ANTIANGINAL ILAGLAR

Prof. Dr. V. Melih ALTAN (%)

Angina ndbetlerinin akut ya da kronik proflaksisinde kullanilan ilaglardir. Angina
pektoris, kalbin oksijenlenmis kana olan gereksinimi ile koroner arterler tarafindan
kalbe taginan kan akimi arasindaki dengesizlik sonucu olusan gegici bir myokard is-
kemesidir.

Organik nitratlar :

Antianginal etkinlikleri temelde sistemik dolagimda yaptiklari hemodinamik
degisikliklerden kaynaklanir. Koroner vazodilatér etkilerinin antianjinal etkinlige
katkisi, ikincil nem tagir.

Etki mekanizmalar :

*

Ozellikle ven ve veniilleri genigleterek kanin periferde géllenmesine yol
acarlar ve bdylece kalbe vendz kan dolagimini azaltirlar. Bunun sonucunda
kalbin pregarjinin azalmasina neden olurlar. Ote yandan, arteriyolleri
genigleterek total periferik damar rezistansini digiriirler ve bdylece kalbin
postsarjini da azaltirlar.

Bir koroner vazodilatér olarak nitelendirilen dipiridamolun akut angina
ndbetlerinin tedavisinde terapétik bir etkinligi yoktur. Dipiridamolun angina
pektorisin kronik proflaksisindeki terapbtik etkinligi de tartigmalidir. Buna
karsin, trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombus olugum riskini
azaltir.

Nitratlar, angina pektoristeki kullaniliglarina ek olarak, standart tedaviye yanit
vermeyen konjestif kalp yetmezligi olgularinda da terapotik etkinlik
gosterebilirler. Nitratlarin ven ve veniilleri genigletmesi, myokardin daha etkin
bir gekilde kasiimasina olanak saglar.

Absorbsiyon, Dagilim, Biyotransformasyon ve Atilim:

Cilt ve mukozalardan gok iyi absorbe edilirler. Biyotransformasyonlari kara-
cigerde yapilir ve bébrekler aracilifiyla elimine edilirler.

Terapdtik etkinlikleri:

Nitratlarin etkilerinin baglama ve devam siresi segilen ilaca, farmasotik gekline
ve uygulama yoluna gére degisir.

(*) Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dall
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NITRATLARIN TERAPOTIK ETKINLIGI

lhag Form Etkinin baglama siresi Toplam siire
Amil nitrit inhalant hemen 4-8 dk.
Eritritil gigneme tableti 5 dk. 2 sa.
tetranitrat oral 30 dk. 3-4 sa.
sublingual 5-10 dk. 3-4 sa.
izosorbid gigneme tableti 2-5 dk. 1-2 sa.
dinitrat oral 30 dk. 3-4 sa.
sublingual 2 dk. 1-2 sa.
Mannitol oral 15-30 dk. 4-6 sa.
heksanitrat
Nitrogliserin oral (SR) 1 sa. 4-6 sa.
sublingual 1-2 dk. 30 dk.
topik 15-30 dk. 4-6 sa.
Pentaeritritol  oral 1 sa. 45 sa.

tetranitrat

Tolerans geligimi :

Nitratlar uzun sureli olarak kullanildiklarinda vazodilatér ve dteki bazi hemodina-
mik etkilerine kargi tolerans geligebilir. Toleransin derecesi bireyler arasinda belirgin
bir degigiklik gosterir.

Yan etkileri :

Hipotansiyon ve refleks tagikardi olusturabilirler. Alkol, organik nitratlarin hipo-
tansif etkisini potansiyalize edebilir ve disiilfiram benzeri yan etkiler olusturabilir.

Kafa - igi basincini yilkselterek bas agrisina yol agarlar. Géz - ici basincini
yUkseltebilirler. Yiksek dozlarda methemoglobinemi olugturabilirler.

Beta - Blokerler :

Kalbin atim hizini, kontraktilitesini ve arteriyel kan basincini diigiirerek myokardin
oksijen gereksinimini azaltirlar. Bu nedenle efor anginasinin kronik proflaksisi igin
kullanilirlar. Ancak koroner arterlerin vazodilatér etkinlik gosteren beta-reseptérlerini
bloke etmeleri nedeniyle vazospastik anginada kullaniimamalar énerilir.

BETA- RESEPTOR BLOKERLERININ SELEKTIVITELERI

llag Selektivite
Propranolol B+ Bp
Oksprenolol By+ Bo
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Pindolol Bi+ B

Sotalol By+ B
Timolol B4+ B2
Metoprolol B4
Atenololol By
Asebutolol B4
Labetolol B+ Bp+oc

Beta-blokerler rebound fenomeni sonucu angina ndbetlerinin siklasmasina, vent-
rikiiler aritmilere ve infarktiis olugumuna yol agabildiklerinden, bu ilaglarla yapilan an-
gina pektoris tedavisine birdenbire son verilmemelidir.

Ca++ Kanal Blokerleri :

Myokard hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin membraninda yerlesik Cat+ kanal-
larindan Ca++* 'un hiicre igine girigini bloke ederler. Gerek efor anginasinda ve gerek
vazospastik anginada terapétik etkinlik gosterirler,

Ca++ KANAL BLOKERLERININ FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

llag Etkinin baglama siiresi Plazma yanlanma omri
Verapamil 1,5 dk. (i.v.) 6 sa.
30 dk. (oral)
Nifedipin 1 dk. (i.v.) 4 sa,
5-20 dk. (oral ya da sublingual)
Diltiazem 3 dk. (i.v.) 3-4 sa.
30 dk. (oral)

KONJESTIF KALP YETMEZLIGINDE KULLANILAN ILACLAR
A - KARDIYOTONIK GLIKOZIDLER :

Kardiyotonik glikozidler, Digitalis tiirii bitkilerden elde edilen ve konjestif kalp yet-
mezliginin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Kardiyotonik glikozidlerin kardiyovaskiiler
etkileri nitelik agisindan birbirine cok benzer: ne var ki absorbsiyon, biyotransfor-
masyon ve atilimlari degiskenlik gdsterir. Sézii edilen degisiklikler sonucta kardiyo-
tonik glikozidlerin etkilerinin baglama ve devam siiresini belirler.

Kardiyotonik glikozidlerin terapotik ve toksik dozlar arasindaki oran Gok
digiiktiir. Bu ilaglarin toksik etkileri absorbsiyon ve serum elektrolik konsantrasyon-
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larindaki degigiklikler, renal ve hepatik disfonksiyon, ilag etkilegmeleri ve Steki bazi
faktorlere bagli olarak ortaya gikar. Klinikte kullanilacak kardiyotonik glikozidin ve
uygulama yolunun segimi, yukarida sozi edilen faktorler titiz bir gekilde
degerlendirildikten sonra yapilir.

Konjestif kalp yetmezligi, sag ya da sol ventrikiilin disfonksiyonu sonucu kalbin,
dokularin gereksindikleri oksijeni yeterli derecede tagiyacak miktarda kan pompa-
layamamas! durumudur. Kardiyotonik glikozidlerin terapotik etkilerine iligkin en
énemli dzelligi, myokardin kontraktilitesini artirmalari ve bu etkiyi olugtururken myo-
kardin oksijen tiketimini énemli élgide degistirmemeleridir.

Kardiyotonik glikozidler, akut ve kronik kalp yetmezlijinde kardiyak output'u
artinrlar, atrial flatter ve fibrilasyonda ventrikuler kontraksiyon hizini denetim altinda
tutarlar. Ote yandan, kardiyotonik glikozidler proksismal atrial tagikardi ve konjestif
kalp yetmezligine eslik eden angina pektoris tedavisinde de kullanilirlar. En gabuk
etki gésteren bir kardiyotonik glikozid olan ouabain ise pulmoner 6demin eslik ettigi
akut sol ventrikiil yetmezligi, kardiyojenik sok gibi ivedi durumlarin tedavisinde
yalnizea i.v. yolla kullanilir.

Etki mekanizmalari :

*

Kardiyotonik glikozidler myokard lizerine dogrudan etki ederek iki farkli meka-
nizma araciligiyla (+) inotrop etkinlik gosterirler.

Kardiyotonik glikozidler, ekstraselliler Ca*+ 'un hiicre igine hareketlenmesini
saglarlar. Kalbin kasilma giicii myokardin stoplazmasindaki Ca*+ konsant-
rasyonu ile dogrudan iligkilidir.

Kardiyotonik glikozidlerin (+) inotropik etkinlikleri esas olarak myokard
huicrelerindeki K+ ve Nat+ konsantrasyonlarini dizenleyen Na+ - K+, ATP'az
enzimini inhibe etmelerine baglidir. S6zii edilen enzimin inhibisyonu hiicre igi
Na+ konsantrasyonlarinin artmasina yol agar ve bunun sonucunda da myosit
membranindaki Na+-Ca++ degis-tokusunun etkilenmesi, hiicre iginde Ca++
konsantrasyonunun artmasina neden olur.

Kardiyotonik glikozidler, A - V dugimde iletim hizini azaltarak kalbin
yavaglamasina yol agarlar.

Kardiyotonik glikozidler, S - A digiimdeki direkt ve indirekt etkileri sonucu A -
V diigiimdeki efektif refrakter periyodun uzamasina neden olurlar.

Absorbsiyon, Dagiim, Biyotransformasyon ve Atilim :

*

Deslanosid gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilmedigi igin yalnizca i.v.
ya da i.m. yolla uygulanir. Biyuk gogunlugu degismeksizin bébreklerden eli-
mine edilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda gok dikkatli kullaniimalidir.

Dijitoksin gastrointestinal kanaldan % 90-100 oraninda absorbe edilir. Buyuk
gogunlugu karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan biyotransformasyona
ugrayarak elimine edilir. Yaklaglk % 25'i Karacigerden safraya atilir ve entero-
hepatik sirkillasyona girer. Dijitoksin zehirlenmesinde eliminasyonu
hizlandirmak igin kolestramin ve aktif kémur gibi barsakta kompleks yapip diji-
toksini tutan ilaglar oral yolla verilir. Fenitoin, rifampin ve fenobarbital gibi
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karaciger mikrozomal enzimleri indikleyen ilaglari kullanan hastalarda dijitok-
sin eliminasyonu hizlanir. Bobrek yetmezligi ise dijitoksinin eliminasyon hizini
degistirmez.

Digoksin gastrointestinal kanaldan % 60-85 oraninda absorbe edilir. Adsorban
etkili antiasidler ile kolestramin, neomisin ve siilfasalazin gibi ilaglar, digoksi-
nin oral absorbsiyonunu azaltirlar. i. m. injeksiyon yerinden % 80 oraninda ab-
sorbe edilir; ne var ki buradan absorbsiyonu yavag ve diizensiz oldugundan
buna ek olarak injeksiyon yerinde agdri ve irritasyona yol agtigindan parenteral
uygulamasi i. v. yoldan yapilmalidir. Biyik gogunlugu degismeksizin
bobreklerden elimine edilir. Bébrek fonksiyon bozuklugunda eliminasyonu
yavaglar. Bébrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klerensindeki azalmaya
gdre doz yeniden diizenlenerek gok dikkatli kullaniimalidir.

Ouabain, etkisi gok gabuk baglayan ve yalnizca i.v. yolla kullanilan bir kar-
diyotonik glikoziddir. Biyotransformasyona ugramaz, degismeden bobrek-
lerden elimine edilir.

KARDIYOTONIK GLIKOZIDLERIN TERAPOTIK ETKINLI&I

liag Etkinin baglamaDoruk etki Yarilanma Toplam
siiresi omri slresi
Deslanosid 10-30dk. 1-2 sa. 1,5 glin 2-5 gin
Digitoksin 30-120 dk. 4-12 sa. 5-7 glin 2-3 h,
Digoksin 15-30 dk. 1,5-5sa. 1,5 glin 2-3h.
QOuabain 5-10 dk. ~ 05-2sa. 21 sa. 1-2,5 gin
Yan etkileri :

Ritm bozukluklar (ventrikiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon, A-V blok), yorgun-
luk, ajitasyon, halusinasyon, bag agrisi, bag dénmesi, vertigo, stupor, parestezi,
bulanik gérme, sari ve yesile iligkin diskromatopsi, fotofobi, diplopi, bulanti, kusma,
diyare,

Akut dijital intoksikasyonu:

Kardiyotonik glikozidlerle olusan akut zehirlenmedeki aritmi ve 6teki belirtilerin te-
davisi igin;

* llag kesilir
. * Serum K+ diizeyleri dlgiilir. Hipokaleminin durumuna gére oral ya da i.v. KCI ve-
rilir.

* Antiaritmik olarak lidokain ya da fenitoin uygulanir.

* Dijitoksin zehirlenmesinde yukaridakilere ek olarak agizdan kolestramin ya da
aktif komir verilir.

* Dijitalis antidotu kullanilr.
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KALBIN KARDIYOTONIK GLIKOZIDLERE DUYARLIGINI
ETKILEYEN FAKTORLER

Arttiranlar Azaltanlar
Hipokalemi Hiperkalerhi
Hiperkalsemi Hipokalsemi
Hipomagnezemi Hiperoidizm

Hipomagnezemi

Hiponatremi

Miksddem

Bobrek (digoksin igin) ve karaciger

(dijitoksin igin) yetmezligi.

Dijitoksin

Indikasyonlari:

Konjestif kalp yetmezligi, paroksismal atrial tagikardi, atrial fibrilasyon ve flatter.

Dozu:

Yiikleme dozu: 1.2 - 1.6 mg/gin i.v. ya da p. o. (Boliinmis dozlarda)

Devam dozu: 0.1 mg/giin

Etkilegmeleri

Paraaminosalisilik asid, antiasidler, kolestramin, kolestipol, kaolin-peptin ve
rieomisin: Dijitoksin oral absorbsiyonunu azaltirlar.

Amfotarisin - B, karbenisilin, tikarsilin, kortikosteroidler, klortalidon, etakrinik
asid, furosemid ve tiazidler: Hipokalemiye yol agarak dijital intoksikasyonuna
neden olabilirler. Serum K+ dizeylerinin gézlenmesi gerekir.

Parenteral Ca++, tiazidler : Hiperkalsemi ve hipomagnezemiye yol agarak diji-
tal intoksikasyonuna neden olabilirler. Serum Ca++ ve Mg++ dizeyleri
gozlenmelidir.

Fenilbutazon, fenobarbital, fenitoin ve rifampin : Dijitoksin metabolizmasini
hizlandirirlar. Serum dijitoksin diizeyleri gozienmelidir.

Digoksin

Indikasyonlari:

Konjestif kalp yetmezIigi, atrial fibrilasyon ve flatter, paroksismal atrial tagikardi.

Dozu :

Yikleme dozu : 0.5 - 1 mg/gin i.v. yada p. o. (Bolinmis dozlarda)
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Devam dozu : 0.125-0.5 mg/gin. Hastanin verdigi yanita gore aritmi tedavisinde
gereken doz artirilabilir.

Etkilegmeleri

*

Paraaminosalisilik asid, antiasidler, kolestramin, kolestipol, kaulin - peptin ve
neomisin: Diyoksinin oral absorbsiyonunu azaltirlar.

Kinidin : Digoksinin kan diizeylerini artirir. Bu etkilesim, kinidinin digoksini
gizgili kaslardaki baglanma yerlerinden ayirarak serbestlesmesine baghdir.
Serum digoksin duzeyleri gézlenmelidir.

Amfoterisin - B, karbenisilin, tikarsilin, kortikosteroidler, klortalidon, etakrinik
asid, furosemid, metolazon ve tiazidler: Hipokalemiye yol agarak dijital intok-
sikasyonuna neden olabilirler. Serum K+ diizeylerinin gbzlenmesi gerekir.

Parenteral Ca++, tiazidler : Hiperkalsemi ve hipomagnezemiye yol agarak diji-
tal intoksikasyonuna neden olabilirler. Serum Ca++ ve Mg++ diizeyleri
gozlenmelidir.

Quabain

Indikasyonlari:

Konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon ve flatter, paroksismal atrial tasikardi.

Dozu :

Yikleme dozu : 0.25-0.5 mg/giin Yavas i. v. injeksiyon, terapétik etki elde edile-
ne dek toplam 1mg'i gegmeyecek sekilde 0.1 mg/saat uygulanabilir.

Etkilegsmeleri

*

Amfetorisin - B, karbenisilin, tikarsilin, kortikosteroidler, klortalidon, etakrinik
asid, furosemid ve tiazidler: Hipokalemiye yol agarak dijital intoksikasyonuna
neden olabilirler. Serum K+ dlizeylerinin gézlenmesi gerekir.

Parenteral Ca*+, tiazidler : Hiperkalsemi ve hipomagnezemiye yol acarak diji-
tal intoksikasyonuna neden olabilirler. Serum Cat++ ve Mg*+, diizeyleri
gozlenmelidir.

B - VAZODILATORLER:

Konjestif kalp yetmezIligi sirasinda, yetmezligi dengelemek igin sempatik hiperak-
tivite geligir; ne var ki sempatik etkinligin artmasi kalbin presarjini ve postsarjini
yiksek diizeyde tuttugundan yetmezlige girmig kalp zerinde olumsuz etki yapar.
Bu nedenle, bazi vazodilator ilaglar konjestif kalp yetmezliginin bazi sekillerinde tek
baglarina ya da diliretiklerle kombine edilerek kullanilabilirler.

Sempatomimetik vazodilatérler:

* Dopamin

* Dobutamin

* Levodopa
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* Prenalterol

* Salbutamol

* Pirbuterol

Oteki vazodilatérier
* Organik nitratlar

* Nifedipin

* Prazosin

* Sodyum nitropurissiyat
C - DIURETIKLER :

Ditretik ilaglar, tuz ve su kaybini artirdiklar igin 6demin gdziilmesinde kolaylik
saglarlar. Bu etkileri nedeniyle kardiyotonik glikozide yardimei olarak kullanilirlar. Tia-
zidler ve furosemid, vendz kapasitansi arttirarak kalbin presarji ve postsarjini da
azaltirlar.

D - ANJIYOTENSIN DONUSTORUCU ENzIM INHIBITORLERI :

Konjestif kalp yetmezligi sirasinda aktive edilen bir baska mekanizma renin - an-
jiyotensin - aldosteron sistemidir. Kaptopril ve enalapril gibi anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ADE) inhibitérleri anjiyotensin olusumunu azaltarak arteriyol ve veniilleri
genigletirler ve bdylece kalbin presarjini ve postsarjini azaltirlar. ADE inhibitérleri,
oral yolla uygulanarak kardiyotonik glikozid ve diiiretiklere yardimei olarak kalp yet-
mezli§i tedavisinde kullanilabilirler.

E - FOSFODIESTERAZ INHIBITORLERI :

Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek myokard hiicresinde cAMP diizeylerini
ylikseltirler ve bdylece (+) inotropik etki olugtururlar. Bunlarin bilyiik gogunlugu klinik
aragtirma dénemindedir. Amrinon ve milrinon ise bazi iilkelerde kullaniimaktadir.
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