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7.) Renin-anjiyotensin sistemine etki eden bilesikler

7.a) Anjitensin donusturucu enzim (ACE) inhibitorleri:

ACE inhibitorleri, kronik konjestif kalp yetmezliginde de kullanilan ilaglardir.
Hipertansiyon tedavisinde renin-anjiyotensin sistemi araciligiyla etki eden
ilaglar, ACE inhibitorleri yani sira renin inhibitorleri ve anjiyotensin Il
antaggnistleri olarak da etki gostermektedirler.




Anjiyotensinojen, plazmada bulunan a2 -globulin yapisinda bir maddedir.
Kesin yapisi bilinmemektedir. Karacigerde gergceklesen sentezi,
glikokortikoitler ve bir kisim hormonlar tarafindan induklenir. ACE, kininaz Il
veya dlpeptldll karboksipeptidaz olarak da isimlendirilen ve yapisinda 1278
L iceren bir polipeptiddir. Bdbrek, beyin, adrenal bezler ve
endotélyal hucrelerde bulunan bir glikoproteindir. Bu ise sodyum
siyonuna neden olur. ACE inhibitorleri, anjiyotensin Il olusumunu
engelleyerek, kan basincini dogrudan etkilerler. Ayrica adrenal bezlerden
ldosteron salgilanmasini azaltirlar. Vucutta bulunan noétral peptidaz
enzimi de ACE qgibi islev gorur ve peptit hidrolizi yapar. Anjiyotensin I
olusturur. Anjitensin |l ve lll aldosteron salinimini uyarir. Hlcre digi sivi
hacmi ve kan basinci artar.



Anjiyotensin |, Il, Ill; kan ve dokularda bulunan anjiyotenazlarin etkisiyle
parcalanir. Anjiyotensin Il, arteriyolleri daraltarak vazokonstriksiyona neden
olur. Ayrica anjiyotensin II'nin aminopeptidazlar etkisiyle 1 mol aspartik asit
kaybetmesi sonucu heptapeptit yapisinda anjitensin Il meydana gelir.
Anjiyotensinojen tonin denen bir enzim tarafindan dogrudan anjiyotensin
II'ye yikilabilmektedir. Bobrek proteolitik enzimi olan ve prorenine prorenin
konvertazin etkisiyle olusan renin, bir endopeptidaz olup anjiyotensinojene
etki/ eder. Sonucta dekapeptid yapisinda anjiyotensin | olusur; bunun
ohusturdcu enzimle reaksiyonu sonucu oktapeptid yapisinda anjiyotensin Il
olusur. Anjiyotensin I'in presor etkisi olmadigi halde anjiyotensin |l presor
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Asagida bazi ACE inhibitoru ilaglar verilmigtir;
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Kaptopril+ KAPRIL® tb. 25 mg [MUSTAFA NEVZAT], KAPTORIL® th. 25-50mg
[DEVA]

Ik bulunan ACE inhibitértdir. Bir 6n ilactir. Periferik damar direncini azaltarak
tansiyonu dusurdr. Kan basincini dizenleyen renin, anjiyotensin |, anjiyotensin
lI, aldostera sisteminde inaktif bir madde olan anjiyotensin I'in vazokonstriktor
ve adrenal korteks stimulatoru olan anjiyotensin II'ye donusumunde rol oynayan
cevirici/enzim kininaz [lI'nin aktivitesini inhibe eder. Boylece anjiyotensin I'in
ensin IlI'ye g¢evirimi olusamaz. Buna bagl olarak yukselen plazma renin
\ aktiyitesi reninin serbest kalmasini azaltir ve anjiyotensin 1l, dolayisiyla
aldosteron plazma konsantrasyonlarinda azalma izlenir. Yani ACE enzimiyle
etkileserek bu enzimi islev goremez hale getirir. Kaptoprilin enzimle olan
ilesmesinde c¢inko iyonlarinin rol aldigi bilinmektedir. Merkapto grubu ¢inko
lyenuna baglanirken amid karbonili hidrojen bagi olusturur. Boylelikle tiyol
g \\ bunun yaratacagi yan etkiler bloke edilmis olur.




Pirolin grubunun asit fonksiyonu ise elektrofilik merkez olugturur. Esansiyal ve
renal hipertansiyon vakalari, uygulanan cesitli antinipertansif tedavilere cevap
vermeyen inat¢i hipertansiyon vakalari, konjestif kalp yetmezligi durumlarinda
kullanilir. Uzun etkili olup periferik damar direncini azaltarak etkisini gosterir.
Yan etkileri renal bozukluklar, notropeni, deri dokuntust ve oksuruktur. Oral
yoldan uygulanir. GiS’de hizla emilir. Besinlerle alindi§inda absorbsiyonu %25-
40 oraninda azalir. Antihipertansif etkisi 15 dakika iginde baslar. Plazma
proteinlefine %25 baglanir. Plazma yari omri 2 saatten azdir. Hamilelikte

ebeligin 2. ve 3. trimasterinde kullanilmamalidir. Anne sutine geger.
irenler dikkat etmelidir. Yemeklerden 1 saat dnce ac¢ karna alinmalidir. llag
tan korunmalidir.



Kaptoprilin fla¢ Etkilesmeleri:

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar ozellikle indometasin antihipertansif
etkide azaltma yapabilir. Diuretikler, beta blokorler, metildopa, kalsiyum
antagonistleri gibi antihipertansif ajanlarla kullanildiginda antihipertansif etki
artis1 gorulur. Potasyum iceren triamteren, spirinolakton gibi maddeler serum
potasyum duzeyinin anlamli Olcude artisina neden olabilir. Anuri, elektrolit
dengesizligi ve tiyazid diuretik duyarlihgi olan hastalarda kaptopril kesinlikle
kullanilmamalidir
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Enalapril+ ENAPRIL® tb. 5-10-20 mg [SANDOZ], ENALAP® tb. 10mg [SABA],
: ERIL® tb. 5-10-20 mg [NOBEL], RENITEC® tb. 5-10-20 mg [MERCK
“DOHME], VASOLAPRIL® tb. 10-20 mg [DEVA], ENAPRIL PLUS® tb.
(kombine) 20/12.5 mg [SANDOZ], KONVERIL PLUS® tb. (kombine) 20/12.5 mg
[NOBEL]

Enalapril bir on ilactir. Kendisi aktif olmayip organizmada serum esterazlarla
hidroliz olarak dikarboksil yapisi tasiyan enalaprilata (enalaprilik asit) donusdur.
Genellikle maleat tuzu seklinde kullaniimaktadir. Konjestif kalp yetmezliginde
ve renal ve esansiyal hipertansiyonda kullanilir. Oral alindiginda %60 absorbe
olur. Plazma yari dmru 35 saattir. Enalaprilata dontsur. Enalaprilatin yari dmru
ir. Oral olarak aktiftir. Bunun nedeni kolay hidroliz olmamasidir. Polar
merkezi etkilerini Onler. Enzim inhibisyonu gun boyunca
abildigi icin gunde tek doz olarak verilir. Enalaprilin yan etkileri kronik
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Enalaprilin llag Etkilesmeleri:

Nonsteroidal antienflamatuar analjezikler (ozellikle indometasin), Ostrojen
ve sempatomimetikler antihipertansif etkiyi antagonize edebilirler. Potasyum
tutucu  didretiklerle  (amilorid, spironolakton,  triamteren  gibi)
kullanilmamalidir. Diuretikler ve renin salinimina yol acan ajanlarla
kullaniimasi kan basincinda asiri dusmeye yol acabilir.



Lizinopril+ RILACE® tb. 5-10-20 mg [SANOVEL], SINOPRYTL® tb. 5-10-20
ACIBASI-ZENTIVA SAGLIK URUNLERI], RILACE PLUS® (kombine)
0. 20mg-12.5mg [SANOVEL], SINORETIK FORT® (kombine) tb. 20mg-25mg
[ECZACIBASI ILAC SANAYI], SINORETIK FORT® (kombine) tb. 20mg-12.5mg
[ECZACIBASI ILAC SANAYI], ZESTORETIC® tb. (kombine) 20/12.5 mg
[ASTRAZENECA], ZESTORETIC® tb. (kombine) 10/12.5 mg
[ASTRAZENECA], ZESTRIL® tb. 5-10-20 mg [ABDI IBRAHIM]

Enalaprilatinlizin analogudur. ACE’'nin kompetitif antagonistidir. Yarilanma
omru kaptgpril ve enalaprilden daha uzundur. Yavas absorbe olur. Plazma yari
omri yaklasik 12 saattir. Kendisi aktiftir. llac alindiktan sonra etkisi 6. saatte
um duzeye erigir ve bu etki 24 saatte sonlanir. Hipertansiyonun
\ kontrlinde ve kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilir. Bag agrisi, uyku hali,
bulanti, kusma, diyare gibi yan etkiler bildirilmigtir. Mutajenik ve teratojenik
atkjleri bilinmemektedir. Gebelik kategorileri C (birinci trimester) ve D (ikinci ve
ncu trimesterler)’dir. Emziren kadinlarda kullanimina dikkat edilmelidir.




Lizinoprilin flag Etkilesmeleri:
Nonsteroidal antienflamatuar analjezikler (6zellikle indometasin), ostrojen ve
sempatomimetikler antihipertanif etkiyi antagonize edebilirler. Beta blokorler ve
Diuretikler kan basincinda artmaya yol acgabilir. Tiazide bagli hipokalemi ve
hiperurisemi gelisimini hafifletir.




Silazapril+ INHIBACE® film kapl th. 1-2.5-5 mg [ROCHE], INHIBACE PLUS®
film kapli tb. (kombine) 5/12.5 mg [ROCHE]

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan spesifik ve uzun etkili bir ACE
inhibitoradur. Esansiyel ve renal hipertansiyonun tedavisinde kullanilir. Ayrica,
kalp yetmezliginin tedavisinde digital ve/veya dilretiklerle beraber kullanilir.
SilazapriVin besinlerle birlikte alinmasi absorbsiyonu biraz geciktirir. Ve cok
altir. Doruk plazma konsantrasyonuna alinmasindan 2 saat sonra
. Gunde tek doz 1 mg alinmasi durumunda efektif yari dmru 9 saattir.
Gebelik kategorisi D’dir. Emziren kadinlarda kullaniimamalidir.




Silazaprilin fla¢ Etkilesmeleri:

Kan basincint dusuren ilaclarla Dbirlikte kullanildiginda aditif bir etki
gozlemlenebilir. Potasyum tutucu diuretikler ve potasyum ilaveleri ozellikle
bobrek yetmezligi olan hastalarda serum potasyumunu arttirabilmektedir. Diger
ACE inhibitorleriyle oldugu gibi NSAID birlikte kullanimi antihipertansif etkisini
azaltabilir. Digoksinle birlikte uygulandiginda, digoksinin plazma
konsantrasyonlarinda artma gorulmustar.



Trandolopril+ GOPTEN Kapsul 0.5-2-4 mg [ABBOTT]

Oral kullanilan ve sulfidril grubu icermeyen ACE inhibitoraddr. Absorbe olduktan
sonra karacigerde deesterifikasyona ugrayarak aktif metaboliti trandolaprilata
dolaprilat, trandoloprilden 8 kat daha guclu etkinlige sahiptir.
n tedavisinde kullanilir. Miyokard enfarktisu sonrasi gorulen ani
olumlerin/ onlenmesi yonundeki etkinligi azalttigi ve siddetli kalp yetmezligi
gelisimini  engelleyebildigi ancak tekrarlayan miyokard infarktustu riskini
azaltamadigi gorulmektedir. Hipertansiyon tedavisi i¢in trandolapril ve
amilin yavas salinimli formunu (verapamil SR) kombine olarak iceren
ARKA isimli preparat tedaviye girmistir. Gebelikte ve emzirme doneminde
anilmamalidir.




Kinapril+ ACUITEL film kaph tb 5-20-40 mg.[PFIZER]

Oral kullanilan ve sulfidril grubu icermeyen ACE inhibitoradur. Hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezliginde kullanilir. Kinapril bir 6n ilactir. Aktivite gosterebilmesi
icin deesteriflkasyona ugramasi boylece aktif metaboliti kinaprilata donusmesi
gerekir. Kinaprilat ana bilesikten 3 kat daha aktiftir. GlUnde tek doz alinmasi

iIsmiyle kullaniimaktadir. Gebelikte doneminde kullaniilmamalidir.
mzirme doneminde dikkatli kullaniimahdir. Cinku anne sutline gecer.



Ramipril+ BLOKACE tb. 2.5-5-10 mg [FAKO], DELIX centikli tb. 2.5-5-10 mg
[SANOFI-AVENTIS], SANDACE tb. 2.5-5-10 mg [SANDOZ]

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan oral ACE inhibitoradar. Ramipril inaktif bir
onilactir. Karacigerde aktif sekli olan ve antihipertansif etkiden sorumiu
ramiprilata donusturulir. Ginde bir kez alinarak kullanilir. Ramipril ve ramiprilat
yan etki profilini etkiliyebilecek sulfidril grubu icermezler. Ramipril ayrica
miyokard enfarktisine bagh kalp yetmezliginin tedavisinde de kullanilr.
Gebelikte ve emzirme doneminde kullanilmamalidir.




Senazepril+ CIBACEN DIVITAB tb. 10 mg [NOVARTIS], CIBADREX film
th.5/6.25mg-10/12.5 mg [NOVARTIS]

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan oral ACE inhibitoraddr. Aslinda bir on
ilac olup esterazlar tarafindan aktif metaboliti benazeprilat’a hidroliz edilir.
Benazeprilat uzun etkilidir ve ilacin gunde tek doz halinde kullaniimasina
olanak verir. Benzapril ve benazeprilat yan etki profilini etkileyebilecek
sulfidril /grubu icermezler. Besinler absorbsiyon kapsamini etkilemez. llag
doruk/plazma konsantrasyonlarina a¢ karna 1-2 saatte, tok karna ise 2-4
saafte ulasir. Aktif benazeprilat metabolitinin olugsmasi icin hepatik olarak
metabolize olmasi gerekir bu sebeple doruk etkisi ge¢c ortaya cikar.
enazeprilatin efektif yart omru 11-12 saattir. Hipertansiyon tedavisi igin
enazepril (ACE inhibitora) ve hidroklorotiyazidin (tiyazid yapili diuretik)
ombine preparatlari halinde CIBADREX ismiyle kullaniimaktadir. Gebelikte
doneminde kullanilmamalidir. Emzirme doneminde dikkatli kullaniimahdir.
Unkij anne sutlune gecer.




Fosinopril+ MONOPRIL tb. 10-20 mg [BRISTOL-MYERS SQUIBB],
MONOPRIL PLUS th. 10/12.5-20/12.5 mg [BRISTOL-MYERS SQUIBB]

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan oral ACE inhibitoruduar. Aslinda bir on
ilactir ve esterazlar tarafindan aktif formu fosinoprilat'a hidroliz edilir.
Fosinapril, kaptopril veya enaprile gore daha uzun etkilidir. Gunde tek doz
alinir. Gerek fosinopril gerekse fosinoprilat yan etki profilini
etkileyebilecek sulfidril grubu icermezler. %95 plazma proteinlerine baglanir.
Fosinoprilatin yari omru yaklasik 11.5 saattir. Fosinopril (ACE inhibitoru) ve
hydroklorotiyazidin (tiyazid yapili didretik) kombine preparatlari halinde
ONOPRIL PLUS ismiyle kullaniimaktadir. Gebelik ddneminde
ullanilmamalidir. Emzirme doneminde dikkatli kullanilmalidir. Cunkd anne
sutline gecer.




dopril+ COVERSYL tb. 5-10 mg [SERVIER], COVERSYL PLUS tb.
- 5/1.25-4/1.25mg [SERVIER], PRETERAX tb. 2/0.625 mg [SERVIER]

Perindopril hipertansiyon tedavisinde oral olarak tek basina veya kombine
olarak kullanilan bir ACE inhibitoradur. Perindoprilat’a hidroliz olan bir 6n
ilactir. Perindopril gunde bir veya iki doz halinde kullanima uygun orta etki
sureli bir ACE inhibitoraddr. Kaptoprilin aksine, perindopril yan etki profili
bakimindan onemli olan bir sulfhidril grubu icermez. Perindoprilat plazma
proteinlefine %10-20 oraninda baglanir. Eliminasyon yari omru 25-30 saattir.
Eliminasyon yari omrinun uzun olmasi ilacin anjiyotensin donusturicu
me kuvvetle baglanmasina baglh olabilir. perindopril (ACE inhibitora) ve
indapamid (klorosulfamid yapili diuretik) kombine preparatlari halinde
COVERSYL PLUS, PRETERAX isimleriyle kullaniimaktadir. Gebelikte
bneminde kullanilmamalidir. Emzirme doneminde dikkatli kullaniimahdir.
¢unku anne sutune geger.




~ Moeksipril+ UNIVASC® film kapli tb. 7.5-15 mg [ADEKA]

Moeksipril oral kullanilir. Anjiyotensin | ile yarigsarak onun Anjiyotensin II'ye
donugsumunu bloke eder. %50 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Moeksiprilin verilmesinin ardindan ilacin moeksiprilata donusmesi oldukca
hizh bir sekilde gerceklesir. On ilag moeksipril'in yar-6mri 1.3 saatdir.
Moeksiprilatin yariomru 9.8 saattir. Moeksipril bu ozelligi ile on ilag ozelligi
tasiyan diger ACE inhibitoru ilaglardan ayrilir. Kaptoprilin aksine, perindopril
tki profili bakimindan onemli olan bir sulfhidril grubu igermez.
Gebglikte ve laktasyon doneminde kullaniimamalidir. Sa¢c dokulmesi, bas
dommesi, bas agrisi, cilt reaksiyonlari ve hipotansiyon yapar.




7.b) Renin inhibitorleri:

Bu gruptaki Dbilesikler, renin olusumunu inhibe ederek,
anjiyotensinojen olusumunu azaltirlar. Bunlardan pepstatin polipeptid
yapisinda pepsin inhibitoru olarak ortaya konmus bir renin inhibitoradur.
Tedavide kullanilmaz. Klinik calismalarda kullaniimaktadir. Terlakiren ve
Remikiren pepsin inhibitora bilesiklerdir. Yapi bakimindan pepstatine
ler. llac olarak tedaviye girmemiglerdir.




7.c) Anjiyotensin Il antagonistleri:

Bu gruptaki ilaglar, son vyillarda Uzerinde yogun olarak caligilan
anjiyotensin reseptorlerinin (AT) AT1 ve AT2 alt tiplerine etki gosterirler. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini bloke ederler.

Anjiyotensin’ Il antagonistlerinin genel yapilari asagidaki gibidir;
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“Losartan+ EKLIPS film tb. 50 mg [SANOVEL], HILOS film tb. 50-100 mg
[NOBEL], LOSARTIL film tb. 50-100 mg [DROGSAN], LOXIBIN film tb. 50-100
mg [BIOFARMA], SARILEN film tb. 50-100 mg [ALI-RAIF], SARVAS film tb. 50-
100 mg [ECZACIBASI-ZENTIVA]

Losartan, AT1 reseptor alt tipi antagonistlere spesifik ve selektif etki gosterir.
Kompetitif bir blokordir. Enapril ve kaptopril gibi ACE inhibitorleri ile
karsilastimldiginda losartan ile ilaca baglh oksuruk, cilt dokuntuleri ve tat alma
bozukluklari gibi yan etki insidansi daha duaguktur. Bir anjiyotensin |l antagonisti
ilagc dusuk dozda bir diuretikle kombine kullanildiginda daha guclu
antihipertansif etki gortlir. Ornedin losartan/hidroklorotiazid kombinasyonu
hipertansiyona karsi gunde tek doz halinde kullanilan ticari preparatlari halinde
unur (HYZAAR). Losartan hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginde
llanthir. Yarilanma omru iki saattir.




Losartan, bradikinini azaltan ACE (kininaz IlI) enzimini inhibe etmez. Dolayisiyla,
bradikinine bagl etkilerin artmasi ve ddem olusmasi gibi AT1 reseptor blokaji ile
dogrudan baglantili olmayan etkiler lasartanla gorulmez. Losartanin baslica
metaboliti, 3-karboksilik asit turevi olup, imidazol halkasina bagl hidroksimetil
grubunun/oksidasyonu sonucu olusur. Bu metabolit aktif olup, plazma yariomru 6-
9 saaattir. Gebelikte doneminde kullanilmamalidir. ACE inhibitorlerine benzer yan
etkileri vardir.




Losartan+ Sentezi : 2-butil-4(5)kloro-5(4)hidroksimetilimidazolin 2-
siyano-4’-bromobifenil ile reaksiyonuyla olusan bifenil tirevinin sodyum

azitle reaksiyonuyla elde edilir. (CH,)
4}19—&1CHZOH

NaOCH,
4%4( CH,OH + BrCH; ———> Losartan




Irbesartan+ IRDA film tb. 150-300 mg [NOBEL], KARVEA film tb. 150-300 mg
[SANOFI AVENTIS], CO-IRDA film tb. 150/12.5-300/12.5 mg [NOBEL],
KARVEZIDE film tb. 150/12.5-300/12.5-300/25 mg [SANOFI| AVENTIS]

Irbesartan anjiyotensin II'nin etkilerini AT1 reseptérleri diizeyinde antagonize
eder. AT1 ve AT2 olmak Gizere iki anjiyotensin reseptdr alt tipi vardir. Irbesartanin
AT1 reseptorleri Uzerine olan etkisi AT2 resptorlerine olan etkisinden 8500 kat
daha fazla olan bir ilagtir. ACE’yi inhibe etmemesi nedeniyle, bradikininin yikimini
| inhibe/etmez. Hipertansiyonlu ve Tip 2 diabetes mellituslu hastalardaki bobrek

lyesine erigir. %90 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Sitokrom P450 ile
inaktif metabolitlere dontsur. Azotemi, diyare ve adale agrisi yapar. Gebelikte ve
dtasyon doneminde kullaniilmamalidir.



sartan sileksetil+ ATACAND tb. 8-16-32 mg [ASTRAZENECA], AYRA
. 8-16 mg [SANOVEL], TENSART tb. 8-16 mg [ABDI IBRAHIM], ATACAND
PLUS tb. 16/12.5 mg [ASTRAZENECA], AYRA PLUS tb. 16/12.5 mg
[SANOVEL], TENSART PLUS tb. 16/12.5 mg [ABDI IBRAHIM], CANDEXIL
PLUS tb. 16/12.5 mg [DEVA]

Kandesartan hipertansiyonlu hastalarda kan basincinin kontrol altina
alinmasi igin oral yoldan kullanilan bir anjiyotensin Il reseptoér antagonistidir.
sin Il reseptor antagonistleri, genellikle oksurik veya anjiyoodem
yan etkileri nedeniyle ACE inhibitorleri alamayan hastalarda kullanilir. Gunde
tek doz tedavi olarak uygulanan 8 mg kandesertan sileksetil 50 mg losartan
veya 10-20 mg enaprile esdegerdir. Kandesertan tedavide tek basina
kullanilabilecegi gibi, etkinin arttirlmasi amaciyla, tiyazid diuretikleri veya
alsiyum antagonistleri gibi antihipertansif ilacglarla birlikte de kullanilabilir.
drnegin; ATACAND PLUS, AYRA PLUS, TENSART PLUS, CANDEXIL
LUS.




Kandesartan doza bagl olarak antiproteinurik etkide gosterir. Kalp yetmezligi
tedavisinde de kullanilir. Kandesertanin AT1 alt reseptorine olan ilgisi AT2
reseptorine olan etkisinden 10 000 kat daha fazla olan bir ilagtir. Kandesartan
oral yoldan bir on ila¢ olan kandesartan sileksetil olarak verilir. Gastrointestinal

kanalda ester baginin hidrolizi sonucu kandersartana biyoaktive edilir. 3-4
saatte ksimum kan duzeyine erigir. Tama yakin plazma proteinlerine
baglanir. Kandesartanin eliminasyon vyariomru kabaca 9-12 saattir.

Karacgigerde O-deetilasyon sonucu inaktif hale gecer. Anemi, bas agrisi, bas
donmesi, lokopeni ve sirt agrisina neden olur. Gebelikte ve laktasyon
doneminde kullaniimamalidir.



artan+ CARDOPAN film tb. 80-160-320 mg [SANOVEL], DIOVAN film
tb. 80-160-320 mg [NOVARTIS], TAMGARD film tb. 80-160 mg
[FARMANOVA]; Kombine CARDOPAN PLUS film tb. 80/12.5-160/12.5-
160/25 mg [SANOVEL], CO-DIOVAN film tb. 80/12.5-160/12.5-160/25 mg
[NOVARTIS], CO-TAMGARD film tb. 80/12.5-160/12.5 mg [FARMANOVA];
Kombine EXFORGE film th. 80/5-160/10 mg [NOVARTIS]

Valsartan’ anjiyotensin II'nin vazopresor ve aldosteron ile ilgili etkilerine
eden AT1 reseptorlerini selektif ve kompetitif olarak bloke eden
ifik bir anjiyotensin [l reseptor antagonistidir. Diger antagonist

inhibe etmedigi icin bradikinin birikimine bagl oksuruk ve anjiyoodem gibi
an etkilere sebep olmaz.



Valsartan oral yoldan tek basina veya diger antihipertansif ilaglarla kombine
olarak antihipertansif olarak kullanilir. AT1 alt reseptoriune olan etkisi AT2
reseptorune olan ilgisinden 20 000 kat daha fazla olan bir ilactir. 2-4 saatte
maksimum kan duzeyine erigir. Anjiyotensin Il antagonistleri dusuk dozda bir
diuretikle kombine halde kullanildiklarinda daha gucld antihipertansif etki
saglanir. C /rneg‘jin Valsartan/hidroklorotiazid kombinasyonu hipertansiyona
karsi gunde tek doz halinde kullanilan ticari preparatlari halinde bulunur
(CARDOPAN PLUS, CO-DIOVAN, CO-TAMGARD). Amlodipinde oral yoldan
hipeftansiyon tedavisinde kullanilan bir kalsiyum kanal blokorudur. Guglu bir
periferik vazodilatordur. Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokoru ilaglar
arasinda yari omrud en uzun olan ilactir. Bu nedenle gunluk tek doz
ullanimina olanak saglamasi ile digerlerinden farklilik gosterir.




Piyasada valsartanla amlodipin besilatin kombine edilmis hali EXFORGE
bulunmaktadir. Valsartanin besinlerle beraber veriimesi %40 oraninda
biyoyararlanimini  azaltir. Baslica metaboliti valeril 4-hidroksivalsartandir.
Abdominal agri, bas donmesi, bas agrisi ve Oksuruk yapabilir. Gebelikte ve
laktasyon doneminde kullaniimamalidir.




Telmisartan+

@rﬁ&m

4’-[[2-n-Propil-5-metil-6-(1-metilbenzimidazol-2-il) benzimidazolillmetil]bifenil-2-karboksilik asit

ICARDIS tb. 80 mg [BOEHRINGER INGELHEIM], PRITOR th. 80 mg
[GLAXOSMITHKLINE], MICARDIS PLUS tb. 80/12.5 mg [BOEHRINGER
INGELHEIM], PRITOR PLUS tb. 80/12.5 mg [GLAXOSMITHKLINE]
elmisartan, son vyillarda tedaviye girmis AT1 tipi anjiyotensin |l reseptor
antagonistidip/ AT1 alt reseptorune olan etkisi AT2 reseptorine olan etkisinden 3000
(at daha fazladir. Esansiyel hipertansiyonda kullanilir. Buyuk oranda plazma
roteinler' e baglanir. Oral kullanilir. Yari omru yaklasik 20 saattir. 40 mg/gun
dozda kullanilir. Telmisartanin besinlerle beraber verilmesi biyoyararlanimini hafifge
azaltir. /Tim anjiyotensin 1l reseptdr antagonistleri gibi kan glukoz veya lipid

etabpolizmasini onemli derecede etkilemez. Plazma renin aktivitesi dusuk
hastalarda tedaviye hidroklorotiyazidin eklenmesi telmisartanin kan basincini
dusiiriict etkisini guglendirir. Ornegin Telmisartan/hidroklorotiazid kombinasyonu
hipeytansiyona karsi gunde tek doz halinde kullanilan ticari preparatlari halinde
buldnur (MICARDIS PLUS, PRITOR PLUS). Telmisartan yan etki olarak bas agrisi,
bas denmesi, azotemi ve hipotansiyon yapabilir. Gebelikte ve laktasyon doneminde
kullanikmamalidir.




lyotensin Il antagonistlerinin yapi etki iligkisi:

AT2 reseptor antagonistlerinde bifenil yapisi ve buna bagl asidik gruplar
tasiyan vyapilar gereklidir. Yapida bulunan tetrazol halkasi tasidigr 4
heteroatom nedeniyle bir negatif yuk olusturmakta ve bu elektronik dagilim,
AT2 reseptorundeki  katyonik  bolge ile  optimum  etkilesmeyi
saglayabilmektedir. Bifenil yapisindaki aromatik halkalar, koplanar olup AT2
reseptordndeki hipotetik 3 kavitiye uyum gostermesi bakimindan onem
tadir. Reseptore uyum saglamada hidrojen baglarininda onemi




nel Olarak Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) inhibitorleri ve
Anjiyotensin Reseptor Antagonistleri ilaglarin Ortak Ozellikleri

ACE, kanda ve dokularda anjiyotensinojenden olugan dekapeptid anjiyotensin |
(ATI)'in etkin oktapeptid anjiyotensin Il (ATIl, kisaca anjiyotensin)'e donusumunu
saglayan enzimdir. ACE inhibitora ilaclar, kanda ATIl duzeyini azaltarak
vazodilatasyon yaparlar ve kan basincini dusurtrler. ACE’'nin diger adi kininaz
[I'dir ve kanda ve dokularda bradikinin vb vazodilator kinin peptidlerin yikimini
saglar. Kipinlerin duzeyinin yukselmesi de vazodilator etki de rol oynar. Bu grup
ilaclar esas olarak arteriyolleri genigletirler. Bobrek kan akimini artirirlar; ancak
lomeyuler filtrasyon hizint  pek artirmazlar. Bunun nedeni, efferent
postglomeruler) arteriyolu aferente gore daha fazla genisletmeleridir.




ACE inhibitorleri, iki tarafli renovaskuler HT'da ve bir tarafli fakat
diger taraftaki bobregin fonksiyonlari yetersiz olan olgularda
kontrendikedir.
Kan basincini distrmelerine belirgin bir sempatik stimtlasyon
ve tasikardi eglik etmez.

Didretik ilaclarla kombine edildiklerinde daha fazla kan basinci
si yaparlar.

Konjestif kalp yetmezliginde de kullanilirlar.

Lipid ve karbonhidrat metabolizmasini veya mental fonksiyonlari
ozmazlar.
Diyabetik nefropati olgularinda proteinuriyi azaltabilirler.
En onemli sakincalari, nispeten sik ve gruba-6zgu bir yan tesir
olan oksuruk yapmalari ve seyrek olarak anjiyoddem yapabilmeleridir.




Tedaviye ilk giren ACE inhibitort olan kaptopril, sulfidril bilesigi oldugu
icin nefrotoksik etki ve notropeni yapabilir.

Kaptopril ve lizinopril hari¢ digerleri (benazepril, silazapril, enalapril,
osinopril, perindopril, kinapril, ramipril vb) oral biyoyararlanimi artirmak igin
apilmis on-ilaglardir.

Anjiyotensin etkisini azaltan diger bir antagonist ila¢ grubu, losartan vb.
anjiyotensin AT1 reseptorlerinin  kompetitif antagonistleridir. HT tedavisinde
kullanilirlar. ATInin vazokonstriktor, aldosteron salgilatici ve buyume faktoru
ceperinde hiperplazi yapici) etkinliklerini antagonize ederler. ACE

insidansini pek yukseltmezler.



Damar duz kasina etkili bilesikler (Kalsiyum Kanal
Blokorleri=Kalsiyum antagonistleri)




