DAHILI TIP BIiLIMLERI

Kardiyoloji

Esansiyel (Primer) Hipertansiyon

Tanimi: Arter basincinin siirekli olarak normal
sinirlarin Gstiinde bulunmasina hipertansiyon denir.
Yetiskinde sistolik basincin 140 mm Hg'y1 ge¢mesi
veya diyastolik basincin 90 mm Hg istiinde olmasi,
veyahutta her ikisinin bu diizeylerin {izerinde
olmasina hipertansiyon denmektedir. Tablo l'de
arteryel basincin normal degerleri ve hipertansiyon

dereceleri belirtilmektedir (1,5).

Primer hipertansiyon sebebi kesin olarak bilin-
meyen hipertansiyondur. Arteryel hipertansiyonun
biyik bolimiini (Berglun'a gore %94'iini, Danicl-
%95.3"lini)
olusturur (3,4).

son'a gore primer hipertansiyon

Sistemik (arteryel) hipertansiyon oldukg¢a sik
gorilen bir hastalik olup, koroner kalp has-

taliklarindan sonra ikinci sirayr almaktadir.

Esansiyel (Primer) Hipertansiyonun
Patogenezi:
Spesifik Hipotezler

Kan basincini idare eden faktorler (Sekil 1) kal-
bin pompalama fonksiyonu ve periferik rezistans

(direng) olmak iizere pekg¢ok kompleks faktorlerdir.
Hipotezler kisaca gozden gegirilecektir.
1. Héréditeé:

duyarligin artis1 ile ¢evre faktorleri arasindaki et-

Hipertansiyonu genetik
kilesmeye baglarlar (Lancct 1983). Genlerle gegen
ozellik; hiucre zarindan Na  gegisinde, Na' un
bobrekten atilmasinda defekt olmasi ve strese sem-

patik cevabin artmasidir (6).

2. Kalp Debisi: Bazi erken hipertansiflerde

kalp debisi artigi gorilmistiir. Bu  volim
*Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji BD, ANKARA
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artisindan ve kalbin sinirsel uyariminin artigindan
olur. Fakat perifcrik diren¢ arttigi igin kalp debisi
artig1 devam etmez. Bazi hipertansiyonlularda debi
artabilir. Hipertansiflerde volim daha ¢ok
merkezde toplanir. Genelde periferik rezistans
arttik¢a, sivi volimi azalir. Yiiksek kan basinci,
diisiik plazma volimi iliskisi vardir. Sivi intersisyel
araliga geger. Sigsmanlarda hipervolemi olabilir.

3. Otoregililasyon: Kan basincint yiiksek-
liginde, ilkin kalp debisi artmakta, metabolik doku
ihtiyacina goére kan akimi saglanmakta ve sonra
debi normale doénmektedir. Vaskiiler yatagin, kan
akimini1 yoneten bu ozelligine "otoregiilasyon" denir.

4. Pressure-Natrifiresis: Normal kisilerde,
kan basinci yiksekliginde bobreklerden sodyum
(Na') ve suyun atilmasi artar. Basing¢ normale
doner. Bu olaya "pressure-natriiiresis fenomeni"
denir. Hipertansiflcrde ise renal vaskiiler direng
artar, filtrasyon fraksiyonu artar, peritiibiiler
damarlarda onkotik basing artar, Na  ve su
emilimi artar. Boylece basing yiksek kalir (Sekil 2).

5. Sodyum Transportu: N a  transportunda
genetik defekt iizerinde durulmustur (Dahi. ve
ark.)

Buna gore;

Renal sodyum bosalmasinda genetik defekt
Viicul smvlarinda artig

Sodyumun bogalmasirii arttiran

Natrirctik hormon artis

Hipertansiyon gelismcktedir,
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Hiicre igine pasif Na girisi artmakta, ¢ikis1 zor vaskiiler reaktiviteyi arttirarak hipertansiyona
olmaktadir (7). neden olur (9).
6. Tuz Alinmasi: Diyetle fazla tuz alinmasi 9. Atrial Natritretik Peptid: Atriyal
ile hipertansiyon arasinda iliski bulunmustur (Mec. dokudan izole edilmistir. Bu Na', K' ATPase'in

inhibe Vazodilalalor etki
leman ve ark. 1984, Gorcia ve ark. 1984; Richards
ve ark. 1985) (10).

etmez. yapar (Need-

Carron ve ark. 1984; Erucho vc ark. 1985).
7. Hiucre zarinda dcfekt vardir. Na  pompa

aktivitesi diismektedir. Hiicre igine Na' ve Ca’
(SNHA):

SNHA'nin hipertansiyona neden oldugu yaygin bir

10. Sempatik Nevroz Hiperaktivite

girmekte, pompa aktivitesi distigiinden ¢ikis zor-
lanmaktadir. Ca , diiz kaslar1 biizerek tansiyonu

yikseltir (8). yiikselterek etki

kanidir (katekolamin diizeyini

eder) (11).

8. Natritiretik Hormon: Primecr hipertan-

siyonda, akut N a' yiikselmesi halinde, natriiiretik Barorescptdrler  sem-

11. Baroreseptorler:

patik yolun bir unsurudur. Kan basinct yiikselince,

hormon arlar. Natriiiretik  faktor izole edil-

memistir, fakat hlpofizden salgilandigint ve Na', bu reseptdrler uyarilmakta ve vagal uyan ile basing

K", ATPase't inhibe ettigini gosteren pekgok belir- dugtrilmektedir.
tileri dir. Bu faktér bobrek tiiplerinde Na’ .
tertvardir 4 raxtor bobre uplerinde a 12. Stres: Devamli stres, devamli hipertan-
bosalmasint  arttirmakla  birlikte, arteriyollcrde . - - . ..

) ] 3 5 R i B siyoa gotiurebilir. Psikolojik yapinin strese cevabi
Na ve Ca yogunlugunu yiikseltir. Bodylece daha dnemlidir.

13. Renin-Angiotensin Sistemi: Renin (acite

Tablo 1. Kan Basincinin Klasifikasyonu hiicrelerde

proteinase), Juxta glomeriiler (J-G)

. ) depolanir (Sekil 3).

Basing Dederni (mmllg) Kategori
Diastotik
<85 Normalin sl tavan

Normal kan basinc Renin alfa globulin subsrate'dan, angiotensin I

gecisini saglar. Bu da converting enzim araciligi ile

85-89 Hafif hipcriansiyonn (daha ¢ok akcigerlerde) Angiotensin H'ye donisiir.
90 - 104 Orta derecede . . . . . .
. . Esas aktif madde angiotensin H'dir. Angiotensin II,
hipertansiyon
> 140 Siddctli hiperiansiyon aldosteron salgisini arttirir, renal afferent arteriol-
Sistolik (Diyastelik 9 altinda oldufunda) leri daraltir. Pressure-natrilirezisi yeniden ayarlar.
<140 Normal kan basiney Antiditirctik hormonu wuyarir, katekolamin artigini
140 - 159 Sl.mrda izole sistolik yapar (12).
hipertansiyon
Z 160 {Arch.InternMed, 14. Vazodepressor Hormonlarin  Azalmasi:

1045, 198 . .
1H:1045, 1984) Bu konuda en ¢ok prostoglandinlerden bahsedilir.

Bobreklecden Tuz ve HENAL, SU YE

KAN BASTNCI - KARDIYAK DeB] X PERITFERAL REZISTANS .
Su At1liminda Artig TUZ Binigimi
[} 4 1
LOKAL

KARBLYAK - 4 ‘
Baroreseptor _{ﬁalp h:z! 1 : : bl
entraxtilite : Tonik Normal plasma PLAZMA VE ESS Arterial
; i Droregiilasyon ve ESS volum YOLUM Duvarda
i
RENAL-SIVI | NERViiZ l l Na ve su
VOLUNL | OSERRATIK
Sodium 1 ! ; NORMAL KARDIYAK KARDIYAK DEB{
Wincralo- | Alfa Beta ouTPUT
. 1 Konstriktor Bilatée \L
kortikeoid 1
1 OTOREGULASYON
HUMORAL
o ms T T T I T TR j o PERIFERAL DIRENC
VAZODILATOR VAZORONSTRTTiiR
Prostoglandin Angiotensin T
Kinin Katekol KME{; BASENCIJ

sekil 2. Yerdeymis  Primer  Hipertansiyonda  flemodinami
Gorituyor. E85; Lkstrasellitler Sivi

$ekil . Kan  DBasinam Kontrol  Lden Baa Fakiorler

Goriitliyor. (Norman M Kuplandan £inci bushi)
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Sekil 3.

Renin-Angioicnsin Sisteminin Sematik Goriiniimii

Prostacylin vazodilatatdrdiir. Rcnal mcdullada sen-

tez edilen PGE2 rcnal vazodilatator etki gosterir.

15. Alkol: 1/2-2 ons alanlarda basing diisik
bulunuyor. Bu sinir1 gegenlerde yiiksek olmaktadir.
Alkol katekolaminleri arttirir, kalp hizini, kalp
debisini arttirir. Kortisol'dt yiikseltir. Na', K,
ATPase pompa aktivitesini diisiiriir. Ca’ u hiicre

i¢ine iterek, damarlada spasma neden olur.

PATOLOJiSI

Onceleri arterler histolojik olarak normaldir.
flk "vasospasm" gériilir. Erken olusan yapisal
degisiklik "medial hipertrofi"dir. Daha sonra "fokal
intima'da  "fibroz

hiyalinizasyon" media'da ve

kalinlagsma" ortaya ¢ikar. Medial atrofi gelisir.

intimal kalinlagsma arter limenini daraltir. Tan-
siyonun siddeti ile, intimal hastalik arasinda genel-
likle iliski vardir. Hafif hipertansiyonda, intimada,
hiicresiz bag dokusu toplanir. Siddetli hipertan-
siyonda (malign h.) konsantrik, selliiler
proliferasyon (sogan kabugu) olusur. Fokal nekroz
biitiin tabakalar: kapsayabilir. Bu arter degisiklikleri
myokardiyumda, retinada, bobrekte, pankreasta ve
beyinde gorilir.

Hipertansiyon, biiyiik arterlerde (kalp, bobrek

ve beyinde) atcrosklerozis yapar.

KALPTEKI LEZYONLARI

1. Sol ventrikiilde konsantrik hiperlrofi

2. Koroncr atcrosklerozis

3. Kalp yetmezligi (sol ventrikiil hipertrofisi,
dilatasyonu, end-basing artisi, sol atrinnm ve pul-
moner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi) ve

4. Mural trombus (sol ventrikiil apeksinde ve

sol atriumda trombus sistemik cmboli)dir.

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Aortada aort disseksiyonu olabilir. Bobrekte
nefrosklerozis gelisir. Kortek'sde hiyalinizasyon vc
atrofi, bobrek

perivaskiiler atrofi, mikroinfarktiis olur. Biiyiik in-

yetmezligi yapar. Beyinde,

farktiis ve sercbral kanama da olabilir.

KLINIK BULGULAR

Klinik bulgular,

1. Kan basinci yiiksekligine ve

2. Hedef organdaki komplikasyona baglidir.

Hastalik, uzun yillar semptom vermeyebilir.
Muayene sirasinda taninabilir. Bas agrisi, basincin
yiikselmesi ile ilgili baslica semptomdur. Sabah,
yataktan kalktig1 zaman okspital bolgede agri his-
seder. Birkagc saat sonra gegebilir (13).

Bas donmesi, yilizde kizarma, halsizlik, c¢abuk
yorulma, epistaksis, sinirlilik goriilebilir. Kulak
¢inlamasi ve géz Oniinde sinek ugusmas: yakinmasi

olabilir.

Hedef organlar1 yakaladiginda, onlarla ilgili
sikayetler olur. Kalp yetmezligi (efor dispnesi, or-
topne, paroksismal noktiirnal dispne) bulgular1 or-
taya ¢ikar.

Koroncr aterosklcrozda angina pektoris, akut
miyokard infarktiisii gelisebilir. Dissekan aort anev-

rizmas1 birden sahneye hakim olabilir. Bdbrek yet-

mezliginde (nokturi, hemaluri, {remi) goriulir.
Burun kanamasi, erken vaskiiler bozukluktur.
Sercbral kanamada, bas donmesi, parestezi,

hemipleji, konfiizyon, koma v.s. belirir.

FiziKk MUAYENE

1. Basing yiikselir.

2. Sol
vurumu kuvvetlenir.

3. 4.ses, 3.ses (kalp
duyulabilir.

ventrikiil hipertrofisinde apeks

yetmezliginde)

GOz DIBI BULGULARI

1° Grade: Arteriollcrde minimal daralma, 151k
reficsinde artma olur.

11° Grade: Arteriyoler spazm, yer yer daralma,
daha belirgin, 151k reflesi artar (bakir tel, giimiis tel);
arter ven c¢aprazlamasi (Gunn arazi).

I11' Grade: ilaveten bir¢ok mum alevi seklinde
kanama, atilmis pamuk seklinde eksuda).

IV°Grade: flaveten papilla 6demi goriiliir.
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LABORATUVAR BULGULARI

Hedef organ bozuklugu arastirilir, idrar tahlili
Bobrek
proteiniiri olur, heniatiiri gorilir.

yapilir. tutulumunda dansite diser,
Radyoloji'de: Sol venlrikiil hipertrofisi saptanir.
EK G, EK O yapilir.
IVP, Vanil niandelcnik asit ve metanefrin
diizeyine bakilir, Bilgisayarli tomografi ile viicut

taranir.

Hipertansiyon Tedavisinin Genel
Prensipleri

1. Tuzun (Sodyumun) Kisitlanmasi: Hiper-
tansiyonun patogenezinde sodyum, Onemli rol
oynar. Tuzun kisilmasi kan basincini disirir. Asiri
derecede tuz kisintist halinde, anlihipertansiflerin
hipovolemi ve ortostalik hipotansiyon etkileri
artmaktadir. Ayrica asiri derecede tuz kisilmasinin
rcnin-aldosteron sistemini uyardig: ifade edilmek-
tedir (9). Bu nedenle hafif derece (giinde 2 gr)
tuza izin verilebilir. Yemege piserken fazla tuz
atilmaz. Tuz igeren preparallar, icecekler (kar-
bonat, sodyum salislat v.s) alinmaz. Tuzdan zengin
gidalar da kaldirilir (U.5 gr.dau az tuz alinmasi, kan
basincint  10-15 mmHg disirir). Sofrada tuzluk

kullanilmaz.

2. Dictin Diizenlenmesi:

Doymus yag ve kolesterolden zengin gidalar
kisitlanir. Hipertansiyon, koroner atcrosklerozu
hizlandirmakladir. Bunu onlemek i¢in 6nemli risk

faktor olan hiperlipidemiyc izin verilmelidir (14,15).

3. Sigara yasaklanir, alkol ve kahve miktar1
azaltilir (16-17).

4. Sisman hastalarin zayiflatilmast saglanir.

Boylece kan basincinda disme oldugu gibi,

koroner arter hastaligr i¢in risk faktér olan
sismanlik'ta Onlenmis olur (10 kg. zayiflama sis-

tolik basinct 10 mmllg diisiiriir).

5. Stres ve ¢evre faktorlerinin minimale in-
dirilmesinin uygun oldugu dislincesi ile sedatif ve
trankilizanlarin eklenmesi bazi hipertansiyonlarda

uygun olabilir.

6. Egzersiz kan  basincini distirmekleir.
Beden egitimi, hafif kosular ve yiriyiis yapilabilir.
Agir ekzersizler zararli olabilir. Diizenli ve devamli

ckzersiz yararli bulunmustur. Isomclrik ekzersizler

DEMIRKAN ve Ark.
ESANSIYEL (PRIMER) HiPERTANSiYON

(yik kaldirma, itme, g¢ekme) =zararlidir. Diizenli
izometrik ckzersiz ise 5-10 mmHg basing disisi

saglar.

7. Ruhsal gevseme (relaksasyon) tedavisi
(yoga, meditasyon v.s) gelistirilmistir. Devamli en
az 8 haftalik tedavilerin hafif ve orta derece hiper-
tansiyonlarda kan basincini biraz dusirdigi ileri

siriilmektedir.

Hipertansiyon Tedavisinin Temel

Prensipleri

Kan basincinin normal diizeylerde tutulmasi
hipertansiyonun komplikasyonlarmi belirgin sekilde
azaltmaktadir. Genis  istatistiksel c¢aligymalarda,
diyaslolik basinci 105 mmHg veya daha istiinde olan
semptomsuz kisilerin uygun antihipertansif ilaglarla
tedavisi ile , 6liim ve hastalik oraninin, tedavi edil-

meyenlere gore ¢ok disik oldugu kanitlanmistir.

ila¢ tedavisine baslamadan once, sik sik (evde,
dairede, hastanede) Olgimlerle, kan basincinin

gergek degerleri bulunmalidir.

1. Hastanin diyaslolik  kan  basinct 90
mmHg'nin dstinde ise, birlikte organ bozukluklari
veya Dbiiyik kardiyovaskiiler riskler bulunuyorsa

derhal tedaviye baslanmalidir.

Biuyik risk: EKG'de sol venlrikiil hipertrofisi,
sigara i¢ilmesi, kanda kolesterol diizeyi 310 mg/100

ml'de, glukoz tolerans lesli (+) olanlardir.

Hatif risk: EKG'de sol ventrikiil hipertrofisi ol-
mayan, sigara igcmeyen, kanda kolesterol diizeyi 235
mg/100 ml'de olan, glukoz tolerans tesli menfi olan-

lardir.

2. Diyaslolik kan basinci

altinda olup Onemli bir riski olmayanlara ilag

90'mmHg'nin

tedavisi gerekmez. Bunlara genel prensiplerde bah-

sedilen (tuz kisitlamasi, zayiflama, ckzersiz,
sedasyon, alkol kisitlamasi) gibi Onlemler yeterli

olabilir.

3. Diyastolik basing 90 mmHg'nin altinda
olan bu gruptaki hastalar 4 haftada bir kontrol
edilerek degerlendirilir. Bu kontrollerde diyastolik
kan basinct 100 mmHg'nin iistiinde olanlar, uygun
ilaglarla tedavi allina alinirlar. Diyastolik basinct
100 mmHg'nin allinda olanlar hijyenik tedavi altina
alinir, 3 aylik kontrolleri yapilir, 3 ay sonu 95
verilir. 95 mmHg

mmllg'yr  asanlara ilag

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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altindakilere hijyenik Oneriler yeterlidir. 3 aylk
kontrollerde 95 mmHg'y1 gegenlere ilag uygulanir.
95 mmHg altinda olanlara hijyenik ¢areler o6nerilir.

Bunlar da 6 ayda bir kontrol edilir.

4. Tedavide ama¢ kan basincint normal
sinirlarda  (140/90 mmHg) tutmaktir. Yaglilarda
ilaglarin yan etkisini azaltmak ve hayati organlarin
beslenmesini saglamak ig¢in, tansiyonu daha st
diizeylerde tutabiliriz. Ozellikle sistolik tansiyonun
yikselmis oldugu aterosklerotiklerde tedavi gerek-
mez. Fakat g¢ok yiiksek diizeylere ¢iktig1 zaman
(200 mmHg veya daha iistiine) uygun bir ilagla dik-

katli bir sekilde, 160/90 mmHg degerine indirilir.

Onemli noktalardan biri de:

5. Hastalan, hayat boyu tedavinin

stirdiiriilmesi geregine inandirmaktir.

ila¢ Tedavisi

ideal antihipertansif ilag, genis kullanma alani
olan, etkili bir sekilde, sistolik ve diyastolik basinci
(ayakta ve yatarken) diisiiren, yan etkisi olmayan,
oral alinabilen ilagtir. Heniiz bdyle bir antihipertan-
sif ila¢ bulunamamistir.

Son 25 yil iginde, farkli farmakolojik etkilere
sahip, yeni ve etkili ilaglarin bulunmasi, hipertan-
siyon tedavisine degisiklikler getirmistir. Buna Ore
tedavide 2
yaklasim; hipertansiyonun fizyoloik, fizyopalolojik

yaklagim ortaya konmustur: l.nci

ozclligincgdre:

a) Volim hipertansiyonu,

b) Vazokonstriktif hipertansiyon,
vazokonstriksiyonun

¢) Volim artmast ve

birarada oldugu hipertansiyon gruplarina
ayrilmasidir. Ayrica renin aklivitesi de belirlenerek
daha rasyonel bir tedavi uygulanmis olar. 2.nci

yaklasim da; basamak tedavisidir.

Volim hipertansiyonda kan volimi artmistir,

su-tuz  tutulmaktadir. Plasma renin  aklivitesi
azalmistir, ditretiklerc iyi cevap verir (Kronik
bobrek

mineralokortikoid

hastaligi, primer hiperaldosteronism,

hipertansiyonu, bazi esansiyel

hipertansiyonlar).

Vazokonstriktdor hipertansiyonda, damar yatag:
daralmistir (renal, renovaskiiler vc bazi esansiyel
hipertansiyonlar). Plasma renin aklivitesi artmistir.
Hipokalemi vardir, doku dolasimi1 bozulmustur, kar-

diovaskiiler bozukluklar sik gorilir.

TKlin 7" - Rilinleri 1901, 11
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Bunlarda, renin inhibitdrleri ve adrenerjik
blokerlerle iyi sonug¢ alinir. Volim artmas: ve
vazokonstriksiyonun birlikte oldugu hipertansiyon-
lar (Esansiyel hipertansiyonlarin onemli bir

bolimii, renal ve norolojik hipertansiyonlar) sik

gorulir.

ilag tedavisine kiicik dozlarla baslanip,
tedrici  bir sekilde kan basincini disirmelidir.
Birden kan basincinin diigsmesine hastalar
dayanamaz.

Tablo 2'de antihipertansif ilaglar
siniflandirilmaktadir (18). Biitiin  hipertansiyon-

lularin yansinda, ilk ilag olarak ditiretiklcri kullan-
malidir. Hipertansiyonun siddetine gore tek veya
kombine olarak verilir. Diiiretikler ucuz ve yan et-
kileri daha azdir. Ayrica ilave bir antihipertansif
alindiginda, onun etkisini arttirirlar. Bela bloker ve
vazodilalatorlcrin alinmasi ile gelisen sivi birikimini

onlerler (20,21) (Tablo 2,3).

Tedaviye giinde 25-50 mg. hidroklorotiazid
(veya benzeri ile) baslanir. iki haftada yeterli cevap
alinamamigsa, en ¢ok 100 mg'a ¢ikilir. Yash ve digi-
lal alanlarda doz diisiik tutulmalidir. Hafif ve orta
derecede hipertansiyon olgularinda yalniz ditiretik-
lerin yetersiz oldugu durumlarda; diirelik + reser-
pin, ditirelik + alfa-melildopa, ditirelik + beta
bloker, diiirelik 4- elonidin... kombinasyonlarindan

biri uygulanir.

Beta blokerler ilk ilag olarak yalniz basina hafif
ve orta derecedeki hipertansiyonlarda kullanilmak-
tadir. Bu yaklasim gengler i¢in ve renin aktivitesinin
artmis oldugu hipertansiyonlarda dogrudur. Fakat
50 yasin iustiinde ve zencilerde, yalniz beta bloker
tedavisi ile ¢ok iyi sonu¢ alinamamistir (20). ilk ilag
olarak yaslilarda, koroner hastalarinda nifedipin
kullanilabilir. Angiotcnsin corverling enzim in-

hibitorleride (ACEI), devreye girmistir.

Thiaz.idler agir bobrek
(Kreatinin 100 ml/2.5 mg. ustinde ise) etkisiz

yetersizliklerinde

kalirlar. Bunun yerine furosemid kullanilir. Thiazid
grubu ditretikler henle kulpunun ¢ikan kolunun
sonunda ve distal kivrimli tubulusta sodyum reab-
sorbsiyonunu engeller. Loop ditirelikleri henle kul-
punun ¢ikan kolunda, sodyum reabsorbsiyonunu en-
Spironolaclon  distal

gelleyerek  etkili  olurlar.

tubulusta aldosleron etkisini antagonize eder. Tri-
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Tablo 2. Antihipcrlansif Ilaglar

1-  Diiirctikler
A. Thiazidler (Benziithiadiazine dcrivcleri)

1. Thydrochlorothiazide (Orotic. Esidrex, 1 lydrodiiiril. Zide)

Chlorothiazide (Diuril)
Cyclothiazide (Anhydromn)
Benzihiazide (Exna. Ailiialag)

Polyhiazidc (Renesc)

L)

Hydroflumethiazide (Saluion. Dincurdin)
7. Bendroilumethiazide (Naluretin)
8. Trichlormethiazide (Naqua. Malahydrin)
9. Mellhiyclolhiazido (Enduron. Aquatcnscn)
B. Chlorthalidon
E llygroton
2. Thaliione
C. Loop Diiiretiklcri
1. Furosemid (Laxix. Eisik)

2.
3.

Elhacrinic Acid (Edecrin)

DEMIKKAN ve Ark.
ESANS1YEL (PKiMEK) HiPERTANSiYON

Tablo 2. Devam

A. Rescrpine ve Rauwolfa Alkaloidleri (Scrpasil)
B. Guanethidinc (Ismcline)
C. Guanadrel (Hylorel)

IV- Alfa Adrencrjik Blokerler

A. TI'hentolamine (Rcgitine)

B. I'henoxybenzamine (Diabenzyline)

C. Prazosin (Minipress, indirek Vazodilatér)
D. I7abclolol (Trandate, Normodyne)

Beta Adrencrjik Blokerler

A. Propranolol (Inderal)

B. Metoprolol (Lopresor, Beloc)

C. Nadolol (Corgart)

D. Atenolol (Tenormin)

E. Timolol (Blocadren)

F. Pindolol (Visken)

G. 1"ibetalol (Trandate, Normodyn-alfa ve beta bloker)
II. Acebutolol (Prent, Sectral)

Bumetanide (Bumex)

VI- Vazodilalalorler

D. Potasyum Tutan Diiirctiklcr
1. Triamterene (Dyrenium)
2. Amiloride (Midanior)
3. Spiranolaetone (Aldactone)
E. Kombine Diiirctiklcr
1. Diyazide
2. Modurelic
3. Aldaclazide
4. Maxide
F. Quinazoline Diiiretik Bilesikleri
1. Quinethazone (1 lydiomox)
2. Metolazone (Zaroxolyn. Diulo)
G. indolin Diiirctikler Bilesikleri
1. Indapamid (Eludex. Indapamid. Flupamid)
IE Santral Nervoz. Sistemde Adreneijik inhibilorler
A. Clonidin (Calaprcs)
B. Methyldopa (Aldomct)
C. Guanabenz (Nytensin, Estulic)
III- Postganglionic Noron Inhibitorien

Tablo 3. Thiazid Grubu Ditrctiklcr

Antihipertansif ila¢ Gruplar: Giinliik Doz (mg)

— Clorothiaz.id 250 - 1000
(Diuril-Tiaril) 500 mg'E 1-2kez
— ITydrochlorothiazid 15 - 100

(Esidrex) 25 mg T.

— Bendroflummethiazid 25-10
(.Naurelin K5 mgT) 25 -10
— Mecdiclochiazid 25 -10

(Enduronyl forte 5 mgT)

— Polyhiazid 1 -4
(Renes 1 mgT)

A. Direkt Vazodilatatorler

1. Hydralazine (Apresolinc)

2. Minoxidil (Eoniten)

3. Diazoxide (Hyperstal)

4. Sodium nitroprusside (Nipride, Niprus)
B. indirekt Vazodilatator (Alfa 1 Bloker)

1. Prazosinc (Minipress)

VII- Ganglionik Blokerler

A. Trimelhaphan (Arfonad)
B. Pentolinium (Analysen)
C. Mecumylamine (Inversinc)

VIII- Angiotensin-Converting Enzim Inhibitorien

A. Saralazin (Sarenin)

B. Captopril (Capoten, Caporil, Kaptoril)

C. Enalapril (Vasotec, Xanef, Enapril, Vasolapril)
Calcium Kanal Blokerleri

A. Diltiazem (Cardizcm, Diltizem, Dilticard)

B. Nifedipine (Adalat, Nidilat. Procardia, Kardilat)
C. Verapamil (Isoptin)

Etki Siiresi Yan Etkileri

1 saatte etki baslar
6-12 saat siirer

2 saatle baslar Agizkurulugu

12 - 18 saat baslar Kalp krampi
halsizlik
G. int. bozuk

1 saatte baslar Hlipcrkalscmi

2-12 saat siirer Ras
trombostopeni
hipokalemi

2 saatte Hiperurisemi

24 - 48 saat siirer Hiperglisemi
hiperlipidemi
hipovolemi

2 saatle baslar I Ilipomagnezcmi

24 - 4ii saat siirer K.i. Depresyonu

seksiiel bozukluk

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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amlcrcn, distal lubulusta Na' - K' degisimini
bozarak etkili olur. Loop diiiretiklerinde
hipergliscmik etki daha azdir. Potasyum tutan
ditireliklerde bu etkiler yoktur. Potasyum tutan
ditirelikler: Hiperpolascmi, ginekomasti, hirsutism,

adet bozukluklar: yapabilir (Tablo 4).

Tablo 4. Sulfonamid Bilesikleri

olan

(Tablo 5,6,7).

indoline ditiretik

ditiretik grubundan

yogunlugunu azaltarak,

etkisini Onleyerek),

93

bilesiklerden, indapamid
incelenen bir sulfamid
bilesigidir. Damar yiizeyinde sodyum (Na +)
(vasopressorlcrin damara

vazodilatasyon yapar

Antihipertansif ilag Gruplar: Giinlik Doz (mg)

Etki Siiresi

Yan Etkileri

— Chlorthalidon 50 -150
(Rcgreton 50 mg T)

— indapamid 5 -15
(Fludex 2.5)
(Flupamid)

2 saatte baslar
24 - 72 saat siirer

2 saatte baslar
24 saat siirer

Iliperlipidemi
Hipcrglisemi
hipokalemi
hipcrurisemi
llipovolemmi
Hipokalemi
hiperurisemi

Tablo 5. Loop Diiirctikleri

Antihipertansif ilag Gruplar Giinliik Doz (mg)

Etki Siiresi

Yan Etkileri

— Furosemide (Lasix-Desal) 40 - 12ii mgT.

40mgT. 20-80mg. Anip
i.v.-iM.

-Ethacrinic Asit 50-100

(Edccrin 50 mg. T)

1 saatte baslar
6 saat siirer

5 dak. baslar
2 saat siirer

30 dk. baslar
3 saat siirer

Hipokalemi
Hiperurisemi
ITipovolemi
Hipcrglisemi

(az)

Tablo 6. Potasyumu Tutan Ditirctikleri

Antihipertansif ila¢ Gruplar Giinliik Doz (mg)

Etki Siiresi

Yan Etkileri

— Spironolactone 150 mg
(Aldocton A)
25- 100 mg. T

—Triamterene

(Dilakton-Triamteril) 50 mg. T 100-300 mg

Yavas baslar 23 giin
etki baslar. Kesince
23 giin etki siirer.

2 saatte baslar
12-16 saat siirer

Ginekomasti
Hirsutism
Adetbozuklugu

Tablo 7. Santral Sempatik Aklivileyi Etkileyenler

Antihipertansif ila¢ Gruplari Giinliik Doz (mg)

Etki Baslamasi ve Siiresi

Yan Etkileri

-Clonidin 0.1-0.6
(Catapres0.2 mgT) giinde 13 kez
-Mcdhyldopa 250 -2000
(aldomet) giinde 12 kez

250 - 500 mg. T

1 saalte baslar
2t saatte artar
24 saat siirer

12 saatte etki baslar
24-48 saat siirer

Ag1z kurulugu, sedasyon,
kabizlik, postural hipo-
tansiyon, su ve sodyum
tutulmasi, seksual
bozukluk

Uyuklama, agiz kurulugu,
empotans, su-tuz biri-
kimi, depresyon, ates
hemolitik anemi,
myokardit

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Clonidin, santral alfa adrenerjik reseptdrii et-
kileyerek periferik aktiviteyi disiiriir. Intravenéz
verildiginde, once kisa siire pressor etkisi olur. Bu
yoldan verilmesi halinde, siddetli ve aksalere hiper-
Birden
halinde (rebound) hipertansif kriz olusturur (Tablo
8).

tansiyonlarda zararli olabilir. kesilmesi

Methyldopa, decarboxylase enzim sistemini
bloke ederek, dopa'nin (norepinefrinin prekiirsori
olan) dopamine doniigsmesini 6nler. Perifcral arter-

lerin r esistansint disirir.

Post  gangliyonik adrenerjik noéron blokerleri:
Reserpdn, Adrenerjik noron ug¢larindan dopamin ve
norepinefrin ag¢iga ¢ikmasina neden olur. Bunlarda
mono-aminooksidaz tarafindan pargalanir. Boylece
adrenerjik aktivite azalmis olur. Ayrica santral sinir

sisteminde de boyle etkisi vardir.

Tablo 8.

Antihipertansif flag Gruplar Giinliik Doz (mg)

— Reserpin 01 - 025
(Serpasil 0.1 mgT) giinde 12 kez
12 mg Amp.

— Guanedhinide 10-30

(ismelin) giinde 12 kez
10 mg. T

Tablo 9. Alfa Adrenerjik Reseptor Blokerleri

Antihipertansif ila¢ Gruplar Giinliik Do?, (mg)

— Phentolamine 5 15 mg
(Regitin 5 mg Amp) (I-v)

12 mg Amp M)
— Phenoxbenzaminew

(Dibenyline)

Tablo 10. Gangliyon Blokerler
Antihipertansif ila¢c Gruplari Giinliik Doz (mg)
-Trimethapan 1.V. infiizyon 1-48 mg/dk
(Arfonad Amp) 500 mg

Post Gangliyonik Adrenerjik Noron Blokerleri

DEMIiRKAN ve Ark.
ESANSIYEL (PRIMER) HIPERTANSiYON

Guanetidin, gii¢gli  bir ilagtir. Adrenerjik
noéronun ig¢ine girerek, norepinefrin salgilanmasina
engel olur.

Phentolamin ve phcnoxybcenzamin alfa
reseptorleri  bloke ederek etkili olurlar. Feok-
romositoma ve clonidin'in ani kesilmesi ile olusan
hipertansif krizde kullanilir (Tablo 9,10).

Gangliyon Blokerleri: Trimctafan sempatik ve
parasempatik gangliyonlar1 bloke eder. Dissekan
aort anevrizmasi ye ensefalopatide, gebelik tok-
semisinde, akciger 6demi ve sercbral hemoraji ile bir-

likte olan acil hipertansiyonda kullanilir.

Beta Blokerler

Beta Reseptdr Antagonistleri: Yan etkilerinin
daha az olmas1 ile populalirc kazanmistir (20,22).

Kardiyoselektif olanlarin (kiigiik dozlarda) yan
etkisi daha azdir. Koroner alerosklerozu olan hiper-

Etki Baslamasi ve Siiresi Yan Etkileri

Oral etki yavastir Sedasyon, uyuklama,
(I-V) etki 13 saatte baslar

624 saat siirer

depresyon, hiperasidite,
Kkalpte katokoleminleri
bosaltir, bradikardi
Etki 35 giinde baslar Ortostatik hipotansiyon,
Etki 45 giin siirer s1v1 birikimi, kalpte ka-
tckolamin kaybi, bébrek
kan akim diiser, beta
blokerlerle alinmaz,

bulanti, kusma

Etki Baslamasi ve Siiresi Yan Etkileri

bertial etki baslar Tasikardi, yiizde

20 dakika siirer kizarma, ortostatik
hipotansiyon
Derhal etki baslar

20 dakika siirer

Tasikardi, yiizde
kizarma, ortostatik
hipotansiyon

Etki Baslamasi ve Siiresi Yan Etkileri

Derhal etki baslar
infiizyon devaminca etkili

idrar retansiyonu,
ileus, agiz kurulugu,
midriasis, tasikardi,
ortostatik hipotansiyon,
empotans

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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tansiyonlularda  kullanma avantaji  vardir. Kar-
diyosclcktif olanlar (Atcnolol, Mcloprolol) kalpte
beta 1 reseptorleri bloke ederler. Bronslara etkili
beta 2

bronkospasm yapmazlar. Yiiksek dozlarda ise hep-

reseptorlere dokunmazlar. Bunlar

sinde ayni1 yan etkiler goriilebilir. intrinsek
semptomimetik aktivite (ISA) beta reseptorlere
agonist etki ile saglanir. Fakat endogen dozlarda
diger beta blokerler gibi kan basincini di.slirir. Bu
arada kalp hizi, kardiyak debi ve renin diizeyinde
diisme az olur. Yiiksek dozlarda ise kan basincini
daha az diisiirir. Hatta aksine yiikseltebilir.

Yagda erime oOzellikleri yoniinden degerlen-
dirme; atcnolol, neodolol yagda az erir. Beyin
bariyerini ge¢mezler (Tablo 11).

Beta blokerlerin etki mekanizmas: kesin olarak
bilinmemektedir. Muhtemelen santral etki ile beta
adrenerjik blokaj yaparak kalp debisini ve renin

salgilanmasin1 diisiirerek etkili olur. Etki birkag

Tablo 11. Beta Adrenerjik Reseptor Blokerler

Anlihipertansif ilac Gruplar Giinliik Doz (mg)

-Profranolol 20-160
(Didcral)4ii migT.

-Atenolol 50 - 100
(Tensinor 100 mg)

-Pindolol 5-15
(Visken 55 mg T 02 Amp)

-Accbutalol (Prent 200 mg T) 20 -50 iv
25 mg Amp

- Oksprenolol SO-320

(Trasicor R) 160 mg T
Trasicor SO mgT.

Tablo 12. Vazodilatatdrler

Antihipeilansif ila¢ Gruplar Giinliik Doz (mg)

— Hydralazine 10 - 20
(Apresolin)Tve Anip
(Adelphan) T 30 -40

0.1 mg Rescrpin
10 mg Ncepresol

— Minoxidil (Loniten) 2 - 40 (34 kez)

-Prazosin (Miniprecs) 1 - 10 34 kez)

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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saatte baslar, haftalar sonra maksimal etki elde
edilir.
Ozel kullanma yerleri:

Koroncr kalp hastaliklarinda,

N

Diiiretiklerin kontrendiice oldugu hallerde,

3. Renin aktivitesi yiiksek olanlarda,

4. Kalp debisinin normal veya yiliksek oldugu
durumlarda,

5. Titreme, c¢arpinti, terleme ve axiete hal-
lerinde,

6. Vazodilatasyon yapan antihipertansiflerde
(tasikardiyi onlemek ig¢in) kullanilir.
Direkt
vazodilatasyon yaparak periferik direnci diisiriirler,
giicli ilaglardir (Tablo 12).

Arteryel Vazodilatorler: arteryel

Kalsiyum Antagositleri, kalsiyumun hiicre igine

girisini  bloke ederek etkili olurlar. Damarlari
genisletirler.  Klinik

alinmistir (23) (Tablo 13).

uygulamada iyi sonuglar

Etki Baslamasi ve Siiresi Yan Etkileri

Bronkospasm, bradikardi,
A -V blok, periferik
2 - 4 saatte etki baslar Dolasim bozukluklari,
24 -48 saat etKili olur Hiperglisemi komasini
gizler. Kabus. SW'TUZ
birikimi, hazimsizhik
Lipid metabolizmasina
etki
10 dak etki baslar Bas donmesi
30-50 dak artar
4-6 saat siirer
2 -4 saatte et baslar (Minimal)

24 - 48 saat siirer

Empotans

Etki Siiresi Yan Etkileri

L.V. 1530 dk. etki baslar Bas agrisi, burun tika-
nikhigi, bulanti, kusma,
Saatlerce siirer tasikardi, ates, Gi, kana-
ma, tupusa benzer sendrom
angina pekrotis
1 saatte etki baslar Hirsutism, perikard efiiz-
24 saat siirer yon, ortostatik hipotan-
siyon, su-tuz birikimi,
tasikardi

3 saatte etki baslar Bas donmesi, bas
Plasmada yar1 omrii

2-3 saattir

agrisi, bulanti, tasi-
kardi, seksiiel bozukluk
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ANGIOTENSIN CONVERTING ENZIM
INHIBITORLERI
Kaptopril, Enalapril, Saralasin'dir.
Kaptopril ve Enalapril converning enzime engel
olarak, Angiotensin I'den, Angiotensin 11

olusmasini bloke ederler.

Saralasin ise Angiotensin II'nin etkisini
onleyerek kan basincini disirir (24,25).
Renin aktivitesi yiiksek, vazokonstriksiyonlu

(Angiotensin U'ye bagimli) kuru hipertansiyonlular-
da, A CE inhibitorlcri tercih edilmekledir. Kalp yet-
mezligi ile birlikte olan hipertansiyonlu kisilerde, ilk
ilag olarak kullanilabilmektedir. Karbonhidrat ve
lipit metabolizmasina da dokunmamaktadir. Urik
asit diizeyini de arttirma/. (Tablo 14). Son zamanlar-
da, converting enzim inhibitérlcri (CEI) yan etkileri

az oldugundan sik  kullanilmaya baslanmistir.
Enapril'in yan etkisi daha az olmaktadir.
Hafif ve orta hipertansiflcrde, diisik doz

thiazide ile tedaviye baslanir. Gerekirse, buna B A B
ilave yedilir. Yine de yeterli olmuyorsa sempatolilik-
lerden (Methyldopa, Clonidine veya prazosin) biri

eklenir. Bu kombinasyon da basarisiz kalirsa
hydralazine ilavesi gerekebilir.
Siddetli olgularda hydralazine, BAB, sem-

patolitik ve furosemide birlikte alinir. Akselere ve
malign hipertansiyonlarda, daireliklerden 6nce CEI
tercih edilir. Rezistan hipertansiyonda, furosemide

Tablo 13. Kalsiyum Antagonisten

DEMIiRKAN ve Ark.
ESANSIYEL (PRi.VIER) HiPERTANSIYON

dozu arttirtlir (glinde 160-240 mg). Buna thiazide ek-
lenir. Ugiincii olarak Captopril veya enalapril ilavesi
ile potasyum korunmus olur. Buna da yanit
alinmiyorsa, minoxidil, nifedipine veya labctolol ek-

lenir (Sekil 4).

THIAZIDE
Hafif pr——
% 55
BAB———— — — — -~ — —— — Sempatolit
Orta i \ / % 75
—r; Hydralazin .
/ \ % go
AT Sempatolitik BAB
Furosemide
Direngli / \ *9s
Thiazide ————— ———— Furosemid
CE1 % 97
Nifedipine Minoxidil ; % 0o
L
Sekil 4. Kan Basinc1 Degerlerine Gore (Hafiften siddetliye
dogru) Tedavi Tiirleri ve Sonu¢ Yiizdeleri Goriilmektedir
BAB Beta AdrenoceptorBloker
Sempatolit Sempatolitik
CEI Converting Enzim inhibitorleri

Arriihipertansif ila¢ Gruplar Giinliik Doz (mg)

Etki Siiresi Yan Etkileri

— Nifedipin 20 - 120
(Adalat) 10 mg T
(Nidilat) 10 mg
Kaps

Kardilat 10 mg T
— Diltizem 60 - 180
— Verapamil 40 - 360 mg
(Isoptin) 40-80 mg T

5 mg Amp

Sublingual etki Yiiz Kizarmasi
23 dak. baslar
Oral 20 dk. baslar

4 saat siirer

Bas Agris1
Bas Donmesi
Tibial Odem

A-V iletimi
geciktirir

2 saatte etki baslar

3 saatte maksimum olur
Yar1 6mrii 3-7 saat i.V Odem

2 dk. etki baslar. Konstipasyor»
Yar1 Omrii 12 saat

Tablo 14. Angiotensin Antagonisten

Antihipertansif ila¢ Gruplar Giinliik Doz (mg)

Etki Siiresi Yan Etkileri

— Converting Enzim 25 mg
inhibitérii (Captopril) Giinde 3 kez
(Enalapril) 150 mg'a
Angiotensin I1 150 mg'a
Antagonisti ¢aikihir

(Saralasin)

Maksimum etki
7-10 giinde baslar

Dysgeusia

Deride kizarikhk

Kemik iligi depresyonu
membrandz glomerulopat
notropeni

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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