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Onsoz

Bu ¢alismada, Biyofarmasoétik Siniflandirma Sistemine (BCS) gore diisiik ¢oziintirliik,
ylksek permeabilite (siif II) ya da diisiik permeabilite, yiiksek ¢oziiniirliik (sinif I11)
gosteren bir etkin maddeyi model etkin madde olarak se¢ip, lipid bazli ilag tasiyici
sistemlerini hazirlamak ve segilen etkin maddenin biyoyararlanimini arttirmak
hedeflenmistir. Bu amagla yapilan literatlir arastirmalar1 sonucunda hipertansiyon
tedavisinde kullanilan Valsartan etkin maddesinin kullanilmasina karar verilmistir.
Ciinkii Valsartan pH’ya bagl ¢oziiniirliik gosteren ve oral biyoyararlanimi yaklasik
%25 olan bir ilagtir. Bu tez ¢aligmasi formiilasyon gelistirme, karakterizasyon ve in
vitro-in vivo ¢alismalart kapsamaktadir. Tez konusunun belirlenmesinden tez
caligmasinin son agsamasina kadar yardimlarin1 esirgemeyen, yogun temposunda bana
her an 151k tutan degerli hocam Prof. Dr. Yesim KARASULU’ya sonsuz tesekkiir

ederim.
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Ozet

Valsartamin Oral Yolla Kullamim i¢in Kendiliginden Emiilsifiye Olabilen
Sistemlerinin Hazirlanmasi ve In Vivo-in Vitro Degerlendirilmesi Uzerine

Calismalar

Birgok kardiyovaskiiler hastalik yiliksek kan basincina bagli gelismektedir. Yiiksek kan
basinci sakatlik ve erken 6liim i¢in, 6zellikle endiistrilesmis iilkelerde en biiyiik risk
faktorlerinden biridir. Dolayisiyla antihipertansif tedavi, hipertansiyonla yiiksek 6liim
orania sahip hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon riskini azaltir. Valsartan,
yiiksek secicilige sahip ve oral yoldan aktif anjiyotensin II tip I reseptor antagonist
grubuna dahil antihipertansif bir ilagtir. Valsartanin anjiyotensin II tip I reseptoriine
afinitesi, anjiyotensin II tip II reseptdriine olan afinitesinden yaklasik 20000 kat
fazladir. Bu sayede kan damarlarinda gevsemeye ve kan basincinda diismeye sebep
olur. Valsartan oral alimdan sonra hizla absorbe olur fakat yetersiz ve dengesiz
biyoyararlanima sahip olmasindan dolay1 oral biyoyararlanimi yaklasik %25’tir.
Gastrointestinal kanalin iist kismindan absorbe olur ve buranin asidik ortami nedeniyle
de bu bolgede az ¢oziiniir. Ayrica karacigerde ilk gecis etkisine ugrar ve yemek
etkisiyle de biyoyararlanimi azalan ilaglar arasinda yer alir. Valsartanin diisiik
¢Oziiniirlik ve biyoyararlanim sorununun iistesinden gelebilmek icin literatlir de
bircok calisma yapilmistir.  Bunlar arasinda kat1 dispersiyonlar, siklodekstrin
kompleksleri, mikrokapsiil formiilasyonlari, kendiliginden emiilsifiye olabilen
sistemler yer almaktadir. Tez ¢alismamda, farkli olarak, valsartanin degisik lipid bazli
ilag tastyict sistemleri gelistirilerek, bu formiilasyonlar birbiri i¢inde kiyaslanmistir.
Sonug olarak, diisiik ¢ozliniirliik ve biyoyararlanmin gdsteren valsartan i¢in ideal bir
ilag tasiyici sistem Onerilmistir. Bilindigi gibi, hipertansiyon tedavisinde valsartan tek
basina artan dozlarda kullanildig1 gibi, tedavinin yetersiz oldugu durumlarda
kombinasyon tedavileri de kullanilmaktadir. Ancak gilinlimiizde uygulanan saglik
tedbirleri geregi, antihipertansif kombine formlar son ¢are olarak recetelenmektedir.
Bu nedenle de yiiksek secicilige sahip ve pazar payr yiiksek olan valsartanin,
biyoyararlanim problemini asacak sekilde yenilik¢i bir formiilasyon ile yeniden
formiile edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Boylelikle onerilen bu yeni formiilasyon ile
hastalarin hem tedaviye uyuncu artacak hem de valsartan iceren kombine
formiilasyonlara gereksinimi azalarak ilag¢ sarfiyati diisecek ve saglik harcamalarina

da olumlu bir katki saglamasi s6z konusu olacaktir.
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Abstract

Development Of Oral Self-Emulsifying Drug Delivery Systems Valsartan And

In Vitro-In Vivo Evaluation

Many cardiovasculer diseases have been resulted from high blood pressure. Especially
in endustrized countries for disability and early death high blood pressure is one of the
biggest risk factor. Therefore, antihypertensive treatment reduce the risk of
cardiovasculer complications in patients with high mortality with hypertension.
Valsartan is an orally active antihypertensive drug with high mortality with high
selectivity and included in angiotensin II type I receptor antagonist group. The affinity
of Valsartan for angiotensin II tip I receptor is about 20000 fold greater than its affinity
for angiotensin II tip II receptor. This loosed the blood vessels and decreases blood
pressure. Valsartan rapidly absorbed after oral administration but oral bioavailability
is 25% because of its inadequate and unbalanced bioavailability. It is absorbed from
the upper part of the gastrointestinal tract and it is less soluble in this region because
of its acidic environment. Also Valsartan exposed to first pass metabolism in liver and
its bioavailability decreases with food. Many studies have been made in the literature
in order to achieve the low solubility and bioavailability problem of Valsartan. These
include solid dispersions, cyclodextrin complexes, microcapsule formulations, self
emulsifying systems. In this project, different lipid-based drug delivery systems of
valsartan will be developed and these formulations compared within each other. As a
result, an ideal drug delivery system for valsartan with low solubility and
bioavailability will be recommended. As is known, valsartan is used in increasing
doses in treatment of hypertension alone, and it is used in combination products when
treatment is insufficient. However, according to today's health precautions,
antihypertensive combination forms are prescribed as a last solution. For this reason,
it is very important that valsartan, which has high selectivity and high drug market
share, is reformulated with an innovative formulation to overcome the problem of
bioavailability. Thus, with this new formulation, it will be possible for patients to
increase their treatment tolerance and reduce the requirement of combined
formulations containing valsartan, thereby reducing drug consumption and

contributing positively to the health expenses.



Keywords; Antihypertensive; valsartan; lipid-based drug delivery system; micellar
solution; self-emulsifying drug delivery system (SEDDS); solid self-emulsifying drug
delivery system (S-SEDDS).
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Giris
1.1. Arastirmanin Problemi

Hipertansiyon, gelismekte olan ve gelismis iilkelerin en basta gelen saghk
sorunlaridan birisidir. Diinya Saglik Orgiitii, prevalansi yiiksek olan hipertansiyonun
diinyada 6nlenebilir 6liim nedenleri i¢inde birinci sirada yer aldigini belirtmektedir.
Bizim calismamizin konusu olan valsartan ise bu gruba mensup potent, yiiksek
secicilige sahip ve oral yoldan aktif antihipertansif bir ilagtir. Valsartan etkisini
anjiyotensin II tip I reseptoriine baglanarak gosterir. Bdylece kan basincinda diisiis
saglanir. Ancak valsartanin biyoyararlaniminin %25 civarinda oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (Saydam & Takka, 2007; Siddiqui et al., 2011). Bu nedenle
her ne kadar valsartan Ozellikle diyabetli hastalarda Onerilse de valsartanin oral
biyoyararlanimi istenilen diizeyde degildir. Valsartanla ile ilgili g¢aligmalarin
bircogunda tablet formu incelenmistir. Bu anlamda, projemizde valsartan igeren
kendiliginden emiilsifiye olabilen ilag tasiyici sistemleri, kat1 kendiliginden emiilsifiye
olabilen ilag tasiyici sistemleri ve miseller ¢ozeltisi gelistirilmis ve ticari formiilasyon
ve toz valsartan ile karsilastirilmali in vitro ¢alismalar yiiriitiilmistiir. Ayrica yapilan
farmakokinetik ve farmakodinamik etkinlik ¢caligmalari ile valsartanin antihipertansif

etkinligi yenilikei lipid bazli ilag tastyict sistemleri igerisinde degerlendirilmistir.
1.2.Arastirmanin Sorusu

Tezimizde gelistirilen SEDDS, S-SEDDS ve miseller ¢o6zeltinin, ilacin oral
biyoyararlanim ve etkinliginin arttirilmasi, antihipertansif tedavi i¢in daha az doza
ihtiya¢ duyulan ve bdylelikle hasta uyuncunun iyilestirildigi bir ilag sekli olmasi
amaciyla, ticari oral formiilasyonlarina (tablet) kiyasla daha iyi bir alternatif olup

olmadig1 sorusuna cevap aranacaktir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Lipid bazli formiilasyonlarinin amaci, gastrointestinal (GI) yol boyunca minimum
¢okmeyle c¢Oziinmiis ilacin transferini saglayarak suda az c¢oziinen ilaglarin
biyoyararlanim ve absorpsiyonlarini arttirmaktir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
lipid bazli ilag tasiyict sistemlerin 6zellikle lenfatik tasinma ile hepatik metabolizmay1
atlayip, kan konsantrasyonunun artmasi yolu ile biiyiik 6l¢iide karacigerde metabolize

olan ilaglarin terapdotik etkinligini arttirdigi goriilmiistiir. Bu nedenle de tezimizde suda



diisiik ¢coziiniirliik gosteren, karaciger ilk gecis etkisine sahip ve diisiik biyoyararlanim
gosteren valsartanin miseller ¢ozeltisi, SEDDS, S-SEDDS gibi lipid bazli ilag tastyici
sistemleri gelistirilmis ve bu sistemler birbirleriyle kiyaslanarak antihipertansif tedavi

icin ideal bir lipid bazli sistem (F8B) onerilmistir.

Gelistirilen lipid bazli formiilasyonlarin karakterizasyon, stabilite ve in vitro salim
caligmalar1 tamamlandiktan sonra, Caco-2 hiicre hatlarindan ge¢is calismalar
yapilmis, secilen lipid sistem (F8B) ile in vivo calismalar ylriitiilmistiir. /n vivo
calismalarda, gelistirilen lipid formiilasyon i¢indeki etkin maddenin farmakokinetik
profili, kan basinci {izerine olan etkisi ve biyokimyasal parametreleri, ticari farmasotik
sekil ile karsilastirmali olarak sicanlarda incelenmistir. Gelistirdigimiz formiilasyonun

biyoyararlaniminin in vitro ve in vivo olarak daha {istiin oldugu goriismiistiir.
1.4. Arastirmanin Varsayimlari

Tezimizde karakterizasyon ve stabilitede kullanilan parametreler istatiksel olarak
anlamli sayida olacak sekilde belirlenmistir. Farmakokinetik ve farmakodinamik

caligmalardaki 6rneklem biiyiikliigii etik kurulun izin verdigi dlgtidedir.
1.5. Arastirmanin Simirhhiklar:

Tez calismamizdaki en biiytik sinirlilik maddi olanaklar olmustur. Bu giicliikleri biiyiik
dlgiide asmamiza yardimecr olan TUBITAK (117S821) ve Ege Universitesi BAP
birimine (17-ILAM-004 ve 17-ECZ-014) tesekkiir ederiz.

1.6. Arastirmanin Amaci

Bu tezin amaci, hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir anjiyotensin II tip I reseptor
antagonisti olan valsartanin lipid bazl ila¢ tasiyict sistemlerini (miseller ¢ozelti,
SEDDS, S-SEDDS) gelistirmek ve gelistirilen bu formiilasyonlar1 birbiri i¢inde
kiyaslayarak etkinligini in vivo olarak arastirmaktir. Bu tezde hedeflenen olgiitlere
ulasildiginda, gelistirilen lipid bazli ilag tasiyici sistem ile mevcut antihipertansiflerin
hipertansiyon tedavisinde daha etkin ve giivenilir bir sekilde kullanilmasinin
saglanmasi, antihipertansif kombinasyonlarin tercih sikliginin azaltilmasi, maliyet ve

etkinligi daha avantajl ticari bir takdim sekilinin yaratilmasi olasidir.



Genel Bilgiler

2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyon genel popiilasyonda yiiksek prevalansa sahip, birinci basamakta 8
kisiden 1'inde goriilen ve kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi i¢in ana risk faktorii olan
bir hastaliktir. Uygun ilaclarin varligina ragmen, tansiyon hastalarinin sadece %25'inin
kan basmci kontrol altindadir. Bu bireylerin %50'si tedavi edilmemektedir ve
maalesef, kan basimcinin tedavi edilmesi tavsiye edilen hipertansif hastalarin sadece
%50'sinde kilavuza dayali hedeflere ulasilmaktadir. Bu gidisle, diinya ¢apindaki
yetigkinlerin iicte birinin 2025 yilina kadar hipertansiyon hastasi olacagi

ongoriilmektedir (Bhagani, Kapil, & Lobo, 2018).

Hipertansiyon, kan basincinin 140/90 mmHg’ nin {izerinde olmasi olarak tanimlanir.
Genel popiilasyonda siklig1 yiliksek olan kardiyovaskiiler hastaliklar icin tedavi
edilebilir 6nemli bir risk faktoriidiir. En sik goriilen esansiyel hipertansiyondur ve
yaygin bir hastaliktir. Ancak sekonder hipertansiyon da arastirilmakta ve teshis
altindadir. Toplumda, hipertansiyon “sessiz katil” olarak adlandirilir ve genelde agik
bir belirti goéstermez. Global olarak 6liim ve sakatlik i¢in 6nde gelen bir risk
faktoriidiir; 25 yas istii kisilerin %401 hipertansiyonludur (O’Shea, Griffin, &
Fitzgibbon, 2017). Hipertansiyonlu (HT) yetiskinlerin sayis1 1975'te 594 milyon iken
2015'te 1.13 milyara yiikselmistir (Zhou et al., 2017).

Kan basincinin regiilasyonu kardiyovaskiiler sistem, renal sistem, sinir sistemi ile
endokrin sistem arasindaki etkilesimle saglanmaktadir. Kan basincinin uzun siire
ylksek seyretmesi zaman i¢ginde organ hasarina sebep olur ve kardiyovaskiiler sisteme,
bobreklere ve gozlere zarar verebilmektedir. Ancak uzun siiren bu siirecin erken
evrelerinde yiiksek kan basinci, kardiyovaskiiler fonksiyon bozulmasina neden
olmayabilir. Zaman i¢inde goriilen bu fonksiyonel bozulmanin ¢ogu, yiiksek kan
basincinin neden oldugu kompansatuar mekanizmalarin (vaskiiler-ventrikiiler
hipertrofi) sonucunda veya vaskiiler sistemde olan degisiklikler (endotel fonksiyon

degisikligi-ateroskleroz vb.) sonucunda olmaktadir (Aydin & Oztiirk, 2014).

Hipertansiyon siklig1 itk ve cografyaya gore degisim gostermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri ve pek ¢ok Avrupa iilkesinde erigskin niifusun yaklasik %25-30’unda
hipertansiyon bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilan degisik calismalarda eriskin yas
grubunda hipertansiyon prevalansi %33 (Tiirk Kardiyoloji Dernegi), %35.9 (Tirkiye
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Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) ve %30.3 (Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi) arasinda degismektedir. Ulkemizde hipertansiyon goriilme
sikligr ile ilgili ilk genis kapsamli ¢alisma “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF)” ¢alismasidir. Bu ¢alismada, hipertansiyon prevalansinin
%33.7 oldugu, yas ilerledikce bu saymnin arttigi saptanmistir. Daha yakin zamanda
tamamlanmis olan Tiirk Hipertansiyon Prevalans Caligmasi (Prevalence, awareness
and treatment of hypertension in Turkey, PatenT), lilkemizde hipertansiyonun sikligi,
dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlar1 konusunda en giincel ve kapsamli
bilgilere erismek amaciyla gergeklestirilmistir. Calismada erigskin yas grubunda
hipertansiyon goriilme sikligini %31.8 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlarda %36.1
iken, erkeklerde %27.7 olarak rapor edilmistir. Ayrica, hipertansiyonlu hastalarin
sadece %40.7°sinin hastaliklarimin farkinda oldugu tespit edilmis, %31.1 inin
antihipertansif tedavi aldig1 ve tedavi alanlarin sadece %20.7’sinin kan basincinin
kontrol altinda oldugu saptanmistir. Diyabet ve prediyabet prevalans ve risk
faktorlerinin degerlendirildigi TURDEP-2 caligmasinda hipertansiyon prevalansi
%31.4 olarak rapor edilmistir. Hipertansiyon sikliginin yillar iginde azaldig:
goriilmiistiir. Ulkemizde eriskilerde yapilan metabolik sendrom prevalansinin ATPIII
(The Adult Treatment Panel Guidelines) ve IDF (International Diabetes Federation)
kriterlerine gore degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise hipertansiyon her iki grupta
da en sik rastlanan metabolik sendrom komponenti olarak belirlenmistir. Yasla
hipertansiyon sikliginin belirgin arttigi gosterilmistir (Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

Kan basinci yas arttikga artar ve bu artis ¢evre ve yasam tarzi faktorlerinin yani sira
baslica elastik arteriyel damarlilikta, 6zellikle aortta arteriyel sertligin neden oldugu
hemodinamikteki degisikliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir. Artan arter sertligi
sistolik kan basincinin artmasina ve diastolik kan basincinin azalmasina neden olur.
Bu nedenle yash bireylerde izole sistolik hipertansiyonun prevalansinin artmasindan
sorumludur. Ayrica, hipertansiyon, ingiltere ve ABD gibi Bati iilkelerinde kadinlarda
ve etnik azinliklarda daha yiiksek bir prevalansa sahiptir (Bhagani et al., 2018).

2013 ESH / ESC kurallarina gore hipertansiyon tanimlar1 agagida verilmistir;
- Iste (At work) Kan Basimc: Sistolik >140mmHg, Diastolik > 90mmHg.

- Ambulant Kan basinci: Giindiiz (uyanik) Sistolik > 135mmHg, Diastolik > 8 5mmHg.



Gece (uykuda) Sistolik > 120mmHg, Diastolik > 70mmHg.
24 saat boyunca Sistolik > 130mmHg, Diastolik > 80mmHg.
-Evde Kan Basinct: Sistolik > 135 mmHg, Diastolik > 85 mmHg.

Hipertansiyon tanisi i¢in sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci veya her ikisi de

yukarida belirtilen degerleri agmalidir (Oparil et al., 2018).

Yine 2007 ve 2013 ESH/ESC kurallarina gore hipertensiyonun siniflandirilmasi
asagida belirtildigi sekilde yapilmaktadir;

Optimal: Sistolik <120mmHg ve Diastolik <80mmHg

Normal: Sistolik 120-129mmHg ve/veya Diastolik 80-84mmHg

Yiiksek normal: Sistolik 130-139mmHg ve/veya Diastolik 85-89mmHg

Evre 1 hipertansiyon: Sistolik 140-159mmHg ve/veya Diastolik 90-99mmHg
Evre 2 hipertansiyon: Sistolik 160-179mmhg ve/veya 100-109mmHg

Evre 3 hipertansiyon: Sistolik >180 ve/veya Diastolik >110mmHg

Izole sistolik hipertansiyon : Sistolik >140mmHg ve Diastolik <90mmHg’dir (Aydin
& Oztiirk, 2014).

Hipertansiyon etiyolojik olarak primer ve sekonder olarak iki boliimde degerlendirilir.
2.1.1. Primer Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarin  bir¢ogunda, net bir neden tanimlanmamistir. Buna
esansiyel, primer veya idiyopatik hipertansiyon denir. Esansiyel hipertansiyon bir
dislama teshisidir ve tiim hipertansiyon vakalarinin ~%90-95'ini olusturur. Genetik
yatkinlik ve g¢evresel faktorler arasindaki karmagik bir etkilesimden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Esansiyel hipertansiyona yatkinlik, poligeniktir ve sadece ¢evresel
faktorlerle birlesince anlamli bulunur. Esansiyel hipertansiyon heterojen bir
hastaliktir, farkli hastalarda yiiksek kan basinci ile sonuglanan farkli rastgele faktorlere
sahiptir. Obezite, yiiksek alkol ve/veya tuz alimi, insiilin direnci, disiik potasyum
ve/veya diisiik kalsiyum alimi, yaslanma, hareketsiz yagam tarzi ve stres, hipertansiyon

gelisimine katkida bulunur (O’Shea et al., 2017).



Ayrica hipertansiyon, hem etiyolojisinde duygusal nedenlerin rol oynamasi hem de
seyri sirasinda psikiyatrik belirtilerin ve bozukluklarin ortaya ¢ikabilmesi nedeni ile
psikiyatrik olarak da yillardir arastirilmaktadir. Yapilan calismalarda; asir1 kontrollii
ve uyumlu olma, iste siirekli caba gosterme, agresif diirtiileri bastirma gibi 6zelliklerin
hipertansiyona yatkinliga neden oldugu gosterilmistir. Hipertansiyonun baskilanmis
duygulara kars1 bir tepki, bir uyum ve savunma mekanizmasi oldugu kabul
edilmektedir. Hipertansiyona yatkin kisilerde, duygusal streslere cevap olarak
sempatik sinir sisteminin etkilendigi, vaskiiler vazokonstriksiyon ve diger otonomik
cevaplarin sonucu olarak hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Strese vazokonstriktor
cevabin hipertansif olanlarda, tansiyonu normal olanlara gére ¢ok daha uzun oldugu
da gosterilmistir. Hipertansiyona yatkin olan kisilerde, strese karsi otonomik yanit
0zelligi kan basincinin yiikselmesi seklindedir. Esansiyel hipertansiyonda sempatik
uyart artisinin kilit bir etmen olabilecegi, baroreseptorlerin yapisal ve islevsel
degisiklikler gdstererek yeniden diizenlendigi glinlimiizde en gegerli olan varsayimdir

(Celik & Ozdemir, 2010).
2.1.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon, tanimlanabilen bir sebebe bagl olan arteriyel hipertansiyon
anlamina gelir ve genel hipertansif popiilasyonun yaklasik %35-10'unu etkiler.
Belirlenebilir nedenler arasinda obstriiktif uyku apnesi, renovaskiiler hastalik, renal
parenkimal hastalik, primer aldosteronizm, Cushing sendromu, hipertiroidi,
hipotiroidi, hiperparatiroidi, feokromositoma veya paraganglioma, gebelik,
akromegali ve aort koarktasyonu sayilabilir. Sekonder hipertansiyonun sikligi, yasa ve

taranan popiilasyonun klinik 6zelliklerine oldukga baglidir (O’Shea et al., 2017).

Tiim hipertansiyon hastalarin1 sekonder hipertansiyon agisindan degerlendirmek hem
zaman hem de maliyet agisindan uygun olmayacagindan, klinik ipuglariyla kimlerin
arastirilacagina karar verilebilir. Asagida belirtilen hasta gruplarinda sekonder

hipertansiyon arastirilmasi gereklidir:

1- Farkli smif ii¢ adet yeterli dozda antihipertansif (biri diiiretik olmak {iizere)

kullanimina ragmen kan basinci ayarlanamayan hastalar,

2- Tedaviyle normal seyreden kan basincinda ani yiikselmeleri olan hastalar,



3- Ailede hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik gibi risk faktorleri ve obezitesi

olmayi1p 30 yasindan 6nce hipertansiyon hastasi olanlar,
4- Puberteden 6nce hipertansiyon gelisen hastalar,

5- Malign veya ciddi hipertansiyona eslik eden retinal hemoraji, papilodem, kalp
yetmezligi, norolojik bozukluklar, akut bobrek yetmezligi gibi son organ hasarinin

oldugu hastalar,

6- Anjiotensin doniistiiriicli enzim (ACE) inhibitorii veya anjiotensin reseptor blokorii
(ARB) kullanimi sonras1 kreatinin degerlerinde ciddi yiikselme olan hastalar (Tiirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2018).
2.2. Hipertansiyon Tedavisi

2.2.1. ilac Dis1 Tedavi

Ilag dis1 tedavi yontemleri yasam tarz1 degisikliklerini kapsamaktadir. Bunlar;

e Fiziksel aktivitenin arttirilmasi,

e Viicut kitle endeksinin azaltilmasi (6zellikle viicut kitle endeksi 20’nin
lizerindeyse),

e Tuz kisitlamasi,

e Meyve ve sebzece zengin bir diyet uygulanmasi,

e Sigara ve alkol kullaniminin miimkiin oldugunca azaltilmasi veya birakilmasi,

e Stresi azaltilmis bir hayata yonelme veya stresle basa ¢ikabilme,
gibi kisinin kolayca yapabilecegi degisikliklerdir (Ustii & Ugurlu, 2018).

Bu yasam tarz1 degisiklikleri tiim hipertansif hastalara ve yiiksek normal kan basingh
kisilere onerilir. Ilag tedavisi, evre 3 hipertansiyona sahip hastalarn yani sira evre 1
ve 2 hipertansiyonu olan yiiksek veya ¢ok yiiksek toplam kardiyovaskiiler risk (yas,
sigara, dislipidemi, aglik plazma glikozu yiiksekligi, anormal glikoz tolerans testi,
abdominal obezite, ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii, organ
hasarlari, diabetes mellitus, serebrovaskiiler hastalik, kalp hastaligi, bobrek hastaligi,
ilerlemis retinopati gibi risk faktorleri) altindaki hastalarda derhal baglanmalidir (Kilig
& Ustii, 2012).

Evre 1 ve 2’de yiiksek kardiyovaskiiler risk yoksa ve kan basinci Ol¢limlerinde

ortalama 180/110 mmHg ise, yasam tarz1 degisikliklerine ek olarak ila¢ baglanmalidir.
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Aradaki degerlerde ise, yasam tarzi degisiklikleri onerileri ile ilag eklenmesi 1 ila 8

haftaya kadar ertelenebilir (Ritchie Mackenzie, Campbell, & Murchie, 2011).
2.2.2. Farmakolojik Tedavi

Aragtirmalar, tiim ilag gruplarinin benzer etkinlikte oldugunu gostermistir. Tedavinin
yarar1 kan basmci diistisii ile ilgilidir, yani ilaclarin ¢esitliliginden bagimsizdir. Bu
nedenle ilag se¢ciminde, ek hastaliklar g6z Oniine alinarak dual etkili ilaglara 6ncelik
verilmeli, yan etki profili dikkate alinmali ve maliyet-etkin olanlar tercih edilmelidir
(Ustii & Ugurlu, 2018). Dolayisiyla tekli veya kombinasyon tedavisi olarak diiiretikler
(tiyazid grubu, klortalidon ve indapamid), beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
anjiyotensin donistiiriicli enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerlerin
hepsi antihipertansif tedavinin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in uygundur. Kilavuza
(ESC/ESH/2013) gore bu bes grup ila¢ da ilk tedavi olarak kullanildiklarinda kan
basincinda yeterli diisiis saglamaktadir. Antihipertansif ilaclar kendilerine 6zgiin
avantajlar1 ve kisithliklart ile hastalarin 6zellikleri dikkate alinarak ve zorlayici
endikasyonlar g6z Oniinde bulundurularak kullanilmalidir. ESC/ESH/2013
kilavuzunda da bu konuya ayni sekilde vurgu yapilmistir. Yani hipertansiyon tedavisi
hastaya o6zgli olmali, hipertansiyona eslik eden klinik durumlar, risk faktorleri,

hastanin yasi, cinsiyeti ila¢ secimi dncesinde dikkate alinmalidir (Kabake1, 2013).
2.2.2.1. Hipertansiyon Tedavisinde Kullanilan Ilac¢lar
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ila¢ gruplar1 asagida verilmistir,
-Ditiretikler

-Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ACEi)

-Kalsiyum Kanal Blokerleri

-Beta Blokerler

-Alfa-1 Blokerler

-Vasodilatorler

-Santral Alfa-2 Agonistleri ve diger Santral etkili ilaglar
-Renin-Anjiotensin-Aldosteron Inhibitorleri

-Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB)



2.2.2.1.1. Diiiretikler

Ditiretikler hipertansiyonda her zaman ilk sira ila¢ olmuglardir. Fakat son zamanlarda
yeni baglangicl diabetes mellitus insidansinin artmasi ve daha diisiik yan etki profiline

sahip ilaclar sebebiyle kullanimlar1 azalmaktadir.

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ditiretikler asagidaki gibi siniflandirilir:
-Tiazid diiiretikleri

-Tiazid benzeri ditiretikler

-Aldosteron inhibitorleri

-Kivrim ditiretikleri

-Diger potasyum tutucu ditiretikler.

Tiazidler, sodyum ve kloriiriin yeniden emilmesini 6nlemek i¢in nefronun distal kismi
tizerinde etki ederler. Hipertansiyonda, renin-anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)
uyarildiginda, daha fazla sodyum distal tiibiile ulasir. Tiazid diiiretikler baslangicta
yiiksek dozlarda kullanilirdi. Daha sonra, diisiik doz tiazid diiiretiklerinin daha iyi

fayda zarar profiline sahip oldugu anlasilmistir (Unni, 2016).

Hipertansiyonda kullanilan ilaglarin siniflandirilmasinda tiyazid grubu ditiretikler
(hidroklorotiyazid) ve tiyazid benzeri ditiretikler (klortalidon, indapamid) yillarca ilk
tercih olarak 6nerilmis ve ayni baglik altinda degerlendirilmistir (Asil & Atalar, 2017).
Tiazid ditiretiklerinin yan etkileri doza bagimlidir ve bunlara hiponatremi, hipokalemi,
metabolik alkaloz, hipovolemi, hipotansiyon ve daha az olarak hiperiirisemi,
hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperlipidemi ve impotens dahildir. Kivrim ve tiazid
grubu ditiretiklerin farki, kivrim diiiretikleri sonras1 hipokalsemi olusur fakat tiyazid

ditiretiklerinden sonra hiperkalsemi olusur (Laurent, 2017).

Aldosteron inhibitorlerinin en bilinen {iyesi spironolaktondur. Spironolakton,
gelistirilen ilk mineralokortikoid antagonistidir. Kalp yetmezIligi, sekonder
aldosteronizm ve diger patolojiler ile iliskili hipertansiyon, primer hiperaldosteronizm

ve periferik 6dem tedavisinde kullanilir (Hargovan & Ferro, 2014).

Kivrim diiiretikleri Henle kivriminin kalin yiikselen kolunda sodyum-potasyum-kloriir

tastyiciyisint inhibe eder, bu da sodyum, kloriir ve suyun yeniden emiliminin



azalmasma neden olur. Furosemidin diger kivrim diiiretiklerinden daha {istiin
oldugunu gosteren higbir veri bulunmamasina ragmen, ABD'de en sik kullanilan 200
receteli ilagta bulunan tek kivrim diiiretik oldugu i¢in sinif arasinda ilk tercih oldugu
acikca goriilmektedir. Diger kivrim diiiretikleri bumedanid, tosemid, etakrinik asitttir.
Kivrim diiiretikleri sinifi i¢indeki tiim ilaglar baslangi¢ konsatrasyonu, maksimum
konsantrasyon ve etki siiresi benzer olmakla birlikte, metabolizma, yart Omiir
biyoyararlanim ve atilmalar1 yoniinden farkliliklar bulunmaktadir (Wargo & Banta,
2009). Kivrim diiiretikleri, hiicre dis1 sivi hacminde bir azalma ile kan basincini
diistiriir. Sodyum atiliminin artmasina karsilik gelen plazma hacmindeki azalma,
vendz doniisii azaltir ve kardiyak debiyi azaltir. Plazma hacmindeki bu degisiklikler,
sempatik sinir sistemini ve renin anjiyotensin aldosteron sistemini uyarabilir.
Furosemid ile diiirez baslangici, 1 saat i¢inde hizli bir sekilde baslar, 3-6 saatte pik
yapar, 12 saat sonra azalir. Kivrim diiiretiklerinin yan etkileri doza bagimlidir ve
hiponatremi (Na+ tilkenmesi ve seyreltme), hipokalemi, metabolik alkaloz,
hipovolemi, hipotansiyon ve daha az olarak hiperiirisemi, hipokalsemi, hipertansemi,
hiperglisemi, hiperlipidemi, iiriner dolgunluk ve impotens yapabilir. Kivrim

ditiretikler gut hastalarinda kontrendikedir (Laurent, 2017).

Epitelyal sodyum kanal blokerleri, zayif ditiretik 6zellikleri olan potasyum tutucu
bilesiklerdir. Hem amilorid hem triamteren, Liddle sendromunda tercih edilen tedavi
yontemidir, ancak monoterapi olarak kullanildiginda esansiyel hipertansiyonda
nispeten etkisizdir (Catena, Colussi, & Sechi, 2012). Hiperkalemi, 6zellikle kronik
bobrek hastaligi, kalp yetmezligi veya diyabeti olan potasyum tutucu diiiretik veya
potasyum takviyesi alan hastalarda yaygin bir yan etkidir. Hiperkalemi, metabolik
asidoz ile iliskilidir. iktidarsizlik, azalmis libido, bilateral jinekomasti ve mastodini,
potasyum tutucu diiiretik tedavisinin sik goriilen komplikasyonlaridir. Potasyum

tutucu diiiretikler bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Laurent, 2017).
2.2.2.1.2. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACEi)

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACE;i), anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) olarak adlandirilan anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisiimiinii katalize
eden apluripotent ¢inko metaloproteinaz't hedefler. ACE endotel hiicrelerinde biiyiik
ve kiiclik damarlarda, kilcal damarlarda ve veniillerde ve pulmoner endotelyal

hiicrelerde bulunur. Onemli olarak, ACE, sistemik arter sirkiilasyonuna giren
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anjiyotensin II miktarini, akcigerler i¢indeki stratejik pozisyon ve genel dolagimdaki

akcigerlerin stratejik pozisyonu nedeniyle modiile edebilir (Laurent, 2017).

Ilk anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrii olan kaptoprilin 1981'de
kullanima girmesinden itibaren, bu ilag sinifi ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorler benazepril, enarapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, ramipril,
trandoprildir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin II olusumunu inhibe eder ve sonug olarak
anjiyotensin II tip 1 (AT1) reseptorii (vazokonstriksiyon, hiicre biiytimesi, sodyum ve
su tutma, sempatik aktivasyon) ve anjiyotensin II tip 2 (AT2) reseptoriinii etkiler. ACE
inhibitorlerinin bir dezavantaji, ACE bulunmayan yollarda ACE'nin inhibisyonuna
ragmen diisiik seviyelerde anjiyotensin II {iretimine yol agmalaridir. Bununla birlikte,
anjiyotensin reseptOrlerinin  secici olmayan inhibisyonunun faydali oldugu
gosterilmigtir ¢linkii anjiyotensin II'nin AT2 reseptdrii yoluyla etkisi, artan
vazodilatasyon ve antiproliferatif aktivite ile sonuglanabilir (Messerli, Bangalore,

Bavishi, & Rimoldi, 2018).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin kan basincini diisiiriicii etkisi aylar ve
yillar boyunca devam ettiginden, kininaz II'nin (ACE'ye benzer) inhibisyonuna cevap
olarak, bradikinin (vazodilatuvar bir peptid) konsantrasyonlarinda, artis gibi baska
mekanizmalar  Onerilmistir. ACEi, hipertansif hastalarda hedef organlan
koruyabilmektedir. Nitekim, ACEi'lerin uzun siireli uygulanmasi sol ventrikiil
hipertrofisinin (LVH) azaltilmasi, endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi, biiyiik
arterlerin  sertlesmesinin  6nlenmesi ve biiyiikk ve kiiclik arterlerin yeniden
yapilandirilmasi ile iligkilidir. Biiyiik arterlerin gevsetilmesi daha az basing dalgasi
yansimasina ve aort boyunca basing dalgalarinin daha yavas yayilmasina neden olur,
bu nedenle merkezi sistolik ve nabiz basinglarindaki diisiisle iliskilendirilir (Laurent,

2017).

ACEi'ler genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Bununla birlikte, bu ilaglarin en sik
goriilen yan etkileri 6ksiiriik ve anjiyoddemdir. ACEi1 gebelikte, 6nceki anjiyo nevrotik
0dem veya hiperkalemili hastalarda ve bilateral renal arter darlig1 olan hastalarda

kontrendikedir (Laurent, 2017).
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2.2.2.1.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, farkli kimyasal yapilar1 ve farmakolojik etkileri olan
heterojen bir gruptur. Ug farkli kalsiyum kanal blokeri alt siifi vardir: fenilakilamin
(6rnegin, verapamil), benzotiyazepinler (6rnegin, diltiazem) ve dihidropiridinler
(6rnegin, nifedipin, amlodipin, izradipin). Tim kalsiyum kanal blokerleri
vazodilatordiir ve kan basincini azaltma kapasiteleri vardir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin vazodilator giicti, alt sinifa gore degisir; dihidropiridin tipi bilesikler,
fenilakilamin ve benzotiyazepin gruplarina gore nispeten daha giicliidiir.
Dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin kalp atis hiz1 lizerinde degisken etkileri
vardir. Akut olarak, bu ilaglar bir refleks tasikardisini indiikleme egilimindedir. Bu
ilaclarin daha yiiksek dozlar1 genellikle kalp hizindaki artisla iligkilidir. Dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerin, kardiyak debiyi azaltmasi dihidropiridin olmayan
kalsiyum kanal blokerlerinden daha olasidir. Dihidropiridin olmayan kalsiyum kanal

blokerleri nabz1 % 10 kadar azaltabilir ve negatif inotropik etkiye sahiptir (Sica, 2006).

Kalsiyum kanal blokerleri kiiclik direngli arterlerin vazodilatorleridir. Akut
uygulanirsa, toplam periferik direnci ve ortalama kan basincimi diisiiriirler ve kalp
cikigini arttirirlar. Kronik uygulamadan sonra, kalp debisi 6n tedavi seviyelerine doner
ve ortalama arter basinci ve sistemik vaskiiler direng diiser. Bu degisiklikler biiyiik
arterlerin gevsemesiyle, dolayisiyla daha az arteriyel sertlik ve dalga yansimasiyla
iliskilendirilerek merkezi sistolik ve nabiz basinglarinda diisiise neden olur (Laurent,

2017).

Verapamil ve diltiazem, kalp nodal dokusu iizerindeki dogrudan inhibitor etkileri ve
vaskiiler selektivite eksikligi nedeniyle bradikardik ajanlardir. Siniis diglimii
tizerindeki inhibitdr etkilerine paralel olarak, kalsiyum kanal blokerleri
atriyoventrikiiler (AV) dugiimde iletimi yavaslatir. Verapamil ve diltiazem negatif
inotropik ajanlardir. Sonug olarak, dihidropiridinler daha gii¢lii vazodilatorlerdir ve
genellikle diltiazem ve verapamil gibi diger kalsiyum kanali antagonistleri siniflarinin
temsilcilerinden daha az kardiyak depresan aktiviteye sahiptir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin vendz sistem lizerinde dogrudan etkisi yoktur ve 6n yiikii degistirmez

(Laurent, 2017).

Kalsiyum kanal blokerleri genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Yiiksek dozlarda

dihidropiridinler ayak bilegi 6demi, bas agrisi, kizarma ve tasikardiye yol agabilir.
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Yiiksek dozda verapamil kabizliga neden olabilir. Tiim kalsiyum kanal blokerlerinden
sonra diseti hipertrofisi goriilebilir. Dihidropiridin olmayanlar, kasilmanin azalmasi ve
ciddi bradikardiye neden olabilir. Bu nedenle, kalsiyum kanal blokerleri 6zellikle
kardiyak selektif, dihidropiridin olmayanlar Onceden var olan bradikardi,
atriyoventrikiiler iletim defekti veya sistolik kalp yetmezligi olan hastalara
verilmemelidir. Benzer sekilde, dihidropiridin olmayanlar, bir beta-blokerle tedavi
edilen hastalara uygulanmamalidir, ¢iinkii verapamil ve diltiazem beta-blokajin
kardiyak elektrik ve mekanik aktivite iizerindeki etkilerini hizlandirir. Verapamil ve
diltiazem, digerleri arasinda, digoksin, siklosporin, dabigatran, atorvastatin ve
simvastatin ile Onemli ila¢ etkilesimlerine sahiptir. Verapamil ve diltiazem,
atriyoventrikiiler blok, agir sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi olan

hastalarda kontrendikedir (Laurent, 2017).
2.2.2.1.4. Beta Blokerler

Beta-blokerlerin hipertansiyon tedavisine girmeleri, ilk beta-bloker olan ve anjina
tedavisi icin gelistirilen pronetalolun kan basincini diislirdiigiiniin fark edilmesi ile
baslamistir. Beta-blokerler hipertansiyon tedavisinde, uzun siire diiiretikler ile birlikte
en sik kullanilan ilaglar olmug ve uzun yillar ¢esitli hipertansiyon kilavuzlar tarafindan
birinci basamak tedavi olarak Onerilmistir. Beta-blokerlerin, iskemik ve iskemik
olmayan kalp yetersizliginde de morbidite ve mortaliteyi azalttig1 acik bir sekilde

ortaya konmustur (Abaci, 2005).

Beta-blokerlerin antihipertansif etkisini acgiklamak i¢in ¢esitli etki mekanizmalari
Onerilmistir: Bradikardiye cevap olarak kardiyak verimdeki azalma, ortalama kan
basincini diisiirmek i¢in en 6nemli faktorlerden biridir. Herhangi bir kan basincini
diistiriicii ilag, barorefleks sistemini aktive ettiginden, toplam periferik dirence bagl
artis sasirtict olmamaktadir. Ancak bu artis baroreseptorlerin sifirlanmasi sonucu
bastirilmaktadir. Beta blokerlerin etkileri sonucu merkezi kaynakli sempatik
aktivitedeki bir azalma da muhtemeldir. Beta blokerler vazomotor tonunda bir
azalmaya yol acar ve renin salgilanmasindaki azalma ile iliskili olabilir. Ayrica
prekfonksiyonel beta reseptorleri iizerinde norepinefrin saliniminda azalmaya yol agan

etkileri oldugu da diisiiniilmektedir (Laurent, 2017).

Beta blokerler etki mekanizmalarina gore 3 gruba ayrilir. Birinci kusak beta-blokerler

(6rnegin: propranolol) hem B1 hem de B2 reseptorlere etki eder, baska bir etkisi yoktur.
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Ikinci kusak B-blokerler (6rnegin: metoprolol ve bisoprolol) segici bir sekilde B1
reseptorlere etki eder, baska bir etkisi yoktur. Metoprololiin B1 reseptorler lizerine
etkisi B2 reseptorlerden 75 kat fazladir, bisoprololun etkisi ise 120 kat fazladir.
Ucgiincii kusak beta-blokerler (8rnegin: karvedilol) Bl ve P2 reseptorler igin secici
olabilir veya olmayabilir, 6nemli ek 6zellikleri vardir. Karvedilol diisiik dozlarda 1
reseptOrlere biraz daha fazla etkilidir (7 kat), ancak yiiksek dozlarda 1 ve B2
reseptorlere esit etkilidir. Karvedilol ayn1 zamanda giiglii bir al-blokerdir, periferik

damarlarda genislemeye yol agar (Eroglu, 2004).

Tedavide kullanilan beta blokerler, asebutalol, atenolol, betaksolol, bisoprolol,
karteolol, karvedilol, labelatol, metoprolol, nadolol, nebivolol, oksprenolol,

penbutolol, propanolol, pindolol, sotalol, timololdur (Laurent, 2017).

2.2.2.1.5. Alfa-1 Blokerler

Alfa-1 reseptorlerin se¢imli olarak bloke edilmesi katekolaminlerin periferik
adrenerjik reseptorlerdeki etkisi olan vasokonstriiksiyonu engelleyerek kan basincini
disiiriir.  Fentolamin, hipertansif krizlerin tedavisinde kullanilan (6rnegin
feokromositoma veya kokain zehirlenmesinden kaynaklanan hipertansiyon)
kompetitif secici olmayan, kisa etkili bir alfa blokerdir. 1 ila 5 mg'lik bir intravendz
doz, 5-20 dakika boyunca kan basincinda hizli bir azalmaya neden olur.
Fenoksibenzamin, preoperatif feokromositoma tedavisinde esas olarak kullanilan uzun
etkili, seg¢ici olmayan bir alfa blokerdir. Prazosin ve doksazosin, vazodilatasyona
neden olan segici alfa-1 blokerleridir. Ayrica, iyi huylu prostat hiperplazisi (idrar yolu
diiz kasinin gevsemesi), konjestif kalp yetmezligi ve Raynaud hastali§i i¢in de
kullanilirlar. Ik doz hipotansiyonu ciddi olabileceginden, tiim alfa blokerleri dikkatli
bir sekilde titre edilmelidir. Lipid ve glikoz metabolizmas1 iizerinde ek olumlu

metabolik etkileri vardir (Charlton & Thompson, 2018).

Alfa-1 reseptor blokerlerinin kullanimindaki en biiyiik sinirlama, genellikle ilk dozu
takiben 90 dakika boyunca veya dozun hizli bir sekilde artmasi sirasinda ortaya ¢ikan
ani ciddi semptomatik ortostatik hipotansiyonu tarif eden ilk doz fenomenidir. ilacin
yatmadan 6nce alinmasi veya gastrointestinal terapotik sistem kullanilmasi, senkop

insidansini azaltmistir (Laurent, 2017).
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2.2.2.1.6. Vasodilatorler

Vasodilatorler; nitrik oksit donorleri, potasyum kanal aktivatorleri ve kalsiyum kanal
blokerleri olmak tizere 3 gruptur (Kalsiyum kanal blokerleri yukarida ayr1 bir grup

olarak incelenmistir) (Charlton & Thompson, 2018).

Nitrik oksit donorleri, gliserin trinitrat ve sodyum nitroprussiddir. Gliserin trinitrat,
hipertansiyon (venodilasyon) ve anjina tedavisinde kullanilir (miyokard oksijen
thtiyacin azaltir). Transdermal veya intravendz (10-200 mg/dk), oral olarak modifiye
edilmis salim tableti dilalti olarak uygulanabilir. Yan etkileri tagikardi, tolerans (48
saat icinde), postural hipotansiyon, trombosit fonksiyon bozuklugu ve bas agrisidir.
Sodyum nitroprussid, arterlerin ve damarlarin genislemesine neden olur. Hipertansif
bir krizde ve kasith hipotansif anestezi i¢in kullanilabilir. Hizli baslangighdir ve
dengeli zamanlan vardir, ancak 1s18a duyarlidir, bu nedenle infiizyon ¢ozeltisi 1siktan
korunmalidir. Yan etkiler gliserin trinitrata benzer, ancak ek olarak siyaniir
zehirlenmesi riski olan miyokard iskemisi ve ribaunt hipertansiyon vardir. Tagifilaksi

olusturabilir (Charlton & Thompson, 2018).

Potasyum kanal aktivatorleri, minoksidil ve hidralazindir. Minoksidil'in aktif
metaboliti olan Minoksidil siilfat, vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerinde sarkolemnal
adenozin trifosfata bagli potasyum kanallarini agar ve arteriyel gevsemeye yol agar.
Hem biiylik hem de kiiciik arterleri gevsetir. Minoksidil, agirlikli olarak, kan
damarlarinin arter bolgesinde venodilasyon olmadan etki eder. Diizenleyici ve
nérohumoral degisiklikler, kan basincini diisiiriicii etkiyi azaltan siv1 tutulmasina yol
acan sempatik sinir sistemi ve renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonunu
icerir. Yan etkilerinden biri olan hipertrikozun kapsami minoksidil kesilmesini
gerektirebilir, ancak genellikle birkag¢ hafta i¢inde kaybolur. Yan etkilerin ciddiyeti
nedeniyle, baz1 durumlarda, diger tedavilere cevap vermeyen hastalar i¢in, 6zellikle
kronik bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in bir diiiretikten sonra ti¢lincii basamak ajan
olarak siddetli hipertansiyon disinda, herhangi bir kardiyovaskiiler patolojide endike
degildir. Hidralazin, direngli arteriollerin dogrudan bir vazodilatoriidiir. Vendz sisteme
etkisi olmadan toplam periferik direnci azaltir. Minoksidilde oldugu gibi, kan basincini
diisiirmeye cevap olarak diizenleyici ve ndrohumoral degisiklikler meydana gelir. Yan
etkiler, esas olarak doza bagimli olan ve kan basincini diisiirme etkinligini
sinirlayabilen sivi tutma ve tasikardidir. Hemolitik anemi, vaskiilit, glomeriilonefrit ve

lupus benzeri sendrom da yan etki olarak bildirilmistir. Hidralazin, uzun siireli

15



hipertansiyon tedavisi i¢in endike degildir. Bununla birlikte, hamilelikteki gestasyonel
ya da kronik hipertansiyon ve hamilelikteki ciddi hipertansiyonun acil kontrolii i¢in

bir beta-bloker ile birlikte endikedir (Laurent, 2017).
2.2.2.1.7. Santral Alfa-2 Agonistleri ve diger Santral etkili ilaglar

En sik kullanilan santral etkili antihipertansif ilaglar, klonidin, rilmenidin ve

metildopadir (Laurent, 2017).

Klonidin, sempatik tonunu azaltan ve zaman zaman hipertansiyon tedavisinde
kullanilan merkezi bir alfa-2 agonistidir. Premedikasyon perioperatif sempatik
tepkileri hafifletir. Klonidin, anestetik ajanlarin maksimum alveoler konsantrasyonunu
(MAC) azaltir ve epidural olarak uygulandiginda, opioidlerle sinerjistik olan analjezik
etkilere sahiptir. Yan etkiler arasinda akut tedavinin geri g¢ekilmesinden sonra
sedasyon, bradikardi ve ribaund hipertansiyonu bulunur (Charlton & Thompson,

2018).

Metildopa, etkili bir merkezi alfa-2 agonisti olarak gorev yapan, metilnorepinefrine
metabolize olan bir DOPA analogudur. Metildopa, cogunlukla gebelikle iliskili
hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Olumsuz etkiler arasinda 6dem, hepatotoksisite,
pozitif direkt Coombs testi (% 10-20) ve kemik iligi baskilanmasi bulunur (Charlton
& Thompson, 2018).

Rilmenidin, klasik alfa-2 adrenoseptdrlerine nazaran imidazoline daha fazla afiniteye
sahip olan hipotansif bir ilactir. Rilmenidin, klonidin ile karsilastirildiginda, adrenerjik
olmayan imidazolin reseptorleri icin iki ila li¢ kat daha fazla secicilige sahiptir.
Rilmendin doza bagl olarak kan basincini diisiiriir. Adrenerjik sinir sisteminin
inhibisyonu yoluyla damar direncini azaltir. Ayakta durma ve egzersiz nedeniyle kan
basincit degisse bile vazodilator gorevi goriir. Santral yan etkiler klonidin veya
metildopa ile karsilastirldiginda daha az siklikta goriiliir. Klonidinin aksine,
rilmenidin ile yapilan kronik tedavi sirasinda sodyum tutulumu veya agirlik artig

gozlenmemektedir (Laurent, 2017).
2.2.2.1.8. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Inhibitorleri

Renin anjiyotensin sistemi (RAS) kardiyovaskiiler ve s1vi homeostazinda rol oynar.

Hipotansiyona neden olmak i¢in ¢esitli noktalarda manipiile edilebilir:

1. Renin saliniminin inhibisyonu (B-blokerler veya santral alfa agonistler).
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2. Reninin dogrudan inhibisyonu (6rnegin, aliskiren).

3. Gigli vazokonstriktor anjiyotensin II'nin iretilmesini Onlemek igin
anjiyotensin doniistiirici enzimin (ACE) (0rnegin enalapril, lisinopril)
inhibisyonu.

4. Anjiyotensin II reseptorlerinin dogrudan blokaji (6rnegin, losartan,
kandesartan).

5. Aldosteronun (6rnegin, spironolakton) kompetitif inhibisyonu (Charlton &

Thompson, 2018).

Aliskiren, insan renininin oldukc¢a giiclii ve segici bir inhibitoriidiir. Aliskiren
uygulamasindan sonra gézlenen plazma renin konsantrasyonundaki artig, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve anjiotensin reseptor blokerlerine gore daha
yiiksektir. Bununla birlikte, plazma renin konsantrasyonundaki artig, kan basincinda
paradoksal bir yiikselise doniismez ¢iinkii plazma renin konsantrasyonundaki reaktif
artis, renin inhibisyonunun %95'ini asmak i¢in gereken 20-100 kat artistan ¢cok daha
kiiciiktiir. Renin inhibitorleri hamilelikte, dnceki anjiyondrotik 6dem olgularinda,
hiperkalemide ve iki tarafli renal arter darlig1 olan hastalarda kontrendikedir (Laurent,

2017)
2.2.2.1.9. Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) giinliik kardiyoloji pratiginde siklikla
kullanilan ilaglardir. Giiclii antihipertansif etkileri ve diisiik yan etki profilleri ile iyi
tolere edilen bu ilaglar kardiyovaskiiler alanda birgok endikasyonla
kullanilmaktadirlar. Baglica kullanildiklar1 endikasyon hipertansiyon olmakla beraber
diger kullanildiklar1 hastaliklar, sol ventrikiil hipertrofisi, santral aortik basing ve
arteryel sertlik, inme, diyabetik nefropati, proteiniiri-mikroalbuminiiri, atriyal
fibrilasyonu 6nleme, metabolik sendrom, konjestif kalp yetersizligi, koroner arter
hastalig1 ve anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerine bagh oksiiriiktiir. Ingiltere
Hipertansiyon Dernegi 2011 yilinda yayimnladigi yeni kilavuzda belirtilen bu
endikasyonlarin  yanisira anjiotensin reseptdr blokerlerin  komplikasyonsuz
hipertansiyon tedavisinde ilk tercih olarak kullanilabilecegini belirtmistir (Dursun &

Kozan, 2013; Kabakc1, 2013).

Losartan (kaptoril gibi), renin-anjiyotensin sistemini hedef alan bir ilagtir. Klinik

olarak onaylanmus ilk anjiyotensin II reseptorii antagonistidir, yani anjiyotensin II'nin
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dogal reseptoriine baglanmasini bloke eder, boylece renin-anjiyotensin mekanizmasini
ACE inhibitorlerinden bir adim sonra keser. 1980'lerin basindan itibaren, basarili olan
bir arastirma grubu (Pieter Timmermans ve Ruth Wexler dnderliginde) tarafindan
ylriitiilen gelistirme programi bodyle bir farmakolojik profile sahip bir maddeye
yonlendirildi. O zamanlar, anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin etkili
antihipertansif ajanlar olacagi ongdriilmekteydi. Bu agiklama kismen anjiyotensin
IT'ye giden bobrek yolunu bloke etmenin terapotik degerini ortaya ¢ikaran kaptoprilin
gelismesine bagliydi. Anjiyotensin II seviyesinin diisiiriilmesi yararli ise, bunun bir
reseptor antagonisti ile etkisini bloke etmek de ayn1 sekilde yararli olacakti. Ek olarak,
1970'lerde ACE inhibitorlerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, anjiyotensin II reseptorii
antagonistlerine de biiyiik ilgi vardi. Bu ¢aligmalar, peptid anjiyotensin II'nin (peptit
reseptOr antagonisti) saralasinin modifikasyonu ile elde edildigini gostermistir.
Saralasin, oral olarak biyoyararlanimi olmadigindan, kisa etki siiresine sahip
oldugundan ve kismi agonist aktivite gosterdiginden ilag olarak uygun degildi. Yine
de saralasin ile yapilan ¢alismalar anjiyotensin II'nin hipertansif roliinii kesin olarak

gostermistir (Adam, 2005).

Saralasin dezavantajlar1 sonras1 non peptid yapili losartan gelistirilmistir. Losartan ilk
prototiptir. Glinliik kardiyoloji pratiginde yaygin bir bi¢imde kullanilan ARB’lerin
diger iiyeleri ise valsartan, kandesartan, irbesartan, telmisartan, olmesartan, eprosartan
ve azilsartandir (Azilsartan, 2011 yilinda ABD’de kullanima girmis yeni bir
anjiyotensin reseptor blokeridir. Heniiz iilkemizde kullanimi i¢in onay almamugtir)

(Dursun & Kozan, 2013).

Anjiotensin reseptor blokerleri, iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan ilaglardir.
Etkilerini yukarda belirtildigi gibi anjiotensin reseptorlerini bloke ederek gosterirler.
Anjiotensin reseptor blokerlerin klinik kullanimi sonucunda gosterdikleri baslica
etkileri; diiz kas gevsemesi, natritiretik ve diiiretik etki, plazma hacminde azalma,
ventrikiil hipertrofisinde azalma, diyastolik disfonksiyonda iyilesme, ventrikiil
aritmilerinde azalma, mikroalbminiiride azalma ve bobrek fonksiyonlarinda iyilesme

olarak 0zetlenebilir (Kabakci, 2013).

Anjotensin reseptor blokerleri (ARB), anjiyotensin II'nin etkilerini, anjiyotensin II tip
1 alt tip reseptdr (AT1) seviyesinde antagonize eder. Tim ARB'ler, ¢esitli dokularda,

ozellikle diiz kas hiicrelerinde, kalp, bobrek, aortta yiliksek konsantrasyonda bulunan
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AT1 reseptoriine karst yiiksek afiniteye sahiptir. Klinik pratikte kullanilan ARB'ler
AT1 reseptoriine kompetitif bir sekilde baglanir ve yavas disosiye olur. Kan basincini
diisiiriicti etkisinin farmakokinetik parametreler tarafindan tahmin edilenden daha
uzun siirmesi bu yavas disosiasyona baglidir. ARB'ler “sartanlar” olarak da
adlandirilir. Anjiyotensin II AT1 reseptorii aktivasyonu, hiicre biiylimesinden,
cogalmasindan ve kontraksiyonundan (ARB'lerin ana etkileri) sorumludur. Bu olay
sadece kiigiik arterlerin sadece vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VSMC) degil biiyiik
arterlerin, kardiyak miyositlerin ve fibroblastlarin da VSMC’lerinde goriiliir (Laurent,

2017) .

Anjiotensin doniistiiriicii enzin inhibitorlerinin etki mekanizmasindaki bazi bosluklari
doldurmak i¢in ARB'ler gelistirilmistir. Gergektende, yukarida gorildiigi gibi,
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri, uzun vadede yiikselen ve kan basinci
diistiriicii etkilerini azaltabilen, kimaz ve doku bazli proteaz gibi alternatif enzimatik
yollar ile anjiyotensin II iiretimini baskilamakta basarisiz olmaktadir. Ek olarak,
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyoddem riskini artirir ve yiiksek
bradikinin plazma konsantrasyonlariyla iliskilidir. Bu nedenle, anjiyotensin II iiretimi
yerine anjiyotensin II reseptdrlerinin blokajin1 hedeflemek, antihipertansif etkinligi ve
hedef organ korumasimi gelistirmek icin etkili bir strateji olarak ortaya cikmustir

(Laurent, 2017).

ARB'lerin hemodinamik etkileri, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerininkine
benzerdir. Anjiyotensin II, etkili bir vazokonstriktér peptidi oldugundan, eyleminin
blokaji AT1 alicilarin1 yer. Bu da kii¢iik direngli arterlerin vazodilatasyonuna, toplam
periferik direngte azalmaya ve kan basincinin diisiirmesine yol acar. Kardiyak ¢ikig
degismeden kalir. Kan basinci diigmesine ragmen, kalp atim hiz1 degismeden kalir ve
ARB'ler baroreseptor islevini sifirladigi igin postural hipotansiyon olusmaz (Laurent,

2017).

Hedef organ korumasi, genellikle kan basincindaki azalmaya cevap olarak ortaya
cikar, ancak ¢ok sayida kanit, ARB'lerin kalp, bobrek ve arter dokularindaki dogrudan
etkilerini desteklemektedir. Bir¢cok calisma ARB'leri, kalsiyum kanal blokerleri,
ditiretikler ve beta blokerlere kiyasla sol ventrikiiler hipertrofi, kiiclik arter yeniden
sekillendirmesi ve biiyiik arter sertligini azaltmak i¢in en etkili antihipertansif ilaglar

olarak derecelendirmistir. Uzun siireli kontrollii ¢alismalarda olmesartan ve valsartan,
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kan basincini degisiminden bagimsiz olarak aort sertligini tersine ¢evirme kapasitesine
sahip olarak bulunmustur (Klingbeil, Schneider, Martus, Messerli, & Schmieder,
2003; Laurent, 2017; Laurent & Boutouyrie, 2014; Nakamura, Fujii, Hoshino, & Saito,
2005). Kullanildiklar1 ilk dozdan itibaren genellikle 2 saat i¢cinde kan basincinda
diisme gozlenir ve maksimum etki molekiile gore farkli olarak 1-6 haftada ortaya ¢ikar.
Bu ilaglarin etkisi genellikle 24 saat devam eder, bu nedenle giinde tek doz alinir. ARB
kullaniminin aniden birakilmasi rebound hipertansiyona yol agmaz ve uzun siireli

kullanimda tagiflaksi ve tolerans goriilmez (Kabakci, 2013).

ARB'ler genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin aksine, 6kstiriik ve anjiyoddem, ARB'lerde ¢ok daha az goriiliir, ¢iinkii
bunlarin kininaz II veya P maddesi metabolizmasinda rol oynayan diger enzimler veya
peptidler iizerinde higbir etkisi yoktur. ARB'ler gebeligin ikinci ve iiclincii
trimesterinde kontrendikedir. Hiperkalemi, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetmezligi
veya diyabetli hastalar disinda, potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum takviyeleri
alan hastalar disinda nadirdir. ARB'ler , 6nceki hiperkalemili hastalarda ve bilateral

renal arter darlig1 olan hastalarda kontrendikedir (Laurent, 2017).

Losartan, piyasaya stiriilen ilk oral olarak aktif AT1 reseptor antagonistidir ve en
yuksek klinik deneyimin biriktigi antagonisttir. Yiiksek derecede secici bir AT1
reseptOr antagonistinin prototipini temsil eder ve zayif anjiyotensin II antagonistleri
olarak bilinen Takeda serisi 1-benzilimidazol-5-asetik asit tiirevlerinden tiiretilmistir.
In vitro olarak, losartan anjiyotensin II'nin ATl'e baglanmasi ile rekabet eder.
Losartanin baslica aktif metaboliti EXP 3174’diir. Intravendz olarak verilen EXP3174,
losartandan 10 ila 20 kat daha etkilidir ve losartandan daha uzun bir etki siiresine
sahiptir. Bununla birlikte, EXP3174'{in oral biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle,
piyasadaki ila¢ losartandir, ancak losartanin etkisinin ¢ogu EXP 3174'ten
kaynaklanmaktadir. Losartan ve metaboliti bobrek tarafindan ve safrada atilir

(Burnier, 2001).

Irbesartan, losartan ve valsartandan daha uzun etkili bir AT1 reseptor antagonistidir.
Ayrica ATI reseptorii i¢in ylksek bir afiniteye sahiptir ve AT2 reseptorleri i¢in bir
afinitesi yoktur. Yapisal olarak, bir karbonil grubunun, Losartandaki C5 hidroksimetil
grubu yerine bir hidrojen bag alicisi olarak islev gordiigii bir imidazolinon halkasi

igcerir. Losartanin aksine, irbesartanin aktif metaboliti yoktur. Agirlikli olarak safra
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(%80) ve kismen bobrek (%20) ile temizlenir. Irbesartan biiyiik bir dagilim hacmine
sahiptir. Klinik olarak, irbesartan 900 mg / giin dozlarina kadar kullanilabilmektedir.
Irbesartan, 300 mg'da bir plato ile doza bagl bir kan basinci tepkisine neden olur

(Burnier, 2001).

Kandesartan da uzun etkili bir anjiyotensin II reseptdrii antagonistidir. Zay1f bir oral
emilimin iistesinden gelmek i¢in, bir dizi ester on ilac1 sentezlenmistir ve oral
uygulamadan sonra en iyi anjiyotensin II antagonistik aktivite profilini saglayan
bilesik olarak kandesartan sileksetil bulunmustur. Kandesartan sileksetil,
gastrointestinal emilim sirasinda hizla ve tamamen aktif bilesik olan kandesartana
dontistiiriilen bir on ilagtir. Tavsan aortunda kandesartanin AT1’e baglanma afinitesi,
losartaninkinin 80 kati1 ve losartanimn aktif metaboliti olan EXP3174'in 10 katidir. In
vivo olarak, kandesartan nispeten uzun bir yar1 dmre (9 saat) sahiptir, bu siire
yagslilarda (9 ila 12 saat) biraz daha uzundur. Kandesartan, esasen bobrekler (%60) ve
daha az safra (%40) yoluyla elimine edilir. Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda
anlaml bir ila¢ birikimi yoktur (Burnier, 2001).

Telmisartan, en uzun etkili anjiyotensin I AT1 reseptor antagonistidir. Ortalama yar1
omrii, 4 hafta boyunca 20 ila 160 mg / giin telmisartan alan hafif ila orta siddette
hipertansiyonlu hastalarda 24 saattir. Telmisartan dogrudan aktiftir; minimal doniisiim

gecirir ve neredeyse tamamen digki ile atilir (%98) (Burnier, 2001).

Eprosartan, en kisa yar1 démre sahiptir ve ilk klinik ¢alismalarin ¢ogu, giinde iki kez
400 mg’a kadar olan dozlarda uygulanmistir. In vivo olarak, hem biliyer (%90) hem
de renal (%10) atilim yolaklari, eprosartanin ortadan kaldirilmasina katkida bulunur.
Formiilasyona bagli olarak, eprosartanin emilimi %25 oraninda azalabilir ve gida ile
birlikte alindiginda 1.5 saat gecikebilir. Eprosartanin kiigiik bir kismi bdbrek
tarafindan temizlenir, kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli

degildir (Burnier, 2001).

Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin diger tiirevlerine benzer sekilde (valsartan harig)
olmesartan bir imidazol tiirevidir. Aktif bilesik olan olmesartan (RNH-6270)"in oral
biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir (%4.5). Bu bilesige medoksomil dali baglanarak
biyoyararlanimi artirilmistir (%28.6). Oral alim1 takiben olmesartan medoksomil asil
metabolite olan olmesartana doniistiiriilmektedir. Olmesartan plazmada albumine

bagl olarak dolasir (> %99). Ilacin yar1 omrii 11.8-14.7 saattir. Olmesartana bagh
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azalan anjiyotensin II aktivitesi vaskiiler yatakta direnci disiirmektedir. Yapilan
caligmalarda, olmesartanin AT1 reseptorlerine yiiksek diizeyde spesifik oldugu AT 11
reseptorleri lizerinde etkisinin olmadigir goriilmiistiir. Olmesartanin losartana gore
etkisinin daha ge¢ basladigi ve daha uzun etkinliginin oldugu bildirilmektedir. Oral
yoldan tek doz 10 mg ve iizerindeki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan
medoksomilin %75'in {izerinde hastada etkin olarak kan basicini diisiirdiigii tespit

edilmistir (Yilmaz & Erdem, 2006).

2.2.2.1.9.1. Valsartan
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Sekil 1: Valsartanin kimyasal yapisi

Valsartan[(S)-2-(N-((20-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil )-pentanamido)-3-

metilbiitanoik asit], ikinci potent, oral olarak aktif ve Avrupa'da ve ABD'de
hipertansiyon tedavisinde rutin olarak kullanilan, anjiyotensin II reseptoriiniin en
spesifik antagonistidir (Wu et al., 2012). Ayrica onceki yillara ait bir ¢alismada
valsartanin Alzheimer hastaliginin tedavisi ve 6nlenmesinde bazi etkileri bulunmustur

(Wang et al., 2007).

Valsartan (Sekil 1) ilk olarak Novartis tarafindan gelistirilmistir ve genis bir pazara
sahiptir. Ayrica diger antihipertansif ilaglarla kombine halde ticari formiilasyonlari

mevcuttur. ABD'de valsartan, Aralik 2008'de 6 yas ve iistii cocuklarda ve ergenlerde
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hipertansiyon tedavisinde kullanilmak {izere Amerikan Gida ve Ilag¢ idaresi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. Valsartan lipofilik bir ilagtir. Notr pH araliginda ¢oziiniir.

Biyofarmasotik siniflandirma sistemine (BCS) gore etkin maddeler 4 siifa ayrilir;
Sinif 1 (Class 1): Yiiksek ¢oziiniirliik-yiiksek permeabilite

Smif 2 (Class 2): Diisiik ¢coziiniirliik- yliksek permeabilite

Sinif 3 (Class 3): Yiiksek ¢oziiniirliik-diisiik permeabilite

Smif 4 (Class 4): Diisiik ¢coziiniirliik-diisiik permeabilite

Valsartan, baz1 kaynaklarda diisiik permeabilite ve yliksek ¢oziiniirliikli ilag olarak
siniflandirilan BCS sinif III iken ise bazi kaynaklarda yiiksek permeabilite ve diistik
¢oziiniirliik gosteren BCS smif II olarak belirtilmistir. Ciinkli pH’bagli ¢oziiniirliik
gdsterir. Valsartan, asetonitril ve metanolde ¢dziiniir. Ila¢ hizli bir sekilde oral yolla
emilir ve siirh bir dagilim hacmine sahiptir ve genis Ol¢lide plazma proteinlerine
baglanir. Valsartan yogun sekilde metabolize edilmez ve ¢ogunlukla renal olmayan
yollarla atilir. Valsartan pediatrik, ergen ve hafif-orta siddette hipertansiyonu olan

yaslt hastalarin tedavisinde oldukea etkilidir (Siddiqui et al., 2011).

Valsartanin anjiyotensin II tip 1 reseptoriine afinitesi anjiyotensin II tip 2 reseptoriine
olan afinitesinden yaklasik 20000 kat daha fazladir. Bu sayede kan damarlarinda
gevsemeye ve kan basincinda diismeye yol agmaktadir. Oral yoldan alimindan sonra
hizla absorbe olur. Maksimum kan konsantrasyonuna 2-4 saat sonra ulasilir ve bu
konsantrasyon ¢esitli ¢alismalarda kaydedilen 6-9 saat araliginda bir terminal yar1
Omiirle diiger. Valsartan, 400 mg a kadar giinde tek dozda ve giinde 200 mg ile birden
cok dozlama sonrasinda iyi tolere edilir (Saydam & Takka, 2007).

Valsartanin molekiil agirlig1 435.5 g/mol’diir. Valsartan 10 adimda sentezlenmistir ve
1990 yilinda patentlenmistir. Valsartan, beyaz, mikrokristalin bir tozdur ve 105- 110°C
arasinda erir. Metanolde [a]D/20 spesifik rotasyonu 68°'dir (¢ = 1). Bilesik S
enantiomerdir. Partisyon katsayist (P) 0.033'tlir (log P = 1.499). Bu, bilesigin
fizyolojik pH'ta oldukga hidrofilik bir karaktere sahip oldugunu gosterir. ince partikiil
boyutu nedeniyle valsartan, ortamdan geri doniisiimlii olarak su emer. Valsartan, kuru
kosullar altinda depolandiginda kararlidir. Kararli ¢ozeltiler ayrica nétr pH'daki sulu
tamponlarda da hazirlanabilir. Iyonize edilebilir molekiiller igin, pH ¢ok énemli bir rol

oynar. Bir molekiiliin belirli bir pH'da tasisig1 yiik durumu, molekiiliin iyonlagma
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katsayis1 (pKa) ile karakterize edilir. Tamponlar, karistirilmamis su katmanlarindaki
pH’1 etkiler, bu da iyonize edilebilir molekiillerin hem gecirgenligini hem de
disoliisyonunu 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. Zayif bazik ilaglar ve zayif asidik ilaglar
veya bunlarin tuzlari, pH'a bagh ¢oziiniirliikk gosterir. Zayif asitler i¢in, pH degeri
arttik¢a, iyonlastirilmis formun katkisi nedeniyle asidin ¢oziliniirliigii artar. Valsartan,
pKa degerleri 3.9 ve 4.7 olan iki zayif asidik fonksiyon ve bir asimetrik merkez igerir
ve disosiye olmamis asit, mono-anyon ve di-anyon olarak fizyolojik pH degerlerinde
¢oOzelti i¢inde bulunur. pH 4'ten pH 6'ya ylikselme, valsartanin ¢oziintirliigiinii yaklasik
1000'lik bir faktdrle arttirir, ancak anyonik formu destekler ve lipofilikligi azaltir. in
vitro ¢6ziinme, pH 5.0 ve daha yukarisinda hizli ve eksiksizdir ve pH 3.0 ve altinda
¢Oziintirliikk agisindan siirlidir. Valsartanin ¢oziiniirliigii pH 4-8 aralifinda arttigindan
ve lipofilisite aymi aralikta azaldigindan, valsartanin absorpsiyon orani,
gastrointestinal (GI) kanal boyunca barsak pH'indan etkilenebilir. Bu, in vitro bir
intestinal absorpsiyon modeli (Caco-2 hiicreleri) kullanilarak gosterilmistir; burada,
pH 6-7.5 aralifinda arttikca absorpsiyon oraninin azaldigi gézlenmistir. Bu nedenle,
valsartan, ilaglar1 biyofarmasdtik ve absorpsiyon 6zelliklerine gore kategorize eden
Onerilen bir genel smiflandirma sisteminde (BCS) 6zel bir durumdadir (pH'a bagh
¢ozlinilirliik). Valsartan, 25°C'de suda 0.18g/L'ye kadar ¢06ziiniir. Tamponlu bir
¢Ozeltide, dianyon tuzu olustugu ic¢in ¢ozilniirliik artar. Fosfat tamponunda (pH 8.0),

valsartan, 25°C'de 16.8g/L'y