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Konusma plani

e Bu konuda anlatilacak ilaglarin toplu tanitimi

e Koroner akim ve anjina pektoris hakkinda
temel bilgiler

e Antianjinal ilaglar hakkinda bilgi




Nitratlar ve nitritler

Amilnitrit (Aspirols)
isosorbit dinitrat (Isordil, Cardioket)
Isosorbit mononitrat (Monoket)

Nitrogliserin (Nitroderm TTS, Perlinganit,
Nitrolingual)

e Pentaeritritol tetranitrat (Danitrin)

B-blokerler

e Propranolol (Dideral) ve digerleri




L-tipi voltaja duyarl kalsiyum kanal
blokerleri

Amlodipin (Norvasc)
Bepridil (Vascor)
Diltiazem (Diltizem)
Mibefranil (preparati yok)
Nifedipin (Adalat Crono)
Verapamil (Isoptin)

Diger antianjinal ilaglar

Flunarizin (Sibelium)
Kromakalim (preparati yok)
Pinasidil (Pindac)
Ranolarizin (preparati yok)
Trimetazidin (Vastarel)




Koroner iskemi, anjina, enfarktus ve
antianjinal tedavi

Kalp dokusu, oksijene ihtiyaci bakimindan vicuttaki
pek ¢ok organa gore daha az kanlanir.

Koroner akim esas olarak fiziksel faktorler (orn.
transmural basing), vazodilator metabolitler,
koroner arter O, konsantrasyonu ve lokal olarak
adenozin tarafindan kontrol edilir.

Akimin dizenlenmesinde otonomik inervasyon
daha az onemlidir.

Major kardiyovaskuler risk faktorleri

Yas: Erkekte 55 yas, kadinda 65 yas Ustu.

Aile oykiisii: 1. dereceden erkek akrabada 55 yas, kadin akrabada 65
yastan 6nce koroner arter hastaligi olusmasi.

Sigara: Aktif veya pasif igicilik.
Hipertansiyon: Arteriyel kan basincinin 140/90 (sistolik/diyastolik) mm Hg ve
Ustiinde olmasi ya da antihipertansif ilag kullaniyor olmak.

Hiperkolesterolemi: Total kolesteroliin 200 mg/dL’den, LDL'nin 130
mg/dL’den fazla olmasi.

Diisiik HDL seviyeleri: HDL kolesteroliin erkekte 40, kadinda 50 mg/dL’den
az olmasi.

Obezite: ideal kilonun tesbiti icin ise viicut kitle indeksi (body mass index,
BMI), vicut agirigi/boyun karesi (kg/m?) iyi bir lguttiir, bu degerin 25'in
faltkmda(?lma& arzulanir. BMI > 30 kg/m? olmasi kardiyovaskdiler risk
aktoruddr.

Fiziksel inaktivite (sedanter yasam)
Diabetes mellitus
Mikroalbuminiiri (veya glomertler filtrasyon hizinin <60 mL/dakika olmasi)




Koroner kalp hastaliginin
degistirilebilir risk faktorleri

Sigara

Dislipidemi

Hiperglisemi

Hipertansiyon

Diyet

Alkol alimi

Stresli ve hareketsiz yasam tarzi.

Sendrom X (metabolik sendrom)

Asagidaki 5 risk belirleyicisinden tguntn bulunmasi kiginin
koroner kalp hastaligi riskini anlaml dlgude yukseltir:

e Erkeklerde gébek ¢evresinin 102 cm’den, kadinlarda 88 cm’den
genis olmasi.

e HDL kolesterollin erkekte 40, kadinda 50 mg/dL’den az olmasi.

e 8 saat acgliktan sonra trigliseritlerin 150 mg/dL’ye esit veya daha
fazla olmasi.

e Arteriyel kan basincinin 130/85 (sistolik/diyastolik) mm Hg'ye
esit veya daha yuksek olmasi.

e Diabetes mellitus ya da glukoz intoleransi.
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Anjina pektoris

e Kalpte iskeminin baslamasiyla hasta gogus
agrisi hisseder (anjina pektoris).

e iskeminin uzamasi sonucu, Ca?* hiicre icinde
artarak hucre olumune ve aritmilere sebep
olur (miyokard infarktusu).
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Stabil anjina

e Koroner arterin ateroma bagli sabit
daralmasi sonucu olusur.

e Uzun donemde ateromun gelismesini
onleyen, ateromu gerileten ilaglar ve
yontemler fayda saglar.

e Stabil anjina sonucu olugan agri egzersizin
durdurulmasindan birkag¢ dakika iginde
kesilir, sublingual nitrogliserin bu sureyi
Kisaltir.
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Stabil anjina ataklarinin sayisini
azaltan ajanlar

e Organik nitratlar (oral isosorbit dinitrat,
transdermal nitrogliserin)

e Ca?* kanal blokerleri (diltiazem, amlodipin
vb.)

e (-adrenerjik antagonistler (propranolol,
atenolol, metoprolol vb.)
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Anstabil anjina

e Koroner arter aterom plagi Uzerinde trombosit-fibrin
trombUsu olusumu sonucu olusur.

e En 6nemli ilaci miyokard infarktlsu insidansini
azalttigi icin gunde 75-150 mg aspirindir.

e Bu durumda nitrogliserinin intravenoz inflzyonu
agriyi rahatlatmakta ¢ok etkilidir. Anstabil anjinasi
olan hastalarda stabil anjina i¢in kullanilan ilaglar
kullanilir, ancak bu hastalarin buyuk ¢cogunluguna
invaziv girisimlerin uygulanmasi gerekir (balon, stent,
bypass gibi).
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Prinzmetal (varyant) anjina

e Sik rastlaniimayan bir durumdur ve aterom
plagi yerlesmis bir koroner arterde spazm
sonucu olusur.

e Ataklarin sikhgi ve giddeti organik nitratlar ve
Ca?* kanal blokerleri tarafindan azaltilirken,
B-adrenerjik antagonistler, vazospazmi ve
agriy arttirabilir.
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Anjina sikhigini, siddetini arttirabilen
bazi ilaglar

a blokerler Minoksidil
Asiri doz tiroksin Nifedipin

B blokerlerin birakilmasi Oksitosin
Ergotamin Sumatriptan
Hidralazin Vazopresin

Metiserjid
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Antianjinal ilaglar
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Nitratlar ve nitritler

e Nitratlar nitrik asidin (HNO;,) esterleridir:

—C—0O— NO,.
e Nitritlar ise nitroz asidin (HNO,) esterleridir:
—C—0O— NO.

e Vucutta nitratlar, nitrat redUktaz vasitasiyla ,
nitritlere donusgebilirler.
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Nitrat ve nitritlerin etki mekanizmalari

e Nitritler asidik pH’da NO olustururlar. Nitratlar
nonenzimatik reduksiyon sonucu NO ortaya
cikartirlar. Olusan NO hicre igcinde cGMP uretimini
arttirir ve sonugcta kontraktil proteinler ve kalsiyum
regulasyonuna etki eder.

e Nitratlar ve nitritler gucla vazodilatordarler.
Kapasitans damarlarina etki ederek ényuku
azaltirlar. Anjinadaki etkinlikleri kismen kalbin
yukinu azaltmalarina, kismen de koroner
vazodilatasyona (6zellikle kollaterallerin agilmasina)
baglidir.
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Nitrat ve nitritlerin kullanimlari

e Anjina pektoris tedavisinde ve kalp yetmezligi
tedavisinde 6zellikle ACE inhibitoru kullanilamayan
hastalarda onyuku dusurmek igin kullanilirlar.

e Varyant anjinada kasilan koroner dam_arln
genislemesi fayda saglar (bu amagla IV nitrogliserin
kullanilir).

e Nitratlarin ve nitritlerin etkilerine tolerans olusur.

e Baska duz kaslari gevsetici etkileri (uterus, safra
yollari) arastiriimaktadir.
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Onemli nitratlar

e Nitrogliserin (gliseril trinitrat), hizli antianjinal etkileri
igin sublingual kullanilir (Nitrolingual sprey). TTS
preparatlari uzun etkilidir. Acil durumlar icin IV
preparatlari vardir (Perlinganit).

e isosorbit dinitrat, uzun etkilidir, profilaksi icin
kullanilir. Ayrica, hizli antianjinal etki i¢in sublingual
ve intravenoz preparatlari da vardir.

e isosorbit mononitrat da benzer etkilidir ve profilaksi
icin kullanilr.
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Diger nitratlar
e Eritritil tetranitrat ve pentaeritritol tetranitrat uzun
etkilidir ve oral yoldan kullanilir.
e Propatilnitrat ve mannitol heksanitrat da diger
nitratlardandir.
22
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Onemli nitritler

e Amilnitrit ve diger iligkili nitritler, volatil
sivilardir, suda ¢cok az ¢ozunurler, kisa
etkilidir ve inhalasyonla uygulanirlar.
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Nitrat ve nitritlerin yan etkileri

e Cok ciddi degildir, baslangicta bas agrisi,
hipotansiyon gorulebilir. Yuksek dozlari
methemoglobinemi yapabilir. Bu durum
Ozellikle nitritlerle ortaya ¢ikar.

e Methemoglobinemi ¢ok siddetli ise
intraven6z metilen mavisi verilmelidir.
Nitritlerin bu yan etkisinden siyanur
zehirlenmesini tedavi etmek icin yararlanilir.
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Potansiyel yararl etkiler

Anjina tedavisinde nitratlarin yararl ve zararli etkileri

Ventrikiler hacim azalmas
Arteriyel baseng aralmas
Ejeksivon zamaninin azaimasi

| Miyokard cksijen gereksiniminin azalmas:

Epikardiyal koroner anedards geniglame

|
| HOrmar arter Spazminin azalmas:

Kollateral akimin artmas:

Iskemik miyskardda perflizyenun dizelmesi

Sol ventrill duyasmt.mul:ms:ncunm azalmas
| Potansiyel zararl etkiler

Subandokardival perflzyomun duzalmesl_
Sonug

| Refleks tagicard
| Kasimada refloks artma

Miyokard cksen gereksaiminin armas:

| Tagikardive bagh El;a.'.l-1ﬂllk perfikzyon zamaninin kisalmass

Miyokard perflzyonun azalmas)

Kaynak 2 Tahlo 12,2 temel alinarak hazir anmight
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Nitrat ve nitritlerin kontrendikasyonlari

e Glokom, hipertrofik obstruktif
kardiyomiyopati, kalp tamponadi, sag
ventrikull de icine alan inferior miyokard
enfarktusu, hipovolemiye sekonder dusuk
kardiyak output, kafa i¢i basing artisi,
arteriyal hipoksemi ve kor pulmonale, mitral

kapak prolapsusu.
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Kalsiyum kanal blokerleri |

Kalsiyumun hucre igine girigi iki ana yolla
gerceklesir:

e \oltaj kapili kalsiyum kanallari.

e Na*/Ca?* degisimi.
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Kalsiyum kanal blokerleri |l

e L tipi voltaj kapil kalsiyum kanallarini bloke
ederler.

e Verapamil, diltiazem ve dihidropiridinlerle
(6rnegin nifedipin, amlodipin) temsil edilen Ug
ana tipi vardir.

e Esas olarak kalp kasi ve duz kasa etki
ederler.
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Tablo 11.2: Volta] kapil kalsiyum kanallanmin tiplerl, doku lokalizasyonlan ve blokerlen

Tip | Bulundugu yar Elokerler|

L Kaslar (kalp kas), diz kas, iskelal kasi ), nBronlar, Varapamil, dinidroginidinker, Cd®*
endokrin hilcreler, retina

T Kalp kasa, nénon hiicre govdelon ve dendrither sFTX, funarizin, N#

N Naron sonlanmalan ve dendritier Omega honotoksin (s-CTX-GVIA), Cd™

PIQ Némon sonlanmalan ve dendritler =L TEMVIIC, agatoksin (o=-AGA-VA)

R Né&mn hilerm givdeled ve dandsitlen SMNX-482
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Kalsiyum kanal blokerleri lll

e Kalp ve duz kas arasinda selektiviteleri su
sekildedir:

e Verapamil rOlatif olarak kardiyoselektiftir.

e Nifedipin (ve diger dihidropiridinler) rolatif
olarak duz kas selektiftir.

e Diltiazem ikisinin arasindadir.

30
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Kalsiyum kanal blokerleri IV

e Vazodilator etkileri (6zellikle dihidropiridinler,
nifedipin, amlodipin ve digerleri) esas olarak
rezistans damarlari Gzerinedir, bu sekilde afterloadi
azaltirlar.

e Kalsiyum kanal blokerleri ayni zamanda koroner
damarlari da dilate ederler, bu durum varyant
anjinada faydalidir.

e Kalsiyum antagonistleri miyokard infarkttsu
sonrasinda beklenen yarari gosterememistirler.
Hatta mortaliteyi olumsuz etkilemeleri nedeniyle
infarktis sonrasi 6zellikle ilk 4 hafta iginde

kullanimlari ¢ok kisithdir. a1

Kalsiyum kanal blokerleri V

e Kalpte (verapamil, diltiazem) antiaritmik
(Ozellikle atrial tasikardilerde), negatif
inotropik ve AV iletimi bozucu etkileri vardir.
Kalbin oksijen kullanimini azaltirlar.

e Antiaritmik tedavide, anjina ve
hipertansiyonda kullanilirlar.
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Kalsiyum kanal blokerlerinin kullamm alanlan

[Hblokarsaris
birikte kulanm

faciar; © daha az kullanilan laglar; & kullanimayan laglar, (KKY=konjastl kalp yetmezigi)
19,12 1emel alir k

amed adinarak baginanmiesir
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Kalsiyum kanal blokerlerinin yan etkileri

e Bas agrisi, kabizlik (verapamil), ayak
bileginde édem (dihidropiridinler),
jinekomasti, gingival hiperplazi.

e Ozellikle verapamil ve diltiazemle kalp
yetmezligi ve kalp blogu riski vardir.

34
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B-blokerlerin antianjinal kullanimi |

e [3-blokerler (6rn. propranolol, metoprolol,
pindolol) tasikardiyi kontrol ederek kalbin
diyastolde gecirdigi sureyi, boylece de
koroner akimi arttirirlar.

e Kalbin igini azaltmalari kalbin ihtiyaci olan
oksijeni azatir. Boylece hem oksijen
sunumunu hem de oksijen tuketimini
azaltarak antianjinal etki gosterirler.
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B-blokerlerin antianjinal kullanimi Il

e [(-blokerlerin miyokard infarktusu gecirmis hastalara
akut olarak verildiginde ¢ok az faydasi oldugu, ancak
aritmiye bagh olumleri uzun dénem kullanimi sonucu
azalttigi bilinmektedir.

e Anstabil anjinali hastalardaki iskemik hasari azaltir.
Miyokard infarktisunu takiben reinfarktus ve
disritmilere kargi koruma amagl diger p-blokerlerlere
goOre daha avantajli olan karvedilol kullanilir.

e Karvedilolun vazodilator ve antioksidan 6zellikleri de
vardir.
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Diger antianjinal ilaglar

37

Antiiskemikler

(flunarizin, trimetazidin, ranolarizin)

e Piperazin grubundan olan bu ilaglarin da Ca?* kanal
bloker etkileri vardir.

e Oncii calismalarda antiiskemik/sitoprotektif etkilerine
rastlanmistir. Bu etkiler buyuk klinik galismalarla
hendz kanitlanamamisgtir.

e Trimetazidin ayrica Méniére hastaligi gibi
sensorinoral dokularda iskemi olugsan durumlarda da
kullantlir.
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K* kanal agicilan

(kromakalim, pinasidil, nikorandil)

e Erken calismalar kromakalim ve pinasidilin
vazodilator etkilerinin antihipertansif ve
antianjinal etkilerinin oldugunu gostermigtir.

e Bu ilaclar ayrica bronglar dahil olmak Uzere
diger duz kaslari da gevsetirler.
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Diger vazodilatorler

e Benziadoron, fendilin, fenheksilin,
heksobendin, karbakromen, kellin, lidoflazin,
linsidomin, molsidomin, oksifedrin,
pirsidomin, tenitramin, tolmeksoksit ve
visnadin de vazodilator etkileri nedeniyle
antianjinal olarak denenmislerdir.
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Tablo 11.3: Kronik hasia
Eslik eden hastalik
Yok (2]
Yakinda geciilmis MI =
Ashim, KO/H
.Hmm
Diyabat
Kronik bdbrek hastalg

ele|ele|e
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Table 11.4:4nt
& i

VHED AZaNT, Oy

[-blokerler
Mifedipin Verapamil Diltiazem
Kan basinc: + 0 veya + - [} +
Kalp hiz T 12 i : :
Kalp kasimas 1= i T+ i 5
Kardiak output Oveya T* i Tt i *
Santral ventz basing + T 4 i i
Diyastol sonis hacim - T T T i
| Ejeksiyon zaman ] i i3 T i
Porifurik dirone 0 vaya + L T I I
Karoner kan akim [1] 0 vaya + & o i
* Refleks artma
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Gelecek ders...
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Vazoaktif peptitler ve ilaglar

Prof. Dr. Oner Suzer
WWW.oNnersuzer.com
osuzer@istanbul.edu.tr
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Tesekkurler
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