavi igin uygun degildir. Verapamil ve diliazemin
antiaritnik etkinligi, A-v kondiiksiyonunun ve kalp
hrzinin bozvimast temelinde gerceldesir. Bunlarin
diginda antiaritmik etkinligi olan, ancak Vaughan
Williams'in simflandirmasina dahil edilmeyen bir-
kag bilesik daha vardir,

Kardiyak glikositin prototipi olan digoksin, atri-
al fibrilasyonun postoperatif tedavisinde siklikla kul-
lanilir, Bu edkisi, A-V kondiiksiyonun hozlmasma
bagldir ve digoksinin pozitif inotropik etkinligivle
bir ilgisi yoktur. Postoperatif auial fibrifasyon teda-
visinde, digoksin ve kalsiyum antagonist verapamil
hirfikte kulfanilabilir,

Klasik hir parasem patolitik (vagolitik ajan) olan
atropin, klinik uygulamatarda sik kullaralmamalkda
hirlikte, farmakolofik mekanizmalar yoluyla kalp hu-
zim artiemak igin kollamlabilic, Atropin, aym amag-
k kultarulan f-adrenoseptir uyanciladan daha az
zarachdur,

Adenozin, bir kalsiyum antagonist ofmamasina
ragmen, AV kondiiksiyonunu ve kaip hiam azattr,
Paroksimal supraventrikitler ragikardinin akut teda-
visinde Intraventz uygulamayla kullamlir, Adenozin
etldsini hizli bir gekilde gosterir ve kisa bir etkintik
siiresi vardir. Antiaritmilc etkinliginin yam sua, dzel-
lilde koroner sistemde, bir vazodilatsrdiir.
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XELb. Anttaritmik Tlag Secimi

Antiaritmik ilaclar, her ne kadar kardiyak arit-
minin semptomatik tedavisinde olumlu hatta iyi
sonuglar verse de, en uygun ilacin belidenmesi so-
runung bir ¢fiziim Gredlememistir. Flekerfizyolojik
dzelliklerine dair sofistike bilgive ragmen, bu veri-
lerin klinik uygulamalara vyarlanmas: konusu netik
kazanmarnustrr, Belirli bir flacin belirli bir durumda
kullanimasina dair tavsiyeler biiyik oranda deney-
seldir ve kitresel deneyselcilik kistaslarmun gerek-
lerini tagimamaktadir (Tablo 20.3). Uyare Hemen
hemen tiim antiaritmik ajanlar, belivli kosullar
altinda, proaritmofenik etkinlik gosterebilir.

Tablo 3.3 Antiaritmik ilaciarn uygulanig

Sinfla  Supraventrikiler tagiariomi

Belirki ventrikiiler tagiaritmi
SunfTh  Ventik{iler acitmi (Gzellikle miyokardiyal
enfarsiyon tedavisinde lidokain)
Smiflc  Ventrikiiter ragikardi
Wollf-Parkinson-White (WPW)
sendromuna iliskin tagikardi
AV-nodat re-entry tagikardi
SnfIL Ventrikiiler tagikacdi
WPW sendromu
Postoperatif arteral fibrilasyon
(amiodaron gibi}
Sunf IV Supraventrikiiler tagiardi
Atrial fibrilasyon sirasinsa ventrikiiler
stiligin azaltdmast
WPW sendromu

X111, DIURETIK AJANLAR

XI11.a. Genel Prensipler

Modern diiiretikler (natrifivetilder, saliiretik-
ler), hipertansiyon ve kalp yermezliginde kullanldi-
&1 gibi, soryum iyonlarinn ve suyun renal attimim
artermak amacivia kullanhr, Ozmotik didretik ajan-
lar gibi daha eski ditiretikler, daha nce belirtilen
kardiyovaskiiler bozukluklarla sirurh Gliide fgilidis,
ancak beyin Odemine bagh intrakranial basmon
azaltilmastnda kullanlabilir.

Potasyum koruyucu difiretikler, daha dnce be-
lirtilen diiiretiklerin tegvik ettii hipokalemiye kar-
§t etkinlile gistermesi amaciyla, tivazidler ve loop
ditiretilderle birlikte kultanbir. Tiyavidler ve loop
dilicetiider tarafindan artt:rilan natriiirezin saplacigh
terapdtik faydalar sunlardir:

1. Sodyum iyomu ve su atlminm artirlmasina
ikincil olarak, su ve poptasyum iyonlannn plaz-
ma hacimlerinin ve, oldugu durumda, ddemin
kiiiiltiilmesi. Bu etkilere kardiyak ényikleme-
nin azalmasi eglik eder. Uzun vade tedavide bu
etkilerin coguna, plazma renin ve aldosteronun
vitksek kalmas: gibi, cegitli diizenleyici meka-
nizmalar tarafindan kargt etkinlik baglatdir,

2. Perferal vaskiller rezistansin ve kardiyak
ardytiklemenin azalmasi, muhtemelen artan
sodyurn fyonu kaybina bagle ofarak, endojen
katekolaminlere verilen vazokonstriktér reaksi-
yonun kesilmesine neden olur. Bu etki, temel
hipertansiyonun uzan vade tedavisinde tiyazid
ditiretik kullamoinda goriiliir,
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XTILb. Tivazid Diitretikler

Bu ajanlar, distal tiibiiliis seviyesinde sodyum
reabsorpsiyonuny (geri emilim) inhibe eder (Sekil
20.7). Copunlukla, temel hipertansiyonun vzun
vade tedavisinde kullanilan, girece hafif ve yavag
etkinlikli bir difiretiktir. Bu prensipie etkinlik g@ste-
ren birgok bagka bilestk bulunmalcadir, Ararlannda,
etkinligin olugmasi ve etkinlik siresi baglaninda
farklar hulunmalctadir. Uygnlamada, yeterli olan dag
sayist cok azdir ve bunlardan biri hidroklorotiyazid-
dir.

Tiyazider

Polusyur-nnh
koruyucu

diiiretikler
\ Hldosteron

omiupenistler

™\

!

Karbont arhidraz
inhibitorleri Loop
diiiretileler

Sekil 3.7 Swvi retansivonu ve hipertansiyon duremunda kul-

larutan temed <litiretik dag sflanme etkinlik verleri

Tiyazid citivetiklerin yan etkilerinin bijyiik bo-
liimii, hipolalemiplazma iirk asit, glikosit ve lipid
seviyelerinin degismesi gibi (total kolesterol ve
wigliseridler), metabolik dedisimlerden olugur. Bu
metaholik degigikiikler, tiyazidin diisiik dostarinda
daha az goriiliir. Nitekim yetiskinlerde giinliik 12.5
ya da 25 mg hidroklorotiyazid, kan basmet kontrokii-
niin saglanmast icin yeterlidic. Bu haglamda, tyazid
diiiretiklesin antihipertensif etkinlik efrisinia ol-

dukea diiz biv doz-tepki egrist oldugiunu; yani, doz
arttuiminin kayda deger bir el fayda saglamadiging
belirtmekte fayda vardir, Cesith metabolik van etki-
lerin doz-tepki egrisinin daha dik oldugu; vani, doz
arttrinin yan etkileri antihipertensif faydadan
daha cok arttirdsg sonucu ¢ikanlabilir,

XIIL.c. Loop Diiiretikler

Bu giiclii diliretik ajanlar, Henle kufpu dahil,
hemen tiim nefronlarfa etkilesir (Sekil 20.7). Temel
etkileri, klorid iyonlarntnin aktif reabsorpsiyonunu
inhibe ederek sodyum iyonlars ve suyun athim
arttirmaktir, Bu etidlerin sonucunda plazma hac-
i azaltdirken, uzun vade kardiyak onylikleme ve
ardylikieme azalr. Loop ditiretiklerin metabolik yan
etkilerd, Istisnai faridar diguda, tyazidin yan etkdle-
riyle aynudi. Loop ditiretik tedavisi plazma renin
etkinligini digtirtir, bu nedenle bu etldnin kalp yer-
mezliginin wzun vade tedavisinde zararh olacagi 6a-
gortilmeltedir. Loop ditivetikler, natriiivez, tiyazid-
lere kiyasla daha yogun ve hizl bicimde tegvik eder.
Kullarum kolaylg baglaminda tercih edilen loop di-
tiretix furosemiddir, ve buna alternatif olarak bume-
tanic| digtintilebiliv. Her iki ilag da cogunlukla oral
olarak uygulanir, ancak gerekli oldugunda, dzellikle
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda geri emi-
lim yetmezligi nedeniyle gastrointestinal emitimin
bozuldugu durumcla, intraventz olarak da uygula-
nabilir. Bu kategorinin yeni preparasyonlarindan
torasemid, daha Gnee helirtilen diger iki ditiretige
kiyasta, daha wzon hir etkinlik stresine sahiptir, bu
nedenle giinde bir kez uygulannas: yeterlidir.

XITLd. Potasyum Koruyucu Diitretikler

Klinik uygulamada kuilandabilecek potasyum
koruyucu ditretikler sunfardur;
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{1) Aldosteron reseptde antagonistler, Bu ilagtar,
endojen aldosteronun  hiicresel  seviyedeki
etkinligini inhibe eder. Bununla birlikte, zapf
natritiretik etkiyi tegvil ederken, plazma potas-
yun sevivesing artoinr, Bu Hp ajanlan prototipi
olan spironolakton, eglik eden potasyom ivonu
kaybint engeilemek icin loop ditiretiklere elde-
nebilir, Spironolakton ve igili ilaglarn mono-
terapi olarak kullawlmasy, son zamanlarda va-

pileng cahigmalarda kalp yetmezligi ve hipertan- -

siyonda faydal: etkisinin oldugu ghsterilmigse
de, zayif natriiicetik etkisi nedenivle pek uygun
degildér. Bu ilaclacin erkelderde biliners bir yan
ethdst jinekomastidlir.

(2) Amilorid ve tiamteren gibi potasyum koruyy-
cu diiiretikler. Bu ajanlar, sodyum ve suyun
tiibiiler sevivede reabsorpsiyoruny azaliwken,
potasyum aghmant da azalte, Teme! etkileri
aldosterondan bagimsszdir. Yavag etkinlesen
zayif vasitalar olmalan nedenivle, hipertansiyon
ve kalp yetmezliginde monoterapi ofarak kulla-
ntlmast uygun degilclic. Bu nedenle, her zaman
loop ditivetikler ya da tiyazid le bidlikte koilanil-
maktachr, Birgok kembine preparasyona ticari
erigim vardir.

XII.e. Ozmotik Diiiretikler

Mannito! gibi ozmotik ditiretikler, glomerulid
tamamen emilir, ancalc tiibiller reabsorpsiyonu cok
sinad: Blclide gergeklesir. Bu nedenle, suyun ozmo-
tik reabsorpsiyonu bozularak, arcan su aclimeyla ox-
motik difirez meydana gelir, ancak sodyum ivonlan
suurh olclide artar. Bu nedenle, mannitol ve ilgili
ajanlar plazma ozmolalitesini arttirarak intrakrani-
al ve intrackdiler basmcl azalor, Mannitol, serebral
Gdemi olan hastalarda intrakranial basirer azaiteak
amacwyla kullandabilir. Akut glikoma durumunda
nadiren kullandir,

XIy. LIPiD DOSURGCO

[HIPOLIPEMIK ] ILACEAR

Vijkselmis plazma lipidlerinin dietin yant sira
uygulanacak ilag tedavisivle distirilmesinin, koro-
ner kalp hastahi riskini distivmekee faydal oldugin
kamtlanougtie, Hipelipidemi tedavisinin en Gnemli
unsury, halen, uygun bir divet uygufanmasidir. By
girigim, lipid eigtiriicii Hlaglarle desteklenebilir, nite-
lim baz yeni lipid diisiiriici flaglacn, iskemik kalp'
hastalg baglaminda faydal oldugu karutlanmistie,
Fibratlar, resinler, nikotinik asit ve tiirevler, ve daha
yalan zamanda bulunan 3-hidroksi-3 metilgluraril-
koenzim A (HMG-coA) reditktaz inhibitéitler en
tnemii hipolipemik faclarcir. Gegitli plazma lipid
kesitler izerindeli etlileri Tablo 20.4'e goste-
rilmigtir. Plazma trighsecidlerin avalmasina bagh
olzu:ak HD-kolesterolde  gézlenen faydal arts,
ozellikle fibrat ve nikotinik asit benzert ilagtarin kul-
laniminda gosriitiir. Plazma HDL ters bir sisk fakiori
olarak kabul edilmekeedir. Diger bir deyigle, yiiksek

HDL seviyesi faydal giriinmeledir.

Statinler, hipolipemil ilaglarn geligtirlmesinde
bir devrim ofarak kabul edilmekeedir. Bu vasita-
lar, kolesterol biyosentezini inhibe ederken (Sekil
20.8) LDL reseptér yogunlugunu da arttidar. Total
kolesteroliin, LDL, dnemii dlglide diistirimesini
sadlarken, trighiseridler {izerinde zayif bir diiglirtici
etkisi vardie. Plazma HDL-kolesterol seviyesi de orta

clerecede artanlbr,

Bu ajanlarin, lipid distictictl etkinliklerinia di-
sindla, gegithi kardiyovaskiler hastabklarin endoteli-

al disfonksiyonunu gelistirdigi diigiiniiimektedir.
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Asetil CoA
HMG CoA
HMG Coh
reductase
Mevalonat

Dinetifalit {sopentenil

Isopentenil pirofosfar - e iy

Mevalonat pirofosfat

y

Farnesil piroposfat
teans-prenil ¢ sekualen cis preail
teansferaz  gopo oy senlem transferaz
Kelesterol

ubikinon Dolikhol

Sekil 3.8 Eolesterol biyosentezinin en Snemli agamalan.
3-hidroksi-3 metilglutaril-oenzim A'nm (HMG-cod) meva-
lonik asite inditgenmesi Snemli bir lz-sinelayier basamakur,
ve ayni zamanda HMG-coA-rediiktaz inhibittrlerin (statiner)
saldlirya gectiklerd agamadu,

Bu gjanlar yan etkileri magjinaldir, bu nedente
cogunhukla cok iyi tolere edilir. Cesitli caligmalarda,
yiikselmiy plazma lipidlerinin azaltdmas: yoniindeki
etkisinin yarsira, hem ikincil post-MI korunumu
hem de yiiksek risk grubundaki hastalarm temel
korunumy gibi, akut koroner vakalarda koruyucu
etkisinin oldugu gisterilmistir.

Simvastin, pravastin, fluvastatin, atorvastatin ve
serivastatin gibi, cesith bu tip hilesikler halihazirda
bulunmaktadic. Bu bilegiklerin yiiksek maliyeti bir

problemeir.

Tablo 3.4 Su anda kullandabilen en Ginemli fipid digiirdici ilaclar. Bu ajanlar tarafindan plazma lipoprotein

kesitierinde clugturulan en dnemli degisiklikler belictilmigtic.

Plazma lipoprotein lesitlerin degisimi
Grup Hac Total Kolesterol ~ LDL VIDL  HDL Trigliseridler
Bibratlar Klofibrat 1 N + T R
Bezafibrat
Fenofibrat
Gemfibrozil
Reninler Kolesteamin 4 i T = T
Kelestipol
Nikotinik asit Nikotinik asit A 1 l T 1
ve tiirevleri Nikotinik alkol
Asipimoks
HMG-Cod- Sinwastatin L 1 ) T {
rediiktaz inhibitGrler Pravastatin
(statinler) [luvastatin
Lovastatin
Atorvastatin
Serivastatin
Frobukol Probukol 1 1 = 1 =
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