HIPERTANSIYON ve ANTIHIPERTANSIFLER
Dog. Dr. Nurettin ABACIOGLU (*)

KAN BASINCI VE HIPERTANSIYON HAKKINDA GENEL BILGI:

Dolagim sistemik ve pulmoner olarak ikiye ayrilir. Sistemik dolagim akciger
diginda bitin vicuttaki kan akimini saglar ve periferik dolagim olarak da ad-
landirilir.

Bununla beraber, viicudun her bélgesindeki yerel (lokal) dolagim kendisine 6zgii
karakteristikler gosterir. Fakat fonksiyonel olarak rol oynayan damarlar temel
iglevleri itibariyle sistemik dolagimin her alaninda ayni gérevi yapar.

Sistemik dolagim iginde yer alan arterler, dokuya yiiksek basing altinda kan
tagirlar. Arterlerin en kiigiik kollan olan arteriyoller kani kapillere géndetirler. Kapiller-
ler, kanla interstisyel aralik arasinda sivi ve besin maddelerinin degisimini saglar.
Veniiller, kapillerdeki kan toplar ve birlegip, giderek genisler ve venleri olusturur.
Venler ise, kanin dokudan tekrar kalbe taginmasi ile gérevlidir.

Damartarin iginde dolasan kanin damar geperlerine yapmis oldugu laterel basinca
"kan basinci"denir. Yukarida belirtildigi (izere, damar tanimlamas: igine arterler, ven-
ler ve kapillerler girdigine gére kan basincindan bahsedildiginde arteriyel, vendz ve
kapiller kan basinglari anlagilr.

Organizmada iki ayn arter sistemi (sistemik, pulmoner arterler) ve bunlara bagl
olugan hipertansiyon patogenezleri vardir.

Arter sisteminde basingtan bahsedilirken iki basing anlasilir:
a) Maksima (sistolik) Basing:
Sistol esnasinda, sol ventrikiliin aortaya kani attigi zaman kaydedilen basing.

b) Minima (diyastolik) Basing:Sol ventriikiiliin diyastolii esnasinda, arter siste-
minde basincin distiigi en disik diizeydir.

Hipertansiyon, arteryal kan basincinin normal sinirlar iizeride bulunugu ile kendi-
sini gdsteren bir kardiyovaskiler sistem hastaligidir.

Kani damarlara basan organ kalptir, Kalp pulsasyonlu bir pompa oldugu igin, kan
arterlere pulsasyonlu bir basingla girer. Normal, geng bir yetiskinde pulsasyonun
tepe noktasindaki basing, yani "sistolik basing” 120 mm Hg ve en'algak noktasinda,
yani "diyastolik basing" ise 80 mm Hg dir. Bu basing arasindaki fark (yani 40 mm Hg)
"nabiz basinci" adini alir.

Genellikle klinikte, dinlenme durumunda sistolik basincin 140 mm Hg veya diyas-
tolik basincin 90 mm Hg'nin lizerinde olugu veya her iki durumun birlikte bulunusu hali

(*) Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal
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hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Bununla beraber, kan basincinin bu
diizeylerin Uzerinde oldugu her sahista, belirgin bir hastalik belirtisi bulunusu sart
degildir. Ayrica kan basincinin normal kabul edilen yukaridaki degerleri kisinin yasi ile
yakindan ilgili olup, yaglanma ile paralel olarak gerek diyastolik, gerekse sistolik
basinglarda normal kabul edilen bir artigin olabildigini de géz dnline almak gerekir.

Arter basincini ve ayarlanmasini sadlayan 5 faktor vardir.

1 - Kalbin atim hacmi (Her sistolde aortaya atilan kan miktar, kalp debisi, cardiac
output)

2 - Kanin total hacmi

3 - Kanin viskozitesi

4 - Damarlarin elastikiyeti

5 - Periferik direng (Arteriol - kapiller - veniil sistemi toniisi)

Bu 5 faktérden dordiinclsu harig her birinin artigi tansiyonu yiikseltir, azaligi tan-
siyonu disurdr. Fakat kiiglk dedigmelerde tansiyon dedismez, diger faktdrlerdeki
kiigiik degismelerle kompanse edilir. Bu faktérlerden en énemlisi sonuncusudur. Pe-
riferik direng artmadan, sadece digerlerinin artmasi hali gergek hipertansiyon degil,
sadece sistolik hipertansiyon olusumudur. Diyastolik basing normal kalir, hatta nor-
malden de diigiiktiir.

" Kan basinci, kalbin birim zaman iginde perifere attigi kan miktarina (kalp debisi)
ve periferik damarlarin bu kan akimina karsi gosterdikleri dirence (total periferik
direng) bagimli olup, bu fonksiyonlar ile iligkisi goyle formiile edilir.

ORTALAMA KAN BASINCI = Kalp DEBISI x Total Periferik Direng

Bu parametrelerin ve dolayisiyla kan basincinin belirli bir diizeyde tutulmasini
saglayan fizyolojik mekanizmalar esas olarak 4 anatomik efekiér organ lizerine etkili
olmakta ve bu organlarnin fonksiyonlarindaki degigiklikler ile kan basinci
degisebilmektedir. Bunlar :

1 - Periferik arteriyoller (Rezistans damarlari)
2 - Venilller (Kapasitans damarlari)

3-Kalp

4 - Bobrekler

Bu efektdr organlardan bastakilerine "Arteriyol - kapiller - veniil" sistem denmek-
tedir. Bu organlarin fonksiyonlarindaki degismeler kalp debisine veya periferik diren-
ce yahutta her ikisine birden etkir. Bunun sonucu hipotansiyon veya hipertansiyon
gorildr.

Kan basinci baglica iki mekanizma araciliyi ile kontrol ediimekte ve ayarlanmak-
tadir. Bunlar.

| - Sinirsel Kontrol

a) Vazomotor aktivite
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1. Vazomotor sinirler
2. Vazomotor kontrol merkezleri
* Spinal vazomotor kontrol
* Medulla oblongata yollu kardiyovaskiiller kontrol
b) Baroreseptér refleksler
1. Karotid siniis baroreseptérleri
2. Aortik baroreseptérler
¢) Kemoreseptor depresor refleksler
Il - Dolagima Etkiyen Himoral Faktérler Vasitayla Kontrol
a) Otakoidler
b) Adrenal medulla katekolaminleri
c) Adrenal korteks hormonlari
d) Vazopressin (ADH)

Hipertansiyon olugumunda, arter basincinin ayarlanmasini saglayan faktorlerin
degisimi yaninda diger faktérlerde rol oynar.

Bunlar: 1 - Genetik faktorler
2 - Tuz faktori
3 - Norojenik faktorler
4 - Renal faktorler

Sistemik hipertansiyon, klinik agidan siniflandirldiginda i ana gruba
ayrilmaktadir. Bunlar :

A - Esansiyel (primer) Hipertansiyon
B - Sekonder Hipertansiyon
C - Maliyn Hipertansiyon

Diger bir siniflamada gdyle yapilabilmektedir.

ARTERIYAL HIPERTANSIYON SINIFLANDIRILMASI
I - Sistolik hipertansiyon (Genig nabiz basinci ile karakterize)
A - Aorta'da uyung azalmasi (Arterioskleroz)

B - Vurum (atim) hacminin artmasi

1. Arteriovendz fistil

2. Tirotoksikoz
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3. Hiperkinetik kalp hastahgi

4. Ates -

5. Psikojenik faktorler

6. Aortik reglrgitasyon

7. Patent duktus arteriozus

Il - Sistolik ve diastolik hipertansiyon
(Periferik vaskiler direncte artig)

A - Renal

1. Kronik piyelonefrit

2. Akut ve kronik glomeriilonefrit

3. Polikistik renal hastalik

4. Renovaskiiler stenoz veya renal infarktiis

5. Diger siddetli bébrek hastaliklari (Arteriolar nefroskleroz, diabetik nefropati
vs.)

6. Haﬁin salgilayici tomirler

B - Endokrin

1. Oral kontraseptifler

2. Adrenokortikal hiperfonksiyon
a. Cushing hastaligi ve sendromu

b. Primer hiperaldosteronizm

c. Konjenital veya herediter adrenogenital sendromlar (17 a- hidroksilaz ve 11 j -
hidroksilaz defektleri)

3. Feokromositoma

4. Miksédem

5. Agromegali

C - Nérojenik

1. Psikojenik

2. "Diensefalik sendrom"”

3. Ailesel disotonomi (Riley - Day)

4. Poliomiyelit (Bulber)

5. Polindrit (Akut porfiri, kursun zehirlenmesi)

6. Intrakraniyal basing artmasi (Akut)
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7. Omurilik kesilmesi

D - Digerleri (Karigik)

1. Aort koarktasyonu

2. Intravaskiiler hacim artigi (Transfiizyon fazlaligi, polisitemi vera)
3. Poliarteritis nodosa

4. Hiperkalsemi

E - Etiyolojisi bilinmeyen

1. Esansiyel hipertansiyon (Bitin hipertansiyon vakalarinda % 90 nindan faz-
lasi)

2. Gebelik toksemisi
3. Akut intermittent porfiri

Hipertansiyon énemli bir klinik bozukluktur. Ciinki, kalp, beyin, bobrekler ve ar-
terlerde organik degismelere yol agar. Hipertansiyonda kalp, arter sistemine, kani
normalden yilksek bir basing diizeyine kadar pompalamak zorundadir. Onun igin kal-
bin ek is yapmasi gerekir ve kalp kasi hipertrofiye ugrar. Hipertrofi en sonunda miyo-
kard yetmezligine yol agabilir.

Beyin damarlan diger dokulardaki gibi doku destedine sahip olmadigindan hiper-
tansiyonlu kigilerde beyin kanamalari oldukga sik olusur.

Bébrek hemodinamiginin degismesi sonucu bdbrek yetmezligi gelisir ve hi-
pertansiyonun sik rastlanan bir komplikasyonudur. Arter sisteminde, damar
duvarinda sklerozis (sertlesme) gorilir. Vaskiiler sistemdeki bu degigiklik do-
kuda kan akiminin degismesine ve doku fonksiyonunun aksakliklarina neden olabi-
lir.

A - Esansiyel Hipertansiyon

Hipertansiyon geligsmesinin bilinen her hangi bir nedene baglanamadigi ve muhte-
melen ayn bir hastalik hali oldugu durumlarda bu tip hipertansiyona "Primer veya
Esansiyel Hipertansiyon" adi veriimektedir. Klinik agidan % 80 veya fazlasi hipertan-
siyon primer olarak karakterize edilmektedir.

Esansiyel hipertansiyon vakalarinin gogunda renin salgilanmasi artmaz. Bir ince-
lemede vakalarin % 55'inde plazma renin etkinligi (PRE) nin normal oldugu ve %
30'unda azalmig bulundugu saptanmistir. Vakalarin ancak % 15 kadarinda renin
etkinliginin yikseldigi gorilmistir. Bu son gruptaki hastalarda, damarlarda belir-
gin vazokonstriksiyon olustugu, fakat plazma hacminin artmamig oldugu saptan-
migtir.

Renin etkinligi diigiik olan hastalarda ise plazma hacmi artmig ve kan seyreltilmig
durumdadir. Bu hastalardaki kan basincinin yiksekliginden, vazokonstriksiyon veya
damar lezyonlarindan ziyade, dolagan kan hacmindeki artmanin sorumlu oldugu ileri
sUrilmistir,
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B - Sekonder Hipertansiyonlar :

Hipertansiyonlu hastalarin % 20 veya ona yakin kisminda kan basincinda
ylkselig bir bagka hastalijin semptomudur. Neden bilinmediginde, klinik agidan,
esansiyel hipertansiyon tanisi konulmadan énce muklaka sekonder hipertansiyon
olasiligi dugtintiimelidir.

a - Kardiyovaskiller Hipertansiyon:

Epidemiyolojik incelemeler, renin etkinligi yiksek olan hipertansiyonlularda
damar lezyonlarinin ve bunlara bagli koroner yetmezligi gibi bir komplikasyonun sik
meydana geldigini ortaya koymustur (176).

b - Nérojenik Hipertansiyon:

Kalp ve damarlarin galigmasini diizenleyen ve bitinleyen merkezler beyinde

yeralirlar. Dolayisiyla kalp ve damar galismasini arttiracak sekilde beyin fonksiyonu-
nun bozulmasi kan basincinda yiikselme olugturur. Beyin fonksiyonu:

* Beyin arterlerinde tikanma sonucu serebral iskemia
* Intrakranial (kafa igi) basincin ylkselmesi
* Beyinin degisik bolgelerinin timéri nedeniyle bu derecede zarar gorebilir.

Yine epidemiyolojik incelemeler, renin etkinligi ylksek olan hipertansiyonlularda
damar lezyonlarinin ve serebrovaskiiler hastalik gibi komlikasyonlarin daha sik mey-
dana geldigini ortaya koymustur.

¢ - Endokrin Hipertansiyon :

Klinikte endokrin kaynakli hipertansiyonla karakterize pek gok hastalik
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda Renin - Anjiotensin - Aldosteron sisteminin belirgin
rollerinin oldugu baslica hastaliklar sunlardir: :

c1. Primer HiperaIdostaronizm"(Conn Sendromu)

Surrenal korteksinde, aldosteron salgilayan en dig bélgede gikan adenomlarda -
basit hiperplazilerde - devamli olarak fazla aldosteron yapimi vardir. Kanda yiiksek
miktarda bulunur. Primer hiperaldosteronizmde orta veya gok siddetli, gogu kere labil
hipertansiyon bulunur. Bu sendromla ilgili 3 laboratuvar bulgusu vardir. Kesin tani
ancak bunlarla konur.

(*) Kanda aldosteron miktari gok yiiksektir. Idrarda da aldosteron metabolitleri
artmigtir.

(*) Aldosteron fazlali§i tuz yiklemekle, DOCA enjeksiyonuyla veya oral yolla
Fludrokortizon asetat vermekle azaltilamaz. Yani slipresiyona cevap vermez.

(*) Plazma renin aktivitesi azalmigtir. (Fakat esansiyel hipertansiyonlu vakalarin
% 30 unda plazma renini azalmigir).

c2. Sekonder Hiperaldosteronizm:

Baz| habis hipertansiyonlarda, renovaskiler hipertansiyon vakalarinda, uzun
siire kontraseptiv veya &strojen hormonu kullaniimasinda, yine uzun siire
ditretiklerle yapilan tedavilerde hiperaldosteronizm ve hipertansiyon geligebilir. Bu
tir nedenlere bagli olarak geligen hastalija sekonder hiperaldosteronizm denilmekte-
dir. Biitiin sekonder hiperaldosteronizmlerde su karakterler vardir:
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(*) Aldosteron dizeyi yliksektir.

(*) Tuz vererek veya DOCA enjeksiyonuyla aldosteron diizeyi diisiiriilebilir
(Slipresyonu olanakli hiperaldosteronizm).

(*) Plazma renin aktivitesi - primer tipinin aksine - artmistir.
d - Renal Hipertansiyon:

Bir gok bébrek hastaliginin seyri esnasinda hipertansiyon geligir. Bu tip hipertan-
siyon "Renal Hipertansiyon* adiyla anilir. Bébrek hastaliklarinda gorilen hipertan-
siyon deneysel olarak da meydana getirilebilir.

Insanlarda renal hipertansiyon olugturan bdbrek hastaliklari iki grupta toplanabi-
lir.

dq. Renovaskiler Hipertansiyon:

Tek tarafli veya iki tarafll Arteria Renalis daralmasi sonucu az kan alan bébrekten
(iskemik bobrek) fazla renin gikmaktadir. Bunun sonucu ortaya ¢lkan Renin - Anjio-
tensin sistemi etkisi nedeniyle arter basinci yiikselir. Nadir gériilen bir hipertansiyon
olup ancak vakalarin % 3 tinde saptanabilmigtir.

Bébrek arterlerinde darligi yapan lezyon 3 tiptir:
d1.1. Renal arter fibromuskiiler hiperplazisi
d1.2. Renal arter atherosklerozu

d1 3. Renal arter ambolisi

dz. Bébrek parenkimasinda harabiyet olugturan hastaliklarla or-
taya ¢ikan hipertansiyonlar:

Bunlar:  Akut glomerilonefrit, Kronik glomeriilonefrit, Kronik piyelonefrit, Diya-
betik glomeriiloskleroz (Kimmelstielwilson hastaligi), Amiloidoz, Mdltipl
miyelom, Kollajen hastaliklar (Periarteritis nodosa, sistemik lupus eryt-
hematosus, Skleroderma, Dermatompositis), Hidronefroz, Polikistik
bdbrek, Tek tarafli atrofik piyelonefrit, Tek tarafli konjenital hipoplazi
gibi klinik tablolardir.

KAN BASINCININ AZALTILMASINDA HEDEFLENEN
IKI ANA PARAMETRE

I. PERIFERIK REZISTANSI (DIRENG) AZALTMA
A - Sempatik vazomotor toniisii diigiirme

1. Santral sempatik aktiviteyi diigiirme

2. Gangliyon iletiminin blokaji

3. Vaskiiler néroefektdr iletiminin bozulmasi
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B -

i

Ii.
A

B -

C.=

Vaskiiler Reaktiviteyi diistirme
1. Vaskiler diiz kas gevsemesi

2. Vaskiller dokunun Nat igeriginin azaltiimasi
Himoral kaynakli vazokonstriksiyonu diglrme

1. Endojen vazoaktif madde saliniminin inhibisyonu
2. Vazokonstriktor etkinin blokaji

KALP DEBISINI AZALTMA

Sempatik kardiyak toniisu diisiirme

1. Santral sempatik aktiviteyi diiglirme

2. Sempatik gangliyoner iletim blokaji

3. Kardiyak néroefektor iletimin bozulmasi
Kardiyak reaktiviteyi diiglirme

1. Vagal aktiviteyi artirma

2. Miyokardiyal reaktivitenin direk depresyonu
Kardiyak déniglin dlstriimesi

1. Venomotor toniisiin diiglirilip vendz kapasitesinin artiriimasi
2. Dolagan sivi hacmini diigiirme

HIPERTANSIYON KOMPLIKASYONLARI

KOMPLIKASYONLAR
HEDEF ORGAN ATEROSKLEROTIK HIPERTANSIF
Beyin Gegici iskemik ataklar Hipertansif ensefalopati,
Serebral infarktiis Serebral hemoraji

Goz Retinal vaskiiler Eksudatif ve hemorajik

bozukluklar retinopati, Papilodem

Kalp Anjina pektoris Hipertansif kalp hastaliklar
(kardiak hipertrofi, kardiome-
gali, konjestif kalp yetmezligi,
ECG-LVH) :

Bobrek Renal vaskiiler hastallk  Arteriolar nefroskleroz (arte-
riollerin fibrinoid nekrozu ile
beraber olabilir veya olmaya-
bilir)

Periferik arterler Aort ve dallarinin Dissekan aorta
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ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA ILAGC TEDAVIsI
1. ORTA SIDDETTE HIPERTANSIYON
(a) B - reseptdr antagonistlerinin kontrendike olmadig kogullar
i) Didretik veya B - antagonist (Or : Bendrofluazid veya Atenolol)
ii) Ditiretik + B - antagonist
iii) Diliretik + B - antagonist + Hidralazin

(veya) Dilretik + Labetalol

(b) B - reseptér antagonistlerinin kontrendike oldugu kosullar
i) Didretik
li) Diiiretik + Prazosin veya a- metil dopa
(a) B - reseptér antagonistlerinin kontrendike olmadigi kosullar
i) B - antagonist ve/veya diiiretik
ii) B - antagonist + Diliretik + Hidralazin veya Prazosin
iii) B - antagonist + Diliretik veya Prazosin + Kaptopril
2. SIDDETLI HIPERTANSIYON .
(a) B - reseptér antagonistlerinin kontrendike olmadigi kosullar.
i) B - antaggonist ve/veya diliretik
i) B - antagonist + Diiretik + Hidralazin veya Prozosin
iii) B - antagonist + Ditiretik + Hidralazin veya Prozosin + Kaptopril
(b) B - reseptér antagonistlerinin kontrendike oldugu kosullar

i) Diliretik + Prazosin veya o- metil dopa

(c) Bu ilag rejimlerine cevap vermeyen hastalar - metil dopa veya Kaptopril
veya Minoksidil veya adrenerjik néron blokerleri (Or: Betanidin) ekleyiniz.

HIPERTANSIYON OLUSUMUNA EGILIM ARTIRAN,
SIDDETLENDIREN VEYA ANTIHIPERTANSIFLERE

KARSIT ETKILI OLAN ILAGLAR
1. SU VE TUZ RETANSIYONU ILE
i) llaglarin Na* tuzlan (Or: Penisilin sodyum, Sodyum igeren antiasidler)
ii) Steroidler
* glukokortikoidler
* mineralokortikoidier
* androjen ve anabolik steroidler
* dstrojen ve progesteronlar (Or.: Oral kontrasetifier)
iii) Karbenoksolon
iv) Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (Or.: indometazin, Fenilbutazon)
2. VAZOKONSTRIKSIYON OLUSTURMAK SURETIYLE
i) Sempatomimetikler (Or.: Adrenalin, Noradrenalin)

i) Monoamin oksidaz (MAQ) inhibitérleri (vazoaktif aminlerle diyet tiraminin etki-
lesmesi - peynir reaksiyonu)
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3. REBOUND HIPERTANSIYON (Antihipertansif ilag yoksunlugu)
i) Klonidin (Potansiyel tehlike igeriyor)

il) o~ metil dopa

iii) B - reseptdr antagonistleri

a)

*

b)

c)

HIPERTANSIYON TEDAVISINDE RASYONEL
ILAG KOMBINASYONLARI VE NEDENLERI

PLAZMA RENIN AKTIVITESININ DUZENLENMESI

Pazma renin aktivitesini yiikselten antihipertansifier (diiiretikler, Hidralazin,
Nifedipin, Kaptopril) plazma renin aktivitesini digiirir antihipertansiflerle (B -
blokerler, Klonidin, Metil dopa, Reserpin, Guanetidin) kombine edilebilir.

TOLERANS OLUSUMUNUN ENGELLENMESI

Tiim sempatik inhibitdrler (B - blokerler harig) ve vazodilatérler sivi retansiyo-
nuna neden olduklarinda tek bagina kullanimlarn hizla tolerans olugmasina
neden olur. Bu ilaglarla diiiretikler kombine edildiginde diuretiklerin etkilerine
bagl olarak sivi retansiyonu ve tolerans gelismesi engellenir.

TASIKARD| VE TOTAL PERIFERIK DIRENG OLUSUMUNUN EN-

GELLENMESI

*

d)

Hidralazin ve Nifedipin tagikardi olugtururlar. Bunu B - blokerler (Propranolol)
engeller

Propranolol (B-bloker) T.P.D. yiikseltir. Bunu vazodilatérler engeller.

Kombinasyon tedavisi, gok daha sinirli yan etki ile kan basinci kontroliiniin
daha iyi yapilmasini saglar. Kaginilmasi gereken kombinasyon tipleri
sunlardir:

1. B-veya o- blokerler +Klonidin

2. Reserpin + Guanetidin

3. Metil dopa + Reserpin veya Klonidin

4. Hidralazin + Nifedipin veya Prazosin

HIPERTANSIYON TEDAVISINDE KULLANILAN ILAGLAR

1. DIURETIKLER

1.1. Tiyazidler

1.2. Kivrim diretikleri: (BUMETANID, FUROSEMID, ETAKRINIK ASIT)
1.3. K tutucu ditiretikler: (AMILORID, SPIRONOLAKTON, TRIAMTEREN)
2. KAN BASINCININ SINIRSEL KONTROLUNU ETKILEYEN ILAGLAR
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2.1. Santral sempatolitikler: (KLONIDIN, METIL DOPA)

2.2. Gangliyon blokerleri: (TRIMETAN KAMFOR SULFONAT)

2.3. Adrenerjik néron (postganliyonik) blokerleri:
(RESERPIN, GUANETIDIN)

2.4. Reseptor blokerleri

2.4.1.< - adrenerijik
* selektifec; : (PRAZOSIN)

* nonselektif «<: (FENOKSIBENZAMIN, FENTOLAMIN)
2.4.2. B - adrenerjik

* selektif B; (kardiyoselektif) : (A\TENOLOL, METOPROLOL,
ASEBUTOLOL)

* nonselektif B; + B, : (ALPRENOLOL, NADOLOL, OKSPRENOLOL, PROP-
RANOL PINDOLOL, SOTALOL)
2.4.3.e< - B adrenerik : (LABETOLOL)

2.5. Monoamin oksidaz inhibitorleri : (PARGILIN)

2.6. Ergo alkaloitleri : (HIDERGIN)

2.7, Veratrum alkaloitleri

a. DIREKT VAZODILATORLER

3.1. Arteriolar vazodilatérler : (HIDRALAZIN, MINOKSIDIL, DIAZOKSID)

3.2. Arterial ve vendz vazodilatorler : (Na - NITROPRUSIYAT, PRAZOSIN)

4. KALSIYUM ANTAGONISTLERI : (DILTIAZEM, NIFEDIPIN, NITRENDIPIN, VE-
RAPAMIL)

5. ANJIYOTENSIN ANTAGONISTLERI
5.1.Anjiyotensin déniigtiriicti enzim inhibitérieri:
(KAPTOPRIL, ENALAPRIL)

5.2. All reseptér blokeri : (SARALAZIN)

ANTIHIPERTANSIF OLARAK KULLANILAN DIURETIKLER
1. TIYAZID DIURETIKLER
* En sik kullanilan diiiretiklerdir,

* Kan hacmini azaltarak hipotansif etkirler,
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* Uzun slreli kullanimda periferik damar direncini azaltirlar.

2.

*

KIVRIM DIURETIKLER

Tiyazidlerden daha gigli ditretik olmalarina kargin antihi’pertansif etkileri
daha zayiftir ve elektrolit dengesizligi olustururlar.

Kronik bébrek yetmezligi durumunda tiyazidlerin etkisizliginden dolayi, yerine
kullanilirlar.

Refrakter konjestif kalp yetmezliginde kullanilirlar.

Tiyazid igeren kombine ilag rejimlerinde rezistans bulunmasi kosulunda tiya-
zidler yerine kullantlirlar.

3. K+ TUTUCU DIURETIKLER (Aldosteron antagonistleri)

* Etkileri Tiyazidlere benzer.

DIURETIKLERIN GENEL OZELLIKLERI

. Bobrek tubuluslar tizerine olan etkileriyle Na+ ve su kaybini artiran ilaglardir.

Bitin hipertansiyon sekillerinde gerek sistolik gerekse diyastolik kan
basincim diigtrirler.

. Antihipertansif etkileri dilretik etkilerinden farkli olarak digiik dozlarda daha

belirgindir.

Diger ilaglarin antihipertansif etkilerini artiririar.

5. Diger antihipertansiflerle olusturulabilecek su ve tuz retansiyonuna bagh hi-
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pervolemiyi ve sonugta psddotoleransi dnlerler.

Uzun sireli kullanimlarinda hiperlipidemiyan etkisine bagl ateroskleroz risk
faktorii olabilmesi disinda ciddi akut yan tesirleri yoktur.

Ucuz ve bir kezlik uygulama avantajlarina sahiptir.

DIORETIKLERIN TEMEL ETK|I MEKANIZMALARI

. Su ve tuz kaybi, hipovolemi ve ekstraselller sivi hacminde (dolagan kan hac-

minde azalma) azalma ile kalp debisinde digmeye neden olurlar.

Rezistans damarlarda direk hafif gevsetici etki (bu etkiden kismen, bobrekten
disiik Na+ diyeti ve dilretikler aracilifiyla sentez ve saliveriimesi yapilan va-
zodilatér PGA sorumludur).

Damar diiz kas reaktivitesinde degigiklik (Damar kaslarindaki Na* Ca2+ etki-
legmesi diiz kas tonusiiniin sirdiriimesinde gok dnemlidir. Dilretik ilaglar
damar diz kaslarinin Nat+ igerigini digiirerek onlarin, sempatik uyaranlara (A,
NA, All) kars! duyarlilig! azatmakta bu surene digen periferik direnci takiben
vazodilatasyon olugmaktadir).




DIURETIKLERIN GENEL YAN TESIRLERI

. Hiperglisemi ve diyabet presipitasyonu (pankreas B - hilcrelerinden insilin

salgilanmasinin inhibisyonu nedeniyle)

Urat atiliminin inhibisyonu nedeniyle hiperiirisemi olusmasi ve sonugta akut
gut artiriti provokasyonu

. Hiperlipidemi: Total ve diglk dansiteli lipoprotein (LDL) - kolestrol

dluzeyindeki artiga karsin yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyinde (HDL)
diismeye bagh gelisir.

Hiperkalsemi

SANTRAL ETKILI SEMPATOLITIKLER

Klonidin ve «<- mentil dopa beyinde vazomotor merkeze santral olarak etkir. Bura-
da presipantikes; - reseptorleri uyararak V. M. inhibisyon olustururlar.

1.

KLONIDIN

A) FARMAKOLOJIK ETKILERI VE MEKANIZMASI

*

Medulla oblangatada ve presinaptik «; - adrenerjik stimulasyonla V. M. inhi-
bisyonu

Periferik =<5 - adrenerjik reseptérlerde i. v. injeksiyona bagh direkt stimilasyon
sonucu inisiyal olarak kan basincinda (sistolik, diyastolik) yikselme ve peri-
ferik =<5 - reseptor blokajl (parsiyel agonist etki)

Vagal desarjda artig

Renin salgilanmasinda azalma

Per os alindiktan 30-60 dakika sonra etkisi gorllir. Etki 2-4 saatte plazma pik
konsantrasyonuna erisir ve 8 saatte sonlanir. ldrarla metabolitleri bigiminde
atilir.

B) YAN ETKILERI

*

*

*

*

2.

Agi1z kurulugu, uyuklama, sedasyon
Rebound hipertansiyon (tek olarak kullanildiginda)
Sivi retansiyonu

Depresyon

METIL DOPA

A) FARMAKOLOJIK ETKILERI VE METABOLIZMASI

*

Dopa dekarboksilaz enzimini inhibe ederek NA yapimini engeller
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Periferik ve santral adrenerjik sinir ucunda yalanc| mediyatér (= Metil noradre-
nalin) olugumuna neden olur.

Medulla oblangata yalanci mediyatér olusumu sonucu adrenerjik reseptor
stimilasyonuyla V. M. inhibisyon olusturur

Renin salgilanmasinda inhibisyon olugturur
Kan basincinda ve periferik arteriolar direngte azalma yapar

Uygulamadan sonra pik etkisi 4-6 saat siirer. Etkisi 24 saatte sonlanir ve
bébrekler araciligiyla atilir.

B) YAN ETKILERI

*
*

-
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Sedasyon

llag atesi, + Coombs testi

Diuretikle kombine olmadiginda su ve tuz retansiyonu ve édem
Rebound hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon

Her iki seksde laktasyon ve erkeklerde impotens

G. |. bozukluklar

ADRENERJIK NORON BLOKERLERI

. RESERPIN ve RAUWOLFIA ALKALOIDLERI
. FARMAKOLOJIK ETKILERI ve MEKANIZMASI

Kalp hizi, debisi ve periferik vaskiiler direnci azaltarak kan basincini disiiriir.
Terapétik dozlarda kardiyovaskiiler refleksleri kismen inhibe eder

Periferik ve santral adrenerjik sinir uglarindan N. A. in vezikiillere yeniden geri
alinigini (vezikil membranini etkileyerek) yani amin pompasini bloke eder.
Béylece katekolamin depolari bogalir.

Renin salgilanmasini inhibe eder.
YAN ETKILERI
Sedasyon olugturur

Beyin subkortikal alanlarindaki biyojen amin diizeylerinde yaptigi azalma ne-
deniyle giddetli depresyon geligtirebilir

Bradikardi, nazal dekonjestiyon, gastrointestinal aktivitede artig
Diplopi

Gégis kanseri insidansinda artig

PREPARATLARI




Sirosingopin 0.50-3mg
Metoserpidin 15.00 - 60 mg

Dezerpidin 020-1mg
Resinamin 025-1mg
Alseroksilon 2.00-4mg

B. GUANETIDIN (BETANIDIN, DEBRIZOKIN, GUANOKSAN,
BRETILYUM, GUANADREL)

1.

*

1.

FARMAKOLOJIK ETKILERI ve MEKANIZMASI

Kligiik dozlarda katekolaminlerin graniile geri aliniginin bloke edilmesi ve kate-
kolamin depolarinin bogalmasi (Rezerpin benzeri etki-Bretilyum ve Debrizokin-
de az gorilir)

Doz artigina bagl adrenerjik sinir ucu depolarizasyonu ile NA saliverilmesinin
onlenmesi

Guanoksan, ayrica periferik adrenerjik reseptér blokaji yapar

Kullanim baglangicinda NA salinimina bagli kan basincinda hafif yikselme
yapar. Bunu takiben hipotansiyon ve bradikardi olusturur

Iskelet kaslarinda gevgeme olugturur

Dokularin katekolaminlere duyarliigini artirir

. YAN ETKILERI

Ortastatik hipotansiyon ve senkop (6zellikle eksersiz sirasinda)
Su ve tuz retansiyonu

G. |. hiperreaktivite

Kas agrisi ve gligsizliik

BETA RESEPTOR BLOKERLERININ
ANTIHIPERTANSIF ETKI MEKANIZMALARI

KALPTE BETA 1 - RESEPTORLERIN BLOKAJI ILE KALP HizI

ve DEBISINDE AZALMA

2.

PERIFERIK DAMAR DIRENCINDE AZALMA

i) Renin salgilanmasinin inhibisyonu

ii) Barorespttr duyarliiginin artinlmasi

iii) Sempatik adrenerijik sinir uglarinda NA saliveriimesinde azalma

iv) Beyinde sempatik merkezlerin inhibisyonu: (Hipotalamik reseptérlerin bloke
edilmesi ile kan basincini yilkseltici santral adrenerjik komponenti etkisizlestirme)

BETA-BLOKERLERIN YAN ETKILERI MUTLAK VE RELATIF
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KONTRINDIKASYONLARI VE DIGER ILAGLARLA

YAN ETKILERI :
KALP

AKCIGER
METABOLIZMA
ARTERIYOL
GASTROINTESTINAL
MSS

SINIR SISTEMI
DERI
GENEL SEMPTOMLAR :

INTERAKSIYONLARI

AGIR BRADIKARDI A - V BLOK, KALP YETMEZLIGI
BRONKOSPAZM

HIPOGLISEMI (asemptomatik)

RAYNAUD HASTALIGI

BULANTI, DIYARE, KONSTIPASYON

BAS AGIRISI, SERSEMLIK, KORKULU RUYA, DEP-
RESYON

PARASTEZI
EKZANTEM
HALSIZLIK, GABUK YORULMA

MUTLAK KONTRINDIKASYONLARI:

KARDIYAK

PULMONER
PERIFERIK VASKULER :
MSS

AGIR BRADIKARDI, DUSUK KALP DEBISI, KON-
JESTIF KALP YETMEZLIGI, HASTA SINUS SEND-
ROMU, YUKSEK DERECEL|I KALP BLOKLARI,
MONITOR ILE IZLENMEYEN AMI

AKTIF BRONKIYAL ASTMA, BRONKOSPAZM
GANGREN, DERI NEKROZU, KLODIKASYON
AGIR DEPRESYON

RELATIF KONTRINDIKASYONLARI

KARDIYAK

PULMONER
PERIFERIK VASKULER :

MSS

DIABET
BOBREK YETMEZLIGI
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TEDAVI ALTINDA KALP YETMEZLIGI, KARDI-
YOMEGALI, VARIANT ANGINA, ILETIY! DEPRESE
EDEN ILAG

KRONIK SOLUNUM YOLU HASTALIKLARI

SOGUK EKSTREMITE, NABIZ YOKLUGU, RAY-
NAUDFENOMENI i

KORKULU RUYALAR, HALLUSINASYONLAR,
SEKSUEL EMPOTANS PSIKOTROP ILAGLARLA
BIRLIKTE

INSULINE BAGIMLI (TIP 1)
BOBREK KAN AKIMI AZALIR




KARACIGER HAST. :  Yiksek hepatik klirensli Propranolol, Alprenoclol,

Oxprenolol. Timolol, Metoprolol'den kaginmali

GEBELIK :  GEBELIGIN ILK 3 AYI

(Plasenta vazokonstriksiyonu, Abortus)

YASLILIK, DUSKUNLUK:  Yan etkiler sik, kiigiik doz
INTERAKSIYONLAR:
GUANETIDIN, VERAPAMIL ve PSIKOTROP ILAGLAR

ALFA - BETA RESEPTOR BLOKERLERI

LABETOLOL

1k

o<) ve nonselektif B- reseptér blokeri

2. periferik vaskiller direngte azalma yaparken refleks takikardi meydana getirir

Prazosin veya Hidralazinle kombine kullanildiinda diger B - blokerlerden daha
hizl etkir

Hipertansif krizde i.v. verilebilir

B - blokerlerin yan etkilerine ek olarak postural hipotansiyon ve sarilik da
olusturur.

ARTERIOLAR VAZODILATORLER

HIDRALAZIN

Direkt etki ile damar diiz kasinda gevseme ve VD; periferik damar direncinde
azalma

Diyastolik basingta azalma
Zayif beta-mimetik vazodilator stimiilasyon
Santral etkinlik (?7)
Oral yoldan iyi absorbe edilir, 2-6 saat etkili, 24 saate tolerans geligir
Bag agnisi, anoreksi, bulanti, sersemlik, terleme olusturur
Miyokard stimilan etkinligi agisindan koroner arter hastaliklarinda kontrindike
Reversibl lupus-benzeri sendrom olusturur
MINOKSIDIL
Arteriolar diiz kasta gevseme
Hidralazine oranla periferik vaskiiler rezistansta daha fazla azalma

Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi sabitken renal damar direncinde
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*

-

Oral yoldan % 90 absorbsiyon, % 90 atilim idrarla

Plazma yari 6mrii 4 saat

Hidralazin benzeri refleks sempatik stimiilasyon; su ve tuz retansiyonu
Yetersiz renal fonksiyonu bulunanlarda perikardiyal enfiizyon ve tamponad

Hirsutizm

3. DIAZOKSID

w*

L

*

Arteriolar damar yataklarinda gevgeme

Sistolik, diyastolik basingta énce diigme, takiben kalp hizi ve debisinde artis
Ekstravaskiler diiz kas gevgemesi

Insillin saliniminda inhibisyon

Su ve tuz retansiyonu, giddetli hipotansiyon

Refleks sempatik stimiilasyon nedeniyle angina ve miyokard iskemisinde
kontrindike

ARTERIAL VE VENOZ VAZODILATORLER

1.

*

*
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Na NITROPRUSIYAT
Arteriyal ve vendz diz kasa direkt etki ile gevseme
Yatar ve dik pozisyonda kan basincinda azalma

Vendz kapasitansta artig, kardiyak 6n yiikte azalma ve boylece miyokardiyal
oksijen gereksiniminde azalma

Renin sekresyonunda artis
Hipertansif krizde kullanilir
Cerrahide hipotansif etkisine bagli kanama kontrolu saglar

Hipotansiyon, bulanti, diaforez, bag aginisi, sikinti, palpitasyon, retrosternal
agn

PRAZOSIN
Selektif o~ reseptér blokeri

Periferik damar direnci ve arterial kan basincinda azalma
Plazma renin aktivitesinde artig yapmaz
Uzun siireli kullanimda sivi retansiyonu

Sersemlik, bag agnisi, uyuklama, palpitasyon, senkop




HIPERTANSIF ACILLERDE PARENTERAL ILAC TEDAVISI

ILAG

OZEL AVANTAJ

OZELLIKLERI

Vazodilatorler

Diazoxide

Hydralazine
Nitroglycerin
Adrenaljik

Inhibitérler

Trimethaphan

Methyldopa

Labetalol

Hizli etki, etkin kan basinci Yogun bakim gartlarinda arteryel line

titrasyonu, sedasyon
yapmaz

Hizli etki

IM preparat

Koroner arter dilatasyonu
hizli etki

Hizi etki, etkin kan basinci
titrasyonu, sedasyon
yapmaz

Kan basincinda yavag
diigme

Refleks takikardi az, uzun
etkili

ile moniterilazyon, uzun kullanimda
thiocyanatenin toksisitesi

Blyik miktarlar agir hipotansiyona se-
bep olabilir, uzun etkilidir, sodyum tu-
tulur, refleks takikardi, anjina

Refleks takikardi, anjina

Yogun bakim gartlarinda moniterilaz-
yon, flushing ve bas adrisi

Barsak mesane atonisi, aort diseksi-
yonu hipertansif krizinde yararl
Duzensiz etki, sedasyon

Bronkospazm, bradiaritmi; sol ventri-
kil yetersizliginden sakinin

KALSIYUM KANAL BROKERLER|I GENEL OZELLIKLERI

1. Intraseliller serbest Ca2+ iyonlar, gerek kalp ve gerekse damar diiz kasi
hiicrelerinde eksitasyon - kontranksiyon ve eksitasyon-depolarizasyon kene-
tine katkida bulunur ve sonugta kas kasiimasi olugur.

2. Ca2+ - kanal blokerleri esas olarak angina pektoris tedavisinde ve Verapamil
de antiaritmik olarak kullanilir.

3. Bu grup ilaglar selektif olarak kalp kasina yavag agilan kalsiyum kanallar ve
damar diiz kasina Ca2+ - influksini inhibe ederler.

4. Serum kalsiyum dizeylerinde degigiklik olugturmazlar.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ FARMAKOLOJIK ETKILERI

*

Miyokard ve vaskiiler diiz kas hiicrelerine Ca2+ influksini inhibe ederler.

1. KARDIYOVASKULER SISTEME ETKILERI

a) Ana koroner arter ve koroner arteriolleri dilate ederler. Prinzmetal anginali
hastalarda miyokarda gelen oksijen miktarini artinrar.
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b) Periferik arteriollerde dilatasyon olusturarak total periferik direnci disurirler.
Ayni zamanda miyokardin oksijene gereksinimini azaltirlar,

c) A-Vve S - Adiugiumdeki iletimi yavaglatirlar.
d) Nifedipin kardiyak on yiiki azaltip, kalp hizinda artig yapar.

2. EKSTRAKARDIYAK ETKILERI

a) Verapamil nonspesifik sempatik sistem inhibisyonu ve lokal anestezik etki
yapar.

3. FARMAKOGENETIGI

a) Verapamil, Diltiazem ve Nifedipin pes os hizli ve tam absorbsiyona ugrar.

b) ILACLAR PIK KAN KONSANTRASYONLARI
Nifedipin 30 dakika

Diltazem 1 saat

Verapamil 1-2 saat

KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ YAN TESIRLERI

1. Ozellikle B - reseptor blokerleriyle kombine kullanildiklarinda asagidaki durum-
lara neden olabilir veya siddetlendirilir.

* Hipotansiyon

* A-Vblok

* Konjestif kalp yetmezligi

* Asistoli

2. Bag donmesi, periferik dem

3. Verapamil serum digital diizeylerinde artigla digital toksisitesine neden olur.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ TERAPOTIK KULLANIMLARI
1. ANGINA'DA KULLANILIRLAR

Kalsiyum kanal blokerleri hem prinzmetal (6zellikle Nifedipin) ve hem de klasik an-
ginada kullantlirlar.

2. DIGER KULLANIMLARI

a) Hipertansiyon ve migren tedavisinde.
Hipertansiyonda baglica kullanilanlar:

* Nifedipin
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* Nikardipin
* Nitrendipin
* Diltiazem

* Verapamil

b) Verapamil bazi tip kardiyak aritmilerde de kullanilir,

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI
* KAPTOPRIL ve ENALAPRIL '

a) Kaptopril hafif ve orta siddetteki hipertansiyonlarin tedavisinde kullanilir.

*

Kaptopril diigik ve yiiksek reninli hipertansiyonlarda yararlidir

Kaptopril hipertansiyonda kullanildigi gibi tiyazidlerle ve beta-blokerlerle
kombine kullanilir.

*  Kaptopril kronik konjestif kalp yetmezliginde yaralidir
b) Enalapril kaptopril benzeri etkidedir
c) Baglica yan etkileri:

*

Proteindri

*

Bilateral renal arter stenozlu hastalarda akut renal yetmezlik
olusturacagindan kontrindike

Hipotansiyon, nétropeni
Deride kizarikhk, tad bozulmasi

Bag agirisi, sersemlik, yorguniuk

ANTIHIPERTANSIFLERIN OZEL INDIKASYON VE
KONTRENDIKASYONLARI

SEMPTOM VE TERCIH EDILEN KA(}INILACAK
KOMPLIKASYONLAR ILAG ILAG
1. Bag agrisi Propranolol, Hidralazin,

o<- metil dopa, Klonidin

2. Konstipasyon Reseprin, Guanetidin  Klonidin

3. Palpitasyon Propranolol, Klonidin  Hidralazin, Prazosin,
Reserpin Nifedipin

4. Esansiyel tremor Propranolol Hidralazin
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4. Esansiyel tremor
5. Hepatik disfonksiyon
6. Gut

Propranclol

Hidralazin

ee- metil dopa

Tiazidler, Furosemid

7. Konjestif kalp yetmezligi Furosemid, Propranolol, Guanetidin
Prazosin,
Hidralazin,
Kaptopril

8. Renal yetmezlik Furosemid, Tiazidler,
Propranolol, Guanetidin,
Hidralazin, Indapamid
Prazosin,

9. Felg Diiretikler, Guanetidin,
Hidralazin, Prazosin
Propranolol

10. Kardiyak istemi Furosemid, Hidralazin,
Propranolol, Prazosin,
Nifedipin,
o< - metil dopa

11. Astma Dilretikler Propranolol, Reser-

pin,Guanetidin)

12. Diyabet Spironolakton Propranolol, Tiyazidler
Hidralazin

13. Gebelik Hidralazin, Ditretikler,
Atenolol, Propranolol,
Klonidin Reserpin,

Guanetidin






