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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

 Renin Angiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) renal, kardiak ve vaskuler fizyolojide
onemli rol oynamaktadir.

 En guclU vazoaktif anjiotensin peptidi olan anjiyotensin-1l (Ang-Il) kan basincinin
dizenlenmesinde,aldosteron saliverilmesinde, renal tibullerden Na+ geri
emiliminde, elektrolit ve sivi homeostazinda gorev alir.

 Renin, Ang-llI'nin Uretilme hizinin esas belirleyicisidir.

« Ang-| ACE inhibitoru ile Ang-ll'ye donUsturilur. Ang-1l ve Ang-lll benzer etkilere
neden olurlar; aldosteron salgilanmasini esit gicte uyarirlar.

Farma
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

« Ang-ll ve Ang-lll, AT, ve AT, olarak 6zgUl reseptorlere baglanirlar. Ang-ll'nin
bilinen biyolojik etkilerinin coguna AT, reseptoru aracilik etmektedir.

« AT, reseptorlerinin uyarilmasi damar diz kasi, endotel hicreleri ve
kardiomyositlerin bUyumesine ve bolinmesine neden olur. Bu reseptorlerin
uyarilmasi oksidatif stres olusturur. Uzun sureli asiri RAS etkinligi sonucu endotel
islev bozuklugu sonucu patolojik durumlar ortaya ¢ikar.

« AT, reseptorlerin hipertansiyon, kalp yetmezlIigi gibi bazi patolojik durumlarda
etkinligi artmaktadir.

« AT2 reseptorler, ATa reseptorlerin dogal fizyolojik antagonisti gibi davranis
gosterirler.

Farma




RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON

SISTEMI (RAAS)
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Vazokonstruksiyon

Renal Na+ geri emiliminde artis
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Kardiak hipertrofi

Kardiak kontraksiyon

Aldosteron sentezi ve salgilanmasi
Vazopressin salgilanmasinda artis

Renal kan akiminda azalma

Renal renin salgilanmasinin inihibisyonu
Periferik sempatik aktivitede artis
Santral sempatik aktivitenin dizenlenmesi
Santral ozmotik kontrol

Hucre-disi bag doku olusumu
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Vazodilatasyon

Renal Na+ geri emiliminde azalma
Mitogeneziste azalma
Enflamasyonda azalma

Myosit hipertrofisinde azalma
Kardiak fibroziste azalma

Fetal doku gelisimi

Apoptozis
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R_ENiN-ANJiYOTENSiN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

« Anjiyotensinlerden
fizyolojik ve farmakolojik
etki olarak en fazla
inceleneni anjiyotensin-li
(Ang-Il)dir. Ang-Il kalp,
damar ve adrenal korteksi
onemli oranda etkiler.

Angiotensin Il

Platelet aggragat
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

ANJIYOTENSININ FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI
»KARDIYOVASKULER SISTEM

- Anjiyotensin akut ve kronik olarak kan basincini yukseltir. Akut etkisi ile direkt
damarlarda ve kalp kasinda kontraksiyon; kalp hizinda ve sempatik tonusta artis
yapar. Kronik etkileri ise hipertrofi ve yapisal degisiklikler sonucu renal
fonksiyonlarin etkilenmesi ve aldosteron salgilanmasinin uyarilmasini kapsar.

» GUc¢lU vazokonstruktordur. Arteriyolleri ve prekapiler sfinkterleri bizerek total
periferik damar direncini artirirlar; kan basinci yukselir.

» Kapiler permeabiliteyi artirir.

- Kalp Uzerine pozitif inotrop ve kronotrop etki yapar.
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

ANJIYOTENSININ FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI
»SINIR SISTEMI

« Sempatik sinir sistemini SSS ve periferik sinirler dizeyinde etkiler. Sempatik
sistem stumulasyonuyla noradrenalin sentezini artirir. Adrenerjik uclarda
noradrenalin geri alimini inhibe eder.

 Vazomotor merkez Uzerindeki etkisiyle baroreseptor refleks yayinin duyarliligini
azaltir.

- Anjiyotensinin beyin dokusu icine enjeksiyonu dipsojenik etki yapar; su icmeyi
artirir, bununla beraber Na istahi artar; tuzlu yeme istegi dogar.

- Hipofizden vazopressin ve ACTH salgilanmasini artirir.

Farma




RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

ANJIYOTENSININ FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI
»BOBREKLER

- Aldosteron, vazopressin ve sempatik sistem vasitasiyla bébrekleri dolayli yoldan
etkiledigi gibi dogrudan da etki etmektedir. Idrar atilimini azaltir, renal kan akimini

ve glomerdler filtrasyon hizini azaltir, renal tibullere dogrudan etki ederek Na+ ve
Cl- geri emilimini artirir.

- Renal vazokonstruksiyon yapar ve bobrekte sempatik aktiviteyi artirir.
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

ANJIYOTENSININ FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI
» ADRENAL KORTEKS

- Adrenal kortekste aldosteron sentezi yapan hicreler anjiyotensine oldukga

duyarlidir. Anjiyotensin, kan basincini etkilemeyecek dozlarda bile aldosteron
sentezini ve salgilanmasini artirir.

- Ang-ll ve Ang-Ill aldosteron salgilanmasinin en gu¢lu uyarani ve duzenleyicisidir.

- Hiponatremi ve hiperkalemi aldosteron salgilayan hicrelerin anjiyotensinlere
duyarhligini artirir.
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

ANJIYOTENSININ FiZYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI
»HUCRE PROLIFERASYONU

» Anjiyotesin hucre proliferasyonuna neden olarak uzun sirede doku ve organlarda
hipertrofi ve fibrozise neden olur. Organlarda yapisal degisiklikler gorulur.

»PROINFLAMATUVAR ETKI

- Monosit ve makrofajlarin aktivasyonunu ve dokuya gecisini uyararak iltihaba
yatkinlik olusturur.
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON

SISTEMI (RAAS)

« Arteriyel kan basinci Na+ atilmasinin esas
belirleyicisidir. Anjiyotensin diyetle alinan
gunlik Na+ miktarina gore bobreklerden
Na+ atilim hizini dozenleyerek Na+ aliminin
kan basincini degistirmesinin dnine gecer.

« Na+ alimi arttiginda hipervolemi olur, basta
kan basinci kisa sure artar, renin ve kandaki
anjiyotensin dizeyi azalir. Na+ alimi
azaldiginda ise tam tersi olur.

« Kan basinci yukseldiginde renal kan basinci
da artar; basing diurezi olur ve natriUrez
artar.
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RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON
SISTEMI (RAAS)

TEDAVIDE KULLANIMI

Anjiyotensin olusumunu veya etkisini engellenerek renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi araciligiyla 3 mekanizma Uzerinden tedavide kullanilirlar:

1. ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ACE, ADE) INHIBITORLERI
2. ANJIYOTENSIN RESEPTOR BLOKORLERI (ARB)
3. RENIN INHIBITORLERI
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ACE INHIBITORLERI

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM (ACE, ADE)
INHIBITORLERI




ACE INHIBITORLERI

« ACE inhibitorlerinin RAAS Uzerinden Ang-1'in Ang-Il'ye donisUmunu inhibe eder.

ACE (ADE) ~ACE _
1 Q iINHIBITORLERI

« Ang-ll'nin plazma ve dokulardaki dizeyi azalir ve damarlarda genisleme olur.

» Arteriyollerde vazodilatasyon sonucu total periferik damar rezistansi azalir ve
arteriyel kan basinci duser.

« Bobrek kan akimi artar, aldosteron salgilanmasi azalir; diuretik ve natriuretik
etki gorulur.

« Diger antihipertansiflere gore genellikle daha pahaliilaglardir. Yan etki potan5|yeI|
acisindan diger antihipertansiflerden daha elverislidir. S Farma




ACE INHIBITORLERI

ANTIHIPERTANSIF ETKINLIK

« Tedavi baslangicinda yaptigi basing dusmesi oldukga belirgindir. Hastanin
baslangictaki plazma renin etkinligi degeriyle ACE inhibitorlerinin akut verilisteki
olusan hipotansif etki dogru orantilidir. Ancak bu iliski uzun sire verildiklerinde
gecerli degildir. Renin duzeyi ne olursa olsun bUtun hipertansiyon turlerinde kan
basincini dusururler.

« Hastadaki Na+ dengesi ve kan hacmi antihipertansif yanitta nemli rol oynar.
ACE inhibitorlerine baslangicta yeterli yanit vermeyen hastalarda dusuk Na+ diyeti
veya diUretik ile kombinasyon tedavisi uygulandiginda antihipertansif etkinlik
artar.

- Diyabetik nefropati ve buna bagli proteinurisi olan hastalarda hipertansiyon
tedavisinde ilk tercihtir.

Farma




ACE INHIBITORLERI

ANTIHIPERTANSIF ETKINLIK

« ACE inhibitorleri ile uzun sureli tedavide -6zellikle ilerlemis hipetansiyon

hastalarinda- antihipertansif yanit azalir. Baslardaki yanitin srdirilmesi icin diger
antihipertansif ilaclarla kombinasyon tedavi yapilr.

« Hafif hipertansiyonda monoterapi seklinde uygulanabilir.

» Hafif hipertansiyonlu hastalarda monoterapi ile istenen sonu¢ alinamazsa diuretik
ilag ile kombine verilir. DiUretik almakta olan hastalarda kan basinci anjiyotensine
yUksek derecede bagimli hale gelir bu nedenle ACE inhibitorlerinin kan basincini
disiricu etkinligine olan duyarhligi artar. Onceden diuretik alan hastanin
tedavisine ACE inhibitori eklenecegi zaman hipotansiyondan korunmak icin
baslangi¢ta dUsUk dozla tedaviye baslanir. Sodyum diyeti yapan, diyalize giren,
kalp yetmezligi olan hastalar hipotansiyona daha elverislidir. Hiperkalemi
riskinden dolayi potasyum tutucu diuretik ile kombine edilmez.

Farma




ACE INHIBITORLERI

« Hafif ve orta dereceli hipertansiyonda etkinlikleri diUretiklere, beta blokorlere ve
sempatolitiklere gore gorece daha azdir. Ancak yan etkisi digerlerinden disuktur.

Kalp debisini dusurmezler; kalp hizinda belirgin degisiklik yapmazlar.

Kan, beyin ve renal kan akimini azaltmazlar hatta artirabilirler. Glomeruiler

filtrasyon hizini azaltmazlar.

v' KardiyovaskUler hemodinamigi dizenleyen lokal ve refleks mekanizmalarini
bozmazlar; hatta diuzeltebilirler.

v' Baroreseptor kontrol mekanizmasinin kan basincina duyarlihigini olumlu olarak

ayarlarlar.
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ACE INHIBITORLERI

AN

DI NERN

Yapabilecekleri hipotansyon ortostatik degildir.

Diger ilaglarda gorulen uyusukluk, depresyon, glikoz ve lipid metabolizmasinin
bozulmasi, egzersiz kapasitesinde azalma ve hipovolemi gibi yan etkiler
gorulmez.

Hipokalemi yapmazlar. (Hiperkalemi yapabilirler)

Urik asit reabsorpsiyonunu azaltirlar; rik asit atilimini artirirlar.

Koroner hastaliklar, diabetes mellitus, periferik damar hastaliklari, bronsiyal
astim ve gutta kontrendike degillerdir.

Bilinmeyen bir mekanizma ile hastanin kendisini iyi hissetmesine neden olur;
bazen o6fori yapar.

Bobregi hipertansiyonun olumsuz etkilerinden korur.

Farma




ACE INHIBITORLERI

AN

Diyabetik nefropatililerde gelisen proteinuriyi azaltirlar; diyabetik nefropatiye
karsi koruyucu ozellik gosterir.

Diyabetik hastalarda damar koruyucu ve bobrek koruyucu etkinligi vardir.
Glikoz toleransini ve dokularin insuline duyarliigini artirirlar.

Diyabet gelisme riskini azaltirlar.

Hiperkolesterolemiye bagli endotel disfonksiyonunu yavaslatirlar.

Akut myokard infarktisu sirasinda hastada hipotansiyon yoksa mimkin
oldugunca erken verilmesi (ilk 24 saat icinde) ve en az 5-6 hafta verilmeye
devam edilmesi, mortaliteyi, sol ventrikil disfonksiyonu, konjestif kalp
yetmezligi, sol ventrikilde kiresel genisleme ve infarktisli bolgede genisleme
olma risklerini azaltir.
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ACE INHIBITORLERI

« ACE inhibitorleri ayni zamanda vazodilator kinin peptid olan bradikinin
yikimlanmasini inhibe eder; bradikinin dizeyi artar. Nitrik oksit ve prostasiklin
Uretimi de artar. Bu da ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkinligine katki
saglamaktadir.

Metabolizasyonunun bozulmasi
sonucu biriken bradikinin oksuruge
sebep olabilir.

Bu nedenle ACE inhibitoru
kullananlarda kuru oksuruk
gorulebilir.

&0 Farma
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ACE INHIBITORLERI

YAN ETKILERI (KURU OKSURUK)

« ACE inhibitorlerine 6zgU yan etki oksuruktur. ACE inhibitoru kullanan hastalarda
yaklasik %5-35 arasinda degisen oranlarda yan etki olarak 6ksuriuk gorilmektedir.

« ACE inhibitoru kullanan hastalarda ortaya ¢ikan 6ksirUk tablosu kuru
oksuruk seklinde olur; 6ksurugun siddeti kisiden kisiye gore degisir; bazi kisilerde
hafif oksuruk §ekl|nde olurken bazi kisilerde ilaci kesmeyi gerektirecek kadar ciddi
boyutlara varabilir. Oksirigun siddeti, ilaci kullanan hastalarin yarisindan
fazlasmda ilac kesmeyi gerektirecek dizeyde olabilmektedir. Oksurik, 6zellikle

gece uykusundaki gibi hasta yatar pozisyonda oldugunda daha rahatsiz edici
boyutlara ¢ikmaktadir.

« Oksurik, ilaca basladiktan hemen sonra ortaya ¢ikabildigi gibi bir yil sonra bile
gelisebilmektedir.

Farma




ACE INHIBITORLERI

YAN ETKILERI (KURU OKSURUK)

o Kullanilan ACE inhibitorinin dozu ile 6ksuruk gelisimi arasinda bir

baglanti yoktur. Nadiren, ilaca bagh 0ksurigu olan hastalarda dozun azaltilmasi ile
beraber 6ksuriuk yakinmalarinda da azalma oldugu bildirilmistir ancak genel olarak

oksuruk yan etkisi, ilacin her dozunda ortaya cikabilir.

ACE inhibitory kullanimi sirasinda 6ksuruk gelisimi agisindan bazi kisiler
daha risklidir. Kadin hastalarda; 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda
risk, erkeklerden 2-3 kat fazladir. Yash hastalarda kullanildiginda risk
daha fazladir. Etnik koken bakimindan ise Uzakdogu ve Afrika kokenli

daha yuksek oranda 6ksurik oldugu gosterilmistir. Ote yandan astim ve
KOAH gibi akciger hastaliklari, ACE inhibitorune bagl 6ksirik gelisimi

icin herhangi bir risk artisina neden olmazlar.

Farma




ACE INHIBITORLERI

YAN ETKILERI (KURU OKSURUK)

« ACE inhibitorine bagh ciddi 6ksirik gozlenen hastalarda, hekim tarafindan baska
antihipertansif tedaviye gecilebilir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
Uzerinden etki gosteren diger bir ilag olan anjiyotensin reseptor blokorleri
(ARB) bradikinin artisina neden olmadiklari i¢in kuru oksuruk yapmazlar.

« ACE inhibitorlerine bagh 6ksuruk, genellikle ilag kesildikten sonra yaklasik 1-4
hafta icerisinde ortadan kaybolmakla beraber bazi hastalarda ilag kesildikten
sonra aylarca bile devam edebilmektedir. Kuru 6ksurugun tedavisinde yaygin
olarak kullanilan antitussifler, ACE inhibitorine bagli 6ksurigun tedavisinde ¢ok
fayda saglamazlar.
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ACE INHIBITORLERI

YAN ETKILERI (KURU OKSURUK)

Hasta Egitimi
ACE inhibitors kullanan hastaya yan etki olarak 6ksuruk yapabilecegi
ile ilgili hasta egitimi yapmak ¢ok dnemlidir. ACE inhibitoru kullanan
hastada inat¢l kuru oksurik goruldigunde eger eczaci onu bu yan etki
olabilecegi konusunda uyarmamissa ‘ilag bana iyi gelmedi’ diyerek

ilaci kendi kendine birakabilir bu da hipertansiyon tedavisini basarisiz
kilarak kan basinci yUkselmesine bagh pek ¢cok olumsuz duruma yol
acabilir. O nedenle hastaya bu ilacin bazi hastalarda kuru 6ksiruk
yaptigini, onda da gorulebilecegini, bunun ilacin bir yan etkisi
oldugunu ve eger 6ksiUruk yasam kalitesini bozacak kadar
siddetlenirse doktoruna gitmesini soylemeliyiz.

&0 Farma




ACE INHIBITORLERI

DIGERYAN ETKILERI

 Hiperkalemi yapabilirler. Bobrek yetmezligi ya da diyabeti olan veya potasyum
tutucu dilretik, potasyum destedgi, B blokor ya da NSAIl kullanan hastalarda
hiperkalemi daha belirgin olur.

« Hastalarda ilk dozdan sonra hipotansiyon gorulebilir. Tuzdan yoksun, ¢oklu
antihipertansif ilag kullanmakta olan veya konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda dikkatli olunmahdir.

« Iki tarafli renal arter darligi olan, var olan tek bobregin arterinde darlik olan, kalp
yetmezligi olan veya diyare ya da diuretiklere bagli hacim eksikligi olan hastalarda
akut bobrek yetmezligi yapabilir. Bilateral arter stenozunda kontrendikedir.

Farma




ACE INHIBITORLERI

DIGERYAN ETKILERI

» FetUs Uzerinde kismen fotal hipotansiyona bagl olarak olumsuz yan etkiler
olusturur. Fotal 6lUm, 6l0 dogum, biyume geriligi, yenidogan hipotansiyon ve
neonatal 6lUm sikhgini artirir. Gebelik tanisi kondugunda ACE inhibitorlerinin
kullanimi hemen sonlandirilmalidir. Gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedir.

 Bazen, kasintili olabilen ancak kendiliginden ya da antihistaminiklerle gecebilen
makulopapuler cilt dokuntusune neden olurlar.

 Nadiren anjiyoodem yapabilir.

 Nadiren geri donuslu olarak disqguzi (tat almada degisiklik veya kayip) , notropeni,
glukozUri (hiperglisemi yokken idrara glikoz ¢cikmasi) ve hepatotoksisiteye neden

olabilirler.
Farma




ACE INHIBITORLERI

ILAC ETKILESIMLERI
« Antiasitler ACE inhibitorlerinin biyoyararlanimini azaltabilirler.
« NSAll'ler ACE inhibitorlerine antihipertansif yaniti azaltabilirler.

« Potasyum tutucu diUretikler ve potasyum destekleri ACE inhibitorlerinin
olusturdugu hiperkalemiyi siddetlendirebilirler.

« ACE inhibitorleri digoksin ve lityumun plazma duzeylerini artirabilir ve allopurinole
karsi asiri duyarlilik reaksiyonlarini siddetlendirebilirler.

« Kapsaisin (Kirmizi aci biberin icindeki madde) ACE inhibitorlerinin olusturdugu
oksUrugu kotulestirebilir.

Farma




ACE INHIBITORLERI

Kaptopril
Enalapril
Lisinopril
Benazepril
Kinapril
Delapril
Fosinopril
Perindopril
Ramipril
Silazapril
Trandolapril

Zofenopril Farma




Kaptopril

e ilk bulunan oral ACE inhibitoridir.
« Onilag seklinde degildir.

« Kan basincindaki dUsme 15-30 dk icinde baslar; 60-90 dakikada maksimum
diuzeye cikar ve 6-8 saat surer.

« Hipertansiyon tedavisinde gerektiginde tiyazidlerle kombine edilir; tiyazid
kaptoprilin antihipertansif etkinligi potansiyalize edilirken kaptopril de tiyazidin
hipokalemi yan etkisini onler.

 En sik gorulen 6zel yan etkisi ciltte mobiliform-makulopapuler dokuntu ve gegici
tat kaybi (aguzia)dir.

 YUksek dozda nadiren proteinuri yapar.

&0 Farma




Enalapril

« Mide bagirsak kanalindan iyi absorbe edilmedigi icin on ilactir.

« Karacigerde aktif haline donismesi gerektigi icin kan basinci Uzerine etkisi

kaptoprilden daha ge¢ baslar; 1-2 saat sonra baslar ve kaptoprilden daha uzun
sure devam eder; 12-16 saat surer.

 Agir olgularda tiyazidlerle kombine edilebilir.

« Kaptopril gibi ciltte dokunty, tat kaybi ve proteinUri yapabilir ancak daha seyrek
gorulmektedir.

&0 Farma




Lisinopril

« On ilag degildir.
« Eliminasyon yarilanma 6mrU gorece uzundur; yaklasik 12-13 saat.
« Oral olarak yavas ve tam olmaksizin emilir.

 Plazmadaki doruk derisimlere yaklasik 7 saatte ulasilir. Bobreklerden degismemis
sekilde atilir.
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Benazepril

e Onilactur.
e Yarilanma omru yaklasik 10-11 saattir.
« Akcigerler disinda dokularda birikmez.

» Oral yolla hizla ve tam olmayan sekilde (%37) emilir ve hem idrara hem de safraya
atilir.

¢ Farma




Fosinopril

« Oral yolla yavas ve tam olmayan sekilde emilir.
« Hem idrar hem safraya atilir.
 Plazmadaki doruk derisimlerine yaklasik 3 saat icinde ulagsir.

e Yarilanma omru yaklasik 11.5 saattir; klerensi bobrek bozuklugundan belirgin
olarak etkilenmez.

X Farma




Trandolapril

» Trandolaprilin oral yoldan bir dozu gida tarafindan azaltilmaksizin emilir ve plazma
trandolapril (%20 biyoyararlanim) ile trandolaprilat (%70 biyoyararlanim) diuzeyleri
olusturur.

« Trandolapril, trandolaprilat'a ve idrara (%33, en ¢ok trandoprilat) ve diskiya (%66)
gecen etkisiz metabolitlerine metabolize olur.

 Trandoprilat 10 saatlik bir baslangi¢ t112'sinin (eliminasyonun baslica bileseni) ve
bunu izleyen daha uzun bir yarilanma 6mrinin oldugu iki-evreli eliminasyon
kinetigi sergiler.

« Trandoprilat'in atiimi hem renal hem hepatik yetmezlik tarafindan azaltihr.
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Kinapril

e Onilactur.

« Kinapril hizlica emilir (doruk derisimlere 1 saatte ulasilir) ve oral emilimin (%60)
hizi gida tarafindan azaltilabilir.

» Kinaprilat ve kinapril'in diger minor metabolitleri idrara (%61) ve dislaya (%37)
atilir.

« Karaciger islevi azalmis olan hastalarda kinapril'in kinaprilat'a donusumau azalir.

<X Farma




Ramipril

« Ramipril hizla emilir (doruk derisimlere 1 saatte ulasilir) ve oral emiliminin (5o-
60%) derecesi degil hizi besinler tarafindan azaltilir.

« Ramipril, ramiprilat'a ve baslica bobrekler tarafindan uzaklastirilan etkisiz
metabolitlerine metabolize edilir.

« Ramiprilat yarilanma omburleri 2-4 saat, 9-18 saat ve >5o saat olan U¢-evreli
eliminasyon kinetigi sergiler.

<X Farma




Perindopril

e Onilactur.

« Perindopril'in oral biyoyararlanimi (%75) besinlerden etkilenmez ancak
perindoprilat'inki yaklasik %35 azalir.

« Perindopril perindoprilat'a ve baslica bobreklerden atilan etkisiz metabolitlerine

metabolize olur. Perindoprilat yarilanma dmdurleri 3-10 saat ve 30-120 saat olan iki-
evreli eliminasyon kinetigi sergiler.

<X Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLMAYANLAR

Benazepril Hidroklorur

Enalapril maleat

Fosinopril Sodyum

Kaptopril

Kinapril

Lisinopril

Perindopril Erbumin

CIBACEN BOLUNEBILIR FILM TABLET 120 mg

ENAPRILTABLET 10--20 mg
KONVERILTABLET 5--10 mg

MONOPRILTABLET 10--20 mg

KAPTORIL TABLET 25--50 mg
KAPRILTABLET 25 mg

ACUITEL BOLUNEBILIR FILM KAPLITABLET 5--20--40 mg

RILACE TABLET 5--10--20 mg
SINOPRYLTABLET 5 mg

SERPERILTABLET 4--8 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLMAYANLAR

Ramipril

Silazepril

Trandolapril

Zofenopril Kalsiyum

RACE TABLET 10 mg
DELIX PROTECT TABLET 10 mg

INHIBACE TABLET 1--2.5--5 mg

GOPTEN KAPSUL 0.5--2 mg
GOPTEN FORTE KAPSUL 4 mg

ZOPROTEC FILM TABLET 15--30 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid

Kinapril (Kinapril Hidroklorur)
indapamid

Perindopril Arjinin

Benazepril Hidroklorur
Hidroklorotiyazid

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Perindopril Arjinin (Perindopril)

ACCUZIDE FILM TABLET 20 mg/12.5 mg
ACCUZIDE FORT FILM KAPLITABLET 20 mg/25 mg

BIPRETERAXTABLET 5 mg/1.25 mg

COVERSYL PLUS FILM TABLET 10 mg/2.5 mg--4 mg/1.25
mg--5 mg/1.25 Mg

PERIVEL PLUSTABLET 2 mg/o0.625 mg -- 4 mg/1.25 mg
SERPERIL PLUS TABLET 4 mg/1.25 mg

CIBADREX BOLUNEBILIR FILM TABLET 10 mg/12.5 mg
CIBADREX BOLUNEBILIR FILM TABLET 5 mg/6.25 mg

COVERAM FILM TABLET 120 mg/10 mg--10 mg/5 mg --5
mg/10 mg--5 mg/5 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid
Ramipril

Hidroklorotiyazid
Enalapril maleat

Enalapril maleat
Nitrendipin
Hidroklorotiyazid
Silazapril

Fosinopril Sodyum
Hidroklorotiyazid

DELIXPLUSTABLET 2.5 mg/12.5 mg--5 mg/25 mg--10
mg/25 mg--10 mg/12.5 mg
RACE PLUSTABLET 2.5 mg/12.5 mg --5 mg/25 mg

ENAPRIL PLUS TABLET 20 mg/12.5 mg
KONVERIL PLUS TABLET 20 mg/12.5 mg

ENEAS TABLET 10 mg/20 mg
ENIT TABLET 10 mg/20 mg
INHIBACE PLUS TABLET 5 mg/12.5 mg

MONOPRIL PLUS TABLET 20 mg/12.5 mg--10 mg/12.5 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid  RILACE PLUSTABLET 20 mg/12.5 mg
Lisinopril (Lisinopril Dihidrat) e SINORETIKTABLET 20 mg/12.5 mg

* SINORETIK FORTTABLET 20 mg/25 mg
Trandolapril « TARKAFILMTABLET 180 mg/2 mg
Verapamil Hidroklorur e TARKA FORTE FILM TABLET 240 mg/4 mg

* VERAPIN FILM TABLET 180 mg/2 mg
* VERAPIN FORTE FILM TABLET 240 mg/4 mg

Enalapril maleat e ZANIPRESS FILMTABLET 20 mg/10 mg
Lerkanidipin Hidrokloror
Hidroklorotiyazid e ZOPROTECPLUS FILMTABLET 30 mg/12.5 mg

Zofenopril Kalsiyum

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
indapamid
Perindopril Arjinin

Amlodipin (Amlodipin Besilat)
Lisinopril (Lisinopril Dihidrat)

Bisoprolol Fumarat
Perindopril Arjinin

TRIPLIXAM FILM TABLET 5 mg/1.25 mg/5 mg --5 mg/1.25
mg/10 mg--10 mg /2.5 mg/5 mg--10 mg/2.5 mg/10 mg
NORMOTRI FILM KAPLITABLET 10 mg/1,25 mg/4,07 mg --5
mg/1,25 mg/4,07 Mg

NORMOTRI FORT FILM KAPLITABLET 10 mg/2,5 mg/8,14
mg --NORMOTRI FORT FILM KAPLITABLET 5 mg/2,5
mg/8,14 mg

AMLIPIN FILM KAPLITABLET 5 mg/10 mg--10 mg/10 mg

COSIMPREL FILM TABLET 5 mg/5 mg

Farma




ANJIYOTENSIN
RESEPTOR BLOKORLERI
(ARB)




ARB

« Anjiyotensin reseptor blokorleri Anjiyotensin-1 (AT1) reseptorlerin selektif
antagonistleridir. Anjiyotensinle yarismaya girerek reseptore baglanmasini
antagonize ederler.

« AT1reseptorleri anjiyotensinin kardiyovaskuiler ve diger pek ¢ok yan etkisinden
sorumlu reseptorlerdir; kalp, damar diz kasi, bobrek glomerulleri ve tubuluslari,
adrenal korteks, trombositler, adipositler ve plesantasada bulunurlar.

« ACE inhibisyonu vicutta bu etkiyi yapan baska enzimlerin bulunmasi nedeniyle
anjiyotensin Uretimini tam sinirlamaz. Bu nedenle anjiyotensin reseptor blokorleri
gelistirilmistir.

Farma




ARB

» Kanda renin dizeyini ve ACE inhibitorlerinden farkl olarak anjiyotensin dizeyini
yuUkseltirler; cinkU bobrekte renin salgilayan hicreler Gzerinde anjiyotensinin ATz
reseptorler vasitasiyla yaptigi baskiyr ortadan kaldirirlar.

« Etkinlikleri ACE inhibitorlerine benzemekle beraber yan etki insidansi daha azdir.

« ARB, ACE inhibitorleri gibi bradikinin ve diger kininlerin yikimlarini inhibe etmez
ve duzeylerini etkileyecek kadar belirgin etki yapmaz. Bu nedenle ACE
inhibitorlerinin aksine kuru oksuruk yapmaz.

@FarmaSunu




ARB

« Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve diyabetik nefropatide ACE
inhibitorleri kadar etkilidirler.

« Bobrek kan akimini artirirlar ve ACE inhibitorlerinde oldugu gibi diyabetik
nefropati ve kronik bobrek yetmezliginde proteinuriyi azaltirlar.

« Hipertansiyon, hiperkalemi ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi durumlarda ACE
inhibitorlerinin degistirilmesi gerekirse ARBler alternatif olarak kullanilmazlar;
cunku ayni etkiyi ARBler de gosterir.

« Anjiyotensin reseptor blokorleri ile tedavide RAAS sistemi bloke oldugu igin kan
basinci sodyuma fazla bagimli hale gelir; bu nedenle dusuk Na diyeti
antihipertansif etkinligi artirir. NatriUretik ve diUretik etkileri vardir. Sikhkla
diuretiklerle kombine edilirler.

Farma




ARB

YAN ETKILERI

« ACE inhibitorlerine gore daha az yan etki gosterirler.

« ACE inihibitorlerinin aksine kuru oksuruk ve aniyoodem yapmaz.
 Hiperkalemi yapabilir.

« Dokintu, kasinma yapabilir.

 Uykusuzluk, depresyon, konfizyon, kabus ve ajitasyon gibi noropsikiyatrik
sorunlara yol acabilir.

« Nadiren hiperglisemi ve karaciger fonksiyon bozukluguna neden olabilir.

&0 Farma




ARB

YAN ETKILERI

« ACE inihibitorlerinin aksine tedaviye baslandiginda olusan asiri kan basinci
dismesi olma ihtimali cok dusuktur.

“* ACE inihibitorleri gibi gebelerde ve emzirenlerde
kullanimi kontrendikedir.

¢ ACE inihibitorlerinde de oldugu gibi renal arter stenozu
olan hastalara verildiginde akut bobrek yetmezligine
neden olabilirler; bu nedenle kontrendikedir.

&0 Farma




ARB

ARB

Losartan
Eprosartan
Valsartan
Irbesartan
Tasosartan
Kandesartan
Telmisartan

Olmesartan

&0 Farma




| osartan

« Mide-bagirsak kanalindan iyi absorbe edilir. Karacigerde aktif metabolitine
donisur.

 Plazma proteinlerine yUuksek oranda (%99) baglanir ve diyaliz uygulanan
hastalarda diyalizata pek gecmez.

e Eliminasyon yarilanma 6mru yaklasik 6-9 saattir.
« Bobreklerden ve karacigerden atilir.
« Digerlerinden farkh olarak urik asit duzeyini azaltir.

« Valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan, olmesartan ve eprosartan da
losartan benzeri, daha yeni olan ilaglardir.

&0 Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLMAYANLAR

Losartan Potasyum .

Eprosartan .

irbesartan .

COZAARTABLET 50--100 mg
SARILEN FILM TABLET 50--100 mg
EKLIPS FILM TABLET 50--100 mg
SARVAS FILM TABLET 50 mg

TEVETEN FILM TABLET 600 mg

KARVEA FILM TABLET 75--150--300 mg

IRDA FILM TABLET 150--300 mg

ARBESTA FILM TABLET 150 mg

REBEVEA FILM KAPLITABLET 75--150--300 mg
IRBECOR FILM TABLET 150--300 mg

ARBESTA FILM TABLET 300 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLMAYANLAR

Kandesartan Sileksetil .

Olmesartan Medoksomil .

CANTAB TABLET 8--16--32 mg
ATACAND TABLET 8--16--32 mg
TENSART TABLET 8--26 mg
CANDECARD TABLET 8--16 mg
CANDEXIL TABLET 8--16--32 mg
AYRATABLET 8--16 mg

HIPERSAR FILM TABLET 10--20--40 mg
OLMETEC FILM TABLET 10--40 mg
OLMETEC FILM TABLET 20 mg
OLMYSAR FILM TABLET 20 mg 2

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLMAYANLAR

Valsartan .

Telmisartan .

WANSAAR FILM KAPLITABLET 80--320 mg
DIOVAN FILM TABLET 80--320 mg
VALCOR FILM TABLET 80--320 mg
CARDOPAN FILM TABLET 8o mg
PREMIUM FILM TABLET 8o mg

MICARDIS TABLET 8o mg
TELVISTABLET 8o mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid
irbesartan

Hidroklorotiyazid
Kandesartan Sileksetil

ARBESTA PLUS FILM TABLET 150 mg/12,5 mg--300 mg/12,5 mg
CO-IRDA FILM TABLET 150 mg/12.5 mg--300 mg/12.5 mg
KARVEZIDE FILM TABLET 150 mg/12.5 mg --300 mg/12.5 mg
IRBECOR PLUS FILM TABLET 300 mg/12.5 mg--150 mg/12.5 mg
REBEVEA PLUS FILM KAPLITABLET 300 mg/25 mg

ATACAND PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg

AYRA PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg

CANDEXIL PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg--32 mg/12.5 mg
CANTAB PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg--32 mg/12.5 mg
CO-UCAND FILMTABLET 16 mg/12.5 mg--32 mg/12.5 mg
TENSART PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg

CANDECARD PLUS TABLET 16 mg/12.5 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid e CARDOPAN PLUS FILM TABLET 160 mg/12.5 mg --160 mg/25 mg--80
Valsartan mg/12.5 mg
* CO-DIOVAN FILM TABLET 160 mg/12.5 mg--320 mg/12.5 mg--320 mg/25
mg --80 mg/12.5 mg
* VALCORPLUS FILMTABLET 8o mg/12.5 mg
* WANSAAR PLUS FILM KAPLITABLET 8o mg/12.5 mg-- 160 mg/25 mg
* PREMIUM PLUS FILM TABLET 160 mg/12.5 mg --160 mg/25 mg

Hidroklorotiyazid  MICARDIS PLUSTABLET 8o mg/12.5 mg
Telmisartan e TELVIS PLUSTABLET 8o mg/12.5 mg
Eprosartan e TEVETEN PLUS FILMTABLET 600 mg/12.5 mg

Hidroklorotiyazid

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Hidroklorotiyazid
Losartan Potasyum

Amlodipin
Valsartan

EKLIPS FORT FILM TABLET 1200 mg/25 mg

EKLIPS PLUS FILM TABLET 50 mg/12.5 mg

HYZAAR FILM KAPLITABLET 100 mg/12.5 mg -- 50 mg/12.5 mg
HYZAAR FORTE FILM TABLET 100 mg/25 mg

LOSAPRES PLUS FILM TABLET 100 mg/25 mg -- 50 mg/12.5 mg
LOXIBIN PLUS FILM TABLET 100 mg/25 mg --50 mg/12.5 mg
SARILEN PLUS FILM TABLET 100 mg/25 mg-- 50 mg/12.5 mg
SARVASTAN FILM TABLET 50 mg/12.5 mg

EXFORGE FILM TABLET 10 mg/160 mg--5 mg/160 mg
COMBISAR FILM TABLET 5 mg/160 mg--10 mg/160 mg
CARDOFIXFILM TABLET 5 mg/160 mg --10 mg/160 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Amlodipin
Olmesartan Medoksomil

irbesartan
Amlodipin
Amlodipin
Kandesartan Sileksetil

Hidroklorotiyazid
Olmesartan Medoksomil

SEVIKAR FILM TABLET 40 mg/10 mg--40 mg/5 mg
EXCALIBA FILM TABLET 20 mg/5 mg--40 mg/5 mg

IRDAPIN FILM TABLET 150 mg/5 mg -- 300 mg/10 mg
KARVEA DUO FILM TABLET 150 mg/5 mg

TANSIFATABLET 16 mg/5 mg
CANLOXTABLET 16 mg/10 mg-- 16 mg/5 mg

HIPERSAR PLUS FILM TABLET 20 mg/12.5 mg -- 20 mg/25 mg--40
mg/12.5 Mg

OLMEDAY PLUS FILM KAPLITABLET 20 mg/12.5 mg

OLMETEC PLUS FILM TABLET 20 mg/12.5 mg-- 20 mg/25 mg
OMETAN PLUS FILM TABLET 20 mg/12.5 mg --40 mg/12.5 mg

Farma




MUSTAHZARLAR

KOMBINE OLANLAR

Amlodipin .
Hidroklorotiyazid

Telmisartan

Amlodipin .
Hidroklorotiyazid

irbesartan

Amlodipin .
Hidroklorotiyazid .

Kandesartan Sileksetil

Amlodipin .
Hidroklorotiyazid
Olmesartan Medoksomil

Amlodipin .
Hidroklorotiyazid
Valsartan

TELMODIP PLUS TABLET 8o mg/5 mg/12.5 mg

IRDAPIN PLUS FILM TABLET 300 mg/10 mg/12.5 mg

CANLOX PLUS TABLET 16 mg/10 mg/12,5 mg
TANSIFA PLUS TABLET 16 mg/5 mg/12,5 mg

EXCALIBA PLUS FILM KAPLITABLET 20 mg/5 mg/12,5 mg --40 mg/10 mg/25
mg

CARDOFIX PLUS FILM TABLET 5 mg/160 mg/25 mg--10 mg/160 mg/25 mg

na




RENIN INHIBITORLERI




Renin Inhibitorleri

« Renini inhibe ederek anjiyotensinojeni;
dolayisiyla anjiyotensin Uretimini azaltirlar.

 Renin inhibitoru olarak aliskiren
antihipertansif amacla gelistirilmistir.

o Aliskiren, plazma renin aktivitesinde ve
Ang-l ve Ang-Il dizeylerinde derisime
bagimli bir azalma olusturur ve bunlar da
onemli refleks tasikardi olmaksizin sistemik
kan basincindaki bir azalmayla iliskilidir.

Inhibitors of the Renin-Angiotensin

System
Anglotensinogen
- Renin Inhibitors
l | Renin | \’_4
Angiotensin | ACE Inhibitors

l | Converting enzyme [ACE) -

Angiotensin ||
‘ AT |l receptor

Angiotensin

AT Il Receptor Blockers

L 4
Peptide fragments

Gorsel kaynag:
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https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/renin-inhibitor

Aliskiren

» Tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine halde hipertansiyon
tedavisinde kullanimi vardir.

« Aliskiren, orta-ciddi hipertansiyonda tek basina tedavide ARB'ler kadar etkilidir.
Aliskiren ayni zamanda, hipertansif hastalardaki Sol ventrikUl kitlesini azaltarak
miyokard yeniden sekillenmesi Uzerine yararli etkiler olusturur. Bu durum,
dogrudan renin inhibisyonunun, hipertansiyonun neden oldugu son organ
hasarini azaltabilecegini disundurmektedir.

 Dolasimdaki Angll dizeylerindeki ve plazma renin aktivitesindeki aliskiren aracili
azalmalar olur, hipertansiyonda kalp-damar sistemi Uzerine yararh etkileri vardir.

« Turkiye'de suan mustahzari yoktur.

Farma




Kaynaklar

 Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji 2. Cilt, 13. Baski, Ankara, Pelikan Yayincilik, 2012.

 Li Moorman R. Whalen K(ed). Lippincott lllustrated Reviews:Pharmacology, 6.
Cin, Wolters Kluwer, 2015.

« Goodman ve Gilman'm Farmakoloji ve Tedavi El Kitabi, 2. baski, Gines Tip
Kitabevleri.

e« DOI:

ed.
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https://www.tebrp.com/
https://www.nature.com/articles/nrendo.2015.6
http://dx.doi.org/10.2147/VHRM.S20737
https://www.researchgate.net/publication/314184883
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