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Konusma plani

e \Vazokonstriktor ve vazodilator maddelerin
toplu tanitimi

e Bu konuda anlatilacak ilaglarin toplu tanitimi

e Damar duz kasli kasilmasi ve gevsemesi
hakkinda temel bilgiler

e Vazodilatator ilaglar hakkinda bilgi




Vazokonstriktor ve vazodilator maddeler

« Vazokonstriktorler . o-agonistler
Endotelin
Peptitler (orn. AT I, NPY)
Serotonin

. Tromboksan A

Vazopressin
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+ Vazodilatérler 1. Adenozin

2. p.-agonistler
3. Anjiotensin antagonistleri

4. ay-blokerler

5. Ca® kanal blokerleri

6. Dopamin

7. Genel anestetikler

8. Hidralazin

9, Histamin

10. K* kanal agicilan

11. Lokal anestetikler

12. Metilksantinler

13. Nitratlar, nitritler

14. Nitrik oksit dondrleri

15. Papaverin

16. Peptitler (6rn. ANP, VIP, P maddesi, CGRP)
17. Prostasiklin

Periferik vaskuler hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar

s  Periferik vaskiiler

. Bensiklan (Angiodel)
hastaliklarin tedavisi

Betahistin (vVasoserc)
Flavoneid fraksiyonu (Daflon)
Ginkgo bilabo ekstresi (Tebokan)
loprost (flemedin)

Kalsiyum dobesilat (Doxium)
Nimodipin (Nimotop)

Okserutin  (Venoruton)
Papaverin (Papaverin)

. Pentoksifilin  {Azupentat)

11. Piribedil (Trivastal)

12. Polidokanol (Aethoxysklerol Kreussler)
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Damar duz kasinin kasilmasi ve
gevsemesi

Hem rezistans hem de kapasitans damarlar diz kas igerirler ve
bunlarin kasilmasi néronal ve hiimoral faktorlerle kontrol edilir.

Membran depolarizasyonu ile sarkoplazmada artan Ca?*
konsantrasyonu sonucu, Ca?* iyonlari diiz kas kasilmasinda
Onemli bir protein olan kalmoduline baglanir.

Ca?*-kalmodulin kompleksi ile inaktif olan miyozin hafif zincir
kinaz aktiflenir. Miyozinin hafif zincirinin fosforilasyonu ile diz
kasta kontraksiyon gergeklesir.

Gevseme ise, miyozin hafif zincirinin defosforilasyonu ile
meydana gelir.

Damar duz kasinda (ve diger duz kaslarda) kasiima aksiyon
potansiyeli olusmadan da gergeklesebilir (6rn. IP;-DAG yolunu
kullanan M, ve o, reseptorlerinin uyariimasi ile).

Kontraksiyona yol agcanlar
(vazokonstriktorler)

Reseptdr aracil inositol 3-fosfat olusumuna
sekonder olarak intraseliler Ca2*
salgilanmasina neden olabilirler.

Membrani depolarize edebilirler ve bu
sekilde voltaj kapili Ca2* kanallarinin
acilmasina sebep olabilirler.

Reseptor aracili Ca2+ kanallarini agabilirler.




Relaksasyona yol acanlar
(vazodilatorler)

e \Voltaj kapili Ca2* kanallarinin agiimasini
inhibe edebilirler (6rn. nifedipin).

e Membrani hiperpolarize edebilirler (6rn. K*
kanal acicilari, kromokalim).

e Intraselliiler cAMP veya cGMP
konsantrasyonunu arttirabilirler. cAMP
miyozin hafif zincir kinazi inaktive eder.
cGMP, agonistlerin Ca2* konsantrasyonu
yukseltmesine kargi koyar.

Contraction ! Relaxation

I

I Endothelium I 1 :

T T
' c-agonists I cromokalim Y Methyixanthines !
* Angiotensin etc. | Pinacidil PGl | *

2 4
N Adenosine
Endothelin Ca?* channel |/ Plazaxide -agonists N
\ bleKerS | © ANP Nitrat
=) ” 1 3 | l
v N @
N ®

puc
ATP cAME PDE
Hyperpolansauon % m

@)

=[ Tica™) [
kL , ate oGNP
o g i
GE @ ® R v
a= ATP PKG
3 = dependent (MLCK)
c:g 2 [ Ga¥pump | T et e e e e e R

Myosm Myosm@
CONTHACTlON
Myosm phosphatase Actln Smooth muscle cell




indirekt etki eden vazoaktif ilaglarin
siniflandirilmasi.

Mekanizma

Ornekler

Vazokonstriktérler

Sempatik sinir
sonlanmalan

Noradrenalin salgilanmasi

Amfetamin, efedrin, tiramin

Noradrenalin reuptake; blokaji

Kokain

Endotelyum

Endotelyal hucrelerden
endotelin salgilanmasi

Trombin, Ca”" iyonofor, TGF,, PDGF,
IL-1, TNF, anjiotensin Il, endotoksin,
damar i¢ cidarina strtinme

Vazodilatérler
Sempatik sinir

Presinaptik reseptérleri uyara-

op-agonistleri, muskarinik agonistler,

sonlanmalan rak noradrenalin salgilanmasi- | prostaglandinler vb
nin inhibisyonu
Sempatik sinir blokaji yapan Guanetidin, betanidin
ilaglar
Endotel Nitrik oksit salgilanmasi Birgok ornek: asetilkolin, bradikinin, P

maddesi, Ca** iyonofor, ATP, strtiinme
direnci.

Santral sinir sistemi

Vazomotor inhibisyon

Anestetikler, klonidin, «-metildopa

Enzimler

ACE inhibisyonu

Kaptopril, enalapril

Renin inhibisyonu

Pepstatin, enalkiren, remikiren

Damar duz kasina direkt etkili
vazodilator ilaglar

Mekanizma

Ornekler

Adenilat siklaz aktivasyonu, cAMP artisi

p-agonistler
Adenozin
Dopamin*
Serotonin*
Prostaglandinler*

Fosfodiesteraz inhibisyonu

Metilksantinler
Papaverin

TeGMP

Nitratlar
Nitreprussit
Nitrik oksit

Atrial natriGretik peptit

Voltaja bagh Ca’*kanallannin inhibisyonu

Dihidropiridinler

ATP-duyarll potasyum kanal agiimasi

Kromekalim, pinasidil, diazoksit, minoksidil

Reseptor antagonistleri

w;-antagonistler
Anjiotensin antagonistleri

Bilinmeyen mekanizmalar

Hidralazin

Genel anestetikler

Lokal anestetikler

Cesitli peptitler (6rn. VIP, P maddesi, CGRP vb)

*Bu ajanlar konstriktor/dilator karisik etkilidir.
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Damar duz kasi kontroliinde endotel

e Endotel hiicreleri gesitli vazoaktif maddeler salgilarlar. Bunlarin
Onemli olanlari vazodilator olan prostasiklin, nitrik oksit (NO) ve
endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) ve
vazokonstriktor olan endotelindir.

e Pek ¢ok vazodilatér madde (Orn. asetilkolin, bradikinin)
endotelyal NO Uretimini arttirarak etki gosterir.

e EDHF vazodilatdr etkisini duz kastaki kalsiyuma duyarl
potasyum kanallarini aktive ederek gdsterir.

e Prostasiklin vazodilator etkisini IP reseptorleri araciligiyla cAMP
dlzeyini arttirarak gosterir.

e Endotelinin 3 alttipi saptanmistir (ET-1, ET-2 ve ET-3). Potent
ve uzun etkili bir vazokonstriktor peptittir.
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Vazokonstriktor maddeler

e Ana gruplar: Sempatomimetik aminler (direkt ve indirekt), bazi
eikosanoidler (tromboksanlar), peptitler (anjiotensin, ADH,
endotelin, NPY, Urotensin), serotonin ve bunlarin disinda ¢esitli
ilaglar (6rn. ergot alkaloidleri). Vazokonstriktér maddelerin
gogunlugu IP3-DAG yolunu aktive ederek hiicre igi serbest Ca?*
konsantrasyonunu arttirirlar.

e Kiinik kullanimlari: Sempatomimetik aminler nazal
dekonjesyon tedavisinde (lokal veya sistemik olarak) ve lokal
anestetiklerle birlikte uygulanarak onlarin emilimlerini azaltmak
icin uygulanirlar. ADH analoglari portal hipertansiyona bagli
Osofagus varis kanamalarinin kontroltinde kullanilir.
Vazokonstriktorlerin hipotansif durumlarda sistemik
kullanimdaki faydalari ispatlanmamistir.
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Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

[ Renin | [ Ace | [Aminopeptidaz | |Anjiotensinazlar|
Anjictensinocjen ATI AT AT I Inaktif Griinler

Remikiren
Enalkiren

Anjiotensinojen: Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Asn-R
AT I: Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

AT Il Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

AT i Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
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Vazodilator etkili endojen maddeler

e Adenozin

e Kininler

e Dopamin

e Nitrik oksit

e Cesitli peptitler (6rn. ANP, BNP, CNP, VIP,
tasikininler, norotensinler, CGRP)

e Prostasiklin.
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Kininler |

e Kininler, potent vazodilator etkili bir grup peptittir. En 6nemli
endojen kininler bradikinin, kallidin (lizilbradikinin) ve
metiyonillizilbradikinindir; her U¢ kinine de plazmada ve idrarda
rastlanir. Kininlerin olugturdugu etkilerin blyuk bir kismi
bradikinine baglidir.

e Kininler bircok arter yataginda belirgin vazodilatasyon yapar;
vazodilator etkileri histamine gore yaklagik 10 kat daha
potenttir. Bu etkileri arteriyel diiz kas Uzerine direkt etkileri, NO,
PGE, ve PGE, salivermelerinin bir bilegimidir. Venler
Uzerindeki baskin etkileri ise vendz diz kasi kasmalari ve
PGF,, gibi venokonstriktér mediatorleri salivermeleri sonucu
venokonstriksiyondur. Bu iki etkiye kapiller permeabiliteyi de
arttirici etkileri eklenince 6dem olusur.
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Kininler Il

e Kininler inflamasyonun belirtileri olan kizariklk, lokal 1si artisi,
siskinlik ve agrinin hepsini olugturabilirler. Agri olusturmalarinin
nedeni agri ileten sinir uclarini uyarmalaridir.

e Kininler etkilerini hiicre membranlarinda bulunan 6zel
reseptorler (B1 ve B2 reseptdrleri) vasitasiyla yaparlar. B1
reseptorleri daha az yaygindir ve kininlerin inflamatuar
etkilerine ve kollajen sentezi ve huicre ¢ogalmasi gibi uzun
dénemli etkilerine aracilik ettigi distnulmektedir. B2
reseptorlerinin iki alttipi tanimlanmistir: B2A ve B2B. B2
reseptorleri vicutta oldukga yaygindir venokonstriksiyona
aracilik eder. B2 reseptor antagonisti ikatibant, kininlerin agri,
Eipileralljezi ve inflamasyon Uzerine etkilerini arastirmak igin

ullanihir.
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Kininler lli

e Kininler salgi bezlerinin, pankreasin ve gastrointestinal sistemin

tonusu Uzerine etkilidirler. Su, elektrolitler, glukoz ve amino
asitlerin gastrointestinal sistem ve bdbreklerdeki transportunda

da rol oynarlar.

e Kininler ayrica proinstlin ve prorenin gibi ¢esitli prohormonun

aktivasyonunda da rol oynarlar.

e Kininlerin plazma yarilanma émdurleri yaklasik 15 saniyedir.
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Hageman faktéra
Tripsi

Kallikrein

Plazma Plazma
prekallikreini kallikreini
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Diisiik moleklli

i Kallidin
kininojen

Doku
kallikreinleri

Bradikininin sentezi ve metabolizmasi.

Bradikinin

Kininaz |
Kininaz Il

Inaktif Grinler

Inaktif Uriinler

Kininaz |1, anjiotensin dénusturici enzim (ACE) ile ayni enzimdir.

18




Tasikininler

e P maddesi, norokinin A ve norokinin B bu grupta yer alan
peptitlerdir. Etkilerini NK1, NK2 ve NK3 reseptorleri Uzerinden
gOsterirler.

e P maddesi santral ve enterik sinir sisteminde bir
ndrotransmitterdir, ayrica lokal hormon olarak goérev alir. P
maddesi NO aracili vazodilatasyon yapar, ancak direkt etkisiyle
vendz, intestinal ve brons duz kasini kasar; salgi bezlerini
uyarir, dilirez ve natritirez olusturur.

e P maddesinin santral sinir sistemindeki etkileri komplekstir;
davranis, anksiyete, depresyon, bulanti ve kusmanin
fizyopatolojisinde yer alir. NK1 reseptdr antagonisti aprepitant,
Eelrlnotclerapi ile induklenen bulanti ve kusmanin tedavisinde

ullanihr.

Natriuretik peptitler

e Atrium ve baska dokularda natritretik,
diuretik, vazodilator ozelliklerde bir grup
peptit sentez edilir.

e Natriuretik peptit ailesini, atrial natriretik
peptit (ANP), B-tipi natritretik peptit (beyin
natrilretik peptidi, BNP) ve C-tipi natriuretik
peptit (CNP) olusturur.




Norotensinler

e 13 amino asitli nérotensin ve 6 amino asitli néromedin N,
santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve dolagimda
bulunur. Santral sinir sisteminde nérotransmitter ve periferde
lokal hormon gorevi yaparlar. Her ikisi de besinler emildikten
sonra dolasima salinir. Santral sinir sistemine enjekte
edilirlerse, hipotermi, agrili uyaranlara tolerans artigi, dopamin
yaparlar; IV uygulanirlarsa vazodilatasyon, hipotansiyon, damar
permeabilitesinde artis, 6n hipofiz hormonlarinin
sekresyonunda artig, hiperglisemi, mide asidi ve pepsin
sekresyonunda ve mide motilitesinde inhibisyon yaparlar.

e 3 tip nérotensin reseptdrt tanimlanmistir: NT1, NT2, NT3. Kan
beyin bariyerini gegebilen nérotensin analoglarinin sizofreni ve
parkinson tedavisinde rolu arastiriimaktadir.
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Adrenomedullin

e Adrenal medulla, akciger, kalp, damar dokulari,
bdbrekler ve dolagsimda bulunan bir peptittir.
Rezistans damarlarini dilate ederek uzun suren
hipotansiyon yapar. Hipotansiyon refleks
mekanizmalarla kalp hizini ve kardiyak outputu
arttirir. Adrenomedullin renal sodyum ekskresyonunu
arttirir, aldosteron ve insulin salinimini inhibe eder.

e Dolasimdaki adrenomedullin duzeyleri agir egzersiz
sonrasinda ve hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi ve septik sokta artar.
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Vazodilator etkili ilaglar |

ACE inhibitorleri

Vazopeptidaz inhibitorleri

NO donorleri

Kalsiyum kanal blokerleri
o,-adrenerjik blokerler

ATP-duyarl potasyum kanal agicilari
Papaverin

Diger érnekler
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Vazodilator etkili ilaclar Il

e ACE inhibitorleri: Anjiotensin I'in anjiotensin II'ye
donusumunu inhibe ederler; bu sekilde anjiotensin
I’'ye bagh vazokonstriksiyon onlenir.

e Vazopeptidaz inhibitorleri: Bu ilaclar yeni bir
kardiyovaskuler ilag sinifi olugturur. Omapatrilat,
sampatrilat ve fasidotrilat hem ACE hem de nétral
endopeptidaz NEP 24.11 inhibisyonu yaparak
anjiotensin Il olusumunu ve natrituretik peptitlerin
yikimini onlerler. Hipertansiyon ve kalp yetmezlIigi
tedavisinde klinik caligmalari yapiimaktadir.
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Vazodilator etkili ilaclar Il

e NO dondrleri: Organik nitratlar, nitritler ve sodyum nitroprussit,
damar diiz kasinda endojen NO dondru olarak davranip cGMP
aretimini arttirirlar.

e Kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nifedipin ve diger
dihidropiridinler): Depolarizasyona cevap olarak voltaj kapili
Ca?* kanallarinin agilmasini bloke ederler, hem kapasitans hem
de rezistans damarlara etkilidirler. Bu etkileriyle hipertansiyon
ve anjina pektoris tedavisinde etkilidirler. Nimodipin (Nimotop)
serebral vazodilatdrdir ve bu nedenle subaraknoid kanama
sonrasi serebral iskemiyi ve ndrolojik defisitleri azaltir;
antihipertansif veya antianjinal olarak endike degildir.
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Vazodilator etkili ilaglar IV

e o4-adrenerjik blokerler (0rn. prazosin).

e ATP-duyarh potasyum kanal agicilari (Orn.
diazoksit, minoksidil, kromokalim, pinasidil,
nikorandil, levosimendan): Membrandaki K*
kanallarini agarlar, boylece
hiperpolarizasyona yol acarlar. Etkilerini
insulin salgilayan hucrelerde, noronlarda ve
duz kasta gosterirler.
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Vazodilator etkili ilaglar V

e Papaverin: Bir opium alkaloididir. Fosfodiesteraz
inhibitora ve guglu bir duz kas gevsetici etkileri
vardir. Akut vazospastik hastaliklarin (6rn.
hipertansif ensefalopati, preeklampsi, toksemi) ve
periferik vaskuler hastaliklarin tedavisinde kullanilir.
Papaverin turevi mebeverin gastrointestinal
spazmolitik olarak kullanilir.

e Diger ornekler: 3,-adrenerjik agonistler, o-
blokerler, adenozin, dopamin, prostasiklin,
metilksantinler (teofilin), ¢esitli diuretikler ve
endotelden NO uretimini arttiran ¢egitli maddeler,
genel anestetikler, lokal anestetikler, hidralazin.
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Tesekkurler

28

14



