Hipertansiyonda Kombinasyon Tedavisi
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Yitksek prevalansi nedeniyle hipertansiyon énemli
bir up ve halk saghg: sorunudur. Koroner kalp hastali-
o1, inme, konjestif kalp vetmezligi, son dénem bobrek
hastaligi ve periferal damar hastaiginin en 6nemli de-
aistirilebilir risk faktoradar (1-6).

Son villarda ozellikle gelismis tlkelerde hipertansi-
vonun farkina varilma oranlan giderek artmustr. Ulke-
mizde bu konuda yapilan epidemiyolojik calismalar si-
nirhdir. Amerika Birlesik Devletleri verileri, son 25 yil-
da hipertansiyonun farkinda olma ve tedavi oranlarinin
giderek artugim gostermektedir (Tablo 1) (7).

Tablo 1. Hipertansiyonun farkinda olma, tedavi ve
kan basincimi kontrol etme oranlan (1976- 2000)

1976- 1988- 1991- 1999-

1980 1991 1994 2000
Farkinda olma 51 73 68 70
Tedavi 31 55 54 b9
Kontrol 10 29 17 34

Ancak, tabloda da gorildugi tzere, bu diizelme he-
niiz tim topluma yayilmanustir. Hastalann %30'u hala
hipertansiyonu oldugunun farkinda degilken, yaklasik
0040 tedavi alamamakta ve ancak ticte birinde hedef
kan basincr olan 140/90 mmHg'nin alundaki degerlere
ulasilmaktadir.

Ulkemizde yapilan Tirkiye'de Eriskinlerde Kalp
Hastaligr ve Risk Faktorleri Sikhgr (TEKHARF) 1997/
1998 kohortunun biitiiniinde tiim hipertansiyonlularm
prevalans, eriskin erkeklerde %36.2, eriskin kadinlarda
is¢ %43.1 olarak karsimiza cikmaktadir (8). Prevalansa
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iliskin bu degerler 1995 taramasinda erkeklerde %30.1
ve kadinlarda %39.4 olarak bulunmus olup, fark 3 yil-
lik yaslanmaya baglanmistir. Yine bu kohortta ila¢ alan-
larin %18’inde kan basincinin tam olarak kontrol altina
alinabildigi (kan basinct <140 ve/veya <90 mmHg),
9%32'sinde ise ya normal sinrlarda tutulabildigi veya ha-
fif hipertansivon diizeyine distrildigi saptanmuistir.

Kan Basincinin Yetersiz Kontrol

Edilisinin Cesitli Sebepleri Vardir

Hastanin tedaviye uyumsuzlugu: Hastanin teda-
viye yetersiz uyumu hipertansiyon tedavisindeki basa-
nsizhigin en 6énemli nedenidir. Hastanin egitim durumu,
sosyoekonomik statiisti, ilag fiyati, hasta uyumsuzlugu-
nun nedenleri olabilir (9). Bunun disinda antihipertan-
sif ilaca bagh yan etkiler ve ilacin kullanim seklinin ra-
hat olmasi, tedavide hasta uyumunu etkileyen onemli
faktorler olarak karsimiza cikmaktadir.

[laca bagl istenmeyen etkiler gortldigiinde, bunun
dozla iliskili olabilecegi ve dozun azalulmasiyla ¢cogu
kez bu etkilerin diizelecegi akilda tutulmalichr.

Giinde iki defa alinan antihipertansif ilaclara gore
giinde bir defa alinan ilaclara uyumun daha iyi oldugu
gosterilmistir (10). Gunde bir defa kullamilan ilaclarin
verilmesi ¢ozim olabilir, ancak burada géz 6niinde bu-
lundurulmasi gereken onemli bir sorun etki suresidir.
Bilindigi gibi, sabahin erken saatlerinde kardiyovaski-
ler olay ve embolik olmayan inme riski artmaktadir. Bu
saatlerde kan basmcinin kontroliiniin saglanmasi koro-
ner olaylarin azalmas: ile iligkili goriinmektedir. Bu
ylzden, tek ila¢ baslanacagl zaman, ilacin gercekten 24
saat etki gdstermesi dnemlidir.

Klinisyenlerin yetersiz kan basinci degerlerini
kabul etmesi : Calismalar, klinisyenlerin tedavi ettikle-
ri hipertansif hastalarda ila¢ dozunu titre etmek veya
ilact degistirmektense, siklikla hafif yiiksek kan basinc
degerlerini kabul ettiklerini diistindiirmektedir (11). Te-
davi rejiminde degisiklige gitmekteki bu isteksizlik, ila-
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cin dozunun artmasiyla istenmeven etkiler ve metabo-
lik yan etkilerdeki artis, maliyet artis, hastalarin yiksek
dozda ya da fazla sayida ilac kullanmayr istememesine
baghdir.

Hedef kan basmci degerlerinin diismesi: Yapilan
cabismalar (MREIT, UKPDS, 1HOT), diyabetik hastalarda
daha fazla olmak tzere, disiik kan basina degerlerivle
beraber daha az kardiyovaskiler olay goruldugiing dog-
rulanustr (12,13,14). Ulusal Birlesik Komite-7 (JNC-7) ra-
poruna gore, sistolik ve divastolik kan basiner degerlerin-
de tedavi hedefi 140/90 mmHg nin alindaki degerler
olup, bu degerler kardiyovaskiler hastalik komplikasyon-
larinin azalmasiyla iliskilidir. Diabetes mellitus veya hob-
rek hastaligryla birlikte hipertansiyonu olan hastalarda ise
hedef kan basinar degeri 130/80 mmHgnin altidir,

Hastalarmn biyik kismunda tek ilacla yeterli
kan basinci disiisiniin saglanamamasi: Herhangi
bir gruptan tek ilagla saglanan tedavi basar orant %30-
50 arasinda degismektedir (15). Ancak birbirini tamam-
layan iki ajanla tedavi baslandigina tedavi basarisi epey
vikselmektedir (15,16). Tedavi basansindaki bu artg
orant tek ilacla daha yikscek doza cikilmasinda sagla-
nandan daha yaksek bir orandir,

Tek Ilacla Tedavinin Basarisiz Olmast Duru-
munda: Hipertansiyon tedavisine baslanan hastalarn
ancak ucte bir kadarinda baslangic tedavisine yanit ali-
nabilmektedir. Eger istenmeyen etkiler de minimal ise
bu hastalarda baslangic tedavisine devam edilebilir.

Ancak tedavi ile hedeflenen kan basiner degerlerine
ulasilamadiginda ise ila¢ dozu artnlabilir veya ikinei bir
ila¢ tedaviye eklenebilir. Hastalar cogu kez tek ilacla te-
davi olmayi secerler; bu durum ozellikle doz artirillma-
sinda maliyetin fazla artmamasinda daha gecerlidir. Ilk
baslunan ilacin dozu doz-cevap egrisinin tepesine yakin
dozda ise ilac dozunun artnilmasiyla yiksek dozdan
beklenen cevap alinamayacakur. Diger taraftan doz bu
degerlerin alunda olsa da ilac dozunun artinlmas: duru-
munda yan etkiler daha fazla goralebilir (17).

Farkli yollardan etki eden iki farkl ilacin baglanma-
st durumunda ise bu ilaclarn ayr baslanmasindan da-
ha fazla etki elde edilir. Bu durumda tablet sayisinin art-
mast nedeniyle yasanan uyum problemi sabit dozda
kombinasyon tabletleri ile cozulebilir.

Tek ilacin basansizhg durumunda diger uygulanabi-
lecek yontem ise baslanan ilacin kesilerek baska bir

arup ilaca baslanmasidir.

Kombinasyon Tedavisi
Ani ve belirgin kan basinar dististiniin yasamsal or-
ganlarin kanlanmasini bozacagr endisesiyle pek cok
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hastada baslangic antihipertansif ila¢ dozlan onerilen
tam dozdan daha disiik olmaktadir. Ancak hastalarin
onemli bir kisminda tek ajanla hedef degerlere ulasila-
mamast birden fazla ilact kullanmay: gerektirmektedir.

JNC-7 raporuna gore hastanin kan basinct hedeflenen-

den sistolik olarak 20 mmHg, diyastolik olarak
10 mmHg ve daha fazla ise tedaviye iki ilacla baslana-
bilir. Bu ilaclar ayn olarak baslanabilecegi gibi, sabit
dozda kansim ilaclar olarak kullamilabilir.

Kombinasyon tedavisinin kullanilmasinin ¢esitli ne-
denleri bulunur: 1) ila¢ kombinasyonu antihipertansif et-
kiyi artirabilir; 2) Yan etkiler daha az gorilebilir; 3) Fark-
I ilaclar spesifik son organ etkilerini tamamlayabilir (18).

Antihipertansif etkinin artmasi: Cesitli hemodi-
namik yollardan etki eden farkli grup ilaclar etkilerini
artirict etki yapabilirler. Ornegin diiiretikler dolasan kan
hacmini azalur; beta blokerler periferik vaskiler basin-
a1 artinirken kalp hizi ve kalp anm hacmini azalur; va-
zodilatorler (anjiyotensin dontstirict enzim [ACE] in-
hibitorleri, kalsiyum antagonistleri, alfa blokerler gibi)
periferik vaskiler basinct distiriir; santral aktit ajanlar
sempatik akinn azalur. Aynt yoldan etki gosteren ilacla-
rin da hiicrede etki gosterdigi yerler farkl oldugundan,
bunlar birbirlerinin etkilerini artirabilir (19).

Yan etkilerin azalmasi: Pek cok yan etki, dozla
iliskili olarak meydana gelir. Kombinasyon tedavilerin-
de ilacglar daha dusik dozda kullanilarak istenen kan
basinct diismesi saglandigindan, yan etkilerin gortilme-
si azalmaktadir.

Ayrica farkh gruptan ilaclar kullanilmast sirasinda
ilaclar birbirlerinin istenmeyen etkilerini notralize ede-
bilirler. Ornegin diiiretikler renin-anjiyotensin sistemini
uyarirlar ve bu yiizden ACE inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokerleriyle ideal olarak kombine edilebilir-
ler. Bu durum ayrica hasta tolerabilitesinin artmasina
neden olur (19).

Farkl: ilaclarin birlikte hedef organdaki etkile-
rini tamamlayici etki gostermeleri: Ornegin kalsi-
yum antagonistleri aferent arteriyvel tonusu azalurken,
ACE inhibitorleri bashica eferent arteriyolde etki goste-
rir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmast ise glomeril ici ba-
sincin daha fazla dismesini saglar (19).

Kombinasyon tedavisinin en onemli sakincasi, ah-
nan tablet sayisinin artmast sonucunda hastanin tedavi-
ye uyumunun azalabilmesidir. Bu sorun, sabit dozda
kombinasyon tabletleri kullanilarak asilabilir, Tedaviye
herhangi bir ila¢ eklenmeden dnce mutlaka hasta uyu-
mu sorgulanmalidir. Kombinasyon tedavisinde asir hi-
potansiyondan kacinmak icin secilen ila¢ dozlar ¢ok
yiksek olmamalidir,
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Iyi Bir Kombinasyon Tedavisi

Nasil Olmalidar?

Oncelikle kombinasyon tedavisinde kullanilan ilag-
lar birlikte aditif etki gostermeli veya ilaclarin tek tek et-
kisinden daha fazla etkili olmalidir. Tamamlayict hemo-
dinamik mekanizmalarla etkili olan iki farkl ila¢ basa-
rilt sinerjistik etki gostererek, kan basincinda beklenen-
den daha fazla diisme saglanabilir. Ornegin, ditretikle-
rin kan basimcr diistirmedeki etkileri bobrekten renin
salgilanmasin reaktif artrmalan nedeniyle sinirchidir, an-
cak bu istenmeyen etki birlikte beta bloker kullanimu ile
azalulabilir (19).

ikinci olarak, istenmeyen hemodinamik ve humoral
mekanizmalar farkh gruptan ilaclann kullanilmas: ile
notralize edilebilmelidir. Ornegin kalsiyum antagonist-
leri periferik vazodilatasyon yaparken, adrenerjik ve re-
nin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna neden olur;
bu durum birlikte ACE inhibitorleri veya beta blokerle-
rin kullanim ile azalulabilir (19).

Bunlarin yani sira ilaglarnn kullanimi sonucu yan et-
kiler minimal olmali ve tercihan doku koruyucu etki
artmahdir.

Klinik Pratikte Sik Kullanilan

Kombinasyonlar

Beta Bloker ve Diiiretik Kombinasyon Tedavisi:
Beta bloker ve ditiretikler sistemik hipertansiyon teda-
visinde en stk kullanilan ilk basamak ilaglardir. Birlikte
veya sabit dozda kombinasyon preparatlan kullamldi-
omda kan basincinin kontrol edilmesi buytik olctide
saglanir. Sabit dozda preparatlar kullaniimasimin basitli-
gi ve rahath@r yan sira maliyetinin az olmast en dnem-
li avantajlaridir. Bu formiillerin dezavantaji ise dozda
esnekligin saglanamamasidir (20).

iki ilac birlikte kan basmcmi daha iyi distrdigiin-
den, kombinasyon icin tercih edilebilecek ilaglardir. Be-
ta bloker ilaclar ditiretiklerin yaptigi plazma renin akti-
vitesi artist ve sempatik sistem akimindaki artist, hipo-
Kkalemiyi diizeltirken; ditiretikler beta blokerlerin indiik-
ledigi sol ventrikiil disfonksiyonuna bagh ¢demi azalta-
hilirler (20).

Yiiksek dozda ditiretik kullanilmast sempatik sinir
sistemi ve renin-anjiyotensin sisteminde sekonder akti-
vasyoni, hipokalemi, hiperiirisemi ve kan sekerinde
yitkselmeye neden oldugu icin oncerilmemektedir.

ACE inhibitorleri ve Diiiretik Tedavisinin Kom-
binasyonu: Bu ilaclann  kombinasyonunun  6nemli
avantajlart bulunmaktachir. Birineisi, ditiretiklerin kan
hasiner diistiriicti kapasiteleri reaktit hiperreninemi ne-
deniyle sinrhidir. Bu kombinasyon mantkli bir yakla-

simdir ve bazi ¢cahsmalarda %80’in tizerinde cevap alin-
mustir (21).

Bundan baska, diisiik plazma renin seviyesi olan
hasta grubunda (zenciler gibi) yalnizca ACE inhibitorle-
rine cevap zayiftir, ancak ilaca duyarhilik ditiretik eklen-
mesiyle dizeltilebilir (21).

Uctincii olarak, ACE inhibitorleri aldosteron olusu-
munu da azaltarak potasyum retansiyonuna neden olur;
diger yandan tiyazid ditiretikleri potasyum kaybint arti-
rir. Ayrica, ACE inhibitorleri tiyazid grubu ditiretiklerin
neden oldugu kan sekeri ve irik asit seviyelerindeki
yitkselmeyi azaltr (21).

ACE inhibitorleri diliretiklerin natritiretik  etkisini
artirir. ACE inhibitoriine ditretik eklenmesi ihtiyac olan
ACE inhibitorii dozunu azaltir ve kan basinct distril-
mesinde sinerjistik etki yapar (21).

ACE inhibitori ve ditiretik kombinasyonu alan has-
talarda tuz kisitlamas: yapilmalidir.

Kullanilan tiyazid dozunun ne kadar olmas: gerekti-
gi konusunda cesitli calismalar yapilmsur. 125 mg
tiyazid eklenmesi ile kan basincinin etkili bir sekilde
dustiriilebilecegi ve istenmeyen metabolik etkilerin mi-
nimal oldugu gorilmistir.

Bu tip kombinasyon tedavisinin cesitli sakincalar
bulunmaktadir. Siddetli kalp yetmezliginde belirgin tuz
birikimi varsa reaktif hiperreninemi egilimi goz oniinde
bulundurulmalidir; bu hastalara ACE inhibitérii baslan-
masi ilk doz etkisine baglh ciddi hipotansiyona neden
olabilir. Benzer durum renal arter darhgmn oldugu
hastalarda olusabilir. Direncli kalp yetmezligi olan veya
iki tarafli renal arter darlig olan hastalarda ditiretik te-
daviye ACE inhibitdrii eklenmesi bobrek fonksiyonla-
rinda azalmaya neden olabilir.

Tedaviye potasyum tutucu ditiretiklerin veya potas-
yum desteginin eklenmesi, dzellikle bobrek yetmezligi
varliginda tehlikeli hiperkalemiye neden olabilir Stan-
dart tedavide alisilmis dozda ACE inhibitort ile diistik
dozda ditiretik (12.5 mg veya daha az hidroklorotiya-
zid) kullanilir.

Bunun disinda kaptopril furosemidin renal tiibiler
atthmi ile yanstug icin furosemidin ditiretik etkisine
spesifik inhibitor etki yapar. Bu durum furosemidin di-
tiretik ve natriliretik etkisinin belirgin kaybma neden
olur.

Kombinasyon tedavisine baslanitken ditiretiklerin
maksimum etkisini gosterebilmesi icin 6-12 hafta gerek-
tigi hatirlanmalidir.

Diiiretik ve Anjiyotensin Reseptér inhibitorleri-
nin Kombinasyonu: Renin-anjiyotensin sistemi kan ba-
sinct ve swi-elektrolit dengesinin  diizenlenmesinde
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onemli role sahiptir. Sistemin aktivasyonu sonucu olusan
anjiyotensin 11 tip | reseptorler voluyla kardiyovaskiiler
sistemde Onemli sonuclara yol acar; bu etkiler vazo-
konstriksivon, sodyum-sivi birikimi, hiicresel biyime,
pozitit inotropik etkilerdir. Bu sistem kalp yetmezligi ve
hipertansiyon patogenezinde de onemli role sahiptir.

Anjivotensin reseptor blokerleri anjiyotensin II'yi an-
jiyotensin-1 reseptoriinden ayirip, bilinen etkilerini anta-
gonize eder; sonucta periferik direngte doza bagle diis-
me ve kalp hiz ve kalp debisinde ¢ok az degisiklik
meydana gelir. Bu ilaclarin uvgulanmast sirasinda dola-
simdaki anjiyotensin 11 diizeyleri yikselirken, ayni anda
renin-anjivotensin mekanizimasi, ACED icermeyen yollar-
di tretilen anjiyotensin 11 dahil, tam olarak bloke olur.
Bu ila¢ grubunun ACE inhibitorlerinden en énemli far-
ki, ACE inhibitorlerinin bazi van etkilerinden sorumlu
olan kinin dizeyinde yikselme yapmamalarndir (22).

ACE inhibitorlerinde oldugu gibi anjiyotensin resep-
tor blokerlerinin de hipertansivonlu hastalarda direng
arterlerining vapisim ve endotel islev bozuklugunu di-
zelttigh saptannustir,

Anjivotensin reseptor blokerleri (ARB) bobrek yeter-
sizliginde de etkilidir ve proteintiriyi azalur. ARB ile sol
ventrikiil boyutlarinda gerileme oldugu bulunmustur.

Yan ctkiler genellikle az gorilir ve bunlar glivenle
kullanilabilirler. Ancak renin-anjiyotensin mekanizmasi-
nin bloke olmast nedenivle hiperpotasemi, hipotansi-
yon, riskli hastalarda renal disfonksiyon gortlebilir.

ARB tedavisine ditretik cklenmesi tedavinin etkinli-
gini artinr. Hidroklorotiyazid ile ARB kombinasyonu
artinict hipotansit etki yapar; ctinkt iki ilac farkl ve bir-
birini tamamlayan yollardan ¢tki ederler (22).

Kalsiyum Kanal Antagonistleri ve Diuretiklerin
Kombinasyonu: Tivazid grubu ditiretiklerin akut ve
uzun donem uygulanmas: sonucu natritrezise yol acti-
ariyi bilinmektedir. Ancak tuz alimmin kisitlandhgr du-
rumlarda da bu etkinin strmesi. dahasi tuz tiiketiminin
azalmast ile antihipertansil etkinin artmast bu ilaclarn
natritirezisten baska yollarla da etkili oldugunu distin-
dirmustiir.

Tivazidler vaskiiler diiz kas hticrelerinin kontraksi-
vonunu direkt olarak inhibe eder. Uzun siireli tedavide
tiyazid ditetikler adrenerjik  hiposensitiviteye neden
olabilir (23).

Kalsiyum kanal antagonistleri ditretikler gibi kan
hasincint natritiretik etkileri ve vaskiler diz kastaki
spesitik  gevseyici etkileriyle distirtrler. Farmakolojik
olarak hicresel kalsiyum aliminin engellenmesi damar
genislemesine yol acar. Bu etkilerine ilaveten akut ve
kronik natritiretik etkileri de vardir.
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Bu iki ila¢ grubunun benzer yollardan etki etmesi
nedeniyle, teorik olarak kan basincini distirmede ta-
mamlayicr etki yapmayacaklarn ileri sturtlebilir. Diyette-
ki tuz ile kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif
etkinligi arasindaki iliskiye bakildiginda sodyum kisitla-
mann etkinligi azaltabilecegi, ytuksek miktarda alinma-
smim ise etkinligi giiclendirebilecegi gorilmistiir. Ote
yandan, bazi kontrollii ¢calismalarda bu ilaclann ditire-
tiklerle kullanilmasinin ek bir antihiperansif etki yaptugi
gosterilmistir (23).

Beta Blokerlerle Kalsiyum Antagonistlerinin
Kombinasyonu: Beta blokerler sik kullanilan ilaclar
olmasina ragmen, antihipertansif etkilerini nasil goster-
dikleri hala yeterince anlasilamamustir. Antihipertansif
mekanizmalan cok sayida olup bunlar, baslangicta kalp
atim hacminde azalma, daha sonra toplam periferik re-
zistansta dusme, renin sekresyonunun azalmasini icerir.

Kalsiyum antagonistleri vaskiiler diiz kas tizerindeki
etkilerini L tipi kalsiyum kanallanni inhibe ederek ya-
par. Bu sekilde toplam periferik direnc diser. Periferik
vazodilatasyon nedeniyle kalsiyum antagonistleri renin
ve adrenerjik aktivasyonu artirma egilimindedir. Bu et-
ki uzun siire etkili kalsiyum antagonistlerinde daha az-
dir. Ayrica endotel koruyucu etkileri ve instlin rezistan-
sinda diizelmeye yol acuklarina dair baz bulgular var-
dir.

Beta blokerler kalp atum hacmini azaltarak, kalsiyum
antagonistleri periferal vazodilatasvon yoluyla birbirle-
rini tamamlayict etki gosterirler.

Bu ajanlar, distk dozlarda kombinasyonda basariy-
la kullanilabilir. Beta blokerler dihidropiridin grubu kal-
siyum antagonistleri ile nondihidropiridin grubundaki-
lere gore daha iyi kombine edilebilir. Bu fark nondihid-
ropiridin grubundakilerin sintis ve atriyoventrikiler dii-
glimdeki inhibitdr etkilerine baghdur (24).

Beta Bloker ve ACE inhibitorlerinin Kombinas-
yonu: Beta blokerler ve ACE inhibitorleri benzer yol-
dan etki yapmaktadir. Bu ikili kombinasyon klasik hi-
pertansiyon tedavi semalarina alinmamalktacr.

Yapilan cahsmalar, bu iki ilacin beraber kullanilma-
sinin beklenenden daha fazla etkin oldugunu goster-
mistir. Bu durumun temel mekanizmasi ACE inhibitor-
leriyle kimaz aktivitesinin inhibe edilememesi, anjiyo-
tensin I diizeylerinde arus olusmasi, anjiyotensin 11 olu-
sumunun devam etmesi sonucu olabilir. Beta blokerler
bu yol icin kaynag: azaltabilir.

Yitksek reninli ve/veya sempatoadrenerjik tonusu
fazla olan hastalarda ozellikle bu kombinasyon etkili
olabilir. Akut miyokard enfarktiisii sonrast beta bloker
ve ACE inhibitorleri kombinasyonunun kullanilmast sa-
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dece aritmileri azalimakla kalmaz, aym zamanda vent-
riktler dilatasyon ve egzersiz toleransinda diizelmeye
de neden olabilir (25).

Kalsiyum Antagonistleri ve ACE inhibitorleri-
nin Kombinasyonu: Kalsivum antagonistleri voltaja
bagimh kalsiyum kanallanmin farkl yerlerine etki ede-
rek hicre disindaki kalsivum  iyonlanimin hicrelere,
ozellikle diiz kas hiicrelerine girisini azalur., Kalsiyum
hiiere icinde sinyal mekanizmasi olarak cesitli stirecler-
de rol oynar. Koroner arter hastahginda hiicre ici kalsi-
yumun yiikselmesi trombosit aktivasyonu, vazokonst-
riksiyon ve damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
sonuclanir, Ayrica endotel hiicrelerinden, damarlar (ize-
rinde etkili maddelerin saliverilmesine neden olur (26).

Kronik nifedipin veya nitrendipin tedavisinin koro-
ner dolasimda yeni lezvonlar gelismesini, meveut ste-
nozlar etkilemeksizin azalt@r anjiyografi calismalarin-
da gosterilmistir (27,28). Bu calismalarda, lipid distrd-
cii ilaclar kadar olmasa da, antiaterojenik dzellik tagi-
diklar dogrulanmistir.

Endotel cesitli vazoaktit maddeler sentezleyip salg-
lar. Bunlann en onemlilerinden biri endotel kokenli
gevsetici faktor olarak adlandinlan nitrik oksittir. Vazo-
dilator, antiagregan ve antiproliferatif etkileri olan nitrik
oksidin ortadan kalkmasi klinik kardiyovaskiiler hasta-
lik gelisimine katkida bulunur,

Kronik ACE inhibitort tedavisi L arginin-nitrik asit
volunun bradikinin etkisiyle uyanimasi ve endotel kay-
nakl hiperpolarize edici faktorin (EDHF) olusumunu
artinre, Bu etki, damar duvarini stirekli gevsek tutarak
perfiizyonun artmasina, periferik direng ve kan basin-
cinin diismesine neden olabilir. ACE inhibitorlerinin
uzun stre kullanilmast, trombositlerin anjiyotensin 11
reseptorleri icermesi ve bradikininin, trombosit kiime-
lenmesi ve yapismasmin nitrik oksit yoluyla giiclendir-
mesi nedeniyle endotelin antitrombotik etkilerine kat-
kida bulunabilir. Anjivotensin 11 hiiytimeyle ilgili onko-
genlerin ekspresyonuna ve otokrin biiytime faktorleri-
nin esliginde diiz kas hiicre migrasyonuna ve hipertro-
fi gelismesine neden olur. ACE inhibitorlerinin dolayh
ctkileri, nitrik oksidin proliferasyonu ve migrasyonu
onleyici ozelliklere sahip olmasi nedeniyle damar du-
varlarindaki  hipertrofinin - diizenlenmesi  agisindan
onemli olabilir.

Hem ACE inhibitorleri hem de kalsiyum antagonist-
leri hipertansif hastalarda kan basincim etkili bir sekil-
de dasirebilir. Bu iki ilacin birlikte kullamlmas:, farkh
mekanizmalarla etkili olduklarmdan, avantaj saglayabi-
lir. Kalsiyum antagonistleri giiclii vazodilatérken, renin-
anjiyotensin sistemini ethilemezler. Sempatik sinir siste-

mi kalsiyum antagonistlerinin etkisiyle uyarlirken, ACE
inhibitorleri anjiyotensin II'nin sempatik desarji uyaric
etkisini 6nleyerek sempatik aktiviteyi azaltr. Ayrica da-
mar duvarinda gosterdikleri sinerjik etkiyle damarin da-
ha fazla korunmasim saglayabilirler.
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