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HIPERTANSIYON VE ANTIHIPERTANSIF
ILACLAR

* Kan basinci: periferik damar direnci, kalp
debisi, dolasimdaki kan hacmi ve nérohumoral
faktorler gibi bircok faktore bagl olarak
kontrol edilir. Bu faktorlerden bir ya da
birkacindaki degisiklikler kan basincini
degistirir.

* Hipertansiyon: Sistemik arteriyel kan
basincinin surekli yukselmesi ile kendini
gosteren bir kalp damar hastaligidir.



e Kontrol altina alinmazsa zamanla ciddi
kardiyovaskuler komplikasyonlara yol acar.
Olgularin %95'inde temel neden belli degildir,
buna esansiyel (primer) hipertansiyon adi verilir.

* Hipertansiyon olgularinin az bir kisminda, bilinen
bazl nedenler sonucu kan basinci yukselmistir.
Ornegin, bdbrek parenkimasi hastaliklari,
endokrin hastaliklar. Bu tip hipertansiyon
sekonder hipertansiyon diye adlandirilir.

* Tedavisi nedene yonelik yapilmalidir.



HIPERTANSIYON VE ANTIHIPERTANSIF
ILACLAR

Hipertansiyonlu hastalarda ilk olarak farmakolojik
olmayan yontemler tercih edilmelidir. Bunlar;

Kilo kaybi

Sodyum kisitlamasi

Alkol kisitlamasi

Fiziksel egzersiz

Relaksasyon ve biofeedback tedavisi
Potasyum tedavisi



Esansiyel hipertansiyonun tedavisi genellikle
semptomatiktir.

Hipertansiyon tedavisinde ilk secenek ACE inhibitorleridir.

Hafif hipertansiyonda tedaviye ya bir dituretikle veya bir
beta blokorle devam edilir. Bu yetmezse, diuretik beta
blokorle, kalsiyum kanal blokorleriyle metil dopa, veya
rezerpinle kombine edilir.

Orta ve siddetli hipertansiyonda nadiren tek ila¢c uygulanir.
Genellikle kombinasyon tedavisi yapilir.

Acil durumlarda nitroprussid, diazoksid veya labetolol
parenteral uygulanir. Kan basinci kontrol altina alindiktan
sonra oral tedaviye gecirilir.



HIPERTANSIYON VE ANTIHIPERTANSIF
ILACLAR

. Antihipertansif ilaclar temel etki mekanizmalari ve etki yerlerine gore 4 ana
sinifta toplanir.

1. Diliretikler

2. Sempatolitikler

a) Santral etkili sempatolitik ilaclar, diger sempatolitikler
b) Adrenerjik néron blokorleri

c) Adrenerjik reseptor blokorleri

C1)Alfa reseptor blokorleri

C2) Beta resptor blokorleri

3) Vazodilatorler

a) Direkt etkili vazodilatorler

b) Ca kanal blokorleri

4) Anjiyotensin inhibitorleri

a) Anjiyotensin donustutrici enzim inhibitorleri
b) Anjiyotensin reseptor blokorleri



DIURETIKLER

* Tek basina veya diger ilaclarla kombine
kullanilabilir. Vicuttan su ve tuz atilimini
artirir.

* Antihipertansif olarak genellikle tiyazidler
kullanihir, seyrek olarak furosemid ve diger
kivrim ditretikleri, ve tiyazidlerle kombine
olarak potasyum tutucu ditretikler kullanilir.




 Furosemid, etakrinik asid ve bumetanidin
ditretik etkileri daha glcludir, ancak
antihipertansif etkileri dustktur.

* Yan Etkileri: Hipovolemi, hiponatremi,
hipokalemi, hipomagnezemi, hiperlipdemi,
hiperglisemi ve hiperurisemi



SEMPATOLITIKLER

SANTRAL ETKILI SEMPATOLITIK ILACLAR
Metildopa, klonidin, guanfasin, guanabenz.

Beyin sapinda vazomotor merkezi inhibe
ederek, sempatolitik etkinlik gosterir.

Yan Etkileri: Sedasyon, agiz kurulugu,
oradikardi ve konstipasyon. Ilac birden
cesilmemelidir. Metildopa, ortostatik
nipotansiyon, yorgunluk ve sedasyon
yapabilir.




ADRENERJIK NORON BLOKORLERI

Rezerpin, guanetidin (SSS’ne giremez), debrizokin

Adrenerjik sinir uclarinda noradrenalin depolayan vezikullerin
membranindaki vezikuller amin pompasini inhibe ederek sinir ucunda
bulunan noradrenalin depolarini bosaltir.

Kan basincini, kalp atis hizini ve kalp debisini azaltir. Periferik damarlari
gevsetir.

Santral sinir sistemini de etkileyerek sedasyon (sakinlesme) yapar.
Oral veya parenteral yolla kullanilabilir.

Tedaviye basladiktan birka¢ giin sonra etki gortilmeye baslar ve ilac
kesildikten birkac gtin sonra etki devam eder.



ADRENERJIK NORON BLOKORLERI

Genellikle orta siddetteki hipertansiyonda ditretikler
veya vazodilatorlerle kombine edilerek kullanilir.

Vicutta zamanla su ve tuz tutulmasina neden
oldugundan ditretiklerle birlikte kullanilmalidir.

P.0.0.25 mg dozda verilir.

Yan etkileri: Ortostatik hipotansiyon, burun tikanikligi,
diyare, mide asit salgisindaki artis, peptik tlser, sedasyon
ve depresyon sonucu intihar eylemi ortaya cikabilir.
Gogus kanseri sikhigini artirdig da one surilmektedir.



ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERI

* Alfa reseptor blokorleri:

 Damarlari genisletir. Refleks yolla tasikardi
yapmaz.

e Uzun sure kullanilmasi vicutta su ve tuz
tutulmasina neden olabilir. Plazma
proteinlerine ylksek oranda baglanir.
Karacigerden ilk geciste 6nemli dlctde
metabolize edilir.



ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERI

* Prazosin ve doksazosin, hipertansiyondan
baska konjestif kalp yetmeazliginin ve selim
prostat hipertrofisinin tedavisinde
kullanihirlar.

* Yan Etkileri: Ilk doz senkopu, bas agrisi,
glicsuzluk, palpitasyon, tasikardi, burun
tikanikhigi, bas dénmesi



ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERI

* Periferik damarlari genisletir.Oral yolla emilimi
dusuktur. Karacigerden ilk gecisi sirasinda
onemli dlcide metabolize edilir.

* Hafif ve orta siddetteki hipertansiyon
tedavisinde bir ditretikle kombine edilerek

kullanilir.
* Oral veya yavas i.v. inflizyon seklinde uygulanir.



ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERI (Beta Blokorler)

En cok kullanilan antihipertansiflerdir. Kalp debisini ve renin
salgilanmasini azaltirlar.

Boylece kan basincini disurtrler. Daha ¢ok 60 yasin altindaki hafif
ve orta siddetteki hipertansiyonlularin tedavisinde kullanilirlar.
Beta blokdrlerle hipertansiyon tedavisine baslandiginda kan
basindaki disme 1-2 haftada maksimuma erisir. Doz ayarlamasi
yapilirken bu 6zelligi gz 6niinde bulundurulmalidir. ilac kesilmesi
gerektiginde birden kesilmemelidir.

Anginali hastalarda nobetlere neden olabilir.

Beta reseptor blokorleri: Kalpte semptaik tonusu azaltarak kalp
debisini azaltirlar.

Yan Etkileri: Gl bozukluklar, bronkokonstrtksiyon, kalp yetmezligi,
glukoza dayancin azalmasi, ejakilasyonun bozulmasi



VAZODILATORLER

Direkt etkili vazodilatorler:

Hidralazin: Arteriyollerin diiz kaslarini direkt etkiyle gevsetir ve
glcli vazodilatasyon yapar. Ancak belirgin refleks sempatik
hiperaktiviteye neden oldugundan tasikardi ve kalp debisi artmasi,
su ve tuz retansiyonu yapar. Bu nedenle bir Beta blokor ve ditiretik
ilacla birlikte kullanilir.

Diyastolik kan basincini sistolik basin¢ctan daha cok dusurdr.
Genellikle bir ditretik veya beta blokorle birlikte kombine edilerek
kullanilir. Oral veya i.m. yolla uygulanabilir. Siklikla basagrisi,
istahsizlik, yorgunluk ve terleme yapabilir.

Koroner arter hastaliklarini daha da kotulestirebilir.



Vazodilatorler

* Minoksidil: Arteriyol duz kas K kanallarini
acarak hiperpolarizasyon ve gucli
vazodilatasyon yapar.

 Damar duz kaslarini hidralazinden daha cok
gevsetir.Diger tedavilere cevap vermeyen
siddetli hipertansiyon tedavisinde kullanilir.
Solusyon seklinde erkeklerin sa¢ dokulmesine
karsi kullanilabilir.




VAZODILATORLER

Kalsiyum kanal blokorleri
Nifedipin, nitrendipin, amlodipin, felodipin.
Vazodilator etkilerine bagli olarak hipertansiyon tedavisinde

kullanilirlar. Kalbi deprese etmesi nedeniyle verapamil pek
tercih edilmez.

Nifedipin (Adalat), Nikardipin (Loxen), Nitrendipin (Baypres)
ve Diltiazem (Diltizem) daha ¢ok kullanilir.

Uzun sure kalsiyum kanal blokérleri ile tedavi edilen
hastalarda ilaci kesmek gerektigi zaman, dozu giderek
azaltilarak kesilmelidir. Anginali hastalarda ilacin birden
kesilmesi agir iskemik nébete neden olmaktadir.



Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalp kasi ve damar diz kas hucrelerine
kalsiyum girisini engeller. Sonucta periferik
ve koroner vazodilatasyon olur, kalp hizi ve
kalbin oksijen tuketimi azalir. Antihipertansif
kullanimlarina ilave olarak antianjinal olarak
ve vazoselektif olmayanlar antiartimik olarak
kullantlirlar.

Yan Etkileri: YUz ve bacakta cilt
vazodilatasyonuna bagli olarak yanma
duyumsama, yuz kizarmasi, bas agrisi, ayak
bilegi 6demi, palpitasyon, tasikardi.




Renin-Angiotensin Sistemini Etkileyen ilaglar

Renin, bobreklerde sentez edilen bir enzimdir. Plazmada bulunan bir
substrat Uzerine etki ederek onu angiotensin I'e donustirur. Bu da
angiotensin donustiricu enzim (ADE) araciligiyla angiotensin Il ye
donlstlrulir. Bu son madde viucuttaki en glcli vazokonstriktor
maddelerden biridir.

Ayrica aldosteron salgilanmasini da artirir ve bu madde de bdbreklerden
su ve tuz atilmasini azaltir.

Bunun sonucunda hem vucuttaki sivi hacmi artar, hem damarlar daralir
ve kan basinci yikselir.

Bu grup ilaclar angiotensin donustlruci enzim sentezini ve
kullanilmasini azaltarak angitensin Il olusmasini engeller ve kan basincini
dusurdrler.



Anjiyotensin Inhibitorleri

Anjiyotensin DénUsturuct Enzim Inhibitorleri
Kaptopril, enalapril, lizinopril, ramipril, silazapril.
Bobrekte sentezlenen renin anjiyotensinojenden,
anjiyotensin | olusturur. Al ise donusturict enzim
ile All’'ye doner. All glicli vazokonstruktor bir ilactir.
Ayrica aldosteron olusumuna yol acarak su ve tuz

tutulmasina neden olur. Bu ilaclar All olusumunu
engelleyerek etki gdsterir.

Yan Etkileri: Okstirtik, nétropeni, ciltte dokintdler,
tat almada bozukluk, bas agrisi, istahsizlik,
anjiyoodem.



Anjiyotensin Inhibitorleri

Anjiyotensin Reseptor Blokorleri
Losartan, valsartan, irbesartan

All’'nin AT1 reseptorlerini bloke ederek
vazodilatasyon, bobrekte su-tuz atiliminda
artma, plazam hacminde azalma sonucu kan
basincinda dusmeye neden olur.

ACE inhibitorelrinden Gstunlugt, éksuruk ve
anjiyoodem yapmamalaridir.



HIPERTANSIF KRIZ TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLAR

* Ani kan basinci yukselmesi hipertansif ensefalopati,
intrakraniyal kanama, kalp yetmezligi ve buna bagl akciger
ddemine neden olabilir. Tedavide amac kan basincini kisa
zamanda ve kontrollU bir sekilde dlisirmektir.

* Sodyum nitro purisiyat: Hem arterlerde hemde venlerde gticlu
vazodilatasyon yapar. Acil durumlarda kullanilir. Ayrica
ameliyatlarda kanamayi azaltmak amaciyla kontrollt
hipotansiyon olusturmak icin de kullanilr.



HIPERTANSIF KRiZ TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

Diazoksid (Hyperstat)

Kimyasal yapisi tiyazid tlurevi ditretiklere benzer.
Ancak ditretik etki gostermez. Direkt etkisiyle
damarlari gevsetir. Malign (kotu huylu)
hipertansiyon ve hipertansif kriz tedavisinde
kullantlir. Asiri hipotansiyon yapar ve refleks
sempatik aktivite artisi nedeniyle angina ve
myokard iskemisini daha kétilestirebilir. idrarla
sodyum ve su atilmasini engelleyerek 6dem
yapabilir.



Trimetafan Kamsilat (Arfonad)
Otonom gangliyonlari bloke eder. Etkisi kisa sirdliglinden i.v. inflizyon seklinde kullanilr.

inflizyon kesilince 5-10" icinde kan basinci normale doner. Hipertansif krizlerde ve ameliyatlarda
kontrolli hipotansiyon olusturmak icin kullantlir.

Yan Etkileri: Agiz kurulugu, bradikardi, psisik bozukluklar, yorgunluk.

Hastalarin %10-20 kadarinda ilag kesilmesi gerekebilir. Sarilik gecirenlerde, psisik tedavi
gorenlerde ve rezerpinle birlikte kullanilmamalidir. Genellikle beta blokor-ditretik
kombinasyonuna tahammulstzlik varsa, metildopa-ditretik kombinasyonu yapilabilir.



Hipertansiyon Tedavisinde Onemli Noktalar

Hastanin tuz ve tuzlu besinlerden kacinmasi 6nerilir. Bu diyet
sistemiyle bazan ilaca gerek kalmayabilir.

Kullanilan ilaglardan bircogu ortostatik (posttiral) hipotansiyon
yaptigindan hastalarin yatar veya oturur durumdan birdenbire ayaga
kalkmamalari ve uzun sire ayakta kalmamalari dnerilir.

llaclar birdenbire kesilmemeli, doz giderek azaltiimali ve daha sonra
birakilmalidir.

Kullanilan ilaglarin bircogu impotense (cinsel iktidarsizlik) yol
acabileceginden, boyle durumlarda hekime danisilarak yeniden doz
ayarlanmasi gerekir.

Antihipertansif kullanan hastalarin sicak ortamda uzun sire
kalmamalari ve dikkat gerektiren isleri (tasit veya makine kullanma
gibi) yapmamalari gerekir.



ANTIANJINAL ILACLAR

* Angina Pectoris: Kalp dokusunu oksijenlenmis kana
gereksinimi ile kalbe koroner arterler icinde

sunulan kan miktari aras

Indaki dengenin bozulmasi

sonucu meydana gelen ve goguste siddetli agr

gosteren gecici miyokard
* Hastaligin belirtileri, 6ze
gelen siddetli gogls agri
Bu sirada gecici myokaro

iskemisidir.

likle egzersiz sirasinda
aridir (retrosternal agni).
iskemisi gelisir. Hastalik

nobetler seklinde seyrec

er. Tedavide kullanilan

ilaclar semptomatik tedavi saglar.



ANTIANJINAL ILACLAR

Kalp kasinini uzun sire kanlanamamasi durumu ise myokard
infarktisu olarak tanimlanir. Miyokard dokusunun iskemisi ve
hipokisisidir.

Kalbin O2 gereksinimi;

Kalp atis hizi ve arteriyel kan basinci

Myokardin diastol sonu gerilmesi

Kontraktilite

lyi bir koroner dilatéri ilag, sadece koroner damar yataginda
glcli vazodilator etki yapmali, fakat diger damar yataklarini
ileri derecede genisletmemeli ve arteriyel kan basincini
disirmemelidir.



ANTIANJINAL ILACLAR

NITRITLER: Nitrogliserin, gliseril trinitrat, izosorbid dinitrat
Hem arteriyoller, hem de vendllerde dilatasyon yapar.
Kalbe venoz donulisu ve kalbin oksijen ihtiyacini azaltirlar.

Koroner arterleri ve beyin damarlarini da gevsetir ve basagrisina
neden olurlar.



Cilt, mukoza, sindirim kanali ve akcigerlerden kolayca absorbe olabilir.
Sublingual (dilalti) uygulamayla etki cabuk (2-5') baslamakta ve kisa siirmektedir. (30" dan az).

Akut ndbetlerin en iyi tedavisini saglamaktadirlar.

Oral preparatlari stirekli saliverilen tabletler seklindedir ve daha uzun sureli etki
gostermektedir.Bu sekilde profilaksi saglanabilmektedir.

Ayrica nitrgliserinin cilt Gzerine uygulamaya 6zgl farmasotik sekilleri de proflaksi icin kullanilr.

Bunlardan birisi TTS, digeri de merhem seklindedir.

Yan Etkileri: Hipotansiyon ve senkop, basagrisi, akut zehirlenme de dolasim kolapsi ve
methemoglobinemi gorulebilir.
Nitrogliserin: Angina profilaksisi ve akut ndbetlerin tedavisinde kullanilir.



Methemoglobinemi tedavisinde hastaya;

*Oksijen koklatilr,

*m Metilen mavisi verilir (%1 lik ¢ozeltisinden 10-15 ml kadar yavas i.v. inflzyon
*seklinde),

*m Askorbik asidin (C vit.) 1 g.hk ampuli yavas i.v. inflizyon seklinde verilebilir,
*m Solunum depresyonu varsa, yapay solunum uygulanir.

Nitritler kullanilma amaclarina gore ikiye ayrilabilir:

m Angina nobeti sirasinda veya ndbetten hemen dnce kullanilanlar (kisa etkililer):
Nitrogliserin (Tirinitrine), izosorbid Dinitrat (Isordil) ve Amilnitrit (Vaporale).

m Nobeti dnlemek icin devamli kullanilanlar (uzun etkililer): Pentaeritrol Tetranitrat
(Eritrat), Eritritil Tetranitrat (Cardilate).



ANTIANJINAL ILACLAR

* Beta Blokorler: Efor anjinasindada kullanilir.
Kalpte sempatik sistemin blokaji, miyokard
kontraktilitesi azalir.



Propranolol (Dideral, inderal):

Kalpteki beta reseptorleri bloke ederek kalbin sempatik yolla uyarilmasini azaltir.
Kalbin kasilma glictinu azaltir.

Ozellikle egzersiz sirasinda kalbin atis hizini azaltur.

Sonug olarak hem egzersiz hem de istirahat sirasinda kalbin oksijen ihtiyaci azalir.

Angina nobetlerinin siddetini ve sikligini azaltir.

Nitritlerle kombine edilirse, nitrit dozu ve dolayisiyla yan etkileri azalr.

Profilaktik amacla oral yolla kullanilir. ila¢ birdenbire kesilmemelidir.

Nobetlerin siklasmasina, ventrikiler aritmilere ve myokard infarktlistine yol acabilir.



Verapamil (Isoptin), Nifedipin (Adalat, Nidilat) ve Nitrendipin (Baypres)

Guclu terapotik etkinligi olan antianginal ilaglardir.

Bu ilaclar kalp kasi ve damar duz kaslarinda Ca++ un hicre icine girisine engel olurlar.
Serum kalsiyum konsantrasyonunu degistirmezler. Koroner damarlari genisletirler.

Koronerlerde spazmi azaltirlar. Periferik damarlari da genisletir ve kan basincini
dusuardarler.

Boylece myokardin O2 ihtiyacini azaltirlar. SA digim ve A-V dugimde iletimi
yavaslatirlar.

Her Uc ilac da oral yolla cabuk ve tam absorbe olur, serum proteinlerine yliksek oranda
baglanirlar.



Verapamil karacigerden ilk gecis sirasinda dnemli 6lcide metabolize
edilir.

Digerleri de karacigerde metabolize edilir ve bobreklerle atilir. Bu ilaglar hipertansiyon
ve migren tedavisinde de kullanilir,

Ayrica verapamil aritmi tedavisinde kullanilir. Genellikle oral yolla uygulanir. Verapamil acil
durumlarda i.v. yolla da verilebilir.

Yan Etkileri: Uyusukluk, periferik 6demler yapabilirler. Beta blokorlerle kombinasyonlari

hipotansiyon, A-V blok yapabilir ve konjestif kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Verapamil
digitallerin serum duzeyini ylUkseltir ve zehirlenmelere yol acabilir.

Dipiridamol (Drisentin)

Guclu vazodilator etki gosterir, kan basincini distriir ve trombosit agregasyonunu da inhibe
eder. Nadiren angina nobetlerini artirabilir.



KALP YETMEZLiGi TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

* Konjestif kalp yetmezligi: Kalbin dokulara
onlarin gereksindikleri oksijen ve diger
maddeleri yeterli derecede tasiyacak miktarda
kan pompalayamasi durumudur.



KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

* Sol ventrikul yetmezligi: Hipertansiyon ve aort
kapakciginin daralmasi gibi kalbin sistolde
venmesi gereken yikin (post-sarj) arttigi veya
aort kapakciginin yetmezligi, mitral yetmezlik
gibi ventrikilin pompalamasi gereken kan
hacmini artiran durumlarda, ya da iskemiye
agl olarak gelisebilir.



KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

e Starling Yasasi: ventrikullerin sistolde arterlere
pompaladigi kan hacmi ventriktl miyokardinin
diastol sonu gerilme derecesi ile dogru
orantilidir. Kalp yetmeazligi gelisirken yetmezligi
kompanse etmek icin calisan mekanizmalar,

— Sempatik hiperaktivite
— Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi



KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

* Kalp yetmeazligini tedavisinde iki temel ilke
vardir.

e Kalp debisini artirmak

e Konjestiyonun, 6demin ¢ozulmesi, yetmezlige
vol acan faktorlerin ortadan kaldiriimasi



KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

1. Kalp kasinin kasilmasini artiran ilaclar
a) Kardiyak glikozitler

b) Fosfodiesteraz inhibitorleri

c) Beta agonist ajanlar

2. Vazodilatorler

3. Diliretikler olmak Uzere 3 alt kisimda
toplanirlar.



Kalp Glikozidleri (digoksin, digitoksin)

a) Pozitif inotropik etki
b) Negatif kronotropik etki
c) Negatif dromotrop etki

d) Batmotrop etki (dlisik dozda artar, yiksek
dozda azalir)

Yan Etkileri: Bradikardi, istahsizlik, bulanti,
kusma, ishal, kari agrisi, gorme bozukluklari,
bas agrisi, yorgunluk, jinekomasti, konflizyon,
deliryum, halGsinasyonlar.



Bu ilaclarin en 6nemli sakincalari gtivenlik araliklarinin dar olmasidir. Yani tedavi edici
dozlari ve toksik dozlari arasindaki aralik cok dardir. Minimal etkin dozun 5-10 kati letal
(6ldlirlict) doz olabilir.

Tedavi sirasinda bile zaman zaman zehirlenme belirtileri ortaya cikabilir. Zehirlenme belirtileri
zaman zaman konjestif kalp yetmezligi belirtileriyle

EKG hastanin dijital aldigini gosterir. Ancak toksisitenin (zehirlenmenin)

saptanmasinda kullanilamaz. Stipheli durumlarda, plazmada digital gilikozidlerinin dizeyi
olctulmelidir.



Zehirlenme Belirtileri

istahsizlik, bulanti, kusma (bu belirtiler ila¢ parenteral yolla verildiginde de
ortaya cikabilir)

Basagrisi, yorgunluk, keyifsizlik, psikolojik belirtiler, agrilar ve deliryum
(cilginhk)

Gorme bozukluklari ve cisimlerin etrafinda sari, yesil hareler gorme.

Nadiren jinekomasti (memelerde biyime). Clinkl bu ilaglarin kimyasal yapilari
steroid yapili seks hormonlarinin kimyasal yapilarina benzemektedir.

Kalple ilgili belirtiler (Belirgin bradikardi, atriyoventrikiler blok, aritmiler, atriyal
ve ventrikiller tasikardi).



_Zehirlenmelerin Tedavisi
Ilag kesilir, dilretik kullaniliyorsa o da kesilir.

Eger hipokalemi (Kan K+ dizeyinde azalma) varsa yavas i.v. inflizyonla veya
oral yolla potasyum verilir. A.V. (atriyoventrikller) blok varsa veya plazma K+
dlizeyi yuksekse potasyum verilmez.

Hipokalemi ile birlikte hipomagnezemi de olabilir. Boyle durumda gerekirse Mg'da
verilebilir.

Aritmiler icin fenitoin, lidokain, prokain veya propranolol verilebilir.

Bradikardi ve A-V blok varsa atropin verilebilir.

Ilac agizdan alinmissa emilimi engellemek icin agizdan aktif kdmiir veya kolestiramin
verilebilir. Digitoksin zehirlenmesinde ilacin enterohepatik dolanima (sirklilasyon)

girmesi nedeniyle bu yontem etkili olabilir.

Zehirlenme hayati tehdit edecek kadar siddetli ise saflastiriimis 6zgul-dijital antikorlari
(Digibind, Digitalis-Antidot) verilebilir.

I.v. yolla disodyum EDTA verilebilir (Na2EDTA)



Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksinin barsaklardan absorbsiyonu, kisiler arasinda énemli farkhliklar gosterir ve bazi
kisilerde %40'a kadar inebilir.

Digoksin, viicutta pek metabolize edilmez ve degismeden bobrekler araciligiyla atilir.
Digitoksin sindirim kanalindan iyi emilir ve karacigerde metabolize edilir.
Ayrica enterohepatik sirkiilasyona girdiginden etki siresi oldukca uzundur.

Karaciger bozuklugu olanlarda digoksin, bébrek bozuklugu olanlarda ise digitoksin tercih
edilir.

TABLO V: Digoksin ve Digitoksinin Farmakokinetik Ozellikleri

llag Oral abs. Proteine ti2 Serum konsantrasyonu
baglanma (ng/ml)
Digoksin %70 %30 36 saat Terapdtik: 0.5 -2.0
Toksik - 2.0
Digitoksin %90-100 %97 5-7 gn Terapdtik - 10-25

Toksik - 35




Kalp glikozidleri agizdan kiictik dozlar halinde verilirse terapétik konsantrasyona uzun bir
surede ulasirlar.

O nedenle tedavinin baslangicinda yukleme dozunda verilirler. Buna digitalizasyon
dozu denir.
GUnlik ytkleme dozu 4 veya 5 defaya bolinerek uygulanir. Etkin plazma konsantrasyonu

bu sekilde elde edildikten sonra gunlik kiclk dozlarla bu duzey surdurtlmeye calisilir.
Buna da idame doz denir.

Digitalizasyon, hastanin durumuna gore yavas veya hizl yapilabilir.

Eger hastanin durumu acil degilse 5-7 gin kadar stirebilir.

TABLO VI : Digoksin ve Digitoksinin Dozlan

llac Digitalizasyon dozu  ldame dozu
Digoksin 1-1.5 mg 0.25-0.7 mg
Digitoksin 1.2-1.5 mg 0.1-0.2 mg.




Lanatosid C: Mide barsak kanalindan cok az (%10) absorbe edilir. Etkisinin baslama ve
devam siresi digoksininki kadardir.

Uvabain : En cabuk etki yapan kalp glikozididir. Etkisi gok kisa sirer. Acil dijitalleme
icin kullanilir. Sadece i.v.uygulanir. Idame agiz yolundan alinan diger bir glikozid ile

yapilr.



Fosfodiesteraz inhibitoerleri: (Enoksimon,
milrinon)

e Pozitif inotropik etki gosterir, perferik damar
direncini disurerek etki gosterir. Digoksin
tedavisi yetersiz gelirse tedaviye eklenir.

* Yan Etkileri: Hipotansiyon, bas agrisi,
uykusuzluk, bulanti, kusma, tisime, titreme ve
idrar reatnsiyonudur.



Beta agonistler (Dobutamin, dopamin)

* Pozitif inotropik etkileri vardir. Kalp
ameliyatlari sirasinda ortaya cikan kardiyojenik

sokta kullanilirlar.

* Yan Etkileri: Tasikardi ve sistolik kan
basincinda artma goralar.



Vazodilatorler

* Arteriyollerde ve veniullerde dilatasyona yol
acarak onyuku ve ard yuku hafifletirler.
Nitratlar, Ca kanal blokorleri, ADE inhibitorleri,
alfa adrenerjik reseptor blokorleri kullantlir.



Ditretikler

* Pulmoner konjestiyonu ve periferik ddemi
giderirler.

* Baslangicta tiazid ditretikleri tercih edilir.
Spirinolakton ve triamteren ile kombine
kullanilabilirler.

* Plazma hacmini ve sonucta kalbe veno6z
donlsu azaltirlar. Bu kalbin is yukuni ve
oksijen ihtiyacini azaltir. Bobrek yetmeazligi
olanlarda kivrim diuretikleri tecih edilir.



ARITMI TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Kalp kendi kendine impuls (uyari) cikarabilme ve
ou uyarlyi iletebilme 6zelligine sahip bir organdir.

Kalbin impuls cikarabilme ozelligine "Otomatisite
denir. Uyari atriyumda sinls digimuinden
kaynaklanir, atriyum kasinda yayilir, A-V
diguimden gecer. His demeti ve Purkinje lifleri
araciligiyla ventriktl kasina dogru bir yol izler.



Kardiyak aritmiler, impulsun kaynaklandigi yer, impuls iletim hizi ve diizenindeki anormallikler
veya uyarinin normal iletilme yolundaki bozukluklara bagli olabilir. Buna gore aritmiler;

Ya uyarinin tretilmesindeki bir bozukluktan,
Ya uyarinin iletilmesindeki bir bozukluktan,

Ya da bu ikisinin bir arada olmasindan kaynaklanabilir.

Sinds
digima

Ventrikdl

|
Purkinje lifleri

Sekll 5.1: Kalpde normal uyari siniis diigiimiinden kaynaklanir.



Insanda Sino-atriyal diigum (sinlis dii§imi) déncii odaktir. Dakikada 70-80 kadar uyari
cikarabilir.

Atriyoventrikiiler digim 40-50, His hiizmesi ve Purkinje lifleri de 30 kadar uyari
cikarabilir.

Bunlardan sints digimu diger kisimlara firsat vermeden kalp ritmini saglar. Digerleri
latent (sessiz, gizli) odaklardir.

Sino-atriyal digum yavasladiginda veya oradan uyarilarin kalpte yayilmasi bozuldugunda
latent odaklari ateslemeye baslar.

Bircok sintis diiglimiinden ziyade bu latent odaklarin otamatisitesini deprese eder.
Iletim bozukluklari ventrikiillerde veya ventrikiil disinda olabilir.

Bazan kalp kasinin bolgeleri hasar gorebilir. BOyle durumlarda uyari normal yolunu
izleyemez.

Farkli izleyerek gidecegi yere gecikmis olarak ulasir. Bu sekilde de aritmiler olusabilir.



ANTIARITMIK ILACLAR

 Na kanal blokorleri (Kinidin, prokainamid, disopiramid,
lidokain, tokainid, meksiletin, enkainid, lorkainid,
felkainid)

 Ektopik odaklarin otomatisitesini baskilayarak etki
gosterir. Atriyal tasikardi, atriyal fibrilasyon, ventriktler
tasikardi ve ventrikuler fibrilasyonun tedavisinde
kullanihirlar.

* Yan Etkileri: Aritmi, bulanti, kusma, diyare, asiri duyarlilk
reaksiyonlari olusturabilirler. Cinkonizm: Kulak ¢cinlamasi,
isitme kaybi, kusma, diyare, basagirisi isiktan rahatsiz olma
(fotofobi), cift gorme, bilinc bozuklugu ve psisik
bozukluklarla karakterize bir durumdur.



Prokainamid (Pronestyl)

Kalp Uzerine etkileri kinidine benzer. Oral, i.v. veya i.m. yolla kullanilabilir. Karacigerde
metabolize edilir ve bobreklerle atilir. Bobrek yetmezliginde toksisitesi artar. Kinidin gibi
kullanthr.

Yan etkileri de kinidine benzer. ilaca-bagli lupus eritematozus olgularinin en basta gelen
nedenlerinden biri prokainamid kullaniimasidir. Alerjik reaksiyonlar kinidinden daha ¢ok
gorulr. Ates, eklem ve kas agrilari, cilt dokintisu ve fatal (6ldlricl) agranilositoz yapabilir.
idrar retansiyonu ve akut glokom yapabilir.



Dizopiramid (Norpace)

Kinidin gibi kalp lGzerine direkt ve indirekt etki gosterir. EKG degisiklikleri de kinidin gibidir.
Atropin-benzeri etkisi vardir. Oral yolla kullanihr. Yan etkileri kinidinden daha azdir. Kalp
uzerine gosterdigi yan etkiler, iletim bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi ve hipotansiyondur.

Bunun yaninda antikolinerjik yan etkileri (agiz kurulugu, kabizlk, bulanik gérme, idrar
retansiyonu gibi) de vardir.



Lidokain (Aritmal)
Lokal anestezik etkili bir ilactir.

Sinls dUguminui pek fazla etkilemez. Purkinje lifleri ve atriyum
kasindaki otomatisiteyi deprese eder.

Karacigerden ilk gecisi sirasinda 6nemli 6lcide metabolize edilir. Bu nedenle oral yolla
kullaniimaz.

Dar spektrumlu bir antiaritmiktir.

Acik kalp ameliyatlarinda, digital zehirlenmelerinde ve myokard infarktisiinde i.v. veya i.m.
yolla

Etki stresi kisa oldugundan i.v. inflizyon seklinde verilebilir. Tedavi dozlarinda
yan etkileri daha azdir. Etkin plazma konsantrasyonu 2-6 pg/ml dir. Bu sinir asilirsa 6nce
santral sinir sistemi ile ilgili yan tesirleri ve sonra da kalp ile ilgili yan tesirleri ortaya cikar.

Yiksek dozlarda uyusukluk, isitme kaybi, konvilsiyonlar, solunum durmasi ve koma gelisebilir.



Tokainid (Xylotocan)

Kimyasal yapisi ve etkileri lidokaine benzer. Sadece oral yoldan kullanilir. Ancak bazi durumlarda
ventrikller aritmileri daha da kotulestirebilir. Yan etki olarak sindirim sistemi ve santral sinir
sistemi bozukluklari ve alerjik reaksiyonlar yapabilir.

Meksiletin (Mexitil)

Yapica Lidokaine benzer. Ondan farkl olarak agiz yolundan da etkilidir. Ozellikle akut
mykard infarktusu sirasinda olusabilen ventrikiler tasiaritmilerin tedavisinde kullanilir. Ciddi
durumlarda once i.v. lidokain ile tedavi yapilir, sonra meksiletine gecilebilir. Yan tesirleri

lidokaininkilere benzer. Konjenstif kalp yetmezligi, kardiyoljenik sok ve agir bradiaritmilerde
kontrindikedir.



Fenitoin (Epdantoin)

Epilepsi tedavisinde kullanilan bir ilactir. Ancak kalp tzerine de lidokain gibi etki gosterir.
Once dikkatli bir sekilde i.v. veya oral yoldan yiikleme dozu (total 500 mg kadar) verilir.
Daha sonra idame doza gecilir ve oral yolla uygulanir.



ANTIAR

Beta blokor ilag

ITMIK ILACLAR

lar ( Propranolol, esmolol,

asebutalol, pindolol)

Kalp hizi, kontra
azaltarak etkinli

ctilitesini ve otomatisiteyi
< gosterir. Tasikardi ve atriyal

fibrilasyonda et

Kinlik gosterir.



Propranolol (Dideral)

Beta adrenerijik reseptor blokoridur. Sints digimindeki beta reseptorleri bloke ederek
bradikardi yapar.

Purkinje liflerindeki otomatisiteyi de deprese eder.

Bazi atriyal ve ventrikiler aritmilerin tedavisinde oral veya i.v. yolla kullanilabilir.

Yan etki olarak hipotansiyon, kalp yetmezligine egilim yapabilir ve astmalilarda bronkospazm
gelisebilir. ilag birden kesilmemelidir.



ANTIARITMIK ILACLAR

Repolarizasyonu uzatip, membran cevabini
azaltanlar (Amiadororn, bretilyum)

Ektopik odaklarin otomatisitesini
baskilayarak etki gosterir. Ventrikller
tasikardi ve fibrilasyonda kullanilir.



Bretilyum (Bretylol)

Diger ilaclara cevap vermeyen ventrikiil fibrilasyonu tedavisinde kullanilir. i.m. veya i.v.
yolla uygulanabilir.

Yan etki olarak bulanti, kusma ve ortostatik hipotansiyon gorulebilir.
Amiodaron (Cordarex)

Sinls duguminde otomatisiteyi azaltir. Koroner damarlari genisletir.
Vicuttaki biyolojik yarilanma émru 20-100 gin kadardir.

Ventrikll kaynakli aritmilerin tedavisinde kullanilr.

Ciddi yan etkiler olusturur. Hipotansiyon, bradikardi, sinoatriyal (SA) veya A-V blok, i1siga
duyarhlik, hipertiroidi veya hipotiroidi, bulanti kusma, istahsizlik yapar.

Serum digital, kinidin, prokainamid ve diltiazem duizeylerini ylkseltir.



ANTIARITMIK ILACLAR

Kalsiyum Kanal Blokorleri (verapamil,
diltiazem)

Ektopik odaklarin otomatisitesini
baskilayarak etki gosterir. Ventrikuler
tasikardi ve fibrilasyonda kullanilir.

Bradiaritmilerin tedavisinde kullanilanlar
(Atropin, adrenalin, izoprenalin,
oksprenalin, efedrin)

Bradikadinin tedavisinde kullanilir.



HIPERLIPIDEMI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

e Koroner kalp hastaliginin olusmasinda ki en
blyuk etken kolesterol dizeylerinde ki
vuksekliktir. Yiksek plazma kolestero
dizeylerinin dusdrilmesi uzun vadede
aterosklerotik hastaligin progresyon hizini
azaltmakta ve akut kororner olaylarin (angina
pectoris, akut Ml) gelismesini de
azaltmaktadir.




HIPERLIPIDEMI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

* LiPiD DUSURUCU iLACLAR
— HMG KoA Rediiktaz inhibitérleri: Atorvastatin, fluvastatin,

lovastatin, simvastatin.

* Builaclar karacigerde kolesterol sentezinde rol
oynayan B-hidroksi- B-metilglutaril koenzim A
rediktaz enzimini bloke ederek kolesterol sentezini
inhibe ederler. Ayrica LDL reseptor sayisini artirarak
LDL partiktllerinin dolasimdan temizlenmesini
saglarlar.

* Yan Etkileri: Miyopati



HIPERLIPIDEMI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

— Safra asidi baglayan recineler: Fenofibrat, gemfibrozil,
kolestipol, kolestiramin.
 QOral alimdan sonra emilime ugramayan bu ilaclar
karacigerden safra asitlerini baglayarak, onlarin
enterohepatik siklusa girmelerini engelleyerek
fecesle atilmalarini saglarlar. Boylece azalan safra
derisimini dizeltmek icin karaciger kolesterol
safra asidine donustarar.

* Yan Etkileri: Konstipasyon, siskinlik hissi, mide
yanmasi ve diyare



ANTIKOAGULAN ILACLAR

* Heparin: Pihtilasma faktorlerini inhibe eder. Derin
ven trombozu ve pulmoner embolinin 6nlenmesinde
kullanilr.

e Sadece parenteral yolla kullanilir.

* Venoz trombus profilaksisinde, acik kalp
ameliyatlarinda ve hemodiyaliz sirasinda kullanilir. I.v.
inflizyon seklinde,(40 000 Unite heparin %5 lik 500 ml
glukoz cozeltisi icinde), i.v. enjeksiyon seklinde (6
saatte bir 10 000 Unite) veya s.c. (2x500 Unite) yolla
uygulanabilir. Profilaktik amacla sirekli i.v. inflGzyon,
i.v. enjeksiyon seklinde uygulanir.



Ameliyatlardan dnce ise s.c. yolla diisiik dozda verilir. i.m. yolla kullaniimaz.

Yan etki olarak asiri kanamalar, osteoporoz (kemik dokusundan Ca++ kaybi) gecici sa¢ dokilmesi
yapabilir.

Alerjik kisilerde, aktif tiberkulozda kafa travmasi ve yeni ameliyat gecirenlerde kullaniimaz.
Kanamalar gorildiagiinde, ilag kesilir ve 100 UGnite heparin igin 1-1.5 mg protamin sulfat
(Protamin) yavas i.v. enjeksiyon seklinde uygulanur.



Oral Antikoagiilanlar

Sadece agiz yolundan kullanilirlar. Etkileri ilag verilmeye basladiktan 2-3 giin sonra
baslar; ilac kesildikten birka¢ glin sonraya kadar devam eder.

Vicutta K vitamini araciligiyla olusan bazi pihtilasma faktorlerinin sentezini engellerler.

Sadece in vivo olarak etki gdsterir. In vitro etkinligi yoktur.



Su durumlarda bu ilaclara karsi duyarlilik artar:
K vitamini eksikligi,

Hipertiroidi,

Konjestif Kalp yetmezligi,

Yasl hastalar,

Alkolikler ve karaciger hastaligi olanlar.



Gebelik sirasinda K vitaminine bagli olarak yapilan faktorler arttigindan, oral antikoagulanlara
duyarlilik azalr.

Ancak heparin plasentayl gecemediginden gebelerde daha guvenlidir.

Plazma proteinlerine yliiksek oranda (%99) baglanirlar ve ayni sekilde baglanan diger
ilaclarla etkilesirler.

Enterohepatik sirktilasyona girerler.
Vendz trombus profilaksisi ve akciger embolisinde kullanilir.

Tedavi dozu protrombin zamanini normal degerin 1.5-2 katina
cikaracak sekilde ayarlanir. Tedavi sirasinda sik sik protrombin zamani 6lctilmelidir. Eger
buna olanak yoksa oral antikoagtilanlar kesinlikle kullanilmamalidirlar.

Yan etki olarak, kanamalar, istahsizlik, kasinti, sa¢ dokilmesi yapabilir.
Plasentayi asabilir ve bebekte zararl etkiler yapabilir o nedenle gebelerde, peptik
ulserlilerde, karaciger ve bobrek yetmezligi durumlarinda kullanilmamalidir.

Oral antikoagulanlarla olusan kanamalarda ila¢ kesilir.
Oral veya parenteral yolla K vitamini preparatlari verilir. Ayrica taze tam kan veya dondurulmus
plazma inflizyonu yapilr.



ANTITROMBOSITIK ILACLAR

Aspirin: Trombosit agreasyonunu onler.

Yan Etkileri: Gl Glserasyon, kanama, hemoraji
Dipiridamol: Trombosit agreasyonunu onler.

Yan Etkileri: Gl bozukluklar, sersemlik hissi, bas agrisi

PGI2: Trombus olusumu insidansini disurdr. Anjina,
pulmoner hipertansiyonda kullanilir.

Yan Etkileri: Gl bozukluklar, bas agrisi, sersemlik



TROMBOLITIK ILACLAR

* Streptrokinaz, Urokinaz, Anistrepiaz, TPA
(Doku plazminojen aktivatorii): Fibrin ve
fibrinojenlerin yikimini saglar. infarktis sonrasi
iskemide, koroner arterlerde ki trombus,
pulmoner emboli, derin ven trombozunda
kullanilir.

* Yan Etkileri: Kanama, nadiren anaflaktik
reaksiyonlar



PERIFERIK VAZODILATORLER

Periferik vazodilatorler, perierik arter ve arteriyollerinin daralma ve tikanmasina bagli olan
lokal dolasim yetmezliklerinin tedavisinde kullanilirlar. Bu dolasim yetmezlikleri sunlardir;

Vazospastik hastaliklar; lokal sempatik tonus artmasina bagli olarak damarlarda
olusan spazm sonucu lokal iskemi gelisir. Ornegin Raynaud sendromu, akrosyanoz.

Arter ceperinde gelisen organik lezyonlar sonucu olan tikanmalar; Arter ¢ceperinde
lipid toplanmasi, intima kalinlasmasi, aterom plagi olusmasi ve zedelenmis endotelde
trombus gelismesi damarin lumenini daraltir ve tikar.



Nilidrin (Dilatol)
Iskelet kaslarinin damarlarindaki beta adrenerjik reseptorleri aktive eder. Kalbi de
uyardigindan ilerleyen angina pektoris akut myokard infarktiist ve paroksismal

tasikardide kullaniimamalidir.

Papaverin (Paver)
Haghasta bulunan bir alkaloiddir. Blyik damarlari gevsetir, bagimlilik yapmaz. Total
periferik damar direncini distrir. I.v. kullanildiginda kinidin-benzeri etkisiyle 6liimlere yol

acabilir.

Dipiridamol (Drisentin, Persantin)
Vazodilator ve diz kas gevsetici etkileri vardir.
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