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Hipertansiyon

» Dunyada her yil 7.6 milyon kisinin olumune,
90 milyon kisinin maluliyet haline yol
acmaktadir

» Hipertansiyonun getirdigi yukun % 80’ i az
gelismis veya gelismekte olan ulkelerde
olmaktadir

( Lancet, 2008; 371: 1513-18 )

> Ulkemizde her 4 éliimden 1’nin nedenidir
( T.C.Saglik Bakanhgi, Turkiye’ nin Hastalik Yuku
Calismasi, 2004 )
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2003; (PatenT Study; Journal of Hypertension 2005;23: 1817-23)



DORT YILLIK HIPERTANSIYON INSIDANS HIZI
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* Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi iNSIDANS Calismasi 2008



TANI & EVRELEME: (ESH-ESC 2007)

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <380
Normal 120-129 ve/veya |80-84
Yiksek normal | 130-139 ve/veya |85-89

. hipertansiyon | 140-159 ve/veya [90-99
2.hipertansiyon | 160-179 ve/veya |100-109
3.hipertansiyon | = 180 ve/veya = 110
ISH > 140 ve <90




Antihipertansif tedavinin baslamasi:

Diger RE SO Normal | Yiksek | 1.HT 2.HT 3.HT

veya hastalik

Oykilsi normal

Baska RF KB yonelik | KB yonelik

yok ek girisime ek girisime
gerek yok gerek yok

1-2 RF YTD YTD

>3 YTD

RF,.DM,MS

veya SOH

Saptanmis

KV veya

bobrek

hastalig




ANTIHIPERTANSIF ILAC
BASLAMA

m Bes ana ilac sinifi: Tek veya kombinasyon olarak
HEDEF

s Komplikasyonsuz hasta <140/90 mm-Hg

m Proteiniirik KBH, DM,ASKH < 130/80 mm-Hg

m Kan basinci hedeften 20/10 mm-Hg daha fazla
ise kombinasyonla baslangi¢



Chlorthalidone
Amiodipine
Lisinopril
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(Data from The ALLHAT Officers, JAMA 2002; 288:2981.)
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m CAPP

: Esit KB duzeyler:
m STOP-Hypertension-2 sit KB dizeylerinde
antthipertansif ilaclar

E NORDIL > arasinda kardiyovaskuler
koruma acisindan anlamli

= UKPDS fark YOK.

m INSIGHT




AHA 2007, ESC/ESH 2007 Klavuzlar::

m  Seccilen ilac cinsinden ziyade elde olunan KB
dusus miktart KV risk icin belirleyicidir.

B Ozel endikasyon durumlari veya
kontraendikasyon yok ise baslangic tedavisinde
3 ana ila¢c grubundan biri kullanilabilir.

1. Tiyazid diuretikler

2. Kalsiyum kanal blokorlert (6zellikle uzun etkili
DHP)

3. ACE inhibitorleri veya ARB ler.



Beta Blokorler

m Ozel endikasyonlar (AMI sonrasi, stabil KY, asemptomatik sol
ventrikul disfonksyonu) yoksa 6zellile yaslt hastalarda baslangic
tedavisinde uygun olmayabilir.

Primer tedavide diger antihipertansiflerle kargilastirildiklarinda:

® Daha yiksek inme riski (Lancet 2005;366:1545)
m Koroner arter hastaligls (BMJ 1992; 304:405)

m Bu etkiler 6zellikle 60 yas tstt hastalarda gozlenmis (CMAJ 2006;
174:1737)

m (Carvedilol ve nebivolol disindaki BB lerde glukoz toleransinda

bozulma ve yeni DM gelisimi riskinde artis (JAMA 2004;292:2227,
Circulation 2008;117:2706, OJM 2006;99:431)



Ilag secimi:
m llac gruplar ile ilgili hastaya ait énceki deneyimler,
m llacin KV risk faktorleri tizerine 6zgtil yararl etkis,
m SOH, klinik KVH, diyabet veya bobrek hastaligt gibi

ozel durumlara yonelik olumlu etkileri g6zonunde
bulundurulmast

m Bazi ilac gruplarinin kullanimini kontraendike kilacak
durumlar.

m Muhtemel ilac etkilesimleri
m Maliyet... ?

m YAN ETKI PROFILI



MAJOR ILAC GRUPLARI VE YAN
ETKILERI

r j‘> l:i.-:",
I. DIURETIKLER u e

s HT tedavisinde ilk sira ilaclardir. Relatif olarak etkin/giivenilir.

®,

® Yaslh hastalar icinde uygun, oral, kombinasyona uygun ve ucuz.
m Ftki Mekanizmalari:

Viicut sodyum deposunu azaltirlar.

Tam etki 2 adimda gerceklesir:

(1) Baslangicta toplam kan volumu ve kardiyak outputu (KO)
azaltirken PVR’ 1 artirirlar

(2) 6-8 hafta icinde KO normale gelir PVR azalir.



DIURETIKLER / YAN ETKI

Hiponatremi:
m Tiyazid > loop ditretikleri

B Tedavinin ilk haftalarinda ozellikle yasl ve bayan
hastalarda

m Na+ atiliminda artis, volum deplesyonuna bagli su
aliminda artis ve ADH aktivasyonu.

m [up diuretiklerinde medullar konsantrasyonun
bozulmasi nedent ile ADH etkisi daha az.

m Tedavi: Diuretigin kesilmesi, sodyum ve volum
replasmani.



Hipokalemi (K+tutucular harig):
m Uzun sire (>2 hafta) 50 mg/giin ve yiksek dozda HCTZ veya

Klortalidon kullanimi sonucu olusur.
m Sikligt 9%10-15.

m Antihipertansif amaclt 12.5-25 mg/glin klortaidon kullanimina
bagli hipokalemi %7-8 (SHEP study; Hypertension
2000;35:1025)

Hiperiirisemi/Gut:
m Doz/siire bagiml

®m Proksimal tiibiilde volum deplesyonuna bagli net tirat
reabsorbsyonu artig1 sonucu, nadiren ciddi (UA>15mg/dl)

= Spesifik tedavi gerekmez ancak losartan ile birlikte
kullanim UA retansiyonunu azaltir.



Hiperlipidemi:

®m 50 mg/gln ve usti dozda baslangicta toplam/LDL kolesterol
duzeylerinde %5-10 artis, trigliserid de daha az artus.

®m Uzun donem calismalarda 1 yildan sonra kolesterol duzeylerinin
normale dondugu rapor edilmis.

Hiperglisemi:

®m Daha nadir, Doz bagimli olarak tiyazid ditretiklerin olusturdugu
insulin direnct ile iliskilidir (BM] 1994;309;2206)



. Sodium balance

. Potassium balance

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.




. Placebo
. 1.25 mg/day

Plasma K Plasma urate

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:

Loop diiiretikler: HIPERKALSIURI

u Na/K/2Cl pompasi inaktivasyonu henlede liimen pozitif, kapiller negatif
gradiyenti bozup pasif Ca reabsorbsyonunu engelleyerek hiperkalsitiri.

n Hiperkalsemi tedavisi

Tiyazidler: HIPOKALSIURI

1) Volum deplesyonuna bagl proksimal Na, K ve Ca reabsorbsyonunda artig

2) Distal tibiilde Na/Cl reabsorbsyonunun azalmasi, bazolateral Na/Ca
degitirici pompa aktivasyonu : distal Ca reabsorbsyonunda artis.

N Idiyopatik hiperkalsiiiride tas olusumunu azaltabilir

0 Yash hastalarda negatif kalsiyum dengesini engelleyip BMD de artig ve kirik
riskinde azalma. (Ann Intern Med 1991;115:1)

Amilorid: HIPOKALSIURI
O ENaC ihibe edici etkisi membran hiperpolarizasyonu: Ca reabsorbsyonunu
artirir.



Magnezyum Dengesi:

Loop Diiiretikler: MAGNEZURI

m Henlede lumen pozitif gradiyenti bozarak pasif paraselliler Ca ve
Mg rebsorbsyonunu azaltir. Magnezuriktirler.

Tiyazidler: MAGNEZURI

m Kronik kulanimda :Kortikal kolletor kanallarda hiicre ici Na da
artis bazolateral Na-Mg degisimini inhibe eder. Sonug larak Mg
reabsorbsyonu azalir.

m Akut kullanimda distal tibul hticre ict Na azaltarak Mg
rabsorbsyonunu artirabilir.

m Hipokalemi distal tiibtl Mg rebsorbsyonunu direkt olarak
azaltabilir.

K tutucu ditiretikler: HIPOMAGNEZURI

m Epitelyal Na kanallarindan Na girisini azaltip hiicre ict Na
azaltarak Mg reabsorbsyonunu artirirlar.



Tubular Peritubular
lumen capillary




Jinekomasti:

m Spironolacton: 50 mg/giin ve tizeri dozda
%10 hastada.

m Testikiiler testesteron iliretimide azalma

m Periferal testeseron E2 donlisiimiinde artma
m Testesteron SHBG baglaniminda azalma

m Testesteron/DHT reseptorlerine baglanma

m Selektif aldosteron reseptor blokerti
Eplerenon da bu etki gézlenememis.



II. SEMPATOLITIK AJANLAR

m Santral etkili ( vazomotor merkez/ a2 agonist):
a-metildopa, klonidin, guanabenz, guanfacine

m NE sentez ve salinimini bloke edenler: Rezerpin,
guanethidin, guanadrel

B-adrenoceptor blokert:
Sempatik ganglion blokeri: Trimethaphan
Alfa reseptor blokerlert

Renin salinim blokeri: Propranolol ve diger BB.




SANTRAL SEMPATOLITIK
AJANLAR

Klonidin:

Sedasyon,

Ag1z kurulugu,

Na+ ve su retansiyonu.

Ani kesilme: Hipertansif kriz.

Mental depresyon riski olan veya TSAD kullananlarda kontraendike.

Alfa-metil Dopa:

m  Sedasyon, halsizlik, kabus, laktasyon (hipotalamus dopaminerjik néron
inhibisyonu).

m  Uzun donem kullanim: Rh antijenine karst ak olusumu: hemolitik anemi.

m  Akut toksik hepatit



BETA BLOKORLER

m Kesilme Sendromu: Sinirlilik, tasikardi, anjina, KB artis.

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

m Ancak uzun donem calismalar BB lerin sistolik KY de survi
artirdigint ve diyastolik kalp yetmezliginde iylesme sagladigini
gostermistir.

(MERIT-HF: metoprolol ZOC, MOCHA,PRECISE ve COPERNICUS:
karvedilol, CIBIS: bisoprolol; BEST: bucindolol)



Periferik vakuler rezistansta artis; vaskiiler yetersizlik.
Astim ve DM kontrolinde bozulma.

Plazma Tg konsantrasyonunda artis ve HDL
konsantrasyonunda azalma (propranolol)

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

GIS: Diyare, kabizlik, bulanti, kusma.



Negatif Kronotropik Etki:

m Hasta sints sendromu, 2-3 derece AV blokta
kotraendike.

m Ozellikle dijital veya CCB alanlarda ciddi bradiaritmi.

Hipoglisemi:

m Fpinefrinin B reseptor aracilikli glukoneogenetik
etkisini engelleyerek.

® Hipogliseminin néroglikopenik semptomlarini
baskilayabilir.(anksiyete,terleme, carpintr)

m Bl selektif, ISA olan BBlokerlerde ve karvedilolde bu
etki daha az

(BMJ 1976;2:7, JAMA 1997;2:40, Ann Intern Med 1997 ;126:955)



Depresyon, Yorgunluk ve Cinsel Disfonksiyon:

m lleri siiriilen bu yan etkiler BB ilaclarin beklenenden

daha az kullanilmasina neden olmustur (Am J Med
2001;110s7A:68)

® Yorgunluk ve cinsel disfonksyonda hafif artis disinda
depresif semptomlar tizerinde ise belirgin bir
etkilerinin olmadig1 gostermigtir. (JAMA 2002 ; 288 : 351).

m 96 hastalik bir calisma atenolol un erektil disfonksyon
etkisinin bu etkinin bilinmesine bagli anksiyeteden
kaynaklandigini saptamis.(Eur Heart J 2003;24:1928)



Hiperkalemi:

m Epinefrinin B2 reseptorler tizerindeki etkist ECFE
potasyumun huicre ici girisini uyarir.
m Ozellikle nonselektif BB lerde K yiiklemesi, agir

egzersiz, hipoaldesteronizm ve ESRD gibi
durumlarda olusur.(labetolol, propranolol)

m Atenolol gibi selektif BB lerde bu etki daha az.



Kilo alimai:

m Sistematik bir analiz: BB kullanan grup HT
hastalarda ozellikle ilk aylarda ort: 1.2 kilo artis
oldugu saptanmis. (Hypertension 2001;37:250).

ANA pozitiflesmesi:
m Belirgin bir romatolojik semptom olmaksizin

propranolol, atenolol, asebutolol ve labetolol

icin % 10 dan fazla hastada gozlenmis.
(Am J Cardiol 1966, Clin Pharacol Ther 1982;31:555)



ALFA BLOKORLER

m Prazosin, tetrazosin, doxazosin: Refleks tasikardi ve ilk
doz senkopu sik olup eszamanli BB kullanimi gerekli

olabilit.

m Fentolamin: Alfa 2 AR negatif feedback bozulmasina
bagli kardiyak stimulasyon tasikardi, ciddi aritmiler ve
myokardial iskemiye neden olabilir.

m Fenoksibenzamin: Postural hipotansiyon, MSS
semptomlari : yorgunluk sedasyon, bulant.



Ganglion-blokori

m Toksisitesi nedentyle kullanilmamaktadir.

®m Trimethaphan: Sempatik ve parasempatik
postgangliyonik  noronlardaki  nikotinik  kolinerjik
reseptorlerin kompetetif blokoru.

m Kapasitans damarlarda kan gollenmesi, hizli etki ve
belirgin hipotansiyona yol acabilir.
Yan Etkileri:

(1) Sempatoplejiye bagli postural hipotansiyon ve sekstel
disfonksiyon.

(2) Parasempatopleji: Kabizlik, idrar retansiyonu, agiz
kurulugu, glokom presipitasyonu gibi.



Norotransmitter sentez/ salinimini etkileyenler.

Rezerpin:
m Mg2+ ve ATP bagiml biyojenik amin geri alimini engeller.
m NE , serotonin ve dopaminin tiikenmesine yol acar.

m [Ftki tim noronlarda ve geri dontisumstiz. Santral ve periferik etkili
olup KO ve PVR’1 azaltir.

m Htkin ancak ciddi YE mevcut. 0.05 mg dozda diuretikle kombine

kullanilir. Etkist cok uzun olup ila¢ dolasimdan temizlendikten sonra
da surer.

Yan Etki/ Toksisite:

m MSS e kolaylikla gecerek mental depresyon ve parkinson benzri
semptomlara yol acabilir. Gastrik asit sekresyonunu uyarip peptik
ulser aktivasyonu yapabilir.



Guanetidin, Guanedrel:

Etki Mekanizmasi

m 1. Sempatik sinir sonlanmalarinda NE salinimini bozar.
m 2. Sinir sonlanimlarindaki NE depolarin: tuketir.

m Yan Etki / Toksisite:

(1) Sodyum ve su retansiyonu
(2) Postural hipotansityon, MSS ve kardiak kan akiminda azalma.
(3) Erkekde ejakulasyonda gecikme. GIS motilite artist ve diyare.

(4) Uzun sure kullanimda effektor diiz kas hiicrelerinde stupersensitivite. Bu

yuzden sempatomimetik ajanlarla birlikte ve feokromositomada kullanimi
tehlikels.

(5) TSAD gibi ilaglar ile birlikte kullanilmamali.



Direk Vazodilatorler:

Etki Mekanizmas1: Artertyollerde ve ventllerde duz kaslart
gevsetitler.

m Hidralazin, minoksidil ve diazoksit K+ kanallarini acarak istirahat
membran potansiyelini stabilize eder.

m Na-nitroprussid hiicresel C-GMP yi atirarak duiz kas gevsetici etki
gosterir.

WVESSELS OF ADVENTITIA

EXTERMAL ELASTIC MEMERAME
! - TUNICA ADVEMTITIA

INTERNAL ELASTIC \
MEMERAME +

ARTERY

CIRCULAR MLUSCLES

VALVE
i

SR TUNICA INTIMA

CIRCULAR MUSCLES

FAT CELLS




YAN ETKI VE TOKSISITE:

m Refleks tasikardi, sodyum retansiyonu,
nitroprussid icin siyanid entoksikasyonu.

m Minoksidil: 4 haftadan uzn kullanimda
hipertrikozize yol acar. Bu yan etkisi nedent ile
erkeklerde kellik tedavisi icin kullanilir
(Rogaine®).



Kalsiyum Kanal Blokorleri (KKB)

m Tumi L-tipi kalsiyum kanallarini bloke eder.
m Ilk tantmlanan molekiil fenilamin (1958),

m Takiben Verapamil: A¢ik zincirli papaverin analogu
(1962),

m Nifedipin: (1967) de tanimlanmas.

m Kalsiyum antegonisti tanimi yeni bir ilag olarak:
(1969)



NON-DIHIDROPRIDINLER:

m Kalsiyum kanallarinin sitozolik kismina
baglanirlar.

m Difenilalkilaminler: Verapamil; kalsiyum kanal tipi
seciciligi dusiik. Arterioler diiz kaslar ve kalp kasi
uizerine etkili.

m Benzotiyazepinler: Diltiazem; Verapamile benzer
etkilt ancak kariyak ileti ve kontraktilite izerine daha az
etkiye sahip.

m Bu iki grup wvaskiler gecirgenligi azaltici etkiye de
sahiptir.

m Vazodilator etkiler1 daha zayif ancak kardiyak

kontraktilite ve iletiyi depresse edict etkiler1 daha
belirgin.



Dihidropiridinlet:

m Vaskiler kalstyum kanallarina affiniteleri kardiyak Ca
kanallarindan daha fazla. Ca kanallarina eksternal
yuzden baglanirlar.

1. Kisa etkili: Nifedipin (stv1 iceren kapsul)

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

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



KKB YAN ETKILERI

m Yan ekiler kullanilan ajana bagli degismekle
beraber potent vazodilator olanlarin %10-20
sinde Basagrisi, halsizlik, basdonmest, flushing
ve periferik 6dem yan etkilerinden bir veya
fazlasi gorulebilir.

m Kabizlik en fazla verapamil ile %12-42 arasinda
bildirilmis. aNEjM 1982;307:1709-10; Hypertension 1983;5:125-9)

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



Periferik (ayak bilegi) Odem:

m Arteriolar vazodilatason: Sistemik KB nin kapillere daha fazla
yansimast.

m [enfatik damarlarin fazik kontraksiyonlarinda azalma.
(NEJM 1979;300:316,Microvasc Resc 1983;26:182-92)

m Sik olarak ila¢ kesilmesini gerektirebilir. (Presct J 1991;31:4-6).

m Nifedipin(%17), amlodipin (%14.7), telodipin (%30), barnidipin
(%2.1), 1sradipin (%1.9).

m Barnidipin amlodipin ve nitrendipine gore esit etkinlige sahip
ancak periferik 6dem, carpinty, diyare ve cilt dokuntusu gibi yan
etkileri daha azdir (Blood Pressure Suppl 1998:1:15-21).



Kalp yetmezligi:

m Negtaif inotropik etki ve sempatik aktivite artist nedent ile kisa
etkili DHP ajanlarin kullanimindan kacinlmaktadur.

® Ancak uzun etkili DHP ler: amlodipin, felodipin, barnidipin
sistolik disfonksiyonlu KY de anjina ve HT tedavisi icin
kullanilabilirler. (Am Heart J 2000;139:185)

Post MI:

m Erken donemde yiiksek doz nifedipinin mortaliteyi artirdigi
saptanmis. Bu etki belirgin hipotansiyonu ve sempatik

aktivasyonu gelisen hasta grubuna sinirlidir (Citculation
1995;92:1326; Lancet 1995;346:767).

m Verapamil ve diltiazemde postMI mortalite acisindan
anlamli azalma saptanamamis.



MI riskinde artis:

m Yuksek doz Nifedipin(>30mg), diltiazem (>180mg) veya
verapamil (>240mg) gibi kisa etkili ajanlar kullanan Ht
hastalarda MI relatif riskinde 1.6 kat artis saptanmis.(JAMA
1995;274:620).

®m Ancak bu risk disuk dozlarda diger antihipertansitlerden farksiz
bulunmus.

Kanser Riskine artis :

m Verapamil ve nifedipinin yash hasta populayonunda doza bagimli

cesitli kanser tiplerinde 1.7 kat artis rapor edilmis (Lancet
1996;348:493).

m Ancak daha sonra yapilan epidemiyoljik g6zden gecirmelerde bu

verilerin gercegi yansitmadigt ve guvenilir olmadigt saptanmistir.
(Arch Intern Med 2001;161:1145)



KKB ile Diger Tanimlanmis Yan Etkiler:

Gegici bobrek fonksiyon bozuklugu (nifedipin lasidipin)
Asirt ditrez ve noktiiri (nifedipin)

ABY ( aletjik TIN e baglt: Diltiazem)

Parotitis ( sublingual nifedipin ve nikardipin)

Tat alma bozuklugu ( nifedipin)

Diyare (Nifedipin, isradipin)

Ozafajial disfonksyon (nifedipin, isradipin, diltiazem)
Kolonik pseudoobstruksyon

Ince barsak obstr.

Idiyosenkratik hepatit, grantilomatéz hepatit.
Impotans, menstruel irregularite

Tronbositopeni, kanama

Gecict retinal 1skemi, katarakt

Parkinsonizm, depresyon, kas kramplari



ACE inhibitotleri:

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

m  Kaptopril, enalaprilat ve lisinopril aktif, digerleri
prodrugdar.

Etki Mekanizmalari: ACE nin kompetetif inhibisyonu.

1) Ang II olusumunu azaltirlar;
) Bradikinin duzeyini artirirlar.

3) Azalmis vazokonstriksyon, azalmis su-sodyum retansiyonu ve
artmis vazodilatasyon.



ACE INHIBITORLERI YAN ETKILERI

Kaptopril: SH grbu ile iligkili: dokuntti, notropeni, tat
alma boz., nefrotik sendrom.
Direk veya indirek olarak Ang II azalmasi ile iliskili:

Hipotansyon, akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi,
gebelikle iliskili sorunlar.

Kinin yitkiminda azalma: Okstiriik, anjiyoodem,
anaflaktoid rx.

Fetotoksik: Gebelikte kontraendike



HIPOTANSIYON:

m Ozellikle hipovolemik, kalp yetmezlikli, bazal renin diizeyi
yuksek hastalarda.

s ONTARGET: Ramipril ve/veya Telmisartan alan hastalat:
zayitlik, halsizlik ve senkop YE hipotansiyonla iliskili bulunmus,
%1.7 hastada ila¢ kesilmesini gerektirmis (NEJM 2008;358:1547).



AKUT BOBREK YETMEZLIGI:

m Genellikle hafif ve gert donusumlu.

m Bilateral renal arter stenozu, hipertansif nefroskleroz, KKY,
PKBH ve KBY de cidi ve ilerleyict olabilir.

m ONTARGET: % 1.9 hastada seum kreatinini 2 katina ulasmis, %o
0.7 hastada ramiprilin kesilmesi gerekmis.

m Riskli hastalarda renal fonksiyonlar 3. ve 5. gtinde g6zden
gecirilmeli (BMJ 1990;301:1197)

= %095 in lizerindeki renal arter darliginda renal arter trombozu.
(Nephron 1991;57:230)



HIPERKALEMI:

m Ang II deki azalmaya sekonder aldesteron sentezindeki
azalma ile iliskili
m ACE inhibitora veya ARB kullanimina sekonder

hiperkalemi (>5.5 meq/l) insidanst %3.3 olarak
bildirilmis (ONTARGET).

m Renal yetmezlik, DM, Potasyum tutucu diuretikler,
NSAID kullanimi ve yaslilik riski artirir.

m Diustuk doz riski azaltabilir.

m Reziduel renal fonksyondan bagimsiz olarak hemodiyaliz
hastalarinda da hiperkalemi riski mevcuttur.



OKSURUK/ BRONKOSPAZM:

Kuru 6ksuruk ACE inhibitora kullanan hastalarin % 5-20 sinde bildirimis.

29 calismalik bir meta analizde ACE inhibitortine baglt 6kstirtik sikligt %69.9
(Ann Intern Med 2008;148:16).

ONTARGET: Ramipril alan hastalarin %4.2 sinde ilac birakma nedeni.
1-2 hafta ile 6 ay arasi baslangicli

Kadinlarda daha sik

Cinlilerde (Hong Kong) % 50

Tedavi kesildikten sonra 1-4 giinde gecer, 4 haftaya kadar devam edebilir.

Astmali hastalarda daha sik degil ancak bronkospazma eslik edebilir (BM]
1994;308:18)

Substans P ve kinin metabolizmasinin bozulmasi, prostoglandin tretiinde artis
ve solunum yollarindaki C fiberlarin uyarilmasi ile olusur

Arasidonik asit yolagt aktivasyonu ve tromboksan tiretimindeki artisa bagls
bronkokostriiksyonu uyarabilir.

Genetik yatkinlik ?



Anjiyo6dem /Anaflaktoid reaksiyonlar:

B Anjiyoodem nadir ancak fatal bir yan etkidir
. ONTARGET: ramipril ile %0.3 siklik.

m Anaflaktoid rxn ozellikle yiiksek akimli PAN diyalizer
kullaniminda hemodyaliz hastalarinda gortlebilir



Anjiyotensin-II reseptor
antagonistleri

m  Lozartan (FDA 1995) ilk onay alan non-peptide AT-II reseptor
antegonistidir.

m  Diger non-peptide antagonistler: Kandesartan, irbesartan, telmisartan,
eprosartan, zolasartan and valsartan.

m  Saralazin: AT-II reseptorinin peptid analogu ve kompetetif inhibitora.
Parsiyel agonistik etki, oral etkinligi yok.

Etki Mekanizmasi:

m  Kompetitive AT-II reseptor (Tip 1) inhibisyonu
m  AT-II vazokonstriktor etkisinin blokajt

m  Aldosteron salinim blokaj.
N

Etki AT-II etkisinin blokajina 6zgiin olup bradikinin metabolizmasini
etkilemez.



Anjtyotensin-1I reseptor antagonistlert
YAN ETKILER

m Oksiiriik: %1.1-4.2
® Anjiyoodem % 0.1 (ONTARGET; telmisartan)

®m Astim hastalarinda bronkokonstruksyonu induktlemez.

m Hipotansyon: ONTARGET: telmisartan %2.7 vs
ramipril %1.7

m Gebelikte kontraendike (Ang II ve metabolit tiretiminde
arts).



ACE inhibit6érii / ARB yan etki kiyaslamasi:
(ONTARGET)

Hiperkalemi, ABY ve senkop insidanslari benzer.
[lac birakma telmisartanda daha az
Ramipril 6kstirtk ve anjiyoodem YE daha fazla

Telmisatanda semptomatik hipotansiyon daha sik.

ARB+ACE kombinasyonu alanlarda; sadece ACEI alan gruba
gore: Hipotansiyon, senkop, renal disfonksiyon, hiperkalemi ve
toplam mortalite daha fazla

KBH ve proteinuri tedavisi icin 1ki ilacin kombinasyonu 27



Direk Renin Inhibit6rii: ALISKIREN

m Mart 2007 FDA onayi1 almis ilk oral direk renin
inibitora.

m Etkinligi diger antihipertansiflerle benzer.

m Valsartan ile kombinasyonunda hiperkalemi
riskinde artis.

m Diyare %02
m Anjiyoodem.

B Gebelikte kontraendike.



Ang II Asgisi;

m Subkutan anti-ang II asisinin 72 hasta tzerinde 4-8 hafta
kullanimda ABPM de 9/4 mm-Hg dusis yaptigt saptanmis

B Yan etki: Flu-like sendrom.

Vazopeptidaz Inhibitérii:
Omapatrilat:

® Hem ACE hem ANP nin endojen metabolizmasini saglayan
notral endopeptidazi inhibe eder

m ACE inhibitorunden daha etkin ancak anlamli duzeyde
anjilyoodem yapict etkist mevcut.
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