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Dünyada her yıl 7.6 milyon kişinin ölümüne, 
90 milyon kişinin maluliyet haline yol 
açmaktadır

Hipertansiyonun getirdiği yükün % 80’ i az 
gelişmiş veya gelişmekte olan ülkelerde 
olmaktadır
( Lancet, 2008; 371: 1513-18 )

Ülkemizde her 4 ölümden 1’nin nedenidir 
( T.C.Sağlık Bakanlığı, Türkiye’ nin Hastalık Yükü
Çalışması, 2004 )

Hipertansiyon
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Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği Prevalans Çalışması
2003; (PatenT Study; Journal of Hypertension 2005;23: 1817-23)



DÖRT YILLIK HİPERTANSİYON İNSİDANS HIZI

* Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği iNSİDANS Çalışması 2008



TANI & EVRELEME: (ESH-ESC 2007)

<<9090veve≥≥ 140140İİSHSH
≥≥ 110110ve/veyave/veya≥≥ 1801803.hipertansiyon3.hipertansiyon
100100--109109ve/veyave/veya160160--1791792.hipertansiyon2.hipertansiyon
9090--9999ve/veyave/veya140140--1591591.hipertansiyon1.hipertansiyon
8585--8989ve/veyave/veya130130--139139YYüüksek normalksek normal
8080--8484ve/veyave/veya120120--129129NormalNormal
<<8080veve<<120120OptimumOptimum
DiyastolikDiyastolikSistolikSistolikKategoriKategori



Antihipertansif tedavinin başlaması:

Diğer RF, SOH 
veya hastalık 
öyküsü

Normal Yüksek 
normal

1.HT 2.HT 3.HT

Başka RF 
yok

KB yönelik 
ek girişime 
gerek yok

KB yönelik 
ek girişime 
gerek yok

Birkaç ay 
YTD KB 
kontrol 
edilemezse ilaç

Birkaç hafta 
YTD, KB 
kontrol 
edilemezse ilaç

YTD+ilaç

1-2 RF YTD YTD Birkaç hafta 
YTD, KB 
kontrol 
edilemezse ilaç

Birkaç hafta 
YTD, KB 
kontrol 
edilemezse ilaç

YTD+ilaç

≥3 
RF,DM,MS 
veya SOH

YTD YTD+ilaç YTD+ilaç YTD+ilaç YTD+ilaç

Saptanmış
KV veya 
böbrek 
hastalığı

YTD+ilaç YTD+ilaç YTD+ilaç YTD+ilaç YTD+ilaç



ANTİHİPERTANSİF İLAÇ
BAŞLAMA

BeBeşş ana ilaana ilaçç ssıınnııffıı:  Tek veya kombinasyon olarak :  Tek veya kombinasyon olarak 
HEDEFHEDEF

Komplikasyonsuz hasta   Komplikasyonsuz hasta   <140/90 mm<140/90 mm--HgHg

ProteinProteinüürikrik KBH, DM,ASKH < 130/80 mmKBH, DM,ASKH < 130/80 mm--HgHg

Kan basKan basııncncıı hedeften 20/10 mmhedeften 20/10 mm--HgHg daha fazla daha fazla 
ise kombinasyonla baise kombinasyonla başşlanglangııçç



ALLHATALLHAT

(Data from The ALLHAT Officers, JAMA 2002; 288:2981.) 



CAPPCAPP
STOPSTOP--HypertensionHypertension--22
NORDILNORDIL
UKPDSUKPDS
INSIGHTINSIGHT

Eşit KB düzeylerinde 
antihipertansif ilaçlar 
arasında kardiyovasküler
koruma açısından anlamlı
fark YOK.



AHA 2007, ESC/ESH 2007 AHA 2007, ESC/ESH 2007 KlavuzlarKlavuzlarıı::

SeSeççilen ilailen ilaçç cinsinden ziyade elde olunan KB cinsinden ziyade elde olunan KB 
ddüüşşüüşş miktarmiktarıı KV risk iKV risk iççin belirleyicidir.in belirleyicidir.
ÖÖzel  zel  endikasyonendikasyon durumlardurumlarıı veya veya 
kontraendikasyonkontraendikasyon yok ise bayok ise başşlanglangııçç tedavisinde tedavisinde 
3 ana ila3 ana ilaçç grubundangrubundan biri kullanbiri kullanıılabilir.labilir.

1.1. TiyazidTiyazid didiüüretiklerretikler
2.2. Kalsiyum kanal Kalsiyum kanal blokbloköörlerirleri ((öözellikle uzun etkili zellikle uzun etkili 

DHP)DHP)
3.3. ACE inhibitACE inhibitöörleri veya ARB rleri veya ARB lerler..



Beta Beta BlokBloköörlerrler
ÖÖzel zel endikasyonlarendikasyonlar (AMI sonras(AMI sonrasıı, stabil KY, , stabil KY, asemptomatikasemptomatik sol sol 
ventrikventriküüll disfonksyonudisfonksyonu) yoksa ) yoksa öözellilezellile yayaşşllıı hastalarda bahastalarda başşlanglangııçç
tedavisinde uygun olmayabilir.tedavisinde uygun olmayabilir.

PrimerPrimer tedavide ditedavide diğğer er antihipertansiflerleantihipertansiflerle karkarşışılalaşşttıırrııldldııklarklarıında:nda:

Daha yDaha yüüksek inme riski ksek inme riski ((LancetLancet 2005;366:1545)2005;366:1545)

Koroner arter hastalKoroner arter hastalığıığı (BMJ 1992; 304:405)(BMJ 1992; 304:405)

Bu etkiler Bu etkiler öözellikle 60  yazellikle 60  yaşş üüststüü hastalarda ghastalarda göözlenmizlenmişş (CMAJ 2006; (CMAJ 2006; 
174:1737)174:1737)

CarvedilolCarvedilol ve ve nebivololnebivolol ddışıışındaki BB ndaki BB lerdelerde glukozglukoz toleranstoleransıında nda 
bozulma ve yeni DM gelibozulma ve yeni DM gelişşimi riskinde artimi riskinde artışış ((JAMA 2004;292:2227, JAMA 2004;292:2227, 
CirculationCirculation 2008;117:2706, OJM 2006;99:431)2008;117:2706, OJM 2006;99:431)



İlaç seçimi:
İİlalaçç gruplargruplarıı ile ilgili hastaya ait ile ilgili hastaya ait öönceki deneyimler,nceki deneyimler,
İİlaclacıın KV risk faktn KV risk faktöörleri rleri üüzerine zerine öözgzgüül yararll yararlıı etkisi, etkisi, 

SOH, klinik KVH, diyabet veya bSOH, klinik KVH, diyabet veya bööbrek hastalbrek hastalığıığı gibi gibi 
öözel durumlara yzel durumlara yöönelik olumlu etkileri nelik olumlu etkileri ggöözzöönnüündende

bulundurulmasbulundurulmasıı
BazBazıı ilailaçç gruplargruplarıınnıın kullann kullanıımmıınnıı kontraendikekontraendike kkıılacak lacak 

durumlar.durumlar.
Muhtemel ilaMuhtemel ilaçç etkileetkileşşimleriimleri

MaliyetMaliyet…… ??

YAN ETKYAN ETKİİ PROFPROFİİLLİİ



MAJMAJÖÖR R İİLALAÇÇ GRUPLARI VE YAN GRUPLARI VE YAN 
ETKETKİİLERLERİİ

I. DİÜRETİKLER
HT tedavisinde ilk sıra ilaçlardır. Relatif olarak etkin/güvenilir.
Yaşlı hastalar içinde uygun, oral, kombinasyona uygun ve ucuz.
Etki Mekanizmaları:

Vücut sodyum deposunu azaltırlar. 
Tam etki 2 adımda gerçekleşir:
(1) Başlangıçta toplam kan volümü ve kardiyak outputu (KO) 

azaltırken PVR’ ı artırırlar 
(2) 6-8 hafta içinde KO normale gelir PVR azalır. 



DDİİÜÜRETRETİİKLER / YAN ETKKLER / YAN ETKİİ
HiponatremiHiponatremi::

TiyazidTiyazid > > looploop didiüüretikleriretikleri
Tedavinin ilk haftalarTedavinin ilk haftalarıında nda öözellikle yazellikle yaşşllıı ve bayan ve bayan 
hastalardahastalarda
NaNa+ at+ atııllıımmıında artnda artışış, , volumvolum deplesyonunadeplesyonuna babağğllıı su su 
alalıımmıında artnda artışış ve ADH aktivasyonu.ve ADH aktivasyonu.
Lup Lup didiüüretiklerinderetiklerinde medullarmedullar konsantrasyonun konsantrasyonun 
bozulmasbozulmasıı nedeni ile ADH etkisi daha az.nedeni ile ADH etkisi daha az.
Tedavi: Tedavi: DiDiüüretiretiğğinin kesilmesi, sodyum ve kesilmesi, sodyum ve volumvolum
replasmanreplasmanıı..



Hipokalemi (K+tutucular hariç):
Uzun süre (>2 hafta) 50 mg/gün ve yüksek dozda HCTZ veya 
Klortalidon kullanımı sonucu oluşur.
Sıklığı %10-15.
Antihipertansif amaçlı 12.5-25 mg/gün klortaidon kullanımına 
bağlı hipokalemi %7-8 (SHEP study; Hypertension
2000;35:1025)

Hiperürisemi/Gut:
Doz/süre bağımlı
Proksimal tübülde volum deplesyonuna bağlı net ürat 
reabsorbsyonu artışı sonucu, nadiren ciddi (ÜA>15mg/dl)
Spesifik tedavi gerekmez ancak losartan ile birlikte 
kullanım ÜA retansiyonunu azaltır.



Hiperlipidemi:

50 mg/gün ve üstü dozda başlangıçta toplam/LDL kolesterol 
düzeylerinde %5-10 artış, trigliserid de daha az artuş.
Uzun dönem çalışmalarda 1 yıldan sonra kolesterol düzeylerinin 
normale döndüğü rapor edilmiş.

Hiperglisemi:

Daha nadir, Doz  bağımlı olarak tiyazid diüretiklerin oluşturduğu 
insülin direnci ile ilişkilidir (BMJ 1994;309;226)



Changes in sodium and potassium balance (intake minus excretion) after the administration
of 100 mg of hydrochlorothiazide to 3 normal subjects. Negative balance persisted for only
three days for sodium and six days for potassium before a steady state was reestablished in 
which intake and excretion were roughly equal. Data from Maronde, RF, Milgrom, M, 
Vlachakis, ND, Chan, L, JAMA 1983; 249:237. 



Metabolic complications induced by bendrofluazide in relation to daily dose (multiply by 10 
to get equivalent doses of hydrochlorothiazide). Increasing the dose led to progressive
hypokalemia and hyperuricemia and a greater likelihood of a mild elevation in the fasting
blood glucose (FBG), all without a further reduction in the systemic blood pressure. Each
treatment group contained approximately 52 patients. Data from Carlsen, JE, Kober, L, 
Torp-Pedersen, C, Johannsen, P, BMJ 1990; 300:975. 



Kalsiyum Dengesi:Kalsiyum Dengesi:

LoopLoop didiüüretiklerretikler:: HHİİPERKALSPERKALSİİÜÜRRİİ

NaNa/K/2Cl pompas/K/2Cl pompasıı inaktivasyonuinaktivasyonu henledehenlede llüümen pozitif, men pozitif, kapillerkapiller negatif negatif 
gradiyentigradiyenti bozup pasif bozup pasif CaCa reabsorbsyonunureabsorbsyonunu engelleyerek engelleyerek hiperkalsihiperkalsiüüriri..
HiperkalsemiHiperkalsemi tedavisitedavisi

TiyazidlerTiyazidler:: HHİİPOKALSPOKALSİİÜÜRRİİ
1)1) VolumVolum deplesyonunadeplesyonuna babağğllıı proksimalproksimal NaNa, K ve , K ve CaCa reabsorbsyonundareabsorbsyonunda artartışış
2)2) DistalDistal ttüübbüüldelde NaNa//ClCl reabsorbsyonununreabsorbsyonunun azalmasazalmasıı, , bazolateralbazolateral NaNa//CaCa

dedeğğitiriciitirici pompa aktivasyonu : pompa aktivasyonu : distaldistal CaCa reabsorbsyonundareabsorbsyonunda artartışış..
İİdiyopatikdiyopatik hiperkalsihiperkalsiüürideride tataşş oluoluşşumunu azaltabilirumunu azaltabilir
YaYaşşllıı hastalarda negatif kalsiyum dengesini engelleyip BMD de arthastalarda negatif kalsiyum dengesini engelleyip BMD de artışış ve kve kıırrıık k 
riskinde azalma. riskinde azalma. ((AnnAnn Intern Intern MedMed 1991;115:1) 1991;115:1) 

AmiloridAmilorid:: HHİİPOKALSPOKALSİİÜÜRRİİ
ENaCENaC ihibeihibe edici etkisi edici etkisi membranmembran hiperpolarizasyonuhiperpolarizasyonu: : CaCa reabsorbsyonunureabsorbsyonunu
artartıırrıır.r.



Magnezyum Dengesi:Magnezyum Dengesi:

LoopLoop DiDiüüretiklerretikler:     MAGNEZ:     MAGNEZÜÜRRİİ
HenledeHenlede llüümen pozitif men pozitif gradiyentigradiyenti bozarak pasif bozarak pasif parasellparasellüülerler CaCa ve ve 
Mg Mg rebsorbsyonunurebsorbsyonunu azaltazaltıır. r. MagnezMagnezüüriktirlerriktirler..

TiyazidlerTiyazidler:                MAGNEZ:                MAGNEZÜÜRRİİ
Kronik Kronik kulankulanıımdamda ::KortikalKortikal kolletkolletöörr kanallarda hkanallarda hüücre icre iççi i NaNa da da 
artartışış bazolateralbazolateral NaNa--Mg deMg değğiişşimini imini inhibeinhibe eder. Sonueder. Sonuçç laraklarak Mg Mg 
reabsorbsyonureabsorbsyonu azalazalıır.r.
Akut  kullanAkut  kullanıımda mda distaldistal ttüübbüüll hhüücre icre iççi i NaNa azaltarak Mg azaltarak Mg 
rabsorbsyonunurabsorbsyonunu artartıırabilir.rabilir.
HipokalemiHipokalemi distaldistal ttüübbüüll Mg Mg rebsorbsyonunurebsorbsyonunu direkt  olarak direkt  olarak 
azaltabilir.azaltabilir.

K tutucu K tutucu didiüüretiklerretikler:  H:  HİİPOMAGNEZPOMAGNEZÜÜRRİİ
EpitelyalEpitelyal NaNa kanallarkanallarıından ndan NaNa girigirişşini azaltini azaltııp hp hüücre icre iççi i NaNa
azaltarak Mg azaltarak Mg reabsorbsyonunureabsorbsyonunu artartıırrıırlar.rlar.





Jinekomasti: 

Spironolacton:  50 mg/gün ve üzeri dozda 
%10 hastada.

Testiküler testesteron üretimide azalma

Periferal testeseron E2 dönüşümünde artma

Testesteron SHBG bağlanımında azalma

Testesteron/DHT reseptörlerine bağlanma

Selektif aldosteron reseptör blokeri
Eplerenon da bu etki gözlenememiş.



II. SEMPATOLİTİK AJANLAR

Santral etkili ( vazomotor merkez/ α2 agonist):           
α-metildopa, klonidin, guanabenz, guanfacine
NE sentez ve salınımını bloke edenler: Rezerpin, 
guanethidin, guanadrel
β-adrenoceptor blokeri:
Sempatik ganglion blokeri: Trimethaphan
Alfa  reseptör blokerleri
Renin salınım blokeri: Propranolol ve diğer BB.



SANTRAL SEMPATOLİTİK 
AJANLAR

Klonidin: 

Sedasyon, 
Ağız kuruluğu, 
Na+ ve su retansiyonu. 
Ani kesilme: Hipertansif kriz. 
Mental depresyon riski olan veya TSAD kullananlarda kontraendike.

Alfa-metil Dopa:
Sedasyon, halsizlik, kabus, laktasyon (hipotalamus dopaminerjik nöron 
inhibisyonu). 
Uzun dönem kullanım: Rh antijenine karşı ak oluşumu: hemolitik anemi.
Akut toksik hepatit



BETA BLOKBETA BLOKÖÖRLERRLER

Kesilme Sendromu: Sinirlilik, taşikardi, anjina, KB artışı. 

Myokardial rezervde azalma: Sınırda dekompanse KY alevlenme. 
Karvedilolda bu oran % 6 (NEJM 1996;334:1349)

Ancak uzun dönem çalışmalar BB lerin sistolik KY de survi
artırdığını ve diyastolik kalp yetmezliğinde iyleşme sağladığını
göstermiştir.
(MERIT-HF: metoprolol ZOC, MOCHA,PRECISE ve COPERNICUS: 
karvedilol, CIBIS: bisoprolol, BEST: bucindolol)



Periferik vaküler rezistansta artış; vasküler yetersizlik.

Astım ve DM kontrolünde bozulma.

Plazma Tg konsantrasyonunda artış ve HDL 
konsantrasyonunda azalma (propranolol) 

MSS:  Bitkinlik, mental depresyon, uykusuzluk, kabus 
görme.

GİS: Diyare, kabızlık, bulantı, kusma.



Negatif Negatif KronotropikKronotropik Etki:Etki:
Hasta sinHasta sinüüs sendromu, 2s sendromu, 2--3 derece AV blokta 3 derece AV blokta 
kotraendikekotraendike..
ÖÖzellikle dijital veya CCB alanlarda ciddi zellikle dijital veya CCB alanlarda ciddi bradiaritmibradiaritmi..

Hipoglisemi:Hipoglisemi:
Epinefrinin B reseptEpinefrinin B reseptöör aracr aracııllııklklıı glukoneogenetikglukoneogenetik
etkisini engelleyerek.etkisini engelleyerek.
Hipogliseminin Hipogliseminin nnööroglikopenikroglikopenik semptomlarsemptomlarıınnıı
baskbaskıılayabilir.(layabilir.(anksiyeteanksiyete,terleme, ,terleme, ççarparpııntntıı))
B1 B1 selektifselektif, ISA olan , ISA olan BBlokerlerdeBBlokerlerde ve ve karvediloldekarvedilolde bu bu 
etki daha az etki daha az 
((BMJ 1976;2:7, JAMA 1997;2:40, BMJ 1976;2:7, JAMA 1997;2:40, AnnAnn Intern Intern MedMed 1997 ;126:955)1997 ;126:955)



Depresyon, Yorgunluk ve Cinsel Depresyon, Yorgunluk ve Cinsel DisfonksiyonDisfonksiyon::

İİleri sleri süürrüülen bu yan etkiler BB ilalen bu yan etkiler BB ilaççlarlarıın beklenenden n beklenenden 
daha az kullandaha az kullanıılmaslmasıına neden olmuna neden olmuşştur tur ((AmAm J J MedMed
2001;110s7A:68)2001;110s7A:68)

Yorgunluk ve cinsel Yorgunluk ve cinsel disfonksyondadisfonksyonda hafif arthafif artışış ddışıışında nda 
depresifdepresif semptomlar semptomlar üüzerinde ise belirgin bir zerinde ise belirgin bir 
etkilerinin olmadetkilerinin olmadığıığı ggööstermistermişştirtir. (JAMA 2002 ; 288 : 351).. (JAMA 2002 ; 288 : 351).

96 hastal96 hastalıık bir k bir ççalalışışma ma atenololatenolol un un erektilerektil disfonksyondisfonksyon
etkisinin bu etkinin bilinmesine baetkisinin bu etkinin bilinmesine bağğllıı anksiyetedenanksiyeteden
kaynaklandkaynaklandığıığınnıı saptamsaptamışış..((EurEur HeartHeart J 2003;24:1928)J 2003;24:1928)



HiperkalemiHiperkalemi::

Epinefrinin BEpinefrinin B2 2 reseptreseptöörler rler üüzerindeki etkisi ECF zerindeki etkisi ECF 
potasyumun hpotasyumun hüücre icre iççi girii girişşini uyarini uyarıır.r.
ÖÖzellikle zellikle nonselektifnonselektif BB BB lerdelerde K yK yüüklemesi, aklemesi, ağığır r 
egzersiz, egzersiz, hipoaldesteronizmhipoaldesteronizm ve ESRD gibi ve ESRD gibi 
durumlarda oludurumlarda oluşşur.(ur.(labetolollabetolol, , propranololpropranolol))
AtenololAtenolol gibi gibi selektifselektif BB BB lerdelerde bu etki daha az.bu etki daha az.



Kilo alKilo alıımmıı::

Sistematik bir analiz: BB kullanan grup HT Sistematik bir analiz: BB kullanan grup HT 
hastalarda hastalarda öözellikle ilk aylarda zellikle ilk aylarda ortort: 1.2 kilo art: 1.2 kilo artışış
olduolduğğu saptanmu saptanmışış. . ((HypertensionHypertension 2001;37:250).2001;37:250).

ANA pozitifleANA pozitifleşşmesi:mesi:

Belirgin bir Belirgin bir romatolojikromatolojik semptom olmakssemptom olmaksıızzıın n 
propranololpropranolol, , atenololatenolol, , asebutololasebutolol ve ve labetolollabetolol
iiççin % 10 dan fazla hastada gin % 10 dan fazla hastada göözlenmizlenmişş.             .             
((AmAm J J CardiolCardiol 1966, 1966, ClinClin PharacolPharacol TherTher 1982;31:555)1982;31:555)



ALFA BLOKALFA BLOKÖÖRLERRLER

Prazosin, tetrazosin, doxazosin: Refleks taşikardi ve ilk 
doz senkopu sık olup eşzamanlı BB kullanımı gerekli 
olabilir.

Fentolamin: Alfa 2 AR negatif feedback bozulmasına 
bağlı kardiyak stimülasyon taşikardi, ciddi aritmiler ve 
myokardial iskemiye neden olabilir.      

Fenoksibenzamin: Postural hipotansiyon, MSS 
semptomları : yorgunluk sedasyon, bulantı. 



Ganglion-blokörü

Toksisitesi nedeniyle kullanılmamaktadır.
Trimethaphan: Sempatik ve parasempatik 
postgangliyonik nöronlardaki nikotinik kolinerjik
reseptörlerin  kompetetif blokörü.
Kapasitans damarlarda kan göllenmesi, hızlı etki ve 
belirgin hipotansiyona yol açabilir. 
Yan Etkileri:

(1) Sempatoplejiye bağlı postural hipotansiyon ve seksüel 
disfonksiyon. 

(2) Parasempatopleji: Kabızlık, idrar retansiyonu, ağız 
kuruluğu, glokom presipitasyonu gibi.  



Nörotransmitter sentez/ salınımını etkileyenler.

Rezerpin:
Mg2+ ve  ATP bağımlı biyojenik amin geri alımını engeller.
NE , serotonin ve dopaminin tükenmesine yol açar. 
Etki tüm nöronlarda ve geri dönüşümsüz. Santral ve periferik etkili 
olup KO ve PVR’ı azaltır.
Etkin ancak ciddi YE mevcut. 0.05 mg dozda diüretikle kombine 
kullanılir. Etkisi çok uzun olup ilaç dolaşımdan temizlendikten sonra 
da sürer.

Yan Etki/ Toksisite:
MSS e kolaylıkla geçerek mental depresyon ve parkinson benzri
semptomlara yol açabilir. Gastrik asit sekresyonunu uyarıp peptik
ülser aktivasyonu yapabilir.



Guanetidin, Guanedrel:

Etki Mekanizması

1. Sempatik sinir sonlanmalarında NE salınımını bozar.
2. Sinir sonlanımlarındaki NE depolarını tüketir.

Yan Etki / Toksisite: 

(1) Sodyum ve su retansiyonu
(2) Postural hipotansiyon, MSS ve kardiak kan akımında azalma.
(3) Erkekde ejakulasyonda gecikme. GİS motilite artışı ve diyare.
(4) Uzun süre kullanımda effektör düz kas hücrelerinde süpersensitivite. Bu 

yüzden sempatomimetik ajanlarla birlikte ve feokromositomada kullanımı
tehlikeli.  

(5) TSAD gibi ilaçlar ile birlikte kullanılmamalı.



Direk Vazodilatörler:
Etki Mekanizması: Arteriyollerde ve venüllerde düz kasları

gevşetirler. 
Hidralazin, minoksidil ve diazoksit K+ kanallarını açarak istirahat 
membran potansiyelini stabilize eder. 
Na-nitroprussid hücresel C-GMP yi atırarak düz kas gevşetici etki 
gösterir.



YAN ETKİ VE TOKSİSİTE:

Refleks taşikardi, sodyum retansiyonu, 
nitroprussid için siyanid entoksikasyonu.

Minoksidil: 4 haftadan uzn kullanımda 
hipertrikozize yol açar. Bu yan etkisi nedeni ile 
erkeklerde kellik tedavisi için kullanılır 
(Rogaine®). 



Kalsiyum Kanal Kalsiyum Kanal BlokBloköörlerirleri (KKB)(KKB)

Tümü L-tipi kalsiyum kanallarını bloke eder.

İlk tanımlanan molekül fenilamin (1958), 

Takiben Verapamil: Açık zincirli papaverin analoğu
(1962), 

Nifedipin: (1967) de tanımlanmış.

Kalsiyum antegonisti tanımı yeni bir ilaç olarak: 
(1969)



NON-DİHİDROPRİDİNLER:

Kalsiyum kanallarının sitozolik kısmına 
bağlanırlar.
Difenilalkilaminler: Verapamil; kalsiyum kanal tipi 
seçiciliği düşük. Arterioler düz kaslar ve kalp kası
üzerine etkili. 
Benzotiyazepinler: Diltiazem; Verapamile benzer 
etkili ancak kariyak ileti ve kontraktilite üzerine daha az 
etkiye sahip.
Bu iki grup vasküler geçirgenliği azaltıcı etkiye de 
sahiptir.
Vazodilatör etkileri daha zayıf ancak kardiyak 
kontraktilite ve iletiyi depresse edici etkileri daha 
belirgin.



Dihidropiridinler:

Vasküler kalsiyum kanallarına affiniteleri kardiyak Ca
kanallarından daha fazla. Ca kanallarına eksternal
yüzden bağlanırlar.

1. Kısa etkili: Nifedipin (sıvı içeren kapsül)

2. Uzun etkili hafif kardiyodepressan: Felodipin, 
isradipin, nikardipin, nifedipin GITS ve nisoldipin.

3. Uzun etkili ve kardiyodepressan olmayan:
Amlodipin, lacidipin, lerkadipin, barnidipin.



KKB YAN ETKKKB YAN ETKİİLERLERİİ
Yan ekiler kullanılan ajana bağlı değişmekle 
beraber potent vazodilatör olanların %10-20 
sinde Başağrısı, halsizlik, başdönmesi, flushing
ve periferik ödem yan etkilerinden bir veya 
fazlası görülebilir.
Kabızlık en fazla verapamil ile %12-42 arasında 
bildirilmiş. (NEJM 1982;307:1709-10; Hypertension 1983;5:125-9)

Verapamil ve diltiazem KKY, SA veya AV nodal
bloklarda ve BB alanlarda kulanılmamalı.



PeriferikPeriferik ((ayakayak bilebileğğii) ) ÖÖdemdem::

Arteriolar Arteriolar vazodilatasonvazodilatason: : SistemikSistemik KB KB nnıınn kapillerekapillere dahadaha fazlafazla
yansyansıımasmasıı..
LenfatikLenfatik damarlardamarlarıınn fazikfazik kontraksiyonlarkontraksiyonlarıındanda azalmaazalma. . 
(NEJM 1979;300:316,Microvasc (NEJM 1979;300:316,Microvasc RescResc 1983;26:1821983;26:182--92)92)

SSııkk olarakolarak ilailaçç kesilmesinikesilmesini gerektirebilirgerektirebilir. . ((PrescrPrescr J 1991;31:4J 1991;31:4--6).6).

Nifedipin(%17), Nifedipin(%17), amlodipinamlodipin (%14.7), (%14.7), felodipinfelodipin (%30), (%30), barnidipinbarnidipin
(%2.1), (%2.1), isradipinisradipin (%1.9).(%1.9).

BarnidipinBarnidipin amlodipinamlodipin veve nitrendipine nitrendipine ggöörere eeşşitit etkinlietkinliğğee sahipsahip
ancakancak periferikperiferik öödemdem, , ççarparpııntntıı, , diyarediyare veve ciltcilt ddöökküüntntüüssüü gibigibi yanyan
etkilerietkileri dahadaha azdazdıırr (Blood Pressure (Blood Pressure SupplSuppl 1998:1:151998:1:15--21).21).



KalpKalp yetmezliyetmezliğğii::

NegtaifNegtaif inotropikinotropik etkietki veve sempatiksempatik aktiviteaktivite artartışıışı nedeninedeni ileile kkıısasa
etkilietkili DHP DHP ajanlarajanlarıınn kullankullanıımmıındanndan kakaççıınlmaktadnlmaktadıırr..
AncakAncak uzunuzun etkilietkili DHP DHP lerler: : amlodipinamlodipin, , felodipinfelodipin, , barnidipinbarnidipin
sistoliksistolik disfonksiyonludisfonksiyonlu KY de KY de anjinaanjina veve HT HT tedavisitedavisi iiççinin
kullankullanıılabilirlerlabilirler.                                 (Am Heart J 2000;139:185).                                 (Am Heart J 2000;139:185)

Post MI:Post MI:

ErkenErken ddöönemdenemde yyüüksekksek dozdoz nifedipininnifedipinin mortaliteyimortaliteyi artartıırdrdığıığı
saptanmsaptanmışış. Bu . Bu etkietki belirginbelirgin hipotansiyonuhipotansiyonu veve sempatiksempatik
aktivasyonuaktivasyonu geligelişşenen hastahasta grubunagrubuna ssıınnıırlrlııddıırr (Circulation (Circulation 
1995;92:1326; Lancet 1995;346:767).1995;92:1326; Lancet 1995;346:767).

Verapamil Verapamil veve diltiazemdediltiazemde postMIpostMI mortalitemortalite aaççııssıındanndan
anlamlanlamlıı azalmaazalma saptanamamsaptanamamışış..



MI MI riskinderiskinde artartışış::
YYüüksekksek dozdoz NifedipinNifedipin(>30mg), diltiazem (>180mg) (>30mg), diltiazem (>180mg) veyaveya
verapamil (>240mg) verapamil (>240mg) gibigibi kkıısasa etkilietkili ajanlarajanlarıı kullanankullanan Ht Ht 
hastalardahastalarda MI MI relatifrelatif riskinderiskinde 1.6 kat 1.6 kat artartışış saptanmsaptanmışış.(JAMA.(JAMA
1995;274:620). 1995;274:620). 
AncakAncak bubu risk risk ddüüşşüükk dozlardadozlarda didiğğerer antihipertansiflerdenantihipertansiflerden farksfarksıızz
bulunmubulunmuşş..

KanserKanser RiskineRiskine artartışış ::
Verapamil Verapamil veve nifedipininnifedipinin yayaşşllıı hastahasta populayonundapopulayonunda dozadoza babağığımlmlıı
ççeeşşitliitli kanserkanser tiplerindetiplerinde 1.7 kat 1.7 kat artartışış raporrapor edilmiedilmişş (Lancet (Lancet 
1996;348:493). 1996;348:493). 

AncakAncak dahadaha sonrasonra yapyapıılanlan epidemiyoljikepidemiyoljik ggöözdenzden gegeççirmelerdeirmelerde bubu
verilerinverilerin gergerççeeğğii yansyansııtmadtmadığıığı veve ggüüvenilirvenilir olmadolmadığıığı saptanmsaptanmışışttıırr. . 
((Arch Intern Med 2001;161:1145)Arch Intern Med 2001;161:1145)



KKB KKB ileile DiDiğğerer TanTanıımlanmmlanmışış YanYan EtkilerEtkiler::
GeGeççiciici bbööbrekbrek fonksiyonfonksiyon bozuklubozukluğğuu ((nifedipin,lasidipinnifedipin,lasidipin))
AAşışırrıı didiüürezrez veve noktnoktüüriri ((nifedipinnifedipin))
ABY ( ABY ( alerjikalerjik TTİİN e N e babağğllıı: Diltiazem): Diltiazem)
Parotitis ( sublingual Parotitis ( sublingual nifedipinnifedipin veve nikardipinnikardipin))
Tat alma Tat alma bozuklubozukluğğuu ( ( nifedipinnifedipin))
DiyareDiyare ((NifedipinNifedipin, , isradipinisradipin))
ÖÖzafajialzafajial disfonksyondisfonksyon ((nifedipinnifedipin, , isradipinisradipin, diltiazem), diltiazem)
KolonikKolonik pseudoobstruksyonpseudoobstruksyon
İİncence barsakbarsak obstrobstr..
İİdiyosenkratikdiyosenkratik hepatithepatit, , grangranüülomatlomatöözz hepatithepatit..
İİmpotansmpotans, , menstruelmenstruel irregulariteirregularite
TronbositopeniTronbositopeni, , kanamakanama
GeGeççiciici retinal retinal iskemiiskemi, , kataraktkatarakt
ParkinsonizmParkinsonizm, , depresyondepresyon, , kaskas kramplarkramplarıı



ACE inhibitorleri:

Kaptopril, enalapril, enalaprilat, lizinopril,benazepril, fosinopril, 
moexipril, kinapril and ramipril.

Kaptopril, enalaprilat ve lisinopril aktif, diğerleri 
prodrugdır.

Etki Mekanizmaları: ACE nin kompetetif inhibisyonu.

(1) Ang II oluşumunu azaltırlar; 
(2) Bradikinin düzeyini artırırlar. 
(3) Azalmış vazokonstriksyon, azalmış su-sodyum retansiyonu ve 

artmış vazodilatasyon.



ACE ACE İİNHNHİİBBİİTTÖÖRLERRLERİİ YAN ETKYAN ETKİİLERLERİİ

Kaptopril: SH grbu ile ilişkili: döküntü, nötropeni, tat 
alma boz., nefrotik sendrom.
Direk veya indirek olarak Ang II azalması ile ilişkili:
Hipotansyon, akut böbrek yetmezliği, hiperkalemi, 
gebelikle ilişkili sorunlar.
Kinin yıkımında azalma: Öksürük, anjiyoödem, 
anaflaktoid rx.
Fetotoksik: Gebelikte kontraendike



HİPOTANSİYON:

Özellikle hipovolemik, kalp yetmezlikli, bazal renin düzeyi 
yüksek hastalarda.

ONTARGET: Ramipril ve/veya Telmisartan alan hastalar: 
zayıflık, halsizlik ve senkop YE hipotansiyonla ilişkili bulunmuş, 
%1.7 hastada ilaç kesilmesini gerektirmiş (NEJM 2008;358:1547).



AKUT BÖBREK YETMEZLİĞİ:

Genellikle hafif ve geri dönüşümlü.
Bilateral renal arter stenozu, hipertansif nefroskleroz, KKY, 
PKBH  ve KBY de cidi ve ilerleyici olabilir.
ONTARGET: % 1.9 hastada seum kreatinini 2 katına ulaşmış, % 
0.7 hastada ramiprilin kesilmesi gerekmiş.
Riskli hastalarda renal fonksiyonlar 3. ve 5. günde gözden 
geçirilmeli (BMJ 1990;301:1197)

%95 in üzerindeki renal arter darlığında  renal arter trombozu.
(Nephron 1991;57:230)



HHİİPERKALEMPERKALEMİİ::
AngAng II II dekideki azalmayaazalmaya sekondersekonder aldesteronaldesteron sentezindekisentezindeki
azalmaazalma ileile iliilişşkilikili
ACE ACE inhibitinhibitöörrüü veyaveya ARB ARB kullankullanıımmıınana sekondersekonder
hiperkalemihiperkalemi (>5.5 (>5.5 meq/lmeq/l) ) insidansinsidansıı %3.3 %3.3 olarakolarak
bildirilmibildirilmişş (ONTARGET).(ONTARGET).
Renal Renal yetmezlikyetmezlik, DM, , DM, PotasyumPotasyum tutucututucu didiüüretiklerretikler, , 
NSAID NSAID kullankullanıımmıı veve yayaşşllııllııkk riskiriski artartıırrıırr..
DDüüşşüükk dozdoz riskiriski azaltabilirazaltabilir..
RezidRezidüüelel renal renal fonksyondanfonksyondan babağığımsmsıızz olarakolarak hemodiyalizhemodiyaliz
hastalarhastalarıındanda da da hiperkalemihiperkalemi riskiriski mevcutturmevcuttur..



ÖÖKSKSÜÜRRÜÜK/ BRONKOSPAZM:K/ BRONKOSPAZM:
KuruKuru ööksksüürrüükk ACE ACE inhibitinhibitöörrüü kullanankullanan hastalarhastalarıınn % 5% 5--20 20 sindesinde bildirimibildirimişş..
29 29 ççalalışışmalmalııkk birbir meta meta analizdeanalizde ACE ACE inhibitinhibitöörrüünene babağğllıı ööksksüürrüükk ssııklklığıığı %9.9 %9.9 
(Ann Intern Med 2008;148:16).(Ann Intern Med 2008;148:16).
ONTARGET: ONTARGET: RamiprilRamipril alanalan hastalarhastalarıınn %4.2 %4.2 sindesinde ilailaçç bbıırakmarakma nedeninedeni..
11--2 2 haftahafta ileile 6 ay 6 ay arasarasıı babaşşlanglangııççllıı
KadKadıınlardanlarda dahadaha ssııkk
ÇÇinlilerdeinlilerde (Hong Kong) % 50(Hong Kong) % 50
TedaviTedavi kesildiktenkesildikten sonrasonra 11--4 4 ggüündende gegeççerer, 4 , 4 haftayahaftaya kadarkadar devamdevam edebiliredebilir..
AstmalAstmalıı hastalardahastalarda dahadaha ssııkk dedeğğilil ancakancak bronkospazmabronkospazma eeşşliklik edebiliredebilir (BMJ (BMJ 
1994;308:18)1994;308:18)
SubstansSubstans P P veve kinin kinin metabolizmasmetabolizmasıınnıınn bozulmasbozulmasıı, , prostoglandinprostoglandin üüretiinderetiinde artartışış
veve solunumsolunum yollaryollarıındakindaki C C fiberlarfiberlarıınn uyaruyarıılmaslmasıı ileile oluoluşşurur
AraAraşşidonikidonik asitasit yolayolağığı aktivasyonuaktivasyonu veve tromboksantromboksan üüretimindekiretimindeki artartışışaa babağğllıı
bronkokostrbronkokostrüüksyonuksyonu uyarabiliruyarabilir..
GenetikGenetik yatkyatkıınlnlııkk ? ? 



AnjiyoAnjiyoöödemdem //AnaflaktoidAnaflaktoid reaksiyonlarreaksiyonlar::

AnjiyoAnjiyoöödemdem nadir nadir ancakancak fatal fatal birbir yanyan etkidiretkidir
ONTARGET: ONTARGET: ramiprilramipril ileile %0.3 %0.3 ssııklklııkk..
AnaflaktoidAnaflaktoid rxnrxn öözelliklezellikle yyüüksekksek akakıımlmlıı PAN PAN diyalizerdiyalizer
kullankullanıımmıındanda hemodyalizhemodyaliz hastalarhastalarıındanda ggöörrüülebilirlebilir



Anjiyotensin-II reseptör 
antagonistleri

Lozartan (FDA  1995) ilk onay alan non-peptide AT-II reseptör 
antegonistidir. 
Diğer non-peptide antagonistler: Kandesartan, irbesartan, telmisartan, 
eprosartan, zolasartan and valsartan.
Saralazin:  AT-II reseptörünün peptid analoğu ve kompetetif inhibitörü. 
Parsiyel agonistik etki, oral etkinliği yok.

Etki Mekanizması:
Kompetitive AT-II reseptor (Tip 1) inhibisyonu
AT-II vazokonstrüktör etkisinin blokajı
Aldosteron salınım blokajı.
Etki AT-II etkisinin blokajına özgün olup bradikinin metabolizmasını
etkilemez.



Anjiyotensin-II reseptör antagonistleri 
YAN ETKİLER

Öksürük: %1.1-4.2
Anjiyoödem % 0.1 (ONTARGET; telmisartan)
Astım hastalarında bronkokonstruksyonu indüktlemez.
Hipotansyon: ONTARGET: telmisartan %2.7 vs 
ramipril %1.7
Gebelikte kontraendike (Ang II ve metabolit üretiminde 
artış).



ACE ACE inhibitinhibitöörrüü / ARB / ARB yanyan etkietki kkııyaslamasyaslamasıı::

(ONTARGET)(ONTARGET)

HiperkalemiHiperkalemi, ABY , ABY veve senkopsenkop insidanslarinsidanslarıı benzerbenzer..
İİlalaçç bbıırakmarakma telmisartandatelmisartanda dahadaha azaz
RamiprilRamipril ööksksüürrüükk veve anjiyoanjiyoöödemdem YE YE dahadaha fazlafazla
TelmisatandaTelmisatanda semptomatiksemptomatik hipotansiyonhipotansiyon dahadaha ssııkk..
ARB+ACE ARB+ACE kombinasyonukombinasyonu alanlardaalanlarda; ; sadecesadece ACEI ACEI alanalan grubagruba
ggöörere: : HipotansiyonHipotansiyon, , senkopsenkop, renal , renal disfonksiyondisfonksiyon, , hiperkalemihiperkalemi veve
toplamtoplam mortalitemortalite dahadaha fazlafazla

KBH KBH veve proteinproteinüüriri tedavisitedavisi iiççinin ikiiki ilacilacıınn kombinasyonukombinasyonu ????



Direk Renin Direk Renin İİnhibitnhibitöörrüü: AL: ALİİSKSKİİRENREN

Mart 2007 FDA Mart 2007 FDA onayonayıı almalmışış ilk oral ilk oral direkdirek renin renin 
inibitinibitöörrüü..
EtkinliEtkinliğğii didiğğerer antihipertansiflerleantihipertansiflerle benzerbenzer..
ValsartanValsartan ileile kombinasyonundakombinasyonunda hiperkalemihiperkalemi
riskinderiskinde artartışış..
DiyareDiyare %2%2
AnjiyoAnjiyoöödemdem..
GebelikteGebelikte kontraendikekontraendike..



AngAng II II AAşışıssıı;;
SubkutanSubkutan antianti--angang II II aaşışıssıınnıınn 72 72 hastahasta üüzerindezerinde 44--8 8 haftahafta
kullankullanıımdamda ABPM de 9/4 mmABPM de 9/4 mm--Hg Hg ddüüşşüüşş yaptyaptığıığı saptanmsaptanmışış
YanYan etkietki: Flu: Flu--like like sendromsendrom..

VazopeptidazVazopeptidaz İİnhibitnhibitöörrüü::

OmapatrilatOmapatrilat: : 
Hem ACE hem ANP Hem ACE hem ANP ninnin endojenendojen metabolizmasmetabolizmasıınnıı sasağğlayanlayan
nnöötraltral endopeptidazendopeptidazıı inhibeinhibe edereder
ACE ACE inhibitinhibitöörrüündennden dahadaha etkinetkin ancakancak anlamlanlamlıı ddüüzeydezeyde
anjiyoanjiyoöödemdem yapyapııccıı etkisietkisi mevcutmevcut..
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