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Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkili İlaçlar 
Hipertansiyon İlaçları (Antihipertansifler)

Hipertansiyon en yaygın kardiyovasküler sistem hastalığıdır. Uzun süren hipertansiyon böbrekler, kalp ve beyin damarlarına zarar verir (ateroskleroz) ve böbrek yetmezliği, koroner kalp hastalığı, kalp yetmezliği ve inme riskini arttırır. 
Yaşam tarzı değişiklikleri ve/veya ilaçlarla kan basıncının düşürülmesi kan damarlarına olan zararı önler, morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde azaltır. 

Diyastolik tansiyonun 90 ve üstünde olması, sistolik tansiyonun 140 ve üstünde olması hipertansiyon olarak tanımlanmıştır. Hipertansiyon tanısının konması için ayrı zamanlarda yapılan 3 ölçümde tansiyonun yüksek bulunması gerekir. 

Hipertansiyon olgularının çoğunda altta yatan bir sebep bulunamaz. Bunlara esansiyel hipertansiyon adı verilir. Olguların % 10’undan azında hipertansiyona neden olan altta yatan bir hastalık bulunur. Bunlara sekonder hipertansiyon adı verilir. Sekonder hipertansiyonun nedenlerine örnek olarak bazı böbrek hastalıkları, aldosteron fazlalığı, feokromositoma, aort koarktasyonu verilebilir. Sekonder hipertansiyonda sebebe yönelik tedavi yapılmalıdır. 
Hipertansiyon yaşam tarzı değişiklikleri ve/veya ilaçlarla tedavi edilebilir. Hipertansif hastalar için faydalı yaşam tarzı değişiklikleri şunlardır:
· Daha stressiz bir hayat
· Daha sağlıklı bir diyet
· Düşük Sodyum klorür (yemek tuzu)

· Taze sebze, meyve, yoğurt 

· Fazla kilolardan kurtulmak

· Satüre (katı) yağlardan ve alkolden uzak durmak
· Sigarayı bırakmak

· Düzenli aerobik egzersiz (hızlı yürüyüş, yüzme vb)

Kan basıncının ani düzenlenmesinden sempatik sinir sistemi sorumluyken,  böbrekler uzun dönemli kan basıncı düzenlenmesinden sorumludur. Böbrek perfüzyon basıncındaki bir azalma tuz ve suyun böbrek tubüllerinden geri emilimini hızlandırır. Buna ek olarak, böbrek perfüzyon basıncındaki azalma ve böbrekteki beta adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu böbrekten renin enziminin salıverilmesine yol açar. Renin plazmada bulunan anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e dönüştürür. Bu ise Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim tarafından anjiyotensin II’ye dönüştürülür. Anjiyotensin II hem doğrudan damar kasılmasına yol açar hem de böbrek üstü bezi korteksinden aldosteron salıverilmesine yol açar. Aldosteron ise böbrekten su ve sodyum tutulumunu arttırarak kan hacmini arttırır. Bu mekanizmanın kan basıncının uzun dönemli kontrolündeki önemi nedeniyle, kan basıncını azaltan ilaçların bir çoğu bu mekanizmayı etkiler. Hipertansiyon tedavisinde kullanılan diğer grup ilaçlar ise damar düz kaslarının kasılmasını azaltarak etki gösterir. 
Hipertansiyon tedavisinde kullanılan birçok ilaç ortostatik hipotansiyon yaptığından, hastaların yatar veya oturur durumdan birdenbire ayağa kalkmamaları önerilir. Bu ilaç grubuyla ilgili diğer bir önemli nokta ilaçların birdenbire kesilmemesi ve dozun azaltılarak ilacın yavaşça bırakılmasıdır. 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaç grupları şunlardır:
· Diüretikler (İdrar söktürücüler)

· ADE inhibitörleri (Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri)

· Anjiyotensin reseptör antagonistleri

· Kalsiyum kanal blokürleri

· Antiadrenerjik ilaçlar (Alfa ve Beta blokürler)

· Doğrudan etkili vazodilatörler (damar genişleticiler)

Diüretikler:
Diüretikler vücuttan sodyum atılmasını hızlandırarak etkilerini gösterir. Kronik kalp yetmezliğine bağlı ödemi gidermek ve küçük dozlarda kan basıncını azaltmak için kullanılır.
Etki yerlerine göre 4 diüretik sınıfı vardır: 
· Tiazidler ve benzerleri (klortalidon, indapamid)
· Kıvrım diüretikleri (Furosemid) Etkisi en güçlü olan diüretiklerdir. 
· Potasyum tutucu diüretikler ve aldosteron antagonistleri (amilorid, triamteren; spironolakton (aldosteron antagonisti)
· Ozmotik diüretikler (mannitol - beyin ödeminde ve kafa içi basınç artışının tedavisinde kullanılabilir)

Diüretik tedavisinin en sık görülen istenmeyen etkisi (potasyum tutucular dışında) hipopotasemidir (kan potasyum düzeyinin normalden düşük olması). Hipopotasemi bir çok hasta tarafından tolere edilebilirken digoksin alan, kronik aritmileri olan ve akut miyokard enfarktüslü hastalarda özellikle tehlikelidir. Bu durumda potasyum tutucu diüretiklerle birlikte kullanılabilirler. 
ADE inhibitörleri: (Enalapril, fosinopril, kaptopril, kinapril, lisinopril, moeksipril, perindopril, ramipril, silazapril, trandolapril)
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri anjiyotensin I’den anjiyotensin II oluşumunu önleyerek etkilerini gösterirler. Tedavide kullanıldıkları yerler şunlardır:
· Kalp yetmezliği

· Hipertansiyon

· Diyabetik nefropati

ADE inhibitörleri bazı hastalarda, özellikle diüretik tedavisi alanlarda kan basıncının çok hızlı düşmesine yol açar. Ağır iki taraflı renal arter darlığı olan hastalarda ADE inhibitörleri ağır, ilerleyici böbrek yetersizliğine neden olabilir. Sık rastlanan bir yan etkileri inatçı kuru öksürüktür.
Anjiyotensin reseptör antagonistleri: (Eprosartan, irbesartan, kandesartan, losartan, telmisartan, valsartan, olmesartan)
Etkileri ADE inhibitörlerine benzeyen anjiyotensin II reseptör antagonistleridir. İnatçı kuru öksürük nedeniyle ADE inhibitörü tedavisini kesmek zorunda kalan hastalar için iyi bir seçenek oluştururlar. Endikasyonları ADE inhibitörleri ile aynıdır: Kalp yetmezliği, hipertansiyon, diyabetik nefreopati. 
Kalsiyum kanal blokürleri: (verapamil, nifedipin, amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, lasidipin, lerkanidipin, nimodipin)
Hücre membranındaki kalsiyum kanallarından hücre içine kalsiyum girişini engellerler. Kalp kası hücrelerini, kalbin özelleşmiş iletim sistemi içindeki hücreleri ve damar düz kasını etkilerler. Bunun sonucu olarak kalbin kasılma gücü azalabilir, kalpteki elektrik impulslarının oluşumu ve yayılması baskılanır, damar tonusu azalır. Kalpte ve damar düz kasında farklı kalsiyum kanalları olduğundan bu gruptaki ilaçların bazıları kalbi daha çok etkilerken diğerleri kalbe dokunmaksızın damar düz kaslarını gevşetir. 
Verapamil angina pektoris, hipertansiyon ve aritmilerin tedavisinde kullanılır. Kalbin atım gücünü azaltan bir kalsiyum blokürüdür (negatif inotropik). Kalbin dakikada attığı kan hacmini azaltır,  kalbin atış hızını yavaşlatır ve atriyoventriküler iletimi bozabilir. Altta yatan kalp yetmezliğini belirginleştirebilir, iletim bozukluklarını ağırlaştırabilir ve yüksek dozda kullanıldığında hipotansiyona neden olabilir. Beta blokürlerle birlikte kullanılması sinerjik etkileşimleri nedeniyle tehlikelidir. 
Nifedipin, ve benzerleri damar düz kasını gevşeterek arterleri genişletir. Hipertansiyon ve angina pektoris tedavisinde kullanılırlar. 
Antiadrenerjik ilaçlar olan alfa 1 blokürleri, beta blokürler ve merkezi etkili olan metildopa ve moksonidin hipertansiyon tedavisinde kullanılabilir. 
Doğrudan etkili vazodilatörler (damar genişleticiler): Sodyum nitroprusid hipertansif kriz, anestezide kontrollü hipotansiyon oluşturma ve kalp yetmezliğinin yoğun bakım tedavisinde kullanılır. Sadece infüzyonla uygulanır. Etkisi dakikalar içinde başlar ve infüzyon kesildikten sonra dakikalar içinde ortadan kalkar. İlaç verilirken kan basıncı sürekli izlenmelidir. Tedavi aniden kesilmemeli, infüzyon 15-30 dakikalık süre içinde doz azaltılarak kesilmelidir. 
Stabil Angina Pektoris Tedavisinde Kullanılan İlaçlar

Stabil angina pektoris kalbi besleyen koroner arterlerdeki daralma nedeniyle genellikle egzersiz sırasında ortaya çıkan göğüs ağrısıdır. Egzersizle artan kalbin oksijen gereksiniminin koronerlerdeki daralma nedeniyle sağlanamamasından kaynaklanır. Daralmanın en sık nedeni aterosklerozdur (damar sertliği). 

Tedavide nitratlar, beta blokürler ve kalsiyum kanal blokürleri kullanılır. Bu ilaçlar kalbin iş yükünü dolayısıyla oksijen tükemini azaltarak etkilerini gösterir. Altta yatan ateroskleroza karşı da tedavi yapılmalıdır. 
Nitratlar hem arteriolleri hem de venülleri gevşeterek kalbin önündeki direnci (tansiyonu) ve kalbe dönen kan miktarını azaltırlar. Gliseril trinitrat hem kısa etkilidir hem de ağız yoluyla biyoyararlanımı düşüktür; bu nedenle dil altı, infüzyon veya transdermal olarak uygulanır. İzosorbid dinitrat ve izosorbid mononitrat ağız yoluyla kullanılabilir. Uzun süreli kullanımlarında etkilerine karşı tolerans gelişebilir.
Beta blokürler ve kalsiyum kanal blokürleri hem tansiyonu düşürerek hem de kalbin atım sayısını azaltarak, kalbin iş yükünü azaltırlar. 

Angina pektoriste kardiyovasküler olayların önlenmesi:

· Sigara içiliyorsa bırakılmalı

· Hipertansiyonda bahsedilen yaşam tarzı değişiklikleri yapılmalı. Egzersiz atakları tetiklemeyecek düzeyde olmalı. 

· Aterosklerozu hızlandırdığından yüksek kolesterol tedavi edilmeli

· Hastalar antitrombositik olarak günde 100 mg asetilsalisilik asiti süresiz olarak kullanmalıdır.

Akut koroner sendromların başlangıç tedavisi:

· Hipoksi, akciğer ödemi veya miyokard iskemisinin devam ettiğni gösteren bulgular varsa oksijen verilmelidir.

· İskemik ağrıyı dindirmek için nitratlar kullanılmalıdır.

· Ağrı devam ederse morfin yavaş intravenöz enjeksiyonla verilebilir.

· Asetilsalisilik asit 300 mg’lık dozda antitrombositik etkisi nedeniyle kullanılır. 

· Hasta kardiyolojisi olan bir merkeze hızla ulaştırılmalıdır; miyokard enfarktüsü durumunda anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi gerekebilir.

Konjestif Kalp Yetmezliğinde Kullanılan İlaçlar:

Kalp yetmezliği vücutta ve akciğerde ödeme yol açabilir. Akciğer ödemi özellikle tehlikelidir. 

Konjestif kalp yetmezliğinin tedavisinde digoksin gibi pozitif inotropik (kalbin kasılma gücünü arttıran) ilaçlar ve ödem sıvısını vücuttan atmak ve kalbin yükünü azaltmak için diüretikler verilir. 

Kronik dönemde ADE inhibitörleri, anjiyotensin reseptör blokürleri, beta blokürler ve diüretikler faydalıdır.

Digoksin sistol sırasında kalp hücresi içindeki kalsiyum konsantrasyonunu arttırarak kalp kasının kasılma gücünü arttırır. 

Digoksinin en önemli sakıncası terapötik aralığının dar olmasıdır. Yani tedavi edici dozları ve toksik dozları arasındaki aralık çok dardır. Hipopotasemi toksisiteyi kolaylaştırır. Zehirlenme durumunda iştahsızlık, bulantı, kusma, baş ağrısı, görme duyusunda değişiklik ve kalple ilgili ritim değişiklikleri (bradikardi, atriyoventriküler blok, aritmiler, atriyal ve ventriküler taşikardiler) görülür.

Digoksin zehirlenmesinde tedavi:

· İlaç kesilir, diüretik kullanılıyorsa o da kesilir

· Eğer hipopotasemi (hipokalemi) varsa ağız yoluyla veya yavaş intravenöz infüzyonla potasyum verilir. 

· Hipopotasemi ile birlikte hipomagnezemi varsa bu da tedavi edilir.

· Aritmiler uygun antiaritmik ilaçlarla tedavi edilir.

· Belirgin bradikardi ve atriyoventriküler blok varsa atropin verilebilir.

· İlaç ağızdan alınmışsa emilimi engellemek için ağızdan aktif kömür veya kolestiramin verilebilir.

Aritmi Tedavisinde Kullanılan İlaçlar
Kalp kendi kendine impuls çıkarabilme (otomatisite) ve bu uyarıyı iletebilme özelliğine sağiptir. Uyarı sağ atriyumdaki sinüs düğümünden kaynaklanır, önce atriyum kasında yayılır, daha sonra atriyoventriküler düğümden geçip His hüzmesi ve Purkinye lifleri yoluyla ventriküle yayılır. Otonom sinir sistemi ritmin düzenlenmesinde rol oynar. Sempatik sistem kalbin hızını arttırırken, parasempatik sistem yavaşlatır. 
Aritmiler impulsun oluşması ve iletilmesiyle ilgili problemlerden kaynaklanır. Aritmi tedavisi için aritmi tipinin tam olarak tanımlanması gerekir ve elektrokardiyografi (EKG) bu açıdan çok önemlidir; altta yatan nedenler için (kalp yetmezliği, iskemi digoksin toksisitesi vb) uygun tedavi gerekir. 
Adenozin: Supraventriküler taşikardilerin sinüs ritmine çevirmek için kullanılır. I.V. uygulanır. 

Supraventrikiler ve ventriküler aritmilerde kullanılabilen ilaçlar: Amiodaron, propafenon

Sadece ventriküler aritmilerde kullanılan ilaç: Lidokain

Atriyoventriküler düğümdeki tam bloğa bağlı tam blokta atropin ve sempatomimetikler kullanılır.

Kardiyopulmoner resusitasyon sırasında 1 mg adrenalin 10-30 ml serum fizyolojik içinde I.V. verilebilir.

Kalbin otomatisitesini azaltmak ve aritmileri baskılamak için beta blokürler ve kalsiyum kanal blokürleri de kullanılır. 
