


TAKDIM

Insan hayatinin s6z konusu oldugu saglik bilimlerindeki degisim ve gelismelerin akademik bilgi
ve uygulamalarla uyum i¢inde ve giincel olmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Tip fakiiltesinde baslayan
ve meslegin her asamasinda hayati 6nem tasiyan dogru bilginin ve giivenilir kaynaklarm varligi bu
meslegin vazgecilmezleridir. Bu amagla gok énemli ¢aligmalar yapan indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogretim tyeleri hem bilimsel ¢aligmalariyla akademide hem de birer hekim olarak sahada kiymetli

calismalar yapmaktadirlar.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin her gegen giin artan mortalite ve morbiditesi goz Oniinde
bulunduruldugunda kardiyovaskiiler farmakoloji alanindaki gelismeleri takip etmenin 6nemi ortaya
cikmaktadir. Tip Fakiiltemiz Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’ndaki hocalarimizin biiyiik emekleri
sonucunda giincelledikleri bu calisma, “ACET Kardiyovaskiiler Sistem Farmakolojisi” kitabinin

giincellenen yeni baskisidir.

Yayimladigimiz bu eser hem kalp hastaliklarin1 hem de kardiyovaskiiler ilag gruplarini ayri ayri
islemesi agisindan 6nemli bir kaynaktir. Eserin ayrica klinik kullanimda da oldukg¢a fayda saglayacagini
diisiinliyorum. Rasyonel tedavi yoniinden kardiyovaskiiler sistem fizyopatofarmakolojisi ile ilgili temel
ve glincel bilgi edinmek isteyenlerin gereksinimleri dikkate alinarak giincellenen bu kitabin, saglik

alanindaki 6grencilere ve akademisyenlere hitap etmesi agisindan da énemli bir yere sahiptir.

Bu baglamda, Tip Fakiiltemiz Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Prof. Dr. H. Ahmet
Acet ve Prof. Dr. Hakan Parlakpinar ile kitabin dizgi ve basim asamasinda emegi gegen Indnii Universitesi

Yayinevi ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.
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In6nii Universitesi Rektorii



ACET . 3 .
KARDIYOVASKULER SISTEM

FIZYOPATOFARMAKOLOJISI

Prof. Dr. H. Ahmet ACET
Prof. Dr. Hakan PARLAKPINAR

MALATYA 2024

INONU
UNIVERSITES]
YAYINEVI



INONU
UNIVERSITES]
YAYINEVI

inonii Universitesi Yayinlar:: 161

ACET
KARDIYOVASKULER SISTEM

FIZYOPATOFARMAKOLOJISI
2. Baski

Prof. Dr. H. Ahmet ACET
Prof. Dr. Hakan PARLAKPINAR

ISBN
978-625-8293-37-1
Sertifika No
49391

Genel Yayin Yonetmeni
Prof. Dr. Cengiz Yakinci

Gorsel Sanat Yonetmeni
Yayin Koordinatorii
Ogr. Gor. Biinyamin Bayram

Yayinevi Miidiiri
Necati Bay

Adres
Merkez Kampiis, 44280 Battalgazi/MALATYA
0422 377 32 24 e-posta: yayinevi@inonu.edu.tr

Baski
[noni Universitesi Matbaasi
Ocak 2024

Bu kitabin yayim hakki Inénii Universitesine aittir. 5846, 2936 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Yasasi
geregi herhangi bir boliimi, resmi veya yazisi, yazarlarin, yayimcisinin yazili izni alinmadan
tekrarlanamaz, basilamaz, kopyasi ¢ikarilamaz, fotokopisi alinamaz, hi¢bir bicimde, hicbir yolla
¢ogaltilamaz ve dagitilamaz. Yazilarin ve gorsellerin yasal sorumlulugu yazarlara aittir.






SUNUS

Dinamik bir bilim olan “Farmakoloji”, klinik yaklasimlardaki 6nemi ile de oldukca 6nemli bir yere
sahiptir. Uzun zamandir Diinya Saglik Orgiitii’niin istatistiklerinde ilk sirada yer alan “Kardiyovaskiiler
Hastaliklar”, iizerinde halen en ¢ok calisilan alanlarin da basinda gelmektedir. Her gecen yil
Farmakoloji’deki giincel literatiir verileri 151¢1nda tedavi protokollerinde giincellemeler yapilmaktadir.
Elinizdeki kitap, “ACET Kardiyovaskiiler Sistem Farmakolojisi” kitabinin giincel literatiir ve kilavuzlar
esliginde gilincellenmis halidir ve gerek lisans dgrencilerine gerekse kardiyovaskiiler hastaliklara ilgi

duyan akademisyenler i¢in baslica kaynak olma amac1 giitmektedir.

Hayat boyu O6grenme programlarinda da 6nemli bir yeri olan kardiyovaskiiler farmakoloji
konularimi igledigimiz bu kitapta, otonom sinir sistemi farmakolojisinden antikoagiilan ilaglara, kalp
yetmezliginde kullanilan ilaglardan pulmoner arter hipertansiyon tedavisindeki giincel yaklasimlara
kadar genis bir konu yelpazesi yer almaktadir. Kitabin yaziminda okuma kolaylig1 acisindan gorseller

ve diyagramlara sikga yer verlmis olup giincel literatiirler ile de zenginlestirilmistir.

“ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi” kitabmnin olusturulmasinda ve
giincellenmesinde emegi gegen Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali’mizdan basta Prof. Dr. Hakan
PARLAKPINAR, Dog. Dr. Seda TASDEMIR, Dr. Ogr. Uyesi Onural OZHAN, Dr. Ogr. Uyesi Lokman
H. TANRIVERDI, Uzm. Dr. Mehmet GUNATA, Uzm. Dr. Seyhan POLAT’a, Kardiyoloji Anabilim
Dali'ndan Prof. Dr. Necip ERMIS’e, asistanlarimiz Dr. Burak ERDI ve Dr. Yusuf KIREC’e, gorsel
cizimlerindeki emeklerinden dolay1 Murat DENIZ'e, dizgisinden basimina kadar olan siirecteki 6zverili
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Otonom Sinir Sistemi Farmakolojisi

Sinir sistemi, santral sinir sistemi (SSS; beyin ve
omurilik) ve periferik sinir sistemi (PSS; SSS disindaki
ndronal dokular) olarak ikiye ayrilir. Sinir sisteminin
motor (eferent) kismi otonom ve somatik olarak iki ana
alt gruba ayrilabilir. Otonom sinir sistemi (OSS) istem
dis1 fonksiyonlarin kontroliinden sorumludur; 6zellikle
hayat i¢in gerekli olan kalp verimi, farkli organlara kan
akis1 ve sindirim gibi i¢ organ fonksiyonlari ile ilgili-
dir. Sematik alt boliim; hareket, solunum ve durus gibi
bilingli olarak kontrol edilen fonksiyonlarla iligkilidir.
Her iki sistem, i¢ ve dis ¢evre ile iligkili bilgiyi sagla-
yan ve refleks arklarla motor veriyi degistiren 6nemli
aferent (duyusal) girislere sahiptir.

Sinir sistemi, viicut fonksiyonunun kontrolii igin
diger ana sistemler olan endokrin sistemle ortak birkag
ozellige sahiptir. Bunlar beyindeki yiiksek diizeyde bii-
tiinlesmeyi, viicudun uzak boélgelerindeki iglevleri et-
kileyebilme ve negatif feedback'in yaygin kullanimini
icerir. Iki sistem de bilginin nakli i¢in cesitli kimya-
sallart kullanir. Sinir sisteminde, kimyasal iletim sinir
hiicreleri arasinda ve sinir hiicreleri ile efektor hiicreler
arasinda olusur. Kimyasal iletim, sinaptik araliga sinir
uglarindan transmiter maddelerin kiiclik miktarlarinin
saliverilmesi ile meydana gelir. Transmiter sinaptik
araliga geger ve Ozel reseptor molekiile baglanarak
postsinaptik hiicreyi aktive eder veya inhibe eder. Na-
dir olarak geriye dogru iletim-postsinaptik hiicreden
presinaptik néron ucuna dogru- olusabilir.

Kimyasal transmiterlerin etkilerini taklit eden veya
bloke eden ilaglar kullanilarak, birgok otonomik fonk-
siyon selektif olarak degistirilebilir. Bu fonksiyonlar
kalp kasi, diiz kas, damar endoteli, ekzokrin bezler ve
presinaptik sinir uglarini igeren, farkli efektor dokula-
11 etkiler. Otonomik ilaglar bir¢ok klinik durumlarda
yararhidir. Fakat diger amagclar i¢in kullanilan ilaglarin
biiyiik bir kismi otonom fonksiyon {izerinde istenme-
yen etkilere neden olabilir.

OTONOM SiNiR SISTEMi ANATOMISI

OSS, iki ana kisma ayrilir: Sempatik (torakolum-
bar) sistem ve parasempatik (kraniyosakral) (Sekil
1-1). iki sistem de SSS’de gekirdekten kaynagini alir
ve beyin sap1 veya omurilikten ¢ikan ve motor gang-
liyonda sonlanan pregangliyonik otonomik liflerle or-
taya c¢ikar. Sempatik pregangliyonik lifler, torasik ve
lomber spinal sinirlerle SSS’yi terk eder. Parasempatik
pregangliyonik lifler, kraniyal sinirler (6zellikle {igiin-
cii, yedinci, dokuzuncu ve onuncu) ve tgiincii ve dor-

diincii sakral spinal kollarla SSS’yi terk eder.
Cogu sempatik pregangliyonik lifler kisadir ve

spinal kolonun her iki yaninda uzanan paravertebral
zincirde yerlesik gangliyonda sonlanirlar. Geriye kalan
sempatik pregangliyonik lifler 6zellikle aortanin ventral
ylzeyinde, vertebra oOniinde uzanan prevertebral
gangliyonda sonlanirlar. Postgangliyonik sempatik
lifler,

dokulara ulasir. Bazi pregangliyonik parasempatik

prevertebral gangliyondan inerve edilen
lifler inerve edilen organin disinda yerlesmis siliyer,
pterigopalatin, submandibular, optik ve birkac
pelvik gangliyon gibi parasempatik gangliyonlarda
Fakat

liflerin ¢ogu inerve edilen organlarin duvarindaki

sonlanirlar. parasempatik  pregangliyonik
agda veya yaygin olarak dagilmis olan gangliyon
hiicrelerde sonlanir. Sempatik veya parasempatik
terimleri anatomik tasarimla ilgilidir ve ne sinir
uclarindan saliverilen transmiterin yapisina ne de sinir
aktivitesiyle ortaya ¢ikan etki ¢esidine-eksitatdr veya
inhibitor-baghdir.

0SS, acikea belirtilen perifer motor kisimlarina ila-
veten, aferent liflerin biiyiik kismi, sindirim kanalinda-
ki enterik pleksuslar, otonomik gangliyon ve SSS ice-
ren, entegre merkezlere ulagir. SSS’de sonlanan duyu
yolaklarmin ¢ogu hipotalamus ve dnceden ifade edilen
eferent liflerle efektor hiicrelere tasinan refleks motor

aktivite ile uyarilir.
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Sekil 1-1: Otonom ve motor somatik sinirler. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Enterik sinir sistemi (ESS) gastrointestinal sis-
temin (GIS) duvarlarinda yerlesmis néronlarm biiyiik
ve yliksek oranda organize toplulugudur (Sekil 1-2).
Bazen OSS’nin {igiincii boliimii olarak da diigtiniiliir.
Ozofagustan distal kolona kadar olan GIS duvarinda
bulunur ve sindirim kanalinin hem motor hem de salgi
aktivitelerinde gorev yapar. Ozellikle kolonun motor
aktivitelerinde gorev yapar. ESS miyenterik pleksus
(Auerbach) ve submukoza pleksusu (Meissner) ice-
rir. Bagirsak motilitesi miyenterik pleksustaki primer
kolinerjik sinirlerin aktivasyonu ile oral yonde kasil-

ma, anal yonde gevseme yaparak diizenlenir.
Bunlar sindirim kanal duvari iginden duyusal giris-

leri de (input) icerirler. Bu pleksuslardaki néronal hiicre
govdelerinden ¢ikan lifler mukozadaki salg1 hiicrelerine

ve motiliteyi kontrol etmek i¢in sindirim kanal diiz kas-
larina sirkiiler yonde ileri ve geriye dogru gider. Duyusal
lifler sempatik gangliyondaki postgangliyonik néronlara
ve pleksuslardaki motor noronlara gerilim reseptorler-
den ve mukozadan kimyasal ve mekanik bilgiyi tasirlar.
Enterik pleksus, noronlarda sinaps yapan parasempatik
ve sempatik liflerle diizenlenir. Gergekte, selektif dener-
vasyon motor aktivite artigiyla sonuglanir.

ESS, impulslarin gerekli senkronizasyonunu saglar.
Ornegin, sindirim kanali duvari kasildiginda, sfinkter-
lerin gevsemesi ve sindirim kanal igeriginin ileriye
dogru itilmesini saglar.

Otonomik sinaps ve kavsaklarin anatomisi sinir

sonlar1 etrafinda transmiter etkilerin yerlesmesini belir-
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Sekil 1-2: ince bagirsagin yukari kisminda ESS’nin submukozada yerlesmis intrinsik (primer) duyusal néronu ve longitiidinal

ve sirkiiler diiz kas hiicre tabakalar1 arasinda yerlesmis serotonerjik, kolinerjik, nonadrenerjik nonkolinerjik (NANKerjik) ve

dopaminerjik ara noronlart ile primer kolinerjik ndronlar (parasempatik kolinerjik noronlar) dan olusan ve prokinetik ilaglarin ba-

girsak motilitesi tizerindeki stimiile edici etkisine aracilik eden boliimiiniin basitlestirilmis olarak sematik gosterilisi. Sinapslarda

ve kavsaklarda impuls agirimini saglayan néromediyatorler, yerine gore, serotonin (SHT), asetilkolin (Ak), dopamin (DA) veya

NANK bir néromediyatdrdiir. Bunlar postsinaptik membranda kendilerine uyan serotonerjik SHT5 ve SHT, (SHTj3, ve SHTy,),
nikotinik ve muskarinik kolinerjik (nAkr ve mAkr), NANKerjik (NANKr) ve D, dopaminerjik (D,) reseptorler tizerine etki eder-
ler. (+) igareti stimiilan etkiyi, (-) ise inhibitor etkiyi gosterir. Oklar impulsun akis yoniinii belirtir. Ana sinapstaki veya noroefektor

kavsaktaki agirimi modiile eden presinaptik nitelikteki sinapslar, sekilde karisikligi 6nlemek igin gosterilmemistir. Gorsel, Katzung,
B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

ler. Memeli ndromiiskiiler kavsak ve cogu ndron-néron
sinapslar gibi klasik sinapslar, sinirlerin dokuyu inerve
etmeye ¢ok yakin kiiciik diigtimlerde yogun bulunur-
lar. Sinir ucundan postsinaptik reseptorlere difiizyon
yolagi ¢ok kisadir. Etkiler bu nedenle nispeten hizlidir.
Buna karsin, otonomik sinir uglari ile efektor hiicre-
ler arasindaki kavsaklar klasik sinapslardan farklidir.
Transmiterler diiglimlerden daha ¢ok diiz kas hiicreleri
bolgesinde postgangliyonik sinir liflerindeki varikozi-
telerden saliverilir ve otonomik kavsak araligr soma-
tik sinaptik araliktan daha genistir. Etkiler baslangicta
daha yavastir ve bu bir¢ok efektor hiicre igin gegerlidir.

OTONOM SiNiR SISTEMINDE YER
NOROTRANSMITERLER

ALAN

OSS siniflandirilmast terminal diigimler ve vari-
kozitelerden saliverilen ana transmiter-asetilkolin veya
norepinefrin-molekiilere gore yapilir. Perifer OSS lif-
lerinin biiytik bir kismi asetilkolin sentezler ve salive-
rir; bunlar kolinerjik liflerdir ve asetilkolin salivererek
etkilerini gosterir. Sekil 1-1'de goriildiigii gibi, bunlar
tiim pregangliyonik eferent otonomik lifler ve iskelet
kasini uyaran somatik motor liflerini kapsar. Bu neden-
le, OSS’nin pregangliyonik sinir uglari, cogu parasem-
patik postgangliyonik ve birka¢ sempatik postgangli-
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Sekil 1-3: Kolinerjik noroefektor kavsak. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman &

Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmuistir.

yonik lifler kolinerjiktir. Parasempatik postgangliyonik
ndronlarin 6nemli bir kismu iletisim i¢in nitrik oksit
veya peptitleri kullanir.

Cogu postgangliyonik sempatik lifler norepinefrin
liflerdir;

norepinefrin salivererek etkilerini gosterirler. Bu

saliverir; bunlar noradrenerjik bunlar
transmiterlerin ozellikleri Sekil 1-1°de gosterilmistir.
Belirtildigi

saliverir.

birka¢ sempatik lif asetilkolin
SSS’de

transmiterdir ve bazi perifer sempatik sinir liflerinden

gibi,
Dopamin ¢ok Onemli bir
saliverildigi gosterilmistir. Postgangliyonik sempatik
sinirlere embriyolojik olarak analog olan adrenal
mediler hiicreler epinefrin ve norepinefrin karisimi
saltverir. Sonug olarak, cogu otonomik sinirler birkag

kotransmiter madde de saliverir.

Norotransmiter fonksiyonunun bes temel fonksiyo-

nu olan transmiterin sentezi, depolanmasi, saliveril-

4

mesi, sonlandirilmasi ve reseptor etkileri farmako-
lojik tedavi i¢in potansiyel hedeflerdir.
Kolinerjik Iletim

Kolinerjik ndron uglar1 ve varikoziteler hiicre
membraninin sinaptik kismina yakin konsantre olmus
kiigik membrana bagli c¢ok sayida vezikiil igerir
(Sekil 1-3). Bu vezikiillerin bir kismi da sinaptik
yiiksek

oranda peptit kotransmiterler igerir (Tablo 1-1). Daha

membrandan uzaktir. Biiyiik vezikiiller
kiigiik vezikiiller asetilkolin bulundurur. Vezikiiller
baslangi¢ olarak sinir ucunda sentez edilir ve aksonal
transportla sinir ucuna taginirlar. Vezikiiler transmiterin
saliverilmesinin  basglatilmasinda goérev yapan ve
i¢ noéronal hiicre membrani iizerinde saliverilme
bolgeleri ile birleserek norotransmiterin saliminda
gorev alan vezikiil-ilgili membran proteinler

(VAMP) bulunur. Sinir u¢ membranmin i¢ yiizeyi
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Tablo 1-1: Otonom sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve nonadrenerjik nonkolinerjik sinirlerde bulunan

transmiterler.

Transmiter

Etkisi ve Bulundugu Yer

Asetilkolin

Otonom gangliyon, somatik ndromiiskiiler kavsak ve parasempatik postgangliyonik sinir
sonlarinda ana transmiterdir. ESS’de salgi hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine ana eksitator transmiter.

Adenozin trifosfat
(ATP)

Birgok OSS-efektor sinapslarda transmiter veya kotransmiter olarak gorev yapar.

Kalsitonin gen-iliskili
peptit (CGRP)

Kardiyovaskiiler duyu sinir liflerinde substans P ile bulunur. Bazi salg1 yapan motor ESS
noronlar veya ara noronlarda bulunur. Kardiyak stimiilandir.

Kolesistokinin (KSK)

Bazi eksitatér ESS noronlarinda kotransmiter olarak gérev yapar.

Dopamin Bazi gangliyonlarda ve ESS’de modiilatdr transmiterdir. Muhtemelen renal kan damarlarinda
postgangliyonik sempatik transmiterdir.

Enkefalin ve Tlgili ESS’de baz1 sekretomotor ve ara noronlarda bulunurlar. Asetilkolin saliverilmesini inhibe

Opioit Peptitler ederler ve bu nedenle peristaltizmi inhibe ederek sekresyonu uyarabilir.

Galanin Sekretomotor néronlarda bulunur; istah-doygunluk mekanizmasinda gérev yapabilir.

GABA (y-amino
biitirik asit)

Eksitator ESS sinir uglarinda presinaptik etkilere sahiptir. Sindirim kanalinda gevsetici etkiye
sahiptir. Muhtemelen ESS’de ana transmiter degildir.

Gastrin-Sahiverici

Gastrin hiicrelere giiclii eksitator transmiterdir. Memeli bombezini olarak da bilinir.

Peptit (GRP)
Birgok nonadrenerjik néronlarda bulunur. ESS’de baz1 sekretomotor néronlarda bulunur ve
Noropeptit V (NPV) bagirsak tarafindan su ve elektrolitlerin sekresyonunu dnler. Uzun siiren vazokonstriksiyona
neden olur. Bazi parasempatik postgangliyonik néronlarda kotransmiter olarak da gorev yapar.
Inhibitér ESS ve diger ndromiiskiiler kavsaklarda kotransmiterdir. Ozellikle sfinkterlerde
Nitrik Oksit onemlidir. Nitrik oksit sentetaz (NOS) ile sentezlenir, depolanmaz.
Norepinefrin (NE) Cogu sempatik postgangliyonik sinir sonlarinda ana transmiterdir.
Serotonin (5HT) ESS’de eksitator néron-néron kavsaklarda 6nemli transmiter ve kotransmiterdir.
— Substans P 6nemli duyusal néron transmiterdir. Tasikininlerin ESS néromiskiiler kavsakta
gubi{tansll’ (Igili asetilkolin ile eksitator kotransmiter oldugu goriiliir. Kardiyovaskiiler duyusal noronlarda CGRP
gkt ile bulunur. Substans P vazodilatordiir (muhtemelen nitrik oksitle saliverilir).
s . ESS’de eksitator/inhibitér sekretomotor transmiter olabilir. Muhtemelen bir¢ok kolinerjik
Vazoaktif Intestinal . o - . . . i .
Peptit (ViP) noronlarda kotransmiterdir. Vazodilator (birgok perivaskiiler néronlarda bulunur) ve kardiyak

stimiilandir.

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.
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tizerinde ilgili saliverilme bdlgesi sinaptozomal sinir-
ortak proteinler (SNAP) icerir.Asctilkolin enzim,
kolin asetil transferaz (KAT) enziminin Kkatalitik
etkisiyle asetil-KoA ve kolinden sitoplazmada sentez
edilir. Asetil-KoA sinir sonlarinda biiyiik miktarlarda
bulunan mitokondride sentezlenir. Kolin, sodyuma
bagimli kolin transportir (KT, Sekil 1-3) ile néron
ucuna ekstraseliiler sividan nakledilir. Bu simportir
hemikolinyumlar olarak isimlendirilen ilag gruplari
ile bloke edilir. Sentez edildiginde, asetilkolin proton
effluksu ile siiriiklenen vezikiil-ilgili transportir
(VAT) ile nakledilir
(Sekil 1-3). Bu transportir vezamikol adli ilagla

sitoplazmadan  vezikiillere

bloke edilebilir. Asetilkolin sentezi ¢ok yiiksek hizda
transmiter saliverilmesini destekleyebilen hizlt bir
islevdir. Asetilkolin her vezikiilde genelde 1.000-
50.000 molekiil olacak sekilde depolanir ve tek bir
motor sinir terminal ucunda 300.000 veya daha fazla
asetilkolin vezikiilii bulunur.

Vezikiiller u¢ hiicre membranlarin igerisinde
(6zellikle syntaxin ve SNAP-25, t-SNARE olarak
isimlendirilen SNAP’lar) ve SNARE olarak isimlen-
dirilen (6zellikle sinaptoverin; v-SNARE’ler olarak
isimlendirilen VAMP’larin alt grubu) vezikiil lizerinde
bulunan bu yapilarla etkileserek sinapslarin sinir ucu i¢
yilizeyinde yogunlasirlar. Vezikiillerden transmiter sali-
verilmesi ekstraseliiler kalsiyuma baglidir ve aksiyon
potansiyeli, sinir ucuna ulastiginda olusur ve N-tipi
kalsiyum kanallar1 ile kalsiyum iyonlarinin yeterli ice
dogru hareketini baslatir. Kalsiyum vezikiil membra-
ninda VAMP sinaptotagmin ile etkilesir ve terminal
membran ile vezikiil membraninin yapigmast ve si-
napslara porun agilmasini baslatir. Porun agilmasi ile
sinaptik araliga asetilkolin ekzositoz ile atilir. Somatik
motorun depolarizasyonu sinaptik araliga yiizlerce ase-
tilkolin molekiilii saliverilmesiyle sonuglanir. Otono-
mik postgangliyonik sinir, varikozite veya terminalin
depolarizasyonu daha genis alana daha az miktarda sa-
lwverilir. Asetilkoline ilaveten, birkac kotransmiter ayni
zamanda saliverilir (Tablo 1-1). Asetilkolinin vezikiil-
lerden saliverilmesi botulinum toksin ile bloke edilir.

Presinaptik terminalde saliverildikten sonra, ase-
tilkolin molekdilleri asetilkolin reseptor (nikotinik
reseptor)’e baglanir ve aktive olur. Sonucta, saliveri-

len asetilkolin gangliyon ve sinapslarda bulunan ase-
tilkolin esterazla kolin ve asetata pargalanir ve etkisi
sonlanir (Sekil 1-3). Cogu kolinerjik sinapslar asetil-
kolin esterazlardan oldukg¢a zengindir, sinapslarda ase-
tilkolinin yar1 dmrii ¢ok kisadir (yaklasik bir saniye).
Asetilkolin esteraz diger dokular, 6rnegin eritrositlerde
de bulunur. Asetilkolin esteraz i¢in diistik spesifiteye
sahip diger kolin esterazlar plazma, karaciger, glia ve

bir¢ok dokuda bulunur.
Adrenerjik Tletim

Adrenerjik noronlar (Sekil 1-4) sinir uglarina
prekiirsér  aminoasitlerden  (tirozin) katekolamin
yapidaki transmiter sentezlenmesinde goérev alirlar
(Sekil 1-5) ve vezikiiller igerisinde depolar. Cogu
sempatik postgangliyonik noéronlarda, norepinefrin son
iiriindiir. Adrenal medulla ve beynin bazi bolgelerinde,
norepinefrin epinefrine donistiiriilir. Dopaminerjik
noronlarda, sentez dopaminle sonlanir. Bu sinir uglari
bir¢ok ila¢ i¢in etki yeridir. Bunlardan biri, tirozinin
dopaya doniismesi olup; katekolamin transmiter
sentezinde hiz kisitlayici basamaktir. Tirozin analogu
Metirozin tarafindan inhibe edilebilir. Depo vezikiil
duvarinda vezikiil monoamin transportir (VMAT)
ile bu vezikiiller igerisine katekolaminler alinir ve
rezerpin katekolaminlerin hiicre i¢ine alinmasini inhibe
eder. Diger transportir (norepinefrin transportir,
NET) sinaptik araliktan hiicre sitoplazmasina tekrar
geriye dogru norepinefrin ve benzer molekiilleri tasir
(Sekil 1-4; NET). NET uptake 1 veya reuptake 1
olarak da isimlendirilir ve 6zellikle sinaptik aktivitenin
sonlanmasindan sorumludur. NET, sinaptik aralikta
transmiter aktivitesi artisiyla sonuglanan, kokain
ve trisiklik antidepresanlar ile inhibe edilebilir.
Noradrenerjik sinir uglarindan vezikiiler transmiterin
saltverilmesi kalsiyuma bagimli sekilde olur. Ana
transmiter yaninda (norepinefrin), ATP, dopamin
B-hidroksilaz ve peptit kotransmiterler de sinaptik
araliga saliverilirler. Indirekt olarak etkili ve karma
sempatomimetikler, 6rnegin tiramin, amfetaminler
ve efedrin, kalsiyum-bagimsiz iglemle noradrenerjik
sinir sonlarindan depolanmis transmiter saliverebilirler.
Bu ilaglar adrenoseptorlerde zayif agonisttirler fakat
monoamin transportirlar igin gergek substrattirlar.

Sonug olarak, NET ile noradrenerjik sinir uglarina
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Dopamin

Sekil 1-4: Adrenerjik noroefektor kavsak. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

almurlar. Sinir uglarinda, norepinefrin yerine gegen,
vezikiillere VMAT
monoamin oksidazi da inhibe ederler ve sinapsta artan

ile nakledilirler. Amfetaminler

norepinefrin aktivitesiyle sonuglanan diger etkilere
sahiptirler.

Norepinefrin ve epinefrin Sekil 1-6’da gosterildigi
gibi birka¢ enzimle metabolize edilir. Sinir uglarinin
mitokondrisinde yiiksek aktiviteli monoamin oksidaz-
dan dolayi, geri kalan bdlgede bile norepinefrin don-
giisli 6nemlidir. Metabolik tirtinler idrarla atildigindan,
katekolamin dongiisti tahmini 24 saat idrar numune-
sinde total metabolitler (bazen VMA ve metanefrinler
tercih edilir) laboratuvar analizinden elde edilebilir.
Fakat metabolizma noradrenerjik sinirlerden fizyolojik

olarak saliverilen norepinefrinin etkisinin sonlanmasi

icin ana mekanizma degildir. Noradrenerjik iletimin
sonlanmasi iki iglevle olur. Bunlar reseptér bolgesi
uzaginda basit difiizyon (plazma veya karaciger meta-
bolizmast), NET ile sinir ucuna veya perisinaptik glia

veya diger hiicrelere reuptake seklindedir (Sekil 1-4).
Norotransmiter Tastyicilart

Diger boliimde de belirtildigi gibi bir¢ok transport
protein identifiye edilmistir. Bunlarin en Onemlisi
ABC (ATP-Baglayic1 Kaskat) ve SLC (eriyik tastyict)
transportir tiyeleridir. ABC tastyicilar transport ATP’yi
kullanir. SLC kotransportirlar ¢ogu olaylarda, enerji
kaynagi olarak konsantrasyon gradyenti altinda
sodyumun hareket etmesini kullanir. Bazi sartlar
altinda, bunlar sodyum bagimsiz sekilde ters yonde

transmiterleri tagirlar.
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NET, SLC6A2, norepinefrin transportiridir. Bu
transmiterleri saliveren noronlara dopamin ve SHT in
reuptake’inden de sorumludur. Bu transportir protein-
ler; perifer dokularda ve SSS’de bulunurlar.

NET kokain ve amfetaminin periferal etkilerinde
onemlidir. SSS; NET ve SERT de birkac¢ antidepresan
ilag gruplarmim 6nemli hedefleridir. SSS’de en 6nem-
li inhibitdr transmiter, y-aminobiitirik asit (GABA) en
azindan ti¢ SLC i¢in substrattir: GAT1, GAT2 ve GAT3.
GAT1 antiepileptik ilaclarin hedefidir. Diger SLC pro-
teinler, eksitator olan glutamatin SSS’deki tasryicisidir.

Kolinerjik ve Adrenerjik Sinirlerde Kotransmiterler

Onceden belirtildigi gibi hem kolinerjik hem de
adrenerjik sinirlerin vezikiilleri primer transmitere ila-
veten diger maddeleri de igerir. Tespit edilen madde-

(karacigerden)

Sekil 1-5: Katekolamin sentezi. Gorsel,
Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A.
J. (2018). Basic & clinical pharmacology.
New York: McGraw-Hill Medical kitabindan

uyarlanmistir.

lerin bazisi Tablo 1-1’de listelenmistir. Bu maddelerin
¢ogu nonadrenerjik, nonkolinerjik sinirlerde de primer
transmiterlerdir. Bazi olaylarda primer transmiterin et-
kilerine yardim etmek veya onlart modiile etmek igin
daha hizli veya daha yavas etki gosterebilirler. Bunlar
ayni1 ve yakin sinir terminallerinin feedback inhibisyo-

nunda da gorev alirlar.

OTONOMIK RESEPTORLER

Otonomik agonist ve antagonist analoglarin

potansiyellerinin ~ karsilastirllmasi,  yapi-aktivite

analizleri sonucunda muskarinik ve nikotinik

kolinoseptorler ve a, B ve dopamin adrenoseptorleri
(Tablo 1-2) igeren farkli otonomik reseptdr alt tipleri
tespit edilmistir. Sonugta, izotop-isaretli baglar reseptor
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Sekil 1-6. Katekolamin metabolizmasi. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

molekiillerinin 6zellikleri ile izolasyonunu saglamistir.
Giliniimiizde molekiiler biyoloji bu gruplar icerisinde
ilgili reseptorler i¢in kodlanan genlerin ekspresyonu ve
belirlenmesi i¢in teknikler saglamistir. Ana asetilkolin
reseptor alt tipleri identifikasyonlarinda kullanilan
alkaloitlere gore muskarinik ve nikotinik reseptorler
olarak isimlendirilmistir. Noradrenerjenik sinirlerle
ortak reseptdrler agonistlerin (noradrenalin, fenilefrin,
izoproterenol ve digerleri) isimleri kullanilmaz.
Bu nedenle, adrenoseptér ismi norepinefrin gibi
katekolaminlere cevap veren reseptorleri ifade etmek
icin yaygin olarak kullanilir. Kolinoseptor ismi
asetilkoline cevap veren reseptorleri (hem muskarinik

hem de nikotinik) tanimlar. Kuzey Amerika’da,

reseptorler onlar1 inerve eden sinirlere gore
adrenerjik reseptorler ve kolinerjik reseptorler
olarak isimlendirilir. Adrenoseptorler; agonist ve
antagonist selektivitesine dayanarak a-adrenoseptor,
p-adrenoseptor ve dopamin-reseptor alt tiplerine
ayrilir. Daha selektif ilaglarin gelistirilmesi {i¢ ana
tip igerisinde alt gruplarin isimlendirilmesine neden
olmustur; Ornegin a-adrenoseptér grubu igerisinde
oy ve oy reseptorlerin hem agonist hem de antagonist

selektifligi farklidir.

Organ sistemleri iizerinde sempatik ve parasemp-
taik etkiler genelde birbirine zit etkilerin olugmasina
neden olur (Tablo 1-3).
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Tablo 1-2: Ana otonomik reseptor tipleri

Reseptorler Bulundugu Bolgeler Etki
Kolinoseptorler
SSS noéronlar, sempatik postgangliyonik | IP3 ve DAG sekillenmesi, intraseliiler kalsiyum
Muskarinik My ) )
noronlar, bazi presinaptik bolgeler. artisl.
Miyokart, diiz kas hiicresi, bazi Potasyum kanallarin a¢ilmasi, adenilil siklaz
Muskarinik M, . o
presinaptik bolgeler; SSS néronlar. inhibisyonu.
Ekzokrin bezler, damarlar (diiz kas ve M; reseptor baglanmasina benzer.
Muskarinik M3
endotelyum); SSS néoronlar.
SSS néronlari; muhtemelen vagal sinir M, reseptor baglanmasina benzer.
Muskarinik M,
uclart.
Damar endotelyum, 6zellikle serebral M, reseptor baglanmasina benzer.
Muskarinik Mg
damarlar; SSS noronlari.
Postgangliyonik ndronlar, bazi Na*-K" kanallarinin agilmasi, depolarizasyon.
Nikotinik NN o L
presinaptik kolinerjik uglar.
Nikotinik Nm Noromiiskiiler kavsak. Na'-K" kanallarmin agilmasi, depolarizasyon.
Adrenoseptorler
Postsinaptik efektor hiicreler, 6zellikle IP; ve DAG sekillenmesi, artan intraseliiler
o q
diiz kas. kalsiyum.
Presinaptik adrenerjik sinir uglari, Adenilil siklazin inhibisyonu, azalan hiicre i¢i
02 . L
trombositler, lipositler, diiz kas. sAMP.
Postsinaptik efektor hiicreler 6zellikle Adenilil siklaz stimiilasyonu, artan SAMP. L tipi
kalp, lipositler, beyin, presinaptik Ca’" kanal aktivasyonu
B1 adrenerjik ve kolinerjik sinir uglari,
jukstaglomeriiler aparat (renal tiibiil),
siliyer epitelyum.
b Postsinaptik efektor hiicreler, dzellikle Adenilil siklazin stimiilasyonu ve artan SAMP.
2 . .
diiz kasli yapilar. Bazi durumlar altinda kardiyak G: aktive eder.
b Postsinaptik efektor hiicreler, 6zellikle Adenilil siklazin stimiilasyonu ve artan SAMP!.
3 lipositler, mesane.
Dopamin Reseptorler
Beyin; efektor dokular, 6zellikle renal Adenilil siklazin uyarilmasi ve artan SAMP.
D, (DA1), Dg
vaskiiler yatagin diiz kast.
D, (DA2) Beyin; efektor dokular, dzellikle diiz kas; | Adenilil siklaz inhibisyonu; artan potasyum
2 presinaptik sinir uglari iletimi.
D3 Beyin Adenilil siklaz inhibisyonu.
Dy Beyin, kardiyovaskiiler sistem. Adenilil siklaz inhibisyonu.
1Kalp B3 reseptor fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir fakat aktivasyon kalp hizina ve giiciine katki sagladigr gériilmemistir.
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.
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Sekil 1-7: Kardiyovaskiiler fonksiyonun otonomik ve hormonal kontrolii. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J.

(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustur:

NONADRENERJiK NONKOLINERJIiK (NANK)
SINIRLER

NANK sinirler; kolinerjik ve adrenerjik sinirlerden
farklidir (6r. sindirim kanali, solunum yollari, mesane-
de ara ndron olarak gorev yaparlar). Hem motor hem
de duyu NANK sinir lifleri mevcuttur. Peptitler bu si-
nir uglarinda bulunan en yaygin transmiter maddeler
oldugu halde, nitrik oksit sentetaz ve pirinler gibi di-
ger maddeler bir¢ok sinir ucunda da mevcuttur (Tab-
lo 1-1). Kirmizi biberden elde edilen kapsaisin bdyle
noronlardan transmiter saliverilmesine (6zellikle subs-
tans P) neden olur ve yiiksek dozlarda verilirse néron
tahribi meydana gelir.

Sindirim duvarindaki ESS, (Sekil 1-2) kolinerjik
ve adrenerjik liflere ilaveten NANK sinirler igeren en
fazla calisilmus sistemdir. Ince bagirsakta, 6rnegin bu
ndronlar asagidakilerden bir veya daha fazlasimi ige-
rirler: nitrik oksit sentetaz (nitrik oksit, NO olusturan),
CGRP, kolesistokinin, dinorfin, enkefalinler, gastrin
saliverici peptit, S-hidroksitriptamin (serotonin), noro-
peptit Y, somatostatin, substans P ve vazoaktif intesti-
nal peptit (VIP). Baz1 noronlar besten fazla transmiter
icerebilir.

NANK sistemlerdeki duyusal lifler “duyu-eferent”
veya “duyu-lokal efektoér” olarak tamimlanirlar. Ciinkii
aktive edildiklerinde, otonomik gangliyonda sonlanan
kolaterallerden lokal akson kollardan ve duyusal sinir ug-
larindan giiglii etkiye sahip transmiter peptitler saliverilir.

OTONOMIK AKTIVITENIN FONKSiYONEL
ORGANIZASYONU

Otonomik fonksiyon SSS’ten efektdr hiicrelere bir-
cok diizeyde entegre edilir ve diizenlenir. Regiilasyonun
¢ogu negatif feedback kullanir fakat farkli birgok me-
kanizma da tespit edilmistir. Negatif feedback 6zellikle
0SS’yi etkileyen ilaglara verilen cevapta dnemlidir.

Santral Entegrasyon

En yiiksek seviyede, orta beyin ve medulla OSS’nin
iki boliimii ve endokrin sistem serebral korteksi ice-
ren daha yliksek SSS merkezlerinden bilgi ile duyu-
sal girigle ve birbiriyle entegre edilir. Bu etkilesimler
onceki aragtirmacilar tarafindan “istirahat ve sindirim”
olarak kullanilan trofotropik (biiylimeye neden olan)
parasempatik sistem ve “kavga veya kagma” igin ak-
tive olan ergotropik (enerji harcamasina neden olan)
sempatik sistem seklinde isimlendirilir. Boyle terimler

11
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Tablo 1-3: Bazi organlarda otonomik sinir aktivitesinin direkt etkileri benzer veya farkli olabilir.

ETKI
ORGAN SEMPATIK AKTIVITE PARASEMPATIK AKTIVITE
ETKi! | RESEPTOR ETKI | RESEPTOR?
GOz
iris Radiyal Kas Kontraksiyon o --- ---
[ris Sirkiiler Kas -—- --- Kontraksiyon M;
Siliyer Kas (Gevseme) B Kontraksiyon M;
KALP
Sinoatriyal Diigiim Hizlanir B1, B2 Yavaglar M,
Ektopik Pacemakerlar Hizlanir B1, Bo -—- -—-
Kontraktilite Artar B1, Bo Azalir (Atriyum) M,
KAN DAMARLARI
Cilt, I¢ Organlara Ait ,
Kontraksiyon a = ---
Damarlar
Dilatasyon B, --—- ---
Cizgili Kas Damarlari Kontraksiyon o === ---
Gevseme M, --- ---
Endotelyum EDRF Gevseme? M3, M5
Bronsiyoler Diiz Kas Gevseme B Kontraksiyon M3
Gastrointestinal Sistem
DUZ KAS
Organ Duvarlari Gevseme ay®, By Kontraksiyon M;
Sfinkterler Kontraksiyon oy Gevseme M;
Sekresyon -—- --- Artig M;
GENITOURINER DUZ KAS
Mesane Duvari Gevseme B, B3 Kontraksiyon M;j
Sfinkter Kontraksiyon 0 Gevseme M;
Uterus, Gebe Gevserrlle B, Kontraksiyon M;
Kontraksiyon 0
Penis, Seminal Vezikiil Ejekiilasyon oy Ereksiyon M;
CiLT
Pilomotor Diiz Kas Kontraksiyon o = ---
Ter Bezleri === ---
Ekzokrin Artis --- -
Apokrin (Stres) Artis o s ---
METABOLIK FONKSIYONLAR
Iskelet Kast Glikojenoliz By -- ---
Karaciger Glikojenoliz, Glikoneojenez Bo, 04 -—- --—-
Yag Hiicreleri Lipoliz B3 == ---
Bobrek Renin Saliverilmesi By

IParantez icindekiler daha 6dnemli etkiyi gosterir.

2Spesiﬁk reseptdr tipi: a, alfa; B, beta; M, muskarinik.

3Serebral kan damarlari M reseptér aktivasyonu ile dilate olur.

McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir.

3iskelet kasindaki damar diiz kas sempatik kolinerjik dilator liflere sahiptir.

inerve edilemez ve sadece dolasimdaki muskarinik agonistlere cevap verir.

SMuhtemelen parasempatik aktivasyonun presinaptik inhibisyonu ile gevseme.

4C0gu kan damarlarin endotelyumu muskarinik uyariya cevap, belirgin vazodilatasyona neden olan EDRF (endotel tiirevi gevsetici faktor)
saliverir. Fakat iskelet kas1 kan damarlarinda sempatik kolinerjik liflerle inerve edilen reseptorlerden farki, bu muskarinik reseptorler

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York:
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Tablo 1-4: Otoreseptor, heteroreseptor ve perifer sinapslarda ayarlayici etkiler

Transmiter/Modiilator Reseptor Tipi Bulundugu Néronal Yer

inhibitér Etkiler
Asetilkolin M,, M Adrenerjik, enterik sinir sistemi
Norepinefrin oy Adrenerjik
Dopamin D, Adrenerjik
Serotonin (SHT) SHT,, SHT,, SHT; Kolinerjik pregangliyonik
ATP ve Adenozin P, (ATP), P, (Adenozin) Adrenerjik, otonomik ve ESS kolinerjik noronlar
Histamin Hj, muhtemelen H, SSS adrenerjik ve serotonerjik noronlarda tespit edilen H tiptir.
Enkefalin Delta (u, k) Adrenerjik, ESS kolinerjik
Noropeptit Y NPY, NPY, Adrenerjik, bazen kolinerjik
Prostaglandin E|, E; EP; Adrenerjik

Eksitator Etkiler
Epinefrin By Adrenerjik, somatik motor kolinerjik
Asetilkolin NM Somatik motor kolinerjik
Anjiyotensin 1T AT, Adrenerjik
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

mekanizmalara ¢ok az 1sik tuttugu halde, sistemlerin
etkilerinin ¢oguna uygulanabilir basit tanimlar1 saglar.
Buna karsin, kalp stimiilasyonu, hiperglisemi ve ciltte-
ki damarlarin vazokonstriksiyonu sempatik bosalimla

meydana gelen cevaplardir.

Beyin sap1, medulla ve omurilikteki etkilesimlerin daha
az diizeylerinde, parasempatik ve sempatik sistem arasinda
onemli etkilesimler vardir. Bazi organlar igin, parasem-
patik sistemle ortak duyu lifleri sempatik sistemde motor
etki lizerinde refleks kontrol gosterir. Bu nedenle, glosofa-
ringeal sinirde duyusal karotit siniis baroreseptor lifler va-
zomotor merkezden sempatik etki iizerinde onemli etkiye
sahiptir. Bu 6rnek asagida daha detayli verilmistir. Benzer
sekilde, mesane duvarinda parasempatik duyu lifleri sem-
patik inhibitor akisi 6nemli dlglide etkiler. ESS igerisinde,
sindirim kanali duvarindan bagirsak diiz kas ve salgi hiic-
relerini kontrol eden hem presinaptik hem de postgangliyo-
nik motor hiicrelerde sinaps yapar (Sekil 1-2).

Kardiyovaskiiler Fonksiyonun Entegrasyonu

Otonomik refleksler, otonomik ilaglarin
kardiyovaskiiler etkilerinin anlasilmasinda 6zellikle
onemlidir. Sekil 1-7’de belirtildigi gibi, kardiyovaskdiler
fonksiyonda degisebilen temel kontrol ortalama
arteryel basinc¢tir. Ortalama arteryel basinca farkli
olarak katki

ortaya cikan degisimleri kompanse etme egiliminde

saglayan degisiklikler direkt olarak

olan giicli homeostatik sekonder cevaplar ortaya
cikarir. Homeostatik cevaplar kalp hizinda ilacin
etkilerini tersine dondiirmek i¢in ve ortalama arteryel
basingta degisimleri azaltmak icin yeterli olabilir.
Norepinefrinin yavas inflizyonu yararl bir 6rnektir. Bu
ilag hem damarlar hem de kalp kasinda direkt etkiler
meydana getirir. Giiglii vazokonstriktordiir ve periferal
vaskiiler rezistansi artirarak, ortalama arteryel basinci
artirir. Refleks kontrol yoklugunda-or. kalp transplanti
yapilmis hastada- kalp iizerinde ilacin etkisi de
uyaricidir; kalp hizi ve kontraktilite giiciini artirir. Tam
refleksli bireylerde, artan ortalama kan basincina negatif
feedback cevap kalbe azalan sempatik akis ve kardiyak
pacemakerda parasempatik bosalimda giiglii bir artisa
neden olur. Bu cevap karotit siniis ve aortik arkustaki
baroreseptdr sinirleri ile artan uyarilmaya aracilik eder.
Sonug olarak, normal bireyde norepinefrinin olagan
presor dozlarinin net etkisi periferal rezistansta belirgin
artig, ortalama arteryel basingta artis ve kalp hizinda
yavaslama meydana getirmektedir. Bu ilagla ortaya
cikan refleks bradikardi, ilacin direkt etkisine terstir.

Kan kaybina bagli azalan kan basinci, renin salive-
rilmesine neden olur. Buna karsin vazokonstriktor bir
ilacin verilmesine bagl artan basing; azalan sempatik
aktiviteye, azalan renin saliverilmesine ve artan para-

sempatik aktiviteye neden olacaktir.
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Tablo 1-5: Otonomik transmisyonda basamaklar: Ilaclarmn etkileri

islevsel Etki

ilaclar

Etkiledigi Yer

Etki Mekanizmasi

Aksiyon Potansiyel

Lokal anestezikler,

Sinir aksonlar1

Sodyum kanal blokaji; iletim

Uretimi tetradoksin, saksitoksin blogu
Hemikolinyum Kolinerjik sinir uglari: membran Kolin uptake blokajt
Transmiter Sentezi Metirozi Adrenerjik sinir uglari ve adrenal | Tirozin hidroksilaz inhibisyonu
etirozin
medulla: sitoplazma ve katekolamin sentez blokaji
. L . Vezikiil igine amin alim
. Vezamikol Kolinerjik uglar; vezikiiller (VAT) | . . .
Transmiter inhibisyonu
Depolanmasi . Adrenerjik uglar; vezikiiller Vezikiil i¢ine amin alim
Rezerpin s
(VMAT) inhibisyonu
NE, Dopamin, Ak, Ang o . . .
Sinir u¢ membran reseptorler Saliverilmesi modiile edilir
II, PG’ler
. . . Transmiter saliverilmesini
. ®-Konotoksin GVIA Sinir ucu kalsiyum kanallar1
Transmiter azaltir
Sahiverilmesi Botulinum toksin Kolinerjik vezikiiller Saliverilmeyi 6nler

a-Latrotoksin

Kolinerjik ve adrenerjik vezikiiller

Asir1 transmiter saliverilmesine

neden olur

Tiramin, Amfetamin

Adrenerjik sinir uglari

Transmiter saliverilmesini artirir

Sahiverildikten Sonra

Transmiter Reuptake

Kokain, trisiklik
antidepresanlar, SSRI,

Adrenerjik sinir uglari

Uptake inhibisyon: postsinaptik

reseptor lizerinde transmiter

oksidaz)

NERI, SNRI etkisi artar
) ) . . a reseptorlere baglanir; kontrak-
Norepinefrin Adrenerjik kavsaklarda reseptorler |
siyona neden olur
. .. o reseptorlere baglanir;
Fentolamin Adrenerjik kavsakta reseptorler . .
aktivasyonu Onler
. . . . B reseptorlere baglanir; adenilil
Izoproterenol Adrenerjik kavsaktaki reseptorler . .
siklazi aktive eder
. . . B reseptorlere baglanir;
Propranolol Adrenerjik kavsaktaki reseptorler . B
. . aktivasyonu Onler
Reseptor Aktivasyonu — — - —
Blokai Nikotinik kolinerjik kavsaklardaki | Nikotinik reseptorlere baglanir,
veya Blokaji
y J Nikotin reseptorler (otonomik gangliyon, | postsinaptik membranda iyon
ndromiiskiiler son plak) kanalin1 agar
o L N,, reseptor aktivasyonunu
Tiibokiirarin Noéromiiskiiler son plak .
onler
Reseptorler, parasempatik efektor | Muskarinik reseptorlere
Betanekol . .
hiicreler (diiz kas, salg1 bezleri) baglanir ve aktive eder
. Reseptorler, parasempatik efektor | Muskarinik reseptorlere
Atropin . _ . .
hiicreler baglanir; aktivasyonu onler
o Kolinerjik sinapslar (asetilkolin Enzimi inhibe eder; asetilkolin
Transmiterin Neostigmin -
esteraz) seviyesini artirir
Enzimatik . - T
. . ) Adrenerjik sinir uglar1 (monoamin | MAO enzim inhibisyonu;
Inaktivasyonu Tranilsipromin

depolanmis transmiter artar

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:
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Presinaptik Regiilasyon

Negatif feedback kontroliiniin prensibi otono-
mik fonksiyonun presinaptik diizeyinde de bulunur.
Onemli presinaptik feedback inhibitdr kontrol meka-
nizmasi ¢ogu sinir uglarinda gdsterilmigtir. Bunlarla
noradrenerjik sinir uglarinda bulunan a, reseptdrler en
iyi bilinenleridir. Bu reseptor; norepinefrin ve benzer
molekiillerle aktive edilerek bu sinir u¢larindan no-
repinefrinin saliverilmesini azaltir (Tablo 1-4). oy re-
septorler Gi protein ile bitisiktir, aktivasyonu sonucu
adenilaz siklazin inhibisyonu ile hiicre i¢i sSAMP dii-
zeyi diger. Bu reseptorii aktive eden ilaglar tedavide
kullanilmaktadir. Ayrica bu reseptorlerin aktivasyonu
ice dogru kalsiyum akiminin inhibisyonuna neden
olur ve K kanallarinin agilmasi ile hiperpolarizasyon
olusur. Buna karsin, presinaptik f reseptoriin bazi ad-
renerjik noronlardan norepinefrin saliverilmesini ko-
laylagtirdig1 goriilmistiir. Sinir sonlarindan saliverilen
ana transmiter maddeye cevap veren presinaptik resep-
torler otoreseptor olarak isimlendirilir. Otoreseptorler
genelde inhibitordiir fakat noradrenerjik lifler, birgok
kolinerjik lif, 6zellikle somatik motor lifler iizerinde
cksitator B reseptorlere ilaveten eksitator nikotinik
otoreseptorlere de sahiptir. Transmiter saliverilmesi-
nin kontroliinde transmiterin kendisiyle modiilasyonu
siirlanamaz. Sinir uclart da bir¢ok diger maddeye
cevap veren diizenleyici reseptorleri de bulundurur.
Boyle heteroreseptorler sinir uglari ile sinaps yapan
diger sinir terminallerinden saliverilen maddelerle ak-
tive edilebilirler. Ornegin, sempatik noradrenerjik sinir
uclarinda miyokardiyum sinapslarinda bazi vagal lif-
ler norepinefrin saliverilmesini inhibe eder. Alternatif
olarak, bu reseptorler i¢in ligantlar kandan veya yakin
dokulardan reseptorlere difiize olur. Transmiter ve re-
septorlerin bazilari Tablo 1-4’te listelenmistir. Farklt
endojen kimyasallarla presinaptik regiilasyon muhte-
melen tiim sinir liflerinde olusur.
Postsinaptik Regiilasyon

Postsinaptik regiilasyona iki acidan bakilabilir:
Primer reseptorde aktivasyon Oykiisii ile modiilasyon
(desensitif reseptorler veya reseptor sayisinin artmasi
veya azalmasi) ve diger gegici olaylarla modiilasyon.

Birinci mekanizma, bir¢ok reseptor efektor sis-

temlerde iyi belirlenmistir. up-regiilasyon ve down-

regiilasyon reseptorlerin sirasiyla artan ve azalan ak-
tivasyonu ile cevaplar meydana gelir. up-regiilasyon
sekli bazi dokularin denervasyonundan sonra olusur.
Ornegin, iskelet kasinda nikotinik reseptdrler normal
olarak somatik motor sinir uglarin temelini olusturan
son plak bolgeleriyle sinirlidir. Cerrahi denervasyon
liflerin tim kisimlar1 iizerinde nikotinik kolinoseptor-
lerin belirgin proliferasyonuyla sonuglanir. Denervas-
yon sonucu olusan asir1 duyarlilik postsinaptik resep-
torlerin aktivasyonunu Onler ve transmiter depolarini
bosaltan ilaglar verildikten sonra otonomik efektdr do-
kularda olusur. Ornegin, norepinefrin etkinligini or-
tadan kaldiran rezerpinin yiiksek dozlarda uzun siire
verilmesi kalp kasi efektor hiicreleri ile diiz kasin artan

duyarliligina neden olabilir.

Ikinci mekanizma, farkli postsinaptik reseptdrler
tizerinde etkili ayn1 veya farkli transmiterler ile ortaya
cikan olaylar bu modiilasyonda goérev yapar. Gangliyo-
nik transmisyon bu fenomenin iyi bir drnegidir (Sekil
1-3). Postgangliyonik hiicreler ndronal nikotinik (Nn)
asetilkolin reseptdre uygun transmiterin baglanmasi
sonucu aktive edilir (depolarizasyon). Sonuglanan hiz-
I1 eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) esik diizeyi
asarak aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikarir. Bu olay de-
polarizasyondan sonra hiperpolarizasyon olusturur. Bu
olaya yavas inhibitdr postsinaptik potansiyel (IPSP) de-
nir. Sonug olarak, gec, cok yavag EPSP diger liflerden
saliverilen peptitlerle ortaya ¢ikabilir. Bu yavas potansi-
yeller, temel eksitator presinaptik sinir aktivitesine post-

sinaptik hiicrelerin cevabini modiile etmede gorev alir.

OTONOMIK FONKSiYONUNFARMAKOLOJIK
DUZENLENMESI

Transmisyon OSS’nin farkli segmentlerinde farkli
mekanizmalar rol oynadigi i¢in, bazi ilaglar yiiksek
oranda spesifik etkiler meydana getirir.
¢ok daha az selektiftir SSS’den otonomik efektor
hiicrelere impulslarin transmisyonunda basamaklarin

Digerleri

Ozeti Tablo 1-5’te gosterilmistir. Aksiyon potansiyel
yayilmasini bloke eden ilaglar (lokal anestezikler
ve bazt dogal toksinler) etkilerinde nonselektiftirler
ciinkili tiim noronlarda impuls iletimini etkilerler. Diger
taraftan, transmiter sentezi ve depolanmasinda rol alan
biyokimyasal islevler iizerinde etkili olan ilaglar daha
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selektiftir. Ciinkii her transmiterin biyokimyasal farkliligi,
Ornegin norepinefrin sentezi asetilkolin sentezinden ¢ok
farklidir. Efektor hiicre reseptorlerin aktivasyon veya

blokaji maksimum esneklik ve etki selektifligi sunar;
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Kolinerjik Agonistler ve Kolinesteraz Inhibitérleri

Asetilkolin-reseptdr uyaricilart ve kolin esteraz
inhibitorleri asetilkolini taklit eden (kolinomimetik
ilaglar) genis bir ila¢ grubudur (Sekil 2-1). Kolinosep-
tor uyaricilar aktive edilen muskarinik veya nikotinik
reseptor tiplerine gore, farmakolojik olarak etki spekt-
rumlarina gore siniflandirilir. Kolinomimetikler etki
mekanizmalaria gore de siiflandirtlir ¢iinkii bazila-
r1 direkt olarak kolinoseptorlere baglanir, digerleri ise
indirekt olarak endojen asetilkolin hidrolizini inhibe
ederek etkili olur. Kolinerjik agonistler, parasempato-
mimetik ilaglar olarak da bilinir.

KOLINERJIK ILACLARIN FARMAKOLOJIK
ETKILERI

Bir alkaloit olan muskarinin parasempatik sinir
bosalimi etkilerini taklit ettigi gosterilmis ve etki-
ler parasempatomimetik olarak isimlendirilmistir.
Muskarinin gangliyon ve otonomik efektoér dokulara
(diiz kas, kalp, ekzokrin bezler) uygulanmasi alkalo-
itin parasempatomimetik etkisinin efektor hiicreler
izerindeki reseptorlerde (gangliyonda degil) olustu-
gu gosterilmistir. Otonomik noroefektor kavsaklarda
diger kolinomimetik ilaglarin ve asetilkolinin etkileri
parasempatomimetik etkiler olarak isimlendirilmis ve
muskarinik reseptoriin aktivasyonu ile ortaya cikan
etkiler olarak ifade edilmistir. Buna karsin, bir alka-
loit olan niketinin diisiik konsantrasyonlart otonomik
gangliyon ve iskelet kas1 ndromiiskiiler kavsagi uyarir
fakat otonomik efektor hiicreleri etkilemez. Gangliyon
ve iskelet kasi reseptorleri bu nedenle nikotinik olarak
bilinir. Asetilkolin hem muskarinik hem de nikotinik
reseptorlerde fizyolojik transmiter olarak gorev yapar.
Nikotinik ve muskarinik reseptorler kolinoseptdr alt
tipleri olarak bilinmektedir.

Kolinoseptorler transmembran sinyal mekanizma-
lar esas1 iizerinde ya G proteinle-bitisik (muskarinik)

ya da iyon kanali iiyeleridir. Muskarinik reseptorler
iiclincii sitoplazmik kivrimin transdiiser olarak gorev
yapan G proteinlerle bitisik oldugu yedi transmemb-
ran bolgesi igerir. Bu reseptorler G proteinleri ile bazi
iyon kanallarii modiile eder ve intraseliiler ikinci ha-
bercilerin iiretimini diizenler. Agonist selektivite belirli
hiicrede bulunan G proteinle ve muskarinik reseptorle-
rin alt tipleri ile tespit edilir. Muskarinik reseptorler or-
negin endotelyal hiicreler bu sinirler tarafindan inerve
edilmeyen baz1 dokular yaninda parasempatik sinirler
ile inerve edilen organlarda, santral sinir sistemindeki
hiicrelerin plazma membranlari iizerinde ve postgang-
liyonik sempatik kolinerjik sinirler ile inerve edilen bu
dokular iizerinde bulunur.

Nikotinik reseptorler katyon iyon kanallart alt {ini-
telerinin olustugu transmembran polipeptit kisimlaridir
(Sekil 2-9). Bu reseptdrler tiim otonomik gangliyonlar-
daki postgangliyonik hiicreler, somatik motor liflerle
inerve edilen kaskatlar ve bazi santral sinir sistemi no-
ronlarinin plazma membranlarinda yerlesmistir (Sekil
2-1).

Yeterli dozda nonselektif kolinoseptor stimiilanlar
asetilkolinin hem eksitatdr hem de inhibitor etkileri
baglattig1 birgok etki yerine sahip oldugu i¢in organlar-
da ¢ok yaygin ve belirgin degisiklikler meydana getirir.
Neyse ki ilaglar selektif etkiye sahiptir ve arzu edilen
etkiler, ayn1 tesirler 6nlenerek veya minimuma indiri-
lerek saglanabilir.

Etki selektifligi birkag faktore baglidir. Bazi ilaglar
selektif olarak ya muskarinik ya da nikotinik resep-
torleri uyarir. Bazi ilaglar tercihen néromiskiiler kav-
saklarda nikotinik reseptorler iizerinde daha az etkiye
sahiptir. Organ selektivitesi uygun verilis yolu kulla-
nilarak da (farmakokinetik selektivite) saglanabilir.
Ornegin, muskarinik stimiilanlar sistemik etkileri mi-

nimuma indirirken okiiler fonksiyonu degistirmek igin
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Alkaloitler Geri Donustmli
—>  Muskarinik ]
Direkt Etkili — — indi_rekt Etkili
llaglar llaglar
—> Nikotinik €—— (Akt)

Kolin Esterleri

Néromuskiler
_son plak,
Iskelet kasi

Y

Geri Dénlisimsuz

Otonomik gangliyon
hucreleri

Sekil 2-1: Kolinoseptor-aktive edici ilaglar, reseptorler ve hedef dokular. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J.

(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

g0z ylizeyine lokal olarak verilebilir.

KOLINERJIK AGONISTLERIN ETKi

MEKANIZMASI

Direkt etkili kolinomimetik ilaglar muskarinik veya
nikotinik reseptorlere baglanir ve aktive eder (Sekil
2-1). Indirekt etkili ilaclar asetilkolini, kolin ve asetik
asite hidrolize eden asetilkolin esterazi inhibe ederek
temel etkilerini meydana getirir. indirekt etkili ilaglar
asetilkolin esterazlari inhibe ederek sinaptik aralik ve
noroefektor kavsakta endojen asetilkolin konsantras-
yonunu artirir. Asir1 asetilkolin sirasiyla, kolinosep-
torleri artan cevaplari olusturacak sekilde uyarir. Bu
ilaclar 6zellikle asetilkolinin fizyolojik olarak salive-
rildigi ve bu nedenle endojen asetilkolinin bulundugu
yerlerde etkinligini artirir.

Bazi kolin esteraz inhibitorleri, psddokolin esteraz-
lar1 da inhibe eder. Bu inhibisyon, indirekt etkili ko-
linomimetik ilaglarin etkisinde ¢ok az etkilidir ¢iinkii
bu enzim sinaptik asetilkolin etkinin fizyolojik sonlan-
masinda 6nemli degildir. Baz1 kuvaterner kolin esteraz
inhibitorleri kolin esterazi bloke etmesi yaninda direkt
olarak noéromiiskiiler nikotinik kolinoseptorleri aktive
eden neostigmin yaninda orta derecede direkt etkiye de
sahiptir.

18

DIiREKT-ETKIiLi KOLINERJiK AGONIiST
ILACLARIN TEMEL FARMAKOLOJISi

Direkt-etkili kolinomimetik ilaclar kimyasal ya-
pisina gore kolin (asetilkolini kapsayan) ve alkaloit
(muskarin ve nikotin gibi) esterleri olarak iki gruba ay-
rilabilir. Bu ilaglari ¢ogu iki reseptdr lizerinde etkilere
sahiptir; asetilkolin tipiktir. Bunlarin birkagt muskari-
nik ya da nikotinik reseptor igin yiiksek oranda selek-
tiftir. Klinik olarak yararl ilaglarin higbiri iki grupta
reseptor alt tipleri i¢in selektif degildir.

Kimyasal Yapist ve Farmakokinetigi

Genis olarak c¢alisilan dort dnemli kolinesteri Sekil
2-2’de gosterilmistir. Yiikli kuvaterner amin gruplari
yagda nispeten ¢ozlinemez. Kolin esteri olmayan
bir¢ok dogal olarak olugan ve sentetik kolinomimetik
ilaclar tespit edilmistir; bunlarin birkag1 Sekil 2-3’te
gosterilmistir. (S)-betanekol, muskarinik reseptdrlere
(R)-betanekolden yaklasik 1000 kez daha giiglii
steroselektiftir.

Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon

Kolin esterleri hidrofilik oldugu i¢in santral sinir
sistemine ¢ok az dagilir ve ¢ok az absorbe edilir. Timii
GiS'te hidrolize oldugu halde, kolin esterazlara duyar-
lilig1 belirgin olarak farklidir. Asetilkolin ¢ok hizli hid-
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rolize edilir, yeterli konsantrasyonu saglamak igin 1V
olarak infiize edilmelidir. Biiyiik IV bolus enjeksiyon
tipik olarak, 5-20 saniye siiren kisa etkiye sahiptir. Int-
ramiiskiiler ve subkutan enjeksiyonu sadece lokal etki-
leri meydana getirir. Metakolin ve karbamik asit ester-
leri karbakol ve betanekol kolin esterazlarla hidrolize
daha direnclidir ve bu nedenle daha uzun etki gosterir.
Metakolin ve betanekoliin kimyasal yapisinda bulunan
B-metil grubu, nikotinik reseptore etkinligi azaltir.

Tersiyer dogal kolinomimetik alkaloitler (pilokar-
pin, nikotin, lobelin; Sekil 2-3) verilis bdlgesinden en
iyi absorbe edilir. Nikotin, ciltten absorbe edilecek kadar
yagda ¢oziinebilir. Muskarin, kuvaterner amin, tersiyer
aminlerden daha az GiS'ten absorbe edilir fakat bazi
mantarlardaki gibi, sindirim yoluyla alindiginda toksik-
tir ve beyne de gegebilir. Lobelin nikotine benzer bitki
tiirevidir. Bu aminler baslica bobreklerle atilir. Idrarmn

asitlestirilmesi tersiyer aminlerin klerensini hizlandirir.
Farmakodinamigi

Parasempatik sinir sisteminin aktivasyonu iki ana
mekanizma ile organ fonksiyonunu degistirir. ilki,
parasempatik sinirlerden saliverilen asetilkolin direkt
olarak organ fonksiyonunu degistirmek icin efektor
hiicreler iizerinde muskarinik reseptorleri aktive eder.
Ikincisi, parasempatik sinirlerden asetilkolin saliveril-
mesini inhibe etmek i¢in sinir sonlarinda muskarinik
reseptorlerle etkilesir. Bu mekanizma ile asetilkolin
saliverilmesi ve dolasimdaki muskarinik agonistler
indirekt olarak parasempatik ve sempatik sinir sistemi
etkilerini ve muhtemelen, NANK sistemleri diizenle-

yerek organ fonksiyonunu degistirir.

Muskarinik reseptor alt tipleri ligant baglama
caligmalar1 ile klonlamalarla belirlenmistir. Bir¢ok
seliiler olay muskarinik reseptorler ve ikincil haberci/
haberciler aktive edildiginde olusur. Tiim muskarinik
reseptorlerin - G proteinle bitisik tipler oldugu
goriiliir (Tablo 2-1). Muskarinik agonist baglanmasi
trifosfat ~ (IP3), (DAQG)
kaskatin1 aktive eder. Baz1 olaylar diiz kas kalsiyum
iliskilidir; IP3
endoplazmik ve sitoplazmik retikulumdan kalsiyum
Muskarinik sGMP

konsantrasyonlarini da artirir. Muskarinik reseptorlerin

inozitol diagilgliserol
kanallarinin  agilmasinda DAG’la
seliiler

saliverir. agonistler

aktivasyonu kardiyak hiicre membranina potasyum

(6]
” P2 CH3
HzC —C —O—CH,—CH, —N*— CHs
™ CH,

Asetilkolin

(6]
Il - CHs
HzC—C —O—CH—CH,—N*—CHj
! ™ CHs

€
e

CH3

e
—0O—CH,—CH,—N"—CHj
~N

CHs

_ CHy
—~0~CH—CH,—N*—CHj
| N

CH
CHs °

Betanekol
(Karbamoil-B-metilkolin)

Sekil 2-2: Dort kolin esterinin molekiiler yapisi. Gérsel,
Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic &
clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan

uyarlanmistir.

influksunu da artirir (Sekil 2-4A); gangliyon ve diiz kas
hiicrelerine ise azaltir. Bu etki aktive olmus G protein By
alt linitesinin kanala baglanmasina aracilik eder. Sonug
olarak, bazi1 dokularda (6r. kalp, bagirsak) muskarinik
reseptor aktivasyonu adenilil siklaz aktivitesini inhibe
eder. Ustelik, muskarinik agonistler katekolaminler
gibi hormonlarla neden olunan sAMP diizeylerinde
artist modiile eder ve adenilil siklaz aktivitesini azaltir.
Bu etkiler organin stimiilatér hormonlara fizyolojik
cevabini azaltir.
Nikotinik
olduk¢a detayli caligilmistir: (1) reseptdr elektrik

reseptor  aktivasyon — mekanizmasi
baligimin organlarinin membranlarinda oldukga yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur; (2) a-bungarotoksin, bazi
yilan zehirlerinin bilesigi reseptorlere sikica baglanir
ve izolasyon islemleri i¢in bir markir olarak kolayca

isaretlenebilir ve (3) reseptor aktivasyonu rol alan
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Tablo 2-1: Kolinoseptorlerin 6zellikleri ve alt tipleri

Reseptor s . . Postreseptor
. Diger Isimler Bulundugu Yer Yapisal Ozellikler .
Tipi Mekanizma
o Yedi transmembran segment,
M; - Sinirler o IP;, DAG kaskat1
Gq/y; protein-bitisik
. . SAMP iiretiminin
L Yedi transmembran segment, Gi/g | . . . N
M, Kalp M, Kalp, sinir, diiz kas inhibisyonu, K

protein-bitisik .
kanallarmin aktivasyonu

Salgi bezleri, diiz kas, Yedi transmembran segment,
M; 1P;, DAG kaskati

endotelyum Gq/q; protein-bitisik
Yedi transmembran segment, Gi/g | SAMP {iretiminin
My SSS o S
protein-bitisik inhibisyonu
Yedi transmembran segment,
M; SSS o IP3, DAG kaskat1
Gq/y; protein-bitigik
N Kas tipi, son Iskelet kas1 . o Na*, K* depolarize edici
t.
M plak reseptor noromiiskiiler kavsak entamer [(ay), By 87)] kanal
Noronal tip, ) o ve [ alt initeli pentamer, ; o
) SSS postgangliyonik o Na*, K* depolarize edici
Ny gangliyon . . ornegin (ay) (B2)3 (SSS) veya a3, | .
i hiicre gdvdesi, dendritler iyon kanali
reseptor a5 (B2); (gangliyon)

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

hiicrelerde iyonik ve kolayca olgiilebilen elektriksel
degisikliklerle sonuglanir. Kas dokularinda nikotinik
degisiklikler dort tip glikoprotein alt iiniteli bir
pentamerdir (bir monomer iki kere olusur) (total molekiil
agirlignt  250.000) (Sekil 2-4B). Noronal nikotinik
reseptdr a ve B alt iinitelerden ibarettir (Tablo 2-1).
Her bir alt {inite dort transmembran segmente sahiptir.
Nikotinik reseptor iki a alt {inite ve iki bitisik alt tinite
(B, v, €) ile olusan ara yiizeyde iki agonist baglanma
bolgesine sahiptir. Reseptor bolgesine baglanan agonist
konsantrasyon gradyentleri asagisina hizla difiize olmak
icin sodyum ve potasyum iyonlarina miisaade eden
proteinde (kanal agilmasi) yapisal degisimlere neden
olur (kalsiyum iyonlart da nikotinik reseptér iyon
kanallari ile yiikle tasinabilir). iki reseptér bolgesinin

birine agonist molekiiliin baglanmasi kanal agilmasini

Tablo 2-2: Kolin esterlerinin 6zellikleri

artirir; reseptdr bolgesinin ikisine agonistin baglanmasi
acilma ihtimalini daha fazla artirir. Nikotinik reseptor
aktivasyonu noromiiskiiler son plak membran1 veya
sinir hiicresinin depolarizasyonuna neden olur. iskelet
kasinda, depolarizasyon kas hiicre membraninda yayilir
ve kontraksiyona neden olur (Sekil 2-4B).

Nikotinik reseptorlerin uzun siire isgali efektor ce-
vabi ortadan kaldirir; postgangliyonik néron atesleme-
yi (gangliyonik etki) durdurur ve iskelet kasi hiicresi
gevser (ndromiiskiiler son plak etki). Ayrica, nikotinik
agonistin devamli bulunmasi kavsak sonrasi membranin
elektriksel diizelmesini 6nler. Bu nedenle “depolarize
edici blok” durumu, reseptoriin devamli agonist isgali
membran voltajinin istirahat diizeyine geri donmesi ile
ilgilidir. Reseptdr agonistle desensitize olur ve bu durum

diger agonistlerle diizeltilmesine refrakterdir.

Kolin esterleri Kolin esteraza duyarhhk Muskarinik etki Nikotinik etki
Asetilkolin klorit 4+ A=HE +++
Metakolin klorit + - -
Karbakol klorit Onemsiz AHE +++
Betanekol klorit Onemsiz 1 -

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.
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Baslica Muskarinik Etkili

Baslica Nikotinik Etkili

HO T =
- CH3; N \ /
H3C O CH2 — N e CH3 | N
™ CH, CHs
Muskarin Nikotin
H;C — CH (0] OH
3 2 CH, N— CHj I |
| C—CH, CH,— CH
— I N I
0 o N CeHs | CeHs
CH3
Pilokarpin Lobelin

Sekil 2-3: Bazi kolinomimetik alkaloitlerin yapist. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmgstir.

Organ Sistem Etkileri

Muskarinik kolinoseptdr stimiilanlarin direkt or-
gan sistem etkilerinin ¢ogu parasempatik sinir stimii-
lasyon etkilerinin ve muskarinik reseptorlerin dagili-
minin bilinmesinden kolayca ¢ikarilabilir. Asetilkolin
gibi tipik ilaclarin etkileri Tablo 2-3’te verilmistir.
Nikotinik etkiler benzer sekilde otonomik gangliyon
ve iskelet kas1 motor son plak fizyolojisinin bilinme-
sinden ¢ikarilabilir.

Goz

Konjonktival keseye muskarinik agonistler uygu-
landiginda iris sfinkter kasinin (miyozisle sonuglanir)
ve siliyer kasin (akomodasyonla sonuglanir) kontrak-
siyonuna neden olur. Sonug olarak, iris anterior bol-
me agisindan uzaga cekilir ve siliyer kasin tabaninda
trabekiiler ag acilir. iki etki Schlemm kanalina akdz
humériin akisini kolaylastirir (6n bolmenin drenajt).
Kardiyovaskiiler Sistem

Muskarinik agonistlerin primer kardiyovaskiiler
etkileri; perifer vaskiiler rezistansta azalma ve kalp
hizinda degisikliktir. Tablo 2-3’te verilen direkt etki-
ler 6nemli homeostatik reflekslerle modifiye edilir.

Insanlarda asetilkolinin minimal etkili dozlarinin (r.

20-50 mcg/dk.) 1V infiizyonlar1 kan basincinda azal-
mayla sonuclanan, kalp atis hizinda refleks artiglarla il-
gili, vazodilatasyona neden olur. Asetilkolinin daha bii-
yiik dozlar1 bradikardi meydana getirir ve hipotansiyona

ilaveten atriyoventrikiiler iletim hiz1 yavaslar.

Muskarinik uyaricilardan direkt kardiyak etkiler
asagidaki gibidir: (1) sinoatriyal ve atriyoventrikiiler
nodiil hiicrelerinde, Piirkinje hiicrelerinde, atriyum
ve ventrikiil kas hiicrelerinde de potasyum akiminda
(Ik(ak)) artig; (2) kalp hiicrelerinde yavas ige dogru
kalsiyum akiminda (Ica) azalma ve (3) diyastolik
depolarizasyonun temelini olusturan hiperpolarizasyon-
aktive akimda (If) azalma (Sekil 2-4A). Tiim bu etkiler
M, reseptorlerle olur ve pacemaker yavaslamasina katki
saglar. Etki (1) ve (2) hiperpolarizasyona neden olur,
aksiyon potansiyeli siiresi azalir ve atriyum ve ventrikiil
hiicrelerinin kontraktilitesi azalir. M, reseptorlerinin
yoklugu sinoatriyal diigiimde karbakoliin negatif
kronotropik etkisini ve vagal uyarinin bradikardik
etkisini ortadan kaldirir.

Muskarinik agonistlerle meydana gelen sinoatriyal
ve atriyoventrikiiler iletimin direkt yavaglamasi, refleks
sempatik akigla dengelenir. Sonugta olusan sempatik-
parasempatik etkilesim komplekstir ¢linkii sempatik
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Vagus siniri geniglemesi

lx.ach

Sinoatriyal nod hiicresi
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Sekil 2-4: Muskarinik ve nikotinik sinyal mekanizmalari (A, B). Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir.
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Tablo 2-3: Direkt etkili kolinoseptor stimiilanlarin etkileri

Organ

Cevap

Goz

iris Sfinkter Kast

Kontraksiyon (miyozis)

Siliyer Kas Yakini gérme igin kontraksiyon

Kalp

Sinoatriyal Diigiim Hizda azalma (negatif kronotrop)

Atriyum Kontraktilite giiciinde azalma (negatif inotrop), Refrakter periyotta artis
Atriyoventrikiiler Nodiil Iletim hizinda azalma (negatif dromotop). Refrakter periyotta artis
Ventrikiil Kontraktilite giiciinde kiigiik azalma

Kan Damarlar

Arterler Dilatasyon (EDFR ile), kontraksiyon (yiiksek doz direkt etki)
Venler

Akciger

Bronsiyal Kas Kontraksiyon (bronkokonstriksiyon)
Bronsiyal Bez Stimiilasyon

Gastrointestinal Sistem

Motilite Artig

Sfinkterler Gevseme

Sekresyon Stimiilasyon

Mesane

Detriisor Kontraksiyon

Trigon ve Sfinkter Gevseme

Bezler

Ter, salgi, gozyasi, nazofaringeal | Sekresyon artisi

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

etkinligin muskarinik modiilasyonu, norepinefrin
saliverilmesinin inhibisyonu ile kavsak sonrasi hiic-
resel etkilerle olusur. Postgangliyonik parasempatik
sinir u¢larinda bulunan muskarinik reseptorler asetil-
kolin ile uyarildiginda saliverilmesi inhibe olur (oto-
reseptor). Bu nedenle kalp tizerindeki net etki kalp
ve damarlardaki agonistin lokal konsantrasyonuna ve

refleks cevap diizeyine baglhdir.

Ventrikiillerin parasempatik inervasyonu atriyu-
munkinden ¢ok daha azdir; ventrikiiler muskarinik
reseptorlerin aktivasyonu atriyumda goriilenden ¢ok

daha az fizyolojik etkiye neden olur.

Intakt organizmada, muskarinik agonistlerin
intravaskiiler enjeksiyonu belirgin vazodilatasyon
meydana getirir. izole kan damarlarinda yapilan ca-
lismalarda, bu ilaglara kontraktil cevap oldugu go-
rilmiistiir. Giiniimiizde asetilkolinin neden oldugu

vazodilatasyon, intakt endotelyum gerektirir ve bu va-
zodilatasyon M, reseptdrlerin aktivasyonu ile ortaya
cikar (Sekil 2-5). Muskarinik agonistler endotel hiicre-
lerinden, NO olarak belirlenen, endotel-tiirevi gevsetici
faktor saliverir. NO damar diiz kasina difiize olur, guanil
siklaz1 aktive eder ve sGMP artar, gevsemeyle sonug-
lanir. Endotelyumla hazirlanan izole damarlar intakt
organizmada goriilen vazodilatasyonu meydana getirir.
Asetilkolinin gevsetici etkisi 3x10”7 M reseptorde mak-
simumdur (Sekil 2-5). Bu etki endotelyum yoklugunda
goriilmez ve 10”7 M’den daha yiiksek konsantrasyonda,
asetilkolin kontraksiyona neden olur. Bu M, reseptorle-
rinin aktivasyonun IP; tiretimini uyardig: ve intraseliiler
kalsiyumu artirdig1 damar diiz kasi iizerinde asetilkoli-

nin direkt etkisiyle sonuglanir.

Otonomik sinirler koroner arteriyoler tonusu diizen-

ler. Postgangliyonik parasempatik sinirlerden saliverilen
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Sekil 2-5: Endotelyal hiicrelerdeki muskarinik reseptorlerin asetilkolin ile aktivasyonu. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., &

Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir.

asetilkolin yukarida agiklandigi gibi insanlarda NO/
sGMP yolagi ile koroner arteriyoler diiz kasi gevsetir.
Ateroskleroziste olustugu gibi, endotelyum hasart bu
etkiyi ortadan kaldirir ve asetilkolin arteryel diiz kast
kasabilir ve vazokonstriksiyon meydana getirebilir.
Cizgili kasm sempatik kolinerjik inervasyonu vardir,
fakat bu damar yataklarinda vazodilatasyona neden
olan asetilkolin deneysel olarak dogrulugu kanitlanma-
mustir. Ustelik asetilkolinden daha ¢ok NO néronlar-
dan saliverilebilir. Fakat bu damar yatagi endotelyal ve
diiz kas hiicrelerinde M5 reseptorlerin bulunmasindan

dolay1 ekzojen kolin esterlerine cevap verir.

Tim kolin esterlerinin kardiyovaskiiler etkileri
asetilkolininkine benzer; sadece etki siireleri ve po-
tenslerinde farkliliklar bulunur. Metakolin, karbakol
ve betanekol asetilkolin esteraza rezistan oldugundan
dolay1, IV olarak verilen daha diisiik dozlar1 asetilko-
lininkine benzer etkiler meydana getirmek i¢in yeter-
lidir ve bu sentetik kolin esterlerinin etki siiresi daha
uzundur. Kolinomimetik dogal alkaloitler ve sentetik
analoglarinin kardiyovaskiiler etkileri de genelde ase-

tilkolininkine benzerdir.

Pilokarpin yukaridaki durum disinda ilgingtir. IV
verilirse, kisa hipotansif cevaptan sonra hipertansi-
yon meydana getirebilir. Daha uzun siiren hipertansif
etki K* kanallarini kapatan ve yavas eksitator (depo-
larize edici) postsinaptik potansiyelleri ortaya ¢ikaran
postgangliyonik hiicre membran M; reseptorlerinin
aktivasyonu ile neden olunan sempatik gangliyonik
akisa neden olabilir. Hipotansif etki gibi, bu etki anti-
muskarinik ilag, atropinle bloke edilebilir.

Solunum Sistemi

Muskarinik stimiilanlar bronsiyal diiz kaslar1 ka-
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sar. Ayrica trakeobronsiyal mukozal bez salgisimi uyarir.
Bu etki kombinasyonu, ¢zellikle astimli bireylerde, bazen
semptomlara neden olur. Muskarinik agonistlerle olusan
bronkokonstriksiyon M; reseptorii eksik hayvanlarda go-

rilmez.
Gastrointestinal Sistem

Parasempatik sinir sistemi stimiilasyonu olarak,
muskarinik agonistlerin verilmesi sindirim kanalinin
salg1 ve motor aktivitesini artirir. Salgi ve gastrik bezler
giiclii bir sekilde uyarilir. Tiim sindirim kanalinda peris-
taltik aktivite artar ve sfinkterlerin gogu gevser. Bu or-
gan sisteminde kontraksiyonun uyarilmasi diiz kas hiic-
re membran1 depolarizasyon ve kalsiyum girisi artigini
kapsar. Muskarinik agonistler M, ve Mj eksik mutant
farelerde ileumun kontraksiyonuna neden olmaz. Mj; re-
septor diiz kas kontraksiyonunun direkt aktivasyonu igin
gereklidir ve M, reseptdr ise sempatomimetik ilaglarla

neden olunan gevsemeyi ve SAMP tiretimini azaltir.
Genitoiiriner Kanal

Muskarinik agonistler detrusor kasi kasar ve mesa-
nenin trigon ve sfinkter kaslarim gevsetir. Idrar kesesin-
de M, ve Mj; reseptorlerin fonksiyonu bagirsak diiz kas-
larindakine benzer. Insan uterusu muskarinik agonistlere
duyarli degildir.

Salg1 Bezleri

Muskarinik agonistler; termoregiilator ter, lakrimal

ve nazofaringeal bez salgisini uyarir.
Santral Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi; hem nikotinik hem de muska-
rinik reseptor igerir ve muskarinik reseptdrden nispeten
daha zengin olan beyin ve nikotinik reseptdrden zengin
olan omurilikten ibarettir.
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Sekil 2-6: Kolin esteraz inhibitorleri. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor;, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Santral sinir sisteminde 5 muskarinik reseptor
alt tipi tespit edilmistir. M5 ile M, in roli knockout
farelerde deneylerle analiz edilmistir. M; alt tipi
bilissel siire¢lerde gorev alan beyin bdlgesinde
oldukga fazladir. M; reseptdrlerin bulunmamasi 6n
beyinde bozulan néronal yap1 ile ortaktir ve pilokarpin
M, mutant farelerde konviilziiyonlara neden olmaz.
Sentetik muskarinik agonist oksotremorinin (tremor,
hipotermi ve antinosisepsiyon) santral sinir sistemi
etkileri homozigot mutant M, reseptorlii farelerde
eksiktir. Ozellikle hipotalamusta bulunan M; reseptdr
eksikliginde, hayvanlarda istah ve viicut yag kitlesi

azalir.

Nikotin muskarinik reseptdrlere gore daha az ol-
masina ragmen, nikotin ve lobelin (Sekil 2-3) beyin
sap1 ve kortekste onemli etkilere sahiptir. Nikotinik
reseptorlerin aktivasyonu presinaptik ve postsinaptik
bolgede olusur. Presinaptik nikotinik reseptorler bir-
¢ok ndrotransmiterin saliverilmesini (glutamat, sero-
tonin, GABA, dopamin ve norepinefrin) saglar. Ase-
tilkolin hipokampusta o5 B4 reseptorlerle norepinefrin
saliverilmesini diizenler ve hipokampus ve kortekste

noronlardan asetilkolin saliverilmesini inhibe eder. oy
B, oligomer, beyindeki en fazla nikotinik reseptor ago-
nist i¢in ¢ok yliksek afiniteye sahiptir. Nikotine kronik
maruz kalinma yiiksek-afiniteli agonist baglanmasini
artirir ve bu mezolimbik sistemde dopaminin daha fazla
saliverilmesine miisaade eder. Bu etki tiitlinden absorbe
edilen nikotinin hafif dikkat saglayici etkisine ve ba-
gimhilik 6zelligine katki saglar. B, alt iiniteleri yeniden
yap1 deneyimleri geciktirdiginde, asetilkolin baglanmast
dopamin saliverilmesindeki gibi azalir. Yiiksek konsant-
rasyonlarda, nikotin solunum merkezinin uyarilmasi,
tremor ve emezisi azaltir. Daha yiiksek dozlarda, nikotin
fetal komayla sonlanan konviilziiyonlara neden olur. Ni-
kotinin kolayca absorbe olmasi ve santral sinir sistemi
tizerinde letal etkilere sahip olmasi; nikotinin insektisit
olarak kullanilma temelini olusturur.
Perifer Sinir Sistemi

Otonom gangliyon, nikotinik sinaptik etkinin dnemli
yeridir. Nikotinik ajanlar (Sekil 2-3) nikotinik reseptor-
lerin belirgin aktivasyonuna neden olur ve postgangliyo-
nik néronlarda aksiyon potansiyelini baslatir (Sekil 2-4).

Nikotinin otonom gangliyonlardaki nikotinik reseptor-
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Sekil 2-7: Organofosfat kolin esteraz inhibitorleri. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

lere afinitesi iskelet kasi nikotinik reseptorlere gore
daha yiiksektir. Otonom gangliyonlardaki nikotinik
reseptorlerin aktivasyonu sonucu hem parasempatik
hem de sempatik etkiler olusur; fakat kardiyovaskii-
ler sistemde, nikotinin etkileri baslica sempatomi-
metiktir. Belirgin hipertansiyon nikotinin parenteral
enjeksiyonu ile meydana gelir; bradikardi ile degise-
bilir. Gastrointestinal ve tiriner kanalda, etkiler biiyiik
oranda parasempatomimetiktir; bulanti, kusma, di-
yare ve idrarin bosalmasi genelde gézlemlenir. Uzun
siire maruz kalinma gangliyonun depolarizan blokajt

ile sonlanabilir.

Noronal nikotinik reseptorler duyu sinir uglarinda
da bulunur. Nikotinik stimiilanlarla bu reseptorlerin
aktivasyonu ve muskarinik stimiilanlarla glomus hiic-
relerindeki muskarinik reseptorlerin aktivasyonu so-
lunum degisiklikleri ve vagal bosalimi igeren komp-
leks mediiler cevaplar olusturur.

Noromiiskiiler Kavsak

Noromiiskiiler son plakta nikotinik reseptdrler
otonomik gangliyondaki reseptorlere benzer fakat
aym degildir (Tablo 2-1). ikisi de asetilkolin ve niko-
tine cevap verir. Nikotinik agonist direkt olarak uygu-
landiginda, son plak depolarizasyonu ile sonuglanir
ve sodyum, potasyum iyonlarinin permeabilite arti-
sina neden olur. Hizli hidrolize olmayan depolarize
edici nikotinik ilaglar depolarizasyon blokajinin hizli
gelismesine neden olur; membran repolarize oldugu
zaman bile transmisyon blokaj devam eder. Bu son

faz blok, iskelet kasinda gevsek paralizi olarak belirir.
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INDIREKT ETKiLi KOLINERJIK AGONIST
ILACLARIN TEMEL FARMAKOLOJISI

Otonomik ve somatik sinirlerden saliverilen asetil-
kolinin etkisi molekiiliin enzimatik hidrolizi ile sonla-
nir. Hidroliz kolinerjik sinapslarda yiiksek konsantras-
yonlarda bulunan asetilkolin esteraz etkisiyle saglanir.
Indirekt etkili kolinomimetiklerin bazilar1 nikotinik re-
septorler tizerinde direkt etkilere sahip oldugu halde, bu
enzimin aktif bolgesine baglanir. Grup iiyeleri arasinda-
ki ana farklilik kimyasal ve farmakokinetiktir (farmako-
dinamik etkileri yaklasik aynidir).

Kimyasal Yapisi ve Farmakokinetigi
Kimyasal Yapisi

Ug kimyasal grup kolin esteraz inhibitérii vardir: (1)
basit alkolleri bulunduran kuvaterner amin grubu 6rne-
gin edrofonyum; (2) kuvaterner veya tersiyer amin grup-
larina sahip alkollerin karbamik asit esterleri (karbamat-
lar, 6r. neostigmin); (3) fosforik asitin organik tiirevleri
(organofosfatlar, or. ekotiyofat). ilk iki grubun 6rnekleri
Sekil 2-6’da gosterilmistir. Edrofonyum, neostigmin ve
piridostigmin hekimlikte kullanilan sentetik kuvaterner
amonyum ilaglardir. Fizostigmin (eserin) tedavide de
kullanilan yagda oldukc¢a fazla ¢dziinebilen dogal ola-
rak olusan tersiyer amindir. Karbaril ¢ok yiiksek yagda
¢ozinlrligl icin diistinlilmiis karbamat insektisidlerin
en dnemli liyesidir ve santral sinir sistemine dagilimi ve
insektlere absorpsiyonu ¢ok hizlidir.

50.000 tane oldugu tahmin edilen organofosfatla-
rin birkagi Sekil 2-7°de gosterilmistir. Organofosfatlarin
cogu (Ekotiyofat haric) yiiksek oranda yagda ¢cozlinebilen
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Tablo 2-4: Kolin esteraz inhibitdrlerinin terapotik kullanimlar: ve etki siireleri

Kullanim Alanlar: Etki Siireleri
Alkoller
Edrofonyum Miyasteniya gravis, ileus, aritmiler 5-10 dk.
Karbamat ve ilgili Bilesikler
Neostigmin Miyasteniya gravis, ileus 0,5-2 saat
Piridostigmin Miyasteniya gravis 3-6 saat
Fizostigmin Glokom 0,5-2 saat
Ambenoniyum Miyasteniya gravis 4-8 saat
Demekariyum Glokom 4-6 saat
Organofosfatlar
Ekotiyofat Glokom 100 saat
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

stvilardir. Ekotiyofat, tiyokolin tiirevi olup, klinikte de-
gerlidir ¢linkii diger organofosfatlardan ¢ok daha uzun
etki stirelidir fakat sulu soliisyonda daha dayaniklidir.
Soman oldukg¢a giiglii “sinir gazi”dir. Paratiyon ve
malatiyon inaktif olan trifosfat (siilflir iceren fosfat)
prodrug’lardir; hayvan ve bitkilerde fosfat tiirevlerine
doniisiir ve insektisit olarak kullanilir.

Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve

Eliminasyon

Konjonktiva, cilt ve akcigerlerden kuvaterner kar-
bamatlarin absorpsiyonu olduke¢a zayiftir ¢iinkii po-
zitif yiikliidiirler. Bu nedenle, oral uygulamalar i¢in
parenteral uygulamalara gore ¢cok daha yiiksek dozlar
gerekir. Santral sinir sistemine dagilimi énemsizdir.
Buna karsin, fizostigmin tiim bolgelerden iyi absorbe
edilir ve goze lokal uygulanabilir (Tablo 2-4). Santral
sinir sistemine dagilir ve daha polar kuvaterner kar-
bamatlardan daha toksiktir. Karbamatlar sulu soliis-
yondan nispeten dayaniklidir fakat kolin esterazlar
yaninda nonspesifik esterazlarla metabolize edile-
bilir. Fakat etki siiresi inhibitdr enzim kompleksinin
baslica stabilitesi ile tespit edilebilir.

Organofosfat kolin esteraz inhibitdrleri (Ekotiyo-
fat disinda) cilt, akciger, sindirim kanali ve konjonk-
tivadan iyi absorbe edilir, bu nedenle insektisit olarak
yiiksek oranda etkili ve insanlar i¢in toksiktir. Bunlar
suda c¢ozdiriildiiklerinde karbamatlardan nispeten
daha az dayaniklidir ve bu nedenle ¢evrede kisitl ya-

ri-omre sahiptir. Ekotiyofat ¢cogu organofosfattan daha
dayaniklidir ve daha yiiksek oranda polardir. Oftalmik
soliisyon i¢in sudaki soliisyonu kullanildiginda, hafta-

larca aktif kalir.

Tiyofosfat insektisitler (paratiyon, malatiyon ve ilgi-
li bilesikler) yagda ¢ok fazla ¢oziiniir ve tiim yollardan
hizla absorbe edilir. Viicutta oksijen analoglarina donii-
serek aktive edilmelidir (Sekil 2-7). Malatiyon ve diger
organofosfat insektisitler kuslar ve memelilerde inaktif
iiriinlere diger yollarla hizla metabolize edilir fakat in-
sektisitlerde meydana gelmez; bu ilaglar bu nedenle ge-
nel halk saghgi agisindan giivenlidir. Maalesef baliklar
malatiyonu detoksifiye edemez ve baliklarin 6nemli bir
kismi bu ilaglarin yogun kullanimi ile 6lmiistiir. Parati-
yon vertebralilarda detoksifiye edilmez; bu nedenle in-
sanlarda malatiyondan ¢ok daha toksiktir.

Ekotiyofat diginda tiim organofosfatlar santral sinir
sistemi dahil viicudun tiim kisimlarma dagilir. Bu ne-
denle, santral sinir sistemi toksisitesi bu ilaclarla zehir-

lenmenin en 6nemli unsurudur.
Farmakodinamigi

Asetilkolin esteraz bu ilaglarin ana hedefidir fakat biiti-
rilkolin esteraz da inhibe edilir. Asetilkolin esteraz oldukca
aktif bir enzimdir. Baglangi¢ katalitik basamakta, asetilko-
lin enzimin aktif bolgesine baglanir ve hidrolize edilir; ser-
best kolin ve asetile enzim olusur. Tkinci basamakta, kova-
lent asetil-enzim bagi su ilavesi ile (hidrasyon) ayrilir. Tiim
islevler yaklagik 150 mikrosaniyede olusur.
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Tiim kolin esteraz inhibitorleri asetilkolin esterazi
inhibe ederek kolinoseptorlerde endojen asetilkolinin
konsantrasyonunu artirir. Fakat enzim ile etkilesim-
lerinin molekiiler detaylar1 yukarida bahsedilen {i¢
kimyasal alt gruba gore degisir.

Edrofonyum o6rnegindeki ilk grup kuvaterner al-
koller igerir. Bu ilaglar reversibl olarak aktif bolgeye
elektrostatik ve hidrojen baglari ile baglanir, bu ne-

denle asetilkolinin ulagmasini 6nler.

Enzim-inhibitoér kompleks: kovalent bag igermez
ve kisa yar1 6mre sahiptir (2-10 dk.). Tkinci grup, ne-
ostigmin ve fizostigmin gibi karbamat esterlerini ige-
rir. Bu ilaclar asetilkolin icin ifade edildigi gibi iki
basamakli hidroliz zincir analoguna ugrar. Fakat kar-
bamillenmis-enzimin kovalent bagi ikinci isleve (hid-
rasyon) daha rezistandir ve bu basamak uzun siirer
(30 dk.-6 saat aras1). Ugiincii grup organofosfatlardir.
Bu ilaclar fosforilenmis aktif bolgeyle sonuglanan,
enzimle baglanir ve hidrolize ugrar. Kovalent fosfor-
enzim bag1 oldukga dayaniklidir ve ¢ok yavas bir hiz-
da suda hidrolize olur. Baslangi¢ baglanma-hidroliz
basamagindan sonra, fosforlu enzim kompleksi yas-
lanma olarak isimlendirilen isleme ugrar. Bu islem
inhibitoriin oksijen fosfor baglarindan birinin kiril-
masini saglar ve ilaveten fosfor-enzim bagini gii¢len-
dirir. Yaglanma hiz1 organofosfat bilesigi ile degisir.
Ornegin, yaslanma, kimyasal savas ilact olan soman
ile 10 dk. ve VX (sinir gazi) ajan ile 48 saat icerisin-
de olusur. Yaslanma olusmadan 6nce verilirse, pra-
lidoksim gibi gii¢lii niikleofiller fosfor-enzim bagini
yikabilirler ve organofosfat insektisit zehirlenmesi
icin “kolin esteraz rejeneratorii” olarak kullanilabilir-
ler. Eskime (yaslanma) olustugunda, enzim inhibitor
kompleks oksim rejenerator bilesiklerle bile, daha di-
rengli ve par¢alanmalari daha giictiir.

Organofosfat inhibitdrler bazen “irreversibl” ko-
lin esteraz inhibitorleri olarak da isimlendirilir ve ed-
rofonyum ve karbamatlar etki siireleri farkli oldugun-
dan dolay1 “reversibl” inhibitorleridir.

Organ ve Sistemler Uzerindeki Etkileri

Kolin esteraz inhibitérlerinin en belirgin farmako-

lojik etkileri kardiyovaskiiler ve GIS, goz ve ¢izgili kas

noromiiskiiler kavsak tizerinedir. Ana etki endojen ase-
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tilkolinin etkilerini artirmak oldugu i¢in, bu etkiler direkt

etkili kolinomimetik agonistlerin etkilerine benzer.
Santral Sinir Sistemi

Diisiik konsantrasyonlarda, yagda ¢oziinebilen kolin
esteraz inhibitorleri elektroensefalogram ile belirlenen
cesitli degisikliklere neden olur. Daha yiiksek konsant-
rasyonlarda, koma ve solunum durmasinin izledigi, yay-

gin konviilziiyonlara neden olurlar.
Kardiyovaskiiler Sistem

Kolin esteraz inhibitorler kolinerjik inervasyonun ol-
dugu noroefektor hiicreler (kalp ve vaskiiler diiz kaslar)
asetilkolin reseptorlerde ve kalbe ulasan hem sempatik
hem de parasempatik aktiviteyi artirabilirler.

Kalpte, parasempatik etkiler predominanttir. Bu ne-
denle, edrofonyum, fizostigmin veya neostigmin gibi
kolin esteraz inhibitdrler kalp {izerinde vagal sinir ak-
tivasyonunun etkilerini taklit ederler. Negatif kronot-
ropik, dromotropik ve inotropik etkiler meydana gelir;
kalp verimi diiger. Kalp verimindeki diigme bradikardi,
atriyum kontraktilite azalmasi ve ventrikiiler kontrakti-
litede baz1 azalmalara katki saglar. Son etki kavsak son-
rast seliiler sempatik etkilerin inhibisyonu yaninda no-
repinefrin saliverilmesinin kavsak oncesi inhibisyonun

sonucu olarak olusur.

Kolin esteraz inhibitdrleri ¢ogu damar yataklari ko-
linerjik inervasyondan yoksun oldugu i¢in (koroner da-
marlar disinda) damar diiz kaslar1 tizerinde direkt etki
ile minimal etkilere sahiptir. Orta dozlarda, kolin esteraz
inhibitorleri, kuvaterner nitrojen bilesiklerde sempatik
gangliyonda ve yagda ¢oziinebilen ilaglarda da santral
sinir sisteminde baslatilan sistemik vaskiiler rezistans ve
kan basicindaki artisa neden olur. Santral ve periferik
sinir sisteminde etkili atropin, kan basinci artigini ve

plazma norepinefrin artigini 6nler.

Kolin esteraz inhibitdrlerinin orta dozlarmin net kar-
diyovaskiiler etkileri kan basincinda yiikselmeyle sonug-
lanan artan vaskiiler rezistans (hipertansiyonlu Alzheimer
hastalarda kolin esteraz inhibitorleri ile tedavi esnasinda
kan basinci antihipertansif ilagla kontrol altinda tutularak
izlenmelidir), kalp veriminde diisme ve 1limli bradikardi-
den ibarettir. Kolin esteraz inhibitdrleri yiiksek dozlarda
belirgin bradikardi olusturur, kalp verimini 6nemli dl¢iide

azaltir ve sonradan hipotansiyona neden olur.
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Noromiiskiiler Kavsak

Kolin esteraz inhibitorleri iskelet kasi ndromiis-
kiiler kavsakta onemli terapotik ve toksik etkilere
sahiptir. Disiik (terapotik) konsantrasyonlar fizyo-
lojik olarak saliverilen asetilkolinin etkilerini uzatir
ve yogunlastirir. Bu dzellikle miyasteniya gravisli
veya kiirar-benzeri néromiiskiiler bloke edici ilaglar-
la kas zayifliginda kontraksiyon giiciinii artirir. Daha
yiiksek dozlarda, asetilkolinin birikmesi kas lifleri-
nin fibrilasyonu ile sonuglanir. Motor sinirlerin ters
yonde ateslenmesi tiim motor {initeyi etkileyen fasi-
kiilasyonlarla sonuglanarak da olusabilir. Asetilkolin
esterazin belirgin inhibisyonu ile depolarize edici
noromiiskiiler blokaj siiksinilkolinde goriildiigii gibi

nondepolarize edici faz ile izlenebilir ve olusur.

Bazi kuvaterner karbamat kolin esteraz inhibitor-
leri, 6rnegin neostigmin néromiiskiiler kavsakta ilave
direkt nikotinik agonist etkiye sahiptir. Bu 6zelligi ile
miyasteniya tedavisinde etkilidir.

KOLINERJIK AGONIST iLACLARIN KLINiK
FARMAKOLOJISI

Kolinomimetiklerin ana terapdtik kullanimi goz
(glokom, akomodatif esotropi), gastrointestinal ve
iriner kanal (postoperatif atoni, nérojenik mesane),
néromiiskiiler kavsak (miyasteniya gravis, kiirarin
neden oldugu ndromiiskiiler paralizi) ve ¢ok nadir
olarak kalp (baz atriyal aritmiler) hastaliklaridir. Ko-
lin esteraz inhibitorleri bazen atropinin asir1 dozunun
tedavisinde kullanilir. Birgok yeni kolin esteraz inhi-
bitorli Alzheimer hastaligi olanlar tedavi etmek igin
kullanilmaktadir.

Goz

Glokom intraokiiler basing artisi ile karakterize
bir hastaliktir. Muskarinik stimiilanlar ve kolin este-
raz inhibitdrleri akoz hiimoriin akisini kolaylastirarak
ve sekresyon hizini azaltarak siliyer bélgenin kont-
raksiyonuna neden olarak intraokiiler basinci azaltir.
Gecmiste glokom, ya direkt agonistler (pilokarpin,
metakolin, karbakol) ya da kolin esteraz inhibitorleri
(fizostigmin, demekariyum, ekotiyofat, isofluorofat)
ile tedavi edilirdi.

Kronik glokom i¢in, bu ilaglar yerine biiyiik oran-

da lokal B-blokerler ve protaglandin tiirevleri kullanil-
maktadir.

Akut dar acili glokom stirekli diizelme icin genelde
cerrahi islem gerektirmesine ragmen, baglangicta ilag-
larla tedavi edilen acil bir olaydir. Baslangig tedavi diger
ilaclar yaninda direkt muskarinik agonist ve kolin este-
raz inhibitdrii (6r. pilokarpin+fizostigmin) kombinas-
yonundan ibarettir. Intraokiiler basing kontrol edildigi
ve goris tehlikesi azaldiginda, hasta cerrahi iglem igin
(iridektomi) igin hazirlanabilir. A¢ik agili glokom ve se-
konder glokomun bazi tipleri geleneksel cerrahi islemle

diizeltilmeye uygun olmayan kronik hastaliklardir.

Geng gocuklarda akomodatif esotropia bazen kolino-
mimetik ilaglarla tedavi edilir. Dozaj glokomda kullani-

lana benzer veya daha yiiksektir.
Gastrointestinal ve Uriner Kanal

Obstriiksiyonun olmadig1 ancak diiz kas aktivitesi-
nin deprese oldugu klinik bozukluklarda, direkt veya
indirekt etkili kolinomimetik ilaglar kullanilabilir. Bu
bozukluklar postoperatif ileus (cerrahi isleme miiteaki-
ben bagirsak atonisi veya paralizisi) ve konjenital me-
gakolonu kapsar. Idrar retansiyonu postoperatif olarak
veya postpartum olusabilir veya omurilik hasari veya
hastaligimma (ndrojenik mesane) bagli olabilir. Kolino-
mimetikler de bazen reflii 6zofajitli hastalarda alt 6zo-
fageal sfinkter tonusunu artirmak i¢in kullanilir. Kolin
esterlerinden betanekol, bu bozukluklar i¢in en yaygin
kullanilanidir. Genelde oral olarak giinde 3-4 kez 10-25
mg dozda kullamilir. Idrar retansiyonlu hastalarda, beta-
nekol 5 mg dozda uygulanir ve gerek goriildiigiinde 30
dk. i¢inde tekrarlanir. Kolin esteraz inhibitorlerinden,
neostigmin bu uygulama i¢in en yaygin kullanilanidir.
Mesane atonisi veya paralitik ileus i¢in neostigmin 0,5-1
mg dozda s.c. olarak verilebilir. Hastalar agiz kurulugu-
na direngli ise 15 mg oral verilebilir. Tiim bu uygulama-
larda, hekim mekanik bir tikanikligimin olmadigindan

kesin emin olmalidir.

Pilokarpin, agiz kurulugunun tedavisinde tiikriik
sekresyonunu arttirmak i¢in kullanilir. Asetilkolinin ku-
inoslidin tiirevi sevimelin tiirevi, tiikriik bezlerinin rad-
yasyon hasar1 ile meydana gelen ve Sjogren’s sendromu
ile ilgili agiz kurulugu tedavisi igin kullanilan yeni di-
rekt etkili muskarinik agonisttir.
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Noromiiskiiler Kavsak

Miyasteniya gravis iskelet kasi néromtiskiiler
kavsag etkileyen otoimmiin hastaliktir. Bu hastalik-
ta antikorlar nikotinik reseptor-kanal kompleksinin
al alt Uinitesinde bulunan ana immiinolojik bolgeye
kargt meydana gelir. Antikorlar myastezia hastalari-
nin %385’inde tespit edilmistir. Antikorlar nikotinik
reseptdr fonksiyonu (1) internalizasyonlarini ve yi-
kimint uyaran bir islev, ¢apraz-baglanan reseptorler;
(2) postsinaptik membranin lizisine neden olarak; (3)
nikotinik reseptdre baglanarak ve fonksiyonu inhibe
ederek azaltir. Sik goriilen bulgular pitozis, diplopi,
konusmada ve yutkunmada giigliik ve halsizliktir.
Bir¢ok hastalik solunum i¢in gerekli tiim kanallar
etkileyebilir. Bu hastaliklar d-tiibokiirarin ve benzer
nondepolarizan bloke edici ilaglarla meydana gelen
néromiskiiler paraliziye benzer. Miyasteniyali has-
talar, kiirari form ilaglar ve aminoglikozitler gibi,
néromiskiiler transmisyonu etkileyen diger ilaclarin
etkilerine oldukga duyarlidirlar.

Kolin esteraz inhibitorleri-fakat direkt etkili ase-
tilkolin reseptdr agonistleri degil- miyasteniya te-
davisinde oldukg¢a degerlidir. Okiiler miyasteniyali
hastalar tek basina kolin esteraz inhibitérleri ile te-
davi edilebilir (Sekil 2-4B). Daha fazla kas zayiflig1
olan hastalar da immiinosiipresan ilaglarla (steroitler,
siklosporin ve azatioprin) beraber tedavi edilir. Baz1
hastalarda timus bezi ¢ikarilir; ¢ok siddetli etkilenmis
hastalarda immiinoglobulinlerin verilmesi ve plazma-

ferez yararl olabilir.

Miyasteniya teshisi i¢in edrofonyum bazen kulla-
milir. Bazal kas giicii dlciildiikten sonra, 2 mg doz IV
olarak enjekte edilir. 45 saniye igerisinde reaksiyon
gelismezse, ilave 8 mg enjekte edilebilir. Hasta mi-
yasteniya gravisli ise yaklasik 5 dk. siiren kas giiciin-

de diizelme genelde goriiliir.

Edrofonyum miyasteniya gravisli hastalarda uzun
etkili kolin esteraz inhibitdrleri ile tedavinin yeterli-
ligini incelemek icin de kullanilir. Kolin esteraz in-
hibitoriiniin asirt miktar1 kullanilmissa, hastalar para-
doksik olarak motor son plagin nikotinik depolarize
blokajindan dolay1 gii¢siiz kalabilir.

Bu hastalar muskarinik reseptorlerinin asir1 uya-
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rilmast ile ilgili semptomlari (abdominal kramplar, diya-
re, artan salivasyon, asirt bronsiyal sekresyon, miyozis,
bradikardi) da gosterebilir. Edrofonyumun kiigiik dozla-
11 (1-2 mg IV olarak) hasta asir1 kolin esteraz inhibitdrii
tedavisi aliyorsa, diizelme olmaz veya daha kotiiye gi-
den halsizlik meydana gelecektir. Diger taraftan, hasta
edrofonyum ile diizelirse, kolin esteraz inhibitori dozu
arttirtlabilir.

Siddetli miyasteniyanin (miyasteniya krizi) asirt
ilag tedavisinden (kolinerjik kriz) ayirt edildigi klinik
durumlar, genelde myastenik hastalarda ¢ok olusur ve
uygun acil destek sistemi (6r. mekanik ventilator) bulu-
nan hastalarda uygulanir. Miyasteniya gravis i¢in uzun
stireli tedavi genelde piridostigminle saglanabilir; neos-
tigmin veya ambenonyum alternatiftir. Dozlar kas gii-
clindeki degisiklikler esas alinarak optimum diizeylerde
titre edilmelidir. Bu ilaglar nispeten kisa etkilidir ve bu
nedenle stk doz uygulamasi gerekir (piridostigmin ve
ambenonyum 6 saatte bir, neostigmin 4 saatte bir, Tablo
2-4). Stirekli saliveren tabletler piyasada bulunmaktadir
fakat sadece geceleri kullanilir. Uzun etkili organofosfat
gibi ilaglar kullanilmaz ¢linkii bu hastalikta doz ihtiyaci
uzun etkili ilaglarla semptomlarin kontroliinii saglamak
oldukc¢a giictiir. Kolin esteraz inhibitorleri direk etkili
asetilkolin reseptor agonistlerine gore miyasteniya teda-
visinde daha degerlidir.

Boyle tedavinin muskarinik etkileri belirginse, at-
ropin gibi antimuskarinik ilaglarin verilmesi ile kontrol
edilebilir. Sik¢a, kolin esteraz inhibitorlerinin muskari-
nik etkilerine tolerans gelisir bu yiizden atropin tedavisi

gerekmez.

Noromiiskiiler blokaj pankiironyum ve daha yeni
ilaclar gibi nondepolarize edici ndromiiskiiler gevse-
ticiler kullanilarak, cerrahi anesteziye yardimci olarak
kullanilir. Cerrahiden sonra, genelde bu farmakolojik
paraliziyi hizli bir sekilde diizeltmek arzu edilebilir. Bu
kolayca kolin esteraz inhibitorleri ile saglanir; neostig-
min ve edrofonyum secilecek ilaclardir. Bunlar hizli etki

i¢in IV veya intramiiskiiler olarak verilir.
Kalp
Kisa-etkili kolin esteraz inhibitorii olan edrofonyum

ozellikle paroksismal supraventrikiiler tasikardi ve sup-

raventrikiiler tagiaritmileri tedavi etmek igin kullanilir.



Kolinerjik Agonistler ve Kolinesteraz Inhibitérleri

Bu uygulamada edrofonyumun yerini yeni ilaglar
(adenozin ve kalsiyum kanal bloker verapamil ve dil-

tiazem) almigtir.
Santral Sinir Sistemi

Takrin, hafif-orta Alzheimer hastalig1 tedavisinde
kullanilan asetilkolin esteraz ve diger kolinomimetik
etkili bir ilactir. Takrin etkisi orta derecededir ve he-
patotoksik etkisinden dolay1 klinikte tercih edilmez.
Donepezil, galantamin ve rivastigmin Alzheimer
hastalarinda kognitif disfonksiyon tedavisinde takrin
kadar yararl etkiye sahip olan daha selektif asetilko-
lin esteraz inhibitorleridir. Donepezil uzun yar1 6m-
riinden dolay1 giinde bir kez verilir ve hepatotoksik
etki goriilmez.

Toksisite

Kolinerjik stimiilanlarin toksik potansiyeli; sant-
ral sinir sistemine ge¢mesi, metabolizmasi ve absorp-

siyonlarina bagli olarak degisir.
Direkt Etkili Muskarinik Stimiilanlar

Pilokarpin ve kolin esterleri gibi ilaclar asir1 doz-
da verildiginde onemli muskarinik etkilere neden
olur. Bu etkiler bulanti, kusma, diyare, idrar kagirma,
salivasyon, terleme, ciltte vazodilatasyon ve bronsi-
yal konstriksiyonu kapsar. Etkiler atropin ve benzer-
leri tarafindan kompetitif olarak bloke edilir.

Bazi mantarlar (inocybe) muskarinik alkaloitler
icerir. Bu mantarlarin alinmasi 15-30 dk. igerisinde
asirt muskarinik belirtilere neden olur. Bu etkiler ¢ok
rahatsizlik vericidir fakat nadiren dldiirtictidiir. Teda-
vi 1-2 mg parenteral atropinle yapilir.

Direkt Etkili Nikotinik Stimiilanlar

Nikotin reseptorlerini aktive ederek olusan zehir-
lenme olaylar1 sik goriiliir. Alkaloitlerin akut toksisi-
tesi iyi belirlenmistir fakat sigara i¢cmeyle ilgili olan
kronik etkilerden ¢ok daha az 6nemlidir. Tiitiin Girtin-
lerine ilaveten, nikotin insektisit olarak da kullanilir.

AKkut Toksisite

Nikotinin 6ldiiriicii dozu yaklasik 40 mg’dir. Bu
iki paket sigaradaki nikotin miktaridir. Sigaralardaki
nikotinin ¢ogu yanmayla tahrip olur. Bebekler ve ¢o-
cuklar tarafindan tiitiiniin veya nikotin insektisitlerin

alimmasi genelde alkaloit absorpsiyon miktarini kisit-

layan, kusma ile atilir. En tehlikelileri (1) konviilziiyon-
lara neden olan ve koma ve solunum durmasia kadar
ilerleyen santral stimiilan etkiler; (2) depolarizasyon
blogu ve solunum durmasina yol agan iskelet kast son
plak depolarizasyonu ve (3) hipertansiyon ve kardiyak

aritmilerdir.

Akut nikotin zehirlenmesinin tedavisi biiyiik oranda
semptomlara yoneliktir. Parasempatik gangliyon uyaril-
mastyla sonuglanan muskarinik etkiler atropinle kontrol
edilir. Santral stimiilasyon genelde diazepam gibi pa-
renteral antikonviilzanlarla tedavi edilir. Noromiiskiiler
blokaj farmakolojik tedaviye cevap vermez ve mekanik
solunum gerektirir. Neyse ki nikotin nispeten hizli bir
sekilde metabolize edilir ve atilir. {lk 4 saat icerisinde
canli kalan hastalar hipoksi ve beyin hasari olusmazsa

tamamen dizelir.
Kronik Nikotin Toksisitesi

Sigara igme, lilkemizde hastalik ve prematiire 6liim-
lerin en 6nemli nedenidir. Sigaranin bagimlilik yapici et-
kisi direkt olarak nikotinin keyif verici etkisine baglidir.
Gilinlimiizde, sigara igmeyle ilgili ani koroner 6lim ve
damar hastaligi risk artigina nikotinin katki sagladig: bi-
linmektedir. Nikotin peptik iilserli sigara icenlerde iilser

niiks insidansini da artirir.

Sigaray1r biraktirmak i¢in birka¢ yardimer islem
bulunmaktadir. Birinci yaklasim nikotinli sakiz, trans-
dermal plasterler, nazal sprey veya diger inhalatorle ni-
kotinin yerine koyma tedavisidir. Tim bu uygulamalar
diisiik suistimal potansiyeline sahiptir ve sigara icmeyi
birakacak hastayr motive etmek i¢in etkilidir. Etkileri
santral sinir sisteminde oy B, reseptorleri isgal eden ni-
kotinin yavas absorpsiyonundan olusur.

Diger yaklasim sigaray1 birakmada cok etkili olan
son yillarda kullanima giren vareniklindir. o, 3, niko-
tinik reseptorlerde parsiyel agonist etkili sentetik bir
ilactir. Vareniklin uzun yar1 6mriinden dolay1 kalic1 olan
antagonistik O6zelliklere de sahiptir; bu dopamin sali-
verilmesine neden olan presinaptik o, [, reseptorlerde
nikotinin stimiilan etkisini dnler. Vareniklinin etkisi anti-
depresan bupropiondan iistiindiir. Bulant1 ve uykusuzluk
gibi yan tesirleri nedeniyle kullanimi sinirlidir, anksiye-
te ve depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin siddetlen-
mesine neden olabilir.
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Kolin Esteraz inhibitorleri

Direkt etkili ilaclar gibi, kolin esteraz inhibitdrle-
rinin akut toksik etkileri farmakolojik etkilerinin di-
rekt artmasidir. Boyle intoksikasyonlarin ana kaynagi
ziraatte ve evde pestisitlerin kullanilmasitir. Zirai mii-
cadelede kullanilan kolin esteraz inhibitorleri yavas
veya hizli gelisen semptomlara neden olur. Kimyasal
savas ilaglar1 (soman, sarin, VX) olarak kullanilan
kolin esteraz inhibitorleri yogun konsantrasyonlarin-

dan dolayi hizli etkilere sahiptir.

Akut intoksikasyon olaylar1 acilen tedavi edilmeli-
dir. Ana semptomlar asirt muskarinik etkilere benzer;
miyozis, salivasyon, terleme, bronsiyal kontraksiyon,
kusma ve diyare vb. santral sinir sistemi belirtileri
(kognitif bozukluk, konviilziiyonlar ve koma) 6zellik-
le depolarizan néromiiskiiler blokaj, perifer nikotinik
etkilerle ilgili olanlar genelde hizli bir sekilde ortaya
cikar. Tedavi; (1) Solunum destegi (2) Dekontaminas-
yon (zehrin uzaklastirilmasi) ve (3) Atropin uygulama-

st (muskarinik asirt belirtilerin kontrolii)’n1 kapsar.

Kimyasal savas ilac1 olarak kullanilan kolin este-

raz inhibitorleri i¢in Onleyici tedavi askerleri ve si-
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villeri korumak i¢in gelistirilmistir. Personele karbamat,
piridostigmin ve atropin iceren otoenjektorler verilir.
Koruma amagl verilen piridostigmin kolin esteraz en-
zimini dnceden baglayarak enzime irreverzibl baglanan
sarin, soman, tabun gibi organofosfatli savas gazlarinin
enzime baglanmasina engel olur. Koruma periferik si-
nir sistemiyle sinirlidir ¢iinkii piridostigmin santral sinir
sistemine gegemez. Piridostigminle gergeklesen enzim

inhibisyonunun siiresi kisadir.

Baz1 organofosfatli kolin esteraz inhibitorlerine kro-
nik maruz kalinma aksonlarin demiyelinizasyonu ile
ilgili gecikmis ndropatiye neden olabilir. Ayrica orga-
nofosfatli bir bilesik olmayan triortokrezil fosfat (lub-
rikasyon yaglarinda kullanilan bir madde) da ndropati-
ye (gecikmis demyelinizasyon) neden olabilir. Etkileri
kolin esteraz inhibisyonuyla meydana gelmez. Kaslarda
noropati hedef esteraz (NTE) inhibisyonu ile nce gev-
sek daha sonra spastik nitelikte paraliziye sebep olur,
ekstremitelerin distal kaslarini tutar, proksimale dogru
yayilarak agriya neden olur. Maruz kalindiktan 2-4 hafta

sonra semptomlar ortaya ¢ikar.
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Kolinerjik Antagonistler

Agonistler gibi, kolinoseptor antagonistler de spe-
sifik reseptor afiniteleri esasi lizerinde muskarinik ve
nikotinik alt gruplara ayrilir. Gangliyon blokerleri ve
noromiiskiiler kavsak blokerleri antinikotinik ilaclar-
dir.

Gangliyon bloke edici ilaglar klinikte ¢ok az kulla-
nilir ve bu bdliimiin sonunda tartisiimigtir. Kolinerjik
antagonistler, parasempatolitik ilaglar olarak da bilin-
mektedir.

Muskarinik reseptorlerin bes alt grubu ligant-bag-
lama ve cDNA-klonlama deneyleri ile tespit edilmistir.
Bu alt tipler i¢in standart terminoloji (M;-Ms) giinii-
miizde yaygin kullanilir. Selektif agonistler ve antago-
nistler esasi tizerindeki fonksiyonel farkliliklar bu alt

tipler arasinda gosterilmistir.

M; reseptdr alt tipi santral sinir sistemi ndronlart,
sempatik postgangliyonik hiicre govdeleri ve bir¢ok
presinaptik bolgede bulunur. M, reseptorler miyokard,
diiz kas ve bazi noronal boélgelerde bulunur. M5 resep-
torler efektor hiicre membranlarinda, 6zellikle salgi
bezleri ve diiz kas hiicrelerinde en yaygin bulunandir.
M, ve M; reseptorlerin periferden ¢ok SSS’de daha
fazla rol aldig1 gortliir.

ANTIMUSKARINIiK iLACLARIN TEMEL
FARMAKOLOJISI

Muskarinik antagonistler bazen parasempatolitik-
ler olarak isimlendirilir ¢linkii bunlar parasempatik
muskarinik etkileri bloke eder. Bu ilaglara, antimuska-

rinik ilaglar ad1 verilir.

Antimuskarinik etkileri olan, dogal bilesikler mev-
cuttur; bu bilesikler ilag, zehir ve kozmetik olarak da
kullanilir. Atropin, bu ilaglarin prototipidir. Bilinen
bir¢ok benzer bitkisel alkaloit vardir ve yiizlerce sente-

tik antimuskarinik bilesik hazirlanmaistir.

Kimyasal Yapisi ve Farmakokinetigi

Atropin ve dogal tiyeleri tropik asitin tersiyer amin
alkaloit esterleridir ve belladon alkaloitleridir (Se-
kil 8-1). Atropin (hiyosyamin) Atropa belladonna ve
Datura stramonyum bitkisinde bulunur. Skepolamin
(hyosin) Hyoscyamus niper’de bulunur. Dogal olarak
olusan atropin 1 (-) hyosiyamindir fakat ticari tirtin D,
1-hiyosiyamindir. Her iki alkaloitin L (-) izomerleri D
(+) izomerlerinden 100 kat daha giigliidiir.

Sekil 3-1’de goriildiigii gibi atropinin (1) ve
homatropinin (2) yapisinda O, molekilii yoktur,
skopolamin’de ise O, molekiilii vardir. Homatropinde
(2) ise hidroksil grubun yerini hidroksimetil almistir.

Farkli yar1 sentetik ve sentetik molekiiller antimus-
karinik etkilere sahiptir. Bu grubun tersiyer iyeleri
(Sekil 8-2) goz veya SSS’deki etkileri i¢in sik kullani-
lir. Birgok antihistaminik, antipsikotik ve antidepresan
ilag benzer yapilardan dolayr 6nemli antimuskarinik
etkilere sahiptir. Bu ilaglarin tedavide kullanimlarinda
yan tesirler ortaya ¢ikar.

Kuvaterner amin antimuskarinik ilaglar (Sekil 3-2)
SSS’ye gecemediklerinden SSS’de yan tesirleri goriil-

mez. Periferde etkili olan ilaglardir.
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Sekil 3-1: Atropin, skopolamin ve homatropinin kimyasal
yapisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J.
(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill
Medical kitabindan uyarlanmistir.
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Gastrointestinal uygulamalar icin (peptik hastalik, hipermotilite) kuvaterner aminler
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Parkinson hastaliginda kullanilan kuvaterner amin
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Sekil 3-2: Bazi yar1 sentetik ve sentetik antimuskarinik ilaglarin yapisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J.
(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyonu

Dogal alkaloitler ve gogu tersiyer antimuskarinik
ilaglar, sindirim kanali ve konjunktival membranlardan
iyi absorbe edilir. Uygun tastyicilarla uygulandiginda,
bazilart (6r. skopolamin) ciltten bile absorbe edilir
(transdermal yol). Buna karsin, kuvaterner amin anti-
muskarinik ilaglar oral verildikten sonra sadece %10-

30’u sindirim kanalindan absorbe edilir.

Atropin ve diger tersiyer ilaglar viicuda yaygin bir
sekilde dagilir. SSS’de 30 dk.-1 saat igerisinde 6nem-
li diizeylere ulasir ve bu ilaglar, periferal etkileri i¢in
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alindiginda tolere edilen dozu sinirlidir. Skopolamin,
diger antimuskarinik ilaglardan daha giiclii etkilere sa-
hip olup SSS’ye hizli ve tam dagilir. Buna karsin, kuva-
terner amin tiirevler beyne ¢ok az gecer ve SSS etkileri
diistik dozlarda goriilmez.

Verildikten sonra, kandan atropinin eliminasyonu iki
fazda olusur: hizli fazin t;,,’si 2 saattir ve yavas fazin
yaklasik olarak 13 saattir. Dozun yaklasik %50°si id-
rarla degismeden atilir. Geri kalanin ¢ogu hidroliz ve
konjugasyon {irtinleri olarak idrarda goriiliir. Parasem-
patik fonksiyon iizerinde ilaglarin etkisi géz disinda tim
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Tablo 3-1: Muskarinik reseptor alt gruplar1 ve antagonistle

ri

.. Alt Grup
Ozelligi
M, M, M3
Primer Lokasyonlar | Sinirler Kalp, sinirler, diiz kas Bezler, diiz kas, endotelyum
]SDi‘;Z‘I‘;‘ant Efekidr | 21p. 1DAG ISAMP?, 1K+ kanal akimi | 11P;, 1DAG
Antaconistler Pirenzepin, telenzepin?, Gallanin', metositramin, 4-DAMP darifenazin, solifenazin,
g disiklomin, triheksifenidil® AF-DX 1164 oksibutinin, tolterodin

Antimuskarinik ilaglarin disosiyasyon sabitesi degerlerinin karsilastiriimast®
Atropin 1 1 1
Pirenzepin 25 300 500
AF-DX 116 2000 65 4000
Darifenazin 70 55 8

IKlinikte noromiiskiiler bloke edici olarak kullanilir.
zBaslanglc antispazmodik olarak klinikte kullanilir.
3Parkinson hastahig1 tedavisinde klinikte kullamlir.

4Sadece arastirmalarda kullanilr.

3Atropin 1 olarak kabul edilmistir. Diisiik degerler, reseptore daha yiiksek afiniteyi gosterir.
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.

organlarda hizla azalir. Iris ve siliyer kas iizerindeki

etkisi 72 saat siirer.
Farmakodinamigi

Atropin muskarinik reseptorlerde kolinomimetik
etkilerin reversibl blokajina neden olur; atropinin
kiigiik dozu ile blokaj asetilkolinin daha yiiksek kon-
santrasyonu veya esit muskarinik agonist ile dnlenir.
Mutasyon deneyleri heptahelikal reseptoriin tiglincii
transmembran segmentinde aspartatin asetilkolinin
nitrojen atomu ile iyonik bag olusturdugu gosteril-
mistir; bu aminoasit antimuskarinik ilaclarin baglan-
mast igin de gereklidir. Atropin muskarinik reseptor-
lere baglandiginda, muskarinik agonistlerin neden
oldugu adenilil siklaz inhibisyonu ve inozitol trifosfa-
tin (IP5) saliverilmesi gibi etkileri dnler. Klasik olarak
muskarinik agonistler reseptdrii isgal eden ve agonist
baglanmasini 6nleyen dogal bilesikler olarak deger-
lendirilir. Son bilgilere gére muskarinik reseptorle-
rin aktif oldugu ve asetilkolin etkilerini bloke eden
ilaglarin reseptoriin inaktif durum dengesini degis-
tiren inverse agonistler oldugu gériilmiistiir. Inverse
agonistler olan muskarinik bloke edici ilaglar atropin,
pirenzepin, triheksilfenidil, AF-DX 116, 4-DAMP ve
skopolaminin metil tiirevini igerir (Tablo 3-1).

AF-DX 116, 11-({2-[(dietilamino)metil]-1-
piperidinil} asetil)-5, 11-dihidro-6H-pirido-[2,3-b] (1,4)
-benzodiazepin-6-bir; 4-DAMP, 4-difenilasetoksi-N-
metilpiperidin.

Antimuskarinik ilaglarin etkinligi agonistin kaynagi
ve dokulara gore degisir. Atropine en duyarli dokular;
tiikriik bezleri, bronsiyal bezler ve ter bezleridir. Mide
asit sekresyonu iizerinde daha az etkilidir. Cogu dokuda
antimuskarinik ilaclar endojen olarak saliverilen asetil-
kolinden daha etkili bir sekilde ekzojen verilen kolino-
septor agonistleri bloke eder.

Atropin muskarinik reseptorler i¢in yiiksek oranda
selektiftir. Nikotinik reseptorler tizerindeki etkisi yok
denecek kadar azdir.

Atropin’in M;, M, ve M; muskarinik alt gruplar
iizerindeki etkileri esittir. Buna karsin, diger antimus-
karinik ilaglar bu alt gruplar igin selektiftir (Tablo 3-1).
Cogu sentetik antimuskarinik ila¢ nonmuskarinik resep-
torlerle etkilesimde atropinden daha az selektiftir. Orne-
gin, bazi kuvaterner amin antimuskarinik ilaglar dnemli
gangliyon bloke edici etkilere sahiptir ve digerleri giiglii
histamin reseptdr blokeridir. Antipsikotik, antidepresan
ve antihistaminik ilaglarin da antimuskarinik etkileri bu-

lunmaktadir.
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Sekil 3-3: Topikal antimuskarinik ilag uygulamasma bagl
akomodasyon ve pupildeki degisiklikler. Gorsel, Katzung, B. G.,
Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.
New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir:

Organ Sistem Etkileri
Santral Sinir Sistemi

Genel olarak kullanilan dozlarda, atropin SSS’de
ozellikle parasempatik mediiller merkezde minimal
stimiilan etkiye ve beyinde daha yavas, daha uzun sii-
ren sedatif etkiye sahiptir. Skopolamin tavsiye edilen
dozlarda verildiginde uyku hali ve duyarli bireylerde
amnezi meydana getiren, daha belirgin santral etki-
lere sahiptir. Toksik dozlarda, skopolamin ve daha
diisiik derecede atropin; eksitasyon, ajitasyon, halii-
sinasyon ve komaya neden olur.

Parkinson hastaliginda goriilen tremor santral et-
kili antimuskarinik ilaglarla azaltilir ve atropin-bella-
don ekstrakt1 seklinde- bu hastaligin tedavisinde kul-
lanilan ilk ilaglardan biridir. Bazal ganglia-striatum
sisteminde ilaclarm kullanimma bagli (D, reseptor
blokaji) veya dopaminerjik etkinligin azaldig1 hasta-
liklarda kolinerjik aktivite artisina bagl akut distonik
reaksiyonlar, akatizi, Parkinsonizm bulgular1 (tremor
ve kas sertlesmesi) gibi bulgular ortaya ¢ikar. Bu
semptomlar1 gidermek i¢in kolinerjik aktiviteyi azal-
tan antimuskarinik ilaglar verilir. Dopamin aktivitesi-
ni artirmak i¢in de levodopa ilave edilir.

Vestibular bozukluklarda, 6zellikle hareket has-
taliginda (tasit tutmasi) muskarinik kolinerjik trans-
misyonun rol oynadigi goriilir: M, reseptorleri).
Skopolamin yolculuga ¢ikilmadan yarim saat dnce

verildiginde bulant1 ve kusmay1 giderir.
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Goz

Pupilla konstriktor kas, muskarinik kolinoseptor ak-
tivasyona baghdir. Bu aktivasyon lokal atropin ve ter-
siyer antimuskarinik ilaglarla bloke edilir ve sempatik
dilator aktivite ve midriyazis ile sonuglanir (Sekil 3-3).
Atropin goz damlalari, eskiden bayanlarda dilate pupil
olusturarak giizel goriinmek i¢in kullanilirdi, atropa
belladona’nin diger ad1 “giizel avrat otu”dur. Pupillanin
dilate olmasi, akomodasyon felcine sebep olur (siklop-
leji), boylece uzag1 gérmeye odaklanip yakin objelerin
bulanik goriilmesine sebep olur. Kolinerjik bir ilag goze
damlatildiginda ise siliyer kasin kasilmasi miyozise ne-
den olur, uzagi gérme bozulur. Buna da akomodasyon

spazmi denir.

Hem midriyazis hem de siklopleji oftalmolojide ya-
rarlidir. Diger yandan glokom krizini siddetlendirecegi
icin akut dar a¢ili glokomlu hastalarda kullanim1 kont-
rendikedir.

Antimuskarinik ilaclarin tiglincii okiiler etkisi gézya-
s1 sekresyonunu azaltmasidir. Antimuskarinik ilaglarin

yiiksek dozlar1 kuru veya “kumlu” gbze neden olur.
Kardiyovaskiiler Sistem

Sinoatriyal diigiim muskarinik reseptor blokajina
cok duyarhdir. Atropinin orta-yiiksek terapotik dozlar
vagal yavaslaticinin blokaji ile inerve ve spontan kalp
atisinda tasikardiye neden olur fakat diisiik dozlar peri-
fer vagal blokaj olusmadan once baslangicta bradikardi
ile sonuglanir (Sekil 3-4). Bu yavaslama prekavsak M,
reseptoriin (otoreseptor) blokajina baglidir. Bu resep-
torler normalde siniis nodiil ve diger dokularda asetil-
kolin saliverilmesini siirlayan vagal postgangliyonik
lifler tizerindedir. Ayn1 mekanizmalar atriyoventrikiiler
nodiilde de galisir; yiiksek vagal tonus bulunmasinda,
atropin atriyoventrikiiler nodiilde muskarinik reseptor-
leri bloke ederek elektrokardiyogramda PR araligini
onemli Olclide azaltabilir. Atriyal kasta muskarinik et-
kiler benzer sekilde bloke edilir fakat bu etkiler atriyal
flutter ve fibrilasyon disinda klinik 6neme sahip degildir.
Ventrikiiler vagal kontrol daha az derecede oldugundan
terapotik diizeylerde antimuskarinik ilaglardan daha az
etkilenir. Toksik konsantrasyonlarda, ilaglar lokal anes-
tezik etkiye katki saglayan intraventrikiiler iletim blogu-
na neden olabilir.
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Sekil 3-4: Atropinin doza bagli olarak insan kalp hiz1 ve tiikriik salgis1 iizerindeki etkisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B.,
& Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Kan damarlarmin ¢ogu, parasempatik inervasyon-
dan yoksundur. Fakat parasempatik sinir stimiilasyo-
nu koroner arterleri genisletir ve sempatik kolinerjik
sinir iskelet kas damar yataginda vazodilatasyona
neden olur. Atropin bu dilatasyonu bloke edebilir.
Ayrica yaklagik olarak tiim damarlar vazodilatasyo-
na aracilik eden endotelyal muskarinik reseptorleri
icerir. Bu reseptorler kolayca antimuskarinik ilaglarla
bloke edilir. Toksik dozlarda veya normal dozlarda
kullanildiginda baz1 bireylerde, antimuskarinik ilag-
lar 6zellikle viicudun iist bolgesindeki cilt damarla-

rinda vazodilatasyona neden olur.

Hemodinamik parametreleri normal olan hasta-
larda atropinin kardiyovaskiiler etkileri 6nemsizdir:
sadece tagikardi geligebilir. Kan basinci lizerinde ¢ok
az etkisi vardir fakat direkt etkili muskarinik agonist-

lerin kardiyovaskiiler etkilerini kolayca onleyebilir.
Solunum Sistemi

Solunum yolunun hem diiz kas hem de salgi
bezleri vagal inervasyona sahiptir ve muskarinik
reseptorler igerir. Hatta normal bireylerde, atropin
verilmesi bronkodilatasyona neden olabilir ve sek-
resyonu azaltir. Kolinerjik etkinin arttig1 hastalik du-
rumlarinda (Kronik obstriiktif akciger (KOAH) gibi)
antimuskarinik ilaglar etkilidir fakat astim tedavisin-
de B-adrenoseptor uyaricilar kadar faydali degildir.
KOAH tedavisinde nonselektif antimuskarinik ilaglar
kullanilir; postgangliyonik parasempatik sinir ugla-

rinda asetilkolin saliverilmesini inhibe eden otoreseptor
olan M, reseptorlerini de bloke eder fakat M, reseptor-
lerinden diger muskarinik reseptorlere gore daha hizli
ayrilir. Bu sebeple M, reseptor blokajina bagli bronko-
dilatasyon saglanir (tiotropyum).

Antimuskarinik ilaglar trakeada salgi birikmesi ve
muhtemelen laringospazmi azaltmak ic¢in inhalasyon
anestezikleri verilmeden 6nce sikg¢a kullantlir.

Gastrointestinal Sistem

Muskarinik reseptorlerin blokaji sindirim kanalinin
salgt fonksiyonlarinin bazist ve motilite iizerinde
belirgin etkilere sahiptir. Tam muskarinik blokaj bu
organ sistemindeki aktiviteyi azaltmayabilir c¢ilinki
enterik sinir sistemindeki lokal hormonlar (motilin,
somatostatin  ve kolesistokinin) ve nonkolinerjik
ndronlar gastrointestinal fonksiyonu da modiile edebilir.
Kolinerjik etkinligin artisina bagli gelisen motilite
artis1 atropin gibi antimuskarinik bir ilagla ortadan
kaldirilabilir. Diger dokulardaki gibi, ekzojen olarak
verilen muskarinik stimiilanlar parasempatik (vagal)
sinir aktivitesinin etkilerinden daha etkin bir sekilde
bloke edilir. Otoinhibisyonun ortadan kalkmasi, dogal
asetilkolinin saliverilmesinin suprese edildigi negatif
feedback mekanizma endojen asetilkolin etkilerine
kars1 antimuskarinik ilaglarin daha diisiik efikasitesini
kas

mideden kolonu etkiler. Genelde, i¢ organ duvarlari

aciklayabilir. ~ Gastrointestinal ~ diiz motilitesi

gevsetilir ve hem tonusu hem de itici hareketler azalir.
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Sekil 3-5: Atropinin farkli dozlarda kalp hizi, tiikriik hizi,
idrar miktar1 ve akomodasyon {izerine etkisi. Gorsel, Katzung,
B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan
uyarlanmistir.

Bu nedenle, mide bosalma zamani uzar ve bagirsak
gecis zamani uzatilmis olur. Parasempatomimetik
ilaclarin asir1 dozlarmna bagli diyare kolayca durdurulur
ve hatta nonotonomik ilaglarla neden olunan diyare
gecici olarak kontrol edilir. Fakat antimuskarinik
ilaglarla neden olunan bagirsak “paralizisi” gecicidir;
enterik sinir sistemi igerisindeki lokal mekanizma ile
antimuskarinik ilag tedavisinden 1-3 giin sonra daha az

olmak tizere peristaltizm yeniden saglanir.

Antimuskarinik ilaglar, agiz kurulugu gibi sekres-
yonlar iizerinde belirgin etkilere sahiptir; Parkinson
hastalig1 veya idrar inkontinansi tedavisi i¢in antimus-
karinik ila¢ alanlarda sikca olusur (Sekil 3-5). Gastrik
pepsin ve musinin hacim ve miktart azalir fakat atropi-
nin yliksek dozlar1 gerekebilir. Bazal salgilanma gida,
nikotin veya alkolle uyarilandan daha etkin olarak blo-
ke edilir. Pirenzepin ve daha giiclii analog telenzepin,
atropin ve diger daha az selektif ilaglardan birkag yan
tesirli mide asit sekresyonu azaltir. Bu durumun, mide-
yi inerve eden vagal gangliyon hiicreleri {izerinde ek-
sitator M| muskarinik reseptorlerin selektif blokajiyla
sonug¢landigi diisiiniiliir (Tablo 3-1). Fakat Karbakol’un
M; reseptorii ¢ikarilmis hayvanlarda mide asit sekres-
yonunu uyardig1 bulunmustur; Mj reseptorler ile ilis-
kisi oldugu bildirilmistir ve pirenzepin karbakoliin bu
etkisine zittir. Mide asit salgilanmasinin vagal regiilas-

yon mekanizmasinda bir¢ok muskarinik reseptor-bag-
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11 yolak rol oynar. Pirenzepin ve telenzepin’in etkileri
ABD’de arastirilmaktadir. Pankreatik ve bagirsak sek-
resyonu atropinden ¢ok az etkilenir; bu islevler vagal
kontrolden ¢ok hormonal kontrol altindadir.

Genitoiiriner Kanal

Atropin ve benzerleri, lireter ve mesane duvari diiz
kaslarin1 gevsetir ve bosalma yavaglar (Sekil 3-5). Bu
etki hafif yangi, cerrahi ve bazi ndrolojik durumlarla
meydana gelen spazm tedavisinde yararhidir fakat an-
timuskarinik etkiye sahip ilaglar, prostatik hiperplazili
hastalarda idrar retansiyonunu artiracagindan kullanil-
maz. Antimuskarinik ilaglarin uterus iizerindeki etkisi
Onemsizdir.

Ter Bezleri

Atropin termoregiilator terlemeyi suprese eder. Sem-
patik kolinerjik lifler ekzokrin ter bezlerini inerve eder
ve muskarinik reseptorlere kolayca antimuskarinik ilag-
larla ulasilabilir. Eriskinlerde, atropin yiiksek dozlarda
verilirse viicut sicakligi, bu etkiyle artar fakat bebek ve
cocuklarda, normal dozlarda bile “atropin ates”ine ne-
den olabilir.

ANTIMUSKARINIK iILACLARIN KLINIK
FARMAKOLOJISI

Antimuskarinik ilaglar ana organ sistemlerin birgo-
gunda ve muskarinik agonistlere bagl zehirlenmelerin
tedavisinde kullanilir.

Parkinson Hastalig

Parkinson hastaliginin tedavisinde antimuskarinik
Tedavide
antimuskarinik ilaglar, levodopa kullanilmadan once

ilaglar kullanilmaktadir. kullanilan

gelistirilmistir. Kullanimlar1 asagida belirtilen yan
tesirlerinden dolay1 kisithdir fakat yardimei ilag olarak

yararli etkileri bulunur.
Hareket Hastalig1 (Tasit Tutmast)

Bazi vestibular bozukluklar, antimuskarinik ilaglara
cevap verir. Skopolamin, tasit tutmasi i¢in kullanilan en
eski ilaglardan biridir ve son yillarda tedaviye giren ilag-
lar kadar etkilidir. Yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in oral
form yerine transdermal plasterler tercih edilir. Trans-
dermal uygulama, 48-72 saatlik etki siiresine sahiptir.

Skopolamin kullanimi ile sedasyon ve agiz kurulugu
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gibi yan tesirler goriiliir. Skopolamin, atropinin aksine

SSS’i daha rahat gegebildigi igin sedasyon olusturur.
Oftalmik Bozukluklar

Geng hastalarda refraktif hatanin dogru dl¢iimii sili-
yer paralizi gerektirir. Retinanin oftalmik muayenesi de
midriyazisle daha kolay yapilir. Bu nedenle damla veya
ointment (merhem) gibi goze lokal uygulanan antimus-
karinik ilaglar tam muayenenin yapilmasinda kullanilir.
Erigkinler ve yasl hastalar i¢in, daha kisa etkili ilaglar
tercih edilir (Tablo 3-2). Cocuklar igin, atropinin daha
fazla etkinligi bazen gereklidir fakat antimuskarinik
zehirlenme ihtimali oldukg¢a artar. Nazofarinkse nazo-
lakrimal kanalla konjonktival keseden ilag¢ kaybi dam-
ladan daha ¢ok ointment seklinin kullanimi ile azaltilir.
Genelde oftalmik tersiyer amin antimuskarinik ilaglar,
konjunktivaya daha iyi niifuz ettigi i¢in tercih edilmeli-
dir; fakat yapilan deneysel galigmalarda kuvaterner ilag,
glikopirolatin atropin kadar uzun etkili oldugu ve cabuk
etki baglangicina sahip oldugu gosterilmistir.

Antimuskarinik ilaglar, siklopeji veya uzun siire
etki gerekmezse midriyazis i¢in asla kullanilmamali-
dirlar. Fenilefrin gibi, a-adrenoseptor stimiilan ilaglar,
funduskopik muayene igin genelde yeterli olan kisa sii-

ren midriyazis meydana getirir.

Ikinci oftalmik kullanim uveitis ve iritislerde adez-
yon (synechia) olusumunu 6nlemektir. Daha uzun etki-
ye sahip olan ilaglar, 6zellikle homatropin bu endikas-
yonda degerlidir.

Solunum Bozukluklar

Atropin kullanimi, sekresyon artigina sebep olan
ilaglarla yapilacak anestezilerde preoperatif medikas-
yon amactyla kullanilir. Ciinkii bu iritan anestezikler,
solunum yolu sekreyonlarini artirirlar ve sik laringos-
pazm olaylarina neden olurlar. Atropin veya skopo-
laminin preanestezik enjeksiyonu bu zararl etkileri
onleyebilir. Skopolaminin yan tesir olarak meydana
getirdigi sedasyon, cerrahi ve obstetrik ile ilgili olay-
larda yarar saglar. Diger taraftan, cerrahiye miiteakiben
idrar retansiyonu ve bagirsak hipomotilitesi antimus-
karinik ila¢larla siddetlenebilir. Yeni inhaler anestezik-
ler solunum yollari i¢in daha az iritan olduklarindan bu

ilaglarin kullanimina gerek kalmamustir.

Hiperaktif néronal bronkokonstriktdr refleksi olan

Tablo 3-2: Oftalmolojide kullanilan antimuskarinik ilaglar

ilac Etki Siiresi (giin) | Konsantrasyon (%)
Atropin 7-10 0,5-1
Skopolamin 3-7 0,25
Homatropin 1-3 2-5
Siklopentolat 1 0,5-2
Tropikamit 0,25 0,5-1
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmstir:

astim hastalarinda, bronsiyal diiz kas hiicreleri iizerin-
de muskarinik reseptorleri etkileyerek nervus vagusun
uyarilmastyla meydana gelir. Atropinin sentetik analo-
Su, ipratropyum (Sekil 3-2) astimda inhaler ilag olarak
kullanilir. Aerosol olarak verilmesi, azalan sistemik
etkili bronsiyal hedef dokuda maksimal konsantras-
yon avantajina sahiptir. Bu konu antiastmatik ilaglar
boliimiinde ayrintili olarak anlatilmistir. Ozellikle ip-
ratropyum ve tiotropyum gibi antimuskarinik ilaglar,
KOAH’l1 hastalarda bronkodilatoér olarak yararlidir.
Ipratropyumun aksine, tiotropyum daha uzun bronko-
dilator etkiye sahiptir ve giinde bir kez verilebilir.

Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Belirgin vagal bosalim bazen miyokardial enfark-
tiis agrisina eslik eder (6r. vazovagal ndbet) ve kalp ve-
rimini azaltacak diizeyde sinoatriyal veya atriyoventri-
kiiler nodiil fonksiyonunu deprese edebilir. Bu olayda,
parenteral atropin veya benzer antimuskarinik ilaglar
secilecek ilaglardir. Kalp hastaligi olmayan bireyler,
hiperaktif karotit reflekslere sahiptir ve boyun bolgesi-
ne basing uygulandiginda oldugu gibi, vagal bosalimin
sonucu olarak senkop veya bayginlik meydana getire-
bilir. Boyle bireylerde atropin veya ilgili antimuskari-

nik ila¢ kullanimi yararli olur.

Fizyopatolojik olaylar da muskarinik aktiviteyi
etkileyebilir. Kalp M, muskarinik reseptorlerin ikin-
ci ckstraseliiler kivrimina karst dolasimdaki otoan-
tikorlar Tripanozoma cruzi ile neden olunan Chagas
hastalig1 olanlar ve idiopatik dilate kardiyomiyopatili
bazi hastalarda tespit edilmistir. Bu antikorlar kalpte,
atropinle onlenen parasempatomimetik etkiler goste-
rir. M, reseptoriin ikinci ekstraseliiler kivrimdan peptit
ile immiinize edilmis hayvanlarda, antikor reseptdriin
allosterik modiilatoriidiir. Kalp yetmezliginin fizyopa-
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Tablo 3-3: Gastrointestinal ve genitotiriner hastaliklarda

kullanilan antimuskarinik ilaglar

ilaclar Genel Doz
Kuvaterner Aminler
Anisotropin 50 mg giinde ii¢ kez
Klidinyum 2,5 mg giinde tig-dort kez
Glikopirolat 1 mg giinde iki-ii¢ kez
Isopropamit 5 mg giinde iki kez
Mepenzolat 25-50 mg giinde 4 kez
Metantelin 50-100 mg giinde 4 kez
Metskopolamin 2,5 mg giinde dort kez
Oksifenonyum 5-10 mg giinde dort kez
Propantelin 15 mg giinde dort kez
Tridiheksetil 25-50 mg giinde tig-dort kez
Trospiyum 20 mg giinde iki kez
Tersiyer Aminler
Atropin 0,4 mg giinde {ig-dort kez
Darifenazin 7.5 mg gilinde dort kez
Disiklomin 10-20 mg giinde dort kez
Oksibutinin 5 mg giinde iki kez
Oksifensiklimin 10 mg giinde iki kez
Propiverin 15 mg giinde iki-li¢ kez
Skopolamin 0,4 mg giinde ti¢ kez
Solifenazin 5 mg giinde dort kez
Tolterodin 2 mg giinde iki kez
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic &
clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan
uyarlanmugtir.

tolojisindeki rolleri bilinmedigi halde bu antikorlar re-
septor aktivasyonunun molekiiler esasina ipucu saglar
clinkii etki yerleri asetilkolinin baglandig1 ortosterik
bolgeden farklidir.

Gastrointestinal Bozukluklar

Antimuskarinik ilaglar, diinyada peptik iilser hasta-

11g1 i¢in nadir olarak kullanilir.

Antimuskarinik ilaclar, genelde seyahat (turist) di-
yaresi ve diger hafif hipermotilite durumlarinda kul-
lanilabilir. Genelde, opioid gibi antidiyareik ilaglarla
kombine edilebilir. Bu kombinasyonda, antimuskari-
nik ila¢ ¢ok diisiik dozlarda kullanilir. Meperidinin no-
nanaljezik tiirevi olan difenoksilat ile atropinin klasik
kombinasyonu, hem tablet hem de siv1 sekilde bircok

isim altinda (6r. lomotil) piyasada mevcuttur.
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Uriner Bozukluklar

Atropin ve diger antimuskarinik ilaglar, hafif inf-
lamatuvar mesane bozukluklari ile neden olunan id-
rar inkontinansi tedavisinde semptomatik rahatlamayi
saglamak icin kullanilabilir (Tablo 3-3). Fakat bakteri-
yel sistit i¢in spesifik antimikrobiyal tedavi gereklidir.
Insanda, mesane M, ve Mj; reseptdrleri kontraksiyonun
direkt aktivasyona yol agcan Mj alt tipleri ile 6nem-
li 6lglide bulunur. Bagirsak diiz kaslarinda, M, alt tip
norepinefrin ve epinefrin ile gevseme inhibe edilerek

indirekt olarak etkili oldugu goriliir.

Detrusor kas yaninda aferent sinirlerde ve
irotelyum (iiriner kanalin epitelyal kilifi) asetilkolin
icin reseptorler asirt aktif mesane tedavisinde
antimuskarinik ilaglarin etkisi i¢in genislik saglar.
M; reseptorler igin oldukga selektif olan oksibutinin
prostatektomi gibi iirolojik cerrahiden sonra mesane
spazmini gidermek igin kullanilir. Meningomyeloselli
¢ocuklar gibi, norolojik hastaligi olanlarda istek disi
bosalmalarin azaltilmasinda da degerlidir. Boyle
hastalarda kateterle ilag verilmesi veya oral oksibutinin
uygulamasinin mesane kapasitesini arttirdigi ve idrar
kagirmayr diizenledigi goriilmiistiir. Transdermal
olarak uygulanan oksibutinin veya uzun siire saliverilen
sekli giinliik birka¢ doz ihtiyacini azaltir. Nonselektif
antagonist olarak kullanilan Trospiyum, yan tesirleri
ve efikasitesi acisindan oksibutininden {istlindiir.
Giliniimiizde oksibutinin veya trospiyuma gore Mj
reseptore daha selektif olan darifenazin ve solifenazin
kullanilmaktadir. Darifenazin ve solifenazin uzun
yari-Omiirlerinden dolayr giinde bir kez kullanim
avantajina sahiptirler. Tolterodin ve fesoterodin,
M;j-selektif antimuskarinikler idrarin1 tutamayan
erigkinlerde  kullanilmaktadirlar.  Darifenazin  ve
solifenazinin birgok o&zelliklerine sahiptir ve uzun
stire saliverilen tabletleri vardir. Antimuskarinik
ilaglara refrakter idrar tutamama icin alternatif tedavi
botulinum toksininin mesane icine enjeksiyonudur.
Noronal asetilkolinin saliverilmesini inhibe ederek
ve muhtemelen, {rotelyumda duyu sinirlerinin
aktivasyonuna bagli olarak, botulinum toksininin
tek tedaviden sonra birkag ay idrar kagirma sikayetini
azalttig1 bildirilmistir.

Gtigli antimuskarinik etkiye sahip trisiklik antidep-



Kolinerjik Antagonistler

resan imipramin, yasl hastalarda idrar kagirmay1 azalt-
mak i¢in kullanilmaktadir. Orta derecede etkilidir fakat
onemli SSS toksisitesine neden olur. Yeni antimuskari-

nik ilag, propiverin bu amag i¢in kullanilmaktadir.

Antimuskarinik ilaglar, tas gegisinin neden oldugu
agrilt iireter diiz kas spazmini gidermek igin iirolitya-

ziste de kullanilir.
Kolinerjik Agonist Ilac Toksisitesi ve Tedavisi

Siddetli kolinerjik aktivasyona bagli zehirlenme-
lerde (metakolin, pilokarpin), kolin esteraz inhibitorii
(insektisit veya ilaglarin yaygin kullanildigi veya mus-
karin igeren mantar zehirlenmelerinde) antimuskarinik

ilaglar kullanilir.
Antimuskarinik Tedavi

Kolin esteraz inhibitdrlerinin hem nikotinik hem de
muskarinik etkileri hayati tehdit edebilir. Maalesef, ko-
lin esteraz inhibisyonunun nikotinik etkilerinin direkt
olarak blokaji i¢in etkin bir metot yoktur ¢iinkii niko-
tinik agonist ve antagonistler transmisyonun blokajina
neden olur. Muskarinik etkileri gidermek igin, tersiyer
amin ilaglar organofosfat inhibitorlerinin periferik et-
kileri yaninda SSS etkilerini tedavi etmek icin kulla-
nilmalidir (tercihen atropin). Atropinin yiiksek dozlari
paratiyon ve kimyasal savag sinir gazlar1 gibi oldukca
giiclii ilaglarin muskarinik etkilerini tersine ¢evirmek
icin gerekebilir: 1-2 mg atropin siilfat etki belirtilerine
(ag1z kurulugu, midriyazis) kadar her 5-15 dk. IV veri-
lebilir. ilag, birkac kez tekrarlanabilir ¢iinkii antikolin
esteraz ilaglarin akut etkileri 24-48 saat veya daha uzun
stirebilir. Bu hayat1 tehdit eden durumda, 1 g kadar at-
ropin muskarinik fazlasinin tam kontrolii i¢in 1 ay ka-

dar siire gerekebilir.
Kolin esteraz Rejenerator Bilesikler

Organofosfor-kolin esteraz kompleksinden aktif
enzimi rejenere edebilen, ikinci grup organofosfor ze-
hirlenmesini tedavi etmek i¢in piyasada bulunmakta-
dir. Bu oksim ilaclar pralidoksim (PAM), diasetilmo-
noksim (DAM) ve digerlerini kapsar.

Oksim grubu (=NOH) fosfor atomu i¢in ¢ok yiik-
sek afiniteye sahiptir ve bu ilaglar, kompleks eski de-
gilse fosforile olmus enzimi hidrolize edebilir. Prali-
doksim, iizerinde en ¢ok c¢aligilandir, néromiiskiiler

kavsakla ilgili kolin esterazin rejenere edilmesinde en

/
i
N C=NOH
H J—
N €7 C> c=NoH
| He
CH;
Pralidoksim Dasetilmonoksim

etkilisidir. Pralidoksim organofosfat zehirlenmesinin
santral etkilerinin diizeltilmesinde etkisizdir ¢iinkii po-
zitif yiiklii oldugundan SSS’ye giremez. Diger taraftan,
diasetilmonoksim kan beyin engelini gecer ve deney
hayvanlarinda, SSS kolin esterazinin bazilarini rejene-
re edebilir.

Pralidoksim 1V infiizyonla, 15-30 dk. iizerinde 1-2
g uygulanir. Fosfat-enzim kompleksinin uzun siire se-
killenmis olmasina ragmen, birka¢ giin pralidoksimin
bir¢ok dozunun uygulanmasinin siddetli zehirlenme-
lerde yararli olabilecegi sdylenmektedir. Asir1 dozlar-
da, pralidoksim, noromiiskiiler halsizlik ve diger yan
tesirlere neden olabilir. Pralidoksim, karbamat insek-
tisitleri ile gergeklesen kolin esteraz inhibisyonunun
giderilmesinde etkisizdir.

Asirt kolin esteraz inhibisyonuna karsi koruma igin
iiclincii yaklasim irreversibl organofosfat inhibitorii-
niin baglanmasint dnlemek i¢in reversibl enzim inhibi-
torii ile profilaktik tedavi, pridostigminle saglanabilir
fakat bu kimyasal savas zehirlerinin kullanilma ihtima-

li oldugu savas anlarinda uygulanir.

Mantar zehirlenmesi, cabuk-etki ve gec-etki tipleri
olarak ikiye ayrilir. Cabuk-etki baslangig tipleri genelde
mantarlar alindiktan sonraki 15-30 dk. igerisinde
goriiliir. Genelde bulanti, kusma, diyare, idrar kagirma,
vazodilatasyon, refleks tasikardi (bazen bradikardi),
terleme, salivasyon ve bazen bronkokonstriksiyon gibi
muskarinik fazlasi belirtileri ile karakterizedir. Amanita
muscaria’da yalniz muskarinik degil antimuskarinik
ilaglart igeren sayisiz alkaloit bulunur. Gergekte A.
muscaria’nin yenilmesi atropin zehirlenmesi belirtileri
gosterebilir. Diger mantarlar, 6zellikle Inocybe genus
tiirleri, muskarinik fazlasinin ¢abuk-etki baslangi¢
zehirlenme tipine neden olur. 1-2 mg parenteral atropin,
bdyle intoksikasyonlarda etkili tedavidir.

Etkisi ge¢ goriilen mantar zehirlenmesi, genelde
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Sekil 3-6-: Baz1 gangliyon bloke edici ilaglar ve asetilkolin

Amanita phalloides, A. virosa, Galerina automnalis
veya G. marginate ile neden olunur ve alindiktan 6-12
saat sonra ilk semptomlar goriiliir. Baslangi¢ semptom-
lar1 genelde bulant1 ve kusma oldugu halde; asil tok-
sisite RNA polimeraz II’yi inhibe eden amatoksinler
(0,2-0,4 mg/g amanitin)’in neden oldugu karaciger ve
renal hiicre hasaridir.

Diger Kullanim Yerleri

Hiperhidrozis, antimuskarinik ilaclarla bazen aza-
lir. Fakat sikayeti giderme tam degildir. Muhtemelen
ekzokrin bezlerden ¢ok apokrin bezler rol oynar.

Antimuskarinik ilaclarin Yan Tesirleri

Antimuskarinik ilaglar hedef doku disindaki doku-
larda gesitli yan tesirlere neden olabilir. Gastrointesti-
nal sekresyon veya motiliteyi azaltmak icin kullanilan
antimuskarinik ilaglar, midriyazis ve siklopleji gibi yan
tesirlere neden olur. Bu etkileri, oftalmolojide terapotik

amagla kullanilir.

Daha yiiksek konsantrasyonlarda, atropin, tiim pa-
rasempatik fonksiyonlarin blokajina neden olur. Fakat
atropin eriskinlerde énemli giivenli bir ilagtir. Atropin
zehirlenmesi intihara kalkisilmasi sonucu olusabilir
fakat ¢ogu olay haliisinasyonlar meydana getirmesine
bagl olabilir. Zehirlenmis bireylerde agiz kurulugu,
midriyazis, tasikardi, sicak ve kizarmis cilt, ajitasyon
ve deliryum gibi belirtiler goriiliir. Viicut sicakligr sik-
ca artar. Bu etkiler “kemik gibi kuru, yarasa gibi kor,
pancar gibi kirmizi, sapkaci gibi deli” atasoziiyle ha-

tirlanir.
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Cocuklar 6zellikle yenidoganlar atropinin hiperter-
mik etkisine ¢ok duyarlidir. 400 mg gibi yliksek dozlari
yanliglikla verilmisse, 6liim 2 mg’a kadar kii¢iik doz-
lara miiteakiben goriilebilir. Bu nedenle, atropin asir
dozu yenidogan ve ¢ocuklarda yiiksek oranda tehlike-
lidir.

Atropin ve benzerlerinin asirt dozlart genelde
semptomatik olarak tedavi edilir. Fizostigmin veya di-
ger kolin esteraz inhibitorleri ile atropin asirt dozunun
etkileri giderilmeye caligilir. Semptomatik tedavi daha
etkili ve daha az tehlikelidir. Fizostigmin, diisiik doz-
larda IV olarak yavas bir sekilde verilir (eriskinlerde
1-4 mg, ¢ocuklarda 0,5-1 mg). Semptomatik olarak;
sogutulmus battaniye ile hipertermi kontrol altina ali-
nir ve nobet tedavisi i¢in diazepam uygulanir.

Kuvaterner antimuskarinik ilaglarin yiiksek dozla-
rinin neden oldugu zehirlenme parasempatik blokajin
tiim periferik belirtileri ile ilgilidir. Atropinin SSS et-
kileri azdir. Polar ilaglar ise belirgin ortostatik hipo-
tansiyon ile énemli gangliyonik blokaja neden olur.
Gerekirse, antimuskarinik etkiler neostigmin gibi ku-
vaterner kolin esteraz inhibitdrii ile tedavi edilebilir.
Hipotansiyon, fenilefrin gibi bir sempatomimetik ilag
ile kontrol altina alinabilir.

Kontrendikasyonlari

Antimuskarinik ilaglarmn kullanilmas: ile 1ilgili
kontrendikasyonlar agik degildir. Kolin esteraz inhibi-
torlerinin neden oldugu muskarinik asirilik daima atro-

pinle tedavi edilir.

Antimuskarinik ilaglar glokomlu, 6zellikle dar agili
glokomlu hastalarda kontrendikedir. Hatta orta dozla-
rinin sistemik kullanimi dar 6n boliimlii hastalarda ag1

kapanmasini (ve akut glokom) artirabilir.

Yasl hastalarda, antimuskarinik etkiye sahip ilaglar
prostatik hiperplazisi olan hastalarda kullanilmamali-
dir.

Antimuskarinik ila¢lar mide bosalmasini yavaslat-
t181 i¢in, bunlar mide iilserli hastalarda semptomlari
artirabilir. Nonselektif antimuskarinik ilaglar, peptik
iilser hastalig1 tedavisinde asla kullanilmamalidir.

Antimuskarinik ilaclar; kserostomi, konstipasyon,
gorme bulanikligi, dispepsi, tiriner kanal obstriiksiyo-
nunda da kontrendikedir.
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Tablo 3-4: Cesitli efektor yerlerde sempatik veya parasempatik tonus baskinlig1 ve otonomik gangliyon

blokajinin sonuglari

Yer Baskin tonus Gangliyon blokajinin etkisi
Arteriyoller Sempatik (adrenerjik) Vazodilatasyon; artmis periferik kan akimi; hipotansiyon
Venler Sempatik (adrenerjik) Dilatasyon; kanu.l Periferik gollenmesi; azalmis vendz doniis;
azalmis kalp debisi
Kalp Parasempatik (kolinerjik) | Tasikardi
Iris Parasempatik (kolinerjik) | Midriyazis
Siliyer kas Parasempatik (kolinerjik) | Siklopleji-uzak goriise odaklanma

Gastrointestinal sistem

Parasempatik (kolinerjik)

Azalmis tonus ve motilite; kabizlik; azalmis mide ve pankreas
salgilamasi

Idrar kesesi

Parasempatik (kolinerjik)

Idrar retansiyonu

Tiikriik bezleri Parasempatik (kolinerjik) | Agiz kurulugu
Ter bezleri Sempatik (kolinerjik) Anhidroz
Genital kanal Sempatik ve parasempatik | Azalmis stimiilasyon

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-

tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir:

GANGLIYON BLOKE EDIiCi ILACLARIN
TEMEL FARMAKOLOJiSi

Gangliyon bloke edici ilaglar hem parasempatik
hem de sempatik gangliyonun nikotinik reseptorle-
rinde asetilkolin ve benzer agonistlerin etkisini kom-
petetif olarak bloke eder. Grubun bazi iiyeleri, nikoti-
nik kolinoseptorle agilan iyon kanalini1 da bloke eder.
Gangliyon bloke edici ilaglar farmakolojik ve fizyolo-
jik arastirmalarda da kullanilir ¢linkii bunlar tiim oto-
nomik akigi bloke edebilir. Selektif olmadiklari igin
klinik kullanimini simirlayan arzu edilmeyen etkiler

ortaya cikabilir.
Kimyasal Yapilari ve Farmakokinetigi

Tiim gangliyon bloke edici ilaglar sentetik aminler-
dir. Tetraetilamonyum (TEA), bu etkiye sahip oldugu
bilinen ilk ilag, kisa etki siiresine sahiptir. Daha sonra
hekzametonyum (C6) gelistirilmistir ve hipertansiyon
kontrolii i¢in ilk etkili ilag¢ olarak klinige girmistir. Se-
kil 3-6’da gosterildigi gibi, agonist asetilkolin yapisi
ile nikotinik antagonist tetraetilamonyum ve hekzame-
tonyumun kimyasal yapilar1 benzerdir. Hekzameton-
yumun “CIO” analogu olan deksametonyum, depola-
rize ndromiiskiiler bloke edici bir ilagtir.

Sekonder amin, mekamilamin GiS'ten absorpsi-

yon yiizdesi ve derecesini artirmak icin gelistirilmistir
¢linkli kuvaterner amin gangliyon bloke edici ilaglar

oral verildikten sonra az ve zor olarak absorbe edilir.
Kisa-etkili gangliyon blokeri trimetafan oral olarak
inaktiftir ve 1V inflizyonla verilir.
Farmakodinamigi

Cizgili kas noromiiskiiler kavsaktaki gibi, gangli-
yonik nikotinik reseptorler hem depolarizan hem de
nondepolarizan blokaja maruz kalir. Nikotinin kendisi,
karbamilkolin ve hatta asetilkolin depolarizan gangli-
yon blokaji meydana getirebilir.

Gangliyon blokerleri olarak kullanilan ilaglar non-
depolarizan kompetetif antagonistler olarak siniflandi-
rilir. Fakat hekzametonyum kolinoseptoriin kendisini
isgal etmeden, nikotinik iyon kanali {izerinde veya ige-
risindeki bolgeleri isgal ederek blokajimin gogunu mey-
dana getirebilir. Buna karsin, trimetafanin nikotinik re-
septorii bloke ettigi goriiliir. Blokaj asetilkolin gibi bir
agonist konsantrasyonu artirilarak kaldirilabilir.

GANGLIiYON BLOKE EDiCi ILACLARIN
KLINIK FARMAKOLOJISi

Viicutta otonomik gangliyon blokajinin etkileri
Tablo 3-4'te 6zetlenmistir.
Organ Sistemleri
Santral Sinir Sistemi

Kuvaterner amin ilacglar ve trimetafandan farkli

olarak mekamilamin kan-beyin engelini geger ve ko-
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layca SSS’ye gecer. Sedasyon, tremor, kore benzeri
hareketler ve mental bozukluk mekamilamin etkileri
olarak kaydedilmistir.
Goz

Gangliyon bloke edici ilaglar akomodasyon kayb1
ile birlikte sikloplejiye neden olur. Ciinki siliyer kasa
hem sempatik inervasyon (pupilla dilatasyonuna araci-
lik eder) hem de parasempatik inervasyon (pupilla ka-
silmasina aracilik eder) eslik eder. Gangliyon blokaji
pupillanin orta derecede dilatasyonuna neden olur ¢iin-
kii parasempatik tonus genelde bu dokuda dominanttir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Kan damarlarima baglica sempatik sinir sisteminden
vazokonstriktdr lifler ulasir; bu nedenle gangliyonik
blokaj arter ve vazomotor tonusta belirgin azalmaya
neden olur. Kan basimct dik olarak diiser ¢linkii hem
perifer vaskiiler rezistans hem de vendz doniis azalir.
Hipotansiyon 6zellikle dik pozisyonda (ortostatik ve
postural hipotansiyon) belirgindir. Ciinkii normal ve-
ndz gollenmeyi dnleyen postural refleks bloke edilir.
Kardiyak etkileri, azalan kontraktiliteyi kapsar ve sino-
atriyal diiglimiin dominant inervasyonu parasempatik
oldugundan genelde orta derecede tasikardi meydana
gelir.

Gastrointestinal Sistem

Sekresyon, etkili olarak peptik hastalig1 tedavi et-
medigi halde azalir ve konstipasyon belirgindir.

Diger Sistemler

Genitotiriner diiz kas 6zellikle normal fonksiyon
icin otonomik inervasyona baghdir. Bu nedenle, gang-
liyonik blokaj iirinasyonda duraklamaya neden olur ve
prostatik hiperplazili erkeklerde idrar retansiyonunu
artirabilir. Sekstiel fonksiyon orta dozlarda hem ereksi-
yon hem de ejekiilasyon bozulur.

Termoregiilator terleme gangliyon bloke edici ilag-
larla azalir. Fakat hipertermi ¢ok 1lik ¢evre diginda
bir problem yaratmaz. Ciinkii cildin vazodilatasyonu
genelde normal viicut sicakligini idame ettirmek icin
yeterlidir.
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Otonomik Ilaglara Cevap

Gangliyonik bloke edici ila¢ alan hastalar muskari-
nik, - ve B-adrenerjik reseptorler tizerinde etkili oto-
nomik ilaglara tam olarak cevap verir ¢ilinkii bu efek-
tor hiicre reseptorleri bloke olmaz. Gergekte, cevaplar
artmis olabilir veya tersine donebilir (6r. IV verilen
norepinefrin bradikardiden ¢ok tasikardiye neden olur)
¢linkii normal olarak orta derecede otonomik cevapla-

rin oldugu, homeostatik refleksler yoktur.
Klinik Uygulama ve Toksisite

Gangliyon blokerleri az kullanilir ¢iinkii piyasada
daha selektif otonomik bloke edici ilaglar bulunmak-
tadir. Mekamilamin santral nikotinik reseptorleri blo-
ke eder ve sigara icmeyi birakmaya niyetli hastalarda
azaltmak i¢in transdermal nikotin plasterine yardimei
olur. Trimetafan bazen acil hipertansif tedavide ve aort
diseksiyonunda kullanilir. Operasyon bdlgesindeki
kanamay1 azaltmak i¢in hipotansiyon meydana geti-
rilmesinde ve elektrokonviilzif tedavi goren hastalarda
kullanilir. Gangliyon bloke edici ilaglarin toksisitesi
onceden ifade edilen otonomik etkilerle sinirhidir. Akut
uygulamalar diginda kullanildiginda hastalar bu etkile-
ri tolere edemez.
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Adrenerjik Agonistler

Sempatik sinir sistemi hemen hemen tiim organ
sistemlerin 6nemli bir regiilatoriidiir. Bu 6zellikle kan
basincinin regiilasyonunda 6nemlidir. Otonom sinir
sistemi nispeten ¢ok kiiciik stres durumlarinda bile
kan basincinin idamesi i¢in ¢ok dnemlidir. Epinefrin,
norepinefrin ve dopamin endojen katekolaminlerdir.
Adrenerjik agonist ilaglar, sempatomimetikler olarak
da bilinir.

Sempatik stimiilasyonun en son etkileri postsinap-
tik bolgede adrenoreseptorleri aktive eden sinir ugla-
rindan norepinefrin saliverilmesi ile saglanir. Stres
gibi, farkli stimiilasyon cevapta, hedef dokuya kanla
nakledilen epinefrin adrenal medulladan saliverilir.
Diger taraftan, epinefrin hormon olarak etkilidir oysa

norepinefrin nérotransmiter olarak gorev yapar.

Epinefrin veya norepinefrin etkilerini taklit eden
ilaglar genel olarak sempatomimetik (adrenoseptor ago-
nistler) ilaglar olarak isimlendirilmektedir. Sempatomi-
metikler aktive ettikleri reseptorlere veya etki sekline
gore gruplandirilirlar. Bu ilaglarmn bazilart (6r. epinefrin
ve norepinefrin) direkt agonistlerdir; bunlar adrenosep-
torleri direkt etkiler ve aktive ederler. Digerleri indirekt
agonistlerdir; etkileri endojen katekolaminlerin salive-
rilmesine baglidir. Bu indirekt ilaglar iki farkli mekaniz-
maya sahiptirler. (1) adrenerjik sinir sonlarindan depo
katekolaminlerin yerini alirlar (6r. tiraminin etki meka-
nizmasi) veya (2) dnceden saliverilen katekolaminlerin
geri alimini inhibe ederler (6r. kokain ve trisiklik anti-
depresanlarm etki mekanizmasi). Bazi ilaglar hem direkt
hem de indirekt etkilere sahiptirler. Sempatomimetikle-
rin her iki tipi direkt ve indirekt, sonugta adrenoseptorle-
rin aktivasyonuna neden olur ve endojen katekolaminle-
rin tiim karakteristik etkilerini gosterirler.

Direkt agonistlerin farmakolojik etkileri verilis
yoluna, nispeten adrenoseptor alt tipine, afinitesine

ve nispeten hedef dokularda bu reseptor alt tiplerinin

ekspresyonuna baglidir. Indirekt sempatomimetiklerin
farmakolojik etkileri artan sempatik aktivite ve norepi-

nefrin depo ve saliverilmesi durumundan daha fazladir.

ADRENERJIK AGONISTLERIN ETKi
MEKANIZMASI

Katekolaminlerin etkileri hiicre yiizeyi reseptorle-
ri ile meydana gelir. Adrenoseptorler tipik G protein
bitisik reseptorlerdir (GPCR’ler). Reseptor protein iig
ekstraseliiler ve ii¢ intraseliiler kivrimi olusturan trans-
membran bdlgeleri (membrani yedi kez geger) gegen
ekstraseliiler N-u¢larma ve intraseliiler C-son uca sa-
hiptir (Sekil 4-1). Her G protein a,  ve v alt iinite-
lerden ibaret bir heterotrimerdir. G proteinler farkli o
alt initeler esast iizerine siiflandirilirlar. Adrenoseptor
fonksiyonu i¢in 6nemli G proteinler adenilil siklazin
uyarict G proteini, Gs; adenilil siklazin inhibitér G
proteinleri Gi ve Go ve fosfolipaz C’ye a reseptorlerle

bitisik G proteinler, Gq ve Gi’den ibarettir.

Katekolaminlerle G protein bitisik reseptorlerin
aktivasyonu uygun G protein a alt iiniteden guanozin
difosfatin (GDP) ayrilmasini artirir. Sonra, guanozin
trifosfat (GTP) bu G proteine baglanir ve a alt {inite
B-y alt liniteden ayrilir. Aktive olmus GTP bagh a alt
iinite efektoriiniin aktivitesini diizenler. Adrenoseptdr
aktive o alt tinitelerin efektorleri adenilil siklaz, sGMP
fosfodiesteraz, fosfolipaz C ve iyon kanallarini igerir.
Alfa alt iiniteye baglanmis GTP’nin GDP ve fosfata
hidrolizi ile inaktive olur ve sonugta -y alt {inite ile a
alt iinite yeniden birlesir. B-y alt tiniteler iyon kanallar1
ve enzimler gibi farkli efektorler tizerinde etkili olarak
ilave bagimsiz etkilere sahiptir.

Adrenoseptorler a reseptorler tizerindeki etki giic-
lerine gore epinefrin>norepinefrin>izoproterenol ve 3
reseptorler iizerindeki etkilerine goére izoproterenol>

epinefrin>norepinefrin farmakolojik &zelliklerine sa-
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hiptir. Selektif antagonistlerin gelistirilmesi sonucta
molekiiler klonlama ile belirlenen, bu reseptorlerin alt
tiplerinin bulundugunu gosterir. Tek genlerin Tablo
4-1"de listelenen reseptor alt tiplerini kodladig1 giinii-

miizde bilinmektedir.

Ayni sekilde, endojen katekolamin dopamin spe-
sifik dopamin reseptorleri etkileyerek, farkli biyolojik
etkiler meydana getirir (Tablo 4-1). Bu reseptorler o ve
B reseptorlerden farklidir ve 6zellikle beyinde, i¢ organ
ve renal damarlarda 6nemlidirler. Molekiiler klonlama
ile iki D-benzeri reseptor (D; ve Ds) ve lic D,-benzeri

(Dy, D3 ve D) bes reseptor alt tipi belirlenmistir.

Reseptor Tipleri
Alfa (a) Reseptorler

a reseptorler Gq tliyesi G proteinleri ile fosfolipaz
C’ye baglidirlar. Bu enzim inozitol 1,4,5-trifosfat
(IP5) ve diasilgliserol (DAG) sekillenmesine yol agan,
polifosfoinositidlere hidrolize olur (Tablo 4-1, Sekil
4-1). 1P; serbest Ca?*’nin sitoplazmik konsantrasyonu
ve farkli Ca?" bagimli protein kinazlarin aktivasyonu
artiran intraseliiler depolardan Ca?* saliverilmesini ar-
tirtr. Bu reseptdrlerin aktivasyonu hiicre plazma memb-
rani kargisina Ca?* girisini de artirabilir. IP5 sirasi ile
serbest inozitoliin sekillenmesine yol agana kadar de-

fosforile olur. DAG bir¢ok sinyal yolaklarin aktivitesi-
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Sekil 4-1: Alfa, cevaplarin aktivasyonu. Gérsel,
Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-
Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir.

ni modiile eden protein kinaz C’yi aktive eder. Ayrica,
a; reseptorler tirozin kinazi aktive eden peptit biiyiime
faktor reseptorler icin ifade edilen sinyal transdiiksi-
yon yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. Ornek
olarak, a; reseptdrlerin mitojen-aktive kinazlar (MAP
kinazlar) ve polifosfoinozitol-3-kinaz (PI-3-kinazlar)’1
aktive ettigi bulunmustur. Bu yolaklar gen ekspresyon
regiilasyonu ile hiicre biiyiime ve proliferasyonuna a,-
reseptor uyarisiyla aracilik ettigi i¢in onemlidir.

Alfa, reseptorler adenilil siklaz aktivitesini inhibe
ederler ve intraseliiler siklik adenosin monofosfat (SAMP)
diizeylerinin azalmasina neden olur. Alfay-reseptor araci-
lik ettigi adenilil siklaz aktivitesinin inhibisyonu inhibitdr
regiilator protein, Gi (Sekil 4-2) ile saglanir. Sadece a de-
gil Gi’nin B~y alt tiniteleri de adenilil siklaz inhibisyonuna
katki saglar. Alfa, reseptorler otoreseptordiir ve periferde
adrenerjik sinir uclarinda, santral sinir sisteminde post-
sinaptik noronlarda bulunur. Reseptdriin aktivasyonu ile
norepinefrin saliverilmesi inhibe olur. Alfa, reseptorler
sinyal transdiiksiyonunda gorev yapan énemli enzimlerin
aktiviteleri ve iyon kanal aktivitelerinin diizenlenmesini

iceren bagska sinyal yolaklar1 kullanir.
Beta Reseptorler

Ug reseptdr alt tipinin (B, B, ve B3) aktivasyonu
adenilil siklaz stimiilasyonuyla sonuglanir ve adenozin
trifosfatin (ATP) sAMP’ye doniisiimii artar (Tablo
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Tablo 4-1: Adrenoseptor tipleri ve alt tipleri

Reseptor Agonist Antagonist Agonistik Etki Kromozomdaki Gen
ay tip Fenilefrin Prazosin 11P3;, DAG
oA C5
o C8
a1p C20
oy tip Klonidin Yohimbin IsSAMP
OpA Oksimetazolin C10
B Prazosin C2
e Prazosin C4
B tip [zoproterenol Propranolol 1sAMP
By Dobutamin Betaksolol C10
By Albuterol Butoksamin Cs
B3 Mirabegron C8
Dopamin tip Dopamin
D, Fenoldopam TsAMP C5
D, Bromokriptin IsSAMP Cl1
Ds - - |sAMP C3
Dy - Klozapin |sAMP Cl1
Ds - - 1sAMP C4
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (z015). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

4-1, Sekil 4-2). Siklaz enzimin aktivasyonu stimiilator
bitisik protein Gs ile olusur. Siklik AMP B-reseptor
aktivasyonun ana ikinci habercisidir. Ornegin, birgcok
tiirlerin  karacigerinde, [-reseptorle aktive sAMP
sentezi glikojen fosforilaz aktivasyonunda artan
olaylarin kaskatna yol acar. Kalpte, B-reseptorle
aktive SAMP sentezi hiicre membrani karsisina
Ca?" girisi ve hiicre igerisinde birikmesini artirir. B;
reseptor aktivasyonu diiz kas gevsemesine de neden
olur. Diiz kas etki mekanizmasi a¢ik olmadig halde,
miyozin-hafif zincir kinazin (MLCK) inaktif sekle
fosforilasyonunu kapsar. B; adrenoseptorler sAMP
konsantrasyonunda degisimlerden bagimsiz olarak Gs-
aracili artigla kalpte voltaja duyarli Ca?* kanallarini
aktive edebilir. Bazi durumlarda, B, reseptorler Gq
proteinlerle bitisiktir. Bu reseptorlerin birgok sinyal
molekiilleri igeren hiicreler igerisinde birgok alt {inite
kompleksleri sekillendirerek MAP kinazlar gibi ilave

kinazlart aktive ettigi ispatlanmigtir.

Dopamin Reseptorleri

D; reseptorler tipik olarak adenilil siklazin uyaril-
mast ile ilgilidir (Tablo 4-1); drnegin D;-reseptdr ne-
den oldugu diiz kas gevsemesi dopaminin vazodilator
oldugu damar yataklarinin diiz kaslarinda sAMP biri-
kimine baglidir. D, reseptdrlerinin adenilil siklaz akti-
vitesini inhibe ettigi, potasyum kanalin1 agtig1 ve Ca%*

girigini azalttig1 bulunmustur.

ADRENERJIK AGONIST ILACLARIN TEMEL
FARMAKOLOJISI
Kimyasal Yapisi

Feniletilamin sempatomimetik ilaglarin elde edildi-
&1 ana bilesik olarak diistiniiliir (Sekil 4-3). Bu bilesik
etilamin yan zinciri ile benzer halkasindan ibarettir.
Substitlisyonlar (1) benzen halkast, (2) terminal amino
grup ve (3) amino zincirin o veya f karbonlarinda yapi-

lir. 3 ve 4 pozisyonunda —OH gruplari ile substitiisyon
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Sekil 4-2: Katekolamin reseptdrlerine baglanan agonistlerle adenilil siklaz’in inhibisyonu ve aktivasyonu. Gorsel, Katzung, B.
G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmuistir.

katekolaminler olarak bilinen sempatomimetik ilaglari
olusturur. Feniletilaminin degisikliklerinin etkisi o ve
B reseptorler i¢in ilaclarin afinitesini degistirmektedir.
Reseptorleri intrinsik aktive edebilmesini etkilemesi
yaninda, etkiler saf a aktivite (metoksamin) ile saf

aktivite (izoproterenol) arasinda degisir.

Reseptor alt tipe afinitesini belirlemesine ilaveten,
kimyasal yap1 bu molekiillerin ve biyoyararlanimlari-

nin farmakokinetik 6zelliklerini de belirler.
Benzen Halkas1 Uzerindeki Degisiklikler

Maksimal a ve B aktivitesi, benzen halkasi tizerinde
3-4 pozisyonunda —OH grup igeren, katekolaminlerde
bulunur. Bu gruplarin bir veya birkag¢imin yoklugu,
Ozellikle halka iizerinde baska degisiklik olmaksizin
Cs’te hidroksil ilacin potensini énemli 6lgiide azaltir.
Ornegin, fenilefrin (Sekil 4-4) epinefrinden ¢ok daha
az potenttir; gergekte, a-reseptor afinitesi yaklasik
100 kat azdir ve B aktivite ¢ok yiiksek konsantrasyon-
lar disinda 6nemsizdir. Diger taraftan, katekolaminler
katekol-O-metiltransferazla (KOMT) inaktivasyona
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ugrar ve bu enzim sindirim kanali ve karacigerde bu-
lundugu i¢in, katekolaminler oral olarak aktif degildir-
ler. Fenil halkasinda bir veya iki -OH grubunun yok-
lugu sonucunda oral verildikten sonra biyoyararlanim
artar ve etki siiresi uzar. Ayrica halka —OH grubunun
yoklugu santral sinir sistemine molekiiliin dagilimini
artirma egilimindedir. Ornegin, efedrin ve amfetamin
(Sekil 4-4) oral olarak aktif olup uzun etki siirelerine
sahiptirler ve katekolaminlerde goriilmeyen santral si-

nir sistemi etkileri meydana getirirler.
Amino Grup Uzerinde Degisiklikler

Amino grup iizerinde alkil substitiientlerde artis
B-reseptdr aktivitesini artirma egilimindedir. Orne-
gin, norepinefrin lizerinde metil substitiient, epinefrini
olusturur, B, reseptdrlerde aktivitesi artar. B aktivite ay-
rica amin azotunda izopropil substitlient ile artar (izop-
roterenol). B,-selektif agonistler genel olarak biiyilik
amino substitiient grup gerektirir. Amino grupta daha
biiylik substitiient o reseptorlerde daha diisiik aktivi-
teye neden olur; 6rnegin izoproterenol o reseptdrlerde
cok zayiftir.
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Alfa Karbon Uzerinde Degisiklik

Alfa karbonda substitiientler monoamin oksidazla
(MAO) oksidasyonu bloke eder ve 6zellikle, nonka-
tekolaminler gibi, ilaglarin etkisi uzar. MAO ile oksi-
dasyona direngli olmalar1 yaninda, baz1 fenilizopropi-
laminler noradrenerjik sinirlerdeki depo boélgelerinden
katekolaminlerin yerine gegebilmelerini artirir. Alfa-
metil bilesikler fenilizopropilaminler olarak da isim-
lendirilirler. Aktif kisimlar1 gévdedeki normal norepi-
nefrin depolarinin bulunmasina baglidir; bunlar direkt
olarak etkili sempatomimetiklerdir.
Beta Karbon Uzerinde Degisiklik

Direkt etkili agonistler B-hidroksil gruba sahiptir-
ler. Dopaminde bulunmaz. Adrenoseptor aktivitenin
kolaylastirilmasina ilaveten, bu hidroksil grup ndronal
vezikiilde sempatomimetik aminlerin depolanmasi igin

onemli olabilir.
Reseptor Selektivitesi

Birgok klinikte mevcut adrenerjik agonist ana adre-
noseptor tipleri i¢in selektiftirler fakat bu ana gruplarin
alt gruplarina selektif degildir. o, o, ve B-adrenoseptor
alt gruplari igin nispeten selektif olan klinik olarak
yararli sempatomimetik agonistler Tablo 4-2’de bazi
nonselektif ajanlarla karsilagtirilmistir. Selektivite bir
ilacin diger alt grup ile yaygin olarak etkileyecek ka-
dar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda reseptorlerin bir
grubuna baglanmasi anlamina gelir. Fakat selektivite
genelde tam degildir (yaklasik tam selektivite spesifite
olarak isimlendirilir) ve daha yiiksek konsantrasyon-
larda, bir ilag ilgili reseptor grubu ile de etkilesir. Veri-
len ilacin etkileri yalniz adrenoseptor tipine selektifligi

degil belirli dokuda alt tipin ekspresyonuna da baglidir.
Adrenerjik Reseptirlerin Desensitizasyonu

G-proteinle bitisik reseptorlerle aracilik eden ce-
vaplarin desensitizasyonu iki ana kategoriyi igerir.
Homolog desensitizasyon bir agonistle tekrarlanan
veya devamli aktivasyona maruz kalan reseptorlerin
sadece duyarlilik kaybini ifade eder. Heterolog desen-
sitizasyon agonistlebir reseptoriin desensitizasyonunun
agonistle direkt aktive edilemeyen diger reseptoriin de

desensitizasyonuyla sonuglandigi islevini ifade eder.

Hizli bir sekilde olusan desensitizasyonun ana me-

HO
B a
HO CHQ'CHQ' NH2
Katekol Feniletilamin
HO HO
OH ?H
\
HO CH—CH,—NH, HO CH—CH,— NH—CH,
Norepinefrin Epinefrin
HO HO
OH CH
| s
HO CH'CHZ'NH'C\H HO CH,—CH,—NH,
CH,
izoproterenol Dopamin

Sekil 4-3: Feniletilamin ve bazi 6nemli katekolaminler.
Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical
kitabindan uyarlanmugtur.

kanizmasi yedi iiyeli olan G-proteinle bitisik reseptor
kinaz tiyeleri ile reseptdrlerin fosforilasyonunu kapsar.
Spesifik adrenoseptorler bir agoniste baglandiginda sa-
dece bu kinazlar i¢in substrat olurlar. Bu mekanizma
homolog desensitizasyona drnektir ¢iinkii spesifik ola-

rak sadece agonist isgal ettigi reseptorleri igerir.

Bu reseptorlerin fosforilasyonu dort tane yaygin
olarak eksprese olan proteinlerin iiyesi, f arrestinler
icin afinitelerini artirir. G proteinler ile birleserek
reseptore  P-arrestin  molekiliinlin  baglanmasi
reseptoriin aktivasyonunu onler (Sekil 4-15, ACET
Genel Farmakoloji). Arrestin, klatrin ve klatrin adaptor
AP2 ile etkilesir, reseptoriin endositozuna yol acar.
Hiicre ylizeyinde reseptdriin bulunmasint gerektiren
cevaplarin bozulmasina ilaveten, bu diizenleyici
islevler intraseliiler yolaklarla reseptor sinyalinin yeni

mekanizmalarina da katki saglar.

Reseptor desensitizasyonu ikinci haberci feedback
ile de olusabilir. Ornegin, B-adrenoseptorler protein
kinaz C’nin aktivasyonuna yol agan SAMP birikimini
uyarir; protein kinaz A reseptdr fonksiyonunun inhibis-
yonuyla sonuglanan, B-reseptorler tizerindeki rezidiile-
ri fosforile edebilir. B, reseptorler igin, fosforilasyon
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CHy0
CH CH NH,
CH CH,— NH—CH,
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Fenilepinefrin Metoksamin
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OH CH3 CH3
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Sekil 4-4: Nonkatekolamin sempatomimetik ilaglar. izopropil
grup gri olarak gosterilmistir. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S.
B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:
McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

reseptoriin karboksil ucunda ve tgiincii sitoplazmik

kivrimda serin rezidiilerinde olusur.

Gq bitisik reseptorlerle protein kinaz C’nin benzer
sekilde aktivasyonu, G proteinle bitigik reseptorlerin
fosforilasyonuna yol agabilir. Bu ikinci haberci feed-
back mekanizmasi heterolog desensitizasyonla sonug-
lanir ¢linkii aktive olmus protein kinaz A veya protein
kinaz C bu enzimlerle fosforilasyon igin uygun ortak
bolgelerle yapisal olarak benzer herhangi bir reseptorii
fosforile edebilirler.

Adrenoseptor Polimorfizmleri

a;, Oy ve P-alt tip adrenoseptdrleri kodlayan
genlerin belirlenmesiyle, insanlarda bu reseptor alt
tiplerinin ¢ogu igin genel genetik polimorfizm oldugu
acik bir sekilde tespit edilmistir. Bunlarin bazilari
farmakolojik Oneme sahip olan kritik aminoasit
siralarinda degisikliklere yol acabilir. Sikca, farkli
polimorfizmler haplotipler olarak isimlendirilen
spesifik kombinasyonla olusur. Bu polimorfizmin
bazilar1 kalp yetmezligi gibi hastaliklara duyarliligi,
reseptoriin  desensitize olma egilimini, astim gibi
hastaliklarda ilaglara terapotik cevaplart degistirdigi
goriilmiistiir. Bu aktif ¢aligma alani olarak kalmistir
¢linkii calismalar bazi polimorfizmlerin fizyopatolojik

O6neme sahip oldugunu gostermistir.
Norepinefrin Transportir

Norepinefrin sinaptik araliga saliverildiginde o ve
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B reseptorlere baglanir ve fizyolojik etkilerini gosterir.
Fakat norotransmiterler i¢in saliverilme mekanizma-
siin yiiksek oranda etkin olmasi yaninda, ndrotrans-
miterlerin uzaklastirilmasi i¢cin mekanizmalar da hizli
bir sekilde etkili olur. Norepinefrin transportir (NET)
bunun olustugu temel yoldur. Saliverilen norepinef-
rinin %90’a kadarinin NET ile uzaklastirildigi, kalp
sinapslarinda 6zellikle etkilidir. Geriye kalan sinaptik
norepinefrin ekstrasinaptik bolgeye kagabilir ve kan
dolagimina girer veya ekstrandronal hiicrelere alinir ve
katekolamin N-metil transferaz ile metabolize edilir.
Sinaptik yapilarin daha az gelistigi damarlar gibi diger
bolgelerde uzaklastirma NET ile %60 veya daha fazla
olabilir. Presinaptik néronal membranda bulunan NET,
noron hiicre govdesine sinaptik norepinefrini geriye
pompalar. Hiicre govdesinde, bu norepinefrin vezikiil-
lere yeniden girer veya monoamin oksidazlarla hidrok-
si-fenilglikola (DHPG) metabolizmaya ugrar. Viicutta-
ki baska yerde analog transportirlar dopamin (dopamin
transportir, DAT), serotonin (serotonin transportir) ve
diger maddeleri uzaklastirir. NET ilging olarak dopa-
mine norepinefrinden daha fazla afiniteye sahiptir ve
korteks gibi DAT 1n diistik oldugu beyin bolgelerinde

dopamini bazen temizler.

NET’in blokaji, 6rnegin nonselektif psikostimii-
lan kokain veya NET selektif ilaglar atomoksetin veya
reboksetin ile norepinefrin uzaklastirilmasimnin bu ana
bolgesini bozar ve bu nedenle sinaptik norepinefrin
diizeyleri a ve B adrenoseptorlerin daha fazla uyaril-
masina yol agan, sinaptik norepinefrin diizeylerini ar-
tirir. Bu etki, periferde klinik sempatomimetik aktivite
tablosu meydana getirir fakat sempatik aktivasyonu
azaltan beyin kokiinde oy-adrenoseptorlerin birlikte

uyarilmast ile denklestirilir.

Fakat norepinefrin ve dopamin transportirlarin
fonksiyonu basit blokajin meydana gelmesinden ¢ok
daha komplekstir. Ornegin, bazi miidahaleler intrand-
ronal transmiterlerin saliverildigi transportun yoniinii

tersine gevirir.

Bu diisiinceler biyojenik amin transportirlarini an-
lamamiz i¢in 6nemlidir. Bunlar verilen ilaglarin NET
bloke edici ilaglar oldugu diisiiniildiigiinde gézlemle-
nen zit bazi etkileri agiklar. Bu Sekil 4-5’te gosterilmis-
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Tablo 4-2: Reseptor afiniteleri

ilaclar

Reseptor Afiniteleri

Alfa Agonistler

Fenilefrin, metoksamin

o> op >>>>>f3

Klonidin, metilnorepinefrin

Oy > o >>>>> B

Karma a ve p Agonistler

Norepinefrin o= a; B >> Po
Epinefrin o= ay; B1=Bo
Beta Agonistler

Dobutamin B> Bo>>>>
izoproterenol B1=PBr >>>>a

Albuterol, terbutalin, metaproterenol, ritodrin

Bo>> By >>>> o

Dopamin Agonistler
Dopamin D;=Dy,>>B>>0
Fenoldopam D; >>D,

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

tir. Normal durumlarda (panel [A]), presinaptik NET
(kirmiz1) vezikiiler fiizyon ile saliverilen norepinefrini
(NE, kirmiz1) inaktive eder ve siklusa tekrarlatilir. Pa-
nel (B) de, amfetamin (siyah) hem NET substrati hem
de reuptake blokeri olarak etkilidir. Normal uptake
bloke olur ve tersine transport ortaya ¢ikar, bu nedenle
NE diizeyleri sinaptik aralikta artar. (C) de, metilfeni-
dat ve kokain gibi ilaglar NET-aracili NE reuptake’ini
bloke eder ve NE sinyalini artirir.

ADRENERJIK AGONIST ILACLARIN
FARMAKOLOJIK ETKILERI

Kardiyovaskiiler Sistem

Sempatomimetiklerin hiicresel etkilerinin genis de-
taylar1 Tablo 4-3’te gosterilmistir. Sempatomimetikler
kalp, kan damarlar1 ve kan basinci diizenlenmesinde
rol alan noronal ve hormonal sistemlerde o ve B ad-
renoseptorlerin yaygin dagilimindan dolayi, belirgin
kardiyovaskiiler etkilere sahiptirler. Intakt organizma-
da belirgin sempatomimetik etki o ve/veya [ adreno-
septorler lizerinden gosterilir. Kan basinct tizerindeki
etkileri kompanse edici barorefleks mekanizmasi ile

tamponlanmaya ¢aligilir.
Endojen katekolaminler; norepinefrin ve epinefrin,
kompleks kardiyovaskiiler etkilere sahiptir ¢iinkii hem

o hem de [ reseptorleri etkilerler. Belli adrenoseptorler

icin selektif olan sempatomimetiklerin kardiyovaskii-
ler etkisini ilk kez agiklarken bu etkileri anlamak daha
kolaydr. 1V infiizyonla diisiik doz (10 mcg/dk.) uygu-
lamasinda endojen katekolaminlerden epinefrin total
periferik damar rezistansin1 (TPR) disiiriir, norepi-
nefrin yiikseltir ve izoproterenol ise daha ¢ok diisiiriir.
Yine diisiik doz inflizyon uygulamasinda norepinefrin
sistolik kan basmcini ve diyastolik kan basincini yiik-
seltir, epinefrin ise sistolik kan basincini yiikseltirken
diyastolik kan basincini diisiiriir; izoproterenol, sistolik
kan basincini hafif diizeyde yiikseltirken diyastolik kan
basimcini azaltir. Kalp atis hiz1 ise norepinefrinde aza-
lirken, epinefrin ve izoproterenol uygulamasinda artar.
Norepinefrin, kan basmcini yiikseltmesi nedeniyle
baroreseptorleri uyarir ve refleks olarak vagal tonusu
arttirarak kalp atis hizinda azalmaya sebep olur. Diigiik
dozda epinefrinin vaskiiler rezistansi diigiirmesi f re-
septorlere afinitesinin fazla olmasindan, norepinefrinin
total periferik vaskiiler rezistansi arttirmasi ise 3, re-
septore afinitesinin yok denecek kadar az olmasindan
kaynaklanir (Sekil 4-6). Kan basinci iizerinde sempa-
tomimetik ilaglarm etkileri; kalp hizi, miyokardiyal
fonksiyon, periferik vaskiiler rezistans ve ven6z doniis
iizerindeki etkileri ile agiklanabilir (Tablo 4-4).
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Sekil 4-5: Monoamin transportirlarin farmakolojik olarak
hedeflenmesi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A.
J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill
Medical kitabindan uyarlanmagtir.

Alfa; Reseptor Aktivasyonunun Etkileri

Alfa; reseptorleri; damar yataklarinda yaygin ola-
rak bulunurlar ve aktivasyonlari arter ve venlerde kont-

raksiyona yol agar. Kalp fonksiyonu iizerinde direkt
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etkisi nispeten daha az dnemlidir. Fenilefrin gibi nis-
peten saf a agonist, periferik arteriyel rezistansi artirir
ve vendz kapasitansi azaltir. Artan arteriyel rezistans
genelde kan basincinda doza bagli artisa yol agar (Sekil
4-6). Normal kardiyovaskiiler refleks bulundugunda,
kan basincinda artis ¢ok belirgin olan kalp hiz1 yavas-
lamasi ile vagal tonusta baroreseptor-aracili artis orta-
ya ¢ikar (Sekil 4-7). Fakat kalp verimi kalp atigindaki
bu azalmaya oranla azalmayabilir ¢linkii artan vendz
doniis vurum hacmini artirabilir. Ayrica, kalbin direkt
a-adrenoseptor uyarilmasi orta derecede pozitif inot-
ropik etkiye sahip olabilir. Barorefleksin engelleyici
etkisinin biiyilikligii ok belirgindir. Barorefleks fonk-
siyonu gangliyonik bloker trimetafan ile bloke edilirse
fenilefrinin presor etkisi yaklagik 10 kat artar ve bradi-

kardi artik goriilmez (Sekil 4-7). Fenilefrinin neden ol-
dugu kan basincindaki artisla ilgili kalpteki azalmanin
a;-reseptor aktivasyonunun direkt etkisinden ziyade
dogal refleks sonucu meydana geldigini gosterir.

Otonomik fonksiyonu bozuk olan hastalar (saf oto-
nomik yetmezlik veya diyabetik noropati gibi daha
genel durumlara bagl) ilaglar iceren, ¢ogu presor ve
depresor uyarilara asirt hassasiyet gosterirler. Bu du-
rum, barorefleks yetmezliginde daha siddetli olur. Boy-
le hastalar B ve a-adrenerjik aktiviteli sempatomime-
tikleri aldiginda sirasiyla kalp hiz1 veya kan basincinda
belirgin artis goriiliir. Bu, tedavide avantaj olarak kul-
lanilabilir. Alfa-agonist mitodrin genelde bu hastalarda

ortostatik hipotansiyonun diizeltilmesi i¢in kullanilir.

Farkli damar yataklarinda predominant olarak bulu-
nan reseptor tiplerinde ¢ok farkliliklar vardir (Tablo 4-4).
Cilt damarlari, cogunlukla o reseptorlere sahiptirler ve i¢
organ damarlarindaki gibi epinefrin ve norepinefrine ka-
stlma seklinde cevap verir. Cizgili kas damarlart o veya
B reseptorlerin aktivasyonuna bagl olarak kasilir veya
gevserler. Nazal mukoza kan damarlari, a reseptorlere
sahiptir ve sempatomimetiklerle neden olunan lokal va-

zokonstriksiyon dekonjestan etkilerini agiklar.
Alfa,-Reseptor Aktivasyonun Etkileri

Alfa, adrenoseptorler, damarlarda bulunur ve ak-
tivasyonlar1 vazokonstriksiyona yol agar. Bu etki o,

agonistlerin lokal olarak, hizli IV enjeksiyon veya ¢ok
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Tablo 4-3: Adrenoseptor alt tipleri dagilimi

Tip Doku

Etki

Cogu damar diiz kas1

Kontraksiyon

Pupiller dilator kast Kontraksiyon (pupilla dilatasyonu)
o, | Pilomotor diiz kas Killarin diklesmesi

Prostat Kontraksiyon

Kalp Kontraksiyon giicii artist

Postsinaptik SSS adrenoseptorler Muhtemelen birgok etki

Trombositler Agregasyon

0y | Adrenerjik ve kolinerjik sinir uglari

Transmiter salim1 inhibisyonu

Baz1 damar diiz kaslar1

Kontraksiyon

Yag hiicreleri

Lipoliz inhibisyonu

B1 | Kalp, Jukstaglomeriiler hiicreler

Kontraksiyon giicii ve hizi artigi; renin salgilanmasi artigi

Solunum, tiriner ve damar diiz kas1

Diiz kas gevsemesi artist

Po | Cizgili kas

Potasyum uptake artist

Insan karacigeri

Glikojenoliz aktivasyonu

B3 | Yag hiicreleri

Lipolizis aktivasyonu

D; | Diiz kas

Renal kan damarlarinda vazodilatasyon

D, | Sinir sonlart

Transmiter saliverilmesinin modiilasyonu

yiiksek oral dozlarda verildiginde goriilebilir. Sistemik
olarak verildiginde, bu vaskiiler etkiler sempatik tonus
ve kan basicinin inhibisyonuna yol agan a, reseptorle-
rin santral etkileri ile ortiiliir. Bu nedenle, a, agonistler
hipertansiyon tedavisinde sempatolitikler olarak kulla-
nilirlar. Postgangliyonik noradrenerjik liflerin néronal
dejenerasyonu ile karakterize, saf otonomik yetmezlik-
li hastalarda, klonidin kan basincini artirabilir ¢iinkii
klonidinin santral sempatolitik etkileri 6nemsiz kalir

fakat periferik vazokonstriksiyon degismez.
Beta Reseptor Aktivasyonunun Etkileri

B-agonistler, sistolik kan basincini arttirirken (B, re-
septor) damarlarda ise dilatasyona (B, reseptor) sebep
olur. Kalpte B, reseptorlerin uyarilmasi, kontraktilitesi-
ni ve atim hizint (pozitif inotropik ve kronotropik etki)
arttirarak kalp debisini arttirir. f agonistler bazi damar
yataklarinda vazodilatasyona yol acan (Tablo 4-4) B,
reseptorleri aktive ederek periferik rezistansi da azaltir.
[zoproterenol nonselektif B agonisttir; hem B, hem de
B,’yi aktive eder. Bu etki sistolik basincin hafif artist
veya idamesi ve diyastolik basicin diismesi, kan ba-

sinct azalmasi ile sonuglanir (Sekil 4-6).

Kalp tizerinde direkt etkiler B, ve daha az derecede
a reseptorler rol aldigi halde (6zellikle kalp yetmezligi)
biiyiik oranda [3; reseptorler ile meydana gelir. B resep-
tor aktivasyonu kalp hiicrelerinde Ca?* girisi artig1 ile
sonuglanir. Atriyoventrikiiler nodiilde iletim hizi artar
(pozitif dromeotropik etki) ve refrakter periyot azalir.
Intrinsik kontraktilite artar (pozitif inotropik etki) ve

gevseme hizlanir. Sonug olarak, izole kalp kasinin se-

Adrenalin

izoproterenol

Noradrenalin

10 pg/dakika 10 pg/dakika 10 pg/dakika

X

£ o

£

53 ~——" 1\ /
T T T T T T
0 15 0 15 0 15

Zaman (dakika)

Sekil 4-6: Diisiik doz Epineftin, Norepinefrin ve Izoproterenol
inflizyonunun kalp hizi, kan basmct ve periferal damar
direnci lizerindeki etkisi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce
Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's
pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill
kitabindan uyarlanmistir.
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Tablo 4-4: Sempatomimetik aminlere kardiyovaskiiler cevaplar

Fenilefrin Epinefrin izoproterenol
Vaskiiler Rezistans (Tonus)
Cilt, mukoza membran (o) ™ " 0
Cizgili kas (B2, o) ) Tveyal 1
Renal (a, Dy) i )
I¢ organ (o, B) " | veya 1
Total periferik rezistans " | veya 1 1l
Venoz tonus (o, B) 1 1 l
Kalp
Kontraktilite (1) 0 veya 1 M1 T
Kalp hiz1 (predominant olarak f3;) 11 (vagal refleks) 1 veya | m
Vurum hacmi 0,1,1 1 1
Kalp verimi l ) "
Kan Basinci
Ortalama ™" 1 l
Diyastolik " lveya?l 1
Sistolik ™" " 0 veya |
Nabiz basinct 0 " "
| Kiigiik dozlar azaltir, bityiik dozlar artirir.
1 =artis, | = azalma, 0 = degismez
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.

yirme cevabi gerilimle artar fakat devam siiresi kisalir.

Intakt kalpte, intraventrikiiler basing artar ve daha
hizli diiser ve ejeksiyon zamani azalir. Bu direkt etkiler
ornegin gangliyon blokajli hastalarda ve izole miyo-
kart preparatlarda, kan basicindaki degisikliklerle or-
taya ¢ikan reflekslerin yoklugunda kolayca belirlenir.
Normal refleks aktivitesi bulundugunda, kalp lizerinde
direkt etki kan basinci tizerindeki degisikliklere refleks
cevaplarla hakim olur. Katekolaminlerle kalbin fizyo-
lojik stimiilasyonu koroner kan akimini artirmak egi-

limindedir.
Dopamin Reseptor Aktivasyonunun Etkileri

Dopaminin IV verilmesi D; reseptorlerin
aktivasyonu ile renal, i¢ organ, koroner, serebral
rezistans  damarlarin

ve  muhtemelen  diger

vazodilatasyonunu artirir.  Renal damarlarda D,
reseptorlerin aktivasyonu natriiirezise de neden olabilir.
Dopaminin renal etkileri oligiiri durumlarinda (anormal
diisiik idrar verimi) bdbrek perfiizyonunu diizeltmek

icin klinikte kullanilir. Presinaptik D, reseptorlerin
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aktivasyonu norepinefrin saliverilmesini siiprese eder
fakat dopaminin kardiyovaskiiler etkilerine katkis1 agik
degildir. Ayrica, dopamin kalpte B; reseptorleri aktive
eder. Diistik dozlarda, perifer rezistans azalabilir. Daha
yliksek oranda inflizyonda damarlarin a reseptorlerini
uyarir, vazokonstriksiyona neden olur (renal damar
yataklar1 da dahil). Sonug olarak, dopaminin yiiksek

oranda infiizyonu epinefrin etkilerini taklit eder.
Adrenerjik Agonistlerin Diger Etkileri

Adrenoseptdrler hemen hemen tiim organ sistem-
lerine dagilirlar. Bu bdliimde sempatomimetiklerin te-
rapotik etkilerinden sorumlu olan veya yan tesirlerini
aciklayan adrenoseptorlerin aktivasyonuna odaklanil-
mistir. Daha detayli bilgilerden daha sonra bu boliimde
bahsedilmistir.

Bronsiyal diiz kaslarda 3, reseptorlerin aktivas-
yonu bronkodilatasyona yol agar ve B, agonistler astim
tedavisinde dnemlidir.

Gozde, irisin radiyal pupiller dilatér kasi o re-

septorleri icerir; fenilefrin gibi ilaglarla aktivasyon
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190/145

Kan
O A AR
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Kalp 170
atim
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Fenilepinefrin

190/1 24

Kan

basinci 135/90

atim 180
hizi

Epinefrin

Kan

basinci 145/95

atlm
hizi

Izoproterenol

160

95/28

130/50

Sekil 4-7: Bir képege 1V bolus enjeksiyonu seklinde verilen a-selektif (fenilefrin), B-selektif (izoproterenol) ve selektif-
olmayan (adrenalin) sempatomimetiklerin etkileri. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical

pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

midriyazise neden olur (Sekil 6-9). Alfa stimiilanlar
intraokiiler basingta 6nemli etkilere de sahiptir. Alfa
agonistler gozden ak6z hiimor akisini artirirlar ve kli-
nikte intraokiiler basinci azaltmak i¢in kullanilabilir-
ler. Buna karsin, 3 agonistler ¢ok az etkiye sahiptirler
fakat B antagonistler akéz hiimdr iiretimini azaltirlar.
Bu etkiler korliigiin dnemli nedeni, glokomun tedavi-
sinde 6nemlidirler.

Genitoiiriner organlarda, mesane, iiretral sfinkter
ve prostat kontraksiyonuna aracilik eden o reseptorler
icerir ve bu nedenle idrar tutma kapasitesi artar. Mesa-
ne ve prostatin kontraksiyonuna aracilik edilmesinde
gdrev yapan o, reseptoriin spesifik alt tipi tespit edi-
lememistir fakat o, reseptorler muhtemelen 6nemli
rol oynar. Bu etki a; agonist mitodrinin verilmesinin
muhtemel yan tesirinin idrar retansiyonu oldugunu

agiklar.

Duktus deferens, seminal vezikiiller ve prostatta

a-reseptdr  aktivasyonu normal ejekiilasyonda

rol oynar. Normalde ejekiilasyonu izleyen erektil

dokunun siskinliginin inmesi sinirden saliverilen
norepinefrin ile (ve muhtemelen ndropeptit Y) de
meydana gelir. Alfa aktivasyonun disi hayvanlarda
erektil doku iizerinde benzer siskinligi azaltici etkiye
sahip oldugu goriliir.

Tiikriik bezleri amilaz ve su salgilanmasini diizen-
leyen adrenoseptorleri igerir. Fakat bazi sempatomi-
metik ilaglar 6rnegin klonidin agiz kuruluguna neden
olur. Bu etkinin mekanizmas siiphelidir; perifer etkiler
katki sagladigi halde, santral sinir sistemi etkilerinin

sorumlu oldugu muhtemeldir.

Avug ici ve diger yerlerde bulunan, apokrin ter
bezleri artan ter liretimi ile adrenoseptdr uyariya cevap
verir. Bunlar fizyolojik stresle ilgili apokrin nontermo-
regiilator bezlerdir (yaygin olarak dagilmis termoregii-
lator ekzokrin ter bezleri muskarinik kolinoseptorlerle
aktive olan sempatik kolinerjik postgangliyonik sinir-
lerle diizenlenir).

Sempatomimetik ilaglar ana metabolizma {ize-
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rinde onemli etkilere sahiptir. Yag hiicrelerinde
B-adrenoseptorlerin aktivasyonu kana yag asitleri ve
gliseroliin artan saliverilmesi ile artan lipolize yol
acar. B3 adrenoseptorler hayvanlarda bu cevaba araci-
lik edilmesinde rol oynarlar fakat insanlardaki rolleri
muhtemelen azdir. Insan yag hiicreleri intraseliiler
SAMP’yi azaltarak lipolizi inhibe eden a, reseptdrler
de igerirler. Sempatomimetik ilaglar dolagima glikoz
saliverilmesi artisina yol agan karacigerde glikoje-
nolizi artirirlar. Insan karacigerinde, katekolamin-
lerin etkilerine baslica P reseptorler aracilik eder, o
reseptorler de rol oynarlar. Yiiksek konsantrasyonda
katekolaminler metabolik asidoza da neden olabilir-
ler. Endojen epinefrin veya sempatomimetik ilaglarla
B3, adrenoseptorlerin aktivasyonu hiicrelere potasyum
uptake’ini artirir ve ekstraseliiler potasyumda diisiise
yol agar. Diger taraftan, epinefrin bazi durumlarda
hiperkalemiyi tedavi etmek i¢in kullanilabilir fakat
diger alternatifler daha yaygin kullanilir. Pankreatik
hiicrelerde bulunan B ve a, reseptorler sirasiyla insii-

lin sekresyonu artirir ve azaltir.

Katekolaminler hormon sekresyonun en 6nem-
li endojen regiilatorleridir. Yukarida belirtildigi gibi,
insiilin sekresyonu [ reseptorlerle uyarilir ve a, re-
septdrlerle inhibe edilir. Benzer sekilde, B, ile uyarilir
ve a, ile inhibe edilir; ger¢ekte, B-reseptor antagonist
ilaclar en azindan plazma renini diistirerek hipertan-
siyonlu hastalarda kan basmcini diisiirebilirler. Ad-
renoseptorler paratiroit hormon, kalsitonin, tiroksin
ve gastrin salgilanmasini da modiile ederler; fakat bu
kontrol mekanizmalarinin fizyolojik 6nemi muhteme-
len sinirhidir. Yiksek konsantrasyonlarda, epinefrin
ve ilgili ilaglar 16kositoza neden olurlar.

SSS iizerinde sempatomimetiklerin etkileri kan-
beyin engelini gegebilmelerine baglt olarak, belirgin
olarak degisir. Katekolaminler bu engelle yaklasik ta-
mamen uzak tutulurlar ve subjektif santral sinir siste-
mi etkileri sadece yiiksek oranda inflizyonlariyla go-
riilebilir. Bu etkiler “sinirlilik” ten “adrenalin telas1”
arasinda ifade edilir. Ayrica tasikardi ve tremor gibi
B-adrenoseptor agonistlerin perifer etkileri somatik
anksiyete belirtilerine benzerdir. Buna karsin, dola-

simdan santral sinir sistemine kolayca giren amfeta-
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minler gibi, indirekt etkili katekolamin olmayanlar cok
farkli santral sinir sistemi etkileri meydana getirir. Bu
etkiler dikkatte diizelme, hafif dikkat artis1 saglar ve
uykusuzluk, 6fori, anoreksi huzursuzluk artisi da orta-
ya ¢ikarir. Bu etkiler ya a ya da 3 aracilik eden etkile-
re baglanamaz ve santral sinir sisteminde bu ilaglarin
diger etkileri veya dopaminin aracilik ettigi islevlerin

artisini gosterebilir.

SPESIFiK ADRENERJIK AGONIST iLACLAR
Endojen Katekolaminler

Epinefrin (adrenalin), hem o hem de B reseptor-
lerde agonisttir. Bu nedenle, ¢ok giiclii vazokonstrik-
tor ve kalp stimiilanidir. Epinefrin saliverilmesi veya
verilmesinden sonra olusan sistolik kan basincindaki
artis kalp iizerinde (predominant olarak B; reseptorler)
pozitif inotropik ve kronotropik etkisiyle ve bircok
damar yataginda (o reseptdrler) meydana gelen vazo-
konstriksiyonla olusur. Epinefrin dilatasyona yol agan,
bazi damarlarda (6r. ¢izgili kas damarlari) B, reseptor-
leri de aktive eder. Sonug olarak, diyastolik basingtaki
diisme, total periferal rezistanstaki azalma ile agiklanir
(Sekil 4-6, Tablo 4-4). Cizgili kasta (3, reseptorlerin ak-
tivasyonu egzersiz boyunca artan kan basincina katki
saglar. Fizyolojik sartlar altinda, hormon olarak biiyiik
oranda epinefrin fonksiyonlar1 kana adrenal medulla-
dan saliverildikten sonra, uzak hiicreler lizerinde etkili

olur.

Norepinefrin (noradrenalin), hem o; hem de o,
reseptorlere agonisttir. Norepinefrin epinefrin gibi
benzer potens ile B; reseptorleri de aktive eder fakat
[, reseptorlere nispeten ¢ok az etkiye sahiptir. Sonug
olarak, norepinefrin perifer rezistans ve hem diyastolik
hem de sistolik kan basmcin artirir. Kompensatuvar
barorefleks aktivasyonu norepinefrinin direkt pozitif
kronotropik etkilerini 6nleme egilimindedir; fakat kalp
iizerinde pozitif inotropik etkiler siirdiirtiliir (Tablo
4-4).

Dopamin, norepinefrin sentezinde olusan prekiir-
sordiir (Sekil 1-5). Kardiyovaskiiler etkileri yukarida
bahsedilmistir. Endojen dopamin sodyum atilimi ve re-

nal fonksiyonun diizenlenmesinde daha 6nemli etkilere
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sahip olabilir. Santral sinir sisteminde 6nemli bir nérot-
ransmiterdir ve bagimlilikta ddiillendirici uyaricida da
gorev yapar. Bazal gangliyonlarda eksikligi prekiirsor
levodopa ile tedavi edilen Parkinson hastaligina yol
acar. Dopamin reseptorler antipsikotik ilaglar i¢in de
hedeftir.

Direkt Etkili Adrenerjik Agonistler

Fenilefrin o, agonist ilaglarin bahsinde detayl
aciklanmistir (Tablo 4-2). Katekol tiirevi olmadig igin
(Sekil 4-4), KOMT ile inaktive edilmez ve katekola-
minlerden daha uzun stireli etkilere sahiptir. Etkili mid-
riyatik ve dekonjestandir ve kan basincini artirmak igin
kullanilir (Sekil 4-8).

Mitodrin selektif a,-reseptor agonist desglimidod-
rine enzimatik hidrolize olan bir 6n ilagtir. Mitodrin
icin primer endikasyon tipik olarak bozulmus otonom
sinir sistemi fonksiyonuna bagli, ortostatik hipotansi-
yon tedavisidir. Ilag hasta ayakta durdugunda kan ba-
sicimin diismesinin azalmasinda etkiye sahip oldugu
halde, kisi yatma pozisyonuna getirildiginde hipertan-
siyona neden olabilir.

Metoksamin predominant olarak direkt etkili o,
reseptor agonist oldugu i¢in, farmakolojik olarak fe-
nilefrin gibi etkili olur. Vazokonstriksiyona bagli kan
basincinda uzun siiren artisa neden olabilir; vagal ola-
rak da bradikardiye neden olur. Metoksamin parenteral
kullanim igin piyasada bulunmaktadir fakat klinik uy-

gulamalari nadirdir ve hipotansif durumlarla smirhdir.

a,-selektif agonistler 1V verildiginde vazokonstrik-
siyona neden olabildikleri halde, santral sinir sistemin-
deki etkileri ile kan basincini 6nemli Olclide azaltirlar.
Boyle ilaglar (6r. klonidin, metildopa, guanfazin,
guanabenz) hipertansiyon tedavisinde yararlidirlar ve
diger boliimlerde anlatilmistir. Deksmedetomidin yo-
gun bakim boliimiinde tedavi boyunca mekanik olarak
ventile edilen hastalarda ve entiibasyon baslangicin-
da sedasyon icin endike olan santral etkili o,-selektif
agonisttir. Agr1 kontroliinde opioidler i¢in ihtiyaci da

azaltir.
Ksilometazolin ve oksimetazolin direkt etkili o

agonisttir. Bu ilaglar nazal mukozanin kontraksiyonu-

nu artirabildiklerinden dolay1 lokal dekonjestan olarak

da kullanilirlar. Oksimetazolin a,, reseptorler igin

onemli afiniteye sahiptir.

izoproterenol cok giiclii B-reseptor agonisttir ve o
reseptorler {izerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Ilag pozitif
inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir; izoprotere-
nol sadece P reseptorleri aktive ettigi i¢in, giiclii bir
vazodilatordiir. Bu etkiler sistolik basingta hafif artis
veya daha az azalma ve diyastolik ve ortalama kan ba-
sincinda diisme ile ilgili kalp veriminde belirgin artisa
yol agar (Tablo 4-4, Sekil 4-6).

p-selektif agonistler ; ve B, etkilerin ayrilmasi
ve birgok klinik vakada yan tesirlerin azaltilmasi baki-
mindan ¢ok dnemlidirler.

p,-selektif ilaglar dobutamin ve parsiyel agonist,
prenalterolii (Sekil 4-8) kapsar. Bunlar vazodilator B,
reseptorlerin aktive edilmesinde daha az etkili olduklari
icin, izoproterenol gibi nonselektif [ agonistlerle
olusandan daha az refleks tagikardi ile kalp verimini
artirirlar. Dobutamin selektif f;>p, agonist ilagtir.
Ozellikle konjestif kalp yetmezliginde pozitif inotropik
etki elde etmek i¢in segilecek ilagtir. Kimyasal yapisi
dopamine benzer ancak endojen katekolamin degildir.
Dobutamin klinik preparatlart a; ve o, reseptorlerde
her biri zit aktiviteli (-) ve (+) izomerlerin rasemik
karigimidir. (+) izomer gii¢lii §; agonist ve o, reseptdr
antagonisttir. (-) izomer tek basina verildiginde
o6nemli vazokonstriksiyona neden olabilen gigli
o, agonisttir. Dobutaminin kardiyovaskiiler etkileri
bu kompleks farmakolojisini yansitir. Dobutamin
predominant [ reseptor aktiviteli izomerle neden
olunan pozitif inotropik etkiye sahiptir. izoproterenolle
karsilastirilan kronotropik etkiden nispeten daha fazla
inotropik etkiye sahiptir. Muhtemelen «,; reseptorlerin
aktivasyonu periferal rezistansi énemli dlgiide nigin

azaltmadigini agiklar.

Bo-selektif agonistlerin astim tedavisinde Snemli
yeri vardir ve ilgili konuda bahsedilmistir. Ilave uy-
gulama prematiire dogumda uterus gevsemesini sag-
lamaktadir. Giincel kullanimda [,-selektif ilaglarin
bazilar1 Sekil 4-8’de gosterilmistir ve daha birgogu pi-

yasada bulunmakta veya arastirma altindadir.
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Karma Etkili Adrenerjik Agonistler
Efedrin farkl: bitkilerde bulunur ve 2000 yildan

fazla Cin’de kullanilmistir. {1k oral etkili sempatomi-
metik ilag olarak 1924°te Batida kullanima girmistir.
Maun agacinda (Ma huang) bulunur. Maun agaci, efed-
rin yaninda bir¢ok efedrin benzeri alkaloit icerir. Efed-
rin nonkatekol fenilizopropilamin oldugundan, (Sekil
4-4), yiiksek biyoyararlanima sahiptir ve nispeten uzun
etki siirelidir (dakikadan daha ¢ok saat). Bir¢ok fenili-
zopropilaminler gibi, ilacin 6nemli bir fonksiyonu id-
rarla degismeden atilir. Zay1f baz oldugu igin, atilmasi

idrarin asitlestirilmesi ile hizlanabilir.

Efedrin uzun kullanim 6ykiisiine ragmen insanlar-
da yaygin olarak ¢alisilmamustir. B reseptorleri aktive
edebilmesi muhtemelen astimda eskiden kullanimina
neden olmustur. Santral sinir sistemine gegebildigin-
den, hafif bir stimiilandir. Maunda bulunan efedrin
alkaloitlerin almmmas1 giivenlik kaygisini artirmistir.
Efedrin enansiyomerlerinden biri, psédoefedrin bir-
¢ok dekonjestan karisimin bir unsuru olarak piyasada
mevcuttur. Fakat metamfetaminin yasak tiretiminde bir
prekiirsor olarak psddoefedrinin kullanilmasi satiginda

kisitlamalara yol agar.

Fenilizopropilamin istahin siipresani olarak genel

bir bilesiktir. Geng kadinlarda kullanilmasi hemorajik
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Otonomik blokaj

uyarlanmigtir.

inmeye neden oldugundan piyasadan kaldirilmigtir. Bu
muhtemel yan tesir mekanizmasi bilinmemektedir fa-
kat ila¢ otonom refleksleri bozuk hastalarda kan basin-
cini artirabilir.
Indirekt Etkili Sempatomimetikler

Onceden belirtildigi gibi, indirekt etkili sempato-
mimetikler iki farkli mekanizmadan birine sahiptirler
(Sekil 4-3). Birincisi, sempatik sinir uclarma girebi-
lirler ve depolanmis katekolamin transmiterin yerine
gegerler. Boyle ilaglar amfetamin benzerleri veya ye-
rine gegiciler olarak isimlendirilirler. ikincisi, NET’in
fonksiyonunu etkileyerek saliverilen transmiterin re-

uptake’ini inhibe ederek etkilerini gdsterir.
Amfetamin Benzeri ilaclar

Amfetamin santral sinir sistemi stimiilan
olarak suistimali ve kullanimmdan dolayr &nemli
olan fenilizopropilamin rasemik karigimidir (Sekil
4-4). Farmakokinetik olarak efedrine benzer fakat
amfetamin santral sinir sistemine girer ve orada istah
iizerinde depresan, zihinsel ve dikkat iizerinde belirgin
stimiilan etkilerini gosterir. D-izomeri L-izomerinden
daha giiclidiir. Amfetamin norepinefrinin ve bazi

derecede dopamin saliverilmesine neden olur.

benzer.
farkli

cok
etkili

Metamfetamin amfetamine

Fenmetrazin amfetamine benzer
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Sekil 4-9: B, ve 3, selektif agonistler. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New

York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmuistir.

fenilizopropilamindir. Anoreksik olarak kullanilir ve
suistimal edilen en popiiler bilesiktir. Metilfenidat
suistimal edilme potansiyeli ve temel farmakolojik

farkli  bir
eksikligi  ve

etkileri ~amfetamininkine benzeyen
Metilfenidat ~ dikkat

hiperaktivite bozuklugu olan bazi g¢ocuklarda etkili

amfetamindir.

olabilir. Modafinil yapi, noérokimyasal profil ve
davranigsal etkilerde amfetaminden farkli olan bir
Etki

bilinmemektedir; hem norepinefrin hem de dopamin

psikostimiilandir. mekanizmasi tam olarak
transportirlart inhibe eder ve sadece norepinefrinin
degil dopaminin de interstisyel konsantrasyonlarini
artirir fakat GABA diizeylerini azaltirken serotonin
ve glutamati da artirir. Narkolepsi ve bazi durumlarda

uyaniklig1 artirmak i¢in kullanilir.

Tiramin viicutta tirozin  metabolizmasinin
iriiniidiir ve peynir gibi fermente gidalarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur (Tablo 4-5). Karacigerde
MADO ile kolayca metabolize edilir ve ¢ok yiiksek ilk
gecis etkisi gosterir (Or. disik biyoyararlanimindan
dolay1 oral alindiginda normal olarak inaktiftir).
Parenteral verilirse, depolanmis katekolaminlerin

saliverilmesi ile neden olunan indirekt sempatomimetik

etkiye sahiptir. Sonug olarak, tiraminin etki spektrumu
MAO

Ozellikle MAO-A izoformunun inhibitorleri- ile tedavi

norepinefrininkine  benzer. inhibitdrleri-
edilen hastalarda tiraminin bu etkisi kan basincinda
belirgin artiglara yol agar (hipertansif kriz). Bu
katekolaminlerin néronal depolarinin artisi ve tiraminin
MAO

inhibitorleri alan hastalar tiramin iceren gidalardan

artan biyoyararlanimindan dolayt olusur.
sakinmalidir. Tiramin biyoyararlanimi iizerine farkli
MAQO inhibitorlerinin etkilerinde farkliliklar vardir ve
izoform-spesifik veya reverzibl enzim antagonistleri

daha giivenli olabilir.

Irreverzibl monoamin oksidaz (MAO) inhibitdrii ilag
alan hastalarda yemekteki 20-50 mg tiramin kan basincini
onemli dlciide artirir. Tiramin igeren tiim gidalar (peynir,
sucuk, salamura balik ve maya) tehlikeli olabilir.
Katekolamin Reuptake inhibitéorleri

Norepinefrin, dopamin ve serotonin i¢in amin trans-
portirlarin birgok inhibitorleri klinik olarak kullanilir.
Tam olarak spesifik olmadigi halde bazilari transportir-
larin biri i¢in yiliksek oranda selektiftir. Bir¢ok antidep-

resan, Ozellikle eski trisiklik antidepresanlar farkli de-
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recelerde norepinefrin ve serotonin reuptake’ini inhibe
edebilir. Bu yan tesir olarak ortostatik hipotansiyona
bagli tasikardiye yol acabilir. Bu grubun bazi antidep-
resanlari, 6zellikle imipramin, klonidin benzeri etki ile
veya a, reseptorleri bloke ederek ortostatik hipotansi-

yona neden olabilir fakat mekanizma acik degildir.

Atomoksetin norepinefrin reuptake transportirin
selektif inhibitoriidiir. Bu nedenle, etkisi noradrenerjik
sinapslarda norepinefrin diizeylerinin artirilmast ile olur.
Dikkat yetmezlik bozukluklarmin tedavisinde kullanilir.
Atomoksetin ilging olarak c¢ok az kardiyovaskiiler
etkilere sahiptir ¢iinkii aynt zamanda periferde
norepinefrin etkileri potansiyalize ederken sempatik akisi
azaltmak i¢in santral sinir sisteminde klonidin benzeri
etkiye sahiptir. Baz1 hastalarda kan basmecin artirabilir.
Norepinefrin reuptake 6zellikle sempatik stimiilasyon
boyunca, kalpte 6zellikle dnemlidir ve bu atomoksetin
ve diger norepinefrin reuptake inhibitdrlerinin nigin
stkca ortostatik hipotansiyona bagli tasikardiye
neden oldugunu agiklar. Reboksetin atomoksetine
benzer ozelliklere sahiptir. Sibutramin serotonin ve
norepinefrin reuptake inhibitoriidiir ve obezite tedavisi
i¢in (uzun siireli) FDA tarafindan sadece istah siipresani
olarak kullanilmasima miisaade edilmistir. Ancak daha
sonra Ozellikle Avrupa’da geri ¢ekilmistir. Duloksetin
serotonin ve norepinefrin reuptake inhibitor etkili

yaygin kullanilan bir antidepresandir.

Kokain noradrenerjik presinaptik transmiter reupta-
ke’inin inhibisyonu ile sonuglanan periferik sempatik etkili
bir lokal anesteziktir. Kolayca santral sinir sistemine girer
ve amfetaminden daha siddetli ve daha kisa siiren amfeta-
min benzeri etki meydana getirir. Santral sinir sisteminde
kokainin ana etkisi beynin keyif verici merkezlerinde no-
ronlara dopamin reuptake’ini inhibe etmektir. Buruna ce-
kilmesi, sigara i¢inde alinmasi ve enjeksiyon seklinde kul-

lanilmas1 bunun énemli suistimal ila¢ olmasina neden olur.

ADRENERJIK AGONIST iLACLARIN KLINiK
FARMAKOLOJISI

Kardiyovaskiiler Uygulamalar

Kan basinci kontroliinde sempatik sinir sisteminin

kritik rolii oldugundan, sempatomimetiklerin ana uy-
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gulama alan1 kardiyovaskiiler durumlardir.
Akut Hipotansiyon Tedavisi

Akut hipotansiyon; siddetli hemoraji, azalan kan
hacmi, kalp aritmileri, norolojik hastalik veya kazalar
gibi farklt durumlarda, bazi enfeksiyon durumlarinda ve
antihipertansif ilaglarin asir1 dozu veya yan tesirlerinde
ortaya ¢tkmaktadir. Serebral, renal ve kalp perfiizyonu
stirliyorsa, hipotansiyonun acil tedavisi gerekmez. Daha
¢ok, yatar pozisyonda tutmak ve uygun sivi hacminin
saglanmasi primer neden tespit edilene kadar yapilir ve
tedavi dogru sekilde yonlendirilir. Hastay1 tehdit etme-
yen kan basincini artirmak i¢in sadece sempatomimetik
ilaglarmn kullanilmast morbiditeyi artirabilir. Sempato-
mimetik ilaglar serebral ve koroner kan akimini diizen-
lemek i¢in hipotansif acilde kullanilabilir. Tedavi, uygun
IV veya kan verilirken, genelde kisa siirelidir. Norepi-
nefrin, fenilefrin ve metoksamin gibi direkt etkili o ago-

nistler vazokonstriksiyon amaciyla kullanilir.

Sok, genis sistemik etkileri ve hayati dokularin
perflizyonunda kritik azalma ile sonuclanan kompleks
akut kardiyovaskiiler sendromdur. Sok, genelde hipo-
tansiyon, degigik mental durum, oligiiri ve metabolik
asidoz ile birlikte goriiliir. Tedavi edilmezse, sok genel-
de durumun koétiilesmesi ve 6liime kadar ilerler. Soktan
i¢ ana mekanizma sorumludur; hipovolemi, kalp yet-
mezligi ve degigmis vaskiiler rezistans. Hacim replas-
mani ve hastaligin tedavisi sok tedavisinin en biiyiik
destegidir. Sempatomimetik ilaglarin timii sok tedavi-
sinde kullanildiklar1 halde etkinlikleri tartismalidir.

Sokun ¢ogu sekillerinde, refleks sempatik sinir sis-
temi aktivasyonu ile aracilik edilen, yogun vazokons-
triksiyon mevcuttur. Artan periferik rezistansin azaltil-
masini amaglayan uygulamalardan daha ¢ok serebral,
koroner ve renal perflizyonu diizeltmek daha verimli
olabilir. Vazokonstriktdr veya vazodilatorlerin kulla-
nilma kararinin hastaligin yogun izlem gerektirmesi
nedeniyle ilgili bilgiye gore verilmesi en iyisidir.

Genelde, yogun miyokardiyal enfarktiise bagh
kardiyojenik sok ve akut kalp yetmezligi koti
prognoza sahiptir. Mekanik olarak yardim edilen
perfiizyon ve acil kalp cerrahisi bazi durumlarda
kullanilabilir. Normal sivi

replasmant  pulmoner
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kapiller wedge basinci ve diger kardiyak fonksiyon

parametrelerinin  izlenmesi gerekir. Dopamin ve
dobutamin gibi pozitif inotropik ilaglar ilerlemis
ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda kalp yetmezligi
semptomlarinin kisa siireli giderilmesini saglar. Diigiik
orta dozlarda, bu ilacglar kalp verimini artirirlar ve
norepinefrinle karsilastirilabilen diizeylerde, nispeten
¢ok az periferal vazokonstriksiyona neden olurlar.
izoproterenol, dopamin ya da dobutaminden daha fazla

kalp hiz1 ve isini artirir.

Maalesef soklu hasta bu terap6tik uygulamalarm hig-
birine cevap vermeyebilir; 0 zaman kan basincint siirdiir-
mek i¢in vazokonstriktorler kullanilir. Koroner perfiizyon
diizeltilebilir fakat bu kazang karmn bdlgesi i¢ organlarina
kan damarlarinda daha siddetli vazokonstriksiyon yanin-
da artan miyokardiyal oksijen talebi ile baskilanabilir. Bu
nedenle, sokta tedavinin amaci kan basincindan ziyade

doku perfiizyonunu diizeltmek olmalidir.
Kronik Ortostatik Hipotansiyon

Ayakta durulmasi, yer ¢ekimi giicii ile vendz dontis
azalmasiyla sonuglanan vendz gollenmeye neden olur.
Normal olarak, kan basincinda azalma artan kalp hizi
ve periferik arteriyel ve venoz konstriksiyon ile refleks
sempatik aktivasyonla 6nlenir. Kan basincini diizenleyen
otonomik reflekslerin bozulmasi kronik ortostatik hipo-
tansiyona yol agabilir. Bu otonomik fonksiyonu etkileyen
ilaglar (Or. imipramin ve diger trisiklik antidepresanlar,
idrar retansiyonu tedavisi i¢in a blokerler ve diiiretikler),
diyabet ve perifer otonomik noropatilere neden olan diger
hastaliklar ve daha az genel olan otonom sinir sisteminin

primer dejeneratif bozukluklarma baglidir.

Perifer rezistansin artirilmasi kronik ortostatik hi-
potansiyonun tedavi stratejilerinden biridir ve o resep-
torleri aktive eden ilaglar bu amagla kullanilirlar. Oral
olarak aktif o, agonist, mitodrin bu endikasyonda sik
kullanilir. Oral efedrin veya fenilefrin gibi diger sem-
patomimetikler uygulanabilir.

Kalp Blogunda Kullamimlar

izoproterenol ve epinefrin gibi katekolaminler
tam kalp blogu ve durmasmin gecici acil kontroliinde

kullanilir.  Epinefrin  beyne  ve  koronerlere

kardiyopulmoner  canlandirma  siiresince  kan

Tablo 4-5: Yiiksek oranda tiramin ve sempatomimetik

ajanlari iceren 6nemli gidalar

Ortalama
Gida .
Tiramin I¢erigi
Bira Bulunamamigtir
Fasulye Onemsiz (fakat dopamin igerir)
Peynir 0-130 mg
Tavuk karacigeri 0-9 mg

Cikolata Onemsiz (fakat feniletilamin
igerir)

Sucuk, sosis, fermente 0-74 mg

(Or. salam)

Dumanlanmis veya 0-198 mg

salamura balik

Salyangoz Bulunamamistir

Sarap (Kirmizi) 0-3 mg

Maya 2-68 mg

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic
& clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kita-
bindan uyarlanmistir:

akisinin yeniden dagilimini kismen saglayarak kalp
durmalarinda yararli olabilir. Elektronik pacemakerlar
kalp blogunda hem daha giivenli hem de daha etkilidir.

Lokal Vazokonstriksiyon Uygulamasi

Lokal veya bolgesel kan akiminin azaltilmasi cer-
rahide hemostazisi saglamak, lokal anesteziklerin etki
siiresini uzatmak ve mukoza membran konjesyonunu
azaltmak icin kullanilir. Her uygulamada, o reseptor
aktivasyonu gerekir ve ilag se¢imi gerekli maksimal

etki, arzu edilen etki siiresi ve verilis yoluna baglidir.

Etkin farmakolojik hemostazis saglamak i¢in oral
cerrahide o; agonistler kullanilir. Epinefrin genelde
epistaksis ve gingivektomi sirasinda lokal olarak
uygulanir. Intrensek sempatomimetik aktiviteye sahip
olan kokain hala nazofaringeal cerrahide kullanilan
hemostatik etkiye sahip bir lokal anesteziktir.

lokal

birlestirilmesi infiltrasyon sinir blok siiresini uzatir;

Bazi anesteziklerle o  agonistlerin
lokal anestezigin total dozu (ve muhtemelen toksisitesi)
1:200.000 bu

uygulama igin tercih edilen ilagtir fakat norepinefrin,

bu nedenle azaltilabilir. Epinefrin,
fenilefrin ve diger o agonistler de kullanilir. Kalp ve
perifer damarlar iizerinde sistemik etkiler lokal ilac¢

verilmesi ile de olusabilir fakat genelde minimaldir.
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Mukoza membran dekonjestanlari, alerjik iltihap ra-
hatsizligin1 ve daha az kapsamda, nazal mukoza hacmini
azaltan o agonistlerdir. Bu etkiler muhtemelen o resep-
torlerle olusur. Maalesef, rebound hiperemi bu ilagla-
rin kullanilmasi ile olusur ve tekrarlanan yiiksek ilag
konsantrasyonlarin kullanilmasi muhtemelen besleyici
arterlerin vazokonstriksiyonu ile sonuglanan, mukoza
membranlarinda iskemik degisikliklerle sonuglanabilir.
Bu damarlarin kasilmasi a, reseptorlerin aktivasyo-
nunda rol oynayabilir. Ornegin, fenilefrin sikga nazal
dekonjestan spreyi olarak kullanilir. Etkinin daha uzun
siirmesi efedrin veya onun izomerleri gibi ilaglarin oral
verilmesi ile saglanabilir. Uzun etkili lokal dekonjestan-

lar ksilometazolin ve oksimetazolini igerir.
Pulmoner Uygulama

Sempatomimetik ilaglarin en énemli kullanimlarin-
dan biri bronsiyal astimdir. Nonselektif ilaglar (epinef-
rin) B-selektif ilaglar (izoproterenol) ve [, selektif ilag-
lar (albuterol, metaproterenol, terbutalin) bu endikasyon
icin kullanilmaktadir. B,-selektif ilaglardan baska sem-
patomimetikler gliniimiizde nadiren kullanilir ¢iinki se-
lektif ilaglardan daha fazla yan tesirlere sahiptir.
Anafilaksi

Anafilaktik sok ve ilgili ara iiriinler (tip 1) IgE-ara-
cili reaksiyonlar hem solunum hem de kardiyovaskii-
ler sistemleri etkiler. Bronkospazm, mukoza memb-
ran konjesyonu, anjiyoddem ve siddetli hipotansiyon
semptomlar1 genelde epinefrinin (0,3-0,5 mg, 1:1.000
epinefrin solisyonundan 0,3-0,5 ml) parenteral veril-
mesiyle hizla diizelir. Intramiiskiiler enjeksiyon tercih
edilmelidir ¢iinkii cilt kan akimi hipotansif hastalar-
da tahmin edilemez. Anafilakside yogun deneysel ve
klinik c¢alismalarda anafilaksinin temelini olusturan
fizyopatolojik islevin diizeltilmesinde dnemli olan a,
B, ve B, reseptorleri etkileyen epinefrin tercih edilir.
Norepinefrin B, iizerinde etkinligi olmadigindan dola-
y1 anafilaktik sok tedavisinde kullanilmaz. Epinefrine
yardimct olarak glukokortikoit ve antihistaminikler
anafilakside verilebilir. Insekt 1sir181na asir1 hassasiyeti
olan, siddetli gida alerjisi olanlar veya anafilaksinin di-
ger tipleri i¢in riskli hastalarin kendilerine uygulamasi

icin otoenjektdrde epinefrin tasimalari tavsiye edilir.
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Oftalmik Uygulamalar

Fenilefrin retina muayenesini kolaylastirmak i¢in
stk¢a kullanilan etkin midriyatik bir ilagtir. Alerjik hi-
peremi ve konjunktival membranlarin kasintilari i¢in
de yararli bir konjestandir. Oftalmik damlalar olarak
verilen sempatomimetikler Horner sendromunda lez-

yonun lokalize edilmesinde de yararlidir.

Glokom farkli sempatomimetik ve sempatoplejik
ilaglara cevap verir. Epinefrin ve 6n ilaci dipivefrin gii-
niimiizde nadiren kullanilir fakat B-bloke edici ilaglar
en onemli terapiler arasindadir. Apraklonidin ve bri-
monidin glokomda kullanim i¢in miisaade edilen ve
intraokiiler basinci da azaltan o,-selektif agonistlerdir.
Glokom tedavisinde bu ilaglarin etki mekanizmasi hala
acik degildir.

Horner sendromu, sempatik sinirin yilize ulasma-
styla (kesilmesiyle) sonuglanan -genelde tek tarafli- bir
durumdur. Etkiler vazodilatasyon, pitozis, miyozis, et-
kilenen bolgede terleme kaybini kapsar. Sendrom bir
tiimor gibi ya pregangliyonik ya da postgangliyonik
lezyon sonucu meydana gelir. Lezyonun lokalizasyon
yeri (pregangliyonik veya postgangliyonik) optimal te-
daviyi belirlemeye yardim eder.

Norotransmiter tizerinde denervasyonun etkilerinin
anlagilmasi ilact kullanacak klinisyenin lezyona loka-
lize olmasini saglar. Cogu durumlarda, sinirdeki loka-
lize lezyon sinir lifleri ile inerve edilen néronlar etki-
lemeksizin dejenere olmus sinir uglarindan transmiter
igerigi azalmasi ve lifin distal kisminin dejenerasyo-
nuna neden olur. Bu nedenle, pregangliyonik lezyon
postgangliyonik adrenerjik néron intakt terk eder oysa
postgangliyonik lezyon onlardan depolanmis katekola-
minlerin kayb1 ve adrenerjik sinir uglarinin dejeneras-
yonu ile sonuglanir. Indirekt etkili sempatomimetikle-
rin normal katekolaminlere ihtiyact oldugundan, boyle
ilaclar normal adrenerjik sinir ug¢larinin bulunmasini
test etmek i¢in kullanilirlar.

Horner sendromu lezyonu postgangliyonik ise,
indirekt etkili sempatomimetikler (6r. kokain, hidrok-
siamfetamin) anormal kasilan pupillay: dilate etmez
¢linkii katekolaminler irisdeki sinir uglarindan kay-

bolmustur. Buna karsin, pupilla iris diiz kasinda o re-
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septorler lizerinde direkt olarak etkili olan fenilefrine
cevapta, dilate olur. Pregangliyonik lezyonlu hasta, her
iki ilaca normal cevap verir. Postgangliyonik lifler ve

katekolamin depolar1 bu durumda intakttir.
Genitoiiriner Uygulama

Yukarida belirtildigi gibi, By-selektif ilaglar uterus
diiz kasin1 gevsetici etkiye sahiptir. Ritodrin, terbu-
talin ve benzeri B, agonist ilaglar prematiire dogumu
stiprese etmek icin kullanilir. Amag fetiisiin uygun ol-
gunlagsmasini saglamak icin yeterli siire dogumu engel-
lemektir. Bu ilaglar birka¢ giin dogumu geciktirebilir.
Bu yenidogan respiratuvar distres sendromu insidan-
sin1 azaltan kortikosteroit ilaglarin verilmesine zaman
tanir. Yapilan eski ve yeni ¢aligsmalarda f-agonist teda-
vinin perinatal bebek mortalite tizerinde dnemli yarar-
larinin olmadig1 ve annede morbiditeyi artirdigi ileri
stiriilmiigtiir.

Oral sempatomimetik tedavi bazen stres inkonti-
nansi tedavisinde yararlidir. Efedrin ve psddoefedrin
uygulanabilir. B, reseptdr agonisti olan Mirabegron,
asir1 aktif mesane tedavisi icin FDA’dan onay almistir.

Santral Sinir Sistemi Uygulamalar:

Amfetaminler ruhsal durumu diizeltici etkiye (6fo-
ri) sahiptir; bu etki, ilacin suistimal edilmesine neden
olur. Amfetaminler santral sinir sistemini stimiile ede-
rek uyanikligr artirir. Elektroensefalogramin desenk-
ronizasyonuna ve hizlanmasma neden olur. Ozellik-
leri nedeniyle narkolepsi tedavisinde de kullanilabilir.
Modafinil, yeni amfetamin substitiienti olup narko-
lepside kullanilmasina miisaade edilmistir ve birkag
dezavantaja (asir1 ruhsal degisiklikler, uykusuzluk ve
suistimal potansiyeli) sahip oldugu soylenmektedir.

Bu ilaglarin istahi baskilayici etkisi deney hayvanla-

rinda gosterilmistir. Obez insanlarda, baglangic cesaret
verici cevaplar elde edilmistir fakat kilo kontroliinde
uzun siireli diizelme 6zellikle kisa siireli verildiginde,
amfetaminin tek bagina basarili olduguyla ilgili kanit
bulunmamaktadir. Santral sinir sistemini aktive eden
sempatomimetikler dikkat yetmezligi hiperaktivite
bozuklugu (ADHD), hiperkinetik fiziksel davranislar
ve 0grenme probleminde kullanilabilir. Bu sendromlu
hastalarin bazilar1 klonidin, metilfenidat ve ilgili bile-
siklerin diisiikk dozlarina iyi cevap verir. Metilfenidatin
uzun siire saliverilen preparatlar1 6zellikle okul ¢agin-
daki g¢ocuklarda, tedaviye uyumlarint artirir ve doz
uygulamasini basitlestirir. Modafinil ADHD’de yararl
oldugu bildirilmektedir fakat ¢ocuklarda giivenilirligi
tam belirlenemediginden, bu endikasyonda FDA tara-

findan kullanimina miisaade edilmemistir.
Diger Kullanim Alanlar

Alfay-agonist klonidinin primer kullanim alam
hipertansiyon tedavisi oldugu halde, ila¢g muhtemelen
bagirsaktan su ve tuz absorpsiyonu artirdigindan do-
lay1, otonomik noropatili diyabetiklerde diyare teda-
visinde etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Ayrica,
klonidin narkotiklere kars1 asir1 istegin azaltilmasinda
etkilidir ve sigara birakilmasini kolaylastirir, alkol ke-
silme sendromunu diizeltir. Klonidin menopozal sicak
basmasini azaltmak i¢in de kullanilir ve genel aneste-
zi boyunca hemodinamik dayaniksizlig1 azaltmak i¢in
deneysel olarak kullanilir. Deksmedetomidin anestezi
boyunca ve yogun bakim {initesinde sedasyon i¢in kul-
lanilan a, agonisttir. Sempatik aktivitenin azalmasinin
sakinca olusturacagi bazi cerrahi durumlarda kullanil-
mamalidir. Agr1 kontrolii i¢in opioit ihtiyacini diisiiriir
ve solunumu deprese etmez. Tizanidin de kas gevseti-

ci olarak kullanilan o, agonisttir.

67



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

68

KAYNAKLAR

Berger, E. A., Carion, T. W,, Jiang, Y., Liu, L., Chahine, A.,
Walker, R. J., & Steinle, J. J. (2016). Beta-Adrenergic receptor
agonist, compound 49b, inhibits TLR4 signaling pathway in
diabetic retina. Immunology and cell biology, 94(7), 656.

Billington, C. K., Penn, R. B., & Hall, I. P. (2016). B 2 Agonists.
In Pharmacology and Therapeutics of Asthma and COPD (pp.
23-40). Springer, Cham.

Bullock, S., & Manias, E. (2013). Fundamentals of
pharmacology. Pearson Higher Education AU.

Chung, M. K., Gulick, T. S., Rotondo, R. E., Schreiner, G. F., &
Lange, L. G. (1990). Mechanism of cytokine inhibition of beta-
adrenergic agonist stimulation of cyclic AMP in rat cardiac
myocytes. Impairment of signal transduction. Circulation
research, 67(3), 753-763.

Clark, M. A., Finkel, R. S., Rey, J. A., & Whalen, K. (Eds.).

(2012). Lippincott's illustrated reviews: pharmacology. Wolters
Kluwer Health/Lippincott Williams & Wilkins.

Cochrane Collaboration website. www.thecochranelibrary.com
Dror, R. O., Arlow, D. H., Maragakis, P., Mildorf, T. J., Pan,
A. C.,, Xu, H,, ... & Shaw, D. E. (2011). Activation mechanism

of the B2-adrenergic receptor. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 108(46), 18684-18689

Giovannitti Jr, J. A., Thoms, S. M., & Crawford, J. J. (2015).
Alpha-2 adrenergic receptor agonists: a review of current
clinical applications. Anesthesia progress, 62(1), 31-38.

Golan, D. E., Tashjian, A. H., & Armstrong, E. J. (Eds.). (2011).
Principles of pharmacology: the pathophysiologic basis of drug
therapy. Lippincott Williams & Wilkins.

Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann.
(2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of
therapeutics. New York: McGraw-Hill.

20.

Harvey, R. A., & Champe, P. C. (2009). Pharmacology:
lippincott illustrated reviews.

Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic
& clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical.

Kayaalp, OS. (2012). Akilc
Farmakoloji. Ankara, Pelikan Yaymcilik Ltd. Sti.

tedavi yoOniinden Tibbi

Mersmann, H. J. (1998). Overview of the effects of B-adrenergic
receptor agonists on animal growth including mechanisms of
action. Journal of animal science, 76(1), 160-172.

Nickerson, M. (2017). Adrenergic receptor mechanisms.
Pharmacology of Cholinergic and Adrenergic transmission, 3,
303-315.

Pavlov, V. A., & Tracey, K. J. (2017). Neural regulation of
immunity: molecular mechanisms and clinical translation.
Nature neuroscience, 20(2), 156.

Santulli, G., & laccarino, G. (2016). Adrenergic signaling in
heart failure and cardiovascular aging. Maturitas, 93, 65-72.

Sibley, D. R., & Lefkowitz, R. J. (1985). Molecular
mechanisms of receptor desensitization using the f-adrenergic
receptor-coupled adenylate cyclase system as a model. Nature,
317(6033), 124.

Stiles, G. L., Caron, M. G., & Lefkowitz, R. J. (1984). Beta-
adrenergic receptors: biochemical mechanisms of physiological
regulation. Physiological reviews, 64(2), 661-743.

Whalen, K. (2018).
pharmacology. Lippincott Williams & Wilkins.

Lippincott illustrated —reviews:



Adrenerjik Antagonistler

Katekolaminler 6nceki bdliimde ifade edildigi gibi
birgok farmakolojik ve fizyopatolojik cevaplarda rol
oynar. Bu nedenle bu reseptorleri bloke eden ilaglar
oldukga fazla klinik degeri olan bazi dnemli etkilere
sahiptir. Bu etkiler belirgin olarak a ve [ reseptorler
i¢in ilacin selektifligine gore farklidir. oy, ay ve B alt tip
adrenoseptorlerin siniflandirilmasi ve aktive olan bu
reseptorlerin etkileri ilgili bolimlerde bahsedilmistir.
Periferik dopamin reseptorlerinin blokaji giiniimiizde
¢ok az klinik 6neme sahiptir. Buna karsin, santral sinir
sistemi dopamin reseptdrlerinin blokaji ¢cok dnemlidir.
Bu reseptorler lizerinde etkili ilaglar diger boliimlerde
tartigilmistir.

Farmakolojik arastirmalarda, a; ve o, adrenoseptor
antagonist ilaclar otonom sinir sistemi fonksiyonunun
deneysel arastirilmasinda ¢ok yararl olur. Klinik tera-
potikler nonselektif o antagonistler feokromositoma
(katekolamin salgilayan tiimorler) tedavisinde kullani-
lirlar ve o;-selektif antagonistler primer hipertansiyon
ve benign prostat hiperplazisinde kullanilir. B-reseptdr
antagonisti ilaclar ¢ok farkli klinik sartlar altinda yarar-
lidir ve sonug olarak hipertansiyon, iskemik kalp hasta-
1181, aritmiler, endokrinolojik ve nérolojik bozukluklar,

glokom ve diger durumlarin tedavisinde kullanilir.

ALFA-RESEPTOR ANTAGONIST iLACLARIN
TEMEL FARMAKOLOJiSi

Etki Mekanizmast

Alfa-reseptér  antagonistler bu  reseptorleri
etkilemede reverzibl veya geri doniisiimsiiz olabilir.
Reverzibl antagonistler reseptorlerden ayrilir ve blok
agonistlerin yeterince yiiksek konsantrasyonlari ile

ortadan kaldirilir; irreverzibl ilaglar reseptorlerden

ayrilmaz. Fentolamin ve prazosin (Sekil 5-1)
reverzibl antagonistlere Ornektir. Bu ilaclar ve
labetalol-antihipertansif — etkileri ig¢in  kullanilan

ilaglar- birgok ergot tiirevi yaninda reverzibl «o
adrenoseptor antagonistler veya parsiyel agonistlerdir.
Fenoksibenzamin o reseptorlere irreverzibl kovalent
baglanir (Sekil 5-2).

Diger boliimde tartigildig1 gibi reverzibl antagonist
etki siiresi biiylik oranda reseptdrden ayrilma hizi ve
viicuttaki ilacin yari-6mriine baghdir. Viicuttaki ilacin
yar1 dmril ne kadar kisa ise ilag etkileri de o kadar ki-
sadir. Buna karsin, irreverzibl antagonistin etkileri ilag
plazmadan temizlendikten sonra bile siirebilir. Fenok-
sibenzamin olaymda, yogun o reseptor blokajindan
sonra doku duyarliliginin diizelmesi birkag¢ giinii alan
yeni reseptorlerin sentezine baglidir. Alfa,-adrenosep-
tor duyarliligmin geri donme hizi acil cerrahi tedavi
uygulanacak olan veya ani kardiyovaskiiler olaya sahip

olan hastalarda 6zellikle 6nemli olabilir.

FARMAKOLOJIK ETKIiLER
Kardiyovaskiiler Etkiler

Arter ve venOz tonusun damar diz kaslarinda

o reseptorlerle biiyiik oranda saglandigi tespit
edildiginden, o reseptdr antagonist ilaglar periferik
vaskiiler rezistans ve kan basincinin diismesine
neden olur (Sekil 5-3). Bu ilaglar o agonistlerin genel
dozlarmin presor etkilerini dnleyebilir; gercekte, hem
o hem de [, etkili (6r. epinefrin) agonistlerde, selektif
o reseptOr antagonizma depresor cevaba presor basinct
dondstiirebilir (Sekil 5-3). Cevaptaki bu degisiklik
epinefrinin tersine c¢evrilmesi olarak isimlendirilir,
norepinefrinde bu etki goriilmez ¢iinkii B, reseptorii
tizerinde etkileri ¢ok azdir. Damarlarda hem o hem
de B’nin aktivasyonunun nasil zit cevaplara yol
actig1 gosterilmistir. Alfa-reseptor antagonistler sikca
ortostatik hipotansiyona ve refleks tasikardiye neden
olur, nonselektif (a;=0p, Tablo 5-1) blokerler kan

basmci normalin altina diiserse genelde tasikardiye
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Sekil 5-1: a reseptor bloke edici ilaglarin yapisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

neden olur. Ortostatik hipotansiyon damar diiz kasinda
o, reseptorlerin sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ve
antagonizmasina baglidir; venlerin vazokonstriksiyonu
periferde venoz gollenme azaldigi icin, tist kisimda kan
basicini idame ettirecek normal kapasitenin dnemli bir
bilesigidir. Bacaklardaki arteriyollerin kontraksiyonu
normal ortostatik basinca da katki saglar. Tagikardi,
kalpte a,-presinaptik reseptorleri bloke eden ilaglarla
daha belirgindir. Artan norepinefrin saliverilmesi

kalpte ilave f reseptorleri uyarir.
Diger Etkiler

Diger dokularda o reseptorlerin blokajina bagli mi-
yozis ve nazal tikaniklik meydana gelir. Alfa; resep-
torler mesane ve prostata eksprese olurlar ve blokajlari
idrar akis rezistansini azaltir. Bu nedenle, a blokerler
prostatik hiperplaziye bagl idrar retansiyonun tedavi-
si i¢in terapdtik olarak kullanilir. Bu ilaglar o reseptor
antagonizmasina ilaveten baska dnemli etkilere sahip

olabilir.
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ALFA; ADRENOSEPTOR BLOKE EDIiCi
ILACLAR

Fenoksibenzamin o reseptorlere kovalent olarak
baglanir, uzun siireli (14-48 saat veya daha uzun) irre-
verzibl blokaja neden olur ve a,-reseptorler i¢in spesi-
fiktir. Prazosine gore afinitesi daha azdir (Tablo 5-1).
[lag presinaptik adrenerjik sinir ucu ile saliverilen no-
repinefrinin reuptake’ini de inhibe eder. Fenoksibenza-
min a reseptorleri yaninda histamin (H,), asetilkolin ve

serotonin reseptdrlerini de bloke eder.

Fenoksibenzaminin farmakolojik etkileri 6zellikle
o reseptor aracilik ettigi olaylarin antagonizmasi ile
iligkilidir. En 6nemli etki katekolaminin neden oldugu

vazokonstriksiyonun azaltilmasidir.

Fenoksibenzamin normal sirt iistii yatan bireylerde
kan basincinda normalde ¢ok az diismeye neden olur.
Kalp verimi; kardiyak sempatik sinirlerde presinaptik
a, reseptorlerin blokajindan dolay1 ve refleks etkiler-

den dolay1 artabilir.

Fenoksibenzaminin biyoyararlanimi diisiiktiir. flac

genel olarak oral verilir, 10 mg/giin dozlarla baslanir
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ve arzu edilen etki elde edilene kadar doz artirilmaya
devam edilir. 100 mg/giin’den daha az dozu genelde
yeterli o reseptor blokaji saglar. Fenoksibenzaminin
ana kullanimi feokromositomadir.

Fenoksibenzaminin en sik goriilen yan tesirleri o
reseptor blokaji etkisiyle ilgilidir; en dnemlisi ortos-
tatik hipotansiyon ve tasikardidir. Nazal tikaniklik ve
ejakiilasyonun inhibisiyonu da olusur. Fenoksiben-
zamin santral sinir sistemine girdigi i¢in yorgunluk,
sedasyon ve bulantiy1 igeren daha az spesifik etkilere
neden olabilir. Fenoksibenzamin zay1f alkali yapida bir
ila¢ oldugu i¢in heniiz belirlenmeyen bagka yan tesir-

lere neden olabilir.

Fentolamin hem o; hem de a, reseptorlerde giiclii
kompetetif antagonisttir (Tablo 5-1). Fentolamin damar
diiz kasinda gii¢lii a,; reseptorlerin blokaji ve daha az
o, reseptdr blokaji ile periferal rezistans: azaltir. Kalbi
uyarmast presinaptik o, reseptorlerin antagonizmasina
(sempatik sinirlerden norepinefrin saliverilmesi artisi)
ve barorefleks mekanizmasindan sempatik aktivasyona
baglidir. Fentolamin de H; ve H, histamin reseptorler
ve muskarinik reseptdrlerde agonist etkiler ve seroto-
nin reseptdrlerde ¢cok az inhibitor etkilere sahiptir. Fen-
tolaminin temel yan tesirleri siddetli tagikardi, aritmi

ve miyokardiyal iskemiye neden olabilen kalp stimii-

lasyonu ile iliskilidir. Fentolamin feokromositoma te-
davisinde kullanilir. Maalesef, fentolaminin oral ve [V

formiilasyonlar artik piyasada bulunmamaktadir.

Prazosin hipertansiyon kontroliinde etkili bir ilag-
tir. Alfa;-reseptdrler icin yiiksek oranda selektiftir ve
tipik olarak o, reseptorlerde 1000 kati1 daha az giig-
ludiir. Bu fentolamin ve fenoksibenzamin ile kiyas-
lanan prazosinle goriilen tasikardi yoklugunu agiklar.
Prazosin o, reseptdr blokajina bagl prostatta diiz kas
yaninda hem arteriyel hem de vendz damar diiz kasini
gevsetir. Prazosin yogun olarak insanlarda metaboli-
ze edilir; karaciger tarafindan metabolik yikimindan
dolayi, ilacin sadece %50’si oral uygulandiktan sonra
ortamda bulunur. Yar1 6mrii yaklasik 3 saattir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda (%93) baglanir. Plazma
trigliserit ve LDL diizeyini diigiiriir.

Prazosinin en 6nemli yan tesiri ilk doz senkobudur,
bu nedenle giinliik dozu diisiik tutulur (oral, giinde 2-3
kez 0,5 mg). ilag gece yatarken verilir béylece ilacin
yol agacagi asir1 ortostatik hipotansiyona karst kismi
tolerans olugmasini saglar. Doz 3-7 giin sonra, giinde
2-3 kez 1 mg’a ¢ikarilabilir. Alinan cevaba gore giinde

16 mg’a kadar ¢ikarilabilir.

Terazosin hipertansiyonda etkili olan diger rever-
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Sekil 5-3: Fentolaminin etkileri. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:

McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

zibl a;-selektif antagonisttir; benign prostat hiperplazi-
sine (BPH) bagli iiriner sendromlu erkeklerde kullanimi
icin de miisaade edilmistir. Terazosin yiiksek oranda bi-
yoyararlanima sahiptir fakat karacigerde yogun olarak
metabolize edilir, sadece ilacin ¢ok az bir kismi idrarla

degismeden atilir. Terazosinin yari dmrii 9-12 saattir.

Doksazosin hipertansiyon ve BPH tedavisinde et-
kindir. 22 saatlik daha uzun yar1 6mriiyle prazosin ve
terazosinden daha uzun etkilidir. Orta derecede biyo-
yararlanima sahiptir ve yogun olarak metabolize edilir,

cok az degismemis ana ilag idrar ve fecesle atilir.

Tamsulosin ¢ogu o,-reseptdr blokerlerden yapist
¢ok farkli kompetetif a; antagonisttir. Biyoyararlanimi
biiytiktiir ve yar1 6mrii 9-15 saattir. Karacigerde yogun
olarak metabolize edilir. Tamsulosin a4 ve a;p resep-
torlere o, alt tipinden daha yiiksek afiniteye sahiptir.
Tamsulosin diger o, selektif antagonistlerle karsilas-

tirlldiginda damar diiz kasa kars1 prostat diiz kasinda
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kontraksiyonun inhibe edilmesinde nispeten daha fazla
potense sahiptir. BPH’de ilacin efikasitesi a5 alt tipin
prostat diiz kasin kontraksiyonuna aracilik edilmesin-
de en 6nemli o alt tipi oldugu ileri siiriilmustiir. Ayrica
diger antagonistlerle karsilastirildiginda tamsulosin
hastalarda kan basincini ayakta duruldugunda daha az
etkiler. Sempatik sinir sistemi fonksiyonu azalmis has-

talarda o antagonist kullanilirken dikkat edilmelidir.

Alfuzosin BPH i¢in kullanilmasina miisaade edilen
a,-selektif quinazolin tiirevidir. Yaklasik %60 biyoya-
rarlanima sahiptir, yogun olarak metabolize edilir ve 5
saatlik eliminasyon yar1 6mriine sahiptir. Indoramin
antihipertansif olarak da etkili olan diger o;-selektif
antagonisttir. Urapidil B, reseptorlerde zayif antago-
nist etki ve SHT,, agonist etkiler ve zayif a,-agonist
etkili olan a,; antagonisttir (primer etkisi). Antihiper-
tansif ilag olarak ve benign prostat hiperplazisi igin

Avrupa’da kullanilmaktadir.



Adrenerjik Antagonistler

Labetalol hem o;-selektif hem de p antagonistik
etkilere sahiptir; asagida tartisiimistir. Klorpromazin
ve haloperidol gibi ndroleptik ilaglar gii¢lii dopamin
reseptor antagonistleridir fakat o reseptorlere de anta-
gonisttirler. Alfa reseptorlerin antagonizmasi 6zellikle
hipotansiyon gibi baz1 yan tesirlere neden olur. Benzer
sekilde, antidepresan trazodon a; reseptorleri bloke
etme kapasitesine sahiptir. Ergotamin ve dihidroer-
gotamin gibi ergot tiirevleri parsiyel agonist etkili re-

verzibl o reseptor blokaja neden olur.

Yohimbin, indol alkaloit a,-selektif antagonisttir.
Bazen presinaptik a, reseptorlerin blokaji ile norepi-
nefrin saliverilmesini artirdigi igin, ortostatik hipotan-
siyon tedavisinde kullanilirdi fakat gliniimiizde sildena-
fil gibi fosfodiesteraz-5 inhibitorleri kullanilmaktadir.
Yohimbin, klonidin gibi a,-adrenoseptdr agonistin an-

tihipertansif etkilerini tersine gevirir.

ALFA RESEPTOR ANTAGONIST iLACLARIN
KLINiK FARMAKOLOJiSi

Feokromasitoma

Feokromasitoma adrenal medulla veya sempatik
gangliyon hiicrelerin timoriidiir. Tiimdr 6zellikle no-

repinefrin ve epinefrini saliverir.

Feokromasitoma teshisi katekolaminler, metanefrin
ve normetanefrinin artan plazma ve idrar diizeyleri ile
belirlenir. Biyokimyasal olarak teshis yapildiginda, fe-
okromasitomay1 lokalize edecek teknikler tiimor hiic-
resi tarafindan alinan norepinefrin transportir substrat
131[-meta-iodobenzylguanidin (MIBG) gibi radyomar-
kirlar ile bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

taramasini kapsar.

Fenoksibenzaminin ana klinik kullanim1 feokroma-
sitoma kontroliidiir. Hastalar hipertansiyon, bas agrisi,
palpitasyonlar, artan terleme gibi asir1 katekolamin et-

kilerine bagli bulgu ve semptomlara sahiptir.

Feokromasitomada depolanmis katekolaminlerin sa-
liverilmesi fiziksel basing, kimyasal uyari veya spontan
olarak cevap seklinde olusabilir. Feokromasitoma cerra-

hi uygulama boyunca olustugunda, meydana gelen hi-

Tablo 5-1: Adrenoseptorlere antagonistlerin selektivitesi

ilaclar Reseptore Afinitesi

Alfa Antagonistler

Prazosin, terazosin, doksazosin a1 >>>>

Fenoksibenzamin o> 0y

Fentolamin =0l

Yohimbin, tolazolin 0p>> o

Karma Antagonistler

Labetalol, Karvedilol B1= B> 1> 0y

Beta Antagonistler

Alprenolol
Asebutolol
Atenolol
Betaksolol-
Esmolol B1>>> B,
Metoprolol
Nebivolol

Seliprolol

Karteolol
Nadolol
Penbutolol
Pindolol Pi= P
Propranolol

Timolol

Bopindolol

>>>
Butoksamin P2 By

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical

kitabindan uyarlanmigstir.

pertansiyon o reseptdr blokaji veya nitroprussit ile kont-
rol edilebilir. Nitroprussit daha kolay titre edilebildigi ve
daha kisa etki siiresine sahip oldugu i¢in tercih edilir.
Alfa reseptdr antagonistler feokromasitomali has-
talarin preoperatif idaresinde ¢ok yararhidir (Sekil
5-1). Preoperatif periyotta fenoksibenzamin verilmesi
hipertansiyonun kontroliinii saglayacaktir ve asir1 ka-
tekolamin sekresyonu ile sonuglanan plazma hacim
kontraksiyonu gibi kronik degisiklikleri tersine ¢cevirme
egiliminde olacaktir. Ustelik hastanin operatif gidisatt
daha basitlesir. 10 mg/giin oral doz hipertansiyon kont-

rol edilene kadar birkag giin araliklarla artirilabilir. Bazi
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hekimler ameliyattan 1-3 hafta dnce feokromasitomali
hastalara fenoksibenzamin verir. Bazi cerrahlar fenok-
sibenzamin uygulamadan hastada operasyona girismeyi
tercih eder. Fenoksibenzamin metastatik feokromasito-
manin kronik tedavisinde ¢ok yararli olabilir. Alternatif
ilaglar daha az denendigi halde, feokromasitomali has-
talarda hipertansiyon reverzibl o;-selektif antagonistle-
re veya geleneksel Ca?" kanal antagonistlere de cevap
verebilir. B-reseptdr antagonistler o reseptdr blokajin
katekolaminlerin kardiyak etkilerini tersine cevirdigi
arastirildiktan sonra gerekebilir. B antagonistler etkin a
reseptdr blokaji saglanmadan 6nce kullanilmamalidirlar.
Cilinkii z1t olmayan [3 reseptor blokaj teorik olarak artan

vazokonstriksiyonla kan basinci artisina neden olur.

Feokromasitoma Metirozin (o-metiltirozin) ile te-
davi edilir ve bu tirozinin o metil analogudur. Bu ilag
dopamin, norepinefrin ve epinefrinde hiz kisitlayici
basamak, tirozin hidroksilazin kompetetif bir inhibi-
toriidiir. Metirozin 6zellikle cerrahi miidahale yapila-
mayan veya metastatik feokromasitomali semptomatik
hastalarda yararlidir. Santral sinir sistemine gegctigi
icin, Metirozin azalan dopamin diizeylerine bagl eks-

trapiramidal etkilere neden olur.
Hipertansif Kriz

Alfa adrenoseptor antagonist ilaglar acil hipertan-
siyon tedavisinde sinirli uygulamaya sahiptir fakat la-
betalol bu amagla kullanilir. Teorik olarak, o adreno-
septdr antagonistler kan basincr artisi, feokromasitoma
gibi o agonistlerin dolasimda artan konsantrasyonlari,
sempatomimetik ilaglarin asirt dozu veya klonidin ke-
silmesi durumlarinda ¢ok yararlidir. Diger ilaglar ge-
nelde tercih edilir ¢iinkii antagonist ilaglar deneyimli

kisiler tarafindan uygulanmalidir.
Kronik Hipertansiyon

Alfa,-selektif antagonistlerin tiyeleri (prazosin gibi)
hafif-orta sistemik hipertansiyon tedavisinde etkili
ilaglardir. Bunlar genelde iyi tolere edilir, hipertansiyon
icin monoterapi olarak genelde tavsiye edilmezler.
Ana yan tesirleri ilk birka¢ dozdan sonra siddetli olan
ortostatik hipotansiyondur. Nonselektif o antagonistler

primer sistemik hipertansiyonda kullanilmaz. Prazosin
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ve ilgili bilesikler bag donmesine neden olabilir. Kan
basincindaki ortostatik degisiklikler hipertansiyon
icin tedavi edilen herhangi bir hastada rutin olarak
kontrol edilmelidir. Prazosin gibi o adrenoseptor
antagonistlerin  kullanilmasi
trigliserit, VLDL, LDL’yi diisiirtir; HDL yi artirir.

Periferal Vaskiiler Hastalik

plazma lipidlerde

Alfareseptor bloke edici ilaglar damarlarda akisi ki-
sitlayan morfolojik degisikliklerle karakterize periferik
vaskiiler okliizif hastaligin tedavisinde etkili degildir.
Bazen, perifer dolasimda asir1 reverzibl vazospazmi
iceren Raynaud fenomeni ve diger durumlu bireylerde
prazosin veya fenoksibenzamin yararl olur fakat Ca*

kanal blokerleri ¢ogu hastalarda tercih edilir.
Idrar Yolu Tikanikhig

BPH, yasli erkeklerde yaygindir. Farkli cerrahi teda-
viler BPH’nin iiriner semptomlarmin giderilmesinde et-
kilidir. idrar akisinimn diizeltilmesinde genislemis prostat
ve mesanede diiz kas kontraksiyonun kismi diizelmesi
rol oynar. Bazi a; reseptor antagonistlerinin semptomla-
rin diizelmesine yardim eden prostattaki hiicreler tizerin-

de ilave etkilere sahip oldugu gosterilmistir.

Prazosin, doksazosin ve terazosin BPH’li hastalar-
da etkilidir. Bu ilaglar 6zellikle hipertansiyona da sahip
olan hastalarda yararlidir. Oldukga ilginci prostatta diiz
kas kontraksiyonu i¢in ¢ok 6nemli oldugu iizere odak-
lanmustir: alt tip selektif a;,-reseptdr antagonistler bu
hastalik tedavisinde etki ve gilivenliligin diizelmesine
yol agar. Tamsulosin BPH’de de etkilidir ve nispeten
diisiik dozda kan basinci lizerinde nispeten ¢ok az et-
kilere sahiptir. Tamsulosin, diger o;-reseptdr antago-
nistlere bagli goriilen ortostatik hipotansiyona sahip

hastalarda tercih edilebilir.
Erektil Disfonksiyon

Penise direkt olarak enjekte edildiginde, nonspe-
sifik diiz kas gevsetici papaverin ile fentolamin kom-
binasyonu seksiiel disfonksiyonlu erkeklerde ereksi-
yonlara neden olabilir. Uzun-siire verilmesi fibrotik
reaksiyonlarla sonuclanir. Sistemik absorpsiyon or-
tostatik hipotansiyona yol agabilir; priapizm fenilefrin

gibi a adrenoseptor agonistle direkt tedavi gerektirir.



Adrenerjik Antagonistler
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Sekil 5-5: Bazi f reseptdr antagonistlerin yapilari. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical

pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmuistir.

Erektil disfonksiyon i¢in alternatif tedaviler prostag-
landinler, sildenafil ve diger sGMP fosfodiesteraz-5

inhibitdrleri ve apomorfini kapsar.

BETA RESEPTOR ANTAGONIST ILACLARIN
TEMEL FARMAKOLOJiSi

Beta reseptdr antagonistler, B adrenoseptorlerde
katekolaminlerin etkilerini antagonize etme 6zelligine
sahiptir. B bloke edici ilaglar, B reseptorleri isgal
ederler ve kompetetif olarak katekolaminler ve diger
B agonistler tarafindan reseptdr isgalini azaltirlar.
Klinikte kullanilan ¢ogu B bloke edici ilaglar saf
antagonistlerdir; reseptdriin parsiyel aktivasyonuna
da neden olurlar (epinefrin ve izoproterenol tam
agonistlerden neden olunandan daha az). Parsiyel
agonistler yiiksek katekolamin konsantrasyonlarinin
inhibe

ederken orta derecede endojen agonist yoklugunda

bulundugu [ reseptorlerin aktivasyonunu

reseptorleri aktive ederler. Sonug olarak, bazi § blokerler

(or. betaksolol, metoprolol) inverse agonistlerdir. Bu

ozelligin klinik 6nemi bilinmemektedir.

B-reseptor bloke edici ilaglarm, B; ve B, igin afi-
niteleri farklidir (Tablo 5-1). Bazilart B; reseptorlere
B,’lerden daha fazla afiniteye sahiptirler. p adrenosep-
tor antagonistleri, selektif ve non-selektif olmak iizere
2 farkli gruba ayrilir. B antagonistler arasindaki diger
temel farkliliklar, farmakokinetik 6zellikleri ve lokal
anestezik membran stabilize edici etkilerle iliskilidir.
Kimyasal olarak, ¢ogu B reseptor antagonist ilaglar

(Sekil 5-5) bazi yonlerde izoproterenole benzer.
Farmakokinetigi
Absorpsiyon

Bu gruptaki ilaglari ¢ogu oral uygulandiktan sonra
iyi absorbe edilirler; pik konsantrasyonlari alindiktan
1-3 saat sonra olusur. Siirekli saliverilen propranolol ve
metoprolol preparatlari piyasada mevcuttur.
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Tablo 5-2: B adrenoseptor antagonistlerin farmakokinetik 6zellikleri

Selektivite Parsiyel Agonist | Lokal Anestezik Etki | Yagda Coziiniirliik ti Biyoyararlanim
Asebutolol By Evet Evet Diisiik 3-4 saat 50
Atenolol By Hayir Hayir Diisiik 6-9 saat 40
Betaksolol By Hayir Hafif Diistik 14-22 saat 90
Bisoprolol By Hayir Hayir Diisiik 9-12 saat 80
Karteolol Hicbiri Evet Hayir Diisiik 6 saat 85
Karvedilol | Hicbiri Hayir Hayir Orta 7-10 saat 25-35
Seliprolol By Evet Hay1r Diisiik 4-5 saat 70
Esmolol By Hayir Hayir Diisiik 10 dk. 0
Labetalol Higbiri Evet Evet Diistik 5 saat 30
Metoprolol By Hayir Evet Orta 3-4 saat 80
Nadolol Higbiri Hayir Hayir Diisiik 14-24 saat 31
Nebivolol By = Hayir Diisiik 11-30 saat 12-96
Penbutolol | Higbiri Evet Hay1r Yiiksek S saat >90
Pindolol Higbiri Evet Evet Orta 3-4 saat 90
Propranolol | Higbiri Hay1r Evet Yiiksek 3-5-6 saat 30
Sotalol Hicbiri Hayir Hayir Diisiik 12 saat 90
Timolol Hicbiri Hayir Hay1r Orta 4-5 saat 50
IKarvedilol ve labetalol a-adrenoseptor blokaja da neden olurlar
2Tespit edilmemis
3Biyoyararlanlml doza-baglh
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustr:

Biyoyararlanim

Propranolol, biiyilik oranda karacigerde metabolize
oldugundan biyoyararlanimi nispeten diigiiktiir (Tablo
5-2). Sistemik dolagimdaki ana ilag miktarini arttirmak
icin yiiksek dozda kullanilir. Ciinkii doza bagl olarak

karaciger ekstraksiyon mekanizmasi doyurulabilir.

Propranololun diisiik biyoyararlaniminin ana sonucu
ilacmn oral verilmesinin aym dozlarda IV injeksiyondan
sonra saglandigindan ¢ok daha diisiik ilag konsantras-
yonlarina yol agmasidir. Ilk gegis etkisi bireyler arasinda
farklilik gdsterdigi icin, oral propranololdan sonra sagla-
nan plazma konsantrasyonlarinda oldukga fazla bireysel
farkliliklar goriilir. Ayn1 nedenden dolayr betaksolol,
penbutolol, pindolol ve sotaloliin disinda ¢ogu 3 antago-

nistler i¢in biyoyararlanim farklilik gosterebilir.
Dagilim Hacmi ve Klerens

B-antagonistler, tim viicuda hizlica dagilir ve ge-
nis dagilim hacmine sahiptirler. Propranolol ve pen-

butolol, ¢ok lipolifiktir ve kolayca kan beyin engelini
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asarlar (Tablo 5-2). Cogu B antagonistler, 3-10 saat
arasinda yar1 dmre sahiptirler. Ana istisna esmololdiir,
plazmada hizla hidrolize olur ve yaklasik 10 dakikalik
yar1 0mre sahiptir. Propranolol ve metoprolol, yogun
olarak karacigerde metabolize olur, ¢cok az kismi id-
rarla degismeden atilir. CYP2D6 genotip, metoprolol
plazma klerensinde bireyler arasinda farkliliklarin ana
belirleyicisidir. Zayif metabolizerler, yogun metaboli-
ze edicilerden metoprolol uygulandiktan sonra ii¢-on
kat1 daha yiiksek plazma konsantrasyonu gosterirler.
Atenolol, seliprolol ve pindolol daha az metabolize
olurlar. Nadolol, idrarla degismeden atilir ve piyasa-
daki B antagonistlerin en uzun yart dmriine (24 saate
kadar) sahiptir. Nadololiin yar1 dmrii renal yetmezlikte
artar, propranolol gibi ilaglarin eliminasyonu karaciger
hastaligi, azalan karaciger kan akimi veya karaciger
enzim inhibisyonu ile uzar. Bu ilaglarin farmakodina-

mik etkilerinin bazen uzun siirdiigi bildirilmektedir.




Adrenerjik Antagonistler

Propranolol
0,5 mg/kg
1 ug/kg Epinefrin 1 pg/kg Epinefrin
Kalp
kasiima
glicu
"
200
Arter
basinci 100 2
(mmHg)
o L s 1 Aort akimi
N~ (L/dk.)
— 0
r}f.azl.p 200 1 dk.
’ N\ L
(atim/dk.) 100 L o

Sekil 5-6: Anestezi uygulanmis kdpekte propranololdan 6nce ve sonra epinefrin enjeksiyonu. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S.
B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Farmakodinamigi

Bu ilaclarin etkilerinin ¢ogu  reseptorlerin isgali
ve blokajina baglidir. Fakat bazi etkiler 3 blokerler ara-
sinda farkli olan lokal anestezik etki ve B reseptorlerde

parsiyel agonist aktiviteyi iceren diger etkilere baglidir.

ORGAN SISTEM ETKILERI
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

B bloke edici ilaglar, hipertansiyon tedavisinde ter-
cih edilen ilaglardandir. Rol oynayan mekanizmalar
tam olarak anlasilmamigtir fakat muhtemelen santral
sinir sistemindeki etkileri ve renin saliverilmesinin
stipresyonunu kapsar. Bu ilaglar genelde normal kan

basingli saglikli bireylerde hipotansiyona neden olmaz.

B reseptor antagonistler, kalp iizerinde 6nemli
etkileresahiptirler (Sekil 5-6) veanjina, supraventrikiiler
tagikardi ve diger ilaglarla tedavi edilemeyen kronik
kalp yetmezligi tedavisinde de kullanilirlar. Negatif
kronotropik ve inotropik etkiler, bu fonksiyonlarin
diizenlenmesinde adrenoseptorlerin roliinii yansitir.
Artan PR aralikli yavaslamis atriyoventrikiiler iletim
atriyoventrikiiler nodiilde adrenoseptdr blokajinin
sonucudur. Vaskiiler sistemde,  reseptor blokaji B,
aracili vazodilatasyonu tersine ¢evirir. Bu durum,
yapmis
dengelenmis olur. p-bloker ilaglar (B;), sempatik

kardiyak  verimdeki oldugu azalmayla

sinir sistemi ile aktive olunan renin saliverilmesini

antagonize ederler. Klinik acidan, non-selektif ve f3;-
adrenerjik reseptor blokerleri arasinda farmakolojik
etki acisindan belirgin bir fark yoktur. Ancak astim,
konjestif kalp yetmezligi, AV blok gibi komorbiditeler
var ise non-selektif ilaglar yerine ;-adrenerjik reseptor

blokerleri tercih edilmelidir.

Bu ilaclarm akut etkileri periferik rezistansi artir-
dig1 halde, uzun dénem kullanimlarinda ise hipertan-
siyonlu hastada periferik rezistansta diismeye yol acar.

Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri

Bronsiyal diiz kasta P, reseptdrlerin blokaji
ozellikle astimli hastalarda havayolu rezistansinda
artisa yol acgabilir. Metoprolol ve atenolol gibi [
reseptor antagonistleri kalpte B, reseptorlerin blokaji
onem arz ettiginde ve [, reseptdr blokajinin gereksiz
veya sakincali goriildigii durumlarda nonselektif P
antagonistler {izerinde bazi avantajlara sahiptirler.
Fakat giiniimiizde piyasada [3;-selektif antagonist
B, adrenoseptorleri tam olarak etkilemeden uzaktir
ve yeterince spesifik degildir. Sonu¢ olarak, bu
ilaglar genelde astimli hastalarda kullanilmamalidir.
B, adrenoseptor blokajinin riskli oldugu hastalarda
(KOAH, astim) non-selektifler kullanilmamalidir.

Gozdeki Etkileri

B reseptor bloke edici ilaglar ozellikle glokomda
intraokiiler basinci azaltir. Bu ilaglarin etki mekaniz-

masi, ak6z hiimor tiretiminin azalmasidir.
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Metabolik ve Endokrin Etkileri

Propranolol gibi B reseptor antagonistler, lipolizi-
sin sempatik sinir sistemi uyarisini inhibe eder. Kar-
bonhidrat metabolizmas: {iizerinde etkileri belirgin
degildir, insan karacigerinde glikojenoliz B, reseptor
blokajindan sonra en azindan kismen inhibe edilir.
Glukagon, hipoglisemiyi 6nlemek i¢in kullanilan ana
hormondur ve [ antagonistlerin hipoglisemiden dii-
zelmeyi nasil onledigi mekanizmasi bilinmemektedir.
Insiiline bagimli diyabetik hastalarda mekanizmasi
bilinmedigi i¢in dikkatli kullanilmalidir. Pankreatekto-
mize hastalarda ve uygun olmayan glukagon rezervli
diyabetik hastalarda 6zellikle 6nemlidir. Cilinkii kate-
kolaminler hipoglisemiye cevapta karacigerden glikoz
saliverilmesinde ana faktorlerdir. B; reseptdr selektif
ilaglar hipoglisemiden diizelmeyi inhibe etmeye daha
az egilimlidirler. B reseptdr antagonistler, labil diyabet
ve sik hipoglisemik reaksiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu hastalarda secilecek ilag grubu f3;

selektif antagonistlerdir.

B-adrenoseptor antagonistlerin kronik kullaniimasi
cok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) plazma
konsantrasyonlarinda artis ve HDL kolesterol kon-
santrasyonunda azalmaya neden olur. Bu degisiklikler,
muhtemel kardiyovaskiiler hastalik riski yaratir. LDL
konsantrasyonlari genelde degismedigi halde, koroner
arter hastaligi riskini artirabilen LDL kolesterol/HDL
kolesterol oraninda farkli artiglar vardir. Bu degisik-
likler intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip olan
B blokerlerle (parsiyel agonist) daha az olustugu halde,
hem selektif hem de nonselektif B blokerlerle olugsma
egilimindedir.

B reseptor antagonistlerinin bu degisikliklere neden
oldugu mekanizma anlasilmamistir ve insiilin etkisine

duyarlilikta degisikliklere katki saglayabilir.
Beta Blokajla Iliskili Olmayan Etkiler

Parsiyel B agonist aktivite ilk sentezlenen 8 bloke
edici ilag, diklorizoproterenoldiir. Intrinsik sempato-
mimetik aktivite (ISA) asir1 bradikardi veya asttmin
siddetlenmesi gibi istenmeyen yan tesirleri dnlemek
amacityla tercih edilmistir. Pindolol ve diger parsiyel
agonistler, Tablo 5-2’de gdsterilmistir. Ayrica bu ilag-
lar miyokardiyal enfarktiis gecirmis hastalarda ikincil
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atag1 onlemek i¢in proflaktik amagla tercih edilmezler
fakat bronkokonstriksiyon veya semptomatik bradi-
kardili hastalarda tam antagonist B adrenoseptor ilaglar
yerine parsiyel agonist ilaglar tercih edilmelidir.

“Membran-stabilize edici” etkili olarak da bilinen
lokal anestezik etki birgok B blokerin belirgin etkisidir
(Tablo 5-2). Bu etki sodyum kanallarinin tipik lokal
anestezik blokaj1 sonucudur ve izole ndronlar, kalp kast
ve ¢izgili kas membraninda deneysel olarak ispatlan-
mistir. Fakat bu etkiyi olusturacak plazma diizeyine ¢i-
kamazlar. Bu membran stabilize edici § blokerler gdzde
lokal olarak kullanilmazlar ve korneada lokal anestezik
etkilerinin goriilmesi istenmez. Sotalol, lokal anestezik
etkiden yoksun nonselektif 3 reseptor antagonisttir. Ay-
rica potasyum kanal blokaj1 da yapan smuif III antiarit-
mik ilag grubunda da yer alir (amiodaron gibi).

BETA RESEPTOR BLOKE EDIiCi ILACLAR

Propranolol, nonselektif f reseptor bloke edici ilag-
tir. Yukarida belirtildigi gibi diisiik ve doza bagli bi-
yoyararlanima sahiptir. Propranololun uzun etkili sekli
piyasada bulunmaktadir; ilacin uzun siiren absorpsiyo-
nu 24 saatin iizerinde olusur. Beyinde bazi serotonin
reseptorleri bloke eder fakat klinik 6nemi yoktur.

Metoprolol, atenolol ve bir¢ok diger ila¢ (Tablo
5-2) By selektif grup tyeleridir. Bu ilaglar propranolole
cevapta bronkokonstriksiyon gosteren hastalarda daha
giivenli olabilir. B, selektiviteleri daha ¢ok oldugu igin,
bunlar astim gibi hastalarda giivenle tercih edilebilir.
Bi-selektif antagonistler, B blokerlerle tedavi gerek-
tiginde diyabetler veya periferik vaskiiler hastalikli
hastalarda tercih edilebilir. Ciinkii B, reseptorler muh-
temelen karaciger (hipoglisemiden kurtulma) ve kan

damarlarinda (vazodilatasyon) dnemlidir.

Nebivolol Bi-adrenerjik reseptdrler iizerinde selek-
tif aktivitelidir. Ayrica vazodilatasyon meydana getiren
ilave ozellige sahiptir. Bu endotelyal nitrik oksit yola-

ginin uyarilmasina bagl olabilir.

Nadolol non-selektif B adrenerjik reseptorlerde
(B1=B>) uzun etki siireli olmasindan dolay1 dikkate de-
gerdir; etki spektrumu timololunkine benzer. Timolol,

lokal anestezik etkiye sahip olmayan bir nonselektif
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ilagtir. Acik acili glokom ve intraokiiler hipertansiyon
tedavisinde kullanilir. Levobunolol (nonselektif) ve
betaksolol (B;-selektif) glokomda lokal oftalmik uygu-
lama i¢in de kullanilir; betaksolol nonselektif antago-
nistlerden daha az bronkokonstriksiyon olusturabilir.

Karteolol, nonselektif B reseptor antagonistidir.

Pindolol, asebutolol, karteolol, bopindolol, oks-
prenolol ve penbutolol, parsiyel B agonist aktiviteye
sahiptirler. B bloke edici grubun (hipertansiyon ve an-
jina) ana kardiyovaskiiler uygulamalarinda etkilidirler.
Bu parsiyel agonistler, non-selektif antagonistlerden
daha az bradikardi ve plazma lipit anormalitelerine
neden olurlar. Pindolol, muhtemelen serotonin sinyali
tizerinde etkileri sonucu olarak geleneksel antidepre-
san ilaglarin etkilerini potansiyelize edebilir. Selipro-
lol, By-selektif antagonisttir ve 3, reseptorler lizerinde
zay1f parsiyel agonist etkiye sahiptir. Seliprololiin as-
timda daha az yan tesir bronkokonstriktor etkiye sahip
oldugu ve hatta bronkodilatasyonu artirdig ile ilgili
cok az bilgi elde mevcuttur. Asebutolol da B;-selektif

antagonisttir.

Labetalol, kiral izomerlerin iki ¢ift rasemik ka-
risim olarak (molekiil iki merkeze sahiptir) piyasada
bulunan reverzibl adrenoseptor antagonisttir. (S,S)- ve
(R,S)- izomerler inaktiftirler, (S,R)- giiclii a blokerdir
ve (R,R)- izomer giiglii B blokerdir. Alfa reseptorler
i¢in labetaloliin afinitesi fentolaminden daha azdir fa-
kat labetalol a,-selektiftir. p bloke edici giicii proprano-
loldan daha diisiiktiir. Labetalol ile neden olunan hipo-
tansiyon, fentolamin ve benzer a blokerlerle olusandan

daha az tasikardiye sebep olur.

Karvedilol, medroksalol ve busindolol, o, ad-
renerjik reseptorleri az da olsa bloke etme kapasiteli
nonselektif B reseptor antagonistlerdir. Karvedilol, o
reseptorlerden daha giiglii olarak  reseptorlerde kate-
kolaminlerin etkilerini antagonize eder. flag 6-8 saat
yar1 dmre sahiptir. Yogun olarak karacigerde metabo-
lize edilir. (R)- karvediloliin metabolizmas1 CYP2D6
aktivitedeki polimorfizmle ve bu enzim aktivitesini
inhibe eden ilaglarla (kinidin ve fluoksetin gibi) etki-
lendigi icin ilag¢ etkilesimleri olusabilir. Karvediloliin,

adrenoseptor blokajindan bagimsiz vaskiiler diiz kas

mitojenezisi inhibe ettigi ve oksijen serbest radikal
baslatan lipit peroksidasyonu azalttigir da gosterilmis-
tir. Bu etkiler kronik kalp yetmezliginde ilacin klinik

yararlarina katki saglayabilir.

Esmolol, en kisa etkili B,-selektif adrenoseptor an-
tagonisttir. Esmololiin yapisi, ester bagi igerir; eritro-
sitlerdeki esterazlar [ reseptorler igin diisiik afiniteye
sahip olan bir metabolite esmolol hizla metabolize olur.
Sonug olarak, esmolol kisa yar1 6mre (10 dk.) sahiptir.
Bu nedenle, esmololiin infiizyon ile kararlt durum kon-
santrasyonuna ¢ok cabuk ulasilir ve ilacin terapétik et-
kisi infiizyonu kesildiginde hizla sonlanir. Esmolol, sup-
raventrikiiler aritmiler, tirotoksikozisle ilgili aritmiler,
operasyon oncesi hipertansiyon ve miyokardial iskemi

kontroliinde B blokerler igerisinde tercih edilecek ilagtir.

Butoksamin 3, reseptdr icin arastirilan selektif
ilagtir. Selektif B, bloke edici ilaglar uygulama alani
olmadigindan klinik kullanim igin piyasada bulunma-

maktadir.

BETA RESEPTOR BLOKE EDIiCi ILACLARIN
KLINIK FARMAKOLOJISi

Hipertansiyon

B-adrenoseptdr bloke edici ilaclarin hipertansiyon-
da etkili olduklar1 ve iyi tolere edildikleri ispatlanmis-
tir. Birgok hipertansif hasta, sadece p bloker kullani-
mina cevap verdigi halde, bu ila¢ ya diiiretik ya da
vazodilator ile kombine kullanilmalidir. Hipertansiyon
tedavisinde f antagonist ilaglar, glinde bir veya iki kez
verilebilirler. Kompetetif o ve § antagonist olan labe-
talol, hipertansif kriz tedavisinde segilecek il¢alardan
biridir ve perifer damar rezistansi yiiksek olan hasta-
larda da a; reseptor bloke ettigi icin tercih edilmelidir.
Bu gruptaki ilaglarin yaslilarda ve Afrikalilarda az et-
kili olduklari ile ilgili baz1 veriler vardir. Bu farkliliklar
nispeten dnemsizdir ve bireysel hastaya uygulanamaz.

Gergekte, kan basinci iizerinde etkileri belirgindir.
Iskemik Kalp Hastalig

B-adrenoseptdr blokerler anjinali bir¢ok hastada
egzersiz toleransini arttirirlar ve anjina sikligini azal-

tirlar. Bu etkiler oksijen talebindeki azalma ve azalan
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Sekil 5-7: Timololiin miyokart enfarktiislii hastalarda
sagkalim iizerine etkisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B.,
& Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:
McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmstir.

kardiyak isle sonuglanan, kardiyak B reseptorlerin blo-
kaji ile iligkilidir. Kalp hizinin yavaglamasi ve diizel-
mesi, klinik yararlara katki saglar. Yapilan uzun siireli
calismalarda timolol, propranolol veya metoprolol’iin
miyokardiyal enfarktiislii hastalarda hayatta kalmayi
artirdiklar1 gdsterilmistir. Giiniimiizde, bu ii¢ ilag bu
endikasyonda digerlerine gore daha fazla kullanilmak-
tadir. Ayrica, B adrenoseptor antagonistler miyokardial
enfarktiisun akut fazinda da kullanilir. Bu durumda,
nispeten kontrendikasyonlar bradikardi, hipotansiyon,
orta ve siddetli sol ventrikiil yetmezligi, sok, kalp blo-
gu ve aktif havayolu hastaligin1 kapsar. Beta,-adre-
noseptdr genlerde bazi polimorfizmler, akut koroner
sendromdan sonra antagonistleri alan hastalar arasinda

sagkalimi etkileyebilirler.
Kardiyak Aritmileri

Beta antagonistler, supraventrikiiler aritmilerde
etkilidir. Beta antagonistleri kullanan miyokardiyal
enfarktiis gegirmis hastalarda aritmi sikligini azalta-
rak sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (Sekil 5-7). At-
riyoventrikiiler nodal refraktoér periyodu artirarak,
antagonistler atriyal flutter ve fibrilasyonda ventrikiiler
cevap hizini yavaslatir. Bu ilaglar, katekolamin artigina
bagli ortaya ¢ikan ventrikiiler ektopik atimlari da azal-
tabilir. Sotalol, B bloke edici etkiye ilaveten potasyum

iyon kanal blokajini igeren antiaritmik etkilere sahiptir.
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Kalp Yetmerzligi

Kalp yetmezliginde B blokerler kullanilmaz ¢iinkii
B blokerler AV impuls iletimini yavaslatir. Kalp yet-
mezligindeki AV blok daha da siddetlenecektir. Beta
antagonistler igerisinde sadece metoprolol, bisoprolol
ve karvediloliin, kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Kalbin sempatik et-
kinligini ve oksijen tiiketimini azaltmasina bagl olarak

mortaliteyi azalttig1 disiiniilmektedir.
Glokom

Diger endikasyonlar i¢in p bloke edici ilaglarin sis-
temik verilmesinin glokomlu hastalarda intraokiiler
basinci azalttigi gosterilmistir. Sonug olarak, lokal uy-
gulamanin intraokiiler basinci da azalttigi bulunmustur.
Mekanizmasinda, fizyolojik olarak sAMP ile aktive
olan siliyer kasim ile akdz hiimériin azalan iiretiminin rol
oynadig1 gortilmiistiir. Timolol ve benzer  antagonistler
gozde lokal kullanim i¢in uygundur ¢iinkii lokal aneste-
zik etkileri yoktur. Beta antagonistler, acik agil1 glokom-
da epinefrin veya pilokarpin kadar etkilidirler ve ¢ogu
hastalar tarafindan iyi tolere edilirler. Lokal uygulanan
maksimal giinlikk doz (1 mg), hipertansiyon veya anjina
(10-60 mg) tedavisinde kullanilan dozlardan disiiktiir
ancak bu dozlarda bile timolol, gdzden absorbe olarak
duyarli bireylerde kalp ve solunum yollarinda ciddi yan
tesirlere neden olabilir. Beta bloker ilaglar, verapamil ile

birlikte kullanildiginda kalp bloguna neden olur.

Betaksolol, karteolol, levobunolol ve metipranolol
glokom tedavisi i¢in kullanimma miisaade edilen P
reseptor antagonistleridir. Betaksolol B-selektiviteye
sahiptir. flag baz1 hastalarda pulmoner semptomlarin

kotiilesmesine neden olabilir.
Glokom Tedavisi

Glokom, korliiglin ana nedenidir ve farmakolojik
tedaviye iyi cevap verir. Primer belirtiler semptomlarla
baslangicta ilgisi olmayan intraokiiler basing artigidir.
Tedavisiz, artan intraokiiler basing, retina ve optik si-
nirde hasarla goriis alani kisitlamasi ve sonug olarak
korliikle sonuglanir. Intraokiiler basing, rutin oftalmik
muayene ile kolayca degerlendirilir. Glokomun genis-

acilt ve dar-agili olarak iki ana alt tipi bilinmektedir.
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Tablo 5-3: Genis agili glokomda kullanilan ilaglar

ilaclar Mekanizma Verilis Yolu
Kolinomimetikler
Pilokarpin, karbakol, fizostigmin, Siliyer kas kontraksiyonu, trabekiiler agin Lokal damlalar veya jel;
Ekotiyofat, demekaryum acilmast; artan disar1 akis plastik film yavas saliverilen
Alfa Agonistler
Nonselektif (Epiverin, dipiverin) Artan disa akig Lokal damlalar
Alfa,-selektif (Apraklonidin, Brimonidin) | Azalan akoz sekresyon Lokal
Beta Blokerler
Timolol, betaksolol, karteolol, Siliyer epitelden azalan akdz sekresyon Lokal damlalar
levobunolol, metipranolol
Diiiretikler
Dorzolamit, brinzolamit HCO;5 eksikligine bagl azalan akdz sekresyon | Lokal
Asetazolamit, diklorfenamit, metazolamit Oral
Prostaglandinler
Latanoprost, bimatoprost, travoprost, Artan disa akis Lokal
unoproston

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.

Dar agili sekli, yiizeysel anterior bolge ile ilgilidir. Di-
late iris kornea ile siliyer govde arasindaki agida disari
drenaj yolagini tikayabilir. Bu sekil irisin bir kisminin
cerrahi ¢ikarilmast (iridektomi) ile onlenebilen veya
ilaglarla kontrol altina alinabilinen basincin akut ve
agrilt artigt ile ilgilidir. Glokomun genis agili sekli ise
kronik bir durumdur ve tedavi biiyiik oranda farmako-
lojik olarak yapilir. Intraokiiler basing, goze sivi girisi
ile s1v1 ¢ikisi arasindaki dengenin bir fonksiyonu oldu-
gu icin genis agilt glokomun tedavisi i¢in stratejiler iki
gruba ayrilir: akéz hiimoriin sekresyonun azaltilmasi
ve akoz hiimoriin disart akiginin artirilmasi. Bes ilag
grubunun genelde intraokiiler basincin azaltilmasinda
yararli oldugu bulunmustur (kolinomimetikler, o ago-
nistler, B blokerler, PGF,, analoglar1 ve ditiretikler) ve
Tablo 5-3’de gosterilmistir. Prostaglandin analoglari
ve [ blokerler en popiileridir. Bu popiilarite uygunlugu
(glinde bir veya iki kez dozlam) ve yan tesirlerinin nis-
peten azlig1 (astimli veya kalp iletim bozuklugu olan
hastalarda B blokerler disinda) sonucudur. intraokiiler
basinci azalttig1 kaydedilen diger ilaglar prostaglandin
E, ve marihuanay1 kapsar. Akut dar agili glokomda
kullanilan ilaglar cerrahiden dnce ozmotik ilaglar ase-
tazolamit ve kolinomimetiklerle sinirlidir. Diger ilagla-

rin etki baslangici bu durumda ¢ok yavastir.

Hipertiroidizm

Hipertiroidizmli hastalarda katekolaminlere duyarli-
ik artmistir. Ciinkii B adrenerjik reseptor sayisi artmis-
tir. Bu nedenle hipertiroidi hastalarda sempatik etkinli-
gin artmasidan dolay1 B antagonistler kullanilmalidir.
Beta adrenoseptorlerin blokaj1 yaninda tiroksinin triiyo-
dotironine perifer dontisiimiinii inhibe ederek de etkili
olurlar. Propranolol, tirotoksikoz hastalarinda (siddetli
hipertiroidizm) sik tercih edilir. Beta bloker tedavisi go-
ren hastalarda ilag tedavisi aniden kesilmemelidir ve doz

azaltilarak belirli bir siirede sonlandirilmalidir.
Norolojik Hastaliklar

Propranolol, migren bas agrisinin siddet ve sikligini
azaltir. Onleyici etkili diger B reseptor antagonistler
metoprolol ve muhtemelen atenolol, timolol ve
nadololdur. Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Sempatik aktivite ¢izgili kas tremorlarini artirdigi igin,
[ antagonistlerin bazi tremorlari azaltti§inin bulunmasit
sirpriz degildir. Anksiyetenin somatik belirtileri
ozellikle profilaktik alindiginda  propranololun
diisiik dozlar1 belirgin olarak cevap verir. Ornegin,
“Sahne

Propranolol,

Korkusunu  giderdigi

hastalarda alkol

miizisyenlerde
gOriilmiistiir. bazi

kesilmesinin semptomatik tedavisine katki saglar.
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Digerleri

Beta reseptdr antagonistlerin, sirozlu hastalarda
portal ven basincini azalttigi bulunmustur. Hem prop-
ranolol hem de nadolol, 6zofagal varis kanama insi-
dansini ve sirozlu hastada kanama ile ilgili mortaliteyi
azaltir. izosorbid mononitratla nadolol kombinasyonu-
nun O6nceden 6zofagus kanamasi olan hastalarda ye-
niden kanamay1 6nlemede skleroterapiden daha etkili

oldugu goriilmiistiir.

ILAC SECIiMi

Propranolol sistemik kullanim i¢in gelistirilmis yeni
ilaglar mukayese edildigi halde bu grubun prototipidir.
Yillarca yaygin sekilde kullanilan propranololun giiven-
li ve birgok endikasyonda etkili oldugu gosterilmistir.
Miyokardiyal enfarktiisten sonra profilaktik tedavide
veya stabil kalp yetmezliginde etkili oldugu bilinen non-
selektif veya selektif B antagonistler kullanilir. Beta, ad-
renerjik reseptdrleri de bloke eden nonselektif etkili ilag-
lar solunum fonksiyonu bozuk olan hastalarda (astim,
KOAH gibi) secilmemelidir. Beta, reseptor blokajina
bagli olumsuz etkilerden sakinmak igin ; reseptoriiniin
selektif bloke edici ilaglar kullaniimalidur.

YAN TESIiRLERIi

Cogu yan tesirler propranolol i¢in tespit edilmistir
fakat onemsizdir. Bradikardi,  reseptor bloke edici
ilaclarin en genel yan kardiyak etkileridir. Baz1 hasta-
lar kisin el ve ayaklarinin tsiidiigiini séylemektedir.
Santral sinir sistemi etkileri hafif sedasyon, haliisinas-
yon ve nadiren depresyonu kapsar. Depresyon gelisen
hastalarda  blokerlerin kullanimi1 sonlandirilmalidir.
Lipitte ¢oziintrliigl diistik  reseptdr antagonist ilagla-
rin yagda ¢ozlniirliigii daha fazla olanlara gore santral
sinir sistemine gegisinin daha az olmasia bagl ola-
rak yan tesirlerinin daha az oldugu kabul edilmektedir
(Tablo 5-2). Diger B blokerlere bagli santral sinir sis-
temi yan tesirleri dnceden goriilmiis hastalarda nadolol

veya atenolol gibi hidrofilik ilaglar denenmektedir.

Beta reseptor antagonist ilaglarin ana yan tesirleri
B blokajin sonuglari ile iliskilidir. Nonselektif ilaglar

ile ilgili B, reseptor blokaji normal bireylerde bu so-
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nuglara sahip olmaksizin solunum yolu tikanikligiin
diger sekilleri ve astimli hastalarin durumunun kotii-
lesmesine neden olur. Hafif astimli hastalarda dahi 8
blokerler hastaligi siddetlendirir. Fakat kardiyovaskii-
ler hastalikta potansiyel hayat kurtarici oldugundan do-
lay1 B blokerler i¢in uygun endikasyonlar olan KOAH
hastalarinda kullanilmaktadir. Beta selektif ilaglarin
nonselektif B antagonistlere gére solunum yollarinda
daha az etkiye sahipken, reaktif solunum hastalikl bi-
reylerde ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Beta;-selektif an-
tagonistler genelde hafif-orta perifer vaskiiler hastalikli
hastalarda daha iyi tolere edilirler fakat siddetli perifer
vaskiiler hastalik veya vazospastik bozukluklu hasta-

larda dikkat edilmesi gerekir.

B-reseptor blokaji miyokardiyal kontraktilite ve
eksitabiliteyi deprese eder. Anormal miyokardiyal
fonksiyonlu hastalarda, kalp verimi sempatik duruma
baglidir. Bu uyar1  blokajla ortadan kalkarsa, kalbin
kompansasyon mekanizmasini bozar. Kalp yetmezligi
olan hastalarda konjesyon gelisene kadar sempatik ak-
tivasyon ile kalbin kendini koruma mekanizmasi bo-
zulur. Bu nedenle [ reseptdr antagonistler dikkatli kul-
lanilmalidir. Beta antagonistin hayati tehdit eden yan
kardiyak etkileri izoproterenol veya glukagon ile direkt
olarak onlenebilir fakat klinikte kullanim alani sinir-
lidir. Beta antagonistin (6r. 10 mg propranolol) ¢ok
diistik dozu duyarl bireyde siddetli kalp yetmezligini
artirabilir. Beta blokerler Ca®" antagonisti verapamille
etkileserek siddetli hipotansiyon, bradikardi, kalp yet-
mezligi ve kalp iletim anormalliklerine neden olur. Bu
nedenle birlikte kullanilmaz. Bu yan tesirler oftalmik
B bloker ve oral verapamil alan duyarli hastalarda da

ortaya ¢ikabilir.

Iskemik kalp hastaligi veya renovaskiiler hiper-
tansiyonlu hastalarda B blokerle yapilan tedavi ani
sonlandirilmamalidir. Ciinkii B reseptorlerin sayisinin
up-regiilasyonuna bagli sempatik etkinligin artmasina
neden olur. Bu nedenle B bloker ilaglar, tedavinin son-
landirilmasi diisiintildiigiinde kademeli olarak doz azal-

tilarak sonlandirilmalidir ve aniden kesilmemelidir.

Diyabetiklerde B bloke edici ilaglarla siddetlenen

hipoglisemi insidansi bilinmemektedir. Bununla bir-
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likte, alternatif tedavi mevcutsa sik hipoglisemik re-
aksiyon goriilen insiilin bagiml diyabetik hastalarda f
antagonistleri kullanmak tavsiye edilmez. Beta; selek-
tif antagonistler bu hastalarda bazi avantajlara sahiptir.

Ciinkii hipoglisemiden diizelme hizi nonselektif B ad-
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Vazoaktif Peptitler

Peptitler cogu doku tarafindan hiicreler arasi ileti-
sim i¢in kullanilir. Bunlar otonom ve santral sinir sis-
teminde transmiter olarak 6nemli rol oynar. Peptitlerin
¢ogu, damar ve bir¢ok diiz kas hiicresinde 6énemli di-
rekt etkilere sahiptir. Bu peptitler; vazokonstriktorler
(anjiyotensin II, vazopresin, ndropeptit Y ve {iroten-
sin) ve vazodilatorler (bradikinin ve ilgili kininler,
natriiiretik peptitler, vazoaktif intestinal peptit (VIP),
substans P, norotensin, kalsitonin gen-iliskili peptit ve
adrenomedullin) dir. Bu béliimde peptitlerin diiz kaslar

iizerindeki etkilerinden bahsedilmistir.

ANJIYOTENSIN

Anjiyotensinojenin renin tarafindan enzimatik yiki-
limu ile anjiyotensin I olugur. Anjiyotensin doniistiiriicli
enzim (ADE) etkisiyle anjiyotensin (Ang) I, Ang II’ye
donistiirilir. Aminopeptidazlar tarafindan Ang Il me-
tabolize edilir. Ang II’nin olusumu ve metabolizmasi

ile ilgili yolaklar Sekil 6-1’de 6zetlenmistir.

Ang II; damar diiz kasi, adrenal korteks, bobrek, kalp
ve beyinde 6nemli etkilere sahiptir. Bu etkileri ile sivi-
elektrolit dengesi ve arteriyel kan basincinin diizenlenme-
sinde anahtar rol oynar. Renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
asirt aktivitesi sonucunda hipertansiyon ve sivi-elektrolit
dengesi bozukluklar1 goriilii. Anjiyotensin II’'nin bu
olumsuz etkileri AT reseptorleri lizerinden gergeklesir.
Bilinen en giiclii vazokonstriktorlerden biridir. Konjes-
tif kalp yetmezligi ve hipertansiyon tedavisinde secilecek
onemli ilag gruplar;; ADE inhibitorleri ve AT; reseptdr
blokerleridir. ADE inhibitérleri, Ang II diizeyini azaltir-
ken AT reseptor blokerleri artirabilir. AT blokaj ile anji-
yotensinin etkili oldugu AT, ve MasR yolaginin da aktive
olmastyla ADE inhibitdrlerine gore uzun siire kullanimla-
rinda yararli etkilerinin daha fazla olacag: disiiniilmekte-

dir. Bu konunun detaylar1 RAS bdliimiinde anlatilacaktir.

KININLER

Kininler, kininojen olarak isimlendirilen protein
yapisindaki substratlar tizerinde etkili olan kininoje-
nazlar veya kallikrein olarak bilinen enzimlerin etkileri
ile olusan gii¢lii vazodilator peptitlerdir. Kallikrein-
kinin sistemi ile renin-anjiyotensin sisteminin bircok

ortak 6zelligi vardir.

Kallikreinler

Kallikreinler; bobrek, pankreas, bagirsak, ter ve
tiikriik bezleri dahil bir¢ok dokuda ve plazmada bu-
lunur. Plazma kallikreini; tripsin, Hageman faktor ve
muhtemelen kallikreinin kendisi ile aktive edilir. Ge-
nelde doku kallikreinlerinin biyokimyasal 6zellikleri
plazma kallikreinlerinkinden farklidir. Kallikreinler
prorenini aktif renine doniistiirebilir fakat bu etkinin
fizyolojik 6nemi tespit edilememistir.

Kininojenler

Kininojenler-kininlerin prekiirsorleri ve kallikre-
inlerin substratlari- plazma, lenf ve interstiyel sivida
bulunur. Plazmada iki kininojen bilinmektedir; diigiik
molekiil agirhikli olan (LMW Kkininojen), yiiksek
molekiil agirhkh olan (HMW Kininojen). Toplam
plazma kininojeninin yaklasik %15-20°st HMW kini-
nojendir. LMW kininojen kapiller duvar1 kolayca ge-
cer ve doku kallikreini i¢in substrat olarak gdrev yapar.
HMW kininojen ise kan dolasiminda bulunur ve plaz-

ma kallikreini i¢in substrat olarak gdrev yapar.
Plazma ve Dokularda Kininlerin Olusumu

Kininlerin olusumu ve metabolizmasi Sekil 6-2’de
gosterilmistir. Memelilerde ii¢ kinin tespit edilmistir:
bradikinin, lizil-bradikinin (kalidin) ve metionil-lizil-

bradikinin. Her birinin yapisinda bradikinin bulunur.
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1 2 345 6 7 8 9 10 11213 14
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Asn-R
Anjiyotensinojen
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l

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu
Anjiyotensin |

Déndsttirticii enzim

|

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
Anjiyotensin Il

Aminopeptidaz

Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe
Anjiyotensin Ill

Anjiyotensinaz

l

Peptit pargalari

Sekil 6-1: Anjiyotensin II’nin olusumu ve metabolizmasi.
Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical

kitabindan uyarlanmistir.

Her kinin farkli enzim etkisiyle kininojenden sekil-
lenir. Bradikinin plazma kalikreini, doku kalikreini li-
zil-bradikininin ve pepsin ve pepsin benzeri enzimler-
le metionil-lizil-bradikinin ile saliverilir. Bu ii¢ kinin
plazma ve idrarda bulunmaktadir. Bradikinin plazmada
predominant kinindir. Lizil-bradikinin ise esas idrarda

bulunan seklidir.
Kininlerin Etkisi

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri:
Kininler kalp, bobrek, bagirsak, ¢izgili kas ve kara-
ciger gibi organlarin birgok damar yataginda belirgin
vazodilatasyona neden olur. Bu anlamda kininler his-
taminden molar olarak 10 kez daha giicliidiir. Vazodi-
latasyon; arteriyoler diiz kas iizerinde kininlerin direkt
inhibitor etkisi ile sonuglanir veya nitrik oksit veya
PGE, ve PGI, gibi vazodilator prostaglandinlerin sali-
verilmesi ile ortaya ¢ikar. Buna karsin venler tizerinde

kininlerin predominant etkisi vazokonstriksiyondur;
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bu vendz kasin direkt stimiilasyonu veya PGF,, gibi
vendkonstriktor prostaglandinlerin saliverilmesi ile so-
nuglanir. Kininler ¢ogu visseral diiz kasin kontraksiyo-

nuna da neden olur.

Kininler 1V olarak enjekte edildiginde arterlerde
vazodilator etkileri ile kan basincinda hizli fakat kisa
siiren diisiis meydana getirirler. Peptitlerin IV infiizyo-
nu kan basmcinda siirekli azalma meydana getirmez;
inflizyon hizi artirildiginda uzun siiren hipotansiyon
olusturulabilir. Kininlere hipotansif cevabin hizla dii-
zelmesinin nedeni; kalp hizi, miyokardiyal kontraktili-
te ve kalp verimindeki refleks artislardir. Bazi tiirlerde
bradikinin kan basmcinda bifazik degisim meydana
getirir. Kan basmcindaki artig sempatik sinir sisteminin
refleks aktivasyonuna bagli olabilir fakat bazi sartlar
altinda bradikininin adrenal medulladan direkt olarak
katekolamin saliverilmesine ve sempatik gangliyonun
uyarilmasina neden olabilir. Bradikinin santral sinir
sistemine enjekte edildiginde kan basincini artirir fakat
bu etkinin fizyolojik énemi belirgin degildir. Ciinkii
kininlerin kan beyin engelini gegisleri farklidir. Kinin-
ler sempatik veya parasempatik sinir uglarinda stirekli
etkiye sahip degildir.

Kininlerle meydana gelen arteriyoler dilatasyon ba-
singta artis ve kapiller yatakta akisa neden olur. Bu ne-
denle stvinin kandan dokuya gegisi kolaylasir. Bu etki
endotelyal hiicrelerin kontraksiyonu ile sonuglanan ar-
tan kapiller permeabilite ve intraseliiler kavsaklarin ge-
nislemesi ve venlerin kontraksiyonu ile vendz basincin
artis1 nedeniyle kolaylasir. Bu degisikliklerin sonucu
olarak su ve tuz kandan interstisyel siviya geger, lenf

akig1 artar ve 6demle sonuglanir.

Endokrin ve Ekzokrin Bezler Uzerine Etkile-
ri: Prekallikreinler ve kallikreinler pankreas, bobrek,
bagirsak, tiikriik ve ter bezleri gibi yapilarda bulunur
ve bu bezlerin salgilariyla salgilanabilirler. Bu doku-
lardaki enzimlerin fonksiyonu bilinmemektedir. En-
zimler (veya aktif kininler) organlardan kana diffiize
olurlar ve kan akismin lokal etkileri oldugundan salgi
ve pankreatik kanallarin tonusunu modiile ederler ve
gastrointestinal motilitenin diizenlenmesine yardimci

olurlar. Kininler su, elektrolit, glikoz ve aminoasitlerin
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epitelyal transportunu etkilerler ve GIS ve bobrekte bu
maddelerin transportunu diizenlerler. Sonugta kallikre-
inler proinsiilin ve prorenin igeren farkli prohormonla-

rin fizyolojik aktivasyonunda rol oynarlar.

inflamasyondaki Rolii: Kininler yang: islevlerin-
de 6nemli gorevler yaparlar ve kininler ciltte kizarik-
lik, lokal 1s1 artis1 ve agri meydana getirirler. Kininlerin

iiretimi olusan yanginin giddetini arttirir.

Duyu Sinirlerindeki Etkileri: Kininler intrader-
mal uygulandiklarinda gii¢lii agr1 olusturan maddeler-
dir. Cilt ve i¢ organlarda nosiseptif aferentleri uyararak
agr1 meydana getirirler.

Kinin Reseptirleri ve Etki Mekanizmalart

Kininlerin biyolojik etkilerine hedef dokularin
membranlarinda bulunan spesifik reseptorler aracilik
eder. B; ve B, olarak isimlendirilen iki kinin reseptorii
agonist potansiyellerine gore belirlenmistir. Bradikini-
nin ¢ogu P, reseptor sistemine en yiiksek afinite goste-
rir ve lizil-bradikinin ve sonra metionil-lizil-bradikinin
izler. Venoz diiz kas kontraksiyonuna aracilik eden bir
istisna olarak, B, reseptorii; lizil-bradikinine oldukca
duyarlidir. Yeni ¢aligmalarda [, reseptoriiniin B,, ve
Bop olarak isimlendirilen iki alt tipi oldugu tespit edil-
misgtir.

By reseptorleri memeli dokularinda ¢ok simnirli da-
gilima sahiptir. Beta; reseptor fonksiyonu eksik olan
knockout farelerde yapilan ¢aligmalar; bu reseptdrlerin
yang1 cevabma katkida bulundugunu, kollajen sente-
zi ve hiicre ¢gogalmasi gibi uzun zaman gerektiren et-
kilerde dnemli oldugunu gostermistir. Buna karsin B,
reseptorler oldukca yaygin dagilima sahiptir, biyolojik
etkilerin cogunda gorev alir. Beta, reseptorleri G pro-
teinle bitisiktir ve agonist baglanmasi; Ca?" mobilizas-
yonu, klor transportu, nitrik oksit iiretimi, fosfolipaz C,
fosfolipaz A, ve adenilil siklaz aktivasyonunu igeren
birgok sinyal transdiiksiyon olayini baslatir.

Kininlerin Metabolizmas

Kininler genelde kininazlar olarak ifade edilen,
nonspesifik ekzopeptidazlar veya endopeptidazlarla
hizla metabolize olurlar (yar1 dmrii<15 sn). iki plazma
kininaz1 tespit edilmigtir. Karacigerde tespit edilen ki-

ninaz I karboksil terminal arjinin rezidisiinii saliveren

Hageman faktor
Tripsin
Kallikrein

Plazma —3 | Plazma kallikrein

prekallikrein

Yuksek molekdl

agirlikli kininojen Bradikinin T

Kininaz

lve ll inaktif kisim

Aminopeptidaz

Dugtk molekdl

agirlikli kininojen )

Kallidin —»

Doku kallikreini

Sekil 6-2: Kininlerin olusumu ve metabolizmast. Gérsel,
Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, 4. J. (2018). Basic &
clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan

uyarlanmigtir.

karboksipeptidazdir. Kininaz II damar endotelyal hiic-
releri ve plazmada bulunur. Yukarida belirtildigi gibi
ADE benzeri peptidil dipeptidazdir. Kininaz I karbok-
sil terminal dipeptit difenilalaninarjinini parcalayarak
kininleri inaktive eder. Bradikinin’in tamamina yakini,
anjiyotensin I gibi pulmoner damar yatagindan gegisi
sirasinda hidrolize edilir.

Kallikrein—Kinin Sistemini Etkileyen Ilaclar

Kallikrein-kinin sistem aktivitesini modifiye eden
ilaclar piyasada mevcuttur. Klinikte yaygimn olarak
kullanilmazlar. Tiim ¢alismalar bu ilaglarin antiinfla-
matuvar ve antinosiseptif olarak tedavi potansiyelleri
oldugu diistintildiiglinde kinin reseptdr antagonistleri-
nin gelistirilmesi yoniindedir. Hem Bop hem de 3, kom-
petitif antagonistleri arastirma amagli olarak piyasada
bulunmaktadir. Beta; reseptor antagonistleri olarak
(les-des-arg) bradikinin ve lis (leu-des-arg) bradikinin
peptitler verilebilir. Nonpeptit ; reseptdr antagonist-
leri heniiz piyasada bulunmamaktadir. Bulunan ilk B,
reseptOr antagonist bradikininin peptit tiirevidir. Bu ilk
jenerasyon antagonistler kinin reseptor farmakolojisi-
nin hayvanlar iizerindeki ¢alismalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yar1 émrii kisadir ve insan B, resep-

torler tizerinde inaktiftir.
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Ikatibant; ikinci jenerasyon P, reseptor antagonis-
tidir. Oral olarak aktif, potent ve selektiftir. Etki stiresi
uzundur (>60 dak), insanlar ve hayvanlarda yiiksek f3,
reseptor afinitesi gosterir. Ikatibant; agr1, hiperaljezi ve
yangida kininlerin roliiniiniin arastirilmasinda yaygin
olarak kullanilir.

Son yillarda tiglincii jenerasyon 3, reseptor antago-
nistleri gelistirilmistir; bunlara FR173657, FR172357
ve NPC18884 drnek verilebilir. Bu antagonistler hem
insan hem de hayvan [, reseptdrlerini bloke ederler ve
oral olarak aktiftirler. Bunlarin kobaylarda bradikini-
nin neden oldugu bronkokonstriksiyon, ratlarda caro-
genin neden oldugu yangi ve farede kapsaisinin neden
oldugu nosisepsiyonu inhibe ettigi kaydedilmistir. Bu
antagonistler insanlarda yangi agrisinin tedavisi i¢in

bir umut olmustur.

SSR240612 insanlar ve birgok hayvan tiirlerinde f,
reseptorlerin yeni, potent ve oral olarak aktif selektif
antagonistidir. Fare ve ratlarda analjezik ve antiinfla-
matuvar aktivite gosterirler ve giiniimiizde yangi ve

nérojenik agri tedavisinde denenmektedir.

Kininlerin sentezi kallikrein inhibitorii aprotinin ile
inhibe edilebilir. Prostaglandin tiretimi ile aracilik edi-
len kininlerin etkileri aspirin gibi prostaglandin sentezi
inhibitorleri ile nonspesifik olarak bloke edilebilir. Bu-
nun aksine kininlerin etkileri peptitlerin yikimini bloke
eden ADE inhibitorleri ile artirilabilir. Gergekte yuka-
rida bahsedildigi gibi ADE inhibitorleri ile bradikinin
metabolizmasinin inhibisyonu énemli olarak antihiper-

tansif etkilerine katki saglar.

Bradikininin kardiyovaskiiler hastalikta yararli,
koruyucu rol oynayabilecegi (B, reseptorleri etkile-
yerek) bildirilmektedir. Selektif B, agonistleri piya-
sada mevcuttur ve kardiyovaskiiler hastalik deneysel
modellerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu ilaglar
hipertansiyon ve miyokardiyal hipertrofi tedavisi i¢in

potansiyele sahiptir.

VAZOPRESIN

Vazopresin (antidiiiretik hormon [ADH]) su reab-
sorpsiyonunu artirmak icin bobrekler tizerindeki etki-

siyle kan basincinin uzun siireli kontroliinde énemli rol

88

oynar. Vazopresin vazokonstriktor etkisiyle arteriyel
basincin kisa siireli regiilasyonunda da dnemli goreve
sahiptir. Maksimum idrar konsantrasyonu meydana
getirmek i¢in gerekli dozlardan daha diistik diizeyde
inflize edildiginde total periferik rezistansi artirir. Bu
dozlarda normal olarak arteriyel basinci artirmaz ¢iin-
kii peptitin vazopresor aktivitesi kalp veriminde refleks
azalma ile tamponlanir. Bu refleks etkinin sok gibi du-
rumlarda ortadan kalkmasiyla vazopresinin vazokons-
triktor etkisine duyarlilik gittikge artar. Bu duyarlilik
idiopatik ortostatik hipertansiyonlu hastalarda da arta-
bilir. Vazopresinin daha da yiiksek dozlar1 baroreseptor

refleksin bozulmadig1 durumlarda kan basincini artirir.

Vazopresin Reseptorleri ve Antagonistleri

Vazopresin reseptorlerinin ii¢ alt tipi ayirt edilmis-
tir. V, reseptorler vazopresinin vazokonstriktor etki-
sinden; Vg reseptorler hipofizden ACTH sekresyo-
nunun artirilmasindan; V, reseptorler ise antiditiretik
etkisinden sorumludur. V4 reseptoriiniin aktivasyonu;
fosfolipaz C aktivasyonu-inozitol trifosfat- intraseliiler
Ca?" konsantrasyonu artigina neden olur. V, reseptorii-
niin aktivasyonu; adenilil siklaz aktivasyonuna neden

olur.

Vazokonstriktor veya antidiiiretik etki i¢in selektif
vazopresin benzeri peptitler sentezlenmistir. Sentez
edilen en spesifik V| vazokonstriktdr; vazotosindir. Ar-
jinin vazopresin bir selektif V, antidiiiretik analogudur.

Vazopresinin vazokonstriktor etkisinin spesifik an-
tagonistleri de piyasada mevcuttur. Peptit antagonist
(1-[B-merkapto-beta,  P-siklopentametilenpropionik
asit]-2-[o-metil] tirozin); arjinin vazopresinin oksito-
sik etkisini antagonize eder fakat antiditiretik etkisini
antagonize etmez. Son yillarda oral aktif V|, reseptor

antagonistleri OPC-21268 ve SR 49059 bulunmustur.

Vazopresinin V| reseptdr antagonistleri, hipertan-
siyon ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilabilir. V,
reseptor antagonistleri de kalp yetmezligi tedavisinde
yardimct ilag olarak diisiiniilebilir. Hem V;, hem de V,
antagonist etkili bir ilag olan Konivaptan’in (YMOS87),
diliisyonlu hiponatremi tedavisinde kullanimina miisa-
de edilmistir. Bu konu ile ilgili detayli bilgiler iiriner

sistem farmakolojisi boliimiinde anlatilmistir.
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NATRIURETIK PEPTITLER

Atriyum ve diger memeli dokularinda, natritiretik,
vazodilator etkilere sahip peptitler sentezlenir; bunlar
atriyal natritiretik peptit (ANP), beyin natriiiretik pep-
tit (BNP) ve C-tipi natriiiretik peptit (CNP)’lerdir. Bi-
yolojik etkilerinde farkliliklar vardir. ANP preproANP
olarak isimlendirilen genel prekiirsoriin karboksil son
ucunda olusur. ANP baslica kalp atriyal hiicrelerde
sentezlenir fakat az miktarlarda ventrikiil hiicrelerinde
de sentezlenir. Santral ve periferik sinir hiicreleri ve
akcigerlerde de sentez edilir. ANP 17- rezidii halkasin-
dan olusan tek disiilfit bagli 29 aminoasit peptit olarak

dolagimda bulunur.

Birgok faktor kalpten ANP saliverilmesini artirir
fakat en Onemlisi mekanosensitif iyon kanallari ile
atriyal gerilim oldugunda goriiliir. Atriyal natriiiretik
peptit saliverilmesi; hacim genislemesi, suya dalma,
ayakta iken yatar pozisyona ge¢cme ve egzersiz ile de
artar. Atriyal natritiretik peptit saliverilmesi ol adre-
nerjik reseptorlerle sempatik stimiilasyon, endotelin,
glukokortikoitler ve vazopresin ile de artirilabilir. So-
nucta ANP konsantrasyonlar1 kalp yetmezligi, primer
aldosteronizm, kronik renal yetmezlik ve uygun olma-
yan ADH sekresyonu sendromlarini kapsayan farkli

patolojik durumlarda artar.

ANP; natriiirezi ve dilireziye neden olur. Glomeriiler

-ATPaz

2 K"

Sekil  6-3:  Natriiiretik etki
mekanizmasi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B.,
& Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.
New  York:  McGraw-Hill ~Medical  kitabindan

uyarlanmistir.

peptitlerin

filtrasyon hizi artar, bobrek kan akiminda degisme
olmaz, filtrasyon fraksiyonu artar. ANP’ye bagl
natritirezis, hem glomeriiler filtrasyon hizindaki artisa
hem de proksimal tiibiil sodyum reabsorpsiyonunda
ANP;
vazopresin sekresyonunu inhibe ederck ANP’nin

azalmaya baghdir. renin, aldosteron ve
natriliretik ve diiiretik etkisine katki saglar. Sonugcta
ANP atriyal kan basincini azaltir. Bu antihipertansif
etki guanil siklaz aktivasyonu, sGMP diizeyi artisi
ve azalan sitozolik serbest Ca2" konsantrasyonu
(Sekil

damar

ile
6-3).
iizerindeki sempatik tonusu ile anjiyotensin II ve diger

sonuglanan vazodilatasyona baglidir
ANP  vazokonstriktorlerin  periferal

vazokonstriktorlerin etkilerini antagonize eder. Bu
etkiler peptitin hipotansif aktivitesine katki saglar.

ANP natriiiretik ve diiiretik etkisine bagli olarak
kan basincinin kontroliine katk1 saglar. Ornegin, ANP
iretiminin baskilanmasi ve etkisinin blokaj1 hacim ge-

niglemesine cevabi bozar ve kan basincint artirir.

BNP domuz beyninden izole edilmistir fakat ANP
gibi Ozellikle kalpte sentezlenir. 26 veya 32 aa'li iki
sekli vardir. ANP gibi BNP saliverilmesi hacimle ilgili-
dir; iki peptit birlikte saliverilebilir. BNP, ANP’ye ben-
zer natriiiretik, diliretik ve hipotansif aktivite gosterir
fakat daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur.

Farmakodinamigi ve Farmakokinetigi

Natriiiretik peptitlerin biyolojik etkileri hedef hiic-
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relerin yiizeyinde bulunan spesifik yiiksek afiniteli
reseptorler araciligr ile olur (Sekil 6-3). ANP,, ANP,
ve ANP, olarak isimlendirilen {i¢ reseptor alt tipi ayirt
edilmistir. ANP,; 120 kDa bir proteindir, primer ligant-
lar1t ANP ve BNP’dir. ANP,, reseptér ANP, reseptore
yapica benzer fakat primer ligantinin CNP oldugu g6-
rilmiigtir. ANP, ve ANP,, reseptorler guanil siklazla
bitisiktir.

Natritiretik peptitler dolasimda kisa yar1 dmre sa-
hiptir. Bunlar dogal endopeptidaz NEP24.11 (Endo-
peptidaz) ile bobrek, karaciger ve akcigerde metabo-
lize edilir. Bu endopeptidazin inhibisyonu natriiirezis,
ditirezis ve natritiretik peptitlerin dolasimdaki diizeyle-
rinde artigla sonuglanir. Peptitler damar endotelyumun-
daki ANP, reseptorlere baglanarak dolasimdan uzak-
lastirilir. Bu reseptor esit afiniteli {i¢ natritiretik peptiti
baglar. Reseptdr ve bagli peptit internalize edilir, peptit
enzimatik olarak yikilir ve reseptor hiicre yiizeyine
tekrar geri doner (Sekil 6-3).

Siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda nesiritit
(BNP) verilmesi sodyum atilimint artirir ve hemodi-
namik durumu diizeltir. Nesiritit IV infiizyonla verilir.
Hizl1 inflizyonu renal hasara neden olur. Endopeptidaz
inhibitorleri de kalp yetmezligi tedavisinde kullanilir.
Bu konu vazopeptidaz inhibitorleri konusunda anlatil-
mistir. Kalp yetmezIliginin son evresine dogru hastalar-
da ANP ve BNP plazma diizeyleri gittikgce artar. BNP
diyagnostik ve prognostik markir olarak da kullanila-
bilir.

VAZOPEPTIDAZ iNHiBiTORLERI

Vazopeptidaz inhibitorleri iki metalloproteaz enzim
endopeptidaz ve ADE’yi inhibe eden yeni grup kardi-
yovaskiiler ilaglardir. Bu nedenle natriiiretik peptit dii-
zeyleri artar ve anjiyotensin II olusumu azalir. Sonug
olarak vazodilatasyon artar, vazokonstriksiyon azalir
ve sodyum atilimi artar (Periferik damar rezistansi ve

kan basinci azalmast).

Son yillarda gelistirilen vazopeptidaz inhibitorleri
fasidotrilattir.  Bu
ilaglar hipertansif hastalarda kan basincini disiiriir.

omapatrilat, sampatrilat ve

Kalp yetmezlikli hastalarda da kalp fonksiyonunu
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diizeltir. Omapatrilatin bas donmesi ve Oksiiriige
ilaveten anjiyoddeme neden olmasi nedeniyle klinik

kullanimina miisaade edilmemistir.

ENDOTELINLER

Endotel vazodilator (PGE, ve nitrik oksit) ve va-
zokonstriktor aktiviteli farkli maddelerin kaynagidir.
Endotelin, ilk olarak aortik endotel hiicrelerden izole
edilen giiclii vazokonstriktdr peptitler endotelyum kay-
naklidir.

Biyosentezi, Yapisi ve Klerensi

Endotelinin ii¢ izoformu izole edilmistir; ET-1,
ET-2 ve ET-3. Her izoform farkli genlerle iiretilir ve
prepro seklinde sentezlenir. Olgun peptit doniigiimii
endotelin dondstiiriicii enzimin etkisiyle olusur. Her
endotelin iki distilfit bagi igeren 21 aminoasitli peptit-
tir.

Endotelinler viicutta yaygin olarak bulunur. ET-1
damar endotelyumu tarafindan salgilanan predominant
endotelindir. SSS'de ndronlar ve astrositler ve endo-
metrial, renal mezensimal, sertoli, meme epitelyum ve
diger hiicrelerde iiretilir. ET-2 bobrek ve bagirsaklarda
iiretilir. ET-3 ise beyinde yiiksek konsantrasyonda bu-
lunur fakat GIS, akciger ve bdbrekte de bulunur. Endo-
telinlerin plazmadaki konsantrasyonlar1 diisiik diizey-
dedir. Hormonlardan daha fazla parakrin veya otokrin

davranis gosterir.

ET-1 gen ekspresyonu vazoaktif endojen maddeler
ve mekanik stres ile artar, NO, prostasiklin ve ANP ile

inhibe edilir. Dolasimda endotelinlerin klerensi hizlidir.
Etkileri

Endotelinler viicutta yaygin etki gosterir. Damar-
larda doza bagli vazokonstriksiyona neden olur. ET-
1’in IV verilmesi arteriyel kan basincinda gabuk ve ge-
¢ici azalmaya neden olur ve bunu uzun siiren artis izler.
Kan basincindaki diisiis damar endotelinden prostasik-
lin ve NO saliverilmesi ile olusur. Kan basmcindaki
artis da damar diiz kaslarimin kontraksiyonuna baglidir.
Endotelinler giiglii vazokonstriiktordiir ve diger endo-
jenlerin sekresyonuna da neden olur.

Endotelin reseptorler viicutta yaygin olarak bulu-
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Sekil 6-4: Endotelinin damar tizerindeki direkt ve indirekt etkileri. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic
& clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir.

nur. Iki endotelin reseptor alt tipi, ET-A ve ET-B tespit
edilmistir. ET-A reseptorler ET-1 i¢in yiiksek afiniteye,
ET-3 igin ise diisiik afiniteye sahiptir. Diiz kas hiicre-
lerinde bulunur ve vazokonstriksiyona aracilik eder.
ET-B reseptorler ET-1 ve ET-3 igin yaklasik esit afini-
teye sahiptir ve damar endotelyal hiicrelerde bulunur.
PGI, ve nitrik oksit saliverilmesine aracilik eder. Bu iki
reseptor alt tipi G proteinle bitisiktir.

ET-1’in reseptorlere baglanmasi ile baslatilan sin-
yal transdiiksiyon mekanizmasi fosfolipaz C’nin uya-
rilmasi, inozitol trifosfatin sekillenmesi, vazokonstrik-
siyonla sonuglanan endoplazmik retikulumdan Ca2*
saliverilmesini kapsar. PGI, ve NO sentezinin uyaril-

masi azalan intraseliiler Ca?* konsantrasyonu ve vazo-

dilatasyonla sonuglanir (Sekil 6-4).

ENDOTELIN SENTEZ iNHIiBITORLERI

Endotelinin etkileri endotelin doniistiiriicii enzimi
bloke eden ilaglar ve reseptdr antagonistleri ile bloke
edilir.

Bosentan nonselektif antagonisttir. Bu ilag IV ve oral
olarak verilir ve IV endotelinin hem baslangi¢ gegici dep-
resor (ET-B) hem de uzun siiren presor (ET-A) cevaplari-
n1 bloke eder. Selektivitesi artirilmig bir¢ok oral aktif en-
dotelin reseptor antagonisti gelistirilmis ve aragtirmalarda
kullanilmaktadir. Endotelinlerin sentezi fosforamidon ile
endotelin doniistiiriicii enzim inhibe edilerek bloke edilir.
Fosforamidon endotelin doniistiirlicli enzim i¢in spesifik
degildir fakat birgok potent ve daha selektif inhibitér bu-
lunmaktadir. Bu ilaglarin terapétik potansiyeli endotelin
reseptor antagonistlerininkine benzer.

Endotelin Antagonist Tlaclarin Etkileri

Endotelin reseptor antagonistleri veya endotelin
doniistiiriicii enzim enzim inhibitorlerinin sistemik ve-
rilmesi vazodilatasyona neden olarak arteriyel basinci
azaltir. Tlaglarin intraarteryel verilmesi de insanlarda 6n

kollarda yavas baslayan vazodilatasyona neden olur.

Endotelinlerin hipertansiyon, kalp hipertrofisi, kalp
yetmezligi, ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve mi-

yokart infaktiisiinii igeren farkli kardiyovaskiiler hasta-
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likta rol aldigr ile ilgili bilgiler mevcuttur. Endotelin-
lerin bir¢ok renal hastalik yaninda astim ve pulmoner
hipertansiyonu kapsayan pulmoner hastaliklarda da

iligkisi vardir.

Endotelin antagonistleri bu hastaliklarin tedavi-
sinde potansiyel olarak diisiiniilmelidir. Klinik ¢alig-
malarda ET-A selektif antagonistlerin (sitaksentan,
ambrisentan) yaninda bosentan ve diger nonselektif
antagonistlerin kalp yetmezligi, pulmoner hipertansi-
yon ve esansiyel hipertansiyonda diger semptomlar ve
hemodinamikler iizerinde yararl etkileri goriilmiistiir.
Bosentan giinlimiizde pulmoner hipertansiyon teda-
visinde kullanilir ve tezosentan akut kalp yetmezligi

tedavisinde denenmektedir.

Endotelin antagonistleri bazen sistemik hipotansiyon,
tasikardi, yiizde kizariklik veya 6dem ve bas agrisina
neden olabilir. Muhtemel gastrointestinal etkiler bulantt,
kusma, konstipasyonu igerir. Teratojenik etkilerinden do-
lay1 ET antagonistleri gebelikte kontrendikedir. Bosentan
hepatotoksisite olusturabilir ve bu ilact alan hastalar aylik
karaciger fonksiyon testleri yaptirmalidir. Bu ilac1 kulla-

nacak hastalarda mutlaka gebelik testi yaptirilmalidir.

VAZOAKTIF INTESTIiNAL PEPTIT

Vazoaktif intestinal peptit (VIP) sekretin ve gluka-
gona yapisal olarak benzeyen 28 aminoasitli bir pep-
tittir. VIP yaygin olarak periferik ve santral sinir sis-
teminde bulunur. Norotransmiter veya ndromodiilator
olarak gérev yapar. GIS, kalp, akciger, bobrek ve tiroit
bezinde de bulunur. Cogu kan damarlar1 VIP néronlari
ile inerve edilir. VIP kanda bulunur fakat hormon ola-

rak etkisi yoktur.

VIP kardiyovaskiiler sistemde oOnemli etkilere
sahiptir. Cogudamaryataklarindabelirgin vazodilatasyon
meydana getirir ve bu anlamda asetilkolinden daha
giiclii etkilidir. Kalpte VIP koroner vazodilatasyona
neden olur ve pozitif inotropik ve kronotropik etkiler
gosterir. Koroner kan akimi, kalp kontraksiyonu ve kalp

hizinin diizenlenmesinde katkis1 vardir.

VIP etkileri G proteinle bitisik reseptérlerle olusur;
iki alt tip VPAC1 ve VPAC2 insan dokularinda tes-

92

pit edilmistir. Her iki alt tipi santral sinir sisteminde,
kalp, kan damarlar1 ve diger dokularda yaygin olarak
bulunur. VIP’in reseptorlerine baglanmasi adenilil sik-
laz aktivasyonu ve vazodilatasyondan sorumlu sAMP
sekillenmesiyle sonuglanir. Peptitin bir¢ok etkilerinin
ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Diger etkileri nitrik

oksit ve sGMP ile meydana gelir.

Spesifik VIP reseptdr agonistleri ve antago-
piya-
sada bulunmaktadir. Giiniimiizde {icli tedaviye
(Diiiretik+ADEi+Kalsiyum kanal blokeri) direngli
hipertansiyon (TDH) hastalarinda lipozomal VIP (na-

nistleri arastirmalarda  kullanilmak {izere

nodrug) preparatlari etkili bulunmustur ve Faz 3 calis-

malar1 devam edilmektedir.

SUBSTANS P

Substans P genel terminal karboksil zincir Fe-X-
Gly-Leu-Met zincirini paylasan tasikinin liyesi peptit-
lere aittir. Bu grubun diger iiyeleri dekapeptit yapisinda

norokinin A ve norokinin B’dir.

Substans P norotransmiter olarak gorev yaptigi
santral sinir sisteminde ve lokal hormon olarak ve en-
terik sinir sisteminde ara noronlarda transmiter olarak

gorev yapar.

Substans P davranig, anksiyete, depresyon, bulan-
t1 ve emeziste peptit olarak iliskisi olan farkli santral
etkiler gosterir. Insanlar ve birgok hayvan tiirlerinde
belirgin hipotansiyon meydana getiren giiglii arteri-
yoler vazodilatordiir. Vazodilatasyon endotelden NO
saltverilmesi ile meydana gelir. Buna karsin substans
P vendz, bagirsak ve bronsiyal diiz kaslarin kontraksi-
yonuna neden olur. Tiikriik bezi sekresyonunu uyarir.

Bobreklerde ditirezis ve natritiresize neden olur.

Substans P ve norokinin A ve B ii¢ Gq protein ile bi-
tisik tasikinin reseptorler NK;, NK, ve NKj; ile meydana
gelir. Subsrans P, NK; reseptor i¢in tercih edilen liganttir
ve insan beyninde predominant reseptordiir. Norokinin
A ve B bu reseptor i¢in de oldukea yiiksek afiniteye sa-
hiptir. Insanlarda substans P*nin santral ve periferik etki-

lerinin ¢ogu NK; reseptorleri ile meydana gelir.
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Birgok nonpeptit NK; reseptor antagonisti goste-
rilmistir. Bu bilesikler yliksek oranda selektiftir. Oral
olarak aktiftirler ve beyne gegerler. Son klinik ¢aligsma-
larda bu antagonistlerin kemoterapinin neden oldugu
emezisi 6nlemede ve depresyon gibi diger bozukluk-
larin tedavisinde yararli olabilecegi gosterilmistir. Ap-
repitant, antiemetik etkili ilaglar igerisinde CTZ (Ke-
moreseptor tetikleyici bolge) ve NTS (Niikleus traktus
solitaryus)’de bulunan NK; reseptoriinii bloke ederek
etkisini gosteren ilk ilagtir. Kemoterapinin neden oldu-
gu bulant1 ve kusmanin dnlenmesinde de etkili olan bir
ilagtir. Aprepitantin 1V verilen fosaprepitant 6nilaci
da bulunmaktadir.

Substant P-NK sistem tiimor hiicrelerinde bulunur,

antagonistlerinin antitiimoral etkileri bulunmaktadir.

NOROTENSIN

Norotensin santral sinir sisteminden ilk izole edilen
tridekapeptittir. GIS ve dolasimda da bulunmaktadir.
Alt1 aminoasit ndrotensin benzeri néropeptit nérome-
din N igeren daha biiylik prekiirsér kismi olarak sen-

tezlenir.

Beyinde prekiirsoriin islenmesi norotensin ve no-
romedin N sekillenmesine yol acar; bunlar sinir ugla-
rindan birlikte saliverilir. Sindirim kanalinda, karboksi
terminalle néromedin N zinciri igeren daha biiyiik pep-
tit ve norotensin sekillenmesine yol acar. Her iki peptit

de gida alindiktan sonra dolasima saliverilir.

Birgok diger peptit gibi ndrotensin periferde lokal
hormon ve santral sinir sisteminde norotransmiter
veya noromodiilator olarak gdrev yapar. Norotensin
beyine uygulandiginda hipotermik, antinosiseptik ve
dopamin nérotransmisyonun modiilasyonunu igeren
giiclii etkiler gosterir. Periferal dolasima verildiginde
vazodilatasyon,  hipotansiyon, artan  vaskiiler
permeabilite, bircok 6n hipofiz hormonunun sekresyon
artig1, hiperglisemi, mide asit ve pepsin sekresyonun
inhibisyonu ve mide motilitesinin inhibisyonuna neden

olur. Santral sinir sisteminde norotensinle dopamin

sistemi arasinda yakin bir iligki vardir ve norotensin,
sizofreni, Parkinson hastalig1 ve ila¢ suistimali gibi

dopamin yolaklar igeren klinik bozukluklarda rol alir.

NT;, NT, ve NT; olarak 3 ndrotensin reseptorii
bulunur. NT; ve NT, reseptorleri yedi transmembran
bolgeli G proteinle bitisik alt gruba aittir; NT; reseptdr

protein tiiriine ait olan tek transmembran bolgedir.

Kan beyin engelini gecen ndrotensin agonistler
gelistirilmistir ve sizofreni, Parkinson hastaliklarinda

terapotik potansiyele sahiptirler.

Norotensin reseptdrler SR142948A ve SR48692
nonapeptit antagonistlerle bloke edilebilir. SR142948 A
santral olarak verilen norotensin ile meydana gelen hi-
potermi ve analjezinin gii¢lii antagonistidir. Sistemik

ndrotensinin kardiyovaskiiler etkilerini de bloke eder.

KALSITONIN GENLE iLISKIiLi PEPTIT

Kalsitonin genle iliskili peptit (CGRP) kalsitonin,
adrenomedullin ve amilinidini igeren kalsitonin tiirii
peptitlerin bir Gyesidir. CGRP 37 aminoasit igerir ve
salmon kalsitonin ile yaklasik %30 yapisal benzerlik

gosterir.

Kalsitonin gibi, CGRP tiroit bezi C hiicrelerde fazla
miktarda bulunur. Santral ve perifer sinir sistem, kardi-
yovaskiiler sistem, GIS ve iirogenital sistemde yaygin
olarak da dagilim gosterir. CGRP bu bolgelerin bazila-
rinda substans P ile ve digerlerinde asetilkolinle birlik-

te bulunur.

CGRP santral sinir sistemine enjekte edildiginde,
hipertansiyon ve beslenmenin siipresyonunu iceren
farkli etkiler meydana getirir. Sistemik dolagima
injekte edildiginde, peptit hipotansiyon ve tasikardiye
neden olur. CGRP’nin hipotansif etkisi peptitin gli¢li
vazodilator etkisi ile sonuglanir; ger¢ekte CGRP
yeni kesfedilen en giiclii vazodilatordiir. Bircok
damar yatagini genisletir fakat koroner dolasim daha

duyarlhdir.
CGRP’nin etkileri CGRP1 ve CGRP2 olarak isim-

lendirilen iki reseptorle olur. Bu reseptorlerin peptit
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ve nonpeptit antagonistleri gelistirilmistir. Nonpeptit
antagonistler piyasada mevcttur. En iyi bilinen insan
CGRP reseptor i¢in yliksek afinite ve duyarliliga sahip
olan BIBN 4096BS’dir.

CGRP’nin trigeminal sinirlerden saliverilmesinin
migrenin fizyopatolojisinde santral rol oynadig1 gos-
terilmistir. Peptit migren nobetleri boyunca saliverilir
ve selektif serotonin agonisti ile migrenin basarili te-
davisi kraniyal CGRP diizeylerini normale dondiiriir.
BIBN4096BS’nin migren i¢in etkili iyi tolere edilen

tedavi sagladig1 goriilmiistiir.

Gliniimiizde CGRP antagonistleri olarak olcege-
pant ve telcagepant gelistirilmistir. Olcegepant biyo-
yararlanimi diisiik oldugundan migren tedavisinde IV
verilir. Telcagepant ise oral kullanilir, fakat karaciger
toksisitesine neden olabilir.

ADRENOMEDULLIN

Adrenomedullin ilk olarak insan adrenal mediiller
feokromasitoma dokusundan elde edilmistir. Altt ami-
noasit halka ve C-terminal amidasyon zinciri ile 52
aminoasitli peptittir. CGRP gibi adrenomedullin kalsi-
tonin peptit grubunun bir liyesidir.

Adrenomedullin viicutta yaygin olarak bulunur. En
yiiksek konsantrasyonu adrenal bez, hipotalamus ve 6n
hipofizde bulunur fakat bobrek, akciger, kardiyovaskii-
ler sistem ve GIS'te de yiiksek diizeylerde bulunmakta-
dir. Plazmada bulunan adrenomedullin kalp ve damar

kaynaklidir.

Hayvanlarda adrenomedullin belirgin, uzun siiren
hipotansiyonla sonuglanan bobrek, beyin, akciger, kol
ve mezenterik rezistan damarlart genisletir. Hipotansi-
yon sirastyla kalp hizi ve kalp verimi refleks artigina
neden olur. Bu cevaplar saglikli insanlarda peptitin IV
inflizyonu ile de olusur. Adrenomedullin sodyum ati-
limint artirmak i¢in bobrekler tizerinde de etkilidir ve
aldosteron, insiilin sekresyonu inhibisyonunu iceren
bir¢ok endokrin etkiler gosterir. Sonug olarak sempa-
tik akisi artirmak i¢in santral sinir sistemi lizerinde de
etkilidir.

Adrenomedullinin farkli etkileri hem CGRP resep-
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torleri hem de AM, ve AM, olarak isimlendirilen spesi-
fik adrenomedullin reseptorleri ile meydana gelir. Her

iki reseptdr icin ikincil haberci sSAMP’dir.

Dolasimda adrenomedullin diizeyleri yogun egzer-
sizle artar. Esansiyel hipertansiyon, kalp ve renal yet-
mezlik ve spesifik soku i¢eren patolojik durumlarda da
artar. Bu durumlarda adrenomedullinin rolii endotelin
1 ve Ang II'yi igeren vazokonstriktor etkilerinin fizyo-
lojik antagonisti oldugu diistintilmektedir. Bu etkilerin
avantaji ile adrenomedullin kardiyovaskiiler asirt yiik-

lenme ve hasara kars1 koruyucu olabilir.

NOROPEPTIT Y

Noropeptit Y peptit YY ve pankreatik polipeptitleri
kapsayan grubun bir iyesidir. Her peptit 36 aminoasit-

ten meydana gelir.

Noropeptit Y hem santral hem de periferde en ¢ok
bulunan peptitlerden biridir. Sempatik sinir sisteminde,
ndropeptit Y noradrenerjik sinirlerde bulunur ve nore-
pinefrinle bir kotransmiter olarak ve vazokonstriktor
olarak faaliyet gosterir. Peptit Y ve pankreatik polipep-

titin ikisi de sindirim kanal1 endokrin peptitleridir.

Noropeptit Y asirt yemek yeme (beyindeki en giiglii
oreksijenik molekiillerden biridir), hipotansiyon, hipo-
termi ve solunum depresyonunu igeren farkli santral
sinir sistemi etkilerini meydana getirir. Diger etkileri
serebral kan damarlarmin vazokonstriksiyonu, kalpte
pozitif kronotropik ve inotropik etkiler ve hipertansi-
yonu kapsar. Peptit giiclii vazokonstriktordiir ve renin
sekresyonunu siiprese eder fakat néronal kavsaklarda
sempatik ve parasempatik sinirlerden transmiter sali-
verilmesini inhibe eder. Vaskiiler etkileri; direkt vazo-
konstriksiyon, vazokonstriktorlerin etkilerinin artiril-

masi ve vazodilator etkinin inhibisyonunu kapsar.

Bu farkli etkilere NPY, ile NPY, olarak belirlenen
bir¢ok reseptdr aracilik eder. NPY; disindaki tim
reseptorler etkilerini Gi protein bitisik reseptorler
iizerinden Ca2" mobilizasyonu ve adenilil siklaz
inhibisyonu ile gosterir. NPY; ve NPY, reseptorler
peptitlerin  kardiyovaskiiler ve

diger periferal

etkilerinde onemlidir. NPY, reseptorler pankreatik
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polipeptit i¢in yiliksek afiniteye sahiptir ve néropeptit
Y’den daha ¢ok pankreatik peptit igin bir reseptdr
NPY;

sisteminde bulunur ve gida alinmasi kontroliinde rol

olabilir. reseptorler baslica santral sinir
oynar. NPY reseptorlerin insanlarda néropeptit Y nin
fizyolojik etkilerine onemli olgiide katki sagladigi

goriilmemistir.

Selektif nonpeptit noropeptit Y reseptdr antago-
nistleri aragtirmalarda kullanilmaktadir. ilk nonpeptit
NPY reseptdr antagonisti BIBP3226, iizerinde en faz-
la caligma yapilandir. Invivo kisa yar1 dmre sahiptir.
Hayvan modellerinde néropeptit Y nin presor ve vazo-
konstriktor cevabini bloke eder. Yapisal olarak benzer
NPY: antagonistleri insanlarda test edilen BIB03304
ve H409/22’yi kapsar. SR120107A, SR120107A ve
SR120819A oral olarak aktif V, antagonistleridir ve
etki slireleri uzundur. BIIE0246, NPY, reseptor igin

selektif ilk nonpeptit antagonisttir.

Bu antagonistler kardiyovaskiiler regiilasyonda né-
ropeptit Y’nin analiz edilmesinde yararlidir. Peptitin
normal istirahat durumunda hemodinamik regiilasyo-
nunda 6nemli olmadig1 goriilmiistiir fakat hipertansiyon
ve kalp yetmezligini i¢eren kardiyovaskiiler bozukluk-
larda artan 6neme sahiptir. Diger ¢alismalarm beslenme
bozukluklar1, konviilziyon, anksiyete ve diyabette iligki-
si belirlenmistir ve NPY; ve NPY; reseptor antagonist-

leri antiobezite ilaglar olarak potansiyele sahiptir.

UROTENSIN

Urotensin II baslangigta baliktan izole edilmistir
fakat bu izoformlarin insan, rat, fare ve domuz gibi me-
meli tiirlerinde bulundugu bilinmektedir. insan {iroten-
sin 11, 11 aminoasitli bir peptittir. Insanlarda iirotensin
I ekspresyonunun asil yeri beyin, omurilik ve bobrek-

tir. Dolagimdaki peptitin ana kaynagidir.

Invitro iirotensin I damar diiz kasmin bilinen giig-
lii vazokonstriktoriidiir; aktivitesi elde edildigi tiiriin
kan damar tipine baglidir. Vazokonstriksiyon 6zellikle
arteryel damarda olusur. iirotensin II giiclii vazokons-
triktor etkisi oldugu bilinen endotelinden daha giiglii
olabilir fakat bazi durumlarda tirotensin II vazodilatas-

yona neden olabilir. /n vivo iirotensin Il bélgesel vazo-
konstriksiyon, kalp depresyonu, kompleks hemodina-
mik etkilere sahiptir. Bazi yollarda bu etkiler endotelin
II’nin meydana getirdigine benzer fakat insanlarda kan
basmci ve damar tonusunun diizenlenmesinde aldigi
roliin kapsami belirgin degildir; son c¢aligmalarda tar-

tismali sonuglar elde edilmistir.

Urotensin II’nin etkileri G proteinleri ile bitisik
irotensin reseptorlerle olusur. UT reseptorler beyin,
kalp, damar diiz kasi, omurilik ve pankreasta yaygin
olarak bulunur. Vazokonstriksiyon igeren peptitin bazi
etkileri fosfolipaz C, IP;-DAG transdiiksiyon yolagi ile
meydana gelir.

Urotensin II’nin kardiyovaskiiler ve diger hastalik-
larda biriktigi belirlenmistir. Ozelikle plazma iirotensin
IT diizeyleri hipertansiyon, kalp yetmezligi, diabetes
mellitus ve renal yetmezlikte artmistir. UT reseptor
antagonistlerinin gelistirilmesi bu agidan 6nemlidir.
Urantid, iirotensin II’nin penisilamin substitiienti an-
tagonistidir. Palosuran, oral olarak aktif {irotensin II
reseptor antagonistidir ve deney hayvanlarinda renal
yetmezlikte etkili bulunmus fakat tip 2 diyabeti olan
hipertansiyon hastalarinda etkisi goriilmemistir.
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Nitrik Oksit Farmakolojisi

Nitrik oksit (NO) kardiyovaskiiler, inflamasyon,
immiin ve noral fonksiyonlar1 kapsayan fizyolojik ve
fizyopatolojik islevleri diizenleyen ve hiicre membra-
nin1 kolayca gegerek etkisini gdsteren bir molekiildiir.
NO, bir gaz anestezik olan nitr6z oksitle (N,O) karis-

tirtlmamalidir.

NITRIiK OKSITiN TARIHCESI

Endojen olarak tiretilen NO’nun biyolojik rolii ilk
defa rodent makrofajlar ve notrofillerde belirlenmistir.
Endotoksin lipopolisakaridlerin invitro bu hiicrelere
maruz kalmasi hiicre kiiltiir ortaminda nitrit ve nitrat
miktarinin dnemli 6l¢iide birikmesiyle sonuglanmistir.
Ayrica hayvanlara endotoksin enjeksiyonu NO’nun iki
oksidasyon iiriinii olan nitrit ve nitratin idrarda artigina

neden olmustur.

1980°de tavsan izole aort halkalarda asetilkolinin

gevseme meydana  getirdigi  bulunmustur. Bu
gevsemenin endotelyumdan NO salimina bagl oldugu
gosterilmistir.  Endotelyum ¢ikarildiginda damarin
nitrogliserine normal gevseme cevabi gosterdigi halde
asetilkolin ve karbakole cevap vermedigi belirlenmistir.
Asetilkolin ve karbakol uygulanmasiyla damar diiz
kaslarinda olusan gevsemenin endotelyumdan salginan
kisa Omiirlii molekiile bagli oldugu goriilmiistiir. Bu
faktoriinsiklooksijenazinhibitdrlerindenetkilenmedigi,
endotel kaynakli gevsetici faktor prostasiklinden farkli
oldugu tespit edilmistir. Bu vazodilatasyona neden
olan NO, endotelyal tiirevi gevsetici faktér (EDRF)
olarak isimlendirilmistir. Ciinkii dnceden endotelyumu
kazinmis diiz kas preparatlarinin = gevsemesini
saglamistir. 1987’de farmakolojik ve biyokimyasal
ozellikleri karsilastirilarak EDRF ve NO’nun ayni
molekil oldugu ispatlanmistir. Daha sonra diger
vazodilator molekiillerin EDRF nin bir bolimii oldugu

kaydedilmistir fakat NO’nun aktivitesinden sorumlu

ana molekiil oldugu aciktir. Yapilan ¢alismalarda
NO’nun birgok hiicrede iretildigi ve eikozanoidler
gibi yaklasik tiim dokularda bulundugu gosterilmistir.
NO’nun endojen olarak iiretildigi ve spesifik biyolojik
etkiler gosterdiginin bulunmasi NO saliveren ve igeren
farmakolojik maddelerin nigin gii¢lii vazodilator

(nitrat, nitrit, nitroprussit) oldugunu agiklamaktadir.

NiTRIiK OKSIT SENTEZI, SINYAL
MEKANIZMALARI VE INAKTiVASYONU

Sentezi: NO noron, ¢izgili kas, endotelyal hiicre-
ler ve bazi immiin sistem hiicreleri olmak tizere farkli
hiicrelerde sentezlenen yiiksek oranda reaktif sinyal
molekiiliidiir. Bu hiicrelerde NO izole edildigi her bir
baslangic hiicre tiplerine gore isimlendirilen ve ayni
genlerle kodlanan ii¢ tane birbirine yakin NO sentetaz
(NOS) enzimlerinin biri veya daha fazlasiyla sentezle-
nir (Tablo 7-1).

Bu enzimler ndronal NOS (nNOS veya NOS-
1), makrofaj veya indiiklenebilir NOS (iNOS veya
NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS veya NOS-3)’tur.
Bu enzimler farkli hiicre tiplerinde bulunur. Bu izo-
formlar O, ve NADPH bagl reaksiyonda aminoasit
L-arjinin’den NO iretilir (Sekil 7-1). Bu enzim reak-
siyonu hem tetrahidropterin ve flavin adenin diniikle-
otidi, hem de enzime bagl kofaktorleri kapsar. nNOS
ve eNOS olayinda, sitozolik Ca?* konsantrasyonlarini
artiran iglevler ve ilaglarla NO sentezi meydana gelir.
nNOS ve eNOS’a Ca?*—kalmodiilin kompleksinin bag-
lanmas1 enzim aktivasyonuna yol agar. Diger taraftan
iNOS Ca?"’la diizenlenmez fakat indiiklenebilir. Mak-
rofaj ve birkag hiicre tipinde yang1 mediyatdrleri iNOS
geninin transkripsiyonal aktivasyonuna neden olarak

iINOS artis1 ve NO iiretimine neden olur.
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Tablo 7-1: NOS’un U¢ izoformunun 6zellikleri

Ozellikler Alt Tipler1
NOS-1 NOS-2 NOS-3
Diger ismi nNOS (ndronal NOS) iNOS (indiiklenebilir NOS) eNOS (endotelyal NOS)
Doku Noron, Iskelet kast Makrofaj, Diiz kas Endotel hiicresi, Noron
Ekspresyon Yapisal Transkripsiyon indiikleme Yapisal
Ca?* Regiilasyonu Evet Hay1r Evet
Tublo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

Tablo 7-2: Nitrojen oksitleri

Ismi Yapisi Fonksiyonu
N ki (VO
Peroksinitrit (NO3) 0=N-0-O- Oksidan ve nitrat ajant
Nitroksil anyonu (NO) N—=0 Metallere elektron aktarir, NO benzeri etkiler
Nitroz oksit (N,O) N=N:=0 Anestezik
Dinitrojen trioksit (N,O5) N0 Protein tiyollerini nitrozlayabilen NO otooksidasyonu
Nitrit (NO,) O=N=0~ NO’nun kararli oksidasyon tirtinii
Nitrat (NO3") 0O=N+0=0~ NO’nun kararli oksidasyon tiriinii
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; 4. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistur:

Sinyal Mekanizmalar: NO proteinlerinin kovalent
modifikasyonu ile etkilerini gosterir. NO’nun {i¢ ana
etki bolgesi vardir (Sekil 7-1)

1. Metalloproteinler: NO 6zellikle hem’deki de-
mir ile etkilesir. Guanozin trifosfat (GTP)’tan sGMP
olusturan ¢oziinebilir guanil siklaz (sGC) enzimi,
NO’yu kolayca baglayan hem igerir. Hem’e NO bag-
lanmasi1 guanil siklaz aktivasyonu ile sonuglanir ve
intraseliiler sGMP diizeyleri artar. sGMP spesifik pro-
teinleri fosforile eden protein kinaz G (PKG)’yi aktive
eder. NO, sGMP ve PKG aktivasyonunda NO’e bagh
artiglarla aracilik edilen vazodilator etkiyi meydana ge-
tirir. Demir i¢in NO afinitesi trikarboksilik asit siklus
enzim akonitaz gibi demir-siilfiir gruplari igeren en-
zimler iizerinde inhibitor etkiden de sorumludur. NO
sitokrom oksidaz inhibisyonu ile mitokondriyal solu-
numu inhibe eder. NO tarafindan hem-igeren sitokrom
P450 enzimlerinin inhibisyonu inflamatuvar karaciger

hastaliginda ana patojenik mekanizmadir.

2. Tioller: NO, tiollerle (-SH grubu igeren) reaksi-
yona girer ve nitrosotioller meydana gelir. Proteinlerde

tiol zinciri aminoasit sisteinde bulunur. Bazi proteinle-
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rin NO ile reaksiyona girmesi nitrosotiollerin birikme-
sine neden olur ve proteinlerin aktivasyonunu inhibe
veya aktive eder. S-nitrozilasyon olarak isimlendirilen
bu posttranslasyonel modifikasyon intraseliiler indir-
geyici ajanlar ile kimyasal reaksiyon tersine gevrilir.
Nitrozotiollerin sekillenmesi tiollerle NO'nun direkt
reaksiyonu ile aracilik etmez fakat bu olusumu kata-
lize etmek icin daha fazla metal ya da oksijen gerekir.
Gergekte NO dayanikli oksidasyon iiriinleri olan veya
nitrozilat tioller, nitrat tirosinler olan nitrojenin fark-
It oksitlerinin olugmastyla sonuglanan hem oksidatif
hem de indirgenme reaksiyonlarina ugrar (Tablo 7-2).
S-nitrozilasyonla aktive olan hiicre proliferator regiila-
torii H-ras’1 kapsayan, metabolik enzim gliseraldehit-
3-fosfat dehidrojenaz inhibe edilir. Intraseliiler siilfidril
igeren ana bilesik, glutatyon NO’nun daha dayanikli
sekli S-nitrozoglutation olusturacak fizyolojik sartlar
altinda, NO ile de etkilesir. Nitrozoglutatyon NO ta-
styicisi veya endojen uzun omiirlii bir tirtin olarak go-
rev yapar. Vaskiiler glutatyon diabetes mellitus ve ate-
rosklerozda azalir ve bu durumlarda kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin insidansinda artisa neden olur.
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Sekil 7-1: NO’nun sentez ve reaksiyonlar1. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor;, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigtir.

3. Tirozin Nitrasyonu: NO, DNA hasarina yol
acan gilicli oksidan peroksinitrit (ONOO") sekline
stiperoksitle cok etkili olarak reaksiyona girer. Tiro-
zinin irreverzibl nitrasyonu ve sitozinin oksidasyonu
distilfitler veya farkli oksitlere (SOX) doniisiir. Bircok
hastalikta apopitotik mekanizmalar veya iskemiye bag-
11 hiicre dejenerasyonu asir1 stiperoksit iiretimine yol
acar ve sonugta peroksinitrit diizeyleri artar. Sayisiz
proteinlerin nitrotirozinler igerdigi bulunmustur ve bu
modifikasyon protein fraksiyonunun aktivasyonu ya
da inhibisyonu ile iligkilidir. Tirozin nitrasyonunun ya
fizyolojik sinyallerde ya da herhangi bir hastaligin pa-
tolojisinde rolii olup olmadig1 heniiz belirgin degildir.
Protein tirozin nitrasyonu oksidatif ve nitrozatif stres
bulundugunu gdsteren 6nemli bir markirdir. Peroksi-
nitriti siipiirerek doku hasarina karsi koruyan glutat-
yonun seliiler icerigi ile diizenlenir. Glutatyonun bi-
yosentezi ve dekompozisyonunu diizenleyen faktorler

NO’nun toksisitesi tizerinde 6nemli etkilere sahiptir.

inaktivasyon: NO’nun dayaniksizhigi metaller ve
reaktif oksijen tiirleri ile hizli reaksiyona girmesi ile

ilgilidir. Bu nedenle NO hem ve hem proteinlerle re-

aksiyona girer (NO oksidasyonu nitrata katalize eden
oksihemoglobin igerenlerdir). Hemoglobinle NO re-
aksiyonlar1 tim damarlarda NO’nun transportu ile
sonuglanan hemoglobinin S-nitrozilasyonuna yol aca-
bilir. NO, nitrojen dioksit oksijen ile reaksiyona gire-
rek inaktive edilir. NO siiperoksitle reaksiyona girerek
reaktif okside edici Uriinler olusturur. Siiperoksit dis-
mutaz gibi siiperoksit anyon siiptiriiciiler NO’nun etki

sliresini uzatir ve potensini artirir.

TEDAVIDE KULLANILAN NiTRiK OKSiT
PREPARATLARI

Nitrik Oksit Sentez Inhibitérleri: Hiicrelerde NO
iiretimini inhibe etmek i¢in temel strateji NOS inhibi-
torlerini kullanmaktir. NOS arjininin baglanma yerle-
rine baglanan arjinin analogudur. NOS izoformlarimin
her biri benzer zincir yapisina sahip oldugundan bu
inhibitorlerin ¢ogu NOS izoformlarinin higbirine se-
lektif degildir. Yang1 ve sepsis gibi bircok bozuklukta
iNOS izoformunun inhibe edilmesi istenir, noérodeje-
neratif durumlarda ise nNOS spesifik inhibitdrlere ihti-

yac vardir. Nonselektif NOS inhibitorlerinin verilmesi
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homeostatik sinyalleri bozan eNOS inhibisyonuna da
yol acar ve vazokonstriksiyon ve muhtemelen iskemik
hasarla da sonuclanir. Bu nedenle yeni NOS izoform

selektif inhibitorleri elde edilmeye ¢alisiimaktadir.

Nitrik Oksit Saliverenler: NO dondrleri (NO sa-
liveren veya NO’ya benzeyen) diiz kas gevsemesi elde
etmek icin kullanilir. Farkli NO donorleri saliverilmey-
le iliskili mekanizmalar ve saliverilen NO tiiriiniin ya-

pistyla iliskili farkli biyolojik 6zelliklere sahiptir.

1. Organik Nitratlar: Disiik dozlarda arterde,
yiiksek dozda ise hem arter hem de vende vazodila-
tasyona neden olan nitrogliserin bu molekiiliin gii¢lii
vazodilator etkisinden sorumludur. Vendz diiz kaslarda
zengin olan enzim mitokondriyal aldehit rediiktaz ile
NO’ya metabolize olur. izosorbit dinitrat gibi diger or-
ganik nitratlar giinimiizde identifiye edilmis enzim ile
NO’ya metabolize edilir. Organik nitratlar hizli meta-
bolik aktivasyon icin gerekli enzimatik yolaklar1 eksik
oldugu goriilen trombosit agregasyonu iizerinde daha
az etkilidir. Organik nitratlarin stirekli verilmesi tera-

potik etkinin azalmasina neden olur.

2. Organik Nitritler: Ugucu antianjinal izoamil
nitrit gibi organik nitritler damarlar1 gevsetmesi igin
metabolik aktivasyonda gereklidir. Sorumlu enzim
identifiye edilememistir. Nitritler arteryel vazodilator-

lerdir ve nitratlarda goriilen hizli tolerans goriilmez.

3. Sodyum Nitroprussit: Arteriyel hipertansiyon-
da (Hipertansif krizde) kan basinci disiiriilmesi igin
tercih edilen sodyum nitroprussit, hiicre membranla-
rinda kimyasal veya enzimatik mekanizmalar yaninda

1518a cevap olarak NO iretir.

4. Hibrit NO Donérleri: Yeni strateji olarak giinii-
miizde piyasada mevcut kardiyovaskiiler ilaglara NO
verici halkalar katilmasina ¢alisilmaktadir. Bu yakla-
sim aspirin ve anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibi-
torii kaptopril gibi ilaglarla test edilmektedir. Kaptopril
iizerinde nitrozotiol zinciri bulunduran SNOCap’in
giiniimiizde kardiyovaskiiler bozukluklarda etkinligi

arastirilmaktadir.

5.NO Gaz inhalasyonu: NO’nun kendisi terapotik
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olarak kullanilir. NO inhalasyonu pulmoner arter ba-
sincinda azalmayla sonuglanir ve akciger ventilasyon
alani ile perfiizyonu diizelir. inhaler NO, kardiyopul-
moner fonksiyon bozuklugu, akut respiratuvar distres

sendromu ve akut hipoksemi tedavisinde kullanilabilir.

6. Alternatif Stratejiler: Nitrik oksit, hiicre igerisin-
de sGMP artigina neden olarak etkisini gosterir. sGMP
yikimina neden olan tip 5-fosfodiesteraz (PDE-5) inhi-

bitorii sildenafil gibi ilaglar NO’nun etkisini artirir.

NIiTRIiK OKSIiTiN HASTALIKLARDAKI ROLU
Damarlar Uzerindeki Etkileri

NO damar diiz kas tonusu ve kan basinci lizerinde
onemli etkilere sahiptir. Asetilkolin ve bradikinin gibi
endotele bagimli sayisiz vazodilatorler NO sentezini
indiikleyen intraseliiler Ca?* diizeylerini artirarak etki-
li olur (Sekil 7-2). eNOS genden yoksun mutasyonlu
farelerde vaskiiler tonus ve ortalama kan basinci artigi
goriiliir. Bu eNOS’un kan basincinin temel regiilatorii
oldugunu gosterir. Vazopresor ilaglarmn etkisi NOS in-

hibisyonu ile artar.

NO, vazodilator olmasi yaninda birka¢ mekanizma
ile tromboz ve aterogeneze karsi koruyucu etkiye sa-
hiptir. Bu etkinin damar diiz kaslarinin proliferasyonu
ve migrasyonunun inhibisyonu oldugu kabul edilir.
Hayvan modellerinde anjiyoplastiyi izleyen miyointi-
mal proliferasyonun NO donérleri, NOS gen transferi

ve NO inhalasyonu ile bloke edilir.

NO’nun antitrombotik etkisi trombosit agregas-
yonunun NO-bagimli inhibisyonu ile goriilir. Hem
trombositler hem endotelyal hiicreler trombiis sekil-
lenmesinde etkili olan eNOS igerir. Bu nedenle endo-
telyal disfonksiyon ve NO iiretiminde azalma anormal
trombosit fonksiyonu ile sonuglanir. Damar diiz kasla-
rindaki gibi sGMP trombositlerde NO etkisine aracilik
eder. NO plazminojen iizerindeki etkisiyle fibrinolizisi
artirarak kan koagiilasyonu tizerinde ilave inhibitdr et-

kiye sahiptir.

NO ateromatdz plaklarin erken gelismesinde rol
alan monosit ve 1okositlerin endotelyal adezyonunu da
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azaltir. Bu endotelyal yilizeyde adezyon molekiillerinin
sentezinin inhibisyonu NO’ya baglidir. Ayrica diisiik
dansiteli proteinlerin oksidasyonunu bloke eden bir
antioksidan olarak etkilidir ve bu nedenle damar duva-
rinda foam hiicrelerin sekillenmesi dnlenir veya azalir.
Plak sekillenmesi lipoproteinlerde endotelyal hiicre
permeabilitesindeki NO-bagimli azalma ile de etkile-
nir. Kardiyovaskiiler hastalikta eNOS’un 6nemi far-
makolojik inhibisyonla eNOS eksik hayvanlarda ate-
roskleroz artig1 gosterilen deneylerle desteklenmistir.
Sigara kullanimi, hiperlipidemi, diyabet ve hipertan-
siyon gibi ateroskleroz risk faktorleri endotelyal NO

iiretimi azalmasi aterogenez olusumuna katki saglar.
Septik Sok

Onceden belirtildigi gibi NO oksidatif iiriinii, nitra-
tin artan idrar atilimi, gram negatif bakteriyel enfeksi-
yonunun 6zelligidir. Bakteri hiicre duvarindan lipopo-
lisakkarit bilesikleri siddetli hipotansiyon, sok ve bazi
olaylarda oliimle sonuglanan iNOS sentezine neden
olur. Bu hipotansiyon hayvan modelleri yaninda insan-
larda L-NMMA (Tablo 7-3) gibi NOS inhibitdrleri ile

tersine ¢evrilir. Hipotansiyonun benzer sekilde tersine

GTP
Cozunr
gyanilil
PKG cGMP siklaz

Sekil 7-2: NO’nun vazodilator etkisi. Gérsel,
Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-
Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

¢evrilmesi NO siipiiriiciiler (hemoglobin gibi) yaninda
NO etkisini 6nleyen (metilen mavisi) bilesiklerle mey-
dana gelir. Ayrica fonksiyonel iNOS geni eksik fareler
endotoksinlere direnglidir. Fakat nonselektif NOS inhi-
bitorlerinin hemodinamik etkileri ile gram negatif sep-
sisle canli kalma orani arasinda iligski bulunamamustir.
Bunun nedeni NOS inhibitorlerinin NOS izoformlari
arasinda fark gozetmedigini veya iNOS sinyal etkisi-

nin birlikte inhibisyonuna dayandigini gosterir.
Inflamasyon

Enfeksiyon veya hasara karsi konak¢i cevabi
NO’yu igeren yangi mediyatdrlerinin saliverilmesi ve
l16kositlerin hareketlenmesini igerir. Bakteri tiirii medi-
yatdrler yaninda timor nekroz faktdr (TNF-a) ve inter-
16kin-1 (IL-1) gibi bir kisim sitokinler NO diizeyleri
artisina neden olan l6kositler, fibroblastlar ve diger
hiicre tiirlerinde iNOS transkripsiyonuna neden olur.
NO 6nemli bir mikrobisittir ve inflamasyon durumuna
adapte olan dokuda 6nemli role sahip olabilir. NO’nun
asir1 tiretimi hem akut hem de kronik yangi durumla-
rinda doku hasarina neden olabilir. Yangi boyunca NO

iretimi akut yangi ile birlikte vazodilatasyonda rol alir;
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Tablo 7-3: NO sentez veya etkisinin bazi inhibitorleri

Inhibitér Mekanizma Ozellik
N o -Monometil-L-arjinin Kompetitif inhibitor, arjinine baglanir Nonselektif NOS inhibitorii
(L-NMMA)

N o -Nitro-L arjinin metil
ester (L-NAME)

Kompetitif inhibitor, arjinine baglanir

Nonselektif NOS inhibitorii

7-Nitroindazol
tetrahidropterine baglanir

Kompetitif inhibitor, arjinine ve

In vivo parsiyel NOS-1 selektif

BBS-2

iNOS dimerizasyonu inhibe eder

Zay1f nNOS ve eNOS inhibitorii

Hemoglobin NO antioksidani

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

siiperoksitle peroksinitrit iretmek i¢in reaksiyona girer
ve sonugta proteinler, lipidler ve niikleotitler modifi-
ye olur. Akut inflamasyon deney modellerinde iNOS
inhibitorleri NO’nun 6dem ve vaskiiler permeabiliteyi
artirdigr ileri stiriilen doza bagl protektif etkisine sa-
hiptir. NO artis1 kronik modellerde zararli etkiye neden
olur; L-arjinin ilavesi artriti siddetlendirir. iNOS inhi-
bitorlerinin ise koruyucu etkisi goriiliir. Psoriyaziste,
asttimda solunum yolu epitellerinde ve inflamatuvar
bagirsak lezyonlarinda NO ve iNOS diizeylerinde ar-
tis tespit edilmistir. Artritli hastalarda sinoviyal sivida
NO oksidasyon {irlinleri, 6zellikle peroksinitrit artmis-
tir. Yapilan son calismalarda NO’nun siklooksijenaz
II (COX-2) izoenzimini aktive ederek inflamatuvar
prostaglandinlerin sentezini uyardigi gosterilmistir. Bu
nedenle NO yolagin inhibisyonu eklem hastaliklarini
iceren yangili hastaliklarda yararli etkiye sahip olabilir.
Immiin hiicre fonksiyonu ile NO’nun viicutta énemli
koruyucu rol oynadig: goriiliir. Yabanci antijenlere kar-
st koyuldugunda TH, hiicreler NO sentezleyerek cevap
verir. NOS inhibisyonu ve iNOS gen eksik hayvan
modellerinde enjekte edilen parazitlere kars1 koruyucu

cevabi bozar.
Santral Sinir Sistemi

NO ndrotransmiter veya liganta bagli reseptorler
veya her iki durumda santral sinir sisteminde 6nemli
role sahip oldugu diistiniilmektedir. NO sentezi gluta-
mat reseptoriin NMDA alt tipinin aktivasyonu {iizeri-
ne noronlarda postsinaptik bolgede meydana gelir ve
Ca?" girisi ve nNOS aktivasyonu ile sonuglamr. Birkag

noronal alt tipte eNOS Ca?* girisine yol agan ndrot-
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ransmiter yolaklarla aktive edilir. Postsinaptik olarak
sentezlenen NO haberci olarak gorev yapabilir ve
sGMP veya S-nitrozilasyona bagimli mekanizma ile
norotransmiter saliverilmesinin etkisini artirmak igin
presinaptik uca diffiize olur. NO’nun ana roliiniin 6g-
renme ve davranis temelini olusturan molekiil islevinin
sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde rol aldig ileri

strilmiistir.
Periferik Sinir Sistemi

Nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler (NANK) 6zel-
likle gastrointestinal ve tireme kanali basta olmak {ize-
re periferik dokularda olduk¢a yaygindir. Bazt NANK
etkilerin mediyatorii olarak NO gosterilmekte ve bazi
NANK néronlarin NO saliverdigi goriilmiistiir. Penil
ereksiyonun NANK noéronlardan NO saliverilmesi ile
meydana geldigi diistintilmektedir; NO korpora ka-
vernozada diiz kas gevsemesini (penil ereksiyonda)
baslatic1 faktorii artirdigi bildirilmektedir ve NOS in-
hibitdrlerinin ratta pelvik sinir sitimiilasyonu ile neden
olunan ereksiyonu onledigi gosterilmistir. Bu nedenle
impotens NO donér kullanimi i¢in muhtemel klinik
endikasyondur ve nitrogliserin ointment ve plasterleri
ile arastirmalar yapilmaktadir. Temel yaklagim sildena-
fil gibi ilaglarla korpora kavernozanin diiz kaslarinda
bulunan fosfodiesteraz (PDE izoform 5) ile yikimini

inhibe etmektir.
Solunum Sistemi Bozukluklari

NO pulmoner arter hipertansiyonlu erigkin hasta-
larda kardiyopulmoner fonksiyonu diizeltir ve bu endi-

kasyonda kullanilmasina miisaade edilmistir. inhalas-
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yonla verilir. Pulmoner hipertansiyonlu ve respiratuvar
distres sendromlu yeni doganlarda inhalasyonla ve-
rilebilir. Yenidoganlarda siddetli defektif gaz degisi-
mi i¢in glinlimiizde tedavi ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) ile yapilir. Bu direkt olarak
pulmoner vaskiiler basinci etkilemez. NO inhalasyo-

nu pulmoner arteriyel basinci azaltir ve kan oksijeni-
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Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS);
hipertansiyon (HT), konjestif kalp yetmezligi, miyo-
kardiyal enfarktiis ve diyabetik nefropatide rol alir. Bu
durum, RAAS’1n tam olarak arastirilmasina ve fonk-
siyonlarin1 engellemeye yonelik yeni terapdtik yakla-
stmlarin gelistirilmesini saglamistir.

Bu bolimde RAAS’in fizyolojisi, biyokimyasal,
molekiiler ve hiicresel biyolojisi ve yeni RAAS unsur-
lar1 ile yolaklari tartigilmisgtir.

TARIHCE

1898’de Tiegerstedt ve Bregman, idrar ekstratin-
da “renin” olarak isimlendirdikleri presor bir maddeyi
tespit etmistir. 1934 yilinda, Goldblatt ve arkadaslari,
renal arter vazokonstriksiyonun kopeklerde kalict hi-
pertansiyon olusturdugunu gostermistir. 1940 yilinda,
Braun-Menéndez ve arkadaslari, renin’in eskiden “hi-
pertensin” olarak adlandirilan ve yeni ismi “anjiyoto-
nin” olan gergek bir presor peptitin olusumunu katalize
eden bir enzim oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra
bu presor peptitin ismi anjiyotensin olarak degistiril-
mistir.

1950'erin ortasinda, Anjiyotensin I (Ang I)’in an-
jiyotensin doniistiiricii enzim (ADE) tarafindan Ang
[I’'ye doniistiigli bulunmustur. Daha sonraki arastirma-
lar aldosteronun bobrekler tizerinde 6nemli etkileri ol-
dugunu ve anjiyotensinin insanlarda aldosteron iireti-
mini giiglii bir sekilde uyardigini géstermistir. Na*’nin
azalmasiyla renin sekresyonun arttigi; RAAS’1n aldos-
teron sentezi, salgilanmasi, kan basinci ve elektrolit
kompozisyonunun regiilasyonunda onemli bir sistem
oldugu tespit edilmistir.

1970'lerin basinda, Ang II sentezini veya Ang II
reseptorlerini inhibe eden polipeptitler kesfedilmistir.
RAAS’m o6nemli

fizyopatolojik rolleri oldugunu ortaya cikarmis ve

Bu inhibitorler, fizyolojik ve

antihipertansif ilaclarin yeni ve genis etkili bir smifi
olan oral olarak kullanilabilen ADE inhibitdrlerinin
(ADEI) gelistirilmesine olanak saglamuistir. ADEI
ile yapilan ¢aligmalar HT, kalp yetmezligi, vaskiiler
hastaliklar ve bobrek yetmezligi fizyopatolojisinde
RAAS’m  6nemini Ang 1I

reseptorlerinin selektif ve kompetetif antagonistleri

ortaya ¢ikarmuistir.
daha sonra gelistirilmistir. Losartan, oral olarak aktif,
yiiksek oranda segici ve gii¢lii nonpeptit Ang II reseptor
antagonisti ilk ilagtir. Daha sonra bircok Ang II reseptor
antagonisti ila¢ ve antihipertansif tedavide kullanilan

direkt renin inhibitorii (aliskiren) gelistirilmistir.

RENIN ANJiYOTENSIN SiSTEMINDE YENI
GELISMELER

Ang II; kan basinci diizenlenmesi, aldosteron sa-
ltverilmesi, renal tiiblilerden sodyum reabsorpsiyonu,
stvi-elektrolit homeostazisi ve kardiyovaskiiler remo-
delinge katki saglar. Ang II, iki proteolitik basamak-
ta anjiyotensinojenden sentezlenir. Once bobreklerde
Jukstaglomertil (JG) hiicrelerden dolagima saliverilen
renin, anjiyotensinojenin amino ucundan dekapeptit
Ang I’i ayirir. Daha sonra endotelyal hiicre zar iize-
rinde bulunan ADE, Ang I’in karboksi terminal dipep-
titini uzaklastirarak Ang II’yi olusturur. Bu enzimatik
basamaklar Sekil 8-1'de 6zetlenmistir. Ang II, etkisini
G protein bitisik AT ve AT, reseptorlerine baglanarak

gosterir.

RAAS’n parakrin, otokrin, endokrin sistemler ara-
sinda baglantilar1 vardir. RAAS'n giiniimiizde anlasil-
masi lokal (doku) RAAS" igerir; Ang II sentezi igin
alternatif yollar (ADE ve renin bagimsiz); ADE/Ang
II/AT| reseptdr ekseninin vazokonstriktdr etkilerine
kars1 gelen bir ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptor ekse-
ni; beyin fonksiyonlarinda ve biliste 6nemli olan bir
Ang IV/AT, reseptor ekseni; Ang (1-9), Ang 111, Ang
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Sekil 8-1: Renin anjiyotensin sistem yolagi.
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AGTRI ve 2, anjiyotensin Il reseptorleri 1 ve 2; AP, aminopeptidaz; PREP, prolil endopeptidaz; NEP, neprilizin de Ang(1-9) ve Angll yikimina
(gosterilmemistir) katki saglar (ADE1 or ADE2'ye gore daha az). Gorsel Laurence L. Brunton, Bjorn C. Knollmann. (2023). Goodman &

Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir:

(3-7), Ang A ve alamandin gibi ¢oklu biyolojik olarak
aktif Ang peptitleri; Ang icin ¢oklu reseptorler (AT,
AT», Ang 11 tip 4 (AT,), MAS ve MrgD); ve prorenin
reseptorii (PRR). Bu yolaklarin aktivasyonu kardiyo-
vaskiiler ve renal hastalikta fizyopatolojik sonuglarin
temelini olusturur.
Renin

Renin, Ang II tiretiminin ana belirleyicisidir; salgi-
lanmasi1 birka¢ mekanizma ile diizenlenir (Sekil 8-1).
Renin aferent arteriyoliin duvarlarinda bulunan JG
hiicreler tarafindan sentezlenir, deoplanir ve eksositoz
ile dolagima salgilanir. Renin, Ang I {iretmek i¢in anji-
yotensinojen amino terminalinden 10. ve 11. rezidiiler
arasindaki bag1 pargalayan bir aspartil proteazdir. Re-
nin aktif formu 340 aminoasit igeren bir glikoprotein

olup preproenzim olarak sentezlenir.

Prorenin proteolitik ve non proteolitik yolaklarla
aktive olabilir (Sekil 8-2). Proteolitik yol; prokonver-
taz 1 ve katepsin B enzimleri, proreninin amino termi-
nalinden 43 aminoasidi kopararak reninin aktif bolge-
sini ortaya ¢ikarir. Nonproteolitik yol; renin, PRR’ye
baglandiginda propeptit ve aktif katalitik bolgeyi aciga

¢ikaran konformasyonel degisiklikler meydana gelir.
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Renin ve prorenin JG hiicrelerinde depolanir ve kan
dolagimina salinir. Dolagimdaki prorenin konsantras-
yonu aktif enziminkinden yaklasik 10 kat daha fazla-
dir. Reninin plazmadaki yar1 6mrii yaklasik 15 dk.’dir.

Renin Sekresyonunun Kontrolii

Renin, JG aparattaki graniiler hiicrelerden salgila-

nir ve salimi asagidaki yolaklarla diizenlenir.
1. Makula densa yolagi
2. Intrarenal baroreseptor yolag
3. Beta, adrenerjik reseptor yolagi
Makula Densa Yolag:

Makula densa (MD) yolagi, RAAS 1n su ve tuz re-
giilasyonunda dnemli bir yolaktir. MD, JG hiicreleriyle
bitisiktir ve glomeriiliin aferent ve eferent arteriyolle-
ri arasindan gegen kortikal asenden kalin duvarimdaki
0zel kolumnar epitelyal hiicrelerden olugur. MD tara-
findan sodyum kloriir (NaCl) reabsorpsiyonundaki de-
gisiklik, renin salimin1 modifiye eden kimyasal sinyal-
lerin JG hiicrelerine iletilmesiyle sonuglanir. MD’den
NaCl gecisindeki artis, renin salimint inhibe ederken
NaCl gecisinde azalma renin salgilanmasini uyarir (Se-
kil 8-3).
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Sekil 8-2: Proreninin biyolojik aktivasyonu ve reninin farmakolojik inhibisyonu. Gérsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and

Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir:

Adenozin, ATP ve PG’ler MD yolagin1 modiile
eder (Sekil 8-3). ATP ve adenozin, NaCl transportu
arttiginda renin salgilanmasini inhibe eder. ATP, P2Y
reseptorii aracihigiyla Ca2" salimmi artirir. Adenozin,
adenozin A1 reseptoriine baglanarak adenilil siklaz ak-
tivitesini inhibe eder ve sSAMP iiretimini azaltir. NaCI
transport azaldiginda PGE, ve PGI, sAMP iiretimini
artirarak renin salgilanmasini stimiile eder. PG tiretimi,
indiiklenebilir siklooksijenaz 2 (COX-2) ve ndronal
nitrik oksit sentaz (nNOS) ile uyarilir. Diyetle uzun
siireli Nat kisitlamasi sonucunda COX-2 ve nNOS
ekspresyonu up-regiile edilir. COX-2 veya nNOS’un

selektif inhibisyonu, renin salimini inhibe eder.

MD yolagimin diizenlenmesi, Na*’dan ¢ok liiminal
CI" konsantrasyonuna baglidir. MD igerisindeki NaCI
transportuna, Na*-K*-2Cl simport tarafindan aracilik
edilir ve bu simport yoluyla tasima igin gerekli olan Na*
ve Cl™’nin yari-maksimum konsantrasyonlari sirastyla
2-3 ve 40 miliekivalan(mEq)/litre(L)’dir. MD’daki yer
alan Na™'nin liminal konsantrasyonu genellikle yari
maksimal diizey i¢in gereken seviyeden ¢ok daha fazla
oldugu i¢in, MD’daki liiminal Na* konsantrasyonlarin-
daki fizyolojik degisiklikler renin salimi tizerinde ¢ok
az etkiye sahiptir. Buna karsin, MD’deki C1~ konsant-
rasyonundaki (20-60 mEq/L) fizyolojik degisiklikler,
renin salimini 6nemli dlgiide etkiler.

intrarenal Baroreseptor Yolagi

Glomeriiler damarlardaki renal perfiizyon basincin-

daki artig veya azalmalar sirasiyla renin salgilanmasini

inhibe eder veya uyarir. Aferent arteriyoliin duvarinda-
ki azalan gerilim renin sekresyonuna neden olur. Pros-
taglandinlerin salim1 da intrarenal baroreseptor yolagi-
na kismen aracilik edebilir.

Beta; Adrenerjik Reseptor Yolag:

Beta; adrenerjik reseptdr yolagi postgangliyonik
sempatik sinirlerden norepinefrin salimi ile diizenle-
nir; JG hiicrelerindeki B; reseptorlerinin aktivasyonu
SAMP’yi ve renin sekresyonunu artirir. Beta blokerler
renin sekresyonunu ve plazma renin aktivitesini azaltir.
Feedback Regiilasyon

Renin salgilanmasi feedback regiilasyon ile olur
(Sekil 8-4). Artan renin sekresyonu, Ang II olusumu-
nu artirir. Ang II, JG hiicrelerindeki AT reseptdrlerini
uyararak renin salimini inhibe eder (Kisa dongiilii ne-
gatif feedback). Ang II’nin neden oldugu kan basinci
artigl renin saliminin inhibe eder (Uzun dongiilii nega-
tif feedback). Ang 11, AT reseptorleri araciligiyla arte-
riyel kan basincini arttirir.

Bu etki asagidaki gibi renin salimini inhibe eder:

1. Yiksek basingl baroreseptorleri aktive ederek

bobrek sempatik tonusunu azaltir.
2. Preglomeriiler damarlarda artan basing

3. Proksimal tiibiil icinde NaCl reabsorpsiyonu-
nun azaltilmasi (presor natriiirez). Boylece NaCl’nin

MD’ye tiibiiler yoldan verilmesini arttirir.
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Makula densa

Jukstaglomeriiler hiicre
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Sekil 8.3: Makula densa-JG yolak. Gérsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's
pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

Renin Sekresyonunu Etkileyen Ilaclar

Renin saliverilmesi arteryel kan basinci, diyetle tuz
alimi ve farmakolojik ajanlardan etkilenir (Sekil 8-4).
Kivrim ditiretikler MD’de NACI reabsorpsiyonunu
bloke ederek ve kan basincini azaltarak plazma renin
konsantrasyonunu artirir. NSAIl PG sentezini inhibe
ederek renin salimini azaltir. ADEI; ARB’leri, ve renin
inhibitdrlerini hem kisa hem uzun dongi feedback me-
kanizmalarini bozar. Bu yiizden renin salinir ve plazma
renin konsantrasyonu artar. Beta adrenerjik reseptor
antagonistleri yaninda santral etkili sempatolitik etkili
ilaglar, JG hiicrelerde B adrenerjik reseptorlerin akti-
vasyonunu azaltarak renin sekresyonunu inhibe eder.
Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen bir glikoproteini olup ve renin
substratidir. Renin, anjiyotensinojenin amino termina-
linden Ang I’i sentezler. insanda anjiyotensinojen 452
aminoasit igerir ve 24 veya 33 aminoasit sinyal pepti-
tine sahip olan preanjiyotensinojen olarak sentezlenir.
Anjiyotensinojen temel olarak karaciger tarafindan
sentezlenir ve salgilanir; ancak kalp, bobrek, pankre-
as, adiposit ve santral sinir sistemi (SSS)’nin belirli

bolgeleri dahil olmak iizere birgok dokuda sentezlenir.
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Anjiyotensinojenin biyosentezi inflamasyon, insiilin,
ostrojen, glukokortikoit, tiroit hormonu ve Ang II ile
uyarilir. Gebelik sirasinda, anjiyotensinojen plazma
seviyeleri artmis Ostrojen nedeniyle birkac kat artmak-
tadir. Dolasimdaki anjiyotensinojen seviyeleri, subs-
trati oldugu reninin Michaelis Menten sabiti (Km)'ne
yaklasik olarak esittir (~1 uM). Sonug olarak, Ang II
sentezi ve dolayisiyla kan basinci, anjiyotensinojen se-
viyelerindeki degisikliklerden etkilenir. Uriner anjiyo-
tensinojen diizeyleri, lokal intrarenal RAAS aktivasyo-
nu i¢in bir indeks olarak kabul edilir; HT ve progresif
renal hastalig1 olan hastalarda ytiksektir (Sekil 8-2).
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE, Kininaz
11, Dipeptidil Karboksi Peptidaz)

ADE (kininaz II, dipeptitil karboksipeptidaz), 170
kilodalton (kDa) molekiil agirligina sahip bir ektoen-
zim ve glikoproteindir. insan ADE'si 1277 aminoasit
igerir ve her biri bir katalitik bolge ve bir ¢inko (Zn*?2)
baglama bdolgesi olan iki homolog bolgeye sahiptir.
ADE, bradikinin ve diger gii¢lii vazodilator peptitle-
rin inaktivasyonunda rol oynayan kininaz II ile aynidir.
Ang I’in Ang Il'ye yavas donilisiimii plazmada gergek-

lesmesine ragmen metabolizmasinin ¢ok hizli olma-
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Sekil 8.4: RAS’1n fizyolojik yolaklar1 ve feedback kivrimlar ve farmakolojik diizenlenmesi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce
Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan

uyarlanmistir.

st endotelyal hiicrelerin liiminal yilizeyinde bulunan

membrana bagli ADE’nin aktivitesine baglidir.

ADE serum diizeylerinde biiyiik fenotipik farkli-
liklart agiklayan intron 16°da insersiyon-delesyon po-
limorfizmine sahiptir. Daha yiiksek serum ADE sevi-
yeleri ve BK metabolizmasinin artmasina bagl olarak
HT, kardiyak hipertrofisi, ateroskleroz ve diyabetik

nefropati riskini artirabilir.
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2 (ADE2)
Bir karboksipeptidaz olan ADE2, Ang II'yi Ang

(1-7)'ye doniistiirmek icin karboksil terminalinden bir
aminoasidi koparir. Ayrica ADE2 Ang I’i Ang (1-9)'a
ve daha sonra Ang (1-9) ADE, neprilisin ve endopep-
tidazlar tarafindan Ang (1-7)’ye doniistiiriilir. ADE2,
ADE’nin iki katalitik bolgesine %42 benzeyen tek bir
katalitik alan igerir. Ang II, ADE 2’ye Ang I’den 400
kat daha ytiksek afiniteye sahiptir.

ADE 2, Ang II’nin AT reseptorleri tizerindeki etki-
lerini 2 yolla degistirir (Sekil 8-5).

1. Ang II seviyelerini diigiiriir ve etkilerini Ang (1—
7)’ye metabolize ederek sinirlandirir.

2. Ang II etkilerine zit olan MAS reseptdrleri iize-

rinde etkili olan Ang (1-7) seviyelerini arttirir.

ADE2, ADEI tarafindan inhibe edilmez ve BK iize-
rinde etkisi bulunmaz. ADE2’nin azalan ekspresyonu
veya ortamda bulunmamasi; HT, kardiyak kontrakti-
litede defektler ve Ang II’nin plazmadaki seviyesinin
artmasina neden olur. AT reseptor blokerleri (ARB)
ADE2’nin ekspresyonunu arttirir. ADE2 geninin asiri
ekspresyonu; kan basincini diisiiriir ve hipertansif rat-
larda Ang II ile olusturulan kardiyak hipertrofiyi 6nler.
ADE2, Ang (1-7)/MAS reseptor yolagi yoluyla diya-
betik nefropatilere kars1 koruyucu etkisi vardir. ADE 2
ile Ang I’den olusan Ang (1,9) AT, reseptorleri aktive
ederek vazodilator ve protektif etkilere sahiptir (Sekil
8-5). Ayrica ADE2, siddetli akut respiratuvar sendrom,
korona viriisler (SARS) i¢in bir reseptor olarak gorev
yapar. Apelin reseptdr peptitleri metabolize eder ve
aminoasitleri reseptor transportirlar: da etkiledigi kay-
dedilmistir.

Anjiyotensin II i¢cin Alternatif Sentez Yolaklari

Ang II, ADE’den bagimsiz yolakla da iiretilebilir.
Anjiyotensinojen Ang I’e veya dogrudan katepsin G ve
tonin tarafindan Ang II’ye donistiiriilir. Ang I’i Ang
II’ye doniistiiren enzimler arasinda katepsin G, kimos-
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ve renal sistemlerde bulunur.

Sekil 8-5: ADE/Ang I /AT1 yolagi inhibisyonu ve ADE2/Ang 1,7/MAS aktivasyonu.

CaM, kalmodulin; MLC, myosin hafif zincir; MRTF, myokardin-iliskili transkripsiyon faktorii A; PKA/PKC, protein
kinasz A/C; PLC, fosfolipaz C; ROCK, Rho kinaz. Gérsel Laurence L. Brunton, Bjérn C. Knollmann. (2023). Goodman & Gilman's

pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir:

tatin duyarlt Ang II ireten enzim ve kimaz bulunur.
Kimaz, ozellikle kalp ve bobrekte Ang I ve Ang (1-
12)’nin Ang II’ye doniigiimiine katkida bulunur. Bagli-
ca kimaz kaynag1 mast hiicreleridir.
Anjiyotensinazlar

Anjiyotensinazlar; anjiyotensin peptitleri metabo-
lize eden aminopeptidazlar, endopeptidaz, karpoksi-
peptidaz ve diger peptidazlar1 kapsar; higbiri spesifik
degildir.
Anjiyotensinler ve Reseptorleri

Tablo 8-1’de RAAS peptitleri, reseptorleri ve re-
septor peptit etkilesimleri gosterilmistir.
Ang II-ATy Reseptor Yolag

Ang 1II, spesifik G protein ile bitisik reseptor
(GPCR) AT, ve AT7’ye baglanir. Ang II’nin hipertan-
sif, renal ve hipertrofik etkilerine AT, reseptoriiniin
aktivasyonu aracilik eder. AT, reseptér geni HT, hi-
pertrofik kardiyomiyopati ve koroner arter vazokons-
triksiyonu ile iligkili bir polimorfizm (A1166C) igerir.
Ayrica C allel geni, koroner arter hastaligi riskinde
artis1 ile ADE’yi azaltan allel gen ile sinerji olusturur.

Preeklampsi, bazi durumlarda AT, reseptoriine karsi
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agonistik otoantikorlarin gelisimi ile iligkilidir.

AT reseptorleri, hiicre tipine gore degisen ve bi-
rincil ve ikincil cevaplarin kombinasyonu olan etkiler
olusturmak i¢in genis bir sinyal transdiiksiyon sistemi-
ni etkiler. AT, reseptorleri, Gq, G513 ve Gi gibi bircok
heterotimerik G proteinine ve 3 arrestin ile etkilesime
giren ve daha sonra internalize olan G protein ile birle-
sik reseptdr kinaz (GRK)’ler tarafindan fosforilasyon
ve desensitizasyon i¢in substratlarin GPCR &zellikle-
rini kapsar. Birgok hiicre tipinde, AT, reseptorleri Gq
ile bitisik olup PLC-IP3-Ca’* yolak aktivasyonun-
da gorev alir. Gq aktivasyonuna bagli, protein kinaz
(PK) C, fosfolipaz (PL) A, ve PL D’nin aktivasyonu
ve 6kozanoid iiretimi, Ca>* bagimli ve mitojenler ta-
rafindan aktive edilen protein (MAP) kinazlar, Ca®*-
kalmodulin-bagimli NOS aktivasyonu olusabilir. AT,
reseptorleri Gi ile de bitisik olabilir, aktivasyonu adenil
siklazin aktivitasyonunu inhibe ederek hiicresel sAMP
diizeyini azaltir. Bununla birlikte, AT;-Gq-PLC yolagi-
nin aktivasyonu gibi Gq—Gs capraz etkilesimi sAMP
iretimini artirabilir. Gi’nin By alt birimleri ve Gy,13'lin
aktivasyonu, tirozin kinazlarin ve Rho gibi kii¢iik G

proteinlerinin aktivasyonuna yol agar. Sonugta, JAK/
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Tablo 8-1: Anjiyotensinler, reseptorleri ve etkileri

Reseptorler Anjiyotensinler Etkiler
AT, Ang 11, Ang III, Ang A, Ang (1-12) Vazokonstriksiyon, hipertrofi, fibrozis, nefropati
AT9 Ang IL, Ang Erll’gpzrlli/;’ A () Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis, natriiirezis
MAS Ang (1-7) Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis, natrilirezis
MrgD Alamandin Vazodilatasyon, antihipertrofi, antifibrozis
AT, Ang 1V, Ang (3-7) Noroproteksiyon, bilis, renal vazodilatasyon, natrilirezis
PRR Prorenin, Renin Hipertrofi, fibrozis, apopitozis

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmuistir.

STAT yolag1 aktive edilerek ¢esitli transkripsiyonel dii-
zenleyici faktorler indiiklenebilir. Bu mekanizmalarla,
Ang II hiicre biiyiimesi ve hiicre dis1 matriks bilesen-
lerinin {retimi ile ilgili bir dizi gen ekspresyonunu
etkiler. Ang II, AT reseptorleri ile birlikte reaktif ok-
sijen tiirlerini (ROS) {ireten membrana bagli NADH/
NADPH oksidazin aktivitesini de uyarir. ROS, Ang
II’nin baz1 biyokimyasal etkilerine (MAP kinaz, tirozin
kinaz ve fosfatazlarin aktivasyonu; NO’nun inaktivas-
yonu ve monosit kemoatraktan protein-1’in ekspresyo-
nu) ve fizyolojik etkilerine (renal fonksiyon iizerinde-
ki akut etkiler, KB tizerindeki kronik etkiler, vaskiiler
hipertrofi ve inflamasyon) katkida bulunur. Bu sayisiz
sinyal transdiiksiyon yolaklarinin Ang II’nin etkilerine
aracilik etmesindeki 6nemi dokuya 6zgiidiir. AT; re-
septoril yapisal olarak esnektir ve mekanik stres gibi
konformasyonel degisimlerle Ang II’den bagimsiz
olarak aktive olabilir. AT, reseptor fonksiyonlar1 AT,
reseptorii, BK B, reseptorii, adrenerjik B, reseptorii ve
apelin reseptor dimerizasyonu ile modifiye edilebilir.
Ang II-AT, Reseptor Yolagi

AT» reseptorlerinin aktivasyonu ile antiproliferatif,
antiinflamatuvar, vazodilator, natriiiretik ve antihipertan-
sif etkiler meydana gelir. Bu etkiler, AT reseptorlerinin
aktivasyonu ile meydana gelen etkilerin tersine gevrilme-
sidir (Sekil 8-5). AT, reseptorleri fetal dokularda yaygin
olarak bulunurken yetiskinlerde daha azdir. AT, resep-
torlerinin ekspresyonu kalp yetmezligi, kardiyak fibrozis
ve iskemik kalp hastalig1 dahil olmak iizere KVH’de up-
regiile edilir. AT, reseptorii sinyalizasyonuna, G proteini-

ne bagimli (Gia, ve Gios) ve G proteini bagimsiz yolaklar

aracilik eder. AT, reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda,
MAP kinazlar1 ve ERK;,’yi inhibe eden fosfotirozin fos-
fatazlar aktive olur; Ca2" kanal fonksiyonlari inhibe olur
ve NO, sGMP ve BK iiretimi artar. AT reseptorleri, AT
reseptorlerini antagonize etmek ve gen ekspresyonunu
azaltmak i¢in baglayabilir ve NO {iretimini artrmak [3,
reseptori ile heterodimer olusturabilir.

Anjiyotensin (1-7)/MAS Reseptor Yolagi

ADE2/Ang (1-7)/MAS reseptor ekseni RAAS’n
ADE/Ang II/AT;’in presor, profibrotik ve antinatriiire-
tik etkilerinin negatif diizenleyicisidir (Sekil 8-5). Ang
(1-7) birkag yolakla meydana gelir (Sekil 8-1):

Ang (1-7) birkag sekilde tiretilir:

* ADE2 ile Ang II’den;

» Karboksipeptidazlarla Ang II’den;

* Endopeptidazlar ile Ang I’den;

» ki asamal1 bir doniisiimle ADE2 ile Ang (1-9)’a
ve daha sonra ADE veya neprilisinle Ang (1-7)’ye Ang

I’den tretilir.

Ang(1-7)’nin antihipertansif etkilerini MAS resep-
torleri iizerinden gosterir. Ang(1-7) AT, ye baglanir ve
aktive edebilir. Ang (1-7) ile MAS reseptor aktivasyo-
nu vazodilatasyona neden olur, NO iiretimini hizlan-
diran PI3K/Akt yolagini uyartr, bradikinin vazodilator
etkilerini potansiyalize eder ve ERK, ve niikleer fak-
tor kB (NFkB)’nin Ang II'nin neden oldugu indiiksi-
yonu inhibe eder. Ang (1-7); antianjiyojenezis, antip-
roliferatif ve antitrombotik etkilere sahiptir. Kardiyak
iskemi, kalp yetmezIligi gibi hastaliklarda renoprotektif
ve kardiyoprotektif etkilere sahiptir.
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MAS protoonkogen bir orfan GPCR’yi kodlar.
MAS geni bulunmayan farelerde vaskiiler direng
artar ve kardiyak disfonksiyona neden olur. MAS
reseptorii beyinde bulunur ve aktivasyonu ile bellek,
biligsel faaliyetler diizenlenir. Ang (1-7)’nin etkilerini
dengeleyecek Ang Il kapasitesi, ADE-Ang II-AT,
reseptor aktivitesinin ADE2-Ang(1-7)-MAS reseptor
aktivitesine oranina baglidir. ADE2 aktivatorleri
ve spesifik MAS reseptdr agonistleri kullanilarak
giiniimiizde ADE2-Ang(1-7)-MAS reseptor yolagi
tizerinde etkili ilaglarm gelistirilmesi ile ilgili yogun
calismalar devam etmektedir.

Anjiyotensin IIT

Ang (2-8) olarak da isimlendirilen Ang III, Ang
IT tizerindeki aminopeptidaz A’nin veya Ang (2—-10)
tizerindeki ADE’nin etkisiyle olusur. Ang III, hem AT}
hem de AT, reseptorlerine baglanir ve Ang II'nin et-
kilerine benzer etkilere neden olur. Ang II ve Ang III,
aldosteron sekresyonunu esit uyarir; fakat Ang III kan
basicini yiikseltmede (%25) ve adrenal medullanin
(%10) uyarilmasinda Ang II’ye gore daha az etkilidir.
Ang III ve daha kisa yar1 dmre sahip olan anjiyotensin
tiirevi peptitler, 6zellikle AT» reseptdrii tizerinde dnem-
li aktiviteye sahiptir.
Anjiyotensin IV/AT, Reseptor Ekseni

Ang(3-8) olarak da bilinen Ang IV aminopeptidaz
A’nin katalitik etkisi ile Ang III’ten olusur. Ang [V iin
santral ve periferal etkileri IRAP (insiilinle diizenlenen
aminopeptidaz) gibi tespit edilen spesifik AT, reseptor-
ler araciligr iledir. (Sekil 8-1). AT, reseptorleri; kalp,
damar, adrenal korteks ve duyusal ve motor fonksiyon-
larint kapsayan beyin bdlgeleri gibi dokularda bulunur.
Ang IV’e bagl AT, reseptdr aktivasyonu serebral kan
akigint diizenler, noroprotektiftir ve bellek ve bilis-
sel fonksiyonlar iyilestirir. AT, e baglanan Ang IV
IRAP’nin katalitik aktivitesini inhibe eder ve hafiza
giiciiyle iligkili farkli ndropeptidazlarin birikmesine
imkan saglar. Diger etkileri renal vazodilatasyon, nat-
rilirezis, noronal farklilagma, hipertrofi, inflamasyon
ve ekstraseliiler matriks remodelingini kapsar. Ang IV
analoglar1 Alzheimer hastalig1 ve kafa travmalarinda

tedavi amaciyla kullanilmak tizere gelistirilmektedir.
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Diger Anjiyotensinler

Biyolojik olarak aktif yeni peptitler ve reseptorleri
tespit edilmistir (Tablo 8-1). Bu peptitler Ang (1-9),
Ang A, alamandin, Ang (3-7) ve proanjiyotensin/Ang
(1-12)’dir. Ang (1-9), ADE2, karboksipeptidaz A ve
katepsin etkisiyle Ang I’den sentezlenir. Ang (1-9),
ATy reseptorlerine baglanarak ve NO’nun salgilan-
mastyla olusan kalp koruyucu ve antipresor etkilere
sahiptir. Alamandin, Ang (1-7)’den Asp1 rezidiisiiniin
N-terminalindeki Alal rezidiisiine dekarboksilasyonu
ile tiretilir. Alamandin, Ang (1-7)’ye benzer vazodila-
tatif ve antifibrotik etkileri icin MrgD gibi etki gosterir.
Alamandin bir ADE substratidir ve bir ADEI olarak
etki edebilir. Alamandin kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda yiiksektir.

Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda Ang
A'nin yiikseldigi bildirilmistir. Ang (3-7), Ang IV’den
iiretilir ve AT, reseptorlerine baglanir. Proanjiyotensin
veya Ang (1-12), nonrenin yolakla anjiyotensinojenden
olusur ve kimaz araciligryla Ang II’ye doniistiriilebilir.
Ang (1-12), AT reseptorlerine baglanabilir ve Ang II’nin
otokrin/intrakrin tiretimi i¢in bir prekiirsor olabilir.

Lokal Doku Renin Anjiyotensin Sistemi

Lokal (doku) RAAS; hipertrofi, nefropati, infla-
masyon, remodeling ve apopitoziste rol oynayan doku
temelli Ang II {ireten bir sistemdir. ADE, dolasim bo-
yunca vaskiiler endotel hiicrelerin liminal yiiziinde
bulunur; dolasimdaki (pro)renin, arteriyel duvarda-
ki ve diger dokularda lokal Ang II iiretimine aracilik
edecek PRR’yi baglayabilir. Doku RAAS ayrica renal
ve hepatik sistemden bagimsiz olarak Ang II ve diger
biyoaktif Ang peptitleri iiretebilen bir otokrin ve int-
rakrin mekanizmadir. Beyin, hipofiz, kan damarlari,
kalp, bobrek ve adrenal bez gibi birgok dokuda renin,
anjiyotensinojen, ADE ve ADE2, kimaz, PRR ve Ang
L IL, 1L, IV, Ang (1-7) ve AT, AT, ve MAS reseptorleri
bulunur. Lokal RAAS bilesenlerinin selektif olarak ak-
tivasyonu dokuya 6zgiidiir ve hastaligin fizyopatolojik

sonuglarini etkiler.
Prorenin Reseptorler

Proreninin prorenin reseptore (PRR) baglanmast
doku RAAS aktivitesini artirir ve Ang II tiretiminden
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bagimsiz olan profibrotik intraseliiler sinyal olaylara
neden olur (Sekil 8-6). Prorenin; kalp, beyin, gz, ad-
renal, plasenta, adipoz doku, karaciger ve bobreklerde
oldukga fazladir. Pr gen X kromozomunun p10 1.4 kis-
minda bulunur ve ATP6ap2 olarak isimlendirilir. PRR
gen knockout letaldir. Gelismede PRR i¢in 6nemli role
sahiptir. Furin veya ADAM 19 ile PRR'nin ekstrase-
liller bolgesi'nin ayrilmasi plazma ve idrarda bulunur
idrar ¢oziinebilir Pr artist intrarenal RAAS aktivitesi-
nin biyomarkiri artan idrar anjiyotensinojen diizeyi ile

uyumludur.

Prorenin doku RAAS aktivitesini artirmak i¢in na-
nomolar afinite ve yliksek spesifik ile prorenini baglar.
Proreninin PRR’ye baglanmasi, reninin katalitik etkisi-
ni artirir ve enzimatik yarik ve 43 aminoasit prorenin in
prosegmenti agarak proreninin proteolitik aktivasyonu-
na neden olur (Sekil 8-2).

Bagli aktive prorenin anjiyotensinojenin Ang I’e
doniismesi ve sonugta Ang I olusmasini katalize eder.
Proreninin PRR’ye baglanmasi ERK,, p38, tirozin ki-
naz, COX-2, TGF gen ekspresyonu ve PAH 1’1 igeren,
Ang II’den bagimsiz olan profibrotik sinyal olaylarina
neden olur (TGF; Transforming growth factor, PAH
1; plazminojen aktivator inhibitor). Bu sinyal yolakla-
r1 ADE inhibitérleri veya ATy reseptdr antagonistleri
ile bloke edilmez; fibrozis ve i¢ organ hasarina neden
olur; transgenik hayvanlarda insan Pr asir1 ekspresyonu
plazma renin deneylerinde degisikliklerin yoklugunda
plazma aldosteron diizeyleri artarak hipertansiyon ve
nefropatiye neden olur. PRR asir1 eksprese RAAS'lar
makula densada COX-2 ekspresyonu artar, yasla artan

proteiniiri ve glomeriiloskleroz gelisir.

Dolagimda plazma protein konsantrasyonu diyabe-
tik hastalarda 100 kat artmistir; nefropati, renal fibrozis
ve retinopati risk artisi ile ortaktir. Handle bdlge peptit
(HBP) olarak bilinen bir peptit antagonist’in verilmesi
ile PRR blokaj1 diyabetik nefropati ve retinopatiye kar-
s1 hayvan modellerinde koruyucu oldugu gosterilmistir
fakat HBP’nin spesifikligi diger gruplarda giiclii bir
sekilde test edilmemistir ve lokal doku RAAS disin-
da prorenin PRR etkilesmesinin fizyopatolojik dnemi

hala agik degildir.

PRR progenin baglanmasindan bagimsiz olan bir-
cok fonksiyonlarda katki saglar. PRR lizozomal ve
otofagozomal enzimlerin aktivasyonu reseptor ara-
cili endositoz ve intraseliiler asidite i¢in gerekli olan
V-ATPaz aktivitesi igin esansiyel yardimci bir protein
olarak faaliyet gosterir. Kardiyomiyosit spesifik PRR
knockout fare ve podosit spesifik PRR knockout fare
intraseliiler asidifikasyon ve otofajik fonksiyonlarinin
bozulmasi ve ATPaz eksikligine bagl letal organ spe-
sifik yetmezlik gelisir. PRR doku diizeyinde hiicre po-
larizasyonunda 6nemli olan Wnt/p katenin ve Wnt/diiz
hiicre polarite sinyal yolaklar1 aktivasyonunda da rol
alir. PRR LDL uptake ve metabolizmasin diizenleye-
bilir. Prorenin bir klerens reseptdr olarak faaliyet gos-
teren insiilin benzeri growth faktdr 2, mannoz 6 fosfat

reseptore de baglanir.
Anjiyotensin II’nin Fonksiyonlar: ve Etkileri

Ang II total perifer direncini (TPD) artirir, renal
fonksiyonu ve kardiyovaskiiler yapiy1 degistirir (Sekil
8-7). Ang II’nin plazma konsantrasyonlarindaki orta
derecedeki artislar kan basincini siddetli bir sekilde
arttirir. 1 molar Ang II, norepinefrin (NE)’den yaklasik
40 kat daha giicliidiir. Arteriyel kan basincint arttirmak
icin Ang II’'nin medyan etkin konsantrasyon (ECs)’si
yaklasik 0,3 nanomolar (nM)'dir. Orta derecede tek Ang
I dozunun intravendz (IV) enjeksiyonu, sistemik kan
basincini saniyeler i¢inde artirir, doruk konsantrasyona
ulasir ve dakikalar i¢inde normale doner (Sekil 8-8).
Ang II'nin hizli presor cevabi, TPD'de hizli bir artisa
bagl olarak akut hipotansif bir duruma (6rnegin kan
kayb1 veya vazodilatasyon) karsi arteriyel kan basin-
cini korumaya yardimet olur. Ang II kalpte miyositler-
deki voltaja bagli Ca2*" kanallari araciligiyla kardiyak
kontraktiliteyi direkt olarak artirir; sempatik tonusu
azaltarak, adrenerjik norotransmisyonu ve adrenal ka-
tekolamin salimini artirarak kalp hizini dolayli olarak
artirtr. Arteriyel kan basincindaki hizli artis, sempatik
tonusu azaltan ve vagal tonusu arttiran bir baroreseptor
refleksini aktive eder. Boylece, fizyolojik duruma bagl
olarak, Ang II kardiyak kontraktilite, kalp hiz1 ve kalp
debisini arttirabilir, azaltabilir veya degistirmez. Ang
II tarafindan indiikklenen hizli presdr cevap, kardiyak
outputtaki degisikliklere ¢cok az katkida bulunur. Ang
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Sekil 8-7: Ang II'nin baslica fizyolojik etkileri. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018).
Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmuistir.

II uzun siire arteriyel kan basincin stabilize etmeye
yardimct olan yavas presor cevaba neden olur. Ang
II'nin baglangigta subpresor dozlarmin siirekli infiiz-
yonu, arteriyel kan basincini kademeli olarak artirdi-
&1 icin maksimal cevaba ulagmak birkag¢ giin siirebilir.
Bu yavas presor cevap renal presdr-natriiirezis egrisini
saga kaydiran renal atilim fonksiyonundaki azalmayla
olur. Arteryel kan basinci tizerindeki etkilerine ilaveten
anjiyotensin II kardiyak fibroblastlar tarafindan kola-
jen depolanmasi, artan sentezi, vaskiiler ve kardiyak
hiicrelerin hipertrofisine neden olan kardiyovaskiiler

sistemin remodelingini uyarir.

Anjiyotensin II’'nin Total Perifer rezistanst artir-

digr mekanizmalar

Anjiyotensin II, kan damarlari {izerinde direkt ve

indirekt yolakla periferal rezistansi artirir (Sekil 8-7)
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Direkt vazokonstriksiyon

Ang 11, vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde bulunan
ve AT reseptorleri bitisik Gq-PLC-IP3-Ca®" yolagini
uyararak prekapiller arteriyolleri ve postkapiller veniil-
leri daraltir. Ang II vaskiiler yatak iizerinde farkl etki-
lere sahiptir. Direkt vazokonstriksiyon bobreklerde i¢
organ damarlarma gore daha giigliidiir (Sekil 8-8). Ang
II’'nin neden oldugu vazokonstriksiyon beyin damarla-
rinda ¢ok daha azdir; akciger ve ¢izgili kaslardaki da-
marlarda da zayiftir. Bununla beraber Ang II’nin yiiksek

diizeyleri serebral ve koroner kan akimini azaltir.
Periferal Noradrenerjik Norotransmisyon Artisi

Ang II AT reseptorlerine baglanarak NE'nin sinir
uclarma yeniden alimini inhibe eder ve NE'ye vaskiiler
yanitt artirarak sempatik sinir u¢larindan NE salinma-
smi artirir. Peptitin yiiksek konsantrasyonlari, direkt

gangliyon hiicrelerini uyarir.
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Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ang Il sempatik tonusu artirir. Vertebral arterlere
inflize edilen diisiik miktarda Ang II, arteryel kan ba-
sincinda artisa neden olur. Bu cevap, hormonun kan-
beyin bariyeri tarafindan korunmayan (0r. area postre-
ma, subfornikal organ, lamina terminalinin organum
vaskulozum) sirkumventrikiiler niikleus iizerindeki et-
kilerini yansitir. Dolagimdaki Ang II sempatik desarjda
baroreseptdr aracilig ile olusan azalmalart diistirerek
arter basicini arttirir. Beyin, RAAS'In tiim bilesenle-
rini igerir. Ang II santral olarak dipsojenik (susuzluk)
etkiye neden olur ve ndrohipofizden vazopresinin sa-

linmasini artirir.

Adrenal Medulladan Katekolaminlerin

Saliverilmesi

Ang 11, kkromafin hiicrelerinin depolarizasyonuna
neden olarak Ca?* girisini hizlandirir ve adrenal me-

dulladan katekolaminlerin saliverilmesini uyarir.

Anjiyotensin II’nin Renal Fonksiyonu Diizenledigi

Mekanizmalar

Ang 1I renal fonksiyon tizerinde belirgin etkilere
sahiptir; potasyum atilimini artirirken su ve sodyumun
idrarla atilimin azaltir. Bobrekler {izerinde Ang II’nin
tiim etkisi renal basing natriiirez egrisini saga kaydirir
(Sekil 8-8).

Ang II’nin ¢ok diisiik konsantrasyonlari proksimal
tilbiilde Na™/H* degis tokus mekanizmasini uyarir.
Nefron tarafindan tutulan bikarbonatin yaklasik %20
-30’u bu mekanizmadan etkilenir. Ang II, proksimal
tiibiilde Na-Glikoz simportun ekspresyonunu da artirir.
Paradoksik olarak yiiksek konsantrasyonlarda anjiyo-
tensin II proksimal tiibiillde Na* transportunu inhibe
eder. Ang II direkt olarak da kalin asendan koldan Na*-
K+-2CI” simportunu uyarir, proksimal tiibiilden anji-

yotensinojen ve distal tiiblilden renin salgilar.
Adrenal Korteksten Aldosteron Saliverilmesi

Anjiyotensin II aldosteron sentez ve sekresyonunu
artirmak i¢in adrenal korteksin zona glomerulozasini
uyarir ve diger uyarilara cevabi artirir. Aldosteronun
artan liretimi kan basinc1 lizerinde ¢ok az veya akut et-

kiye sahip olan Ang II’nin konsantrasyonlari ile gorii-
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Sekil 8-8: Tek doz IV Ang II bolus enjeksiyonunun arteriyel
kan basinci ve renal kan akimi lizerine etkisi. Gorsel, Laurence
L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018).
Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New
York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir.

liir. Aldosteron distal ve toplayici tiibiillerde potasyum
ve hidrojen atilimi ile sodyum retansiyonuna neden
olur. Ang II’'nin aldosteron sentezi ve saliverilmesi
iizerindeki uyarict etkisi (AT reseptor aktivasyonuy-
la) hiponatremi veya hiperkalemi durumunda artar ve
plazmadaki sodyum ve potasyum konsantrasyonlari zit
yonde degistiginde azalir.

Ang 11, SSS iizerindeki etkisi ile bobrek sempatik
tonusunu artirir. Bobrek adrenerjik iletimini (intrarenal
etki) kolaylastirarak, renal vaskiiler diiz kas1 direkt ka-
sarak renal kan akimini ve renal klerensini azaltir. AT
ve adenosin Al reseptdrii tarafindan baglatilan sinyal
transdiiksiyon sistemleri ile preglomeriiler mikroda-
marlarin Ang II aracili vazokonstriksiyonu endojen

adenozin ile artar.

Anjiyotensin II birka¢ mekanizma ile glomertiler

filtrasyon oranini etkiler:
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Sekil 8-9: Basing-natriiirezis egrisi ve arteriyel kan basinci
lizerine sodyum aliminin etkileri. Gérsel, Laurence L. Brunton,
Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman
& Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York:

McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

» Intraglomeriiler basinci ve GFR'yi azaltan afe-
rent arteriyollerin kontraksiyonu

¢ Filtrasyon icin glomeriil icindeki kapiller yii-
zey alanini azaltan mezensimal hiicrelerin kontrak-

siyonu ve GFR'nin azalmasi

» Intraglomeriiler basinc1 ve GFRyi artiran efe-

rent arteriyollerin kontraksiyonu

Normal olarak Ang II az da olsa GFR’yi azaltir
fakat renal arter hipotansiyonlu hastalarda eferent ar-
teriyoller iizerinde Ang II’nin glomeriiler filtrasyon
oranini artirdigi belirgindir. Ang II aferent arteriyollere
gore eferent arteriyollerde daha etkilidir. Bu nedenle
RAAS blokaj1 bilateral renal arter stenozlu veya sade-
ce tek bobregi olan unilateral stenozlu hastalarda renal

yetmezlige neden olur.

RAAS inhibisyonu, sodyum kisitlamasi olan birey-

lerde kan basincinda biiyiik diisiise neden olacaktir.

Kardiyovaskiiler hipertrofi ve remodelingi igeren
patolojik degisiklikler morbidite ve mortaliteyi artirir.
Bu hiicreler damar diiz kas hiicreleri kardiyak miyosit-
ler ve fibroblastlar1 kapsar. Ang II kardiyak miyositle-
rin hipertrofisine neden olur. Damar diiz kas hiicreleri-
nin proliferasyonu ve hipertrofisini uyarir damar diiz
kas hiicreleri tarafindan ekstraseliiler matriks tiretimini

artirir ve kardiyak fibroblastlar tarafindan ekstraseliiler
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matriks iiretimi artar. Ayrica Ang II ekstraseliiler mat-
riks iiretimini, aldosteron iiretimi ve mineralokortikoit
reseptor (MR) aktivasyonunu arttirarak indirekt olarak
yikimi etkiler. Ang II ile neden olunan kardiyovaskiiler
remodeling azaltilabilir fakat mineralokortikoit resep-

tor antagonistleri tarafindan tam olarak donlenemez.

Ang II'nin kardiyovaskiiler yapt tizerindeki dog-
rudan hiicresel etkilerine ek olarak, kardiyak presarj
(Na* retansiyonuna bagli hacim genislemesi) ve post-
sarj1 (arteriyel kan basmcinin artmasi) tizerindeki de-
gisiklikler ile kalp hipertrofisine ve remodelinge sebep

olur.

Diyet Sodyum Alimindaki Degisikliklerde RAAS’1n
Rolii

Arteriyel kan basinci sodyum atiliminin ana belirle-
yicisidir; bu, ortalama arteryel kan basincina kars1 idrar
sodyum atilimi igaretlenerek grafik olarak gdsterilmis-
tir (Sekil 8-9). Bu renal basing-natritirezis olarak bilin-
mektedir ve uzun siire sodyum atilimina neden olur. Bu
nedenle arteryel kan basincinin uzun siireli diizeyleri
icin belirlenen noktalar renal basing natriiirez ile ho-
rizontal hatta gdsterilen sodyum alimi kesisme yerleri

olarak elde edilebilir.

Diyet sodyum aliminda asir1 degisikliklere ragmen
arteryel kan basincinin uzun siireli diizeyleri i¢in sabit
belirli noktalara siirdiiriilmesinde ana rol oynar. Diyet
sodyumu anlamli diistiigiinde renin saliverilmesi uya-
rilir ve Ang II renal basing-natriilirezis egrisinin saga
kayacak sekilde bobrekleri etkiler. Buna karsin diyet
sodyum yliksek oldugunda renin saliverilmesi inhibe
edilir ve Ang II’nin sonlanmasi renal basing-natriiirezi
sola kaydirir, modiilasyonu bloke edildiginde belirgin
olarak tuz alimindaki degisiklikler arteriyel kan basin-

cinin uzun siire diizeylerini etkiler (Sekil 8-9).
RAAS’1n Diger Etkileri

RAAS ekspresyonu normal bobrek morfolojisinin
gelismesi 6zellikle renal papillalarin biiyiiyerek olgun-
lasmast icin gereklidir. Ang II anoreksijenik etkisine
bagl olarak kilo kaybina neden olur ve kalp yetmezli-

ginin olugmasina zemin hazirlar.
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Tablo 8-2: RAS iizerinde antihipertansif ilaglarm etkileri

RAS Sistemi DRI ADEI ARB Diiiretikler B-Blokerler
PRK i i i i U
PRA U ) ) ) U
Ang I U f f f U
Ang II U U f ) U
ADE aktivitesi - Inhibisyon - - -
Aldosteron <, U <, U f <, U
Bradikinin = TT = - -

AT, = =3 Inhibisyon - -

AT, = = Stimiilasyon - -

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmustir.

RAAS Inhibitérleri
RAAS’1 etkileyen ilaglar kardiyovaskiiler hastalik-

larin tedavisinde 6nemli role sahiptir. Saliverilmesini
inhibe eden 3 blokerler yaninda RAAS inhibitorleri de
tedavide yaygin olarak kullanilir (Sekil 8-10).

1. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri,

2. Anjiyotensin reseptor blokerleri,

3. Direkt renin inhibitorleri (DRI).Bu grup ilagla-
rin timii Ang [I’nin etkilerini azaltir ve kan basincini
diistiriir fakat RAAS {izerinde farkli etkilere sahiptir-
ler (Tablo 8-2). Anjiyotensin II’nin etkilerini azaltan
ve inhibisyonu yapan ilaglarin kimyasal yapilart Sekil
8-11de gosterilmistir.

Anjiyotensin Déniigstiiriicii Enzim Inhibitorleri
1960'da Ferreira ve arkadaslart Brezilya engerek
yilanindan elde edilen zehir ekstraktinin bradikinine
vazodilator cevaplart siddetlendiren faktorler igerdi-
gini bulmuslardir. Bu bradikinin potansiyelize edici
faktorler bradikinini pargalayan kininaz 2’yi inhibe
eder. Erdost ve arkadaslar1 da kininaz 2'nin hem Ang
II’nin sentezini hem de bradikinin yikimm katalize
eden ayni enzimler oldugunu bulmuslardir. Bu bulu-
nanlardan sonra nonpeptit, protein Ang II, yilan zehiri
sentezlenmis ve insanlarda test edilmistir. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda kan basincini diigiirmiistiir
ve kalp yetmezligi olan hastalarda yararli etkileri go-
riilmiistiir. Oral olarak etkili ADEI kaptopril, teprotid

inhibitdr etkisinin analizi ile geligtirilmistir.

ADEI, Ang I’nin Ang II’ye déniismesini engeller.
Ang II tretiminin inhibisyonu, kan basincini diisiiriir
ve natrilirezisi artirir. ADE, bir¢ok substrati olan bir
enzimdir; bunedenle yararli antihipertansif ve koruyucu
etkilere sahip olan bradikinin yikiminit da inhibe eder.
ADE], kalp koruyucu etkilere katki saglayabilen dogal
kok hiicre regiilatorii N-asetil-seril-aspartil-lizil-prolin
(Ac-SDKP)'nin dolasim diizeylerini 5 kat artirir. ADEI,
renin saliverilmesi iizerinde hem kisa hem de uzun

dongii negatif feedback mekanizmalarimi etkileyerek
Anjiyotensinojen

DRi—I

Ang | (1-10)

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

Bradikinin 172 3 4 5 6 7 8 9 10
) vl :
inaktif peptitler | Ang Il (1-8) |
ARB —||

Sekil 8-10: RAS inhibisyonu. Gérsel, Laurence L. Brunton,
Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman

& Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York:

McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir.
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Ang I olusum hizin1 ve renin saliverilmesini artirir.
Biriken Ang I, Ang (1-9) ve Ang (1-7) gibi vazodilator
peptitlerin artan tretimi ile sonuglanan alternatif

metabolik yollara dogru yonelir (Sekil 8-1 ve 8-5).
ADEI kimyasal yapilaria gére ii¢ gruba ayrilir:

1. Kaptopril ile yapisal olarak benzer siilfhidril ige-
ren ADEI,

2. Enalapril ile yapisal benzer dikarboksil i¢eren
ADEI (6r. lizinopril, benazepril, kinapril, moeksipril,
ramipril, trandolapril, perindopril),

3. Yapisal olarak fosinoprile benzer fosfor igeren
ADEIL

Birgok ADEI aktif metabolitlerden 100-1000 kat
daha az giiclii ancak daha iyi oral biyoyararlanim1 olan
ester igeren On ilaglardir.

Giintimiizde bircok ADE inhibitorii ilag klinik kul-
lanim i¢in piyasada bulunmaktadir. Bunlar potensleri-
ne gore farklidir. ADE inhibisyonu, ilacin direkt etkisi
veya aktif bir metabolitin indirekt etkisi ile gerceklesir.

Tiim ADEI, Ang I'nin Ang II'ye déniisiimiinii bloke
eder ve benzer terapotik endikasyonlara, yan tesir pro-
fillerine ve kontrendikasyonlara sahiptir. HT genellik-
le yasam boyu tedavi gerektirdiginden, yasam kalitesi
sorunlart antihipertansif ilaglarmn karsilagtirilmasinda
6nemli bir konudur. Fosinopril, trandolapril ve kuinapril
(karaciger ve bobrekler tarafindan dengeli eliminasyo-
na sahiptirler) disinda, ADEI agirlikli olarak bébrekler
tarafindan elimine edilir. Bozulmus bdbrek fonksiyonu,
birgok ADEI’nin plazma klerensini énemli lgiide azal-
tir ve bu ilaglarin dozu bobrek yetmezligi olan hastalar-
da azaltilmalidir. ADEI, dokularda dagiliminda belirgin
bir sekilde farklilik gosterir ve bu farklilik, bazi lokal
(doku) inhibisyonlarina bagli yarar saglar.

Kaptopril

Kaptopril potent bir ADE inhibitoriidiir. Oral veril-
diginde hizla absorbe edilir ve yaklasik %75 biyoyarar-
lanima sahiptir. Biyoyararlanim gidalarin alinmasi ile
%25-30 azalir. Plazma pik konsantrasyonuna | saatte
ulasir ve ilag 2 saatlik yarilanma omrii ile hizla atilir.

Cogu kaptopril olarak %40-50'si ve geri kalani kaptopril
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disiilfit olarak idrarla atilir. Kaptoprilin oral dozu kalp
yetmezligi veya hipertansiyon i¢in tedavi baslangict si-
rastyla giinde 3 kez 6-25 mg veya 25 mg giinde 2 kez ile
6.25 mg 150 mg kadar giinde 2-3 kez verilir.

Enalapril

Enalapril maleat karaciger esterazlar tarafindan
hidrolize edilerek analaprilata doniisen bir 6n ilagtir.
Enalapril gii¢lii bir ADE inhibitortidiir. Enalapril oral
verildiginde hizla absorbe olur ve yaklasik %60 oral
biyoyararlanima sahiptir. Gida ile birlikte alindiginda
biyoyararlanimi etkilenmez. Plazmadaki enalaprilin
pik konsantrasyonuna 1 saat icerisinde ulastig1 halde
enalaprilat konsantrasyonlar1 sadece 3-4 saat sonra pik
yapar. Enalapril yaklasik 1,3 saatlik yari dmre sahiptir
fakat metabolite enalaprilatin yarilanma 6mrii 11 saat-
tir. Eliminasyonu enalapril veya enalaprilat olarak bob-
rekler araciligiyla olur. Enalaprilin oral dozu giinliik
2.5-40 mg arasidir; kalp yetmezligi ve hipertansiyon
icin tedavi baslangici yaklasik sirasiyla 2.5 mg ve 5 mg
giinliik dozdadir.

Enalaprilat

Enalaprilat oral olarak absorbe olmaz. IV uygula-
mada kullanilan tek ADEI ilagtir. Hipertansif hastalar
i¢in doz 5 dk. iizerinden 1V olarak 0.625-1.25 mg veri-
lir ve bu doz her 6 saatte bir tekrar edilebilir.
Lizinopril

Lizinopril enalaprilatin lizin analogudur; enalapri-
lattan farki lizinoprilin kendisi de aktiftir. invitro lizi-
nopril enalaprilattan daha az giiclii ADE inhibitoriidiir.
Oral biyoyararlanimi %30’dur. Gidalarla absorpsiyon
hiz1 azalarak plazma pik konsantrasyonuna yaklasik 7
saatte ulasir. Yaklasik 12 saat yarilanma dmrii bulunan
lizinopril bobreklerden degismeden atilir ve dokularda
birikmez. Oral dozu giinliik 5-40 mg’dir. Kalp yetmezli-
&i ve hipertansiyon tedavisinde yaklasik baslangic dozu
strastyla 5 ve 10 mg. Hiponatremik veya renal bozuklu-

gu olan hastalarda 2.5 mg giinliik doz tavsiye edilir.
Benazepril

Karacigerdeki esteraz enzimleri ile ester baginin par-
¢alanmasi sonucu benazeprilata doniisen bir 6n ilagtir.

Benazepril oral verildikten sonra hizli fakat tam olmayan
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diizeyde %37 absorbe edilir, gidalarla az da olsa azalir.
Benazepril yaklagik tam olarak benazeprilata, benazep-
ril ve benazeprilat glukronid konjugatlara metabolize
edilerek idrar ve safra ile atilir. Plazmada benazepril ve
benazeprilat pik konsantrasyonlara sirastyla 0.5-1 ve 1-2
saatte ulasir. Benazeprilat 10-11 saat yarilanma dmriine
sahiptir ve akcigerler disinda benazeprilat dokularda bi-
rikmez. Benazeprilin oral dozu giinliik 5-80 mg arasidir.
Fosinopril

Fosinopril karacigerde esterazlarla pargalanarak
fosinoprilata doniisiir. Oral verildikten sonra yavas ve
tam olmayan (%36) bir sekilde absorbe edilir ve gida
ile azalmaz. Fosinopril biiyiik oranda fosinoprilata me-
tabolize olur ve fosinoprilin kronik konjugatlar1 seklin-
de idrar ve safra yoluyla atilir. Plazmada fosinoprilat
pik konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte ulasir. Fosinop-
rilat yaklasik 11,5 saat etkin plazma yar1 dmriine sahip-
tir ve renal bozuklukta 6nemli 6l¢iide degismez. Fosi-
noprilin oral dozu giinliik 10-80 mg arasidir. Baslangic
dozu; sodyum veya su eksikligi veya renal yetmezlikli

hastalarda giinliik 5 mg’a kadar diistiriliir.
Trandolapril

Trandolaprilin a¢ karna verilmelidir ve trandolapril
%10 biyoyararlanima sahiptir. Trandolaprilatin plazma
diizeyi olusur (%70 biyoyararlanim). Trandolaprilat,
ADE inhibitorii olarak trandolaprilden yaklasik 8 kat
daha giicliidiir. Trandolapril glukronidleri ve esterifi-
kasyon tirtinleri idrarda (%33 trandolaprilat) ve feceste
(%66) bulunur. Plazmada trandolapril pik konsantras-

yona 4-10 saatte ulasir.

Trandolaprilat, bifazik eliminasyon kinetigi goste-
rir ve yaklasik 10 saat baglangi¢ yarilanma émriine sa-
hiptir. Trandolaprilatin plazma klerensi hem karaciger
hem de renal yetmezlikte azalir. Oral dozu giinliikk 1-8
mg arasindadir. Baglama dozu renal yetmezligi olan

veya ditiretik alan hastalarda 0,5 mg’dur.
Kuinapril

Karaciger esterazlar tarafindan ester zincirin par-
calanmasi sonucu kuinaprilata doniisen bir 6n ilagtir.
Kuinapril hizla absorbe olur ve pik konsantrasyonuna

1 saatte ulasir. Oral absorpsiyonu (%60) gidalarla aza-

labilir. Kuinapril ve kuinaprilatin diger kii¢iik metabo-
litleri idrarla (%61) ve fegesle (%37) atilir. Plazmada
kuinaprilat pik konsantrasyonuna yaklasik 2 saatte ula-
sir. Kuinaprilin kuinaprilata doniismesi karaciger fonk-
siyonu bozuk hastalarda azalir. Kuinaprilatin baslangi¢
yaritlanma omrii yaklagik 2 saattir ve yaklasik 25 saat
uzun siiren yarilanmasi, ilacin yiiksek afinite ile enz-
yme baglanmasina bagli olabilir. Kuinaprilin oral dozu
giinliik 5-80 mg’dur.
Ramipril

Oral verilen ramipril hizla absorbe olur, bir saatte
pik konsantrasyonuna ulasir. A¢ karna kullanildigin-
da oral biyoyararlanimi artar ve gidalarla alindiginda
ise azalir. Ramipril karacigerde esterazlar tarafindan
ramiprilata ve inaktif metabolitlerine metabolize olur.
Bobrek yoluyla atilirlar, plazmada ramiprilat konsant-
rasyonuna yaklasik 3 saatte ulagir. Ramipril trifazik
eliminasyon kinetigine sahiptir. Trifazik eliminasyon
ile atilan ramiprilin yarilanma omrii 2-4, 9-8 ve 50 saat

olabilir. Oral dozu giinliik 1,25-20 mg arasindadir.
Moeksipril

Moeksiprilin antihipertansif etkisi ve ester metaboli-
tine baglhdir. Yaklasik %13 biyoyararlanimi ile tam ola-
rak absorbe olmaz. Biyoyararlanim belirgin olarak gida-
larla azalir. Moeksiprilat, pik plazma konsantrasyonuna
ulagma zamani yaklagik 1,5 saattir. Eliminasyon yarilan-
ma omrii 2-12 saat arasinda degisir, tavsiye edilen doz
aralig1 glinliik 7,5- 30 mg’dir. Ditiretik alan veya renal
bozuklugu olan hastalarda doz yartya indirilir.
Perindopril

Perindoprilin %30-50'si karaciger ile perindoprila-
ta doniisiir. Perindoprilin oral biyoyararlanimi (%75)
gidalardan etkilenmedigi halde perindoprilatin biyo-
yararlanimi yaklasik 35 kat azalir. Perindopril bobrek
yolu ile atilir. Plazmada perindoprilatin pik konsantras-
yonlar1 37 saatte olusur. Bifazik eliminasyon kinetigi

gosterir. Oral doz giinliik olarak 2-16 mg arasindadir.
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ADE INHIBITOR ILACLARIN KLINIiK
FARMAKOLOJISI

ADE inhibitorleri kardiyovaskiiler hastalik, kalp

yetmezligi ve diyabetik nefropati tedavisinde etkilidir.
Hipertansiyon

ADE inhibisyonu, primer aldosteronizme bagl
hipertansiyon diginda ortalama, diyastolik ve sistolik
kan basinglar1 ve sistemik vaskiiler rezistansi diistiriir.
Kan basincindaki tedavinin baslangicindaki degisim,
tedaviden nce PRA ve Ang Il plazma seviyeleri ile
pozitif olarak iliskilidir. PRA diisiik olan baz1 hastalar-
da etkisiz kalabilir. Ang II’nin lokal iiretiminin artmasi
veya dokularin Ang II normal seviyelerine artmig yanit
vermesi, normal PRA’ya ragmen ADEI’ye kars1 bazi

hipertansif hastalar1 duyarl kilar.

ADEI ile tedavi edilen hipertansif hastalarda siste-
mik kan basinci uzun siireli diiser (Sekil 8-9). Vaskiiler
yataktaki degisime bagli olarak TPD azalir ve renal
kan basinci-natriiirezis egrisi sola dogru kayar. Bobrek
onemli bir istisnadir. Renal damarlar Ang II'nin vazo-
konstriktér etkilerine asir1 duyarli oldugu igin, ADEI,
aferent ve eferent arteriyollerin vazodilatasyonu yo-
luyla renal kan akimini artirir. Artan renal kan akimi
GFR'de artiga nedne olmaz, fakat Ang II’nin eferent ar-
teriyoldeki etkinligi daha fazla oldugu icin glomeriiler

filtrasyona ugrayan fraksiyon kismen azalir.

ADEI, sistemik arteriyoler dilatasyona neden ola-
rak biiytik arterlerin uyumunu arttirir, bu da sistolik
kan basincinin azalmasima katkida bulunur. Kompli-
kasyonsuz HT’si olan hastalarda kardiyak fonksiyon
genellikle ¢ok az degistigi i¢in kardiyak output siirek-
li tedavi ile hafifge artar. Baroreseptor fonksiyonu ve
kardiyovaskiiler refleksleri etkilemedigi icin postiiral
degisiklikleri ve egzersizi hastalar tolere edebilir. Kan
basincini 6nemli dl¢iide diisiiriilmesinde bile, plazma-
daki kalp hiz1 ve katekolamin konsantrasyonlar1 ¢ok
az miktarda artar. Bu Ang II’nin sempatik sinir sistemi
tizerindeki normal tonik etkisinin kaybi ile olusan art-
mis arteriyel uyumluluk, baroreseptoér fonksiyonunun

degismesini yansitir.

ADEI, aldosteron sekresyonunu azaltir. Ancak al-
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dosteron sekresyonu, ACTH ve K* gibi diger steroido-
jenik uyaricilar tarafindan yeterli seviyelerde tutulur.
Bu uyaricilarin adrenal korteksteki zona glomeruloza
iizerindeki aktivitesi ile ADE inhibisyonu tam olarak
saglanmaz ve ortamda Ang Il az miktarda da olsa bulu-
nur. ADEI kullanan hastalarda aldosteron azalmas ile
K*’nin asir1 retansiyonu goriilebilir. Ayrica K* uygu-
lanan, bobrek yetmezligi olan veya K* tutucu ditiretik

kullanilan hastalardada hiperkalemiye neden olabilir.

ADEI, tek basmna, hafif-orta HT’si olan hastalarin
yaklasik %50’sinde kan basincini diizeltir. Hafif-orta
dereceli HT’si olan hastalarin %90’1 ADEI ile birlikte
Ca?" kanal blokeri veya B, adrenerjik reseptor blokeri
veya diiiretik kombinasyonu ile tedavi edilebililir. HT
tedavisi i¢in tiyazit grubu diiiretik veya CaZ" kanal blo-

keri ile kombine preperatlari bulunmaktadir.
Sol Ventrikiil Sistolik Disfonksiyon

Kontrendike degilse; ADEI agir1 kalp yetmezligi
semptomlarina sahip olan veya olmayan sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu bozuk tiim hastalarda kullanilir.
Birgok biiyiik klinik ¢alismalar sistolik disfonksiyon-
lu hastalarda ADEI kalp yetmezIigi ilerlemesini onler
veya geciktirir. Ani 6liim ve enfarktiis insidansi azalir,
hastanede kalis siiresini azaltir ve hayat kalitesini dii-
zeltir. Genel olarak sistolik duvar gerilimini azaltir ve
hem kardiyak verimi hem de kardiyak indeksi artirir.
Yaptig1 isi ve bunun hacmini artirmak igin endikedir.
Sistolik disfonksiyonda da kalbin sistolde yenmesi ge-
reken 6n yiikii artiran Ang II’nin etkisi ADEI ile dii-

zelir.

Kalp hiz1 genelde azalir, sistemik kan basinci diiser.
Renovaskiiler rezistans azalir ve renal kan akimi artar.
ADETI’leri aldosteron sekresyonunu azaltarak Na* ve
su atilimint artirmasi yaninda venleri genisletmesine

bagli olarak kalbe vendz doniis azalir.

Anjiyotensin II ¢ok az akut vazokonstriktor aktivi-
teye sahip oldugu halde Ang II'nin uzun siire infiizyo-
nu muhtemelen sempatik sinir sistemi ile santral veya
periferal etkilesimi ile vendz tonusu artirir. ADE inhi-
bitdrlerine cevapta, pulmoner arteriyel basing, pulmo-

ner kapiller basing, sol arter yan ve sol ventrikiiler do-



Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

lum hacmi ve basincinin azalmasinda rol oynar. Sonug
olarak; presarj ve sol ventrikiil duvar gerilimi azaltir.
Sempatik sinir sistemi supresyonu egzersiz toleransi-
ni1 artirir. Serebral ve koroner kan akimi sistemik kan
basinci azaldiginda bile genelde iyi siirdiiriiliir. Kalp
yetmezliginde ADE inhibitorleri ventrikiiler dilatasyon
arttirir ve kalp normal oval seklinde donme egilimin-
dedir. ADE inhibitorleri Ang II ve aldosteronun neden
oldugu kardiyak fibrozisi azaltir. Miyositler {izerinde
Ang II’nin biiytime etkilerini dnleyerek pre ve postsarji
azaltarak ventrikiiler remodelingi bozabilir.

Akut Miyokardiyal Enfarktiis (M)

Akut Mi’de ADEI’nin yararli etkileri 6zellikle hi-
pertansif ve diyabetik hastalarda olduk¢a Onemlidir.
ADEI, kontrendike olmadigi durumlarda (ér. kardi-
yojenik sok veya siddetli hipotansiyon), Mi’nin akut
fazinda hemen verilmeli ve trombolitik, aspirin veya
adrenerjik B reseptor antagonistleri ile birlikte verile-
bilir. Ozellikle MI sonrasi gelisen sistolik ventrikiiler

disfonksiyonu olan hastalarda ADEI secilmelidir.
Yiiksek Kardiyovaskiiler Riskli Hastalar

ADEI, yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalar i¢in
tedavide oldukca yararlidir. ADEI; sol ventrikiil dis-
fonksiyonuna sahip olmayan fakat vaskiiler hastalig
veya diyabet ve farkli kardiyovaskiiler hastalig1 sahip
olan hastalarda 6liim inme ve miyokardiyal enfarktiis
oranini azaltir. Kalp yetmezligi olmayan koroner ar-
ter hastalig1 olan hastalarda ADEI’nu kardiyovaskiiler
hastaliga bagli 6lim ve miyokardiyal enfarktiisii azalt-

mak amaciyla kullanilabilir.
Diabetes Mellitus ve Renal Yetmezlik

Diabetes mellitus, renal hastaliga yol acan bir ne-
dendir. Tip 1 diabetes mellitus ve diyabetik nefropatili
hastalarda ADE inhibitorleri renal hastaligin ilerleme-
sini dnler veya geciktirir. Renal kanlanmayi saglar, Tip
1 diyabetlilerde ADE inhibitorlerinin renoprotektif et-
kileri kismen kan basincini azaltmasindan bagimsizdir.
Ayrica ADE inhibitdrleri Tip 1 diyabetlilerde retinopati
ilerlemesini azaltabilir ve diyabetik nefropatili hasta-

larda renal yetmezlik ilerlemesini azaltir.

Birka¢ mekanizma ile ADE inhibitdrleri renal pro-
tektif etkilerine katki saglar ve artan glomeriiler kapil-
ler basing glomeriiler hasara yol agar ve ADE inhibitor-
leri renal eferent arteriyolleri genisleterek ve arteryel
kan basincini azaltarak bu parametreyi azaltir. ADE in-
hibitdrleri filtre edici membranin gegirgen aktivitesini
artirtr. Bu nedenle diyabetik nefropatide mezensimgo-
galmasia katki saglayan iki islevi mezengimal hiicre
proliferasyonu ve matriks Uretimini uyaran mezensi-
mal proteinli faktorlere maruz kalmasini azaltir. Ang
11, intrarenal diizeylerde azalmasina ilave mezensimal
hiicre biiylimesi ve matriks iiretimini azaltabilir. ADE
inhibitorleri tarafindan metabolizmasi dnleyerek anji-
yotensin (1-7) diizeyleri artar. Ang (1-7), Mas reseptor-
lere baglanir ve antifibrotik etkilere sahiptir. Diyabet-
lilerde renal epitel podosit islevlerinin azalmasi, renal
epitelyumun proteinlere artan permeabilitesi, hiicre
yapisinin yeniden diizenlenmesi, protein sinyal kinaz
yolaklarimin aktivasyonuna yol agar. ADE inhibitorleri

Ang II’nin bu etkilerini azaltir.
Skleroderma Renal Kriz

ADE inhibitorlerinin kullanilmasi skleroderma re-

nal krizli hastalarin hayatta kalmasini uzatir.
ADE Inhibitérlerinin Yan Tesirleri

Genel olarak, ADEI iyi tolere edilir. Tlaglar iirik asit
veya Ca?"'nin plazma konsantrasyonlarini degistirmez.
Insiilin direnci olan hastalarda insiilin duyarlihgmi ve
glikoz toleransini artirabilir. Proteiniirik bobrek hasta-
liginda kolesterol ve lipoprotein (a) seviyelerini azalta-
bilir. Yan tesirleri; hipotansiyon, oksiiriik, hiperkalemi,
anjiyoddem, akut bobrek yetmezligi, deri dokiintisii-
diir. Son derece nadir goriilen yan tesirleri arasinda ise
tat degisikligi veya kaybi, notropeni, glikoziiri, anemi
ve hepatotoksisite bulunmaktadir.

Hipotansiyon

Kan basincinda kademeli diisiis artan plazma renin
aktivasyonu olan hastalarda ADE inhibitorlerinin kul-
lanimina miiteakiben olusabilir ve tuz kisitlamasi olan
bircok antihipertansif ila¢ alan veya konjestif kalp yet-

mezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Oksiiriik
Hastalarin %5-20'sinde ADE inhibitorleri bradikinin,

prostaglandinlerin akcigerde birikmesi ile aracilik eden
rahatsiz edici kuru oksiiriige neden olur. Tromboksan an-
tagonizmalari, aspirin ve demir ilavesi ADE inhibitorleri
ile olusan Oksiirtigii azaltir. ADE inhibitorlerinin dozunun
azaltilmasi veya aldosteron reseptor blokerlerinin kulla-
nilmast etkili olabilir. ADE inhibitérleri sonlandirildigim-
da okstiriik genelde 4 giin icerisinde kaybolur.

Hiperkalemi

Renal fonksiyonu normal hastalarda K* retansiyo-
nuna bagl hiperkalemi nadiren goriiliir. ADE inhibi-
torleri potasyum tutucu ditiretik, potasyum ilavesi,
reseptor blokerleri veya non-steroit anti inflamatuar
ilaglar1 alan hastalarda veya renal yetmezIligi olan di-

yabetik hastalarda hiperkalemiye neden olabilir.
Akut Renal Yetmezlik

ADE inhibisonu, bilateral renal arter stenozlu has-
talarda veya tek bobrek arter stenozu olan hastalarda
ditiretiklere bagl asir1 hacim azalmasi ve akut renal
yetmezlikli hastalarda kullanilmamalidir.

Anjiyoédem

Hastalarin %0,1- 0,5’1 bogaz, agiz, glottis, larinks,
dudak veya dilde hizla 6deme neden olur. ADE inhibi-
torleri sonlandirildiginda anjiyo6dem saatler igerisinde
kaybolur. Bu anlamda hastanin solunum yolu korun-
malidir ve gerekli goriildiigiinde epinefrin, antihistami-
nik veya bir kortikoit ilacin verilmesi gerekir. Afriko-
amerikalilar, Kafkasyalilardan 4,5 kat daha fazla riske
sahiptir. Nadir olarak bagirsak anjiyoodem, emezis,
sulu diyare ve abdominal agriya da sebep olabilir. ADE
inhibitorleri ile ilgili anjiyoddem bu grubun etkisidir
ve bu yan tesir geligsen hastalara verilmemelidir.

Teratojenite

Gebelikte ADEI kullanilmamalidir. ADE inhibi-
torleri ve reseptor blokerleri gebeligin 3. trimesterinda
ve muhtemelen erken verildiginde renal gelisim bo-
zukluklarina neden olur. Teratojen etkiler kismen fetal
hipotansiyona bagli olabilir bu muhtemelen yan tesir

¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tartismali-
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dir ve uygun dogum kontrol dlgtimleri gereklidir.
Cilt Kizariklig1

ADE inhibitorleri bazen kasintili olan makiilopa-
ptiler kizarikliklara neden olur; fakat antihistaminikler
ile veya kendiliginden kaybolabilir. Diger yan tesirler
oldukga nadir geri doniisiimlii yan tesir ile tat duyusu
bozuklugu (disgenezi), ndtropeni, glikoziiri, anemi ve
hepatotoksisiteyi igerir.
fla¢ Etkilesimleri

Antiasitler, ADE inhibitorlerinin biyoyararlanimin
azaltabilir. Kapsaisin ADE inhibit6rlerinin neden oldugu
okstirtigii kotiilestirebilir, aspirin ve steroit anti inflama-
tuar ilaglar antihipertansif cevabi azaltabilir. Potasyum
tutucu ditiretikler ve K* ilavesi ADE inhibitorlerinin ne-
den oldugu hiperkalemiyi siddetlendirebilir. ADE inhi-
bitorleri; allopurinol hipersensitivite reaksiyonlarmi ve

digoksin, lityum plazma diizeylerini artirabilir.
Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Bu grupta ilk olarak oral kullanilan selektif non-
peptit AT reseptor antagonisti losartan gelistirilmis ve

1995°de klinik kullanima sunulmustur.
Farmabkolojik Etkileri
Ang II reseptor blokerleri, AT| reseptoriine yik-

sek afinite ile baglanir ve AT| reseptoriine AT, resep-
toriinden 10000 kattan daha selektifti. ARB’nin, AT}
reseptoriine baglanmasi kompetetiftir. Ang II'ye bag-
11 biyolojik cevaplar, ARB ile tam olarak 6nlenir. Bu
antagonizma, ilacin hatali dozlar1 ve endojen ligantin
artan diizeyleri ile siirekli reseptdr blokaji icin teorik
olarak faydalidir. ARB, Ang II'nin neden oldugu (1)
damar diiz kas kontraksiyonu; (2) hizli presor cevaplar;
(3) aldosteron sekresyonu; (4) susuzluk; (5) vazopre-
sin sekresyonu; (6) aldosteron sekresyonu; (7) adrenal
katekolaminlerin sekresyonu; (8) noradrenerjik no-
rotransmisyonun artisi; (9) sempatik tonus artist; (10)
bdbrek fonksiyonlarinda degisiklikler ve (11) hiicresel
hipertrofi ve hiperplaziyi kapsayan biyolojik etkile-
ri inhibe eder. ARB, renin genini asir1 eksprese eden
transgenik hayvanlarin yaninda renovaskiiler ve gene-
tik HT’li hayvanlardaki arteriyel kan basincini azaltir.

Bununla birlikte ARB, diisiik renin HT’si olan hayvan-
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AT1 reseptor blokerleri

Eprosartan
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larda arteriyel kan basincinda ¢ok az etkiye sahiptir (6r.
NaCl ve deoksikortikosterole bagli HT li ratlar).

Losartan

Losartanin oral dozunun yaklasik %14'd, CYP2C9
ve CYP3A4 tarafindan bir AT reseptdr antagonisti
olarak losartandan daha gii¢lii olan 5-karboksilik asit
metaboliti EXP 3174'e doniistiiriiliir. Losartan ve EXP
3174 doruk plazma konsantrasyonlaria oral uygula-
madan yaklasik 1-3 saat sonra ulasir ve plazma yari-
lanma Omiirleri sirasiyla 2,5 ve 6-9 saattir. Losartan
ve EXP3174'n plazma klerensi bobrek ve karaciger
yoluyla olur ve hepatik yetmezlikten etkilenmezken
renal yetmezlikten etkilenir. Losartan, giinde 1 veya 2
kez 25-100 mg oral olarak kullanilir. Losartan, TxA,
reseptoriiniin kompetetif antagonistidir ve trombosit
agregasyonunu zayiflatir. Ang reseptorii tizerinde etkili
olmayan bir bagka losartan metaboliti olan EXP 3179,
COX-2 mRNA up-regiilasyonunu ve COX bagimli PG

olusumunu azaltir (Sekil 8-11).
Kandesartan sileksetil

Kandesartan sileksetil GiS'ten absorpsiyonu bo-
yunca aktif sekli kandesartan tam olarak hidrolize olan
inaktif ester on ilagtir (Sekil 8-11). Pik plazma diizeyi,
uygulandiktan sonra 3-4 saat sonra saglanir plazma yari
omril yaklasik 9 saattir. Kandesartan’in plazma klerensi
renal eliminasyon ve safra atilimina baghdir. Kandesar-
tan plazma klerensi renal yetmezlikten etkilenir fakat
hafif-orta karaciger yetmezliginden etkilenmez. Kande-

sartan sileksetil 4-32 mg doz giinde 1-2 kez verilmelidir.

o
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Sekil 8-11: Anjiyotensin II’nin etkilerini
azaltan ve inhibisyonu yapan ilaclarin
kimyasal yapilart. Gorsel, Laurence L. Brunton,
Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018).
Goodman & Gilman's pharmacological basis of
therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan

uyarlanmigtir.

Eprosartan

Plazma diizeyleri oral alindiktan 1-2 saat sonra elde
edilir, plazma yarilanma 6mrii 59 saattir. Eprosartan kis-
men glukuronit konjugata metabolize edilir. Hem renal
yetmezlik hem de karaciger yetmezliginden etkilenir. Ep-
rosartan tavsiye edilen dozaji giinde 1-2 kez 100 mg’dur.

irbesartan

Plazma diizeyleri oral verildikten 1,5-2 saat sonra
elde edilir. Plazma yarilanma omrii 11-15 saattir.
Irbesartan kismen glukuronik konjugata metabolize olur
ve ana ilag ve glukuronit konjugat renal eliminasyon ve
safta ile atilir. Irbesartan renal veya hafif orta karaciger
yetmezliginden etkilenmez. Irbesartanin oral dozaji
giinde 1 kez 150-300 mg’dur.

Olmesartan medoksomil

Olmesartan medoksomil inaktif bir 6n ilactir. Vii-
cutta aktif sekli olan olmesartana doniiserek absorbe
olur. Plazma diizeyleri oral verildikten 1,4-2,8 saat
sonra elde edilir. Plazma yarilanma 6mrii 10-15 saattir.
Olmesartanin plazma klerensi hem bobrek eliminasyon
hem de safra akimina baglidir. Renal bozukluk ve ka-
raciger hastalig1 olmesartanin plazma klerensi azaldig1
halde hafif orta renal veya karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Olmesartan

medoksomilin oral dozu giinde | kez 20-40 mg’dur.
Telmisartan

Oral verildikten 0,5-1 saat sonra pik plazma diize-

yine ulasir. Plazma yarilanma 6mrii yaklagik 24 saattir.
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Ilag, safra sekresyonu ile dolasimdan atilir. Telmisar-
tan plazma klerensi karaciger yetmezliginden etkilenir
ama renal yetmezlikten etkilenmez. Telmisartanin tav-

siye edilen oral dozu giinde 1 kez 40-80 mg’dur.
Valsartan

Pik plazma diizeyleri oral verildikten 24 saat son-
ra olusur ve gidalarla oral absorpsiyonu 6nemli 6l¢ii-
de azalir. Plazma yarilanma omrii yaklasik 9 saattir.
Valsartan karaciger tarafindan dolasimdan temizlenir
ve karaciger yetmezligi ilacin klerensini azaltacaktir.

Valsartan oral dozu giinde 1 kez 80-320 mg’dir.
Azilsartan

GIS'ten aktif formu azilsartana metabolize olan bir
ilagtir. Glinde 1 kez verilir ve 40-80 mg’lik preparatlari
vardir. Azilsartan biyoyararlanimi yaklagik %60’ tir ve
gidalardan etkilenmez. Plazma pik konsantrasyonuna
1,5 saatte ulasir. Eliminasyon yarilanma dmri yaklasik
11 saattir. Azilsartan ¢ogunlukla CYP2C9 ile metabo-
litlerine metabolize edilir. ilacin eliminasyonu fegeste
%50 ve idrarda %42°dir. Dozun yaklasik %15' idrar
yolu ile degismeden elimine edilir. Plazma klerensi re-
nal veya karaciger yetmezliginden etkilenmez.
Neprilisin Inhibitor

Sakubitril ve valsartan kombinasyonu sakubitrilin
neprilisin inhibitor zinciri ile valsartan'in 61 reseptdr
antagonisti zinciri kombine edilen bu grup ilaglarin
ilkidir. Kompleks oral olarak verildikten sonra val-
sartan ve sakubitrile ayrisir. Sakubitril biyoyararlani-
mi yaklasik yiizde %60’tir ve yiiksek oranda proteine
baglanir (%97). Sakubitril 11 saat yart 6mre sahip olan
aktif metabolit LBQ657 e esterazlarla metabolize olur.
Neprilsin inhibitor Ang I ve bradikinin yaninda ANP
ve BNP yikimini bloke eden ilaglarla kombinasyonu
damar rezistansini azaltrak kan akisini artirir. Klinik
calismada bu kombinasyon %20 ile kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler olaylardan 6liim riskinin azaltilmasin-

da enalaprilata iistiin oldugu belirtilmigtir.

Bu kombinasyon, azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi tedavisi icin onay almustir. Iki doza bo-
liinen giinliik 400-800 mg dozlarinda tavsiye edilmek-
tedir. ARB’ler ADEI ile birlikte kullanilmaz. Ozellikle
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diyabetik hastalarda aliskiren ile birlikte kullanilma-
malidir. Valsartan igin tartisilan potansiyel yan tesirler

sakubitrilin valsartan kombinasyonunda da goriiliir.
Gelistirilen Yeni ARB’ler

B-arrestin egilimli AT reseptor bloker, TRV027 AT
reseptore baglanan ligantlar ve B-arrestini baglarken G
protein bitisik sinyalleri bloke eden B-arrestin reseptor
desensitizasyonu ve internalizasyonunda adaptor prote-
in olarak gorev yapar. Hayvan modellerinde B-arrestin
egilimli AT reseptor ligantlar miyozit kontraktilitesini
artirir ve apopitozise karsi korur. Faz 2 klinik ¢aligma-
larda TRV 027 ortalama kan basincini azaltir ve iyi tolere
edilir ve giivenlilik ve etkinligi akut kalp yetmezligi olan
hastalarda BLAST-HF calismada test edilmektedir.

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri’nin Klinik

Farmakolojisi

Tiim ARB'nin kullanimlari, HT tedavisi i¢in onay-
lanmistir. ARB; tip 2 diabetes mellitusta bobrekleri ko-
ruyucu etkiye sahiptir. irbesartan ve losartan diyabetik
nefropati, losartan inme profilaksisi, valsartan ve kan-
desartan KKY ve sol ventrikiil yetmezligi veya MI ile
birlikte sol ventrikiil disfonksiyonu olan klinik olarak
stabil hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak
icin kullanilmas1 onaylanmistir. ARB’nin, kan basinci-
m diisiirmedeki etkinligi, ADEI ve diger antihipertan-
sifilaglarla benzerdir. ARB, hidroklorotiyazit veya am-
lodipin ile kombine miistahzarlar1 piyasada mevcuttur.

Losartanla ilgili yapilan hipertansiyon calisma-
sinda sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif has-
talarda inmenin azaltilmasi bakimindan f3; adrenerjik
reseptor antagonistleri ile karsilastirildiginda ARB iis-
tiinliigl ispatlanmistir. Ayrica irbesartan kalici atriyal
fibrilasyonlu hastalarda siniis ritmini idame ettirdigi
goriilmiistiir. Losartan siroz ve portal hipertansiyonlu
hastalarda portal hipertansiyon tedavisinde giivenli ve
yliksek oranda etkili oldugu kaydedilmistir.

ELITE-1 (yaslhilarda losartanin degerlendirilmesi)
calisma ve ELITE-2 kalp yetmezligi olan yash hasta-
larda losartanin semptomlarin diizeltilmesinde kaptop-
ril kadar etkili oldugu belirlenmistir. VALIANT calis-
masinin sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu komplike
miyokardiyal enfarktiislii hastalarda kaptopril kadar
etkili oldugu gosterilmistir.
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Hem valsartan hem kandesartan kalp yetmezligi
olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmistir.
Gliniimiiz tavsiyeleri kalp yetmezligi tedavisi igin ilk
segenek ilaglar olarak ADE inhibitorlerinin kullanmak
ve ADEI’lerine uygun cevap alinamayan veya tolere
edemeyen hastalarda kalp yetmezliginin tedavisi igin
degistirlir.

ARB’leri tip 2 diyabet hastalarda renoprotektiftir
ve bir¢ok uzmanin giiniimiizdeki goriisii diyabetik has-

talarda renoprotektif etkisi i¢in segilecek ilagtir.
ARB’ler ADEI Kiyaslanmasi

Hem ARB’ler hem de ADE inhibitdrleri RAAS’I
bloke ederler; birkag yonden farklilik gosterir.

ARB’ler, Ang II'nin AT reseptdrii iizerinde mey-
dana getirdigi farmakolojik etkileri ADE inhibitorle-
rinden daha etkin olarak inhibe eder. ADE inhibitorleri
ADE’nin etkisiyle Ang II’nin biyosentezini azaltir fa-
kat kimaz ve diger bagimsiz Ang II iiretim yolaklarini
bloke etmez. ARB, ADE inhibitorlerinin aksine ATy
reseptorlerinin aktivasyonuna miisaade eder. ADE in-
hibitorleri renin saliverilmesini artirir fakat Ang I’in
Ang II’ye donlismesini bloke eder. ADE inhibitorleri
ve ARB’ler farkli mekanizmalarla Ang 1-7 diizeyleri-
ni artirir. ADE Ang (1-7)'nin klerensinde rol oynar. Bu
nedenle ADE inhibisyonu Ang (1-7) diizeylerini artirir.

ADE inhibitorleri bradikinin ve AC-SDKP kapsa-
yan ADE substratlarin miktarini artirir.

Terapotik anlamda ADE inhibitorleri ile ARB’ler
arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 ortaya konulmustur.

ARB’lerin oral biyoyararlamimlari; azilsartan
(%60), irbesartan (%70) disinda disiiktiir (%50). Pro-
teine baglanma orani ise yliksektir (%90 iizerinde).

RAAS’n ikili Inhibisyonu

Glintimiizde kalp yetmezligi hastalarinda ADE in-
hibitorleri ve aldosteron reseptor blokerlerinin kombi-
nasyonunun hastanin morbidite ve mortalitesini azalt-
181 ile ilgili tek bir galisma olmasina ragmen yararimin
olmadig1 goriisii hakimdir.

Yan Tesirleri

ARB genellikle iyi tolere edilir. Anjiyoddem insi-
dans diisiiktiir ve ARB'ler ile ADEI’ye bagl olusan

oksiiriik ARB kullaniminda daha azdir. ADEI’de ol-
dugu gibi, ARB’de teratojenik potansiyele sahiptir ve
gebelikte kontrendikedir. Arteriyel kan basinct veya
renal fonksiyonu RAAS'a (6r. renal arter stenozu) bii-
yiik dlclide bagimli olan hastalarda ARB kullanimi hi-
potansiyon, oligiiri, progresif azotemi veya akut bob-
rek yetmezligine neden olabilir. ARB, renal hastalig
olan veya K* takviyeleri veya K* tutucu ditiretik alan
hastalarda hiperkalemiye neden olabilir. ARB diger
antihipertansif ilaglarin kan basincini diisiiriicii etkisini
artirir. Anafilaksi, anormal hepatik fonksiyon, hepatit,
ndtropeni, 10kopeni, agraniilositoz, pruritus, trtiker,
hiponatremi, alopesi ve Henoch-Schonlein purpurasi
dahil olmak iizere vaskiilitle ilgili nadir rastlanan pa-
zarlama sonrasi raporlar vardir.

Direkt Renin inhibitorleri

Anjiyotensinojen renin i¢in tek spesifik substrattir.
Direkt renin inhibitorleri Ang II iiretimi i¢in hiz kisit-
layict basamak olan enzimatik reaksiyon renin tarafin-
dan anjiyotensinojenden Ang I’in olusumunu inhibe
eder. Aliskiren klinik kullanim i¢gin miisaade edilen tek
direkt renin inhibitoriidiir.

Tarihgesi

Ang II diizeylerinin azaltilmasinda etkilidir. Bunla-
rin higbiri diisiik potansiyeli, zayif biyoyararlanimlari
ve kisa yarilanma siiresine bagl olarak tedavide kul-
lanilmaz. Hipertansiyon tedavisinde renin inhibitorle-
ri igerisinde sadece aliskiren onay almistir. Aliskiren
ADE inhibitdrleri gibi benzer kan basincini disiirticii

etkilere sahiptir.
Farmakolojik Etkiler

Aliskiren diisiik molekiil agirlikli bir non-peptit ve
reninin giiglii kompetitif inhibitdriidiir. Anjiyotensino-
jenin Ang I’e doniismesini bloke etmek i¢in reninin
aktif bolgesine baglanir, bu nedenle hem Ang I hem de
Ang II'nin olugumunu azaltir. Aliskiren diger aspartik
peptidazlardan 10000 kez daha yiiksek afinite ile reni-
ne baglanir. Saglikli bireylerde aliskiren kan basincin-
da doza bagimli azalmaya neden olur. PRA ve Ang I ve
Ang II diizeyleri azalir. Ang II’nin negatif fedbackini
ortadan kaldirdig1 i¢in plazma renin konsantrasyonu

16-36 kati artar. Aliskiren plazma ve idrar aldosteron
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Pyr-Apelin-13

[ Osteopontin| [ROS dretimi| [ TGFB1, Kollajen] [ pAkt, peNOS |
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Miyokardiyal Miyokardiyal
hipertrofi fibrozis

Kardiyak
hasar/disfonksiyon
Sekil 8-12: Apelin yolak ve kardiyovaskiiler hastaliklar.
70(6), 1165-1175 makalesinden

Miyokardiyal
kontraktilite

&

Zhang et al
uyarlanmigtir.

Hypertension,

diizeylerini de azaltir ve natriiirezis artar.
Klinik Farmakoloji

Giinliik 150-300 mg tek oral doz olarak tavsiye
edilir. Aliskirenin biyoyararlanimi diistiktiir (%25) fakat
yiiksek afinitesi ve potensi, diisiik biyoyararlanimini
dengeler. Pik plazma konsantrasyonlarina 3-6 saat
20-45
Plazmadaki kararli durum 5-8 giinde saglanir. Plazma
%350°dir.  Alisikrenin  diisiik
biyoyararlanimma katki saglayan p-glikoproteinler

icerisinde ulasir. Yarilanma Omrii saattir.

proteine  baglanma
icin bir substrattir. Yagli gidalar onemli Ol¢iide
alisikren absorpsiyonunu azaltir. CYP3A4 ile karaciger
metabolizmasi azdir. Eliminasyon ¢ogunlukla fecesle
degismeden atilir. Absorbe edilen dozun yaklasik
%25°1 ana ilag olarak idrarla elimine edilir.

Aliskirenin Terapotik Kullanimi

Aliskirenin terapotik kullanimlari hipertansiyon
boliimiinde tartigilmustir,

Yan Tesirler ve Kontrendikasyonlar

Aliskiren iyi tolere edilir ve yan tesirleri azdir. Yan
tesirleri yiiksek dozlarda diyare gibi hafif gastrointes-
tinal semptomlar, abdominal agri, dispepsi ve gastro-
Ozofageal reflii, bas agrisi, nazofarenjit, bas déonmesi,
yorgunluk, iist solunum yolu enfeksiyonu, sirt agrisi,
anjiyoddem ve oksiiriik (ADEI’den ¢ok daha az). Di-
ger yan tesirler kizariklik, hipotansiyon, hiperkalemi,
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artan {rik asit, renal taslar ve gut’u igerir. Diger RAAS

inhibitorleri gibi gebelikte tavsiye edilmez.
RAAS Inhibisyonun Farmakolojik Etkisi

RAAS kompansatuvar degisikliklerle kan basincin-
daki degisikliklere cevap verir (Sekil 13-4). Bu neden-
le kan basincini diisiiren farmakolojik ajanlar RAAS™1
diizenleyen feedback kivrimlart degistirecektir ve sis-
temin unsurlarinin aktivitesi diizeylerindeki degisik-
liklere neden olacaktir bu degisiklikler Tablo 8-3’de

Ozetlenmistir.

KARDiYOVASKULER HASTALIKLARDA YENIi
TERAPOTIK YAKLASIM: APELIN YOLAK

Kardiyovaskiiler hastaliklarda, ADE2-Ang (1-7)-
MasR yolagi ve Apelin/Apelin reseptdr yolaginin ya-
rarli etkileri gosterilmistir. ADE2 ve Apelin genleri X
kromozomu tizerinde bulunur. Apelin, plazma ve kalp
dokusunda bulunur ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
diizeyi diiser.

Pyrl-apelin-13; neonatal kardiyomiyositler ve
kardiyofibroblastlarda apopitoz ve Ang II'nin neden
oldugu miyokardiyal hipertrofi, fibrozis, kalp kont-
raktilisinin inhibisyonu gibi zararli etkilerini 6nledigi
gosterilmigtir. Bu etkilerini, ADE2'yi aktive ederek
Ang II'nin inhibisyonu ve direkt olarak apelin resep-
torlerini etkileyerek gosterir. Ang II'nin neden oldugu
miyokardiyal hipertrofiyi osteopontin ve serbest ok-
sijen radikallerin {iretimini azaltarak; miyokardiyal
fibrozis tizerindeki etkisini serbest oksijen radikalle-
ri ve TGF-B/kollajen birikimini azaltarak ve kalbin
kontraktilitesini ise direkt apelin reseptorleri aracili-
giyla pAkt ve peNOS'u artirarak gosterir (Sekil 8-12).
Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
terapotik hedef olarak diigiiniilmektedir.



Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Tablo 8-3: RAS Inhibitorleri

ilac Kullanim Alanlari Klinik Farmakolojisi
ADEI ilaclar
Kaptopril * Ang II iiretimini engeller, * ADE’nin katalize ettigi bradikinin par¢alanmasinin inhibe
edilmesiyle gii¢lendirilen antihipertansif etkiler.
Lisinopril arteriyoler direnci diisiiriir. . o ) ) )
* Antihipertansif etkiler, Ang (1-7) seviyelerindeki artis ve
Enalapril « Hipertansiyon Ang (1-7)/Mas reseptdr yolunun aktivasyonu
Benazepril » Akut miyokart enfarktiisii * PRC ve PRA'y1 artinr.
Kui . Komestif kal ii * Hastalarin %5-%20’sinde oksiiriik, anjiyoddem,
uinapri onjestif kalp yetmezligi hipotansiyon, hiperkalemi, deri dokiintiisii, ndtropeni,
L . . . anemi, teratojenite bulunur.
Ramipril * Diyabetik nefropati

o o * Renal arter darli1 olan hastalarda kontrendikedir ve
Moeksipril * Skleroderma renal krizi bobrek fonksiyonu veya hipovolemi bozuklugu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

« Hamilelikte kullanilmaz.

Enalaprilat * IV uygulama
Fosinopril
* Hem hepatik hem de renal eliminasyona maruz kalir ve
Trandolapril bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullaniimalidir.
Perindopril
ARB ilaclar
Losartan : ATz reseptérlerinin * AT, reseptorlerinin aktivasyonu ile potansiyel
akt1va§y0nu ile antihipertansif etkiler
Valsartan vazodilatasyona neden
Enrosartan olur, AT, reseptérlerini + Ang I’nin Ang’e (1-7) doniisiimii ve Ang (1-7)/Mas
p inhibe ederek Ang II’nin reseptdr yolu ile vazodilatasyon
irbesartan vazokonstriktor ve profibrotik
etkilerini engeller. * PRC ve PRA’y1 artirir.
Kandesartan | Hipertansiyon * Olumsuz etkiler arasinda hiperkalemi ve hipotansiyon
bulunur.
Olmesartan * Konjestif kalp yetmezligi
Telmisartan . ' ) * Bobrek yetmezIligi olan hastalarda kontrendikedir.
* Diyabetik nefropati
Azilsartan * Hamilelikte kullanilmaz.
DRI ila¢
Aliskiren * Ang I ve Ang II seviyelerini

» Terapotik deger belirsizdir; ADEI’ler veya ARB’ler

azaltir. L e e
iizerinden tstiinliik kanit1 yoktur.

 Hipertansiyon * PRC’yi artirir, ancak PRA’y1 azaltir.

* Diyabetik nefropati, gebelik veya bobrek yetmezliginde
kontrendikedir.

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir.
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Diiiretik {laclar

Bobrekler giinde ortalama 12 kez renal glomertil-
lerden ekstraseliiler sivi hacmini filtre eder ve renal
nefronlar sekresyon ve reabsorpsiyon islevleri ile vii-
cut stvi hacmi ve elektrolit igerigini diizenler. Hiper-
tansiyon, kalp yetmezligi, renal yetmezlik, nefrotik
sendrom ve siroz gibi hastalik durumlar1 tiim dengeyi
bozabilir. Ditiretikler idrar akis hizi ve Na* atilimi-
n1 arttirir ve bu bozukluklarda viicut sivi hacmi veya
yapisini diizeltmek i¢in kullanilir. Viicut sivi osmola-
litesinin tam regiilasyonu da gereklidir; bobreklerden
¢Oziinmiis serbest su atilimi ile su alim1 orani arasinda
dengeyi saglayarak calisan milkemmel bir homeosta-
tik mekanizma ile kontrol edilir. Bu homeostatik sis-
temdeki anormallikler; genetik hastaliklar, edinilmis
hastaliklar veya ilaglar nedeniyle meydana gelebilir ve
plazma osmolalitesinde hayat: tehdit edecek diizeyde
degisikliklere neden olabilir.

RENAL FiZYOLOJi
ETKISi

VE DIURETIK ILAC

Idrar1 olusturan temel iinite nefrondur. Nefronun
baslangic kismi; renal cisimcik, kapsiil (Bowman kap-
stil) ve kapsiil icerisinde bulunan kapiller demetlerden
olusur. Glomeriile kan aferent arteriyolden girer ve
eferent arteriyolden glomertilii terk eder. Glomeriil
tarafindan olusturulan ultrafitrat, glomeriil ile kapsiil
bolgesi arasinda toplanir ve ultrafiltratin reabsorbe
edildigi ve son halini aldigi nefronun uzun tiibiiler kis-
mina girer. Her bir insan bobreginde yaklasik 1 milyon
nefron mevcuttur. Sekil 9-1’de nefronun alt béliimleri
gosterilmistir.

Glomeriiler Filtrasyon

Glomertiler kapillerde, plazma su kismi ii¢ temel
unsura sahip olan filtreden geger. Delikli kapiller endo-
tel hiicreler liimen altinda yatan ana membran ve {iriner

bolgede membrani drten epitel hiicrelerinden olusan

filtrasyon yarik diyaframdir. Bowman bolgesine filtre
edilen su (¢oziinmiis) kii¢iik hacimli ¢ozeltiler geger,
oysa olusan elementler ve makro molekiiller filtrasyon

bariyerleri tarafindan tutulur.
Nefronun Fizyolojik Fonksiyonu

Bobrek, plazmanin biiylik miktarin filtre eder. Vii-
cutta tutulmasi gerekli olanlari reabsorbe eder ve eli-
mine edilmesi gerekenleri salgilar. Nefron uzunlugu
boyunca hiicresel farklililar ve yapisal degisiklikler bu
fonksiyonlar agisindan onemlidir (Sekil 9-1). Insanla-
rin iki bobregi yaklagik 120 mL ultrafiltrat/dk. meyda-
na getirir, idrarla atilani 1 mL idrar/dk.’dir ve glome-
riiler filtratin %99’undan daha fazlasi enerji gerektiren
bir sekilde reabsorbe edilir. Bobrekler viicut agirliginin
%0,5’ine tekabiil etmesine ragmen total viicut O, ali-

minin %7’°sini tiketir.

Proksimal tiibiil Bowman kapsiile bitisiktir ve re-
nal medullaya ulasan kisim meydana gelene kadar tor-
tu kisim kalir. Normal olarak, filtre edilen Na*’nin
%0651 proksimal tiibiilden reabsorbe edilir ve tiibii-
liin bu kismi1 suya yiiksek oranda gegirgen oldugu igin,
reabsorpsiyon gerekli sekilde izotoniktir. Dis medulla
kismin i¢ ve dig kism1 arasinda, tiibiil aniden i¢ medul-
laya gecen U sekline donen, inen tiibiil limeni (DTL)
olusturacak sekilde morfolojisi degisir ve ¢ikan tiibiil
liimeni (ATL) olusur. I¢ ve dis medulla arasindaki kav-
sakta tiibiil biriken daha morfolojik degisiklige ugrar
ve kalin ¢ikan kol (TAL) olusur. Proksimal diiz tiibiil,
DTL, ATL ve TAL segmentleri ile birlikte henle kivri-
mi olarak bilinir (Sekil 9-1)

DTL yiiksek oranda suya gecirgendir, NaCl
ve iireye gecirgenligi diisiiktiir. Buna karsin, ATL
NaCl ve iireye gecirgendir fakat suya gecirgen de-
gildir. TAL, aktif olarak NaCl’yi reabsorbe eder fakat

su ve ureye gecirgen degildir. Filtre edilen Na™un
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Sekil 9-1: Nefronun yapisi ve diiiretiklerin etki yerleri. Gérsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018).

Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmuistir.

yaklagik %251 biiyiik reabsortif kapasiteye sahip olan
cogunlukla TAL’de henle kivriminda reabsorbe edilir.
TAL aferent arteriyoller ile eferent arteriyoller arasin-
dan gecer ve makula densa olarak bilinen 6zel siitun
seklinde epitel hiicre demetleriyle aferent arteriyollerle
temas halindedir. Makula densa, henle kivrimini terk
eden NaCl’ye duyarli olacak sekilde stratejik 6neme
sahiptir. NaCl konsantrasyonu yiiksek ise, makula
densa ayni nefronun aferent arteriyollerine kimya-
sal sinyal (muhtemelen adenozin ve ATP) gdnderir,
onun kontraksiyonuna neden olur ve bu yiizden GFR
azalir. Tiibiiler glomeriiler feedback olarak bilinen bu
homeostatik mekanizma tuz ve hacim fazlasina karsi
organizmay1 korur. Makula densa aferent arteriyol du-
varinda bitigik jukstaglomeriiler hiicrelerden renin sal-

gilanmasini da diizenler (Sekil 9-1).

Makula densa yaklasik 0,2 mm gegildiginde, distal
kivrimh tiibiil (DKT) olusacak sekilde tekrar mor-
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folojik olarak degisir. TAL gibi, DKT aktif olarak
NaCl’yi liimene tasir ancak suya gecirgen degildir.
Bu ozellikler diliie idrar olusturma kapasitesine sa-
hip oldugundan, TAL ve DKT nefronun diliie edici
segmenti olarak isimlendirilir. DKT’de tiibiiler sivi;
hidrasyon durumuna bakilmaksizin hipotoniktir. Fakat
TAL’dan farki, DKT mediiler interstisyumun hiperto-

nisitesine katki saglamaz (Sekil 9-1).

Toplayict kanal sistemi (Sekil 9-1) ultrafiltratin
yapist ve hacminin en son seklini aldig1 yerdir. Bura-
st elektrolit yapisindaki son ayarlamanin adrenal
steroit aldosteron tarafindan modiile edilen islemin
yapildig1 yerdir. Vazopresin (ADH olarak bilinir)
nefronun bu kisminin su gegirgenligini diizenler.
Toplayic1 kanalin daha distal kisimlan interstisyel
sivinin belirgin olarak hipertonik oldugu renal me-
dullay1r gecer. ADH yoklugunda toplayici kanal sis-

temi suya gecirgen degildir ve diliie idrar atihr. ADH



Diiiretik {laclar

varh@inda, toplayic1 kanal sistemi suya gecirgendir
ve su reabsorbe edilir. Tiibtliin diginda suyun hareketi
tiibiiler sivi ile mediiller interstisyum arasinda bulunan

yiiksek konsantrasyon gradiyenti ile siirtiklenir.

Mediiller interstisyumun hipertonisitesi idrar kon-
santrasyonunun saglanmasinda hayati dneme sahiptir.
TAL’daki aktif transport dis medullanin interstisyu-
munda NaCl’yi yogunlagtirir. Nefronun bu segmenti
suya gegirgen olmadigi i¢in, asendan koldaki bu aktif
transport tiibiiler siviy1 diliie eder. Diliie siv1, toplayici
tiibill sistemine gegtiginden, ADH mevcudiyetinde su
atilir. Kortikal ve dis mediiller toplayici kanallar {ire-
ye diislik permeabiliteye sahip olduklart igin iire tiibiil
stvisinda konsantre olur. I¢ mediiler toplayici kanal
(IMTK) iireye gecirgendir, ic medullada yiiksek iire
konsantrasyonu DTL’den suyu ¢ikarir ve DTL’nin
tiibiil sivisinda NaCl konsantre olur. Tiibiil sivisi
ATL’ye gectiginde, NaCl tuza gecirgen ATL’nin di-
sinda difiize olur, bu nedenle mediiler interstisyumun

hipertonisitesine katki saglar.
Renal Epitel Transportunun Genel Mekanizmast

Coziinmiis maddelerin hiicre membranindan gege-
bildigi birka¢ mekanizma vardir. Nefron segmentinde
saglanan transport tiirleri transportirlarin bulunmasina,
liiminal veya bazolateral membranda bulunup bulun-
mamasina baglidir. Renal tiibiiler transport asagida

Ozetlenmisgtir.

1) Bazolateral membrandaki Na*-K* ATPaz (sod-
yum pompasi) hiicrelere K*’i ve intraseliiler membrani
interstisyel bolgeye Na™’y1 nakleder, hiicre membran
direkt olarak igeri dogru geciren Na' i¢in elektrokim-

yasal gradyenti saglar.

2) Na™y1 liimenden hiicre igerisine veya hiicreden
limene tastyan antiportirlar (6r. Na™-H") ve simportirlar
(6r. Na*-glikoz, Na-H,PO, ve Na-aminoasit) ile taginir,

3) Na*, Na* pompasi ile bazolateral membrani ge-

cerek intraseliiler ve interstisyel bolgeye geger.

4) Liminal membranda bulunan Na* bagl simpor-
tirlarin etkisi ile Na’un epitel hiicresine gegisi saglanir.
Bu substratlarin taginmasi aracili transport (0r. sim-
portlar, antiportlar, uniportlar ve kanallar) veya basit

difiizyon ile olur.

5) Intraseliiler bolgede Na* ve diger ¢oziinmiis
maddelerin birikmesi; epitelyum hiicrelerinde kiiglik
ozmotik basing farkliligina neden olur. Suya gegirgen
epitelde, su; ozmotik basing farkliligi ile intraseliiler
bolgeye hareket eder. Su hem liiminal hem de bazola-
teral membranda; sulu porlardan ve (paraseliiler yolak)
sik1 kavsaklardan siiriiklenir. Bu gegis esnasinda su,

¢ozlinmiis molekiillerin tasinmasini saglar.

6) Intraseliiler bolgeye suyun hareketi tiibiiler si-
vida diger ¢oziinmiigleri konsantre eder, ¢6ziinmiis
molekiillerin epitelyumun karsisina gegmesi i¢in elekt-
rokimyasal gradyent olusturur. Membran-gegirgen
¢Oziinmiis molekiiller hem transseliiler (6r. basit difiiz-
yon, simportlar, antiportlar, uniportlar ve kanallar) hem
de paraseliiler yolaklarla intraseliiler bolgeye elektro-
kimyasal gradyent dogrultusunda hareket eder. Memb-
rant gecemeyen ¢ozlinmiis molekiiller tiibiiler liimende

kalir ve gerekli miktarda su ile atilir.

7) Su ve ¢oziinmiis molekiiller intraseliiler bdlge-
de biriktigi zaman hidrostatik basing artarak biiyiik
hacimli su akist i¢in siiriikleyici giicli saglar. Biiyiik
hacimli su akisi interstisyel siviya sonugta peritiibiiler
kapillerlere ve intraseliiler bolgenin disina ¢oziinmis

molekiilleri tagir.
Organik Asit ve Baz Sekresyonu

Bobrek organik kimyasallarin eliminasyonunda go-
rev yapan ana organdir. Organik molekiiller glomeriiler
filtrasyonla renal tiibiillere girebilir veya direkt tiibtillere
aktif olarak salgilanabilir. Proksimal tiibiil organik asit
ve bazlar icin yiiksek oranda etkin transport sistemine
sahiptir. Bu salgilanma mekanizmalar1 Sekil 9-2’de gos-
terilmistir. Iki sistem bazolateral membranda sodyum
pompasi ile galisir, sekonder ve tersiyer aktif transport
rol oynar ve kolaylastirilmis difiizyonu kullanir. Birgok
organik asit ve organik bazi tasiyan transportir vardir.
Organik asit transportirlar (OAT) iiyesi dikarboksilatlt

organik anyonlarin taginmasinda rol alir.
Spesifik Anyonlar ve Katyonlarin Renal Kontrolii

ClI" reabsorpsiyonu genelde Na* reabsorpsiyonunu
izler. Proksimal tiibiil ve diisiik rezistans siki kavsakli
(or. epitelyumdaki porlar) tiibiil segmentlerinde CI™ ha-
reketi paraseliiler olusabilir. Cl” format ve oksalat; anti-
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Sekil 9-2: Proksimal tiibiilde organik asit (A) ve organik
bazlarin (B) sekresyon mekanizmast. aKG2-: a-ketoglutarat;

BL, bazolateral membran ve LM, liiminal membran. Gérsel,
Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann.
(2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

port kullanarak (proksimal tiibiildeki Na*/K* (TAL) ile
simport, Na* ile simport (DCT), ve HCOj5" ile antiport
(toplayici kanal sistemi) liiminal membrani geger). CI-
K* simport (proksimal tiibiil ve TAL), Na*/HCO; ile
antiport (proksimal tiibiil), ve CI” kanallari (TAL, DCT,
toplayici kanal sistemi) ile bazolateral membrani geger.

Filtrattaki K*, proksimal tiibiil (difiizyon ve ¢6ziin-
miis molekiil siiriiklemesi) ve TAL (difiizyon), biiyiik
oranda paraseliiler yolakla reabsorbe edilir. DCT ve
toplayict kanal sistemi ile farkli miktarda K* salgilar.

Ozellikle, aldosteronla, toplayict kanal sisteminde K*
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sekresyonunun modiilasyonu, idrarla, diyetle alinan
K’ye denk K" atilimini saglar. TAL’da limen pozitif
ve toplayici kanal limeninin negatif transepitelyal po-
tansiyel farki (VT) sirasiyla K* reabsorbisyonunu ve

sekresyonunu saglar.

Ultrafiltrattaki Ca’nin ¢ogu (%80) paraseliiler yol-
dan pasif diflizyonla proksimal tiibiile reabsorbe edilir.
Ultrafiltrattaki Ca*"’nin diger %25’i limen, PTH ta-
rafindan diizenlenen aktif transseliiler Ca?" rearbsorb-
siyonu ile VT tarafindan siiriiklenen paraseliiler yolla
TAL’dan reabsorbe edilir. Geriye kalan Ca*"’nin gogu
transseliiler yolla DCT’de reabsorbe edilir. TAL ve
DCT’deki transseliiler yolak Ca?" kanallari (TKPUS,
gegici reseptor potansiyel katyon kanal V9) ile liiminal
membrana pasif Ca?" girisi olur. Ca?"-ATPaz ile de ba-
zolateral membrani geger. Ayrica DCT ve CNT (toplay1-
c1 tiibiil)’de, 2Ca?*-Na" antiportu tarafindan bazolateral
membran1 geger. Fosfat (P;) proksimal tiibiilden %80
reabsorbe edilir. Na-P; simportir hiicreye P;’yi tastyacak
Na* elektrokimyasal gradyentinin serbest enerjisini kul-
lanir. Na*-P; simportir PTH tarafindan inhibe edilir.

Renal tiibiiller, HCO5™ reabsorbe eder ve proton
(H) salgilar (tiibiiler asidifikasyon), bu nedenle asit baz
dengesine katki saglar. Bu iglevler karbonik anhidraz-

lar boltimiinde izah edilmistir.
Diiiretiklerin Natriiiretik Etki Giicii

Ditiretik ilaglar fraksiyonel sodyum atilimint arti-
rirlar ve bu ilacin natriiiretik etkisini gosterir. Fraksiyo-
nel sodyum atilimi “atilan sodyum/filtrasyona ugrayan
sodyum” oranini ifade eder. Renal fonksiyonu normal
olan bireylerde bu oran %1'dir. Diiiretik ilaglar natriii-
retik etki giicline gore de siniflandirilirlar (Tablo 9-1).

Diiiretiklerin Etki Yerleri

Ditiretikler idrar akis hizini artiran ilaglardir; klinik
olarak yararli diiiretikler, Na* ve ilgili anyon (genelde
Cl) atilim hizini da artirir. Diiiretiklerin en fazla klinik
uygulamalari total NaCl igerigini azaltarak ekstraselii-

ler s1v1 hacminin azaltilmasi yoniindedir.

Siirekli ditiretik verilmesi total viicut Na*’sinda
devamli net eksiklige neden oldugu halde, natriiirezis;
ditiretik frenlenmesi olarak bilinen bir fenomen olan

Na*t alinimu ile ayn1 dogrultudan Na* atilimini sagla-
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Tablo 9-1: Diiiretiklerin fraksiyonel sodyum degerleri

Ozmotik diiiretikler ve ksantin tiirevleri

Sinif ilac Fraksiyonel sodyum itrahi
Furosemit %40
Etakrinik asit %30
Giiclii diiiretikler )
Bumetanit %20
Civali diiiretikler %20
Orta giiclii diretikler Tiyazitler %10
Triamteren %2
Aldosteron antagonistleri %2
Zayif diiiretikler ) ) S )
Karbonik anhidraz inhibitorleri %2-4
<%2

Kayaalp, OS. (2012). Akilct tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara, Pelikan Yayincilik kitabindan uyarlanmistir.

yan renal kompansatuvar mekanizmalarla sonlanir.
Bu kompansatuvar mekanizmalar sempatik sinir sis-
temi aktivasyonu, renin-anjiyotensin aldosteron ekse-
ninin aktivasyonu, azalan arteriyel kan basinci, renal
epitel hiicre hipertrofisi, artan renal epitel transportir
ekspresyonu ve muhtelemen ANP gibi natritiretik hor-
monlardaki degisiklikleri kapsar. Ekstraseliiler hacim
ve vicut agirhgindaki belirgin etkileri (Sekil 9-3) ve
ditiretiklerin etki yerleri (Sekil 9-1) gosterilmistir.

Diiiretikler diger katyonlarin (6r. K*, H*, Ca?",
Mg?"), anyonlarin (6r. Cl;, HCO;, H,PO,) ve iirik
asidin renal atilimin1 degistirebilir. Ayrica diiiretikler
indirekt olarak renal hemodinamigi de etkileyebilir.
Tablo 9-2’de ana diiiretik siniflarinin etkileri karsilas-

tirtlmagtar.
Etki Mekanizmasi ve Yeri

Cinko metalloenzim karbonik anhidraz enzimi;
proksimal tiibiil epitelyum hiicreleri sitoplazmasinda
Tip 2; liiminal ve bazolateral membranda ise Tip 4 kar-
bonik anhidraz seklinde bulunur (Sekil 9-4).

Karbonik anhidraz enzimi NaHCO;™ reabsorbisyo-

nu ile sekresyonunda rol oynar.

Proksimal tiibiilde bazolateral Na* pompast ile sag-
lanan Na* gradiyentindeki serbest enerji Na*’larin degis
tokusu esnasinda tiibtiler liimene H* nakletmek igin li-
minal membrandaki Na*-H" antiportirt (Tip 3) tarafindan
kullanilir. Liimende, H* filtrattaki HCOj5™ ile reaksiyona
girerek H,COj5 olugur. H,COs liimenin firgali kenarimda

bulunan karbonik anhidraz enzimi ile CO, ve H,O’ya

pargalanir. CO, lipofiliktir ve hizla epitel hiicreye lii-
minal membrandan kolayca difiize olur. Sitoplazmik
karbonik anhidraz enzimi ile su ile reaksiyona girerek
H,COj5 olusur. Na™-H" antiportirinin stirekli ¢alisma-
st hiicrede diisiik H" konsantrasyonuna neden olur. Bu
nedenle H,COj; bazolateral membran karsisinda HCO5~
icin elektrokimyasal gradyent olusturan, spontan olarak
H,0 ve HCOs’a iyonize olur. HCOj5™ igin elektrokimya-
sal gradyent interstisyel bolgeye NaHCO5’ii nakledecek
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Sekil 9-3: Diiiretiklerin ekstraseliiler sivi hacmi ve viicut
agirhigr lizerine etkisi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce
Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's
pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill

kitabindan uyarlanmistir.
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Tablo 9-2: Ditiretiklerin renal hemodinamik etkileri.

++, belirgin artis; +, orta artis; (+), hafif artis; -, azalma; <, degismez; D, degisebilir etki; D(+),
degisebilir artis; D(-), degisebilir azalig; B, bilinmiyor.

e e Katyonlar Anyonlar Urik Asit Renal Hemodinami

Diiiretikler Ty s e o5 p - T

Na® | K" | H" | Ca<" | Mg | CI' | HCO3 | H,PO, | AKUT | KRONIK | RBF | GFR | FF TGF
Karbonik
anhidraz + [+ - — D |(H)]| ++ ++ B - - - PN +
inhibitorleri
Of.mo?ik ++ | + [ B 3 = || A 3 < 3 B 3 > - B
diiiretikler
Kivrim
diiiretikler Sl Tl S e + + + - D(+) | < | D(-) -
Tiyazit
diiiretikler + | ++ | + | D(-) | D(+) | + 4 4 4 - < | D(-) | D(-) -
Renal epitelyal
Na* kanal + - - - - + (+) — B - — — — —
inhibitorleri
Mineralokor-
tikoit reseptor | + - - B - +* ) B B - > > > —
blokerleri
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

bazolateral membranda Na-HCO;™ simportir tarafindan
kullanilir. Bu islemin sonucunda tiibiiler liimenden in-
terstisyel bolgeye NaHCOj; geger, bunu suyun hareketi
izler (izotonik reabsorpsiyon). Suyun uzaklagmasi tiibii-
ler limende C1’yi konsantre eder ve sonugta, paraseliiler
yolakla interstisyumuna konsantrasyon gradyenti altina
dogru CI- difiize olur.

Karbonik anhidraz inhibitorleri karbonik anhidra-
zin hem membrana baglt hem de sitoplazmik sekille-
rini giliglii bir sekilde inhibe eder ve proksimal tiibiil-
den NaHCOj; reabsorpsiyonunun tamamen ortadan
kalkmasina neden olur. Proksimal tiibiilde karbonik
anhidraz aktivitesinin biiyiik bir kismina bagl enzim
aktivitesi goriilmeden once inhibe edilmelidir. Proksi-
mal tiibiil, karbonik anhidraz inhibitorlerinin ana etki
yeri oldugu halde, karbonik anhidraz bu grup ilaglar
icin sekonder etki yeri olan toplayict kanal sisteminde
titre edilebilir, asit sekresyonunda rol oynar.

Idrar Aulimi Uzerine Etkiler

Karbonik anhidrazin inhibisyonu filtre edilen
HCOj5’lin yaklasik %35°1 tizerinde etkiye sahiptir. Bu
toplayic kanal sisteminde titre edilebilir asit ve NH,

sekresyonunun inhibisyonuyla birlikte, metabolik asi-
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doz gelismesi ve idrar pH’sinin yaklagik 8’e ¢ikmasi-
na neden olur. Karbonik anhidrazin yiiksek derecede
inhibisyonu ile HCO3 in %65’inin atilimin1 saglar.
Henle kivrimi biiyiik reabsorptif kapasiteye sahiptir ve
Na"’ni bir kism1 ve Cl™nin biiyiik kismm tutar. Bu
nedenle sadece CI” atiliminda kiigtik artis olur, Na* ve
K* katyonlari ile birlikte atilan ana anyon olan HCOj3’e
Na“nin fraksiyonel atilim1 %5 kadar ¢ok olabilir ve
K’nin fraksiyonel atilimi %70’e kadar artabilir. K’nin
artan atilimi Na* kanal inhibitorlerinin anlatildigi bo-
liimdeki gibi Na’nin distal nefrona artan miktarda ulas-
masina katki saglar. Renal atilimda karbonik anhidraz-
larin etkileri kendi kendini kisitlar. Ciinkii metabolik
asidoz olusmasi i¢in CO, ile su arasinda katalize edil-
meyen reaksiyon sonucunda HCO;™ reabsorpsiyonu
arttigindan limendeki seviyesi azalir.

Renal Hemodinamikler Uzerine Etkiler

Karbonik anhidraz inhibitorleri, proksimal reab-
sorpsiyonu inhibe ederek makula densaya ¢oziinmiis
molekiillerin ulagmasini artirir. Bu aferent arteriyel re-
zistansi artiran tiibliloglomeriiler feedback ve renal kan
akimi (RBF) ve GFR azalir.




Diiiretik {laclar

Tablo 9-3: Karbonik anhidraz inhibitorleri

ilac Potens Oral Biyoyararlanim Yarilanma omrii (saat) Eliminasyon
Asetazolamit 1 ~%100 6-9 R
Diklorfenamit 30 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Metazolamit >1; <10 ~%100 ~14 ~%25 B, ~%75 M
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir:

Diger Etkiler

Bu ajanlar ekstrarenal etkilere de sahiptir. Gozilin
prosesus siliaris’inde karbonik anhidraz, sivi humorda
HCOj3- olusumuna aracilik eder. Karbonik anhidraz in-
hibisyonu sulu humorun olusumunu azaltir ve sonug
olarak intraokiiler basing azalir. Asetazolamit SSS’deki
karbonik anhidraz inhibitor etkisiyle parestezi ve uyku
haline neden olur. Epilepside asetazolamit etkisi kis-
men metabolik asidoz olusturmasma baghdir, fakat
SSS’nde asetazolamitin direkt etkileri de antikonviil-
zan etkiye katk1 saglar. Eritrositlerdeki karbonik anhid-
raz enziminin karbonik anhidraz inhibitorleri ile inhibe
edilmesi sonucu periferal dokularda CO, diizeyleri ar-
tar. Solunumla atilan CO, diizeyi ise azalir. Asetazo-
lamit vaskiiler Ca2" aktive olan K* kanallarim acarak
vazodilatasyona da neden olur. Bu etkinin klinik 6nemi
belirgin degildir.

Farmakokinetigi

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin farmakokinetigi
Tablo 9-3°de gosterilmistir.

KARBONIK ANHIDRAZ IiNHiBITORLERININ
KLiNiK FARMAKOLOJIiSI

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin tedavide tek ilag
olarak etkinligi diisiiktiir. Tiyazit grubu ditiretiklerle
asetazolamit kombinasyonu kullanilabilir. Bu ilaglarin
natriliretik etki giicti <%0-2’dir. Karbonik anhidraz in-
hibitorleri tolerans gelismesi nedeniyle kendi etkilerini
sinirlar. Asidoz meydana gelmesi karbonik anhidraz in-
hibitorlerinin ortadan kalkmasima neden olur. Karbonik
anhidraz inhibitorii ilaglarla ancak ilk 24 saat boyunca
istenen diiiretik etki elde edilir. Tedaviye devam etmek
icin 1-2 giin ara verip asidozun viicut tarafindan diizeltil-
mesi beklenmelidir. Karbonik anhidraz inhibitorleri agik

acilt glokomda endikedir. Bu endikasyonda dorzalomit

Proksimal tiibiil

interstisyel

LM BL

Sekil 9-4: Karbonik

mekanizmasi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner; and

anhidraz inhibitorlerinin  etki

Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological
basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan

uyarlanmigtir:

ve brinzalomit kullanilir. Karbonik anhidraz inhibitorle-
ri cerrahiden Once intraokiiler basinci diisiirmek igin dar
acili glokomda perioperatif olarak ve sekonder glokom
icin de verilebilir. Asetazolamitin glokom ve absans no-
betlerinin tedavisinde kullanilan oral preparatlari bulun-
maktadir. Asetazolamit akut dag hastalarinda sempto-
matik rahatlama saglar. Karbonik anhidraz inhibitorleri
ailevi periyodik paralizi hastalarinda da yararlidir. Dik-
lorfenamit bu sendromun tedavisi i¢in tretilmistir. Yik-
sek irtifa hastalig1 ve ailevi periyodik paralizide karbo-
nik anhidraz inhibit6rlerinin yararl etkileri de metabolik
asidoz indiiksiyonuyla iliskilidir. Sonug olarak karbonik
anhidraz inhibitorleri 6zellikle ditiretiklerin neden oldu-
gu H" atilmindaki artis ve metabolik asidozun diizeltil-

mesinde faydali olabilir.
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Tablo 9-4: Ozmotik ditiretiklerin farmakokinetigi

ila¢ Oral Biyoyararlanim Yarilanma Siiresi (saat) Eliminasyon
Gliserin Oral aktif 0,5- 0,75 ~%80 M, ~%20 1
izosorbit Oral aktif 59,5 B
Mannitol 0,25-1,7 ~%80 B, ~%20 M+S
Ure 1,2 B
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner; and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir: B: Bobrek, S: Safra, M: Metabolizma, I: Idrar.

Toksisite, Yan Tesirler, Kontrendikasyonlar ve ilag
Etkilesimleri

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin ciddi toksik re-
aksiyonlar1 azdir fakat bu ilaglar siilfonamit tiirevleri-
dir ve diger siilfonamitler gibi kemik iligi depresyonu,
cilt toksisitesi, siilfonamit benzeri renal lezyonlar ve
alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Yiiksek dozlarda
birgok hastada bas donmesi ve paresteziye neden ola-
bilir. Asagida belirtildigi gibi en fazla iiriner alkalizas-

yon veya metabolik asidoza neden olur.

1. Hepatik ensefalopatiye neden olan veya kotiiles-
tiren (ilag, sirozlu hastalarda kontrendikedir) sistemik

dolagima amonyagin (NH;) katilmas,

2. Alkali idrarda Ca?" fosfat tuzlarinin ¢okmesine

bagli kalkulus olusumu ve iiretral kolik,

3. Metabolik ve respiratuvar asidozun kdtiilesmesi
(ilaglar hiperkloremik asidozda ve siddetli KOAH’ta
kontrendikedir),

4. Zayif organik bazlarin idrarla atiliminin azalmasi.

OZMOTIK DIiURETIKLER

Ozmotik ditiretikler glomeriilden kolayca siiziilen,
renal tlibiiliin ¢ikan kolundan reabsorbe olan ve
nispeten inert farmakolojik ilaclardir. Ozmotik
diiiretikler, plazma ve tiibiiler sivinin osmolalitesini
artiran hipertonik soliisyonlardir (Tablo 9-3). Ozmotik
ditiretikler igerisinde en fazla mannitol ve gliserin

kullanilmaktadir.
Etki Mekanizmasi ve Yeri

Ozmotik diiiretikler farkli mekanizmalarla GFR’yi
artirmasina karsin GFR cok az degisir. Ozmotik ditire-
tikler hem proksimal hem de henle kivriminda etkili-

dir. Asil etki yeri henle kivrimidir. Proksimal tiibiilde;
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ozmotik ditiretikler, interstisyel bdlgeye suyun osmo-
lalitesini azaltir ve reabsorbe olmaz. Filtratin osmo-
lalitesinin yiikselmesine ve Na® konsantrasyonunun
diismesine neden olur. Bdylece suyun reabsorpsiyonu
azalir; su ile birlikte Na* ve CI- iyonlarinin da reabsorp-
siyonu azalir. Bu nedenle Na* reabsorbisyonunun son-
land1g1 noktaya liminal Na* konsantrasyonunu azaltir.
Ozmotik ditiretikler intraseliiler kompartmandan su ¢e-
kerek ekstraseliiler stvi hacmini artirir. Kan viskositesi
azalir ve renin saliverilmesi inhibe olur. Bu etkiler re-
nal kan akimini artirir ve renal mediiler kan akimindaki
artis renal medulladan NaCl- ve iireyi uzaklastirir; bu
nedenle mediiler toksisite azalir. Mediiler toksisitedeki
azalma ATL’ye giren tiibiiler stvida NaCl~’nin konsant-
rasyonunu kisitlayan DTL’den suyun ¢ikarilmasindaki
azalmaya neden olur. Bu son etki ATL’deki NaCl’nin
pasif reabsorpsiyonunu azaltir. Ayrica ozmotik diiire-
tikler TAL’den Mg?* reabsorpsiyonunu da inhibe eder.

Ozmotik diiiretikler Na*, K*, Ca?", Mg?', CI,
HCOj5™ ve P’yi kapsayan yaklasik tiim elektrolitlerin

idrarla atilimin artirir.
Farmakokinetigi

Ozmotik diiiretiklerle ilgili farmakokinetik veriler
Tablo 9-4’te verilmistir. Gliserin ve izosorbitler oral
olarak verilebilir; mannitol ve iire ise IV verilir. Man-
nitol tozu bronsiyal hiperreaktivite testinde inhalasyon

yoluyla kullanilir.
Terapotik Kullanimlar

Mannitol i¢in kullanim alanlarindan biri diyaliz
dengesizlik sendrom tedavisidir. Hemodiyalizle ekstra-
seliiler sivida ¢6ziinmiis maddelerin uzaklastiriimasi,
ekstraseliiler sivinin osmolalitesinde azalmayla sonug-

lanir. Sonug olarak su ekstraseliiler kompartmandan



Diiiretik {laclar

intraseliller kompartmana hareket eder; hipotansiyon
ve SSS sendromlarina (bas agrisi, bulanti, kas kramp-
lar1, huzursuzluk, SSS depresyonu ve konviilziyonlar)
neden olur. Ozmotik diiiretikler ekstraseliiler sivinin
osmolalitesini artirir ve bu nedenle su ekstraseliiler
kompartmana kagar. Plazma ozmotik basincini artira-
rak gbz ve beyinden suyu c¢eker. Ozmotik diiiretikler
okiiler cerrahide gerekli olan hastalarda hem preope-
ratif hem de postoperatif basingta kisa siireli azalma
sagladigi i¢in glokomun akut nébetleri boyunca intra-
okiiler basinci kontrol etmek i¢in kullanilir. Mannitol
travmatik beyin hasarli hastalarda intrakraniyal basinci
kontrol etmede ve ndrocerrahiden 6nce ve sonra sereb-
ral 6dem tedavisinde segilecek ilagtir. Mannitol akut
bobrek hasarimni tedavi etmek veya onlemek igin sik
kullanilir fakat mannitoliin renal verimi diizeltip di-
zeltmedigi tartigmalidir. Mannitoliin FDA tarafindan
onaylanan diger endikasyonlari; salisilat, barbitiirat,
bromitler ve lityum toksisitesinde renal klerensi artir-
mak i¢in ve bronsiyal hiperaktivite teshisi, transiiretral
islemler boyunca ani hemolitik {irolojik irrigasyonlari

kapsar.

Toksisite, Yan Tesirler, Kontrendikasyonlar ve ilag
Etkilesimleri

Ozmotik diiiretikler ekstraseliiler siviya dagilir ve
ekstraseliiler osmolaliteye katki saglar, bu yiizden su
intraseliiler kompartmandan uzaklasir ve ekstraseliiler
stvi hacmi genisler. Kalp yetmezligi veya pulmoner
konjesyonlu hastalarda bu durum pulmoner 6deme ne-
den olur. Suyun uzaklagsmasi bas agrisi, bulanti, kus-
may1 kapsayan genel yan tesirlere hiponatremi de ne-
den olur. Buna karsin elektrolitlere gére daha fazla su
kayb1 hipernatremi ve dehidratasyona neden olur. Oz-
motik diiiretikler siddetli renal hastaligi olan hastalarda
kontrendikedir. Ure, kanama olusursa trombozis veya
agriya neden olabilir ve kan amonyak diizeyi artma ris-
kinden dolay1 karaciger fonksiyon bozuklugu olan has-
talara verilmemelidir. Hem mannitol hem de tire aktif
kraniyal kanamali hastalarda kontrendikedir. Gliserin

metabolize olur ve hiperglisemiye neden olabilir.

Kalin gikan tiibiil

interstisyel

LM BL

Sekil 9-5: Kivrim ditiretiklerinin etki mekanizmasi. Gérsel,
Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann.
(2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmustir:

Na*-K*-2CI SIMPORT iNHIiBiTORLERI:
KIVRIM DiURETIKLERI

Kivrim ve yiiksek etkili ditiretikler henle kivrimi-
nin TAL’inda Na*-K*-2Cl" simportunu inhibe eder.
Bundan dolayr kivrim diiiretikleri ismi verilmistir.
Proksimal tiibiil filtre edilen Na’nin yaklasik %65’ini
reabsorbe ettigi halde proksimal tiibiilde kisith etkiye
sahiptir ¢iinkii TAL, proksimal tiibiilden geriye kalan
¢ogunu reabsorbe edebilme kapasitesine sahiptir. Buna
karsin TAL’de Na*-K*-2C1" simport inhibitorleri, giig-
li natriiiretik etkiye sahip oldugundan yiiksek tavanli
ditiretik olarak da isimlendirilir (Sekil 9-5).

Filtre edilen sodyumun yaklasik %25°1 TAL tara-
findan reabsorbe edilir.
Na*-K*-2CI

furosemit,

simport inhibitdrlerinden sadece

bumetanit, etakrinik asit ve torsemit
piyasada bulunur. Furosemit ve bumetanidin oral ve
enjektabl formiilasyonlari bulunmaktadir. Furosemit ve
bumetanit, siilfonamit zinciri igerirken; etakrinik asit
fenoksiasetikasit tiirevidir, torsemit bir siilfoniliiredir.
Torsemidin oral formiilasyonlar1 piyasada bulunur,
etanikrinat sodyum enjektabl olarak ve oral tablet

olarak piyasada bulunur.
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Tablo 9-5: Kivrim diiiretiklerinin farmakokinetigi

ilaclar Potens Oral Biyoyararlanim Yarillanma 6mrii (saat) Eliminasyon

Furosemit 1 ~%60 ~1,5 ~%065 B, ~%35 M
Bumetanit 40 ~%380 ~0,8 ~%62 B, ~%38 M
fst;“tknmk 0.7 ~%100 ~1 ~%67 B, ~%33 M
Torsemit 3 ~%80 ~3,5 ~%20 B, ~%80 M
Azosemit 1 ~%12 ~2,5 ~%27 B, ~%63 M
Piretanit 3 ~%380 0,6-1,5 ~%50 B, ~%50 M
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir: B: Bobrek, M: Metabolizma.

Etki Mekanizmasi ve Etki Yeri

Bu ilaglar limenden epitel hiicrelerine Na*, K*,
CI" geg¢isini saglayan ve TAL’de bulunan Na*-K*-2CI
simportirini inhibe ederek etkilerini gosterir (Sekil
9-5). Bu simportir inhibitorleri nefronun bu segmentin-
de tuz tasiyan fonksiyonunu bloke eder ve bu ilaglarin
simportirin transmembran bolgesinde bulunan CI- bag-
lanma boélgesine tutundugu gosterilmistir; fakat yapi-
lan son ¢aligmalar bu goriisii tartismal hale getirmistir.
Na*-K*-2CI" simportir inhibisyonu da bu katyonlarin
reabsorpsiyonu i¢in dominant siiriikleyici gii¢ olan
transepitelyal potansiyel farkini yok ederek TAL’de

Ca?" ve Mg?* reabsorpsiyonunu da inhibe eder.

Na™-K*-2Cl- simportirlar birgok salgi ve absorbe
edici epitelde bulunur; iki farklt Na*-K*-2CI- simportir
vardir “absorbtif” simportirlar (ENCC2, NKCC2, BSCI
olarak isimlendirilir) sadece bdbrekte eksprese olur, ta-
lin apikal membran ve subapikal intraseliiler vezikiil-
lerde bulunur ve sSAMP, PKA yolakla diizenlenir. Bir
digeri “sekretuvar” simportir (ENCC3, NKCC1 veya
BSC2) yaygin olarak eksprese olan bir proteindir ve
epitel hiicrelerinde bazolateral membranda yerlesmistir.
Sekretuvar simportir i¢in kivrim diiiretiklerinin afinitesi
absorbtif simportirlardan daha azdir. Na*-K*-2CI- sim-
portirmdaki mutasyonlar Bartter Sendromu olarak isim-

lendirilen kalitsal hipokalemik alkaloza neden olur.
Idrar Anlimi Uzerinde Etkileri

Kivrim ditiretikleri belirgin olarak (filtre edilen
Na’nin %25’ine kadar) idrar Na* ve CI™ atilimini art-
tirir; Ca?* ve Mg?" atilimini da artirir. Furosemit, zayif

karbonik anhidraz enzim inhibe edici aktiviteye sahip-
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tir ve bu nedenle HCOj5™ ve fosfatin idrar atilimini ar-
tirir. Tim Na*-K*-2Cl" simportir inhibitorleri idrar po-
tasyum ve filtre edilebilir asit sekresyonunu artirir. Bu
etki distal tiibiile artan Na* ulagimina baghdir. Artan
K* ve H" atilimina katki saglayan diger mekanizmalar
toplayici kanal tarafindan iyon sekresyonu akisina bag-
I1 artis, nonozmotik vazopresin saliverilmesi ve RAS

ekseninin aktivasyonudur.

Gergekte kivrim ditiretikleri {irik asit atilimini art-
tirtr; kronik verilmesi azalan iirik asit atilimiyla sonug-
lanir. Urik asit atilim {izerinde kivrim diiiretiklerinin
kronik etkileri proksimal tubiilde organik asit salgi
mekanizmasi icin ditiretikle iirik asit arasindaki yaris-
ma veya hacim azalmasina veya artan proksimal tiibiil
transportuna bagli olabilir. Asemptomatik hiperiirisemi
kivrim ditiretiklerinin genel sonucudur fakat agrili gut
olaylar1 nadiren kaydedilmistir. Na™-K*-2CI" simpor-
tir inhibitérleri TAL’de aktif NaCl reabsorpsiyonunu
bloke ederek hipertonik mediiler interstisyumu mey-
dana getiren mekanizmada kritik basamagi etkiler. Bu
nedenle, kivrim ditiretikleri bobregin idrar1 konsantre

edebilmesini bloke eder.

TAL kismen diliie segment oldugu i¢in Na*-K*-
2CI" simportir inhibitorleri diiirezis boyunca bobregin
dilue idrar1 atilmasini énemli 6l¢iide bozar.

Renal Hemodinamikler Uzerine Etkileri

Hacim azalmasi sivi kaybi yerine konarak Onle-
nirse Na™-K*-2ClI" simportir inhibitorleri genel olarak
total GFR’yi arttirir ve orta kortekse GFR’nin yeniden
dagilimini saglar. GFR indeksindeki artisin mekaniz-

mast bilinmemektedir fakat PG’ler rol oynayabilir.



Diiiretik {laclar

NSAil’ler GFR’de PG-aracili artislar1 kismen onle-
yerek kivrim diiiretiklere cevabi azaltir. Kivrim diiire-
tikleri, makula densaya tuz transportunu inhibe ederek
negatif feedbacki bloke ederek makula densanin tiibii-
ler sividaki NaCl konsantrasyonuna duyarliligini azal-
tir. Bu nedenle, karbonik anhidraz inhibitorlerinden
farki; kivrim ditiretikleri negatif feedbacki aktive ede-
rek GFR’yi azaltmaz. Kivrim diiiretikleri, renin salive-
rilmesinin giiglii stimiilatoridiir. Bu etki, makula densa
tarafindan NaCl transportu etkilemesine baglhidir ve
hacim azalmasi olusursa, sempatik sinir sistemi refleks
aktivasyonu ve intrarenal baroreseptér mekanizmanin

uyarilmasina neden olur.
Diger Etkiler

Kivrim didretikleri, 6zellikle furosemit sistemik
vendz kapasiteyi belirgin olarak artirir ve bu nedenle
sol ventrikiil diyastolik basinci azalir. PG’ler tarafin-
dan aracilik edilen bu etki intakt bobrekte gereklidir
ve diiirezis meydana gelmeden once bile pulmoner
Odemli hastalarda yararlidir. Na*-K*-2Cl" simportir in-
hibitorlerinin yiiksek dozlari, bircok dokuda elektrolit
transportunu inhibe edebilir. Bu etki klinik olarak i¢
kulakta 6nemlidir ve 6zellikle isitme bozuklugu olan
hastalarda ototoksisiteyle sonuglanabilir.
Farmakokinetigi

Tablo 9-5’te Na*-K*-2Cl" simportir inhibitorii ilag-
larin baz1 farmakokinetik 6zelliklerine yer verilmistir.
Bu ilaclar plazma proteinlerine genis dl¢iide baglandi-
&1 icin tiiblillere gegisi sinirlidir fakat bunlar proksimal
tiibiilde organik asit transport sistemiyle etkin olarak
salgilanir ve bu yiizden talin liiminal membranda Na*-
K*-2Cl’ye baglanir. Furosemidin yaklagik %65°i id-
rarla degismeden atilir ve geriye kalan kismi bobrekte
glukronik asit konjugatina doniisiir; bu nedenle renal
hastalikta etki siiresi uzar. Bumetanit ve torsemit dnem-
li 6l¢iide karacigerde metabolizmaya ugrar; bu yiizden
karaciger hastaliginda kivrim diiiretiklerinin eliminas-
yon yar1 dmrii uzar. Furosemidin oral biyoyararlanimi
degisirken (%10-%100) bumetanit ve torsemidin oral
biyoyararlanimi oldukga yiiksektir.

Sinif olarak, kivrim diiiretikleri kisa eliminasyon

yart Omriine sahiptir; piyasada uzun siire saliverilen

preparatlart bulunmaz. Sonug olarak doz aralig: tiibii-
ler liimende kivrim ditiretiklerinin etkilerini siirdiirecek
kadar ¢ok kisadir. Torsemit diger ilaglardan daha uzun
bir yartlanma 6mriine sahiptir. Tiibiiler limende kivrim
ditiretiklerinit konsantrasyonu azaldiginda nefronlar to-
tal viicut sodyumu iizerinde kivrim ditiretiklerinin agiri
etkisini onleyen belirgin olarak Na* reabsorpsiyonunu
baslatir. “Postdiiiretik Na* retansiyonu” fenomeni diyet
Na* alimim kisitlayarak veya kivrim ditiretiklerin daha

sik verilmesiyle iistesinden gelinebilir.

KIVRIM DiURETIKLERIN KLIiNiK
FARMAKOLOJIiSi

Krvrim ditiretiklerinin ana kullanim alani akut pul-
moner 6demdir. Belirgin natiriirezisle birlikte vendz
kapasitede hizli artis sol ventrikiil dolma basincini
azaltir ve bu nedenle hizla pulmoner édem giderilir.
Kivrim diiiretikleri ekstraseliiler hacim azalmasi ve
pulmoner konjesyon minimuma indirilmek istendigin-
de kronik konjestif kalp yetmezliginin tedavisi i¢in de
yaygin olarak kullanilir. Diiiretik egzersiz kapasitesi
diizelmesi yaninda kétiilesen kalp yetmezligi riski ve
mortalitede 6nemli bir azalma saglar. Furosemit, kalp
yetmezligi tedavisi i¢in en yaygin kullanilan kivrim
diiiretik oldugu halde kalp yetmezlikli hastalar daha
giivenilir absorpsiyon ve diger ek farmakolojik etkilere

bagli oldugundan torsemidden daha fazla fayda goriir.

Ditiretikler, hipertansiyon tedavisi i¢in yaygin ola-
rak kullanildig1 halde normal renal fonksiyonlu hasta-
larda Na*-K*-2C1" simportir inhibitorleri hipertansiyon
i¢in ilk basamak olarak tercih edilmez. Bu, kivrim diii-

retiklerin diislik antihipertansif etkinligine baglidir.

Nefrotik sendromda 6dem daha 6n plandadir, kivrim
ditiretikleri 6demli hastalarda tercih edilir. Kivrim diii-
retikleri, karaciger sirozunun 6dem ve asit tedavisinde
kullanilir; diisiitk GFR’li hastalarda (<30 mL/dk.) veya
tedaviye direngli hipertansiyonda (TRH) kivrim diii-
retikleri secilecek kritik ilaclardir. Tlac toksisitesinde
kivrim ditiretikleri ilacin renal eliminasyonunu hizlan-
dirmak amaciyla kullanilir. Hacim azalmasini 6nleyecek
(dehidratasyonu 6nlemek i¢in) izotonik salin verilmesiy-

le birlikte kivrim diiiretikleri, hiperkalsemi tedavisinde
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Tablo 9-6: Tiyazit ve tiyazit benzeri ditiretiklerin farmakokinetigi

ilaclar Potens Oral Biyoyararlanim Yarilanma omrii (saat) Eliminasyon
Tiyazit diiiretikler
Bendroflumetiyazit 10 ~%100 3-3,9 ~%30 B, ~%70 M
Klorotiyazit 0,1 %09-56 (doz bagimlr) ~1,5 B
Hidroklorotiyazit 1 ~%70 ~2,5 B
Metiklotiyazit 10 Bilinmiyor Bilinmiyor M
Tiyazit benzeri diiiretikler
Klortalidon 1 ~%65 ~47 ~%65 B, ~%10 S, %25 1
Indapamit 20 ~%93 ~14 M
Metolazon 10 ~%065 8-14 ~%80 B, ~%10 S, ~%10 M
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner; and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir. B: Bobrek, S: Safra, M: Metabolizma, I: Idrar.

de kullanilir. Kivrim diiiretikleri, bobreklerin konsant-
re idrar meydana getirme kapasitesini etkiler; sonugta
hipertonik salinle kombine kivrim diiiretikleri hayati
tehdit eden hiponatremi tedavisinde yararhidir. Kivrim
ditiretikleri doz cevap egrisi saga kaydigi, yiiksek doz
kivrim ditiretik gerektiginde kronik bobrek hastaligr ile

ilgili 6demi tedavi etmek icin kullanilir.

Toksisite, Yan Tesir, Kontrendikasyon ve ilag

Etkilesimleri

Yan tesirlerin ¢ogu sivi-elektrolit denge bozuklugu-
na baglidir. Kivrim diiiretiklerinin asir1 kullanimi total
viicut sodyumunun ciddi azalmasina neden olabilir.
Bu hipotansiyonla ilgili ekstraseliiler sivi hacmi azal-
masi1 veya hiponatremi, azalan GFR, dolagim kolapsi,
tromboembolik olaylar ve karaciger hastalarinda he-
patik ensefalopati seklinde kendini gosterebilir. Distal
tiiblilde Na’nin artan konsantrasyonu 6zellikle renin
anjiyotensin sistemi aktivasyonuyla birlikte oldugun-
da, hipokloremik alkaloza neden olur. Hipokloremik

alkaloza neden olan idrar K* ve H" atilimina yol agar.

Diyet K" alim1 yetersizse hipokalemi geligebilir ve
bu hastalar kalp glikozidi kullaniyorsa aritmileri sid-
detlenir. Mg?" ve Ca?" atiimi hipomagnezemi (kalp
aritmileri igin risktir) ve hipokalsemi (nadiren tetaniye
yol agar) ile sonug¢lanir. Kivrim diiiretikleri postmena-
pozal kadinlarda osteoporoz riskini artirdig1 i¢in kul-

lanmaktan kaginilmalidir.

Kivrim diiiretikleri kulakta tikaniklik duyusu, ver-

tigo, sagirlik, isitme bozuklugu, kulak ¢inlamasi gibi
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belirtilerle kendini gosteren reversibl ototoksisiteye
neden olabilir. Ototoksisite en sik hizli vendz uygula-
ma esnasinda goriiliir, bu nedenle furosemit inflizyon
hiz1 4 mg/dk.’dan fazla olmamalidir. Etakrinik asit di-
ger kivrim diiiretiklerinden daha fazla ototoksik etki
meydana getirir ve diger kivrim ditiretiklerini tolere
edemeyen hastalarda kullanilmak iizere yedek olarak
tutulur. Kivrim ditiretikleri hiperiirisemi ve hipergli-
semiye neden olabilir ve plazma HDL kolesteroliinii
azaltirken LDL ve trigliseritlerin plazma diizeyini arti-
rir. Diger yan tesirleri; ciltte kizariklik, fotosensitivite,
parestezi, kemik iligi depresyonu ve gastrointestinal
rahatsizliklart igerir. Kivrim ditiretiklerin kullaniminin
kontrendikasyonlari; siddetli Na* ve hacim azalmasi,
stilfonamitlere hipersensitivite (siilfonamit tiirevi kiv-
rim ditiretikler) ve kivrim diiiretiklerinin dozlarina ce-
vap vermeyen aniiri durumlaridir.

Ilag etkilesimleri kivrim diiiretikleri asagidaki ilac-
larla birlikte verildiginde olusabilir:

* Aminoglikozitler, karboplatin, paklitaksel ve di-
gerleri (ototoksisiteyi artiranlar)

* Antikoagiilanlar (artan antikoagiilan aktivite)

» Dijital glikozitler (dijitalin neden oldugu aritmi)

* Lityum (artan plazma lityum diizeyi)

* Propranolol

» Siilfoniliire (hiperglisemi)

« Sisplatin (ditiretigin neden oldugu ototoksisite ar-
tis1)



Diiiretik {laclar

« NSAII (diiiretik cevap ve salisilatlarin yiiksek

dozlar ile salisilat toksisitesi)
* Probenesit (azalan diiiretik cevap)
* Tiyazit ditiretikler (glicli ditiretik etki)

* Amfoterisin B (nefrotoksisite i¢in artan risk ve

elektrolit dengesizliginin siddetlenmesi)

Na*-CI' SIMPORTIR iNHiBITORLERI: TiYAZIT
GRUBU ILACLAR

Tiyazit ditiretik ismi tim Na-Cl simport inhibitor-
leri olarak ifade edilir. Na-Cl simportun orijinal inhi-
bitorleri benzotiadiazin tiirevleridir. Benzotiadiazin
(tiyazit veya tiyazit tip diiiretikler) ve farmakolojik
olarak tiyazit diiiretiklere benzer fakat yapisal olarak
farkli olan ilaglar1 (tiyazit benzeri diiiretikler) kapsar.
Tablo 9-6’te bu ilag grubundaki diiiretikler verilmistir.

Etki Mekanizmasi ve Yeri

Tiyazit diiiretikler DCT’de NaCl transportunu in-
hibe eder; sekonder etki yeri proksimal tiibiildiir. Sekil
9-6°da DCT’de giincel elektrolit transport mekanizma-
st gosterilmektedir. Transport bazolateral membranda
Na* pompasi ile saglanir. Na* igin elektrokimyasal
gradyentte serbest enerji elektrokimyasal gradyenti-
ne karst epitelyal hiicreye Cl™ hareket ettiren liiminal
membrandaki Na-Cl simportirlarla saglanir. Klor, Cl-
kanali ile pasif olarak bazolateral membrandan ¢ikar.
Tiyazit ditiretikler DCT epitelyum hiicrelerinin apikal
membranina yerlesen ve bobrekte predominant olarak
eksprese olan Na-Cl simportir1 (ECC1 ve TSC) inhi-
be eder. Simport ekspresyonu aldosteronla diizenlenir.
Na-Cl simportirindaki mutasyonlar Gitelman Sendro-

mu olarak kalitsal hipokalemik alkaloza neden olur.
Idrar Atlimi Uzerindeki Etkiler

Na-Cl simportir inhibitorleri Na* ve CI™ atilimini
artirir. Tiyazitler orta derecede etkilidir (filtre edilen
Na™ yiikiiniin maksimum ekstraksiyonu %8’dir) ¢iinkii
filtre edilen Na* ylikiiniin yaklasik %90°1 DCT’ye ulas-
madan 6nce reabsorbe edilir. Bazi tiyazit ditiretikler de
muhtemelen zayif proksimal tiibiiler etkileri nedeniyle
ve HCOj5™ ve fosfat atilimint artiran etki, zayif karbo-

nik anhidraz inhibitorleridir. Na-Cl simport inhibitor-

Distal tiibul

interstisyel

simport inhibitért

cr

Sekil 9-6: Tiyazit ve tiyazit benzeri diiiretiklerin etki meka-
nizmasi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn
C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis
of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmigtir.

leri kivrim ditirezis igin tartigilan ayni mekanizmalar
ile titre edilebilir diizeyde K* ve H" atilimini artirir.
Akut tiyazit verilmesi {irik asit atilimini artirir. Fakat,
urik asit atilimi kivrim ditiretikler igin tartigilan ben-
zer mekanizmalar ile kronik verilmesini miiteakiben
azalir. Ayrica, tiyazitler bazolateral kompartmandan
liiminal kompartmana nakledilir (Apikal membran-
daki OAT, antiportir ile). Ca®" atilimi {izerine Na-Cl
simportir inhibitorlerinin akut etkileri kronik olarak
verildiginde farklidir. Tiyazit ditiretikler Ca®* atilimi-
ni kronik verildiginde azaltir. Mekanizmada DCT’de
Ca®" reabsorpsiyonunu artiracak tiyazitlerin direkt et-
kileri yaninda hacim azalmasina bagli artan proksimal
reabsorpsiyon da rol oynar. Tiyazit ditiretikler hafif hi-
pomagnezemiye neden olur; uzun siireli tiyazit ditiretik
kullanimi 6zellikle yaslilarda magnezyum eksikligine
neden olabilir. Na-Cl simport inhibitorleri diliie edici
kortikal segmente transportu inhibe ettikleri i¢in tiya-
zit diiiretikleri diiirezis boyunca diliie idrar1 bobregin
atabilmesini azaltir. DCT hipertonik mediiler interstis-
yumu olusturan mekanizmada rol almadig i¢in, tiyazit
ditiretikler hidropeni boyunca bdbregin idrari konsant-
re edebilmesini degistirmez. Genelde Na-Cl simport
inhibitorleri renal kan akimini etkilemez ve sadece int-
ratiibiiler basingtaki artisa bagh farkli olarak GFR’yi

azaltir.
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Farmakokinetigi

Tablo 9-5’te Na-Cl simportir inhibitorlerinin far-
makokinetik parametreleri gosterilmistir. Bu ilaglar
icin geni§ yarilanma omrii araligi bulunmaktadir. Orga-
nik asitler olarak siilfonamitler organik asit sekresyon
yolagi ile proksimal tiibiile salgilanir. Tiyazitler Na-Cl
simportirini inhibe ederek tiibiiler limene girisi hiz-
landirdig1 icin, probenesit gibi ilaclar proksimal tiibiile
transport i¢in yarisarak tiyazitlere ditiretik cevabi azal-
tabilir. Plazma proteinlerine baglanma tiyazit diiiretik-
ler arasinda oldukga farklidir. Bu parametre tiyazitin

tiibtillere ulagimini kolaylastirir.
Terapoitik Kullanimi

Tiyazit ditiretikler kalp (kalp yetmezligi), karaciger
(hepatik siroz) ve bobrek (nefrotik sendrom, kronik
renal yetmezlik ve akut glomeriilonefrit) hastaliklari
ile ilgili 6dem tedavisi i¢in kullanilir. Metolazon ve in-
dapamit disinda ¢ogu tiyazit diliretik GFR 30-40 mL/
dk.’dan daha az oldugunda etkisizdir. Tiyazit ditiretik-
ler hipertansif hastalarda kan basicini azaltir ve diger
antihipertansif ilaglarla birlikte hipertansiyon tedavisi
icin yaygin olarak kullanilir. Tiyazit ditiretikler ucuz-
dur, diger antihipertansif ilaclar kadar etkilidir ve daha
iyi tolere edilir. Tiyazitler giinde birkag kez verilebilir,
doz titrasyonu gerekmez ve birka¢ kontrendikasyona
sahiptir. Ayrica tiyazitler diger antihipertansif ilaglar-
la kombine edildiklerinde additif veya sinerjik etkiye
sahiptirler. Tiyazitler icerisinde en fazla regete edilen
hidroklorotiyazit oldugu halde, indapamit gibi diger
tiyazit benzeri diiiretikler ve klortalidon hipertansif
hastalarda kan basincini ve kardiyovaskiiler olaylari

azaltmak i¢in kullanilir.

Idrar Ca?* atihmini azaltan tiyazit diiiretikler ba-
zen nefrolitiazis ve osteoporoz tedavisinde kullanilir.
%52’ye kadar idrar hacmini azaltan tiyazit ditiretikler,
nefrojenik DI tedavisi icin temel dayanaktir. Bu du-
rum ditiretiklerin idrar hacmini artirmasi istegine tuhaf
goriinse de, tiyazitler bobreklerin serbest su atilimini
azaltir. Bunlar proksimal tiibiil su reabsorpsiyonunu
artirir (hacim azalmasina bagli) ve bobregin diliisyonlu
idrar olusturmasini bloke eder. Bu son etki idrar osmo-

lalitesinde bir artisla sonuglanir. Diger halojenler CI-
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benzer renal islevlerle atildig1 igin, tiyazit diiiretikler

brom intoksikasyon tedavisi i¢in yararli olabilir.

Toksisite, Yan Tesirler, Kontrendikasyonlar, ilag

Etkilesimleri

Tiyazit ditiretikler nadiren SSS (6r. vertigo, bas ag-
r1s1), GIS; hematolojik ve dermatolojik (&r. fotosensi-
tivite, cilt kizariklig1) bozukluklara neden olur. Erektil
disfonksiyon insidansi, Na-Cl simport inhibitorlerinin
kullaniminda diger antihipertansif ilaglara gére daha
fazla goriliir. Genelde tolere edilebilir. Kivrim diii-
retikler gibi tiyazitlerin en ciddi yan tesirleri siv1 ve
elektrolit dengesi bozukluklar ile iligkilidir. Bu yan
tesirler; ekstraseliiler hacim azalmasi, hipotansiyon,
hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi, metabolik al-
kaloz, hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipertirisemi ve
hiperlipidemiye neden olur; bazi hastalar yeniden hi-

ponatremi olugma riski altindadir.

Tiyazit diiiretikler de glikoz toleransini azaltir ve
latent diabetes mellitus ortaya ¢ikar. Bozulan glikoz to-
leransinin mekanizmasinda glikoz metabolizmasindaki
degismeler ve azalan insiilin sekresyonunun rol aldig:
goriiliir. Bu durumun hipokalemiye bagl oldugu diisii-
niilmektedir. K* tutucu ditiretikle birlikte verildiginde
hiperglisemi azalir. Onemli olarak tiyazit neden oldugu
diabetes mellitus ayn1 kardiyovaskiiler hastalikla ilgili
degildir. Tiyazitlerin neden oldugu hipokalemi de hi-
pertansiyonlu hastalarda tiyazitler tarafindan saglanan
kardiyovaskiiler korunma ve antihipertansif etkileri de
bozar. Tiyazit diiiretikler LDL kolesterol, total koleste-
rol ve total plazma trigliseritlerin plazma diizeyini de
azaltabilir. Tiyazit ditiretikler siilfonamitlere hipersen-
sitivitesi olan bireylerde kontrendikedir. Tiyazit diiire-
tikler antikoagiilanlar, gut tedavisinde kullanilan tiriko-
ziirik ilaglar, siilfoniliireler instilinin etkisini azaltir ve
anestezikler, diazoksit, dijital glikozidleri, lityum, kiv-
rim ditiretikleri ve vitamin D’nin etkilerini artirabilir.
Tiyazit diiiretiklerin etkinligi NSAIl’lar, nonselektif
veya selektif COX-2 inhibitorleri ve safra asit tutucu-
lar tarafindan azaltilabilir. Amfoterisin B ve kortikos-
teroitler tiyazit diiiretiklerin neden oldugu hipokalemi
riskini artirir. Muhtemel letal etkilesmelerde, tiyazit

ditiretigin neden oldugu K™ azalmas1 QT araligini azal-
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tan (6r. kinidin, dofetilit, arsenik trioksit) ilaglarla alin-

diginda oliimciil ventrikiiler aritmilere neden olabilir.

POTASYUM TUTUCU DiURETIKLER

Aldosteron Reseptor Antagonistleri

Mineralokortikoitler su ve tuz retansiyonuna neden
olur ve spesifik mineralokortikoit reseptdriine (MR)
baglanarak K* ve H* atilimmm artirir. Iki MR antago-
nisti spironolakton ve eplerenon piyasada bulunmak-
tadir.

Etki Mekanizmasi ve Yeri

Distal tiibiil sonunda ve toplayici kanal (6ncelikle
kortikal toplayici kanal) epitel hiicreleri yiiksek aldos-
teron afinitesi ile sitozolik MR’leri bulundurur. Aldos-
teron MR’ye baglandiginda MR-aldosteron kompleksi
nukleusa transloke olur ve aldosteronun indiikledigi
protein (AiP)’ler olarak isimlendirilen bircok genin
ekspresyonunu diizenler (Sekil 9-7). AIP’ler distal tii-
biil sonunda ve toplayici kanallarda Na* reabsorpsiyo-
nuna aracilik eden birgok sistem unsurlariin aktivas-
yonunu, iiretimini, tahribini, yerlesimini etkiler (Sekil
9-7A). Sonug olarak, transepitelyal NaCl transport ar-
tirtlir ve bdylece liimen negatif transepitelyal voltaj ar-
tar. Son etki tiibiiler lumene K* ve H* sekresyonu i¢in
striikleyici giicii artirir.

A. Na* retansiyonu iizerinde aldosteron etkileriy-
le ilgili genel bakis. Mineralokortikoit reseptér (MR)
etkilesimle aldosteron ile Na* kontroliinii saglayan yo-
laklar.

1. Membrana bagli Na* kanallarinin aktivasyonu

2. Na* kanali (ENAC) inhibe edilmis membrandan

uzaklagir.
3. Na* kanallarinin de novo sentezi
4. Na*, K* ATPaz’n aktivasyonu
5.Na*, K" ATPaz’in de novo sentezi

6. Sitozolden membrana Na*, K* ATPaz’in yeniden

dagilimi
7. Sik1 kavsaklarin permabilitesindeki degisiklikler
8. ATP’nin artan mitokondriyal tiretimi

Kortizol de mineralokortikoit reseptdrleri igin afi-

A Geg distal tiibiil ve Toplayici kanal
; interstisyel
Limen aralik
ALDO

11-B-H

Kortizol s

@ ATPa
K*

+ Gy © 4
Na —& e) Na
LM BL

B
Limen Interstisyel
aralik
[NES

LM BL

Sekil 9-7: Distal tiibiil sonu ve toplayict kanallarda
aldosteronun etkileri ve aldosteron antagonistlerinin diiiretik
etkileri. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner;, and Bjérn
C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis
of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

niteye sahiptir fakat 11-B-hidroksisteroit dehidrogenaz
(HSD) tip 2 ile hiicrede inaktive edilir.

B. Membran ENAC iizerinde aldosteron etkileri-
nin detaylar1. ERK sinyaller yikimina yol agan, ENAC
yaygin bulunan, ubiquitin protein ligaz Nedd 4-2 ile
etkilesimlerine duyarli kilan ENAC’n unsurlarini fos-
forile eder. ENAC ile Nedd-2 etkilesimi ENAC birkag
prolin-tirozin-prololin (PY) motifleriyle olusur. ALDO
serum ve glikokortikoit indiikledigi 16sin ¢inko protein
(GILZ; TSC22D3) ekspresyonu artirir. SGK-1 Nedd
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4-2’yi fosforile ederek inaktive eder; 14-3-3 dimerler
Nedd4-2deki fosforlanmis bolgeye baglanarak sta-
bilize eder. Fosforile olmus Nedd 4-2 artik ENAC’in
PY kismu ile etkilesmez. Sonug¢ olarak, ENAC hiicre-
ye artan girisine neden olan membranda kalir. GILZ
SGK1’i stabilize eder, etkisini artirir ve ERK sinyali
ve ENAC fosforilasyonu azalir, bu etkiler distal tiibiil
ve toplayict kanalin hiicre membraninda daha aktif
ENAC’a yol agar.

AIP, aldosteronun-indiikledigi protein; ALDO, al-
dosteron; CH, iyon kanali; BL, bazolateral membran;
LM, liiminal membran; MR, mineralokortikoit resep-

tor.

Spironolakton ve eplerenon gibi ilaglar MR’ye
aldosteronun baglanmasimi kompetetif olarak inhibe
ederler. MR-aldosteron kompleksinden farkli olarak,
MR-spironolakton veya MR-eplerenon kompleksi
AlP’lerin sentezini indiiklemez. Spironolakton ve ep-
lerenon aldosteronun biyolojik etkilerini bloke ettigi
i¢in, bu ilaglar aldosteron antagonistleri olarak tanim-
lanir. MR antagonistleri ditirezis olusturmak i¢in tiibii-

ler liimene gegmesi gerekmeyen tek ditiretiktir.

ENAC’1n hem B hem de v alt tinitesi PY motif ola-
rak isimlendirilen C terminallerinde spesifik bolgeye
sahiptir. PY motif ubiquitin ligaz Nedd 4-2 (ENAC
yaygin bulunan protein) ile etkilesir (Sekil 9-7B) ve
proteozom tarafindan tahrip i¢in hedeftir. Aldosteron
SGK-1’in ekspresyonunu artirtr; SGK-1 (serum ve
glokokortikoit uyarilmis kinaz 1) Nedd 4-2’yi fosforile
ederek inaktive olur. Bu nedenle, aldosteron liiminal
membranda ENAC ekspresyon artigina neden olan,
ENAC’in proteozom aracili yikimi ve internalizas-
yonunun azalmasiyla sonuglanir. Liddle sendromu,
sodyum retansiyonu ve siddetli hipertansiyon ile ka-
rakterize otozomal dominant monogenik hastaliktir.
ENAC’in MR-bagimsiz asir1 ekspresyonuna yol agan,
ENAC’nin yan B ya da y alt iinitesinin PY motifinde
mutasyonlara neden olur. Bu nedenle, Liddle sendro-
mu ENAC inhibitorlerine cevap verir fakat MR anta-

gonistlerinden etkilenmez.
idrar Atthmi Uzerinde Etkileri

MR antagonistlerinin etkisi liiminal atilim tizerin-
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de renal ENAC inhibitorlerinin etkilerine benzerdir.
Na* kanal inhibitorlerinden farki, MR antagonistleri-
nin klinik efikasitesi endojen aldosteron diizeylerinin
bir fonksiyonudur. Daha yiiksek aldosteron diizeyleri
idrar atilimimda MR antagonistlerinin daha fazla etkin
olmast demektir. MR antagonistleri negatif feedbackin
degistirilmesi ve renal hemodinami iizerinde etkili de-
gildir.
Diger Etkiler

Spironolakton progesteron ve androjen reseptorle-
rine karst az da olsa inhibitor etkiye sahiptir. Bundan
dolay1 jinekomasti, impotans, menstriiel diizensizlikler
gibi yan tesirlere neden olur. 9-11-epoksit grubuna sa-
hip, eplerenon progesteron ve androjen reseptorlerine
¢ok az afiniteye sahiptir (spironolaktonla karsilastiril-
diginda sirastyla <%1 ve <%0,1). Yiiksek spironolak-
ton konsantrasyonlari steroit hidroksilazi inhibe ederek
steroit biyosentezini etkiler fakat bu amagcla kullanil-

maz.
Farmakokinetigi

Spironolakton kismen absorbe edilir (%65), yaygin
olarak metabolize edilir; enterohepatik dolagima girer
ve yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir. Spi-
ronolakton kisa yar1 dmre (t,,: 1,6 saat) sahip oldugu
halde, uzun yar1 émre sahip olan aktif bilesigi kanre-
nona metabolize olur. Spironolaktonun t,,’si sirozlu
hastalarda 9 saat siirer. Eplerenon iyi oral biyoyarar-
lanima sahiptir. Ozellikle 5 saat t,, ile inaktif metabo-
litlere CYP3A4 ile metabolize edilerek elimine edilir.
Kanrenon ve K-kanrenoat da klinikte kullanilir. Kanre-
onat aktif degildir fakat kanrenona doniiserek etkisini

gosterir.

Aldosteron Antagonistlerinin Klinik Farmakolojisi

MR antagonistleri 6dem ve hipertansiyon tedavi-
sinde tiyazit veya kivrim ditiretikler ile birlikte kulla-
nilir. Béyle kombinasyonlar daha az K* homeostazis
bozukluguna neden olarak 6dem sivisinin artan mo-
bilizasyonuyla sonuglanir. MR antagonistleri primer
hiperaldosteronizm (adrenal adenomlar veya bilateral
adrenal hiperplazi) ve sekonder aldosteronizm (kalp
yetmezligi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve sid-

detli assit) ile ilgili refrakter 6deme bagl rezistans hi-
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pertansiyon tedavisinde secilecek ditiretik ilagtir. He-
patik sirozlu hastalarda standart tedaviye ilave edilen
MR antagonistleri azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi olan hastalarda 6nemli diizeyde morbidite
ve mortaliteyi azaltir.

MR antagonistleri 3-6 giin tedavi uygulanirsa,
miyokart enfarktiisiine bagl sistolik disfonksiyonlu
hastalarda mortaliteyi azaltabilir. Diyastolik disfonk-
siyonlu hastalarda ise MR antagonistlerinin kullanil-
mas1 tartismalidir. Boyle hastalarda MR antagonistleri
sol ventrikiil sonu-diyastolik dolma, sol ventrikiil re-
modelling ve nérohumoral aktivasyonu diizeltir fakat
maksimal egzersiz kapasitesi, hayat kalitesi, mortalite
veya kalp yetmezligi i¢in hastanede yatirilmasini dii-
zeltmez. MR antagonistleri ventrikiiler aritmileri ve
ani kardiyak 6liimii de azaltabilir.

MR antagonistleri kronik bobrek hastaligi olanlarda
proteintiriyi azaltir. Spironolakton antiandrojenik etkiye
sahiptir. Eplerenonda bu yan tesir goriilmez. Hirsutizm
ve akne tedavisinde etkinligi zayif oldugu i¢in FDA ta-
rafindan onaylanmamistir. Spironolaktonun androjenik
reseptdr lizerindeki parsiyel etkisine bagli olarak prostat
kanserinin kotiilesmesine neden olabilir.

Toksisite, Yan Tesir, Kontrendikasyon, ilag
Etkilesimleri

Hiperkalemi MR antagonistlerinin ana sorunudur.
Bu nedenle bu ilaglar hiperkalemili hastalarda ve hi-
perkalemi gelisme riski olanlarda kontrendikedir. MR
antagonistleri sirozlu hastalarda metabolik asidoza
neden olabilir. Salisilatlar kanrenonun tiibiiler sekres-
yonunu ve spironolaktonun diiiretik etkisini azaltabilir.
Spironolakton kardiyak glikozitlerin klerensini degis-
tirebilir. Spironolakton; jinekomasti, impotans, azalan
libido, menstriiel diizensizlik, diyare, gastrit, gastrik
kanama ve peptik iilsere neden olabilir. SSS yan tesir-
leri; uyusukluk, letarji, ataksi, konfiizyon ve bas agrisi-
n1 kapsar. Spironolakton cilt kizarikliklar1 ve nadir de
olsa kan diskrazisine neden olabilir. CYP3A4’{in giiclii
inhibitdrleri eplerenonun kan diizeyini artirabilir. Eple-
renonun hiperkalemi ve GI bozukluklardan baska yan

tesiri bulunmaz.

Toplayici kanal

CO; + HO

Limen interstisyel
LM BL

Sekil 9-8:

Na*

mekanizmasi. Gérsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and

kanal inhibitorlerinin  diiiretik etk

Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological

basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan

uyarlanmistir.

SODYUM KANAL iNHiBIiTORLERI

Triamteren ve amilorit klinikte kullanilan bu grup-
tan sadece iki ilactir. Her iki ila¢ NaCl atiliminda kii¢iik
artiglara neden olur. Genelde K* atilimin1 artiran diger
ditiretiklerin etkilerini 6nlemek i¢in kullanilir. Sonug-
ta; triamteren ve amilorit, spironolakton ve eplerenon

ile birlikte K* tutucu diiiretikler olarak siniflandirilir.

Her iki ila¢ organik bazdir, proksimal tiibiilde orga-
nik baz salgi mekanizmast ile nakledilir ve benzer etki
mekanizmalara sahiptir (Sekil 9-8). Son distal tiibiil
ve toplayict kanallardaki ana hiicreler liiminal memb-
ranlarinda, bazolateral Na* pompasi ile olusturulan
elektrokimyasal gradyent altindaki hiicreye Na*t girisi
icin ilgili yolag1 saglayan epitelyal sodyum kanalina
(ENAC) sahiptir. Na* i¢in liminal membranin daha
yiksek permeabilitesi liiminal membrant depolarize
eder fakat lumen negatif transpitelyal potansiyel farki
olusturan bazolateral membrani etkilemez. Bu, transe-
pitelyal voltaj liminal membrandaki K* kanallar ile

limene K* sekresyonu i¢in 6nemli siiriikleyici gilicti
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Tablo 9-7: Amilorit ve triamterenin farmakokinetigi.

ilac Potens Oral Biyoyararlanim Yarilanma Omrii (saat) Eliminasyon
Amilorit 1 %15-25 ~21 B
Triamteren 0,1 ~%50 ~4 M

Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics.
New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir. B: Bobrek, M: Metabolizma.

saglar. Son distal tiibiil ve toplayici kanalda K* sek-
resyonunun asiri regiilasyonunda birkag sinyal meka-
nizmasi1 gorev yapar. Karbonik anhidraz inhibitorleri,
kivrim ditiretikleri, tiyazit diiiretikler artan K* ve H*
atilimi ile ilgili olan bir durum, son distal tiibiil ve top-

layici kanala Na* ulagimini artirir.

Amilorid ve triamteren kanal deligindeki bir yere
baglanarak son distal tiibiil ve toplayici kanallarda ana
hiicrelerin liminal membraninda ENAC’lar1 bloke
eder. ENAC lar ii¢ alt tiniteden olusur (a, B, v). Alfa alt
iinite kanal aktivitesi i¢in yeterli oldugu halde, maksi-
mum Na* permeabilitesi iki o alt Ginite, bir B alt tnite,
bir y alt iiniteden olusur. Proteolitik par¢alanmayi ige-
ren, kompleks tam olarak anlasilmamis mekanizmalar
ENAC’leri diizenler.

Idrar Atlimi Uzerine Etkileri

Distal tiibiil sonu ve toplayici kanal filtreleri ¢6-
ziinmiis maddeleri reabsorbe edecek kisithi kapasiteye
sahiptirler; bu nedenle nefronun bu kisminda Na* ka-
nal blokaji sadece hafif bir sekilde Na* ve CI™ atilimim
(filtre edilenin %2) saglar.

Na kanallarinin blokaj1 lumen negatif transepitelyal
voltaj1 azaltarak, liminal membrani hiperpolarize eder.
Liimen negatif potansiyel farki normal olarak katyon
reabsorpsiyonunu engelledigi ve katyon sekresyonunu
kolaylastirdigindan liimen negatif voltajin azalmasi
K*, H", Ca?* ve Mg?" atilim oranini azaltir. Hacim bii-
ziilmesi proksimal tiibiilde iirik asit reabsorpsiyonunu
artirabilir; bu nedenle amilorit ve triamterenin kronik
verilmesi iirik asit atilimini azaltabilir. Amilorit ve tri-
amteren renal hemodinamikler iizerinde ¢ok az etkili

veya etkisizdir ve negatif feedback degistirmez.
Farmakokinetigi

Tablo 9-7°de amilorit ve triamteren i¢in farmako-

dinamik veriler gosterilmistir. Amilorit degismemis
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sekilde idrardan elimine edilir. Triamteren 4-hidrok-
sitriamteren stilfat, aktif metabolite karacigerde me-
tabolize edilir. Bu metabolit idrarla atilir. Bu nedenle,
triamteren toksisitesi hem karaciger hastaligi hem de

renal yetmezlikte goriilebilir.
Terapotik Kullanimi

Na kanal inhibitorleri hafif natriiirezise neden oldu-
gundan, bu ilaglar 6dem veya hipertansiyon tedavisin-
de nadiren kullanilir; diger diiiretiklerle birlikte kulla-
nildiginda yararlidir. Na* kanal inhibitorlerinin birlikte
verilmesi tiyazit ve kivrim diiiretiklerine diiiretik ve
antihipertansif cevabi artirir. Daha 6nemlisi Na* kanal
inhibitorlerinin K atilimini azaltabilmesi plazma K*
degerlerini normale getiren tiyazit ve kivrim diiiretik-

lerinin kalitiretik etkilerini 6nler.

Liddle Sendromu Na*' kanal inhibitorleri ile et-
kin olarak tedavi edilebilir. Aerosol amiloridin kistik
fibrozisli hastalarda mukosiliyer klerensi diizelttigi
gosterilmigtir. Amilorit, solunum epitelyum hiicreleri-
nin yiizeylerinden Na* absorpsiyonunu inhibe ederek
solunum sekresyonunun hidrasyonunu artirir ve bu ne-
denle mukosiliyer klerensi diizeltir. Amilorit, lityumun
neden oldugu nefrojenik DI i¢in yararlidir. Ciinkii top-

layict tiibiil hiicrelerine lityum transportunu bloke eder.

Toksisite, Yan Tesir, Kontrendikasyon, ilag

Etkilegimleri

Renal Na* kanal blokerlerinin en tehlikeli yan tesi-
ri hayati tehdit edebilen hiperkalemidir. Sonug olarak,
amilorit ve triamteren hiperkalemi gelismesi yiiksek
riskli hastalar (6r. renal yetmezlikli hastalar, diger K*
tutucu ditiretik alan hastalar, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii alan hastalar) veya K* takviyesi alan-
lar yaninda hiperkalemili hastalarda kontrendikedir.
Hatta NSAIl’ler Na* kanal inhibitorii alan hastalarda

hiperkalemi ihtimalini artirabilir. Serum K* diizeyleri-
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nin rutin izlenmesi K* tutucu ditiretik alan hastalarda
gereklidir. Sirozlu hastalar folik asit eksikliginden do-
lay1 megaloblastozis egilimindedir ve triamterene zay1f
folik asit antagonisti olup bu yan tesiri artirabilir. Tri-
amteren glikoz toleransini da azaltir, fotosensitizasyo-
na, interstisyel nefrite ve bobrek taslarmin olusumuna
neden olabilir. iki ila¢ da SSS, GIS, kas iskelet, derma-
tolojik ve hematolojik yan tesirlere sahiptir. Amiloridin
en fazla goriilen yan tesirleri bulanti, kusma, diyare ve
bas agrisidir; triamterende ise bulanti, kusma, bacak-

larda kramplar ve bas déonmesi goriilebilir.

NONSPESIFIiK KATYON KANAL iNHIiBIiTOR
ILACLAR: NATRiURETIK PEPTIiTLER (NP)

Insan fizyolojisinde dért NP bulunmaktadir: atri-
yal natriiiretik peptit (ANP), beyin natritiretik peptit
(BNP), C tipi natriiiretik peptit (CNP) ve tirodilatin.
IMTK (i¢ mediiller toplayici kanal) NP’lerin ana etki
yeridir.

Ug NP; ANP, BNP ve CNP; sistein rezidiileri ara-
sinda distlfit kopriisii ile olusan homolog 17 iiyeli
aminoasit halkaya sahiptir. Farkli gen iiriinleridir. Uro-
dilatin de yapisal olarak benzer, ANP ayni prekiirsor
molekiiliin degismis sekli olarak ortaya ¢ikar ve N ter-
minale 4 ilave aminoasite sahiptir. ANP ve BNP duvar
gerilimine cevap olarak kalpte iretilir, CNP endotel
ve renal hiicre kokenlidir. CNP; iirodilatin bobrek ve
idrarda bulunur. A, B ve C tipleri olarak siniflandiri-
lan, NPR’ler membran monosporlaridir. NPRA (ANP
ve BNP baglanir) ve NPRB (CNP baglanir) guanilat
siklaz aktivitesi ve protein kinaz elementi ile etkilenen
intraseliiler bolgelere sahiptir. NPRC (tiim NP’ler bag-
lanir) kesik intraseliiler bolgeye sahiptir. NP klerensi-
ne yardim edebilir. Farkli NP’ler natriiirezis, renin ve
aldosteron iiretiminin inhibisyonu ve vazodilatasyon
gibi etkilere sahiptir (Vaskiiler diiz kasta sGMP artisina
neden olur). Ventrikiiler miyokart tarafindan meydana
gelen endojen peptit olarak ayni 32-aminoasit yapili,
insan rekombinant BNP olan nesiritit klinik kullanim

i¢in piyasada bulunmaktadir.
Etki Mekanizmasi ve Etki Yeri

I¢c medullar toplayici kanal (IMTK) Na’nin reab-

interstisyel
aralik

3 Na*

Na*-K*+
-ATPaz

2K*

LM BL

Sekil 9-9: I¢ mediiler toplayici kanalda Na* transportu ve
diizenlenmesi. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and
Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological

basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan

uyarlanmistir.

sorbe oldugu nefronun son bolgesidir. Filtre edilmis
Na’nim %51 buradan absorbe edilebilir. Nesiritit ve di-
ger NP’lerin etkileri Na* transportirlar tizerinde sGMP
etkileri ile aracilik edilir (Sekil 9-9). Na* kanallarinin
iki tipi IMTK’de bulunur. ilki yiiksek iletkenli, 28pS
nonselektif CNGC (siklik niikleotid bagl katyon ka-
nal1). Bu kanal intraseliiler sGMP ile ve membrana
bagl guanil siklaz aktivitesini uyarmak ve hiicre-
sel sGMP’yi artiran NP’ler tarafindan inhibe edilir.
IMTK’de eksprese olan Na* kanalinin ikinci tipi dii-
stik iletkenli, 4-pS, yiiksek oranda selektif Na* kanal
ENACdir. IMTK’de Na* reabsorbisyonu ¢ogunlukla
CNGC ile olur.

Idrar Attlimi ve Renal Hemodinamikler Uzerindeki
Etkileri

Nesiritit hem proksimal hem de distal nefronlar-
da Na* transportunu inhibe eder, fakat primer etkisi
IMTK iizerinedir. idrarla Na* atilimi nesirititte artar
fakat etki nefronun akintiya karsi segmentlerinde Na*
reabsorpsiyonunun artmasi ile azalabilir. GFR normal
bireylerde nesirititle artar fakat kalp yetmezlikli hasta-
larda azalir; GFR artabilir, azalabilir veya degismeden
kalabilir.

Diger Etkiler
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interstisyel aralik
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Sekil 9-10: V, reseptdr aktivasyonu. Gérsel, Laurence L.
Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Good-
man & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York:

McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

Nesiritit’in verilmesi sistemik ve pulmoner rezis-
tansi ve sol ventrikiil dolma basincini azaltir. Kalp ve-

riminde sekonder artisa neden olur.
Farmakokinetigi

Natriiiretik peptitler IV olarak verilir. Nesiritit 2 da-
kikalik t, ,’ye sahiptir ve 18 dakikalik t, , ile viicuttan
tamamen elimine edilir. Klerensi en az iki mekaniz-
mayla olusur. internalizasyon ve NPCR ile yikim1 ger-
ceklesir ve ekstraseliiler proteazlarla metabolize edilir.
Renal yetmezlikte doz ayarlamasina gerek yoktur.
Terapétik Kullanimi

insan rekombinant ANP (karperitit, sadece Ja-
ponyada bulunur) ve BNP (nesiritit) bu grubun piyasa-
da bulunan terapétik ajanlaridir. Urodilatin (ularitit)
gelistirilmistir. Nesiritit akut olarak dekompanse kalp

yetmezliginin kontroliinde endikedir. Minimal aktivite
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veya istirahatte dispneye sahip olan hastalarda nesiri-
tit pulmoner kapiller ve¢ basinct azaltir ve dispnenin
kisa siireli semptomlarini diizeltir. Fakat yapilan klinik
¢alismalarda dispne {izerinde ¢ok az etkiye sahip oldu-
gu bildirilmektedir. Bu nedenle, akut kalp yetmezlikli

hastalarin ¢gogunda rutin kullanim igin tavsiye edilmez

Toksisite, Yan Tesir, Kontrendikasyon, Tla¢

Etkilesimleri

Nesiritit hipotansiyona neden olabilir ve bobrekler
iizerinde yan tesirlere sahiptir. Fakat, ASCEND-HF ca-
lismasinda nesirititle tedavi edilen kalp yetmezlikli has-

talarda renal fonksiyonun koétiilestigi ispatlanamamustir.

ADENOZIN RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Dért adenozin alt tipi (Al, A2a, A2b, A3) vardir.
A1, A2a, A2b renal fizyolojinin gériiniimiini diizenler.
Al reseptoril proksimal tiibiilde eksprese olur ve Na*
reabsorpsiyonunu uyarir. Sonug olarak, Al reseptdr
antagonistleri dilirezis/natriiirezise neden olur, ayrica
K* tutucudur. Dogal olarak olusan birka¢ metilksantin
(or. kafein, teofilin, teobramin) A1 reseptor antagonis-
tidir (nonselektif olsa da) ve sonucta dilirezise neden
olur. Pamabrom 8-bromoteofilin ve 2-amino-metil-
1-propranol’iin bire bir karisimindan olusan bir hafif
ditiretiktir; 8-bromoteofilin, bir metilksantin pamab-
romun aktif bilesigidir. Pamabrom premenstriiel send-
romu gidermek igin piyasada bulunan ditiretik katki
saglayan ilagtir. Pamabromun farmakolojisi, diiiretik
etki mekanizmasi ve efikasitesi ¢ok az bilinmektedir
ve sekiz (8)-bromoteofilin metilksantin oldugu igin,
pamabromun neden oldugu hafif diiirezisin renal Al

reseptorlerle blokaji ile ilgili olmast muhtemeldir.
VAZOPRESIN ANTAGONISTLERI

Vazopresin reseptor blokerleri distal tiibiilde vazop-
resinin su reabsorpsiyonunu artirict etkisini antagonize
ederek diiiretik etkilerini gosterir. Sadece tolvaptan ve
konivaptan kullanilmaktadir. Vazopresinin V, reseptor-
lere baglanmasi sonucu Gs-Adenilil Siklaz-sAMP-PKA
yolag1 aktive olur ve su permeabilitesini artiran toplayici
kanal hiicrelerinin apikal membranina su iceren vezikiil-
lerden Aquaporin-2 (su kanalt)’nin ayrilarak membrana

baglanmasina neden olur (Sekil 9-10).
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Kronik Nefrotik
bobrek sendrom
yetmezligi

Spironolakton
(400 mg/giin)

K*tutucu didiretik

Kk>75 ve Uriner [Na]:[K] orani <1 ise
(Not: K* dengesi igin algoritmanin herhangi
bir noktasinda K" tutucu diiretik, kivrim
veya tiyazit ditiretige eklenebilir)

ekle

Sekil 9-11: Kronik renal yetmezlik, nefrotik sendrom, KKY ve sirozun diiiretik tedavi basamaklar1. Gérsel, Laurence L. Brunton,

Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill

kitabindan uyarlanmistir.

Vazopresin Antagonistlerinin Klinik Farmakolojisi

Bobreklerde arteriyel kan hacmi azaldiginda (KKY,
siroz, nefroz gibi hastalik durumlarinda), vazopresin
(AVP) total viicut tuz ve su atilimini azaltir. V, resep-
tor antagonistleri veya “aquaretikler” bu durumlarda
ozellikle birlikte hiponatremi de olan hastalarda tera-
potik role sahiptir ve uygunsuz ADH sendromu ile il-
gili hiponatremide de etkilidir. Aquaretikler, elektrolit
atilimini degistirmez veya ¢ok az renal su atilimini arti-
rir. Sodyum reabsorpsiyonunu etkilemedigi i¢in azalan
GFR sonucu ile ilgili negatif feedback mekanizmasini

uyarmaz.

Tolvaptan; klinik olarak dnemli hipervolemik ve
ovolemik hiponatremi i¢in FDA tarafindan onaylanan
selektif oral V, reseptor antagonistidir. Konivaptan;
ovolemik ve hipervolemik hiponatremili hastalarda
kullanilan ilagtir. Konivaptanin sadece IV infiizyon
i¢in preparati vardir. Ditiretik amagla V, reseptor anta-

gonistleri klinikte yaygin kullanilmaz.

Farmakokinetigi

Tolvaptan, 2,8-12 saat t,,'ye sahiptir ve idrarla
%1’den daha az1 atilir. Tolvaptan, p-glikoprotein inhi-
bitdr ve substratidir ve tamamen CYP3A4 ile metabo-
lize edilir. Konivaptan proteine yiiksek oranda bagla-
nir, 5-12 saat t 1/2 ye sahiptir, CYP3A4 ile metabolize
edilir ve kismen bobrek yoluyla atilir.

Toksisite, Yan Tesir, Kontrendikasyon ve Ilag

Etkilesimleri

V, reseptdr antagonistlerinin en 6nemli yan tesirleri
serbest su atilimini artirmasina baglidir. Bu ajanlar; hi-
ponatremiyi ¢cok hizli diizelttiginden, ciddi ve 6liimciil
olabilen ozmotik demiyelinizan sendrom’a neden olur.
Tolvaptan hiponatremiyi ¢ok hizli diizelttiginden siyah
kutu ikonlu isaretlenmistir ve serum Na* diizeylerinin
kontrol edilecegi hastane sartlarinda kullaniimalidir.
V, reseptor antagonistleri hipertonik salin ile kullanil-
mamalidir. V, reseptdr antagonistleri poliiiri, dehid-
ratasyon insidansi artigi, hipotansiyon, bas donmesi,

ates, artan susuzluk ve kserostomiye neden olur. Hem
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tolvaptan hem konivaptan GIS yan tesirlere neden ola-
bilir. Tolvaptan karaciger hasari meydana getirebilir;
bu nedenle tolvaptan verilmesi genel olarak 30 giin ile
sinirlandirlir ve tolvaptan karaciger hastaligi olanlarda
kullanilmaz. Hem tolvaptan hem de konivaptan bas ag-
r1s1, hiperglisemiye neden olabilir ve her ikisi de aniiri-
de ve CYP3A4’ii inhibe eden ilaglar1 (6r. klaritromisin,

ketakonazol) alan hastalarda kontrendikedir.

DIURETIKLERIN KLiNiK FARMAKOLOJISi

Ditiretiklerin etki yeri ve mekanizmasinin bilinme-
si klinik agidan 6nemlidir. Sekil 9-11, diiiretiklerin etki
yeri ve mekanizmasini 6zetlemektedir. Diiiretikler eks-
traseliiler stvi hacmi artis1 yani 6dem tedavisinde ilk
olarak diistiniilecek ilaglardir.

Odemli Hastaliklarin Tedavisi

Odem olusumunda temel mekanizmalar1 asagida
belirtildigi gibi;

1. Renal basing egrisinin saga dogru kaymasi

2. Asir1 diyet sodyum alinimi
3. ECFV’nin peritonal bosluga artan dagilim1 (6r.

artan hepatik siniizoidal hidrostatik basingli karaciger

sirozu) assit olusumuna yol agar,

4. Pulmoner 6deme yol acan, akcigerlere ECFV’nin
artan dagilimi (artan pulmoner kapiller hidrostatik ba-
sin¢li sol bolge kalp yetmezligi)

5. Venoz konjesyona yol agan ECFV’nin artan da-
gilimi (Or. sag ventrikiil yetmezligi artisi)

6. Interstisyel bolgeye (6r. nefrotik sendromda sid-
detli yaniklar ve karaciger hastaliginda plazma prote-
inlerinin azalmas1) ECFV artan dagilimina neden olan

degisen starling giicii ile olusan periferal 6dem

7. Kalbin arteriyel bolgesinde “Duyarli” ECFV’ye
bagli ortalama arteriyel kan basinct (MABP) artist

Odem tedavisi i¢in ii¢ temel strateji dnerilir:
* Neden olan hastaligin tedavisi

* Na* aliniminin kisitlanmasi

* Diiiretiklerin verilmesi

Klinik durum hastanin diiiretik alip almayacagi-

ni, hangi terapdtik uygulamanimn yapilacagini (diiire-
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tik ¢esidi, doz, verilis yolu ve 6demin ¢dzliinme hizi)
gosterir. Akut sol ventrikiil disfonksiyonlu kalp yet-
mezligi olan hastalarda genis pulmoner 6dem, kivrim
ditiretiklerinin IV verilmesini kapsayan tibbi acil mii-
dahale ve yogun tedavi gerektirir. Bu durumda, oral di-
iretiklerin kullanilmast uygun degildir. Buna karsin,
kronik kalp yetmezligiyle ilgili hafif pulmoner ve
vendz konjesyonda yarar-risk orani en aza indirilerek
dikkatlice titre edilen dozaj ile oral kivrim veya tiyazit
ditiretikler kullanilabilir. Kivrim veya tiyazit diiiretik-
ler kalp yetmezligi olan hastalarda morbidite ve morta-
liteyi azaltir, ayrica MR antagonistlerinin de diger ilag-
larla optimal tedavi goren kalp yetmezlikli hastalarda
morbidite ve mortaliteyi azalttigi gorilmiistiir.

Ditiretiklerin assitli sirotik hastalara periyodik
verilmesi parasentez boyunca kaybolan total protein
rezervleri ve hastanin rahatlamasina ilaveten para-
sentezler arasindaki aralig1 azaltma veya gerekli olan
eliminasyonu saglar. Diiiretikler kronik renal yetmez-
likte 6demi azalttig1 halde, daha giiglii kivrim ditiretik-
lerinin artan dozlar1 genel olarak kullanilmalidir. Nef-
rotik sendromda, diiiretik cevap sik¢a saglanamaz.
Kronik renal yetmezlik ve sirozda, édem acil saglik
riski olusturmaz fakat hayat kalitesini olduk¢a azalta-
bilir. Boyle olaylarda, sadece kismen ddem sivisinin
uzaklastirilmasina calisilmalidir ve sivi normal fizyo-
lojiyi minimal bozan diiiretik rejiminin kullanilmasi ile

yavas bir sekilde mobilize edilmelidir.

Beyin 6demi ve intrakraniyal basing yiikselmesi-
ni gidermek igin ozmotik diiiretikler (mannitol) IV in-
flizyonla kullanilir. Beyin tiimorii veya absesi, menenjit
ya da ensefalit varsa glukokortikoitler secilecek ilag-
lardir. Diizelme olmazsa ozmotik diiiretik kullanilabilir.
Ozellikle kafa travmasi, beyin hipoksisi ve iskemisi,
spontan intrakraniyal kanamalar, beyin timori ve en-
feksiyonlarina bagl intrakraniyal basing yiikselmesi ve
beyin 6deminde ozmotik diiiretikler segilecek ilaglardir.

Meniere sendromu i¢ kulakta endolenfatik s1vi mik-
tarinin artmasina bagli vertigo nobetleri ile seyreden bir
durumdur. Endolenfatik basmci diigiirmek i¢in 50-100
mg hidroklorotiyazit verilerek tedavi edilir. Koruyucu

olarak da sodyum kisitlamasi (< 2 mg/giin) yapilmalidir.
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Diiiretik rezistans verilen diliretige refrakter olan
O0demi ifade eder. Diiiretik rezistans daha az etkin diii-
retige karsi gelisirse, daha etkin diiiretik tiyazit yerine
kivrim ditiretik ile yer degistirilmelidir. Kivrim ditire-
tiklerine de rezistans birka¢ nedene bagli olarak geli-
sebilir. Ozellikle NSAII ile birlikte kullanilmamalidur.
PG iiretimi, 6zellikle PGE,, RAAS ve sempatik sinir
sisteminin aktivasyonuyla karakterize voliim artisi,
KKY ve siroz gibi azalan renal perfiizyon durumunda
aktive olan kompansatuvar mekanizmalardir. NSAI{
verilmesi su ve tuz retansiyonuyla sonuglanan RAAS
ve sempatik sinir sistemini zit dengeleyen PG aracili
etkiyi bloke eder. Ditiretik rezistans COX-2 selektif in-

hibitorlerle de olusur.

Kronik renal yetmezlikte, renal kan akiminin azal-
masi1 bobrege diiiretiklerin ulagimini azaltir ve organik
asidlerin birikmesi proksimal tiibiilde transport i¢in kiv-
rim ditiretikler ile yarisir. Sonugcta, tiibiiler limendeki
aktif bolgede diiiretik konsantrasyonu azalir. Nefrotik
sendromda, diiiretiklerin liminal proteinlere baglanma-
st cevabi kisitlamaya yeter; fakat bu goriis ispat edile-
memistir. Karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve kalp
yetmezliginde, nefronlar, distal nefronlara azalan Na*
ulagimia yol agan, artan proksimal tiibliler Na* reab-

sorpsiyonundan dolay1 ditiretik duyarlilik azalir.

Kivrim ditiretiklere rezistansin azaltilmasi igin ali-

nacak onlemler asagida belirtilmistir:

* Yatak istirahati renal dolagimi diizelterek ila¢ du-

yarliligini yeniden kazandirabilir.

 Kivrim diiiretiklerinin doz artis1 duyarlilig: diizel-
tebilir; fakat bir diliretigin yaklagik maksimal etkisine

(tavan doz) neden olan dozu artirarak saglanabilir.

« Kivrim diiiretiklerinin devamli IV infiizyonu veya
daha sik daha kiigiik dozlarin verilmesi etkin ditiretik
konsantrasyonunun aktif bolgede bulunmasini gecikti-

recektir.

* Nefronda bir bdlgeden daha fazla sirali blok ya-
pacak kombinasyon tedavinin kullanilmas iki ditiretik
arasinda sinerjik etkilesimle sonuglanabilir 6rnegin K*
tutucu ile bir kivrim diiiretik veya tiyazit tiirevi ditiretik
kombinasyonu terapétik cevabi diizeltebilir fakat hi¢bir

sey aym tip iki ilacin verilmesiyle diizelmez. Onemli

proksimal tiibiiler tiyazit ditiretik kivrim ditiretikle kom-

bine edildiginde sirali blokaj i¢in dzellikle uygundur.

* Azalan tuz alinimi Na* atiliminda onceki artislari

gegersiz kilan postdiiiretik Na* retansiyonunu azaltir.

¢ Gida alimindan 6nce kisa siireli ditiretik verilmesi
tuz yiliklemesinin en yiiksek oldugunda tiibiiler limen-

deki etkin diiiretik konsantrasyonunu saglayacaktir.
Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde diiiretikler tek basina
veya diger antihipertansif ilaclara yardime1 olarak kul-
lanilir. Hipertansiyon tedavisinde tiyazitler ve tiyazit
benzeri ditiretikler tercih edilir. Renal klerensi <30 mL/
dk. olan hastalarda ise tiyazit grubu diiiretikler etkisiz
oldugundan furosemit gibi kivrim ditiretikleri kulla-
nilmalidir. Hipokalemili hipertansiyon hastalarinda,
tiyazit ve kivrim ditiretiklerine bagli hipokalemi gelis-
mis hipertansiyonlu hastalarda spironolakton gibi K*
tutucu ditiretikler birlikte kullanilmalidir. Ayrica aldos-
teron seviyesi yliksek olan hipertansiyonlu hastalarda

mutlaka K* tutucu diiiretik segilmelidir.
Metabolik Alkaloz Tedavisi

Karbonik anhidraz inhibitorleri ve K' tutucu
ditiretikler bobrekten asit itrahimni azaltip plazma
bikarbonat diizeyini diisiirerek tedavi edici etki gdsterir.
Hipervolemik ve normovolemik olan metabolik
alkalozlu hastalarda kullanilir. Alkaloza hipovolemi

eslik ederse tedavi i¢in NaCl tercih edilir.
Hipokalemik periyodik paralizide, karbonik an-

hidraz inhibitorleri metabolik sistemik asidoza neden
olarak K* iyonlarmin plazmadan iskelet kasi hiicreleri
icine gegisini artirarak etki gosterir.

Akut dag hastaligi tedavisinde asetazolamit ha-
vanin oksijen diizeyi azliginin yol agtigi hipoksemiye
bagli solunum merkezi stimiilasyonu sonucu olusan hi-
perventilasyonu azaltarak respiratuvar alkalozu giderir.
Renal Metbolik Asidoz Tedavisi

Tiyazitler ve kivrim ditiretikleri bobrekten asit it-
rahmi artirip plazma bikarbonat diizeyini yiikselterek
renal tiibiiler asidoz dahil belirli bazi metabolik asidoz

tiplerinde kullanilabilir.
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Hiponatremi Tedavisi

Kivrim diiiretikleri normovolemik ve hipervole-
mik hipotonik hiponatreminin tedavisinde kullanilir.
Bilindigi tizere kivrim ditiretikleri hiponatremiye yol
acar. Fakat bu ilaglar ayn1 zamanda bdbregin idrari
konsantre etme yetenegini azaltir ve vazopresinin id-
rar1 konsantre edip plazmay diliie etmesini 6nler; bu
sayede uygunsuz ADH sendromunda var olan hipo-
natremiyi normale dondiirebilir. Agir konjestif kalp
yetmezliginde de vazopresin saliminda artisla birlikte
var olan hiponatremi durumunda da furosemit ve ADE
inhibitorleri serum sodyum diizeyini normale dondii-

rebilir.

Diliisyonel hiponatremi gibi hiponatremiye hi-
pervoleminin eslik ettigi durumlarda tek basina NaCl
sollisyonu verilemez; bu durumda furosemit ile birlikte

hipertonik NaCl soliisyonu uygulanir.
Hiperkalsemi ve Hiperkalemi Tedavisi

Ditiretik ilaglar igerisinde Furosemit gibi kivrim
ditiretikler, Ca?" ve potasyum atilimini artirdigt igin
hiperkalsemi ve hiperkalemi tedavisinde kullanilir. Hi-
perkalsemiye bagl dehidratasyon gelistiginden Furo-
semid mutlaka salinle birlikte verilmelidir.

Anyon Zehirlenmelerinin Tedavisi

Kivrim diiiretikleri brom, iyot ve flor gibi anyon-
larin reabsorpsiyonunu da engeller ve bu iyonlarin in-
toksikasyonlarinda zorlu diiirez seklinde uygulanarak
viicuttan atilmalarini hizlandirir.

Diabetes Insipidus Tedavisi

Nefrojenik diabetes insipidus’ta toplayic tiibiil-
lerde hormon reseptor eksikligi oldugundan vazopresin
etkisizdir; tedavide tiyazit diiiretikler kullanilir. Tiyazit
diiiretikler nefronun suya gecirgen olmayan distal seg-
mentlerinde NaCl reabsorpsiyonunu bloke ederek bob-
regin dillie idrar ¢ikarma yetenegini azaltir ve izotonik
hacim deplesyonu yapar. Bu da glomeriiler filtrasyon

hizinm diistirtir ve artmis olan idrar hacmini azaltir.
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Nefrolitiyazis Tedavisi

Nefrolitiyaziste, tiyazitler kalsiyumun tiibiillerden
reabsorpsiyonunu artirarak idrarla itrahini azaltir. Bu
nedenle idiopatik hiperkalsiiiriye bagli bobrek tasi
olusan hastalarin tedavisinde 2-4 litre s1vi alimiyla bir-
likte kullanilir. Ancak hiperkalsiiirili hastada hiperpa-
ratiroidizm veya neoplazm gibi hiperkalsemi yapan bir
durum varliginda hiperkalsemiyi kotiilestireceginden

kullanilmamalidir.
Osteoporoz Tedavisi

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda hipertansi-
yon tedavisi i¢in diiiretikler igerisinden sadece tiyazit-
ler segilmelidir. Ciinkii Ca2* eliminasyonunu azaltict

etkilere sahiptir.
Glokom Tedavisi

Acik acili glokom ve sekonder glokomda goz ici
basinci diisiirmede ve ayrica dar a¢ili glokomda perio-
peratif donemde oral asetazolamit veya diger karbonik
anhidraz inhibitdrleri ile uzun veya kisa siireli profi-
laksi yapilabilir. Dorzolamit ve Brinzolamit gibi lokal
uygulanan preparatlar da B blokerlere yanit vermeyen
veya [ blokerlerin kontrendike oldugu glokom vaka-
larinda tek bagina kullanilir. Ozmotik diiiretik ilaglar
(mannitol) da glokom krizi sirasinda artmig goz i¢i ba-

sinci disiirmek icin kullanilabilir.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyumun eksitasyon-depolarizasyon kenetine
katkis1 diiz kas hiicrelerinde ve kalbin nodal hiicrele-
rinde diger eksitabil hiicrelerden daha fazladir. Ca®*
iyonlar1 kalp kasi ve damar diiz kas hiicrelerinde eksi-
tasyon-kontraksiyon kenetini olusturur.

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) damar diiz kas
hiicreleri ve miyokart hiicrelerinin membranindaki
voltaja-bagimh Ca2* kanallarindan ekstraseliiler kal-
siyumun depolarizasyon sirasinda hiicre igine girigini
bloke eden ilaglardir. Bu ilaglar 6zellikle arteriyollerin
diiz kaslarim gevseterek giiglii vazodilator etki yapar-
lar.

Cizgili kaslarda eksitasyona bagli intraseliiler Ca2*
diizeyi artmasi kas hiicre membranindaki kanallardan
giren Ca?"a degil hiicre i¢inde sarkoplazmik retiku-
lumdan salinan kalsiyuma bagli oldugu i¢in KKB’lerin
cizgili kas kasilmasi ve tonusu iizerinde bir etkileri

yoktur.

INTRASELULER KALSIiYUM KONTROLU

Tiim hiicrelerin islevleri hiicresel iyon degisimleri
ile tetiklenmektedir. Bu islevlerde en 6nemli tetikleyici
temel iyon, sekonder haberci olarak bilinen, Ca®* iyo-
nudur. Ca%" iyonu kas kasilmasi, adezyon, sekresyon,
hareket, biiytime, farklilasma, gen ekspresyonu ve hiic-
re 0limii gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin diizenli
islevi i¢in gerekli esansiyel bir mineraldir. Hiicrenin
Ca?" konsantrasyonundaki bir degisim ikincil haberci
mekanizmalari igin bir sinyal gorevi gérmektedir. Isti-
rahat durumunda hiicre dis1 Ca" iyon konsantrasyonu,
hiicre igine oranla 10.000 kat daha yiiksektir (hiicre
dis1 103 M, hiicre igi 1077 M).

Hiicrenin islevini etkileyen hiicre igi serbest Ca2*
iyon artist iki yolla olugsmaktadir; (1) Hiicre disindan
hiicre igine Ca?* girisi, (2) Hiicre i¢i Ca®* depolarindan

kalsiyumun saliverilmesi (Sekil 10-1).

10,

Ekstraseliiler kalsiyumun hiicre icine girisi dort
temel yolla meydana gelir; (1) Voltaja-bagh kalsi-
yum kanallari, (2) Liganta-bagh kalsiyum kanallar,
(3) Na*-Ca?* degis-tokus pompasi, (4) Kalsiyumun
sizarak hiicreye girdigi sarkoplazmik/endoplazmik
retikulum depolarindaki Ca%* azalmasina duyarh
(store-operated) kanallar (Sekil 10-1).

Hiicre i¢i Ca?* depolarindan kalsiyumun saliminda
rol oynayan mekanizmalar; (1) Inozitol trifosfat resep-
torleri, (2) Ryanodin reseptorleri, (3) Siklik ADP-riboz
ve nikotinik asit adenin dintikleotid fosfat (NAADP)

hiicre i¢i metabolitlerinin etkileri (Sekil 10-1).

Hiicre icinde asir1 CaZ" birikmesinin énlenmesi, i¢
ve dis ortam arasindaki konsantrasyon gradiyentinin
siirdiiriilmesi ve hiicrenin asir1 Ca?"’nin sitotoksik et-

kisinden korunmasi i¢in dnemlidir.

Sitozolden Ca?"”’nin uzaklastirilmas: {i¢ yolla
gergeklesir: (1) Hiicre membranindaki Ca%*-ATPaz
(PMCA) yardimiyla hiicre digina Ca?" atilmasi, (2)
Endoplazmik/sarkoplazmik retikulum membranindaki
Ca?"-ATPaz (SERCA) enzim aktivitesinin artmasiyla
ER’a Ca?" aliniminin artmasi, (3) Na*- Ca?" degis-to-

kus pompasinin (NCX) yardimu.

Kalsiyumun Hiicre i¢ine Girisi
1. Voltaj-bagimh Kalsiyum Kanallari

Bu kanallar (Tablo 10-1) 6zellikle kas ve noronlar
gibi eksitabil hiicrelerde 6nemlidir ve plazma memb-
raniin depolarizasyonu ile aktive olurlar. Aktive
edilmeleri i¢in, istirahat halindeki eksitabil hiicreye
uygulanmasi gereken voltajin biiyiikliigiine gore iki
ana gruba ayrilirlar; (1) Disiik voltajla aktive edilen
(LVA- Low voltage activated) kalsiyum kanallari, (2)
Yiiksek voltajla aktive edilen (HVA-high voltage acti-

vated) kalsiyum kanallari.

155



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

[

Agonistler
(glutamat, ATP)

GPCRler

Endoplazmik retikulum

Plazma membrani

Sekil 10-1: Hiicre i¢i Ca?" konsantrasyonunu diizenleyen mekanizmalar. Gérsel, Rittel, J., Flower R., Henderson G., and Rang H.

(2015). Rang & Dale’s Pharmacology, 8th edition, Churchill Livingstone kitabindan uyarlanmigtir.

Diisiik voltajla acilan kanallarin agilmasi igin
membran potansiyelinin istirahat diizeyinden (yakla-
stk -80mV) en fazla -70mV gibi diisiik bir esik degere
yiikseltilmesi yeterlidir.

Yiiksek voltajla agilan kalsiyum kanallarinin, akti-
ve edilmeleri i¢in uygulanmasi gereken stimulus volta-
jinin biytkligi, kanal kondiiktansinin biytkligi ve
inaktivasyon hizlar1 gibi 6zellikleri dikkate alinarak
bes alt tipi tamimlanmustir; L, N, P/Q, R ve T-tipi ka-
nallar.

L-tipi kanallar yiiksek voltajla, digerleri diisiik
voltajla aktive edilen kanallardir. N-tipi kanallar sant-
ral ve periferik sinir sisteminde akson uglarinda (presi-
naptik) yerlesmis olan ve bu uglardan néromediyator
salinmast i¢in Ca2"’nin igeri girisini saglayan kanallar-
dir. P-tipi kanallar (ilk defa beyincik piirkinje hiicre-
lerinde tanimlandigi i¢in bu sekilde adlandirilmistir)
yerlesme yerleri ve fonksiyonlari bakimindan N-tipi
kanallara benzer. R ve Q-tipi kanallar esas olarak
santral sinir sistemindeki ndronlarda bulunur. Kardiyo-
vaskiiler sistemin efektor hiicrelerinin kalsiyum kanal
tipi L-tipi kanallardir.
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2. Ligant-bagimh Kalsiyum Kanallar1

Bu kanallarin aktivasyonu bir agonistin kanalin
hiicre disindaki bolimiinde yerlesmis olan reseptorle
etkilesmesi sonucu gercgeklesir (glutamat NMDA re-
septorlert).

3. Na*-Ca?* Degis-tokus Pompasi

Eksitabil Ca%*

olarak voltaja-baglh

hiicrelerde hiicre igine esas

membrandaki kalsiyum
kanallarmin eksitasyon sirasinda aktivasyonu sonucu,
konsantrasyon gradiyentine uyarak pasif bir sekilde
girer. Membrandaki Na*-Ca?* exchange (degis tokus)
mekanizmasi hiicre i¢ine Ca2" girisine ikincil katkida
bulunur. Ancak bu degis tokus sadece giris yoniinde
olmaz. Membran potansiyeline ve Na* ve Ca*"’nin
konsantrasyon grandiyetine gore Ca?" disar1 da
atilabilir, 6rnegin hiicre depolarize ise Ca2" igeri girer,
polarize ise disartya ¢ikar.

4. Sarkoplazmik/Endoplazmik Retikulum

Depolarindaki CaZ* Azalmasina Duyarh Kanallar

Hiicre membraninda yerlesmis diisiik akim aktivi-
tesine sahip bu kanallarin aktivasyonu endoplazmik
retikulum depolarindaki Ca?* azalmasina duyarli fakat



Kalsiyum Kanal Blokerleri

Tablo 10-1: Voltaja-bagimli kalsiyum kanal tipleri ve 6zellikleri

Voltaj-bagimh kanal Ozellikleri Yerlesim ve fonksiyon ilac etkileri
YVA Bir ¢ok hiicre membraninda - .
L DHP, verapamil, diltiazem ile
. . Diiz kas ve kalp kasi kontraksiyonunda | blokaj
Yavas inaktivasyon 2 oo
Ca*" girisi
DVA . . w-konotoksin, zikonotit ile
N ) ) Sinir u¢larindan transmiter salimi .
Yavas inaktivasyon blokaj
Genis dagilim
T DVA Kalp Etostiksimit, mibefradil ile
Hizli inaktivasyon . blokaj
Noronal atesleme paterni
DVA . . w-agatoksin (6riimcek zehiri)
P/Q Sinir uglarindan transmiter salimi . .
. . ile blokaj
Yavas inaktivasyon
R DVA Noron ve dentritlerde atesleme
Hizl inaktivasyon paterninin kontrolii
YVA: Yiiksek voltajla aktivasyon, DVA: Diisiik voltajla aktivasyon. Tablo, Rittel, J., Flower R., Henderson G., and Rang H.
(2015). Rang & Dale’s Pharmacology, 8th edition, Churchill Livingstone kitabindan uyarlanmigstir.

sitozolik Ca2" konsantrasyonuna duyarl degildir. Hiic-
re igi Ca?" depolar1, Ca2" sinyali sonucu, ya da daha
farkli gekillerde bosaldig1 zaman, bu kanallar hiicre di-
sindan sitoplazmaya Ca?" girisine sebep olurlar. ER ile
plazma membrani arasindaki baglantinin ER membra-
nindaki Ca?*-sensor protein yoluyla oldugu gosteril-
mistir. Bu protein plazma membranindaki kanal pro-
teinine (orail) direkt baglanir ve aktive ederek hiicre
icine Ca2"’nin sizmasim saglar (Sekil 10-2).

Kalsiyumun Hiicre i¢i Depolarindan Salimi
1. inozitol Trifosfat Reseptorleri

Hiicre membranindaki G-proteini ile kenetli resep-
torlerin uyarilmasi sonucu ikinci mesajct olarak olugan
inozitol trifosfatin ER veya bunun kas dokusundaki
karsilig1 olan sarkoplazmik retikulum (SR) tizerindeki
reseptorleridir. Inozitol trifosfat sitoplazma icerisinde
¢ok hareketli bir durumdadir ve ER/SR {izerindeki 6zel
reseptor bolgelerine baglanir. Bu baglanma olayi inozi-
tol trifosfat reseptorlerinin konformasyonunda degisik-
lige neden olur. Bu da ER/SR igerisindeki yiiksek kon-
santrasyonda depolanmis Ca2"'min sitoplazma igerisine

salinmasina neden olur.
2. Ryanodin Reseptorleri

fIk tanimlandiginda ryanodin adi verilen alkaloit

ile bloke edildiginden bu isim verilmistir. ER memb-

raninda yerlesmis olan reseptdriin ii¢ alt tipi (RyR1-3)
tanimlanmistir ve farkli hiicrelerde yerlesmislerdir.
RyR1 iskelet kasinda, RyR2 kalpte ve RyR3 beyin no-
ronlarinda ytliksek oranda bulunur. Sarkoplazmik reti-
kulumdan Ca?" salimina yol agar. Plazma membranin-
daki kanallarindan giren Ca?" ryanodin reseptorlerini

uyarir.

3. Siklik ADP-riboz (sADPR) ve nikotinik asit
adenin diniikleotid fosfat (NAADP) hiicre ici
metabolitleri

NAADP Ca?" saliminda etkili oldugu gdsterilen
en yeni ikinci habercidir. Pirimidin derivesi olan
NAADP’nin olusumunda hem ¢dziilebilir hem de
membrana bagli ADP-riboz siklaz rol oynar. sSADPR
de NAADP gibi NAD'den ADP-ribozil siklaz
tarafindan sentezlenmektedir. SADPR ve NAADP
ayn1 enzimatik yolak tarafindan iiretilmelerine ragmen
farkli mekanizmalarla hiicre i¢i Ca?" salimina neden
olmaktadirlar. sSADPR RyRs araciligi ile Ca2* salimini
saglar. NAADP’nin hedef reseptorii bilinmemektedir.

Kalsiyumun Sitozolden Uzaklastiriimasi

Plazma membranm1 Ca?" ATPaz (PMCA) ve Na'/
Ca?" degis tokus (NCX) pompalar1 Ca*"’nin ekstrase-
liler ortama atilmasindan sorumlu iki mekanizmadir.
NCX diisiik Ca?* afinitesine fakat CaZ* transportu igin
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Sekil 10-2: Sarkoplazmik/endoplazmik retikulum depolarindaki Ca?" azalmasina duyarl kanallar. Moccia, F, Zuccolo, E., Soda,
T, Tanzi, F,, Guerra, G., Mapelli, L., ... & D'Angelo, E. (2015). Stim and Orai proteins in neuronal Ca’* signaling and excitability. Frontiers

in cellular neuroscience, 9, 153 makalesinden uyarlanmistir.

yiiksek kapasiteye PMCA ise yiiksek Ca®" afinitesi
fakat diisiik tasima kapasitesine sahiptir. Bu yiizden,
PMCA’lar uzun siire boyunca diisiik i¢ [Ca?"] koru-
mada ve NCX biiyiik sitozolik [Ca®'] degisimlerinin
(6zellikle uyarilabilir hiicrelerde) kontroliinde, néron-
larda aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda ihtiyag
duyulan hizli ayarlamalarin yapilmasinda etkilidir. Ka-
nallarin tipine gére NCX ve PMCA’nin nispi oranlari
degisir. NCX, kalp ve beyin gibi uyarilabilir dokularda
Ozellikle bol miktarda bulunur. Endoplazmik/Sarkop-
lazmik retikulum membranindaki Ca?*-ATPaz enzimi
(SERCA) PMCA ile ayni temel 6zellikleri gosterir ve
sitozolik Ca*"”’nin ER i¢cine pompalanmasini saglar
(Sekil 10-3).

KALSiYUM KANAL BLOKERLERI

KKB'ler, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
(anjina, hipertansiyon, periferik damar hastaliklart) se-
cilecek ilaglardir. Yapica ii¢ gruba ayrilirlar: (1) Dihid-
ropiridin (DHP) tiirevleri (nifedipin ve amlodipin gibi
ilaglar),(2) Fenilalkilamin tiirevleri (verapamil gibi), (3)
Benzodiyazepin tirevleri (diltiazem gibi). KKB'lerin
damar genisletici etkileri arteriyollerde belirgindir. Ve-
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niiller tizerindeki etkileri belirsizdir. Dihidropiridin tiire-
vi ilaglar vazoselektiftirler. Damarlart gevseten dozlarda
kalp iizerinde belirgin bir depresan etki yapmazlar. Feni-
lalkilamin tiirevleri ve benzodiyazepin tiirevleri damar-
lar tizerinde zayif, kalp kasi lizerinde belirgin etkilere
sahiptir. Fenilalkilamin tiirevi verapamil de diltiazeme
gore daha giiclii kardiyak etki gosterir.
Etki mekanizmalart

KKB, kalsiyumun hiicre i¢ine girisini bloke eder,
hiicre igindeki fonksiyonlarini etkilemezler. Bu yiizden
bazi aragtirmacilar bu etkiyi vurgulamak i¢in, “kalsiyum
giris blokerleri” ifadesini kullanir. Klinik kullanim
acgisindan 6nemli olan KKB’ler hiicre membranindaki
voltaja-bagimli L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eden
ilaclardir. Voltaja-bagimli L-tipi kalsiyum kanallarinin
ap alt birimine baglanarak, eksitasyon sirasinda bu
kanallardan hiicre igine Ca?" girisini inhibe ederek
etkilerini gosterirler. Bu ilaglarin kalsiyum kanal proteini

iizerindeki baglanma yerleri farklidir.
Farmakokinetigi

KKB’ler GiS'ten yiiksek oranda absorbe edilirler.
Tim KKB’ler ince bagursak epiteli ve karacigerde-

ki CYP3A4 enzimleri tarafindan metabolize edilerek
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signaling. Cell, 131(6), 1047-1058 makalesinden derlemistir.

ilk gecis etkisine maruz kalir. Bazi 6zel endikasyonlar
(subaraknoit kanama, supraventrikiiler tasikardi gibi
acil durumlar igin IV) hari¢ oral kullamlirlar. Farma-
kokinetik olarak grup tiyeleri ve farmakolojik preparat-
lar1 arasinda farkliliklar meveuttur ve bu klinik agidan
onemlidir (Tablo 10-2). Ciinkii doz intervalleri ve bazi
istenmeyen yan tesirler (bas agrisi, flushing) bunlara
bagli olarak degismektedir. Amlodipinin yar1 dmrii (30-
50 saat) uzundur ve giinde bir kez verilirken; nifedipin,
diltiazem ve verapamil gibi kisa yarilanma émriine sa-
hip KKB’ler daha sik araliklarla veya yavas-salimli pre-
paratlar1 tercih edilerek giinde bir kez kullanilir.

[lk gecis etkisine maruz kalan KKB’lerin; makrolid
ve imidazol grubu antibiyotikler, antiretroviral ilaglar
ve greyfurt suyu gibi CYP3A4’1 giiglii sekilde inhi-
be eden ilaglarla birlikte alindiginda metabolizmalari
azalirken; rifampin, karbamazepin gibi CYP3A4’i
indiikleyen ilaglar metabolizmalarint artirir. Bazi
KKB’ler (6zellikle verapamil) CYP3A4’{i inhibe ede-
rek atorvastatin, simvastatin gibi ilaglarin etkinligini

degistirirler. Verapamil ince bagirsak ve bobrekteki

ABC transport proteini p-gp’leri inhibe ederek digok-
sin, siklofosfamit, loperamit gibi bu pompalarla atilan
ilaclarin hiicre i¢i konsantrasyonlarini artirir.

Farmakolojik Etkileri
Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Damar diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu
Ca?"’nin hiicre igine girisine ve ER’deki depo Ca?*’nin
saliverilmesine baghdir. Sitozolik Ca* konsantrasyo-
nundaki artig, Ca>"’nin kalmoduline baglanmasini ar-
tirir. Ca?*-Kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir
kinazi (MLCK) aktive ederek myozin hafif zincirin
(MLC) fosforilasyonunu gergeklestirir. Fosforilasyon
aktin-miyozin arasindaki etkilesimle diiz kaslarin ka-
silmasini saglar. KKB’ler damar diiz kas hiicre memb-
raninda voltaja bagimli L tipi Ca?" kanallarin1 bloke
eder; hiicre igine Ca2" girisi inhibe olur ve vazodilator
etkileri goriiliir. KKB’ler arteriyel diiz kaslarda gevse-
me olusturur ve boylece arteriyel direnci, kan basincini
ve kardiyak postsarji1 azaltirlar. Normal dozlarda ven-

leri (kardiyak presarj) 6énemli derecede etkilemezler.

159



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

Tablo 10-2: KKB’lerin farmakokinetigi ve klinik farmakolojisi

ilac Oral Biyoyararlanim (%) Yarilanma Omrii (saat) Endikasyon Doz
Amlodipin 65-90 30-50 Anj, HT 5-10 mg/giin oral
Felodipin 15-20 11-16 HT, RF 5-10 mg/giin oral
Isradipin 15-25 8 HT 2l Uiy ol ol Loz
oral
Nikardipin 35 2-4 Anj, HT 20-40 mg giinde ti¢ kez oral
Nifedipin 45-70 4 Anj, HT,RF | >710meghkg1V;20-40 mg
giinde iki kez oral
Nisoldipin <10 6-12 HT 20-40 mg/glin oral
Nitrendipin 10-30 5-12 HT el cleiocienn g
kez oral
Diltiazem 40-65 34 Anj, HT,RF |
mg oral
Vel 20-35 6 Anj, HT, Aritmi, | 75-150 .r.ncg/lfgv 1V; 80-160
Migren mg giinde iki kez oral
Anjina: Anj, Raynoud fenomeni: RF, Hipertansiyon: HT. Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

Yani kapasitans venler KKB’lerin gevsetici etkisine
rezistandirlar. Varyant anjinali hastalarda koroner arter

spazmini azaltirlar.

Miyokart ve diger kalp hiicrelerinin membranin-
daki voltaja bagimli L-tipi kalsiyum kanallarini bloke
ederek, kalbi deprese ederler ve kalp debisini azaltir-
lar (verapamil, diltiazem). KKB’ler (-) inotropik etki-
ye sahiptirler. SA ve AV nodda depolarizasyon biiyiik
oranda yavas kanallar aracilig1 ile Ca?"’nin hareketine
baglidir. Verapamil ve diltiazem SA nod pacemaker'i-
n1 deprese eder (negatif kronotrop etki) ve yavas AV
iletimine (negatif dromotrop etki) neden olurlar. Kalp
dokusundaki bu etkilerine bagli olarak, anjinali hasta-

larda miyokardin oksijen tiikketimini azaltirlar.

KKB’ler kalp ve vaskiiler doku tizerindeki etkile-
rine gore farkl klinik kullanimlar i¢in onaylanmislar-
dir. DHP tiirevleri vazoselektif ilaglardir; vaskiiler diiz
kaslardaki etkileri belirgin buna karsilik kardiyak et-
kileri (kontraktiliteyi, iletim hizini ve atig hizin1 azalt-
malar1) zayiftr ve pratik bakimdan yok kabul edilir.
Hipertansiyon tedavisinde, yarilanma 6mrii uzun olan
DHP tiirevleri (amlodipin, felodipin gibi) vazoselektif
olduklar1 i¢in daha fazla tercih edilirler. Verapamil,
DHP tiirevlerinden farkli olarak, belirgin kardiyak (ne-

gatif inotrop, negatif kronotrop ve dromotrop) etkin-
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lik gosterir ve antiaritmik (SVT) olarak da kullanilir.
Diltiazem ise farmakolojik etki profili bakimindan
dihidropiridin tiirevleri ile verapamil arasinda yer alir.
Verapamile gore daha zayif kardiyak etkinlik gosterir
(Tablo 10-3).

Beyin damarlar iizerindeki etkileri

DHP tiirevi nimodipinin serebral kan damarlarina
afinitesi yiliksektir ve subaraknoit kanama sonrasi
vazospazma bagli morbiditeyi azalttigi gosterilmistir.
Nikardipin de inmeli hastalarda serebral vazospazmi
onlemek icin IV ve intraserebral arteryel infiizyonla
uygulanir. Ayrica KKB’lerin tromboembolik inme

sonrasi beyin hasarini azalttigina dair veriler mevcuttur.

KALSiYUM KANAL BLOKER iLACLAR

Vazoselektif Kalsiyum Kanal Blokerleri

Bu gruptan ilk kullanima giren ilag¢ nifedipindir.
Daha sonra uzun etkili amlodipin ve diger ilaglar kul-
lanima girmis; nifedipin ve benzeri kisa etki siireli di-

hidropiridinlerin yerini bircok endikasyonda almigtir.

DHP tiirevlerinin kalp tizerindeki etkileri verapa-
milden zayiftir. Damarlar1 gevseten doz ve konsantras-
yonlarda kalp kasi ve diger kalp kas1 hiicreleri tizerinde
genellikle belirgin bir depresan etki yapmazlar. DHP

tiirevi ilaglar arasinda da vazoselektifligin derecesi ba-
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Tablo 10-3: KKB’lerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi

Farmakolojik Etki DHP tiirevleri Diltiazem Verapamil
Vazoselektivite +++ + 0
Antianjinal etkinlik +++ Sna +++
Sistemik vazodilator etki ++ + +
Miyokart depresyonu ((-) inotropik etki) 0, + +++
AV iletimi yavaslatma (PR uzamasi) 0 ++

Ankara, Pelikan Yayincilik kitabindan uyarlanmistir.

0; etkinin olmadigini, +++; etkinin en fazla oldugunu gésterir. Tublo, Kayaalp, OS. (2012). Akilci tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji.

kimindan fark vardir. Bu grubun ilk iiyesi olan nifedi-
pin digerlerine gore daha az ve daha yeni ilaglar olan
amlodipin, felodipin, lasidipin ve lerkanidipin en
fazla vazoselektiflik gdsteren ilaglardir.

DHP tiirevleri kan basmcini diisiirmeleri nedeniyle
baroreseptor refleksini uyararak sempatoadrenal sti-
miilasyon ve tasikardi yapabilirler ancak bu etki resep-
torlerin adaptasyonu ile zamanla azalir. Ayrica sempa-
toadrenal stimiilasyon amlodipin, felodipin, lasidipin
gibi vazodilator etkisi yavas gelisen uzun etkili ilaglar-
la ve nifedipinin etkisi yavaslatilmis modifiye salimli
preparatlari ile daha az olur. Bunlar verildiginde kan

basinci yavas diistiigii i¢in refleks stimiilasyon azalir.

DHP'ler sinoatriyal diigim ve AV diigliim iizerinde
depresan etki gostermediklerinden antiaritmik ilag ola-
rak kullanilmazlar. DHP tiirevi vazoselektif KKB’lerin
baslica endikasyonlar1 hipertansiyon ve/veya anjinadir.
Stabil anjina ve vazospastik anjina olgularinda anjina
ndbetlerinin profilaksisi igin kullanilirlar. Anjinal kriz
sikligimi ve sublingual nitrat kullanma gereksinimini
azaltirlar ve hastalarin egzersize toleransini artirirlar.
Stabil olmayan anjina tedavisinde KKB’ler B-bloker
ilaglarinki kadar fazla terapotik etkinlik gostermezler.
Tek bir antianjinal ilaca yeterli yanit vermeyen refrak-
ter hastalarda DHP tiirevleri B-blokerlerle veya nitrat-
larla kombine edilebilirler. AV impuls iletimini yavas-

latan verapamil ve [ bloker ilaglar birlikte kullanilmaz.
Kisa Etkili DHP tiirevleri

DHP tiirevi KKB’ler etki siirelerine gore kisa ve
uzun etkililer olarak ayrilmaktadir. Bu grubun klinik
kullanima ilk giren iiyesi nifedipindir. Nifedipin, kan
basincini ¢abuk diisiiren kisa etki siireli bir ilagtir. Bu

Ozelligi nedeniyle tekrarlanan dozlarda verildiginde

kan basicinda belirgin fliiktuasyonlar ve buna bagh
refleks kalp stimiilasyonu yapar. Bu etkilerinden dolay1
nifedipin ve benzeri kisa etki siireli KKB’lerin modifi-
ye salan sekilleri hari¢ artik hipertansiyon tedavisinde

kullanilmazlar.

Nifedipin oral yoldan alindiginda hizla ve iyi absor-
be olur. Nifedipinin, mide-bagirsak kanalindan absorp-
siyonundan sonra karacigerden ilk gegisteki eliminas-
yonu fazla olmaz ve sistemik biyoyararlanimi bireysel
farkliliklar gostermekle beraber yaklasik %65’tir. Eli-
minasyon yarilanma émrii yaklasik 3saattir. Karaciger-
de inaktif metabolitlerine donistiiriliip idrar yoluyla
atilir. Modifiye salimli tablet seklindeki nifedipin 20
mg giinde bir kez veya preparatina gore 10mg giinde
iki kez verilir. Gerekirse giinliik doz 40mg’a kadar ar-
tirilabilir.

Nifedipin ve diger DHP tiirevleri, kalp glikozitleri,
f blokerler, ditiretikler, antikoagiilanlar ve nitratlar da

klinik 6nemi olan bir etkilesme gostermezler.

Kisa etki stireli KKB’lerden isradipin (modifiye
salimli) sadece hipertansiyon tedavisinde kullanilir.
Nikardipin, nitrendipin ve nizoldipin hem hiper-
tansiyon hem de stabil anjina tedavisinde kullanilir.
Bu ilaglarin yan tesirleri nifedipininkilere benzer. Ni-
modipin, serebral kan damarlarina afinitesi yiiksek
oldugundan subaraknoit hemorajilerde refleks vazos-
pazmive serebral arter anevrizmalarmin yirtilmasinin
ardindan beyinde bolgesel olarak olusan iskemik noro-
lojik bozukluklar1 6nlemek ve olugsmussa tedavi etmek
icin kullanilan en kisa etkili kalsiyum kanal blokerler-
dir.

Nifedipine gore daha vazoselektif olan nikardi-

pin, Ozellikle serebral ve koroner damarlar {izerinde
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cok daha selektif etki gosterir. Nikardipinin inmeli
hastalarda serebral vazospazmi 6nledigi bilinmektedir.
Myokart tizerindeki depresan etkisi de nifedipinden
diisiiktiir ve kalbin iletim sistemi ile elektrofizyolojik
parametreleri iizerinde belirgin bir depresan etkisi yok-
tur. Tedavinin baslangicinda kalp hizini artirabilir fakat
zamanla bu etkisi ortadan kalkar. Nifedipin koroner
kalp hastaliginda sol ventrikiiliin kontraktilitesini ve
diyastolde gevsemesini azaltabildigi halde nikardipi-
nin boyle bir etki gostermedigi bildirilmistir. Bu 6zel-
lik nikardipine konjestif kalp yetmezIligi olan hastalar-

da tstiinliik saglayabilir.

Oral almigindan sonra karacigerde 6nemli 6l¢iide ilk
gecis etkisine maruz kalir. Oral biyoyararlanimi %35
civarindadir. Eliminasyon yartlanma omrii 2-4 saattir.
Stabil anjinada giinde 3 kez 20 mg dozunda oral verilir.
Gerekirse bir kezlik doz 40 mg’a kadar artirilabilir.

Nitrendipin, hipertansiyon tedavisinde kullani-
Iir ve farmakolojik etki kalib1 nifedipininkine benzer.
Onun gibi kalpte hafif refleks stimiilasyona ve hiper-
dinamik dolasima neden olabilir. Oral biyoyararlanim
orant %10-30 ve eliminasyon yarilanma omrii 5-12
saat kadardir. Eliminasyon hiz1 ve etki siiresi bireyler
arasinda belirgin degisiklik gosterir. Nifedipin diger
DHP tiirevleri gibi karacigerde metabolize edilerek
elimine edilir. Mide-bagirsak kanalindan hizli absorbe
edilir; oral dozdan sonra vazodilator etkisi 30 dk. sonra
baslar, 1,5-4 saatte doruga erisir ve 8-24 saat kadar sii-
rer. Hipertansiyon tedavisinde giinde 20-40 mg dozun-
da kullanilir. Karaciger bozuklugunda baslangic dozu

5-10 mg/giin olarak azaltilmalidir.

Nizoldipin DHP tiirevi KKB’lerin, kalsiyum kana-
I1 iizerindeki DHP baglanma yerine en yiiksek afinite
gosteren tiyesidir. Bu selektifligi diginda farmakolojik
etki profili nitrendipininkine benzer. Yiiksek oranda ilk
gecis etkisine ugrar ve oral biyoyararlanim orani %4-
8’dir. Plazma proteinlerine %99’dan fazla baglanir.
Hipertansiyon ve stabil anjina tedavisinde kullanilir ve
baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir. Gerektiginde
giinliik doz 20-40 mg’a kadar artirilabilir.

Klevidipin, FDA tarafindan 2008 yilinda hipertan-

siyonda oral tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda,
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IV infiizyonla kullanilmak {izere onaylanmis kisa etki
siireli yeni bir DHP tiirevidir. Klevidipin 1V infiizyonla
uygulanan, vazoselektif, ¢ok kisa etkili, tigiincii kugak
bir DHP tiirevi kalsiyum kanali antagonistidir. FDA
tarafindan hipertansif kriz tedavisi i¢in onaylanmistir.
Hipertansif kriz tedavisinde sodyum nitroprussit se-
cilecek ilagtir. Nitrogliserin ve klevidipin de etkilidir.
Bu ilaglar IV infiizyonla verilirler. Hizli etki baslan-
gicina (2-4 dk.) ve kisa etki siiresine (5-15 dk.) sahip
oldugundan kontrollii olarak kan basinct diistiriilebilir.
Kanda esterazlar tarafindan metabolize olur. Karaciger
ve bobrek bozukluklarinda eliminasyonu degismez ve

doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Uzun Etkili DHP tiirevleri
Yukarida agiklanan kisa etkili ilk kusak DHP tiirev-

leri, modifiye salimli preparatlari harig, hipertansiyon
tedavisinde artik fazla kullanilmazlar. Onlarm yerini
bu endikasyonlarda daha uzun etkili olan amlodipin ve

benzeri ilaglar almistir (Tablo 10-4).

Amlodipin, uzun etki siireli oral yoldan kullani-
lan bir DHP tiirevidir. Etki siiresinin uzun olusu hem
eliminasyon yarilanma dmriiniin uzun olusuna (30-50
saat) hem de kalsiyum kanallarindaki reseptorlere bag-
lanmasiin ve onlardan ayrilmasinin yavas olmasina
baghdir, ayrica sanal dagilim hacminin biiyiikligiin-
den dolay1 da yarilanma 6mrii uzundur. Oral yoldan
verilmesini takiben hemen biitiiniiyle absorbe olur. ilk
geciste eliminasyon olayma diger DHP tiirevlerinden
daha az maruz kalir ve oral biyoyararlanimi ortalama
%64’diir. Doruk plazma konsantrasyonlaria oral do-
zunun alinmasindan 6-9 saat sonra ulasilir; maksimum
hipotansif etkisi de buna uyacak sekilde ge¢ ortaya
¢ikar. Eliminasyon yarilanma omriiniin uzunlugu ne-
deniyle amlodipinin kararli konsantrasyonlarmna 7-8
giinliik tedaviden sonra ulasilir. Bu nedenler ve resep-
torlerine baglanmasinin yavas olmasi nedeniyle, tera-
potik etkinligi yavas gelisir. Plazma proteinlerine %98
gibi yiiksek bir oranda baglanir. Karacigerde yavas ola-
rak metabolize edilir ve ana bilesiginin %10’u, inaktif

metabolitlerinin %601 idrar yoluyla atilima ugrar.

Hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde giinde
bir kez 5-10 mg dozunda kullanilir. Vazodilator etki-
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Tablo 10-4: DHP tiirevi KKB’lerin hipertansiyon i¢in dozlamlar1

ilaclar Dozlam
Uzun Etkili Olanlar
Amlodipin 5-10 mg/giin
Lasidipin 2-6 mg/giin
Lerkanidipin 10-20 mg/giin
Felodipin 5-10 mg/giin
Kisa Etkili Olanlar
Nifedipin 20-40 mg/giin veya giinde iki kez
[sradipin 2,5-5 mg giinde iki kez
Nikardipin 20-40 mg glinde ii¢ kez
Nisoldipin 10-40 mg/giin
Nitrendipin 20 mg/giin veya 10 mg giinde iki kez
Tablo, Kayaalp, OS. (2012). Akilci tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara, Pelikan Yayincilik kitabindan uyarlanmistir.

sinden dolay1 nifedipin gibi fakat daha hafif refleks ta-
sikardi yapabilir. Amlodipin benzeri uzun etkili ilaglar;
felodipin, lasidipin ve lerkanidipindir. Son iki ilag
sadece antihipertansif olarak kullanilir.

Kardiyoselektif Kalsiyum Kanal Blokerleri

Diltiazem, benzodiazepin tiirevi bir kalsiyum ka-
nal antagonistidir. Klinikte verapamilin kullanildig:
endikasyonlara benzer endikasyonlarda kullanilir. Far-
makolojik etki profili DHP tiirevleri ile verapamil ara-
sinda yer alir. Negatif inotropik etkisi verapamilinkine
gore az olup; sinoatriyal diigiim ve atriyoventrikiiler
(AV) iletimi deprese etme bakimindan onun kadar et-
kilidir. AV diiglimiin refrakter periyodunu uzatir ve AV
iletimi deprese eder. Akut miyokart enfarktiisii gegir-
mis kimselerde uzun siire kullanilmasinin kardiyopro-
tektif etkinlik gosterdigi ve mortaliteyi azalttigi bulun-
mustur; ancak enfarktiis sirasinda pulmoner konjesyon
gelismis olanlarda mortaliteyi olumsuz etkiler. Pulmo-
ner konjesyon bulunan enfarktiislii veya sol ventrikiil

yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi kontrendikedir.

Hipertansiyon tedavisinde baslangicta giinde {i¢
kez 20 mg dozunda verilir, alinan yanita gore giinlik
doz 360 mg’a kadar artirilabilir. Modifiye salimli se-
killeri giinde bir kez 180, 240 veya 360 mg verilir; bu
giinliik doz iki kezde de alnabilir. Diltiazem 1. dere-
ce AV blok yapabilir. Vazoselektif ilaglara benzer yan
tesirler de gosterebilir. Karaciger transaminazlarinda

yilikselme yapabilir. Antianjinal ila¢ olarak da kullani-

lir. Antiaritmik olarak kullanilmaz.

Verapamil, oral ve parenteral yoldan kullanilan

fenilalkilamin  tiirevi  kalsiyum  antagonistidir.
Hipertansiyon,anjinave supraventrikiilertagiaritmilerin
tedavisinde kullanilir. Sinif IV antiaritmik olarak kabul
edilir ve atriyal fibrilasyonlu hastalarda ventrikiil
hizinin  kontrolinde digoksine gore daha etkili
bulunmustur. DHP tiirevlerinden farkli olarak belirgin
kardiyak etkinlik (negatif inotrop, negatif kronotrop
ve negatif dromotrop) ve daha zayif vazodilator etki
gosterir.  Hipertansiyonla birlikte supraventrikiiler
tagikardi veya hipertrofik kardiyomiyopati gosteren
hastalarda diger kalsiyum antagonistlerine tercih
B-blokerlerinkine

yakin bir derecededir. Kardiyak etkilerinin ayn1 yonde

edilir. Antihipertansif etkinligi
olusu nedeniyle (AV impuls iletiminin yavaglamasi)
hipertansiyon tedavisinde p-blokerlerle kombinasyonu
ciddi yan tesirlere neden olabilir. Verapamil ve

blokerler birlikte kullaniimaz.

Hipertansiyon tedavisinde giinde 2-3 kez 80-160
mg dozunda oral kullanilir. 240 mg ila¢ i¢eren modifi-
ye salimli tablet seklinde giinde 1 veya 2 kez verilebilir.
Antiaritmik olarak baslica kullanilig yeri akut paroksis-
mal supraventrikiiler tasikardi (PSVT) tedavisidir. Bu
amagla IV olarak 5-10 mg dozunda verilir; enjeksiyon
yavas yaptlmali (2 dk., yaslilarda 3 dk. siirecek sekil-
de) ve bu sirada tercihen EKG ve kan basinci izlen-
melidir. Olgularin %80’inde 2-3 dk. iginde tasikardiyi
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gecirdigi ve siniis ritmine doniisli sagladig1 saptanmis-
tir. Ancak gerektiginde ilk dozdan 5-10 dk. sonra 5 mg
daha verilebilir. Verapamil rekiirrent supraventrikiiler
tagikardi olgularinda profilaksi amacryla oral olarak
giinde 240-280 mg dozunda kullanilir; bu doz 3 veya
4’e boliinerek verilir. Antianjinal olarak; profilaksi i¢in

giinde 3 kez 80-120 mg dozunda oral kullanilir.

Verapamil oral yoldan alindiginda hizli ve iyi absor-
be olur (%90), ancak genis 6l¢iide ilk gegis etkisine ug-
radigindan sistemik biyoyararlanimi olduke¢a diistiktiir
(%20). Bu nedenle antiaritmik olarak parenteral yoldan
kullanilan dozu oral dozun yaklasik 1/10’udur. Verapa-

mil konstipasyon ve AV blok (2. ve 3. derece) yapabilir.

KALSiYUM KANAL BLOKERLERIN KLINiK
FARMAKOLOJISI

Anjina: KKB’ler stabil anjinada anjina nobetle-
rinin profilaksisi i¢in kullanilir. Fokal koroner arter
spazmini onlerler ve bu nedenle varyant anjinada pri-

mer ilagtirlar. Antianjinal etkilerinin mekanizmast;

- Periferik arteriyolleri gevseterek kan basincini
diistirtirler. Boylece kalbin postsarjini (afterload) azal-
tirlar. Miyokardin oksijen tiikketiminin bir gostergesi
olan ikili carpimu (kalp atis hiz1 x arteryel kan basinci)

diistiriirler.

- Koroner vazodilatasyonla miyokardin kanlanma-

s artirirlar.

- KKB’lerin miyokart tlizerindeki direkt depresan
etkisi (negatif inotrop etki, AV iletiminde yavaslama,
kontraktilitede azalma) de kalbin isini azaltarak oksi-
jen tiikketimini diistirtr.

Hipertansiyon: KKB’ler hafif ve orta derecedeki
hipertansiyon tedavisinde tek ilag olarak kullanilabilir-
ler. Kalp ile ilgili bir durumu olmayan komplikasyon-
suz olgularda vazoselektif olmalar1 nedeniyle DHP tii-
revi ilaglar digerlerine tercih edilir. Anjina veya belirli
tagiaritmileri (kronik atriyum fibrilasyonu veya parok-
sismal SVT) olan hipertansiyonlularda ise verapamil
ve diltiazem tercih edilir (Tablo 10-4).

Aritmi: Supraventrikiiler tasikardi tedavisinde ve-

rapamil kullanilir.
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Subaraknoit Kanama: Subaraknoit kanama, se-
rebral vazospazm gelismesini artirir. Buna bagl ola-
rak gelisen iskemi ndrolojik defisitin artmasina neden
olur. Nimodipinin serebral damarlara afinitesi yiiksek-
tir. Nimodipinin, damar diiz kas hiicrelerine kalsiyum
girigini engelleyerek vazospazmi dnledigi ve bdylece
serebral kan akimini ve iskemiye karsi olan toleransi
arttirdig diistiniilmektedir. Nikardipinin de inmeli has-

talarda vazospazmi Onledigi saptanmustir.

Raynaud hastahgi: Genellikle iist ekstremite, ba-
zen de alt ekstremite arter ve arteriyollerini simetrik
olarak tutar. Tipik olarak soguk ve emosyonel strese
cevap tarzinda ortaya ¢ikan renk degisikligi, agr1 ya da
duyu algilama yeteneginde kayiba neden olan ataklar
halinde gelen vazospastik bir bozukluktur. Nifedipin,
diltiazem, amlodipin ve felodipin semptomatik iyiles-

me saglamaktadir.

Migren: Kalsiyum kanal bloker ilaglar icerisinde

sadece verapamil migren profilaksisinde kullanilabilir.
KKB’lerin Yan Tesirleri
KKB’lerin

yan tesirleri Dbirbirine benzerdir. Verapamil gibi

Vazoselektif ve  kardiyoselektif
kardiyoselektif ilaglarin kalple ilgili negatif inotrop,
kronotrop ve dromotrop etkilerine bagli yan tesirleri
vazoselektif olanlardan farklilik arz eder. Verapamil AV
impuls iletimini yavaslatir. Bu yan tesir vazoselektif
olanlarda goriilmez. Diltiazem de kardiyoselektif
etkiye sahip bir ilagtir ve 1. derece AV blok meydana
getirebilir. Kalsiyum kanal blokerleri icerisinde
verapamil digerlerine gore daha fazla konstipasyona

neden olur.

Vazoselektif KKB’lerin genel olarak yan tesirle-
ri benzerdir ve en sik goriilenleri bas agrisi, ¢arpinti,
ylizde ve bacaklarda cilt damarlarinin vazodilatasyo-
nuna bagli olarak yanma hissi, burun tikanikligi, yiiz
kizarmasi ve ayak bilegi 6demidir. Uzun siire kullanil-
diklarinda dis etlerinde hiperplazi yapabilir. Hafif hi-
perkalemi yapabilir. Daha seyrek olarak bas donmesi,
ag1z kurulugu, bacak krampi, bulant ve sporadik vent-
rikiiler prematiir atig yapabilir. Vazoselektif ilaclarin

meydana getirmis oldugu vazodilatasyon ve kan basin-
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c1 yavas salinan preparatlarda daha az goriiliir. Vazose-
lektif KKB’ler nadiren postural hipotansiyon ve iirtiker
olusturabilir. Uzun siireli tedavi sirasinda bu yan tesir-
lerin ¢ogu kendiliginden ortadan kalkabilir veya azalir.
Ventrikiil disfonksiyonu olan olgularda konjestif kalp
yetmezligini artirabilirler. DHP tiirevi vazoselektif
ilaglar1 kullanan hastalar uzun siire ayakta kaldikla-
rinda ayak bileginde 6dem olusturmalart bu ilaglarin

sinifa 6zel bir yan tesiridir.
KKB’lerin Akut Zehirlenmelerinin Tedavisi

KKB’lerle zehirlenmeler tiim zehirlenmeler arasin-
da kiiciik bir orani olusturur ancak, ciddi toksisiteye
neden olurlar ve mortalite hizlar1 oldukc¢a yiiksektir.
En belirgin ve hayati tehdit eden etkileri kardiyovas-
kiiler sistemde terapétik etkilerin uzantisidir, 6zellikle
miyokart depresyonu ve periferal vazodilatasyondur.
KKB’ler asir1 dozda alindiklarinda belirgin hipotansi-

yon, miyokart ve kalp iletim sistemi tizerinde depres-

yon yapabilirler. Buna bagl olarak bradikardi, asistoli,
aritmiler ve kardiyojenik sok ortaya ¢ikabilir. DHP tii-
revleri gibi vazoselektif ilaclarla olan zehirlenmelerde
kan basincinin fazla diigmesine bagli asir1 refleks tasi-
kardi geligebilir, kalpteki depresyon fazla olmayabilir.
Genel zehirlenme tedavi yaklasimlarindan baska
antidot olarak kalsiyum verilir. Bunun i¢in 10-20 mL
%10’luk kalsiyum glukonat IV infiizyonla yavas ola-
rak uygulanir. Bu yetersiz kalirsa AV bloku diizeltmek
icin EKG esliginde p-mimetik bir ila¢ IV infiizyonla
verilir (5 pg/dk. izoprotorenol infiizyonu). Aynt amagla
atropin ve kalp debisi, sistemik kan basincindaki artig
yetersizse tercihen IV dobutamin ve dopamin veya no-
radrenalin inflizyonu yapilir. Kardiyovaskiiler kolapsin
tedavisinde IV siv1 ve katekolaminlere yanit alinama-
yan olgularda glukagon, hiperinsiilinemik dglisemi te-

davisi ve 1V lipit infiizyonu tedavisi uygulanabilir.
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Antitrombotik ilaclar arter ve venlerden trombiis
olugsmasini ve gelismesini inhibe eden antikoagiilan
ve antitrombeosit ilaclar1 ve olusmus pihtiy1 eriten
fibrinolitik ilaclar: kapsar. Hemostazis (kanamanin
durmast), damar okliizyonu (tromboz) ve hayati organ-
larin yetersiz perflizyonundan korunarak, kan akigkan-
liginin idamesi, vaskiiler hasarin diizeltilmesi ve kan
kaybmin azaltilmasinin diizenli dinamik islevlerini
ifade eder. Hemostatik ilaglar kanamayi durdurmak
amactyla kullanilan ilaglardir. Tromboz damar iginde
piht1 veya trombiis olusumudur. Hemostazis fizyolojik
bir olaydir; trombiis olusumu ise patolojik bir olaydir.
Asir1 kan kayb1 veya tromboz hemostatik mekanizma-
nin bozulmasina yol acar. Hemostazis bozuklugunun
en 6nemli nedenleri pihtilasma mekanizmasindaki ka-
litsal veya kazanilmis eksiklikleri ve enfeksiyon veya
kanserlerin ikincil etkilerini kapsar. Bu boliimde anti-
koagiilan, antitrombositik, fibrinolitik ve hemostatik
ilaglardan bahsedilecektir.

KAN PIHTILASMA MEKANIZMASI

Kan damarlar1 endotelyal hiicre tabakasi antikoagii-
lan 6zellige sahiptir; trombositler ve pihtilasma faktor-
leri normalde hiicrelere yapismazlar. Hemostaz damar
endotel tabakasimin biitiinliigliniin bozulmasi ve kanin
subendotelyal bag doku ile temasa gegmesi ile tetikle-
nir. Trombozun baglatilmasinda damar endotelinin ze-
delenmesi, disfonksiyonu ve biitiinliigiiniin bozulmasi
esastir. Endotel hasart ile trombosit adezyonu ve ak-
tivasyonu, trombosit aktive edici molekiiller ve vazo-
konstriktorlerin sekresyonu ve sentezi ile sonuglanan
kollajen ve von Willebrand faktorler gibi reaktif su-
bendotelyal matriks proteinleri agiga gikarir. Membran
fosfolipitlerinden olusan arasidonik asitten sentezlenen
giiclii bir vazokonstriktér olan tromboksan A, (TxA,)

trombositlerin aktivasyonuna sebep olur. Trombosit
agregasyonunun gii¢lii indiikleyicisi adenozin difosfat
(ADP) ile agregasyon ve vazokonstriksiyonu uyaran
serotonin (SHT) trombositlerden salgilanir. Trombo-
sitlerin aktivasyonu, trombosit tika¢ sekillenmesi ve
agregasyonla sonuc¢lanan ¢apraz baglarla trombositleri
birlestiren, fibrinojeni baglayan,  11b B 111 integrin
(IIb/11a) reseptorde konformasyonel degisimle sonug-
lanir (Sekil 11-1).

Ayni zamanda koagiilasyon sistem kaskatlarin-
da trombosit tikaci stabilize eden, trombin liretimi ve
fibrin pihtiyla sonuclanan aktivasyon olusur. Baglica
trombosit tikacin gekillenmesinde bozukluk olan has-
talar (Or; trombosit fonksiyon bozuklugu, von Willeb-
rand hastalig1) tipik olarak yiizeysel hasarli bdlgeler-
den (dis eti, cilt, siddetli menstriilasyon) kanar. Buna
karsin pihtilasma mekanizmasi bozukluklarinda (6r;
hemofili A) bazi hastalar derin dokulardan (eklemler,
kaslar, retroperiton) kanama egilimindedir ve kanama-

lar yeniden olusabilir.

Trombosit normal hemostaz ve tromboembolik
hastaliklarda 6nemli role sahiptir. Trombositten zengin
trombiis (beyaz trombiis) yiiksek kan akimli yerde
sekillenir. Okliizif arteriyel trombiis ekstremiteler veya
hayati organlarin iskemisine neden olan bir hastaliktir
ve organ yetmezligi veya bacak ampiitasyonu ile
sonuglanabilir. Venoz piht1 daha ¢ok fibrinden zengin
eritrosit i¢erir ve Kirmizi trombiis olarak bilinir; fakat
en fazla korkulan pulmoner emboli olusturmasidir. Bu
pthtinin timii veya biiyiik kismi derin ven sisteminde
bulunmasiyla meydana gelir ve kalbin sag bolgesi ile
pulmoner arteriyel dolasima emboli olarak taginir.
Biiyiik pulmoner arterlerin ani okliizyonu akut sag kalp
yetmezligi ve ani 6liime neden olabilir. Ayrica akciger

iskemisi ve enfarktiis ttkanmis pulmoner arter segmenti
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Endotel hasari

Trombositler

Endotel hiicresi

Sekil 11-1: Hasarli endotel hiicrede trombiis sekillenmesi ile trombosit ve pihtilagma faktorlerinin rolii. (K: Kollajen, EH:
Endotel hiicresi, GP Ia: Kollajen baglayan reseptor, GP Ib: vWF baglayan reseptoér, vWF: von Willebrand Faktor, GP:
glikoprotein, GP IIb/IIla: Fibrinojen baglayan glikoprotein reseptorii). Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).

Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

distalinde olusur. Genelde biiyiik emboli pelvis ve
proksimal alt ekstremitelerin derin ven sisteminde
ortaya ¢ikar. Tiim trombiisler karmasik oldugu halde
trombosit ¢ekirdek arteriyel trombiiste, fibrin kuyrugu

vendz trombiiste dominanttir.

Kan pihtilagmasi trombin ile ¢dzilinebilir fibrinoje-
nin ¢dziinemeyen fibrine doniistimiine baglidir. Dola-
simdaki bir ¢ok faktdrsinirh proteolitik reaksiyonlarin
kaskat serileri ile etkilesir (Sekil 11-2).

Her basamakta, pihtilastirict faktdr 6n enzim sinirlt
proteolizise ugrar ve bir aktif proteaz meydana gelir (6r;
faktor VII, aktif sekil olan faktér V1la ya doniisiir). Her
proteaz trombin (faktor Ila) meydana gelene kadar diger
pihtilagsma faktorlerini aktive eder. Bu faktorlerin cogu
ila¢ tedavisi i¢in hedeftir (Sekil 11-2), (Tablo 11-1).

Trombin hemostazda temel role ve birgok fonksiyo-
na sahiptir. Pihtilagmada, trombin fibrin pihtisi olustur-
mak ve polarize etmek igin fibrinojenden kiigiik peptit-
leri parcalar. Trombin fibrin pihtisini stabilize eder ve
fibrin polimerine c¢arpaz baglanan transaminaz, faktor
XITI'i aktive eder ve daha fazla trombin tiretimine yol
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acar, bircok pihtilagsma faktoriinii de aktive eder. Trom-
bin giiclii trombosit aktivatorii ve mitojendir. Trombin
pihtilasma cevabi azaltan protein C yolag: aktive ederek
antikoagiilan etkiler de gosterir (Sekil 11-2); bu nedenle
vaskiiler hasara cevabin normal gartlar altinda meydana
gelen kompleks ve agik modiile islevler oldugu goriiliir,
vaskiiler hasarm diizeltilmesi trombositsiz ve iskemisiz
olusur. Cevap orantilt ve reverzibldir. Sonugta vaskiiler
remodeling ve diizelme geri kalan antikoagtilan endotel-
yal hiicre fenotipleri ile olusur.

Pihtilasma Baglangici: Doku Faktor (TF)-VIla
kompleksi

In vivo kan pihtilasmasinin baslangic1 doku fakto-
rii (TF)-faktor VIla yolagidir (Sekil 11-2). Doku fakto-
rii damar diginda bulunan bir transmembran proteinidir
fakat normalde damar igerisinde (plazmada) bulunmaz.
Hasarli endotelyum tizerinde TF faktdr VIIa’ya bagla-
nir. Bu kompleks siras ile faktor IX ve X’u aktive eder.
Faktor Va ile birlikte faktor Xa protrombinin (faktor IT)
trombin (faktor Ila)’e doniisiimiini katalize eden akti-
ve olmus hiicre yiizeyinde protrombinaz kompleksini
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Sekil 11-2: In vitro ve in vivo pihtilasma mekanizmalar1 (TF: Doku faktorii). Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J.

(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir:

olusturur. Trombin sirasiyla trombin iiretimi artigryla
sonuglanan faktor V, VIII ve XI pihtilagsma faktorlerini
aktive eder. TF-faktor VIIa kompleksinin aktivasyo-
nunun inhibisyonu doku faktor inhibitdr yolagi (TFPI)
ile saglanir. TF-Faktor VIla kompleksi sirastyla Faktor
[Xa, VIIla, Xa, Va ve IIa’nin aktivasyonuna neden olur
(Bu faktor VIII veya IX sirasiyla hemofili A ve hemo-
fili B faktorlerinin eksik oldugu hastalarda siddetli ka-
nama bozukluklari oldugunu ispatlar).

In vivo koagiilasyon mekanizmasi soliisyon igeri-
sinde olusmaz fakat fosfatidil serin gibi eksprese olan
anyonik fosfolipitler aktive hiicre ylizeyinde bulunur
ve anyonik fosfolipitlerle pihtilagsma faktorlerinin
y-karboksi glutamik asit arasindaki Ca2" baglantist
(kopriisii) ile gergeklesir. Bu test tiiplerinde kanin pih-
tilagmasii Onlemek icin etilen diamintetraasetik asit
(EDTA) veya sitrat gibi kalsiyum selatorlerinin kulla-

nilmasinin temelini olusturur.

Antitrombin-III (AT-IIT) endojen bir antikoagiilan-
dir ve serin proteaz inhibitor (serpin) iiyesidir, serin

proteazlar Ila, [Xa, Xa, Xla ve XIIa’y1 inaktive eder.
Endojen antikoagiilanlar protein C ve protein S iki ko-
faktor Va ve VIlla nin proteolizisi ile kan pihtilasma
kaskatini azaltir. Faktér V ve VIII’in olagan ana gen-
den ibaret, homolog ve ayni bolge yapisina sahip ol-
malari ilgingtir, ayrica serin proteazlar tripsin benzeri
yapidadirlar. Bu nedenle, TF-VIIa baslatici kompleks
serin proteazlar ve kofaktdrlerin her biri spesifik azal-
tict mekanizma grubuna sahiptirler (Sekil 11-2). Do-
gal antikoagiilanlardaki eksiklik vendz tromboz riski
artisina neden olur. Dogal antikoagiilan sistemde en
yaygin eksiklik protein C, protein S mekanizmasi ile
inaktivasyona rezistansla sonuglanan faktdr V (Leiden)
mutasyonudur.
Fibrinolizis

Fibrinoliz fibrin spesifik proteaz, plazmin ile fib-
rinin sindirilme islevini ifade eder. Fibrinolitik sistem
plazminojen olarak inaktif formda dolagimdaki serin
proteaz plazminin prekiirsorii seklinde bulunur ve ko-

agiilasyon sistemine benzer. Hasar durumunda, endo-
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Tablo 11-1: Kan pihtilagma faktorleri ve etkileyen ilaglar.

Komponent veya Faktor Es anlam Etkileyen ila¢
I Fibrinojen
I Protrombin Heparin (IIa); varfarin
11 Doku tromboplastin
v Kalsiyum
\Y% Proakselerin
VII Prokonvertin Varfarin
VIII Antihemofilik faktor (AHF)
IX Christmas lfzﬁgg gﬁtzin(l; ]'Erlgnboplastln Varfarin
X Stuart-Prower faktor Heparin (Xa); varfarin
XI Plazma tromboplastin antesedent (PTA)
XII Hageman faktor
XIIT Fibrin-stabilize edici faktor
Protein C ve S Varfarin
Plazminojen Trombolitik enzimler, aminokaproik asit
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabin-
dan uyarlanmigtir.

telyal hiicreler plazminojeni plazmine doniistiiren doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) sentezler ve saliverir
(Sekil 11-3). Plazmin trombiisii yeniden sekillendirir
ve fibrinin proteolitik sindirimi ile genislemesini kisit-

lar.

Hem plazminojen hem de plazmin fibrin {izerinde-

ki lizinlere baglanan spesifik protein bolgelerine sahip-

-0
-

Yikim

trtinleri

Sekil 11-3: Plazminin fibrinolitik sistemdeki yeri ve dnemi.
Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical

kitabindan uyarlanmistir.
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tirler. Bu pihtiya spesifik t-PA’nin fizyolojik diizeyle-
rinde gozlemlendigi belirtilmigtir. Plazminojen t-PA,
iirokinaz tarafindan plazmine doniiserek fibrinojen ve
fibrinin yikimina neden olur. Trombolitik tedavide far-
makolojik dozda t-PA’nin piht1 spesifikligi kaybolur
ve sistemik litik durum kanama riski artigtyla meyda-
na gelir. Pihtilagsma kaskatlarindaki gibi, fibrinolizisin
negatif regiilatorleri de vardir; endotelyal hiicreler
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) sentezler ve sa-
liverir; ayrica a 2-antiplazmin yiiksek konsantrasyon-
da kanda bulunur ve fizyolojik sartlar altinda pihtiya
baglanmayan plazmini inaktive eder. Bu diizenleyici
sistem plazminojen aktivatorlerinin terapotik dozlart
ile ortadan kalkar.

Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem patolojik ola-
rak aktive oldugunda, hemostatik sistem yaygin intra-
vaskiiler pihtilasma ve kanamaya yol agan kontroliin
disina ¢ikabilir. Bu islem disemine intravaskiiler koa-
giilasyon (DIK) olarak isimlendirilir ve yaygin doku
hasari, ilerlemis kanser, plasenta dekolmani veya bak-
teriyel sepsis gibi obstetrik acil hastalarda goriilebilir.
DIK tedavisi hastaligin nedenine yénelik yapilmalidir,
miimkiin olmadig1 takdirde Sliimciildiir.

Fibrinolitik sistemin regiilasyonu tedavide yarar-
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lidir. Artan fibrinolizis trombotik hastalik i¢in etkili
tedavidir. Doku plazminojen aktivatorii, tirokinaz ve
streptokinaz fibrinolitik sistemi aktive eder (Sekil 11-
3). Buna karsin azalan fibrinolizis lizisten pihtiy1 korur
ve hemostatik yetmezlik kanamasini azaltir. Amino-
kaproik asit (antifibrinolitik) fibrinolizis tedavisinde
plazminojenin plazmine doniistimiinii inhibe ederek
etki gosterir.

ANTIKOAGULAN iLACLARIN TEMEL
FARMAKOLOJISI

Ideal antikoagiilan ilaclar patolojik trombozi 6nler
ve reperflizyon hasarini azaltir. Teorik olarak, bu pihti
gelismesinin sekonder intrinsik yolak ¢ogalma fazi-
nin azalmasi ile pihtilagsmanin baglangic mekanizmasi
TF-VIla’nin olugsmasinin dnlenmesi saglanabilir. Tiim
antikoagiilanlar ve fibrinolitik ilaglar artan kanama ris-

kine sahiptir.

INDIREKT TROMBIN iNHiBITORLERI

Indirekt trombin inhibitorleri, antitrombotik etkile-
rini ayr1 protein, antitrombin ile etkileserek gdsterdigi
icin bu sekilde isimlendirilirler. Fraksiyonlanmamis
yiiksek molekiil agirhkh (YMAH))
heparin, diisiik molekiil agirhkh heparin (fraksi-

(standart =

yonlanmis; DMAH) ve sentetik pentasakkarit fonda-
parinuks antitrombin-III"e baglanir ve faktdr Xa’yi
inaktive eder (Sekil 11-4). Heparin trombositlerin ag-
regasyonunu, kosullara gore artirabilir veya azaltabilir.
Agregasyon azalmasi, hemorajik etkinligi artirir. Yiik-
sek molekiil agirlikli heparin molekiilii-antitrombin II1
kompleksi trombositlere kolayca baglanir ve trombo-
sit fonksiyonunu (agregasyonunu) inhibe eder. Diisiik
molekil agirlikli heparin ise boyle bir iiglii baglanma-
ya elverisli olmadig1 i¢in trombosit fonksiyonunu daha
az inhibe eder; onun i¢in hemoraji yapma potansiyeli
daha disiiktir (Sekil 11-4).

Heparin

Heparin siilfatlh mukopolisakkaritlerin heterojen
karigimidir. Endotelyal hiicre ylizeyi ve farkli plazma
proteinlerine baglanir. Biyolojik aktivitesi endojen an-
tikoagiilan antitrombin-III’e baglidir. Antitrombin-III
onlarla esit molar stabil kompleksler olusturarak, pihti-

Fondaparinuks
DMAH

YMAH

Sekil 11-4: Fondaparinuks, DMAH ve YMAH’m
antikoagiilan etki mekanizmalar. Gorsel, Katzung, B. G.,
Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2011). Basic & clinical pharmacology.
New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

lasma faktor proteazlar, 6zellikle thrombin (Ila), IXa ve
Xa’y1 inhibe eder. Heparin yoklugunda, bu reaksiyon-
lar yavastir, heparin mevcudiyetinde 1000 kat1 hizlanir.
Ticari heparin preparatlarinda molekiillerin tigiinciisii
hizlandiric1 etkiye sahiptir. Ciinkii antitrombin-IIT"e
yiiksek afiniteyle baglanmasi igin tek pentasakka-
rit zincirinden yoksundurlar. Aktif heparin molekiilii
antitrombin—III’e sikica baglanir ve bu inhibitorde
konformasyonel degisiklige neden olur. Antitrombin-
[IT"iin konformasyonel degisimi proteazlar ile (aktive
pthtilagsma faktorleri) daha hizli etkilesim igin aktif
bolgesini etkiler. Heparin antitrombin-III proteaz re-
aksiyonu i¢in bir kofaktor olarak gorev yapar. Antit-
rombin-III- proteaz kompleksi sekillendiginde heparin

daha fazla antitrombine baglanir.

Ticari fraksiyonlanmamig heparinin antitrombin-
III baglanma bolgesi D glikozamin-L-iduronik asit ve
D-glikozamin-D-glukuronik asitten olusan siilfatlanmis
disakkaritten ibarettir. Antitrombin-III i¢in yiiksek afi-
niteli heparinin YMA fraksiyonlar1 antitrombin-II1"t
aktive ederek trombinin aktivasyonunu onler; ayrica
trombin ve Xa’yr inhibe ederek antikoagiilan etkisini
gosterir. Fraksiyonlanmamis heparin 5000-30000 mole-
kiil agirligina sahiptir. Buna karsin, DMAH fraksiyonla-
r1 aktive faktor X’u inhibe eder fakat trombin tizerinde
YMA tiirlerden daha az etkiye sahiptir. Fakat, sayisiz
calismalarda enoksaparin, dalteparin ve tinzaparin gibi
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Tablo 11-2: Heparin doz titrasyonu ve koagiilasyon parametreleri.

Test Etkinligi Olgiilen Normal arahigi Etkinligi izlenen ilag
Parametreler

Aktive edilmis koagiilasyon i . . .
zamani (aKZ) Faktor VII hari¢ hepsi 80-130 sn Heparin
LR SN Faktor VII hari¢ hepsi 24-36 sn Heparin ve Oral antikoagiilanlar
boplastin zamani (aPTZ) ¢ hep P &
Protrombin Faktor I1, V ve VII 11-12 sn Oral antikoagiilanlar
Anti-Xa testi Faktor Xa DMAH

Tablo, Kayaalp, OS. (2012). Akilct tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara, Pelikan Yayincilik kitabindan uyarlanmistir.

DMA heparinlerin giddetli tromboembolik sartlarda
etkili olduklari ispatlanmisti. DMA heparinlerin anti
faktor Xa etkileri gii¢lii ve anti Faktor Ila (antitrom-
bin) etkileri YMA heparinlere gore daha diisiiktiir. Anti
Faktor Xa/Anti Faktor Ila etkinlik orant YMAH pre-
paratlarinda 1:1 oldugu halde, DMAH preparatlarinda
4:1-2:1 arasinda degisir. Bu etki farklilig1 sekil 11-4’te
gosterilmistir. Gergekte DMA heparinler YMAH ile esit
antikoagiilan etkilere, subkiitan enjeksiyon bolgesinden
artan biyoyararlanima ve daha az siklikla doz uygulan-
masina (glinde bir veya iki doz yeterlidir) sahiptirler.

Ticari heparin farkli molekiil agirlikli molekiiller-
den meydana geldigi i¢in, verilen heparin preperat-
larinin konsantrasyonu ile pihtilasma iizerindeki et-
kisi arasindaki korelasyon zayiftir. Bu nedenle, UFH
bioassay’le standardize edilir. Heparin sodyum USP en
az 120 USP U/mg icermelidir. Heparin genelde sod-
yum tuzu olarak kullanilir fakat kalsiyum heparin esit
olarak etkilidir. Lityum heparin kan numuneleri igin
antikoagiilan olarak in vitro kullanilir. Ticari heparin
domuz bagirsak mukozasi ve sigir akcigerinden eks-
trakte edilir. Enoksaparin regiiler heparin olarak ayni
kaynaklardan elde edilir. Fakat dozlar "mg" olarak ifa-
de edilir. Dalteparin, tinzaparin ve danaparoit (hepa-
ran siilfat, dermatan stilfat ve kondroitin siilfat iceren
DMA heparanoit) diger taraftan anti faktor Xa iizerin-
de spesifik etkilidir.

Heparin Dozunun Ayarlanmast

Kanda heparin etkinligi tam kanin aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ) ve aktive edilmis koagii-
lasyon zamani (aKZ) testi ile degerlendirilir. aPTZ’nin
normal degeri 24-36 saniyedir. Heparin uygulandigin-

da bu siirenin 1,5-2,5 kat1 uzamasi amaclanir. Normal
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aKZ zamani 80-130 saniyedir. Bu degerin 2-2,5 kati-
na ¢ikmasi heparin dozunun yeterli oldugunu gosterir
(Tablo 11-2).

YMAH diizeyleri protamin titrasyonu (terapdtik
diizeyleri 0,2-0,4 U/mL) veya anti-Xa iinite (terapotik
diizeyleri 0,3-0,7 U/mL) ile de tespit edilebilir. Bu ne-
denle, DMA heparin diizeyleri renal yetmezlik, obezite
ve gebelik disinda genelde dl¢iilmez. DMA heparin dii-
zeyleri anti Xa {inite ile tespit edilebilir. Pik terapotik
diizeyler giinde iki doz i¢in 0,5-1 U/mL verildikten 4
saat sonra tespit edilir ve yaklasik olarak giinliik 1 kez
icin 1,5 U/mL olmalidir. aPTZ'nin normal degeri 24-36
sn’dir (Tablo 11-2).

Toksisitesi

Heparinin ana yan tesiri kanamadir. Bu risk dik-
katli hasta se¢imi, dozun dikkatli kontrolii ve yakin-
dan izlenmesi ile azaltilabilir. Yasl kadinlar ve renal
yetmezlikli hastalar daha fazla hemoraji olusturma
egilimindedirler. Heparin hayvansal kaynaklidir ve
alerjisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Rever-
zibl alopesi bildirilmistir. Uzun siiren heparin tedavisi
osteoporoz ve spontan kiriklara neden olabilir. Heparin
dokulardan lipoprotein lipaz saliverilmesine neden
olarak postprandiyel lipideminin temizlenmesini hiz-
landirir. Ozellikle yagdan zengin besin yedikten sonra
insanda plazmada olusan bulaniklik, heparin enjekte
edildiginde berraklasir. Lipidemiyi berraklastirici
etki kilomikronlarin ad1 gecen enzim tarafindan parca-
lanmasina baglhidir. Heparinin uzun siire kullanilmasi
mineralokortikoit eksiklige neden olabilir.

Heparinin neden oldugu trombositopeni (HIT)
minimum 7 giin standart heparin ile tedavi edilen bi-
reylerin %1-4 iinde olusur. Ameliyat edilen hastalarda
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oldukga risklidir. HIT insidans1 pediyatrik hastalarda
diisiiktiir. Gebe kadinlarda da nadir olarak goriiliir. HIT
riski domuz heparinle karsilastirildiginda sigir kay-
nakli standart heparin ile tedavi edilen hastalarda daha
yiiksek olabilir ve DMAH ile tedavi edilenlerde daha
disiiktiir.

HIT’te morbidite ve mortalite trombotik olaylar-
la iliskilidir. En fazla ven6z tromboz olusur. Periferal
ve santral arterlerin okliizyonu da sik goriiliir. Kateter
mevcutsa tromboz riski oldukg¢a artar. Cilt nekrozu
aktif hiperkoagiile durum ve prokoagiilan proteinlerin
yiiksek diizeyleri bulundugunda olusan vitamin K ba-
giml antikoagiilan protein C'nin akut azalmasina ba-
gimlt direkt trombin inhibitori yoklugunda varfarin ile
tedavi edilenlerde daha sik goriiliir.

Heparin alan tiim hastalarda, trombosit sayimi sik-
¢a yapilmalidir; heparine uygun cevapla birlikte gorii-
len trombositopeni HIT igin siipheli kabul edilmelidir
ve heparin tedavisi goren hastalarda HIT olusumu goz
oniinde bulundurulmahdir. HIT gelisen hastalar hepa-
rin tedavisinin sonlandirilmasi ve direkt trombin inhi-

bitorii veya fondaparinuks verilmesi ile tedavi edilir.
Kontrendikasyonlari

Heparin ilaca hipersensitivitesi olan, aktif kanama-
11, hemofili, 6nemli trombositopeni, purpura, siddetli
hipertansiyon, intrakraniyal hemoraji, infektif endo-
kardit, aktif tiiberkiiloz, GiS'in iilseratif lezyonlari,
diisiik, viseral karsinom ve hepatik ve renal hastalik,
HIT’li hastalarda kontrendikedir. Heparin &nceden
beyin, omurilik veya goz ameliyati ge¢irmis ve lum-
bar ponksiyon veya bolgesel anestezi bloku yapilmis
hastalarda kullanilmamalidir. Plasentay1 gegmemesine
ragmen heparin agik¢a endike oldugu zaman gebelerde

antikoagiilan ilag olarak tercih edilmelidir.
Tedavide Kullanim Alanlar:

Heparinin klinik kullanim alanlar1 klinik farmako-
lojisi boliimiinde bahsedilmistir. 0,2-0,4 U/mL (prota-
min titrasyonu ile) veya 0,3-0,7 U/mL (anti-Xa iinite)
heparinin plazma konsantrasyonu genelde vendz trom-
bozlu hastalarda pulmoner emboliyi 6nler. Bu konsant-
rasyon genelde aPTT nin 2-3 katinin (normal degerin)
kargiligidir. Fakat heparin izlenmesi i¢cin PTT nin kul-

lanilmasi problemlidir. Protrombin zamani (PZ) ve in-

ternasyonel normalize oran (INR) icin standart deger
oldugu halde, PTT i¢in bulunmamaktadir. 0,3-0,7 U/
mL anti-Xa aktivitesi elde etmek i¢in gereken gergek
oranlar, kontrol PTT 1,6-6 kat1 arasinda degisebilir. Bu
nedenle, PTT kontrol i¢in kullanilirsa asagida listelen-
digi gibi, protamin titrasyon veya anti Xa aktivitesi ile
terapotik aralifa uygun olan pihtilasma zamani belir-

lenmelidir.

Ayrica, bazi hastalar faktor eksikligi veya inhibi-
torler (kanama riskini artirabilen) veya lupus antiko-
agiilana (kanama riski olmayan fakat tromboz riski
ile ortak olabilir) bagli uzun siiren PTT ye sahiptirler.
Boyle hastalarda heparin etkisini belirlemek i¢in PTT
kullanilmas1 ¢ok giictiir. Bu nedenle heparin konsant-
rasyonu anti-Xa aktivitesi ile tespit edilmelidir. Bu
yaklasimla heparin konsantrasyonu daha dogru olarak
Olgiiliir.

Asagidaki stratejiler tavsiye edilir; antikoagiilan
tedavinin herhangi birine baslamadan 6nce, hastanin
hemostatik sisteminin uygunlugu o6nceden kanama
olaylar1 olup olmadig1 kontrol PT ve PTT ile degerlen-
dirilmelidir. Pithtilasma zaman1 uzamasi veya azalmasi,
Tablo 11-3°de gosterilmistir. Heparin uygulamasinda
bu durumlar tedaviye baslamadan 6nce degerlendiril-
melidir. Hem PTT hem de anti-Xa aktivitesi 6l¢timii
yiiksek risk hastalarinda yararl olabilir. intermittan
heparin uygulandiginda aPTT veya anti-Xa aktivitesi
kontrol degerin aPTTnin 2-2,5 kati uzamasini idame
ettirmek i¢in verilen dozdan 6 saat sonra Sl¢iilmelidir.
DMAH tedavisi tercih edilir ¢ilinkii ¢ogu hastada kont-
rol edilmesi gerekmez (Tablo 11-3).

Devamh IV heparin verilmesi infiizyon pompa-
s1 ile yapilir. 80-100 U/kg baslangi¢c bolus enjeksi-
yonundan sonra yaklasik 15-22 U/kg/saat devamh
infiizyon 0,3-0,7 U/mL arasinda anti-Xa aktivitesini
idame ettirmek icin gerekir. Profilaktik amacla he-
parin (diisiik doz) 8-12 saatte bir 5.000 iinite subkii-
tan verilmesiyle saglanabilir. Enjeksiyon bdlgesinde
hematom sekillenmesi tehlikesinden dolay1 heparin

asla i.m. olarak verilmemelidir.

Profilaktik enoksaparin giinde iki kez 30 mg veya
giinde bir kez 40 mg dozda subkiitan verilir. Terapdtik
doz enoksaparin tedavisi 12 saatte bir subkiitan olarak
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Tablo 11-3: Protrombin zamanini etkileyen faktorler

Protrombin zamanini artiranlar Protrombin zamanini azaltanlar
Farmakokinetik Farmakokinetik
Amiodaron Barbitiiratlar
Simetidin Kolestiramin
Disiilfiram Rifampin
Metronidazol!
Flukonazol
Fenilbutazon
Siilfinpirazon
Trimetoprim-siilfametoksazol
Farmakodinamik Farmakodinamik
ilaclar ilaclar
Aspirin (yiiksek dozlarda) Ditiretikler
Sefalosporinler, ti¢iincii kusak Vitamin K
Heparin, argatroban, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
Hastahklar Hastahklar
Karaciger hastaligt Kalitsal rezistans
Hipertiroidizm Hipertiroidizm
IRasemik varfarin’in S-varfarin enansiyomerinin oksidatif metabolizmasini stereoselektif olarak inhibe eder. Tablo, Katzung, B. G.,
Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

1 mg/kg dir. Bu, 0,5-1 U/mL terapotik anti faktor Xa
diizeyine karsilik gelir. Segilmis hastalarda 1,5 mg/kg
enoksaparinle tedavi edilir. Dalteparinin profilaktik
dozu giinde bir kez 5000 iinite subkiitandir, terapotik
doz vendz hastalikta giinde bir kez 200 U/kg veya akut
koroner sendromda 120 U/kg dir. DMAH renal yet-
mezlikli veya 150 kg’dan fazla viicut agirligina sahip
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Anti Xa diizeylerine
gore doz ayarlamasi yapilir.

Sentetik pentasakkarit molekiil fondaparinuks (Se-
kil 11-4) faktor Xa’'nin etkili inaktivasyonu ile sonug-
lanan yiiksek spesifik aktiviteli antitrombin-III"e gii¢lii
bir sekilde baglanir. Fondaparinuks 15 saat uzun ya-
rilanma 6mriie sahiptir ve subkiitan olarak giinde bir
kez verilir. Fondaparinuks vendz tromboembolizmin
Onlenmesi ve tedavisinde etkilidir; ¢ogu bireylerde
patolojik HIT antikorlarla gapraz reaksiyon gériilmez.
HIT’de alternatif antikoagiilan olarak fondaparinuksun
kullanilmast giiniimiizde klinik ¢aligmalarda test edil-

mektedir.

flag gelistirilmesinin temel noktas1 izlenmesi gerek-

meyen oral olarak aktif antikoagtilanlari gelistirmektir.
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Rivaroksaban, oral kullanilan ilk faktér Xa inhibito-
ridiir. Rivaroksabanin giivenilirligi ve etkinligi derin
ven trombozunun (DVT) onlenmesinde DMAH’den
muhtemelen istiindiir ve en azindan esit oldugu gorii-
liir; rutin kontrol gerektirmez. Bu ilag DVT tedavisinde
ve atriyal fibrilasyonda (AF) inmenin 6nlenmesinde de
denenmektedir.

Heparin Etkisinin Sonlandirilmasi

Asirt doz heparin uygulamasina bagli gelisen toksi-
sitenin tedavisi i¢in ilag uygulamasinin sonlandirilmasi
yeterlidir. Kanama olusursa, protamin siilfat gibi spe-
sifik antagonistin verilmesi endikedir. Protamin hepa-
rinle birlegserek antikoagiilan aktiviteden yoksun stabil
bir kompleks olusturan yiiksek oranda bazik bir peptittir.
Hastadaki mevcut her 100 iinite heparin icin, IV ola-
rak 1 mg protamin siilfat verilir; infiizyon her 10 dk.'da
50 mg’dan fazla olmamalidir. Asir1 protaminden saki-
nilmalidir; antikoagiilan aktiviteye sahiptir. Protaminle
DMAH nin nétralizasyonu tam degildir. Protamin siil-
fatin 1 mg’1 enoksaparin 1 mg’in1 kismen ndtralize eder.
Protamin fondaparinuksun aktivitesini etkilemez. Agiri

doz danaparoit tedavisinde plazmaferezis etkili olur.
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DIiREKT TROMBIN INHIBITORLERI

Direkt trombin inhibitdrleri (DTI) trombinin aktif
bolgesine direkt baglanarak antikoagiilan etki gosterirler.
Heparin indirekt trombin inhibit6riidiir. Hirudin ve biva-
luridin bunlarn substrat tantyan bolge yaninda trombinin
hem Kkatalitik hem de aktif bolgesine baglandig: bivalan
DTI’leridir. Argatroban ve melagatran sadece trombin
aktif bolgesine baglanan kiigiik molekiillerdir.

Parenteral Direkt Trombin Inhibitorleri

Stliikler halk arasinda cilt {izerine uygulanarak
kan emdirmek, boylece hipertansiyon tedavisi sagla-
mak amaciyla eskiden beri kullanilir. Sonradan, Hiru-
do medicinalis tiirii trombozu 6nlemek i¢in kullanildi.
Hirudin, siilik tiikriigiinde bulunan bilinen en giiglii
trombin inhibitdriidiir. Hirudinin rekombinant teknik-
le tretilen preparati lepirudindir. Etkisi antitrombin-
[IT’ten bagimsizdir. Lepirudin trombositler veya ka-
nama zamani iizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Heparin
gibi parenteral olarak verilmelidir ve aPTT ile kontrol
edilir. Lepirudin HiT ile ilgili trombozlu hastalarda kul-
lanilmasi i¢in FDA tarafindan onay almistir. Lepirudin
bobrekler yolu ile atilir ve renal yetmezlikli hastalarda
daha dikkatli kullanilmalidir. Uzun siire infiizyonlar:
alan hastalarin %40’inda trombin lepirudin komplek-
sine kars1 antikor gelisir. Bu antijen-antikor kompleksi
bobreklerle temizlenmez ve artan antikoagiilan etki ile
sonuglanir. flaca yeniden maruz kalan bazi hastalarda
hayati tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar gelisebilir.

Bivaluridin, trombinin diger bivalent inhibitérii IV
olarak verilir; etkisi cabuk baglar. Kisa yarilanma 6m-
riine sahiptir. Bivaluridin trombosit aktivasyonunu da
inhibe eder ve perkiitan koroner anjiyoplastide kullani-

mina miisaade edilmistir.

Argatroban HIT’li hastalarda koroner anjiyop-
lasti ve trombozlu veya trombozsuz HIiT'li hastalarda
kullanilmasina FDA tarafindan miisaade edilen kiigiik
molekiillii trombin inhibitoriidiir. Cok kisa yar1 dmre
sahiptir. Devamli IV infiizyonla verilir. Dozu aPTT ile
kontrol edilir. Klerensi, renal hastalarda etkilenmez fa-
kat karaciger hastalig1 olanlarda doz azaltilmas: gere-
kir. Hastada siddetli renal yetmezlik varsa, argatroban
tercih edilir. Siddetli karaciger yetmezligi varsa lepiru-

din daha iyi bir se¢im olacaktir.

Oral Direkt Trombin Inhibitorleri

Oral direkt trombin inhibitorleri belirli dozda anti-
koagiilan etkilerini gosterirler ve doz ayarlamast igin ru-
tin PTZ takibine gerek yoktur. Ayrica bu ilaglar P 450’yi
etkileyen ilaglarla etkilesmezler. Acil antikoagiilan igin

uygun etki ve ¢abuk etki baslangicina sahiptirler.

Ksimelagatran kullanilmasia miisaade edilen ilk
oral direkt trombin inhibitdriidiir; fakat karaciger tok-
sisitesinden dolay1 kullanilmamaktadir. Son giinlerde
yeni oral direkt trombin inhibitorii dabigatran kalca
ve diz replasman cerrahisi yapilmis hastalarda venoz
tromboembolizmin dnlenmesi i¢in giinde bir kez 110-
220 mg 9 giin boyunca kullanilir. Kalca ve diz replas-
man cerrahisinde ve nonvalviiler AF’si olan yetiskin
hastada bu ilagc DMAH ile esit etki ve giivenlige sa-
hiptir. Rutin kontrol gerektirmez. Oral anti Xa inhibi-
tor rivaroksaban’da da rutin PTZ kontrolii gerekmez.
Kalca replasman cerrahisi profilaksisinde 35 giin 10
mg/giin oral olarak, diz replasman cerrahisi profilaksi-
sinde ise ayni dozda 10 giin kullanilir. DVT ve pulmo-
ner emboli tedavisinde 3 hafta 20 mg/giin dozdan sonra
giinde iki kez 15 mg kullanilir.

Oral anti Xa ilaglar ve direkt trombin inhibitorleri
trombotik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde varfari-
nin Ustiinliigiini bertaraf edecek kadar giivenlidir.

VARFARIN VE KUMARIN

Pihtilasma faktdrlerinin karacigerde sentezini bo-
zarak antikoagiilan etkisini gosterir. Heparine gore iis-
tiinligii oral yolla kullanilmasidir. Antikoagiilan etkile-
ri tedaviye basladiktan en az 24 saat sonra goriilmeye
baslar. Bu nedenle koagiilasyonun acil inhibisyonunu
gerektiren durumlarda etkisizdir. Varfarin tedavisi son-
landirildiktan sonra etkisi hemen kaybolmaz, birkag
giin daha devam eder. [n vitro etkisizdir, sadece in vivo

durumda koagiilasyonu onler.

Kimyasal Yapisi ve Farmakokinetigi:

Kumarin  antikoagiilanlarin  klinik  kullanimi1
sigirlardaki hemorajik hastaliga neden olan ¢lirlimiis
yonca silajindaki antikoagiilan maddenin kesfiyle
baslar. Bu toksik madde Wisconsin Universitesi Kimya
boliimiinde bishidroksi kumarin olarak belirlenmistir.

Sentezlenmis tiirevi varfarin, sentezlendigi Wisconsin
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Universitesi laboratuvarinin bas harfleri kullanilarak

isimlendirilmistir ~ (Wisconsin ~ Alumni ~ Research
Foundation) ve baglangicta varfarin ve dikumarol
1950 basglarinda

varfarin insanlarda antitrombotik ilag olarak kullanima

rodentisit olarak kullanilmistir;

girmistir. Varfarin antikoagiilan olarak en ¢ok recete
edilen ilaglardan biridir (Sekil 11-5).

Varfarin genelde sodyum tuzu olarak kullanilir. Bi-
yoyararlanimi %100'diir. Rasemik varfarinin yaklasik
%99'u plazma albliminine baglanir. Bu nedenle dagi-
lim hacmi kiigliktlir. Plazma yart 6mrii uzun (36 saat),
degismemis ilag miktari az olup idrarla atilir. Varfarin
2 enantiyomerin esit miktarlarindan olusan bir rasemik
karisimdir. Bu varfarinin birkag ilag ile etkilesimi ste-
reoselektifligine baglhdir.

Etki Mekanizmasi

Kumarin antikoagiilanlari endojen antikoagiilan-
lar protein C ve S gibi faktdr VII, IX ve X ve prot-
rombindeki N ucundaki glutamik asit rezidiilerinin
v-karboksiglutamik asit rezidiisii sekline karboksil-
lenmesini bloke eder. Karboksillenme bu pihtilagma
faktorlerinin kalsiyuma afinitesini yiikseltir. Boylece
etkin hale gelmesini saglar. Protein karboksilasyon re-
aksiyonu vitamin K’nin oksidasyonuna ihtiya¢ duyar.
Bu reaksiyon sonucu K vitamin aktif sekli olan epoksit
tirevine (KO) doniisiir. K vitamin epoksit, Vitamin K

epoksit rediiktaz ile tekrar reaksiyona girerek indir-

176

yapilarinin karsilastirilmast.

genmis K vitamini sekline (KH2) dontsiir. Varfarin,
vitamin K epoksit rediiktaz: inhibe ederck pihtilas-
ma faktorlerinin karboksillenmesini 6nleyerek etkisini
gosterir (Sekil 11-6).

Vitamin K epoksit rediiktazin mutasyonel degisikli-
8i ozellikle sicanlarda ve insanlarda varfarine genetik re-
zistans meydana gelmesine neden olur. Meydana gelen
koagiilasyon inhibisyonu dolagimdaki yikilma yarilan-
ma Omiirlerine baghdir ve bu yarilanma 6miirler koagii-
lasyon faktorleri VII, IX, X ve II i¢in sirasiyla 6-24-40
ve 60 saattir. Varfarinin daha biiyiik dozu yaklasik 750
mg a kadar antikoagiilan etki baglamasini hizlandirir. Bu
dozdan baska dozlarda baslama hizi doz miktarindan
bagimsizdir. Sadece biiyiik yiikleme dozunun etkisiyle
pihtilagsma faktdr sentezi siipresyonu igin gerekli olan

ilag plazma konsantrasyonlarinda etki siiresi uzar.
Toksisite

Varfarin plazmaya kolayca gecer ve fetiiste hemo-
rajik bozukluklara neden olabilir. Kemik ve kanda bu-
lunan vy karboksi glutamat rezidiilii fetal rutinler varfa-
rinden etkilenebilir; ilag anormal kemik sekillenmesi
ile karakterize dogum defektlerine neden olabilir. Bu
nedenle gebelik boyunca varfarin asla verilmemelidir.
Protein C aktivite azalmasiyla cilt nekrozu tedavinin
ilk haftas1 boyunca olusur. Nadir olarak ayni islevler
meme, yag dokusu, bagirsak ve ekstremitelerde de go-

riliir. Hemorajik enfarktla ilgili patolojik lezyonlarin
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protein C sentezinin varfarinin spresyonuna bagl ol-

dugu kabul edilir.
Varfarinle tedaviye yiikleme dozundan daha g¢ok

oral 5-10 mg/giin standart dozlarla baslanmalidir.
Protrombin zamani ayarlanmasi yaklasik 1 haftay: alir.
Buna gore doz ayarlamasi yapilir. Varfarinin idame
dozu 5 mg/giin’diir.

Varfarin Doz Ayarlanmast ve Izlenmesi

Uzun siireli tedavi igin protrombin aktivitesi nor-
malin %20-25 araliginda tutulmalidir. Varfarin dozu
protrombin aktivitesi %20'nin altinda ise azaltilmali-

dir. Bu aralikta protrombin zamani buna gore ayarlanir.

Oral antikoagiilan tedavisi i¢in terapétik simir, INR
olarak ifade edilir. INR= (ilag alan hastadaki PZ/ortala-
ma normal kontrol PZ) ISI degeri uluslararasi duyarli-
lik indeksidir ve onun duyarhilik ISi’si 1,0 olarak kabul
edilen Diinya Saglik Orgiitii referans tromboplastini ile
karsilastirilarak belirlenir. Ureticileri farkli olan trom-
boplastinlerin 1S1’si 1,2-2,8 arasinda degisir.

Bu biiyiik degisiklik PZ zamanindaki artis oranla-
rinin yorumunu zorlastirir ve antikoagiilan ilag dozunu
ayarlamak riskli olur. Bunu 6nlemek i¢in, oral antiko-
agiilan tedavi sirasinda PZ deki artma oranimin (kisaca
PZ oraninin) INR iizerinde degerlendirilmesine gidilir.
Trombotik hastaligin profilaksisi ve tedavisi i¢in tav-
siye edilen INR degeri 2-3'tiir. Trombotik riski artiran
diger medikal islevler veya mekanik kalp kapake¢ikli
hastalarda 2,5-3,5 tavsiye edilen degerlerdir.

Bazen hastalar terapdtik sinirlarda bile trombotik
olayin yeniden goriilmesi veya ilerlemesi olarak ifade
edilen, varfarin rezistansi gosterirler. Bu hastalara gore
artan INR degerleri kanama riskinde artisla ortaklardir
ve degistirilebilirler. Varfarin rezistansi ilerlemis gast-
rointestinal kaynakli kanserli hastalarda (Trousseau
sendromu) sikca goriiliir. Son ¢aligmada kanserli hasta-
larda niikseden vendz tromboembolizmin dnlenmesin-
de varfarin yerine DMAH’1n iistliinliigl ispatlanmistir.
Ila¢ Etkilesimleri

Oral antikoagiilanlar diger ilaglar ve hastaliklara
bagli olarak sik etkilesirler. Bu etkilesimler farmakoki-

netik ve farmakodinamik olarak ayrilabilir (Tablo 11-
3). Oral antikoagiilanlarla ilag¢ etkilesimi i¢in farma-
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Sekil 11-6: Varfarinin etki mekanizmasi. Gorsel, Katzung, B. G.,
Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.
New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmustir.

kokinetik mekanizmalar baslica enzim indiiksiyonu,
enzim inhibisyonu ve azalmis plazma protein baglan-
masidir. Varfarin etkilesimi i¢in farmakodinamik me-
kanizmalar sinerjizm (karaciger hastaliklarindaki gibi,
pihtilasma faktor sentezinde azalma, bozulan hemosta-
zis), kompetetif antagonizma (vitamin K) ve vitamin K
icin degisen fizyolojik kontrol (oral antikoagiilanlara
kalitsal rezistans) diir (Tablo 11-3).

Varfarin ile en ciddi etkilesimler antikoagiilan etkiye
bagl kanama riskinin artmasidir. Bu etkilesimlerin en
tehlikelileri fenilbutazon ve siilfinpirazon ile farmako-
kinetik etkilesimlerdir. Bu ilaglar sadece hipotrombi-
nemiyi artirmazlar, ayrica trombosit fonksiyonunu da
inhibe ederler ve peptik tilser hastaligina neden olurlar.
Hipoprotrombinemik etkilesim mekanizmasi 5-var-
farin (daha giiclii izomer) oksidatif metabolik trans-
formasyonun stereoselektif inhibisyonu ve albiimine
baglanan varfarinin yerini alarak, serbest fraksiyonun
artmasidir. Bu nedenlerden dolayi ne stilfinprazon ne de
fenilbutazon kullanilir. Metronidazol, flukonazol ve ko-
trimoksazol S-varfarinin metabolik transformasyonunu
stereoselektif olarak inhibe eder. Amiodaron, disiilfiram
ve simetidin varfarinin her iki enansiomerinin metabo-
lizmasini inhibe eder. Aspirin karaciger hastalig1 ve hi-
pertiroidizmli hastalarda varfarinin farmakodinamik et-
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kisini arttirir (aspirinin trombosit fonksiyonu tizerindeki
etkisi ile diger son ikisi pihtilasma faktorlerinin dongi
hizint artirirlar). Oral yolla kullanilan genis spektrum-
lu antibiyotikler K vitamini {ireten bagirsak kanalindaki

floray: etkileyerek varfarin toksisitesini artirirlar.

Barbitiiratlar ve rifampin gibi karaciger enzimlerini
indiikleyen ilaglar antikoagiilan etkinin belirgin olarak
azalmasina neden olurlar. Kolestiramin bagirsakta varfa-

rini baglar; absorpsiyonunu ve biyoyararlanimini azaltir.

Antikoagiilan etkinin farmakodinamik azalmasi
vitamin K (pihtilagma faktorleri sentezi artar), klortali-
don ve spironolakton (pihtilasma faktor konsantrasyo-
nu), kalitsal rezistans (K vitamini reaktivasyonu siklus
molekiillerinin mutasyonu) ve hipotiroidizm (pihtilas-

ma faktdrlerinin dongii hizinin azalmasi) ile olusur.

Antikoagiilan tedavide etkilesimleri 6nemsiz olan
ilaclar etanol, fenoltiazinler, benzodiazepinler, aseta-
minofen, opioidler, indometazin ve ¢ogu antibiyotik-
leri kapsar.

Varfarin Toksisitesinin Tedavisi

Varfarine bagli meydana gelen asir1 kanamalar ve
antikoagiilan etki ilacla 6nlenebilir ve parenteral vita-
min K1 (fitonadion) taze dondurulmus plazma, bebu-
lin ve propleks T gibi protrombin kompleks konsant-
ratlar1 ve rekombinant faktor VIla (rFVIIa) verilerek
giderilebilir. Asir1 etkinin kaybolmasi plazma varfarin
konsantrasyonu ile ilgili degildir fakat pthtilagma fak-
torlerinin normal aktivitelerine kavusturulmasidir. Ka-
namasiz antikoagiilan etkinin asiriliginda ilag tedavisi
yeterlidir. Varfarin etkisi IV vitamin K; ile birlestiril-
mis rFVIla veya protrombin kompleksinin verilmesi
ile siddetli kanamalar hizla diizeltilebilir. Varfarin uzun
yarilanma omriine sahip oldugundan tek doz vitamin
K| veya rFVIIa yeterli olmayabilir.

Varfarinin asir1 dozuna bagh kanama durumunda
taze dondurulmus plazma ya da taze tam kan infiiz-
yonu yapilir. Genellikle ti¢ iinite plazma protrombin
zamanini kisa zamanda diizeltir. Hafif agir1 dozlam du-
rumunda 1-5 mg, major kanama olan ciddi durumlarda
onceki kan triinleri ile birlikte 5-10 mg fitomenadion
enjeksiyonluk soliisyonu salin veya %5°lik dekstroz
soliisyonu ile seyreltilerek 1 mg/dk.y1 agsmayacak bir
hizda yavas IV enjekte edilir.
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FIBRINOLITIK ILACLAR

Fibrinolitik ilaglar prekiirsor plazminojenden serin
proteaz plazmini katalize ederek pihtry1 pargalar (eri-
tir) (Sekil 11-3). Bu ilaglar IV verilirler ve fibrinin kim-
yasal pargalanmasiyla pihtinin erimesine neden olurlar
(fibrinolizis). Bu nedenle koruyucu hemostatik trom-
biis ve hedef tromboemboli giderilmis olur.

Fibrinin eritilmesi endotel hiicrelerde prekiirsor
halinde sentez edilip salgilanan prolitik bir enzim ile
yapilir. Plazmin prekiirsorii plazminojen adi verilen
bir glikoproteindir. Plazminojen, salgilandiktan sonra
plazmadan ¢abuk uzaklastirilir. Kalan kismi plazmino-
jen aktivator ve inhibitdrii 1-2 adli proteinle baglan-
mistir.

Viicutta iki endojen plazminojen aktivatori bulu-
nur: Doku plazminojen aktivatdrii (t-PA) ve tirokinaz.
t-PA, endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salive-
rilir. Salgilandiklar1 yerde etkili olurlar. Urokinaz ise
t-PA’dan farklidir. Sadece bobrek tiibiil hiicrelerinde
olusur ve yaygin bir etkinlik gostermez. Bobrek ve
iriner kanal tizerinde fibrinolitik etkisini gosterir. Ge-
rek t-PA gerekse plazminojen fibrin molekiiliine direkt
olarak baglanir ve baglandiktan sonra etkilesirler. t-PA,
plazminojen ve plazmin fibrinojene de baglanirlar ve
onu pargalarlar (defibrinasyon). Plazma ve dokularda
t-PA’nin plazminojen iizerindeki etkisini inhibe eden
faktorler de vardir. Bu, plazminojen aktivator ve inhi-
bitori 1-2’dir.

Farmakolojisi

Fibrinolitik ilaglar damar iginde olusmus trombii-
st eriten ve boylece damari acan ilaglardir. Fibrinoli-
tik ilaglar igerisinde alteplaz, reteplaz ve tenekteplaz,
fibrine spesifik ilaclardir. Yani trombiiste fibrine
yapigmis plazminojeni aktive ederler ve normal doz-
larda kandaki serbest plazminojeni aktive etmezler,
trombiiste lokal fibrinoliz yaparlar. Dolasan kandaki
plazminojenin aktivasyonu istenmeyen bir durumdur.
Ciinkii fibrinolize bagl koagiilasyon bozukluklar1 ve
kanamalar meydana gelir. Streptokinaz ve tirokinaz ise
fibrine spesifik degildir. Bu nedenle daha sik hemora-

jik komplikasyonlara yol agarlar.

Streptokinaz, dolayli bir aktivatordiir. Etkisini
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iki kademede olusturur. Once plazminojenle komp-
leks yapar. Streptokinazin aktif noktasi ortaya cikar.
Bu kompleks serbest plazminojen molekiillerini aktif
plazmine ¢evirir. Eger asir1 dozda streptokinaz uygula-
nirsa fibrinolitik etkinligi azalir. Ciinki ila¢ plazmada-
ki plazminojen molekiillerinin bilyiik bir kismimi bag-
lar ve geride kalan aktivasyona elverisli plazminojen
say1st azalir. Streptokinazin alteplaza gére dezavantaji
fibrine spesifikliginin az olmasi, ates, alerjik reaksiyon
ve hipotansiyon yapmasidir. Alteplaz ise streptokinaza
gore daha sik nonserebral kanama yapar.

Urokinaz direkt olarak plazminojeni aktif plazmi-
ne doniistiiren bobrekten sentezlenen insan enzimidir.
Plazminin kendisi kullanilmaz ¢ilinkii plazmada dogal
olarak olusan inhibitorler etkilerini 6nler. Urokinaz ve
streptokinaz proaktivator kompleks i¢in inhibitorlerin
yoklugu klinik kullanimina miisaade eder. Bu aktiva-
torler tarafindan trombiis igerisinde sekillenen plazmin
igerisinde trombiisiin lizis olmasini saglayan plazma

antiplazmini tarafindan korunur.

Anistreplaz enzim aktif bolgesini korumak igin
asetile edilen saf insan plazminojen ve bakteriyel strep-
tokinaz kompleksinden ibarettir. Verildiginde asil grup
hidrolize olur, aktive streptokinaz proaktivatdr komp-
leksi aciga cikar. Bu iiriin IV enjeksiyonla verilir, pth-
tiya daha fazla selektiftir (kanda serbest plazminojen
tizerinden daha fazla aktiftir) ve daha fazla trombolitik
aktiviteye sahiptir. Anistreplaz ve iirokinaz kullanim-
dan kaldirtlmigtir.

Plazminojen doku plazminojen aktivatorleri (t-PA)
ile endojen olarak da aktive edilir. Bu aktivatorler fibri-
ne bagli olan plazminojeni tercihen aktive eder.

Alteplaz, insan t-PA rekombinant DNA teknolojisiy-
le tiretilmektedir. Trombiisteki fibrine dogrudan baglanir
ve ayn1 sekilde baglanmis olan plazminojeni aktive ede-
rek pihtiy1 ¢ozer. Streptokinaza gore istiinliikleri daha
az alerji yapmasi, fibrine 6zgii fibrinoliz yapmast ve
defibrinasyon yapmamasidir. Alteplaz diger fibrinolitik
ilaglara gore ¢ok az hipotansiyon olusturur. En ciddi yan
tesiri doza bagimli olarak ortaya ¢ikan intraserebral ka-

nama ve ona bagli inme ve dlimdiir.

Reteplaz birka¢ aminoasitten yoksun olan diger re-
kombinant insan t-PA'sidir. Ana fibrin baglanma bolge-

si yoksun oldugunda, reteplaz t-PA'dan daha az fibrin
spesifiktir.

Tenekteplaz daha uzun yar1 6mre sahip olup daha
fazla fibrine spesifiktir.

Fibrinolitik Tlaclarin Klinik Farmakolojisi

IV yolla fibrinolitik ilaglarin verilmesi hemodina-
mik instabiliteli pulmoner embolizmli, siddetli derin
ven trombozu ve siddetli alt ekstremite 6demli iliofe-
moral venin asenden trombofilebitis olaylarinda endi-
kedir. Bu ilaglar 6zellikle periferal vaskiiler hastalik

icin, intraarteriyel olarak da verilir.

ST segment yiikselmesi olan akut miyokart enfark-
tiislii hastalarda trombiis koroner arter dalini tamamen
kapatmistir ve bu dalla beslenen miyokart bolgesinde
damarin biiyiikliigiiyle orantili olarak transmural nek-
roz alani geligmistir. Bu hastalarin biiytik bir kisminda
ST segment yiikselmesi yaninda Q dalgas: da ortaya
¢ikmistir. Koroner arter igindeki taze trombiisii eritip
koroneri agmak icin fibrinolitik ilaglar kullanilir. An-
titrombositik ve antikoagiilan ilaglar buna yardimci
olarak kullanilir.

Streptokinaz 250.000 iinite yiikleme dozunun V
infiizyonu ile verilir, 100.000 U/saat bunu izler (24-72
saat). Antistreptokokal antikorlu hastalarda ates, aler-
jik reaksiyonlar ve terapdtik rezistans gelisir. Uroki-
naz 10 dakikadan az olmayan siirede 300.000 iinite
yiikleme dozu gerekir ve 12 saat siireyle 300.000 U/
saat idame dozuyla devam edilir. Alteplaz (t-PA) 1 sa-
atten fazla 60 mg IV infiizyonla verilir ve sonra 20 mg/
saat hizinda 40 mg uygulanir. Reteplaz 30 dk. arayla
her biri 10 iinite olan iki IV bolus enjeksiyon seklinde
uygulanir. Tenekteplaz 0,5 mg/kg tek IV bolus olarak
verilir. Anistreplaz 3-5 dakikadan fazla 30 {inite tek
IV enjeksiyon olarak verilir. Fibrinolitik ilaglar pahali

ilaglardir.

Rekombinant t-PA’nin semptom baglamasindan
3 saat igerisinde akut iskemik inmede kullanilmasin-
da miisaade edilmistir. Hemorajik enfarkta veya diger
kontrendikasyonlara sahip olmayan hastalarda bu te-
davinin randomize klinik ¢aligmalarda daha iyi sonug
sagladigi gosterilmistir. Tavsiye edilen dozlar bolus
olarak verilen %10 ile 90 mg dan fazla olmayacak se-

kilde 0,9 mg/kg dir ve geri kalani 1 saat infiizyonla ve-
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rilir. Streptokinaz 1,5 milyon iinite dozda verildiginde
akut iskemik inmede kanama riski artigina neden olur

ve kullanilmasi tavsiye edilmez.
Fibrinolitik Ilaclarin Kontrendikasyonlart

Kanamay1 yeniden baslatma riski olan durumlarda:
(1) Son 10 giin iginde cerrahi girisim, biyopsi, damar
i¢i girisimler, agir travma, dis ¢ektirme gibi girisimler;
(2) Aort diseksiyonu, anevrizma, siddetli hipertansi-
yon, vajinal kanama ve hemorajik inme 6ykdisii olanlar,
akut perikardit, aktif akciger hastaligi, akut pankreatit,
siddetli karaciger hastaligi; (3) Son 3 ay iginde GIS
kanamasi1 geg¢irmis olma; (4) Koagiilasyon bozuklugu
ve kanama diyatezi; (5) Dort giinden fazla streptokinaz
verilmis olmasi ve sol atriyumu genislemis hastalarda
kontrendikedir.

Fibrinolitik ilaclara Bagl Kanamalarin Tedavisi

Tedavide taze dondurulmus plazma, tam kan veya
antifibrinolitik ilaglar kullanilir. Taze dondurulmus
plazma veya tam kan yerine kriyopresipitat da kulla-

nilabilir.

Aprotinin serbest plazmin ile fibrinolizisi inhibe
eden serin proteaz inhibitdri (serpin)’diir ve diger an-
tihemorajik etkilere de sahiptir. Trombolitik ila¢ alan
hastalarda plazmin streptokinaz kompleksini de inhibe
eder. Aprotininin bir ¢ok ameliyatlarda, 6zellikle agik
kalp ve karaciger transplantasyonunda %50 ye kadar
kanamay1 azalttigi gosterilmisgtir. Ancak ilacin renal
yetmezlik, kalp krizi ve inme riski artisina neden ola-
bilecegi bildirilmistir. Aprotinin, fibrinolizis inhibitorii
olarak IV enjeksiyonla veya IV inflizyonla baslangigta
500000-1000000 tinite 10 mL/dk. hizinda verilir. Gii-
niimiizde, kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Aminokaproik asit, kimyasal olarak aminoasit lizi-
ne benzeyen aminokaproik asit fibrinolizisin sentetik in-
hibitoriidiir. Kompetetif olarak plazminojen aktivitesini
inhibe eder (Sekil 11-3). Oral olarak ¢abuk absorbe olur
ve bobreklerle viiciittan atilir. Aminokaproik asitin genel
oral dozu giinde 4 kez alt1 gramdir. Tlag IV verildiginde,
5 g yiikleme dozu hipotansiyon olusmasini 6nlemek igin
30 dakikanin tizerinde inflize edilmelidir. Aminokaproik
asitin klinik kullanimi hemofilide yardimci tedavi, fib-
rinolitik tedavi sonucu olusan kanamanin durdurulmasi

ve intrakranial anevrizmaya bagli tekrarlayan kanamala-

180

rin profilaksisidir. Ameliyat sonrasi gastrointestinal ka-
nama, postsplenektomi kanamalari ve radyasyon ve ila-
cin neden oldugu mesane hemorajilerinin tedavisinde de
etkilidir. flacin yan tesirleri plazminojen aktivatérlerinin
inhibisyonundan intravaskiiler tromboz, hipotansiyon,
miyopati, abdominal rahatsizlik, diyare ve tikaniklig
icerir. Ilag asir1 pihtilasma potansiyelinden dolay1, bob-
rek ve {ireterler gibi iist genitoiiriner sistem kanamalari
veya disemine intravaskiiler koagiilasyonlu hastalarda

kullanilmamalidir.

Traneksamik asit aminokaproik asit analogudur
ve ayni Ozelliklere sahiptir. Oral olarak 15 mg/kg yiik-
leme dozundan sonra 6 saatte bir 30 mg/kg verilir. [V
enjeksiyonla 6 saatte bir 10 mg/kg uygulanir.

ANTITROMBOSITIK ILACLAR

Trombositlerin trombiis olusumu ile ilgili iki 6nem-
li fonksiyonu; aktive edildiklerinde endotel lezyonu
olan damar bdlgesine yapismalari (adezyon) ve birbir-
lerine yapisip kiimelenmeleri (agregasyon) dir. Trom-
bosit fonksiyonu {i¢ grupla diizenlenir. Birinci grup
katekolamin, kollajen, trombin ve prostasiklin gibi,
trombosit membran reseptorlerle etkilesen trombosit
disinda iiretilen ajanlardan ibarettir. fkinci grup ADP,
PGD,, PGE, ve serotonin gibi membran reseptorlerle
etkilesen trombosit igerisinde tretilen ajanlari igerir.
Uciincii grup prostaglandin endoperoksidaz ve TxA,,
siklik niikleotidler sAMP ve sGMP ve kalsiyum iyonu
gibi trombosit i¢erisinde etkili olan trombosit i¢erisin-
de iiretilen ajanlardan olusur. Bu listedeki ajanlardan
trombosit inhibitdr ilaglar i¢in bir ¢ok hedef belirtil-
mistir (Sekil 11-1). Prostaglandin sentez inhibisyonu
(aspirin), ADP reseptor blokerleri (tiklopidin, klo-
pidogrel), trombosit glikoprotein IIb/IIIa reseptor
antagonistleri (absiksimab, tirofiban ve eptifiba-
tid), dipiridamol ve silostazol klinikte yaygin olarak
kullanilan antitrombositik ilaclardir. Antitrombosi-
tik ilaglar kanama siiresini artirirlar fakat antikoagiilan
ilaclarin aksine tam kanla yapilan pihtilagsma testlerini
bozmazlar. Antitrombositik ilaglar genelde trombosit
agregasyonunu inhibe ederler.

Damar endoteli zedelendiginde agiga c¢ikan kol-
lajen ve vVWE, trombosit yiizeyindeki glikoprotein Ia/
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Ib’ye baglanarak trombositin yapismasina neden olur.
Kollajen Ia’ya, vWF de Ib’ye baglanir. Yapigsan trom-
bositler; (1) Pihtilasma faktorlerinin kendi yiizeyleri
lizerinde toplanmasini saglayarak orada trombin olu-
sumunu hizlandirir. Trombin bir taraftan diger trombo-
sitleri aktive eder, diger taraftan da pihtilasma faktor-
leri ile etkileserek pihtilasmaya neden olur. (2) Aktive
edilen trombositlerin i¢indeki depo graniillerden ADP
saliverilir ve ¢evredeki trombositleri ADP reseptorleri
etkileyerek aktive eder. (3) Aktive edilmis trombositler
membranlarinda Fosfolipaz A2 enziminin aktivasyonu
sonucu membran fosfolipitlerinden iiretilen arasidonik
asitten giiclii bir trombosit uyaricist olan TxA, sentez

edilir ve saliverilir.

Saliverilen biitiin bu agonistler trombosit yilizeyin-
deki glikoprotein IIb/ITIa reseptorlerinin konformas-
yonunu degistirerek aktive ederler. Trombosit yiize-
yindeki bu reseptorler fibrinojen ve vWF i baglayan
reseptorlerdir. Fibrinojenin bir molekiil ucuyla bir
trombositin yiizeyindeki, diger ucuyla da &teki trom-
bositin ytizeyindeki glikoprotein IIb/Illa reseptorlere
baglanarak agregasyona neden olur (Sekil 11-1).

Aspirin

Prostaglandin TxA, trombositlerin graniillerden
saliverilen ve trombosit agregasyonuna neden olan bir
arasidonat iirtiniidiir. Bu yolag1 antagonize eden ilaglar

in vitro trombosit agregasyonu etkiler ve in vivo kanama

zamanini uzatir. Aspirin bu grup ilaglarmn prototipidir.

Aspirin siklooksijenaz enziminin (COX1, COX2)
asetilasyonu ile irreverzibl inhibisyonu sonucu TxA,
sentezi azalir veya tamamen durur. Diger salisilatlar ve
nonsteroidal anti inflamatuvar ilaglar da siklooksijena-
z1 inhibe ederler fakat inhibitor etkileri daha kisadir,

¢linkii enzimi asetile etmezler ve etkileri reverzibldir.

FDA miyokardiyal enfarktiisiin profilaksisinde 325
mg/giin kullanilmasina izin vermistir. Trombositler ge-
kirdeksiz olduklarindan yeni protein sentez edemezler.
Bu nedenle tek doz aspirinin yaptig1 irreverzibl inhi-
bisyon yeni yapilan trombositler, inhibe edilenlerin
yerini alana kadar trombosit 6mrii boyunca (yaklasik
8-10 giin) tam olarak ortadan kalkmaz. Bu durum as-
pirin gibi sistemik dolagimdaki yarilanma émrii 20 dk.
olan bir ilacin neden giinde tek doz verilmesi gerektigi-

ni agiklar. Aspirin trombositlerin agregasyonunu onler,

adezyonunu 6nleyemez.

Trombosit siklooksijenazin1 damar endotelindeki
prostasiklin sentezini yapan siklooksijenaza gore daha
fazla inhibe etmesinde asagidaki iki olayin rol oyna-
dig1 kabul edilmektedir. 1) damar endotel hiicresinde,
trombositlerden farkli olarak ¢ekirdek bulundugundan
orada inhibe edilen enzimin yerine yeni enzim sentez
edilir. 2) Oral alinan aspirinin bagirsaktan absorbe
edilmesinden sonra portal dolasimda yiiksek konsant-
rasyonda degismemis sekilde bulunur. Karacigerden
gecerken hizli bir sekilde asetil grubunu kaybedip sali-
silata doniisiir, yani ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Bu
nedenle sistemik dolasimda aspirin salisilat geklinde
bulunur.

Eriskinlere 30-50 mg dozunda giinde bir kez verilen
aspirinin trombositlerde TxA, biyosentezini tiimiiy-
le bloke etmesi 7-10 giinliik bir uygulamadan sonra
miimkiin olur. Akut olmayan durumlardaki profilaktik
uygulamalarda trombosit agregasyonunu 6nlemek igin
giinde 75-150 mg aspirin idame dozdur ve yiiksek doz
aspirin kadar etkilidir. Akut durumlarda aspirin ilk giin
oral olarak ytiikleme dozu olan 200-325 mg/giin dozun-
da ve sonra 75-150 mg/giin idame dozunda kullanilir.

Klopidogrel, Tiklopidin ve Prasugrel

Klopidogrel, tiklopidin ve prasugrel trombosit-
lerin ADP reseptorlerini bloke ederek trombosit ag-
regasyonunu Onlerler. Damar ¢eperindeki zedelenme
sonucu aktive edilen trombositlerin saliverdikleri ade-
nozin difosfatin (ADP) ¢evredeki diger trombositlerin
ylizeyindeki ADP reseptorlerini stimiile ederek onlari
aktive etmesini engellemis olurlar. Bu ilaglar trombo-
sitlerde ADP reseptorleri irreverzibl bloke ederek antit-
rombosit etkilerini gosteren tioenopiridin tiirevleridir.
Bu ilaglar aspirin gibi prostaglandin metabolizmasini
etkilemezler. Bu iki ilagla yapilan randomize klinik
calismalarda gegici iskemik nobetler, inme ve anstabil
anjina pektorisli hastalar arasinda vaskiiler olaylarin
onlenmesinde etkili olduklar1 gosterilmistir. Trombiisii
onlemek icin klopidogrel veya tiklopidin kullanilmasi
standart bir iglemdir.

Tiklopidinin yan tesirleri hastalarin %20 sine ka-

dar bulanti, diyare ve dispepsi, %5’ inde hemoraji ve en
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onemlisi %1 inde 16kopeni goriliir. Lokopeni ilk 3 ay-
lik tedavi siiresince 16kosit sayiminin diizenli izlenme-
si ile tespit edilir. Trombotik trombositopenik purpura
gelismesi tiklopidin kullanimi ile meydana gelebilir.
Tiklopidin dozu giinde iki kez 250 mg’dir. Ozellikle
aspirin kullanilamayan hastalarda yararhdir.

Klopidogrel tiklopidinden daha az yan tesirlere sa-
hiptir ve nadir olarak nétropeni meydana getirir. Klopi-
dogrel kullanimi ile birlikte trombotik trombositopenik
purpura kaydedilmistir. Yan tesirlerinin azligindan do-
lay1 klopidogrel tiklopidine tercih edilir. Klopidogre-
lin antitrombotik etkileri doza bagimlidir, 300 mg oral
yiikleme dozundan 5 saat sonra, trombosit aktivitesinin
%80’1 inhibe olur. Klopidogrelin antitrombotik etkileri
75 mg/gilindiir ve maksimal trombosit inhibisyonu sag-
lanir. Antitrombosit etki stiresi 7-10 giindiir.

Klopidogrele benzer olan prasugrel akut koroner
sendromda kullanim i¢in onay almistir. 60 mg oral
yiikleme dozundan sonra aspirinle birlikte 10 mg do-

zunda kullanilir.
Trombosit Glikoprotein I1b/ Illa Reseptor Blokerleri

Bu grup ilaglar trombosit agregasyonunun son ba-
samagini inhibe ederler. Aspirin ve diger ilaglara gore
daha fazla etkilidirler. Glikoprotein IIb/IIla inhibitor-
leri akut koroner sendromlu hastalarda kullanilir. Bu
ilaclar trombosit IIb/I11a reseptdr kompleksini etkiler-
ler (sekil 11-1). IIb/Illa kompleksi fibrinojen ve vitro-
nektin yaninda fibronektin ve von Willebrand faktor
icin reseptor olarak gdrev yapar. Bu reseptor komp-
leksinin aktivasyonu trombosit agregasyonu igin “son
yolak”™ tir. Her trombosit ylizeyinde bu kompleksten
yaklagik 50.000 adet vardir. Bu reseptor eksikligi olan
hastalar Glanzmann trombositopenisi olarak isimlendi-

rilen bozukluga sahiptir.

Absiksimab, vitronektin reseptdr iceren IIb/IIla
kompleksine karsi kimerik (humanize) monoklonal
antikordur ve bu grup ilaglar icerisinde tedaviye giren
ilk ilagtir. Akut koroner sendromda ve perkiitan koro-
ner uygulamalarda kullanilmasina izin verilmistir. Ab-
siksimab reseptorii irreverzibl olarak kapatir. Tek doz
halinde IV verilir. ve antiagregan etkisi 15 giin devam
eder. Antikor olusturmasi nedeniyle bir kezden fazla

kullanilmaz.
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Eptifibatid fibrinojenin reseptdre baglanmasina ara-
cilik eden fibrinojenin delta zincirinin son karboksil ucun-
daki zincir analogudur. Eptifibatid akut koroner sendrom-
lularda 180 mcg/kg 1V enjeksiyonla ardindan 2 mcg/kg/
dk. hizinda 72 saat kadar 1V infiizyonla verilir. Perkutan
koroner girigimlerde daha diisiik dozda kullanilir.

Tirofiban benzer 6zellikli, kii¢iik molekiillii peptit
olmayan peptidomimetik etkiye sahip bir analogdur.
IV infiizyonla baslangicta 30 dk. boyunca dakikada
0,6 mcg/kg hizinda daha sonra 0,15 mcg/kg hizinda
toplam 48 saat verilir. Eptifibatid ve tirofiban reseptor
isgali ile IIb/Ila reseptdre baglanmayi inhibe ederler
fakat vitronektin reseptorii bloke etmezler. Absiksimab
vitronektin reseptore de baglanir. Vitronektin reseptor-
leri damar endotel hiicrelerinde trombositlerde ve da-
mar diiz kaslarinda bulunur ve vitronektin reseptorleri
bir integrin tliridiir.

Diger Antitrombotik Ilaclar

Dipiridamol adenozin uptake ve sSGMP fosfodies-
teraz aktiviteyi inhibe ederek trombositlerin agregas-
yonunu ve adezyonunu Onleyen bir vazodilatordiir.
Dipiridamol ¢ok az yararli etkiye sahiptir. Bu nedenle,
bu ilacin terap6tik kullanimi kardiyovaskiiler iskemiyi
onlemek i¢in aspirinle kombinasyonudur. Kalp kapak-
¢181 protezi takilan hastalarda tromboemboli profilak-
sisi igin varfarin ile kombinasyon seklinde de kulla-
nilir. Aspirin 25 mg ile dipiridamol kombinasyonlari
serebrovaskiiler hastaliklarin sekonder profilaksisi igin
giliniimiizde preperatlari piyasada bulunmaktadir.

Silostazol vazodilatasyona neden olan ve trombosit
agregasyonunu inhibe eden yeni fosfodiesteraz inhi-
bitoriidiir. Silostazol intermittent kladikasyo (dolagim
bozukluguna bagli topallama) tedavisinde kullanilir.

ANTITROMBOTIK ILACLARIN KLIiNiK
FARMAKOLOJISI

Venoz Trombiis

Trombiis olusturma egilimindeki kalitsal bozuk-
luklar dogal antikoagiilan sistemin nitelik veya nicelik
anormallikleriyle ortaya cikar. Dogal antikoagiilanlar
antitrombin, protein C veya protein S’deki eksiklikler
jivenil veya yeniden niikseden trombozlu hastalarin
yaklasik %15’inde ve akut vendz tromboz olaylarmin
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%5-10unda goriiliir. Trombozun diger nedenleri hiper-
koagiilabl hastalarin bir kisminda goriilen artan pihti-
lasma faktor ve kofaktor diizeyleri, hiperhomosisteine-
mi ve faktor V Leiden mutasyon ve protrombin 20210
mutasyon gibi kazanilmig fonksiyonel mutasyonlari
kapsar. Fonksiyonel mutasyonlar daha az yaygin oldu-
gu halde, bunlar en fazla tromboz riski ile ortaktir. Bazi
hastalar bir ¢ok kalitsal risk faktorleri veya kalitsal ve
kazanilmis risk faktorleri kombinasyonlarina sahiptir-
ler. Bu bireyler yeniden niiks eden trombotik olaylarda
daha fazla risk gruplaridir ve dmiir boyu tedavi gerekir.

Atriyal fibrilasyon ve mekanik kalp kapake¢ig ta-
kilmiglarda tromboembolizm riski olduk¢a fazladir.
Benzer gekilde uzun siiren yatak istirahati, yiiksek
riskli cerrahi iglemler ve kanser, derin ven trombozu
(DVT) ve embolizm insidansini artirir. Antifosfolipid
antikor sendrom diger dnemli kazanilmis risk faktorii-
diir. ilaglar kalitsal risk faktérleri ile birlikte sinerjistik
risk faktorleri olarak gérev yaparlar. Ornegin oral kont-
raseptif alan ve faktor V Leiden mutasyonuna sahip

olan kadinlar sinerjik risk artigina sahiptirler.

Vendz trombozun 6nlenmesi pulmoner emboliden
mortalite oranin1 ve insidansi azaltir. Heparin ve var-
farin ven6z tromboz Onlenmesinde kullanilir. Diisiik
doz fraksiyonlanmamis heparin, DMAH veya fonda-
parinuksun subkiitan verilmesi etkili profilaksi saglar.
Varfarin de etkilidir fakat protrombin zamanin labora-
tuvar ortaminda kontrolii gerekir.

Venodz tromboz tedavisi fraksiyonlanmamis veya
DMAH ile 5-7 giin siireyle yapilir. Varfarinin terapotik
dozu belirlendikten sonra, tedaviye minimum 3-6 ay
devam edilir. Yeniden niiks eden hastalikli veya tespit
edilmis nonreverzibl risk faktorlii hastalar tedavi edile-
bilir. Ayak venlerini tikayan kiigiik tromboz antikoagii-
lansiz tedavi edilebilir.

Atriyum Fibrilasyonu

Atriyum fibrilasyonu (AF) erkeklerde daha fazla
goriiliir. AF sistemik emboliye yol acan trombiis sekil-
lenmesi ve kalp verimindeki azalmayla ilgili sonuglar
ortaya cikarir.

Antikoagiilasyon varfarinle saglanir. Hastada dii-

stik emboli riski veya kontrendike degilse aspirin boyle
hastalarda kullanilir.

48 saat stiren AF li hastada atriyal trombiis gelise-
bilir. Boyle hastalarda 3-4 hafta antikoagiilasyon teda-

viden sonra kardiyoversiyon uygulanir.

Kronik antikoagiilasyonla AF hastalarin ¢ogunda
kalp hiz1 kontrol edilmelidir. Beta blokerler (6r. me-
toprolol ve atenolol) diltiazem veya verapamil hem
istirahat hem de egzersizde kalp hizinin kontrolii i¢in

tavsiye edilirler.

Ritm kontrolii i¢cin hem DC hem de kardiyoversi-
yon uygundur. Trombiis kardiyoversiyondan 6nce 3-4
hafta varfarin uygulanmalidir. Antikoagiilasyon kardi-
yoversiyondan en az bir ay sonraya kadar devam edil-
melidir. Kardiyoversiyondan sonra antiaritmik ilaglar
siniis ritminin kontrol etmek i¢in tavsiye edilmezler.
Tavsiye edilen ilaglar amiodaron, dizopiramit, propo-

fen ve sotaloldur.

Antiaritmik ilaglardan flekainid kalp hastalig1 ol-
mayan veya minimal hastalarda tercih edilir. Koroner
kalp hastalig1 olanlarda sotalol ve sol ventrikiiler eje-
kiilasyon fraksiyonu azalmis veya kalp yetmezligi olan
hastalarda amiodaron tercih edilir. Amiodaron diger
antiaritmik ilaglardan daha etkili siniis ritmi idamesini
saglar. Amiodaron kalp yetmezlikli hastalarda ilk ter-

cih tedavi olarak se¢ilmelidir.

AF’de kalp hiz1 kontrolii genelde B bloker, vera-
pamil veya diltiazem AV nodiil iletimi yavaslatilarak
veya kalp yetmezligi veya hipotansiyonlu hastalarda
digoksinle saglanabilir.

Atriyum fibrilasyonu ve atriyal flutter tedavisinde
kullanilan ilaglar antiaritmik ilaglar konusunda detayli
aciklanmigtir.

Derin Ven Trombozu (DVT)

Venoz tromboemboli (VTE) yas ilerledik¢e artar
ve erkeklerde kadinlardan daha fazla goriiliir. insidansi
%1,92°dir. VTE ikincil nedenleri kanser (%48) hospi-
talizasyon (%52) cerrahi (%42) ve travma (%06) kapsar.
VTE riski akut enfeksiyonlar, 75 yas lizeri ve dnceden

VTE o6ykiisii olanlarda artig gosterir.

DVT'de risk faktorleri, immobilizasyon veya uzun
stiren hospitalizasyon (yatak istirahati, son zamanlarda
yapilmig ameliyat, obezite, akut ekstremite travmalari,

oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi, ge-
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belik veya postpartum durum, inme) dur. DVT semp-
tomlar ekstremitelerde sisme, agri ve renk degisimini
igerir. Lokal semptomlar 6dem (%33-70), agr1 (%19-
58), sicaklik (%48-62) dnemlidir.

DVT tedavisinde antikoagiilan tedavi semptomatik
proksimal DVT'li hastalarda endikedir. Ciinkii pulmoner
embolizm tedavi edilemeyen hastalarin %50’sinde meyda-
na gelir (bir giin veya bir hafta igerisinde). Varfarin veya
diger bir antikoagiilanla tedavi trombiis olusumunu 6nle-
yebilir. Olugsmus trombiis olgularinda pulmoner emboli
insidans1 ve buna bagh mortalite antikoagiilan tedavi ile
azaltilabilir. Bu amagla DMAH tedavisi oral antikoagii-
lan tedavisine genellikle tercih edilir. DVT veya pulmoner
embolizmli hastalar diisiik molekiil agirliklt heparin, frak-
siyonlanmamus IV heparin veya subkiitan heparin ile tedavi
edilmelidir. Diistik doz heparin tedavisi oral antikoagiilan
tedavisine genellikle tercih edilir. Fraksiyonlanmamig he-
parin kullanildiginda, doz ortalama kontrol degerinin 1,5-
2,5 kati aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) m
veya normal aPTT'nin st sinirini stirdiirmek i¢in yeterlidir.
Kiloya bagli normogramlar fraksiyonlanmamis heparin
dozlamasinda kullanili. DMAH veya heparin en az 5 giin
stireyle 4-5 giin uygulanir. Varfarin heparinle birlikte bas-
latilabilir. istenen INR diizeyi 2 giin igerisinde saglanirsa,

heparin 5-6 giin sonra sonlandirilabilir.

Trombosit sayimi tedaviden 3-5 giin sonra ya-
pilmalidir. Heparin uygulanmasina devam ediliyorsa
trombosit sayimi 7-10 giin ve digeri 14. giinde yapil-
malidir. Trombosit miktar1 < 100.000/mL’e diiserse
heparin uygulanmasina son verilmelidir. Tedavinin ilk
giinii varfarin baglanir. INR degerleri siirekli kontrol

edilmelidir.

Trombolitik ilaglar hemodinamik anstabil PE veya
kanama riski diisiik olan hastalarda masif ileofemo-
ral tromboz igin uygundurlar. Antikoagiilan tedavinin
riskli oldugu hastalarda inferior vena kava filtre yerles-
tirilmesi tavsiye edilir.

Varfarinle antikoagiilan tedavi INR 2,0-3,0 ara-
sinda siirdiirilmektedir. Oral antikoagiilan tedavi kon-
tendike veya uygun olunmadiginda ya diisiik molekiil
agirlikli heparin veya yardimei doz fraksiyonlanmamis

heparin uygulanabilir.

Reverzibl veya zamana bagl risk faktor ilk trom-
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boembolili hastalar en az 6 ay tedavi edilmelidir. Niik-
seden idiopatik VTE veya siirekli risk faktorli (6r.
kanser, antitrombin eksikligi, antikardiyolipin antikor
sendrom) hastalar 12 ay veya daha uzun siire tedavi
edilmelidir.

Arteriyel Tromboz

Trombositlerin aktivasyonu arteriyel tromboz igin
esansiyel bir iglemi diigiindiirtir. Arteriyel trombiis
akut miyokart enfarktiisii sirasinda nekrozlu miyokart
bolgesinin i¢ yliziinde mural trombiis olugur ve buna
bagli tromboembolik komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Bu
durumu 6nlemek i¢in en az 10 giin 12 saatte bir cilt
altina 12.500 mL heparin enjekte edilir. DMAH kul-
lanilabilir. Yiiksek ve orta riskli hastalarda heparin ile
birlikte aspirin verilmesi esastir. Baslangigta 300 mg
sonra giinde 75-150 mg verilmelidir. Ayrica klopidog-
rel ve glikoprotein IIb/II1a reseptdr antagonisti ilaglar
da verilebilir. Sekonder profilaksi igin antitrombotik
ilag olarak oral antikoagiilanlar kullanilabilir. Sta-
bil olmayan anjinada ve Q dalgasiz enfarktiiste (ST
ylkselmesi olmayan) heniiz liimeni tam kapatmayan
bir trombiis vardir. Bu nedenle IV heparin infiizyonu
1.000 TU/saat hizinda baglandiginda anstabil anjinaya
doniisiim engellenmis olur. Standart heparin (YMAH)
yerine DMAH (enoksaparin) 2-8 giin 12 saatte bir 100
[U/kg enjeksiyonu yapilabilir. Bununla birlikte aspirin
de uygulanir. Ayrica diger antitrombositik ilaglar klopi-
dogrel ve gerekiyorsa glikoprotein IIb/IIla antagonist-

leri uygulanir.

KANAMA BOZUKLUKLARI TEDAVISINDE
KULLANILAN iLACLAR

Vitamin K

Vitamin K postribozomal modifikasyonlara kati-
larak protrombin ve faktdr VII, IX, X biyolojik akti-
vasyonu saglar. Vitamin K yaprakli yesil sebzelerde
bulunan yagda ¢oziinen bir vitamindir. Diyet ihtiyaci
diistiktiir ¢linkii insan bagirsaginda bulunan bakteri-
lerle sentezlenir. Tki dogal sekli vardir: vitamin K, ve
vitamin K,. Vitamin K; (fitonadion, sekil 11-5) gida-
larda bulunur. Vitamin K, (menakinon). Insan doku-

larinda bulunur ve bagirsak bakterileri ile sentezlenir.

Vitamin K; ve K, yagda ¢oziiniir vitaminlerdir ve
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bagirsak kanalinda absorbe edilebilmeleri i¢in safra
tuzlart gerekir. Vitamin K; oral ve parenteral prepe-
ratlart klinik kullanim igin piyasada mevcuttur. Etki
baslangici 6 saattir fakat etki asir1 varfarin veya K vita-
mini eksikligi ile protrombin aktivitesinin azaldig1 du-
rumlarin tedavisinde 24 saatte baslar. Vitamin K,’in IV
verilmesi yavas olmalidir ¢linkii hizli infiizyon dispne,
gogiis ve sirt agrist ve hatta 6liim meydana getirebilir.
Vitamin K, oral veya IV verilir, subkiitan uygulanma-
smin biyoyararlanimi degiskendir.

Vitamin K; 6zellikle prematiire bebeklerde vitamin
K, eksikligine bagli hemorajik hastaligir 6nlemek igin
kullanilir. Suda ¢6ziinebilen vitamin K; (menadion)
tuzu terapdtik amacla kullanilmaz. Ozellikle varfarin
asirt dozunun tedavisinde etkisizdir. Vitamin K eksik-
ligi sikca hatali beslenme, parenteral beslenme, ame-
liyat, bir ¢ok antibiyotik tedavisi ve tiremiden dolay1
yogun bakimdaki hospitalize hastalarda olusur. Siddet-
li hepatik yetmezlik vitamin K’ya cevap vermeyen he-
morajik diyatez ve protein sentezi azalmasi ile sonug-
lanir. K vitamini dozundan varfarin toksisitesi tedavisi
boliimiinde bahsedilmistir.

PLAZMA FRAKSIYONLARI

Plazma koagiilasyon faktorlerindeki eksiklik ka-
namaya neden olabilir (Tablo 11-4). Spontan kanama
faktor aktivitesi normalin %5-10"undan daha az ise
olusabilir. Faktor VIII eksikligi (klasik hemofili
veya hemofili A) ve faktor IX eksikligi (christmas
hastali@1 veya hemofili B) kalitsal koagiilasyon bo-
zuklugunun en genel nedenleridir. Konsantre plazma
fraksiyonlar1 bu eksikligin tedavisi i¢in piyasada bu-
lunmaktadir. Plazma tiirevi, 1s1 veya deterjan uygu-
lanmig konsantratlar ve rekombinant faktér konsant-
ratlarinin verilmesi hemofili ile ilgili kanamalar igin
standart tedavilerdir. Liyofilize faktor VIII konsant-
ratlart birlestirilmis plazmalardan hazirlanir. Hepatit
B ve C ve HIV gibi viral hastaliklarin gegisi solvent
ve deterjanlarla plazmanin ekstraksiyonu ile ve pasto-
rizasyonla azaltilir veya elimine edilir. Bu tedavi, diger
hastaliklarin gegme ihtimalinden dolay1 kaldirilmistir.
Bunun i¢in, rekombinant pithtilagsma faktor preperatla-
11 faktor replasmanlarinin uygulanmasi tavsiye edilir.

Bu terapotik materyallerin en gok kullanilant plazma-

daki aktivitesinin niteligi ve eksik faktoriin spesifik
teshisini gerektirir. Orta saflikta, faktdr VIII konsant-
ratlart dnemli miktarda von Willebrand faktor igerir.
Humate-P von Willebrand hastalig1 ile ilgili kanama
tedavisinde FDA’dan onay almistir.

Tedavide Kullanim Yerleri

Komplike olmayan hemoraji 24 saat normal kon-
santrasyonun en azindan %30-50 diizeyinde idame et-
mek i¢in yeterli faktor VIII veya faktor IX replasmani
ile tedavi edilmelidir. Yumusak doku hematomlarinda
7 giin, ameliyat ve travmalarda 10 giin %100’lik ak-
tivite gerekir. Hematiiri 3 giin en az %10 aktivite ge-
rektirir. Faktor VIII baslangic yiikleme dozu normal
hemoglobini saglayan, %! veya daha azdan faktor
VIII’in %100 aktivitesini elde etmek icin 50 U/kg’dur.
Vicut agirliginin her kilogrami igin faktor VIII’in her
iinitesi plazmadaki aktivitesini %2 arttirir. Replasman
12 saatte bir yapilmalidir. Faktor IX tedavisi faktor
VIITI’in iki katin1 gerektirir fakat yart 6mrii uzun oldu-
gundan dolay1 24 saatte bir uygulanir. Rekombinant
faktor IX plazma tiirevi faktor IX iiriinleri ile kargilag-
tirlldiginda sadece %80'dir. Bu nedenle, rekombinant
faktor IX dozu plazma tiirevi trtinlerle kullanilan do-
zun %120’sini gerektirir.

Desmopresin asetat bir vazopresin tiirevidir. Sade-
ce antihemofilik degil, genel sistemik bir hemostatik-
tir. Hafif hemofili A veya von Willebrand hastalarinin
faktor VIII aktivitesini arttirir. Hastada uygun cevap
elde edilirse, pihtilagsma faktorleri infiizyonu gerektir-
meksizin dig ¢ekimi gibi kii¢iik operasyonlarda kulla-
nilabilir. Yiiksek doz intranazal desmopresin piyasada
mevcuttur ve etkin oldugu ve hastalarin iyi tolere ettigi
goriiliir.

Protrombin, faktor IX, X ve farkli miktarda faktor
VII igeren plazmanin dondurulmus kuru konsantratlari
bu faktorlerin eksikliginin tedavisinde kullanilir (Tablo
11-4). Viicut agirliginin her kilosu i¢in faktor IX un her
tinitesi %1-5 plazmada aktivite artigini saglar. Heparin
iiretim iglemi ile aktive edilen koagiilasyon faktorlerini
inhibe etmek i¢in ilave edilir. Fakat heparin ilavesi tim
tromboembolik riski elimine etmez.

Faktor IX konsantratinin bazi preperatlart faktor
VIII veya IX antikorlar veya inhibitorlerle hastalarin
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Tablo 11-4: Koagiilasyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan terapdtik irtinler.

Faktor Patoloji Hemostatik Faktoriin Replasman kaynagi
durum yarilanma omrii
I Hipofibrinojenemi 1 g/dL 4 giin Kriyopresipitat, TDP
I ) o Protrombin kompleks konsantreleri (saf Faktor
Protrombin eksikligi %3040 3 gilin IX konsantreleri)
v Faktor V eksikligi %20 1 giin TDP
VIL TDP
.. e Protrombin kompleks konsantreleri (saf Faktor
Faktor VII eksikligi %30 46 saat IX konsantreleri),
Rekombinant Faktor VIla
VIII %30-50 Rekombinant Faktor VIII tiriinleri
Plazma-kaynakli saf konsantreler
Hemofili A %100 (Major 12 saat Kriyopresipitat
lianama veya Minimal faktor eksikligi olan hastalar
ravmaicing DDAVP’ye cevap verir.
IX %30-50 Rekombinant Faktor [X irtinleri
Hemofili B Christ- %100 (Major 24 saat Plazma-kaynakli saf konsantreler
mas hastallgl kanama veya
travma i¢in)
X Stuart-Prower de- %25 36 saat TDP
fekti ¢ Protrombin kompleks konsantreler
XI Hemofili C %30-50 3 giin TDP
XII Hageman defekti Gerekmez Tedaviye gerek yoktur
von Wil- von Willebrand Faktor igeren saf faktor 8
lebrand . konsantreleri
von Willebrand o Yaklasik 1 .
hastalig %30 aklasik 10 saat | Bazy hastalar DDAVP’ye cevap verirler.
Kriyopresipitat
XIIT TDP
. e o "
Faktor XIII eksikligi %5 6 giin Kriyopresipitat
TDP, taze donmus plazma; DDAVP, 1-deamino-8-D-arjinin vazopresin.
Antitrombin ve aktif protein C konsantreleri, sepsiste ve antitrombin eksikliginin oldugu tromboz tedavisinde kullanilabilir.
Kriyopresipitat, sadece patojen inaktive edici iiriinlerin yoklugundaki acil durumlarda kanamay1 durdurmak igin Faktor VIII eksikligi ve
von Willebrand hastaliginda kullanilmalidir.
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmstir:

tedavisinde kullanilmasina yol agan, aktive pihtilagma
faktorlerini igerir. iki {iriin bu amagla piyasada bulun-
maktadir: Autoplex (faktdr VIII diizeltilmis aktiviteli)
ve FEIBA (Faktor Eight Inhibitor By-passing Activity).
Bu iiriinler hemorajinin durdurulmasinda ayni basariy1
gostermezler ve faktor IX inhibitor titreleri bunlarla
tedavi edildikten sonra sikga yiikselir. Kazanilmis koa-
giilasyon faktor inhibitorleri domuz faktor VIII (Faktor

VIII inhibitorleri i¢in) ve rekombinant aktive faktor
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VII ile de tedavi edilebilir. Rekombinant aktive fak-
tor VII travma ve ameliyatla biiyiik kan kayiplart ve
karaciger hastaligiyla ilgili pihtilagma bozukluklarini
tedavi etmek i¢in kullanilir. Bu rekombinant ve plazma
tiirevi faktor konsantratlari ¢ok pahalidir.

Kriyopresipitat tam kandan elde edilebilen plazma
protein fraksiyonudur. Disemine intravaskiiler koagii-
lasyon ve karaciger hastalig1 olusanlar gibi, fibrinojen
eksikligi veya anormalliklerini tedavi etmek i¢in kulla-



Koagiilasyon BozukIuklarinda Kullanilan Ilaglar

nilir. Kriyopresipitatin tek preparati 300 mg fibrinojen
icerir. Kriyopresipitat desmopresinin endike olmadigi
ve inaktif, rekombinant veya plazma tiirevi tirtinler bu-
lunamadiginda, faktor VIII eksikligi veya von Willeb-
rand hastalig1 olanlarda da kullanilabilir. Kriyopresipi-
tatta faktor VIII veya von Willebrand konsantrasyonu
konsantre plazma fraksiyonunda bulunandan fazla
degildir. Infiizyon i¢in, donmus kriyopresipitat {initesi
steril sitrat salin solisyonunda (¢cok az miktarda) ¢6z-

dirilir ve eritilir.

Degisim yaparak Rh negatif gebelere sadece Rh
negatif kriyopresipitat verilmelidir; ¢iinkii Rh pozitif
kan hiicreli {irlinlerin muhtemel antikor etkilesimi s6z

konusudur.

LOKAL HEMOSTATIK iLACLAR

Lokal olarak uygulanan hemostatik ilaglarin toz,
gaz bezi, siinger, tampon ve yaprak gibi farmasdtik se-
killeri bulunur.

Jelatin stinger jelatinden yapilmis 3, 7 ve 10 mg
kalinliginda, siinger goriiniimiinde steril olarak hazir-
lanmig preparatlardir. Suda ¢éziinmez. Steril salin so-
liisyonu veya trombin soliisyonunda 1slatildiktan sonra
uygulanir. 4-6 hafta i¢inde uygulandigi yerden tama-
miyle absorbe olur.

Oksitlenmis seliiloz ve oksitlenmis rejenere edilmis

seliiloz gaz bezi veya pamuk tampon seklinde kullani-
lir. Uygulandigr yerden su ¢ekerek siser ve seliilozik
aside doniiserek yapay bir pihti olusturur. Bunlar da
kiiciik miktarlarda uygulanmigsa 2-7 giinde absorbe

olur.

Trombin s1g1r veya insan protrombininden toz ha-
linde hazirlanmig bir preparattir. Jelatin siingerine so-
lisyon halinde emdirilerek veya kapiller kanama olus-

mus yiizeye serpilerek kullanilir.

Mikrofibriller kollajen hemostat, sigir derisinin
dermis kismindan hazirlanan saflastirilmis toz halinde-
ki kollajen preparattir. Suda ¢oziinmez, suyla temasta
yapiskan bir kitle olusturur. Kapiller kanamasi olan
doku yiizeylerine toz dogrudan uygulanir. Orada trom-
bositleri tutar ve agregasyonlarina neden olur ve bir

tikag olusturur.

Adrenalinin %0, 1’lik soltisyonu kapiller kanama
olan yerlere lokal olarak steril gaz bezi veya pamukla
stirilebilir. Kullanilan toplam hacmi 1 mI’yi gegmeme-
lidir.

Astrenjan maddeler, dokuda proteinleri ¢oktiirerek
kanamay1 durduran bir tika¢ olustururlar. Astrenjan
madde olarak sap (alum), giimiis nitrat, demir (III)
kloriir, ¢inko kloriir veya potasyum permanganat
kullanilir.
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iskemik Kalp Hastaliklarinin Fizyopatofarmakolojisi

Iskemik kalp hastaligi, gelismis iilkelerde en yay-
gin kardiyovaskiiler hastaliktir ve anjina pektoris vazo-
dilator ilaglarin kullanildigi doku iskemisini igeren en
fazla goriilen durumdur. Anjina pektoris, miyokardiyal
iskemi ile sonuglanan metabolitlerin birikmesiyle ne-
den olunan go6giis agrist anlamina gelir. Nitrogliserin
gibi organik nitratlar anjinanin acil giderilmesi igin te-
davinin temelini olusturur. iskemik kalp hastaliginda
kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler tedavi ve
profilakside etkilidirler. Miyokardiyal metabolizmay1
degistiren ve selektif kalp hiz1 inhibitorleri igeren bir-
cok yeni ilac arastirilmaktadir.

STABILISKEMIK KALP HASTALIGI

Stabil iskemik Kalp Hastah@ (SIHD) bir veya
daha fazla epikardial koroner arterde aterosklerotik
plaklara bagli gelisir. Miyokardiyal oksijen sunumun-
daki azalma ile miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artig
iskemiyle sonuglanir (Sekil 12-1). SIHD’li bazi has-
talar farkli farmakolojik yaklagimlar1 gerektiren va-
zospazm durumuna sahiptir. Egzersizle ortaya g¢ikan
gogiis agrisi (anjina) SIHD’li hastalarda miyokardiyal
iskeminin ana semptomudur.

SIHD'de aterosklerotik plak miyokardin oksijen
sunumunda azalmaya yol acar. Fakat obstriiksiyon bol-
gesinde gegici vazospazm da gelisebilir. Aterosklerotik
plak veya distalinde vazospazm tipik olarak endotelyal
hasara neden olur. Hasarli endotel hiicrelerde endotel
tiirevi gevsetici faktor (EDRF) gibi vazodilatdr madde-
lerin {iretimi azalir ve egzersiz boyunca vazokonstrik-
tor cevap siddetlenir. Hastanin semptomlar1 koroner
arteriyel tonusta dinamik degisikliklerin derecesi ve
obstriiksiyon derecesine gore farkli olacaktir. Anjina
olaylar1 vazokonstriktér maddelerin sirkadiyen sali-
mina bagli sabah saatlerinde daha yaygindir. Soguga,
duygusal ve mental strese maruz kalinma anjina esigini

degistirir.

Anjinanin basarili tedavisi iskemi olaylarin sayi-
sin1 azaltmak, hayat kalitesini artiran aktivitelerin ya-
pilmasina imkan vermek ve mortalitenin azaltilmasini
kapsar. Degisebilen aterosklerotik risk faktorlerinin
kontrolii SIHD’li hastalarda hayat kalitesinin diizel-
tilmesinde onemlidir. Aspirin, ADEI’leri, statinler ve
Beta Blokerler SIHD’li hastalarin kontroli ve diizen-
lenmesinde segilecek ilaglardir. Kalsiyum kanal bloker
(KKB)’leri, uzun etkili nitratlar ve ranolazin anjina igin
ilave tedavi olarak sik kullanilir. Vazospastik hastalikta
KKB’leri ve nitratlar ilk segilecek ilaglardir. SIHD’li
tim hastalar akut tedavi igin sublingual nitrogliserin
kullanmali ve nasil kullanilacagi ile ilgili egitimi alma-
lidir. Revaskiilarizasyon islemleri de yogun ateroskle-
rotik hastalikli STHD’li hastalarda bagarili bir sekilde
uygulanmaktadir.

Koroner arter hastaligi (KAH) iskemik kalp has-
taligina yol acan nedendir ve tipik olarak epikardiyal
damarlarda aterosklerotik plaga bagh gelisir. Aterosk-
leroz geng yaslarda baslar, yirmili yaslara kadar yag
tabakas1 biiyiir. Bu plaklar zamanla koroner arterlerde
daralmaya sebep olur. KAH’a ilaveten ateroskleroz,
serebrovaskiiler hastalik (SVO=inme) ve periferik ar-
ter hastaligia yol acan diger damar yataklarinda da
gelisir. Iskemik kalp hastalig1 unstabil anjina, non-
ST-segment miyokardiyal enfarktiis (MI) veya ST-
segment artish MI’1 iceren akut koroner sendrom
(AKS) olarak goriilebilir. Tablo 12-1'de anjina pekto-
risin Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi smiflandiril-
masi1 verilmistir. Bu ya kronik stabil egzersiz anjina
veya klinik semptomsuz iskemi (sessiz iskemi) olarak
goriilen stabil iskemik kalp hastaligi seklinde goriile-
bilir. SIHD’ nin en az goriilen nedeni epikardiyal da-
marlar yerine endokardiyal damarlarda ateroskleroza
bagli olan mikrovaskiiler anjinadir. Mikrovaskiiler an-
jina metabolik sendromlu olanlar ve kadinlarda daha

yaygindir. Koroner vazospazm normal veya hastalikli
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0, ihtiyacini azaltan ilaglar

O, sunumunu artiran ilaglar

DENGE
B adrenerjk antagonistler Kalp hizi Koroner kan Vazodilatérler (6zellikle
Baz kalsiyum kanal Kontraktilite akimi kalsiyum kanal blokerleri)
blokerleri = —» | Oyihtiyact | = Oy sunumu

n yuk i i

Organik nitratlar J Mll);%k:ﬁgfl Ayrica statinler,
Kalsiyum kanal blokerleri Ard yik antitrombotikler

ISKEMi

Sekil 12-1. Oksijen sunumu ve talebinin fizyopatofarmakolojisi. Gérsel, Laurence L. Brunton and Bjérn C. Knollmann.
(2023). Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 14th Edition, New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

damarlarda olusan koroner vaskiiler tonusta artisla so-
nuclanan anjina seklidir. Prinzmetal (varyant) anjina
aterosklerotik plak bulunmayan bir vazospastik anji-
nadir ve SIHD MI’ye ve 6liime yol agmayabilir fakat
kalp yetmezligi, aritmiler ve valviiler hastaliklarin ge-

lismesine yol acabilir.

ETiYOLOJI VE FiZYOPATOLOJISi

Anjina pektoris miyokardiyal oksijen sunumu ile mi-
yokardiyal oksijen ihtiyaci (MVO?2) arasindaki denge-

sizligin bir sonucudur.

Miyositlerde metabolik ihtiyact karsilayacak uygun
koroner kan akiginin stirdiiriilme islemi komplekstir ve

birgok faktor sunum/ihtiya¢ denklemini etkiler.

SIHD’nin fizyopatolojisi miyokardyal oksijen sunu-
munda azalma durumunda MVO2’de artisla stirdiiriiliir.
Sunumdaki azalma uzun siireli geligsmis aterosklerotik
plaga baglidir. Aterosklerotik plagin biiylime orani ve
derecesi sigara kullanimi, dislipidemi, hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM) ve genetik gibi risk fak-
torleriyle iligkilidir. SIHD ateroskleroza bagli koroner
kan akiminin hizli azalmasiyla gelisir. AKS’deki gibi
aterosklerotik plagin yirtilmasiyla trombiis olusmasi
s0z konusu degildir. AKS’de aterosklerotik plagin yir-
tilmas1 sonucu olusan trombusa bagli meydana gelir.
SIHD’de ise aterosklerotik plak daha stabildir, az bir
lipid ¢ekirdek ve kalsifiye film tabakasiyla ortiilmiis
durumdadir. Damar liimen hacmi akut olarak degis-
medigi i¢in aterosklerotik plak miyokardiyal oksijen
sunumunda azalmaya neden olur.

Miyokardiyal Oksijen ihtiyacinin Belirleyicileri
MVO2’nin ana belirleyicileri kalp hiz1 (KH), miyo-
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kardial kontraktilite ve intramiyokardiyal duvar gerili-
mini kapsar. Bu belirteglerin her birindeki iki kat artis
miyokardiyal oksijen sunumunu siirdiirmek i¢in koro-
ner kan akimimin %350 artmasim gerektirir. Intramiyo-
kardiyal duvar gerilimi artan MVO2’ye katki saglar ve
direkt olarak ventrikiiler boslugun hacmi, ¢ap1 ve indi-
rekt olarak ventrikiiler kas kitlesiyle iligkilidir. Vent-
rikiil boslugun hacmi ne kadar biiyiikse miyokardiyal
kontraksiyon i¢in daha fazla enerji gerektirir. Erken
sistol boyunca, miyokardiyal is sol ventrikiil basinct
aortik kapak disindaki basingtan fazla oldugunda pik
yapar. Aortik kapak itilerek agilir ve kan sistemik do-
lasima atilir. Aortik kapak disinda kan basinci ne kadar
fazla ise daha fazla MVO2 gerekir. Artan ventrikiil kas
kitlesi miyokardiyal isi kolaylastirir ve MVO2 azaltir.
Or, baz1 atletler artan ventrikiil kas Kitlesine sahiptir ve
kalpleri daha etkin ¢alisir. Malesef sol ventrikiil hipert-
rofisi oksijen sunum/ihtiya¢ dengesini kdtiilestirir ¢iin-
kii kan damar gelisimi saglam miyokarddan daha azdir.

Hiz-basing degeri veya ¢ift deger MVO2’nin genel
noninvazif degeridir. Hiz-basing degeri KH ve SB’nin
carpimiyla elde edilir. Fakat LV nin kontraktilite veya
hacim yiikiindeki degisiklikler bu hesaplamaya katil-
maz. MVO?2 ihtiyacindaki artis egzersiz, duygusal ve
mental strese fizyolojik cevap olarak miyokard ve da-
mar yataklarinda adrenerjik sinir uglarindan norepinef-
rin salinmasina dayanir. Fiziksel aktivitenin yapildig:
hizla iligkili olan MVO?2 artis orant MVO2‘nin total
miktar1 olarak 6nemlidir. Fiziksel egzersizde hizl artig
ozellikle anjinaya katki saglar. Bas lizerinde ellerin ha-
reketini igeren iglev de gégiis agrisini artirir. Mental ve
duygusal stres, vagal aktiviteyi azaltarak ve adrener-
jik tonusu artirarak anjinayi tetikler. Seksiiel aktivite
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Tablo 12-1. Anjina Pektoris'in derecelendirilmesi-Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Siniflandirma Sistemi

Simif Asama Aciklamasi
Sinif 1 Normal fiziksel aktivite anjinaya neden olmaz, 6rnegin yiiriimek ve merdiven ¢ikmak. Angina, iste
veya rekreasyonda yorucu, hizli veya uzun siireli eforla ortaya ¢ikar.
Hafif sinirlama veya siradan aktivite. Angina, hizli yiiriime veya merdiven ¢ikma, yokus yukari yii-
riime, yemekten sonra yiirime veya merdiven ¢ikma, sogukta, riizgarda, duygusal stres altinda veya
Sinif 1T . - . o e
sadece uyandiktan sonraki birkag saat i¢inde ortaya ¢ikar. Seviyede iki bloktan fazla yiiriimek ve
normal bir tempoda ve normal durumda birden fazla siradan merdiveni tirmanmak.
Normal fiziksel aktivitenin belirgin sinirlamalar1. Angina, normal kosullarda ve normal bir tempoda
Sinif 111 . . . .
1-2 blok seviyesinde yiiriirken ve bir merdiven ¢ikarken ortaya ¢ikar.
Sinif IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel aktiviteye devam edememe -istirahatte anjinal semptom-
lar mevcut olabilir.
Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan
uyarlanmistir.

fiziksel ¢aba ve duyusal stimiilasyonla birlikte anjina-
ya katki saglar. Benzer sekilde kizginlik koroner arter
kontraksiyonuna neden olur. Anjinanin diger katki sag-
layicilari tisiime, ates, soguga maruz kalma, tirotoksi-
koz, hipoglisemi ve diger tagikardi nedenleri ile asir1
metabolik ihtiyaglar ve agir yemekten sonra fiziksel
egzersizi kapsar.

Miyokardiyal Oksijen Sunumunun Belirleyicileri

Miyokardin metabolik ihtiyacinin saglanmasi uy-
gun koroner kan akimi ve koroner arteriyel basinci
stirdiirebilmesine dayanir. Normal sartlar altinda istira-
hatte koroner kan akimi miyokardin 0.7-1.0 mL/dk./g
ortalama degeridir. Koroner damarlar R1 veya iletken
damarlar olarak ifade edilen daha biiyiik epikardiyal
damarlar ve R2 veya rezistan damarlar olarak isimlen-
dirilen daha kiigiik endokardiyal damarlardan olusur.
Koroner kan akimina rezistan R1 ve R2 damarlarda re-
zistansin toplamidir. Daha biiyiik epikardiyal damarlar
tipik olarak kan akisina ¢ok az rezistans gosterir ve ba-
singta 6nemli degisiklik meydana getirmeksizin koro-
ner kan akisinda biiyiik artislara uyum saglayabilir. Bu
damarlar baglica kanal fonksiyonu goriir. Saglam koro-
ner arterlerde akisa rezistans endokardiyal (R2) damar-
larla kontrol edilir. Bu damarlar miyokardin metabolik
ihtiyacina gore kan akigini stirdiirmek i¢in kasilir veya

gevser. Kisi istirahatte veya fiziksel aktivite olmadi-

ginda MVO2 diisiiktiir ve endokardiyal damarlar ka-
silir. Kan akis1 i¢in ihtiyag azdir. Fiziksel aktivite veya
duygusal stres oldugunda MVO?2 artar ve endokardiyal
damarlar MVO?2 artisiyla orantili miyokardiyal oksi-
jen sunumunu artirmak icin gevser. MVO2’ye dayanan
rezistan damarlarin kasilmasi ve gevsemesi otoregii-
lasyon olarak isimlendirilir. Artan MVO2’ye cevap
olarak birkag vazodilatér madde (Or, NO, prostasiklin,
bradikinin) salgilanir ve bu normal istirahat durumuna
gdre 4-5 kat1 koroner kan akisini artirir. Istirahat duru-
mun iizerinde koroner kan akiminda artis koroner kan

rezervidir.

Koroner aterosklerotik plaklar biiylik epikardiyal
damarlarda gelisir. Plak biiyiidiigii ve liiminal daralma-
ya neden oldugu i¢in epikardiyal damarlarda kan akisi-
na rezistans kii¢iikten biiyiige dogru gelisir. Bu, epikar-
diyal damarlarin rezistans dominant oldugu yere kadar
devam eder. Otoregiilasyonla, R1 damarlarda rezistans
artig1, kan akisini siirdiirmek i¢in R2 veya rezistan da-

marlarin vazodilatasyonuyla baskilanir.

Aterosklerotik plak damar lumen ¢ap1 stenozdan
sonra basing ve kan akisinda azalmay1 belirler. Her-
hangi bir akis diizeyi i¢in rezistansin en dnemli belir-
leyicisi ¢apraz bolgesel alanin minimum stenozudur.
Ateosklerotik plak hacmi ile neden olunan liiminal bol-
gedeki kiigiik dinamik degisiklikler, trombiis olusumu
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veya vazospazm stenoz-basing akis iliskisinde biiyiik
degisikliklere yol acabilir ve vazodilatasyon boyunca

maksimal perfiizyonu azaltir.

Liminal damar g¢apinin %50-70’den daha azim
isgal eden koroner plaklar nonobstriiktif olarak ifade
edilir. Bunlar nadiren iskemi veya anjinaya yol agar.
Bu daha kiigiik plaklar zengin lipid ¢ekirdege ve ince
fibroz kapsiile sahiptir. Bunlar yirtilmaya daha egilim-
lidir ve muhtemelen letal olan akut trombiis olusumuna
neden olur (AKS).

Epikardiyal damarlar %70 veya daha fazla daraldigin-
da endokardiyal damarlar normal koroner rezistanst siir-
diirmek i¢in tamamen dilate olmalidir. Daha biiyiik plak-
lar obstriiktif olarak diisiiniiliir. Bu noktada koroner akig
rezervinin ¢gogu kullanilir ve minimal fiziksel egzersiz ge-
riye kalan kapasiteyi azaltir. Egzersiz yogunlugundaki ar-
tis endokardiyal (R2) rezistansta azalma ile ilgilidir. Kan
akusi, ihtiyaci karsilamak i¢in artmaz ve otoregiilasyon ta-
van degerine ulasir. Sonugta kan akisinin azalmasi miyo-
kardiyal iskemi ve siklikla anjinaya neden olur. Hastanin
dayanabilecegi egzersiz diizeyi kalan koroner akis rezervi
ve damar stenozunun kapsamina baglhdir. Endokardiyal
akis rezervi epikardiyal stenoz %90’dan fazla oldugunda
azalir. Liiminal ¢capin %90 veya daha fazla daralmasi kri-
tik stenoz olarak degerlendirilir.

Kalp Hizi ve Sistolik Basing

Kalp hiz1 artist MVO2’yi artirmasi yaninda miyo-
kardiyal oksijen sunumunu da azaltir. Cogu doku ve
organ sistol boyunca perfiize olurken; kalp miyokar-
diyal gevseme fazi diastol boyunca perfiize olan tek
organdir. Tki fizyolojik agiklamasi vardir. iIki, sistol
stiresince ventrikiilde olusan basing koroner perfiizyon
(50-60 mmHg) basmcinin artigina sebep olur. Sadece
diastol boyunca koroner akist saglayacak yeterli 6lgii-
de basing diiser. ikincisi, sistol boyunca olusan miyo-
kardin fiziksel baski giicii kan akisini dnleyerek ka-
panmis koroner damarlari sikistirir. Normal istirahatte
KH ile tipik kalp siklusu boyunca, miyokard sistolle
kargilagtirildiginda diyastolde iki kati zaman harcar.
KH arttiginda, diyastolde harcanan zaman sistolde nis-
peten degismedigi halde azalir. Egzersiz siiresi ve KH
artisi, diyastol/ sistol siiresi oranini 2:1’den 1:1°e kadar
azaltir. Bu, miyokardiyal perfiizyon siiresini kisaltarak
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oksijen sunumunu dnemli dl¢ilide azaltir.
Oksijen Cikarimi ve Oksijen Tasima Kapasitesi

Miyokardiyal oksijen sunumunun iki ilave belirle-
yicisi miyokardiyal oksijen ¢ikarimi ve oksijen tagima
kapasitesidir. Oksijenin koroner tagiyici kapasitesi nor-
mal durumda nispeten sabittir ve artan MVO2 cevapta
degismez. Bu nedenle egzersiz boyunca miyositlere
oksijen sunumunun artabilmesi arteryel kandan oksi-
jen ¢ikariminin artmasiyla sinirlhidir. Fakat bu kompen-
satuvar mekanizma sadece ¢ok az ilave oksijen saglar;
¢linkli miyokardiyal arteriyel oksijen ¢ikarimi normal
durumda yaklasik olarak %75’tir.

Arteriyel oksijen igerigi Hb konsantrasyonu ve ok-
sijen satiirasyonuna baglidir. Sonug olarak, anemi veya
hipoksi (diigiik oksijen satiirasyon)’li hastalarin normal
oksijen tasima kapasitesi daha diisiiktiir. Anemi oksijen
satiirasyonu %50 asag1 diisene kadar hipoksiden daha
fazla total oksijen tasima kapasitesini etkiledigi diisii-
niiliir. Bu SIHD’li hastalarin Hb konsantrasyonu 9-10
g/dL altma distiiglinde nigin transfiizyon gerektigini
aciklar. Oysa SIHD’siz hastalar 6 g/dL kadar diisitk Hb
konsantrasyonunu tolere edebilirler. Hastalarin ¢ogunun
satlirasyonu %95-100°diir. Bu ylizden oksijen tedavisi
oksijen sunumunu diizeltmez. Boylece miyokardiyal
oksijen sunumunun artirilmasi i¢in ana mekanizma, ar-
tirillan miyokardiyal kan akisi ile miyokardiyal oksijen
¢ikarimi veya oksijen tasima kapasitesinin diizeltilerek
miyokardiyal oksijen sunumunu diizeltmektir.

Koroner Kolateral Dolasim

SIHD durumunda, kolateral damarlar aterojenezis
olarak isimlendirilen islemle gelisir. Koroner stenoz
%70’ten fazla oldugunda, endokardiyal damar basinci
otoregiilasyona bagl diiser. Stenozun kapsami egzer-
sizin neden oldugu iskemi olaylarinin siiresi ve sidde-
tine de katki saglar. iskemik olaylar NO sentazi uyarir
ve VEGF ve FGF {iretimine yol acar. Degisen koroner
basing, biiylime faktorleri ve endojen vazodilator (6r,
NO, prostasiklin) kombinasyonu ¢ap1 1-2 mm’ye ula-
sabilen damarlara epikardiyal anastomozlarla ulasan
yaklasik 200 mikrometre kolateral damarlari gelistirir.
Fonksiyonel kolateral akis arteriyojenezis islemi ile
gelisirken; kolateral perfiizyon anjiyojenezis islemin-
de yeni kolateral damarlarin gelismesi ile de olusabilir.
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Anjiyogenez islemi fiziksel gii¢ ve bilylime faktorle-
ri ile de meydana gelir fakat daha kiiciik kapiller da-
marlarda olusur. Bu damarlar miyokardin iskemik ve
noniskemik bolgeler arasindaki sinirda kolateral akisi
saglayabilir. Kapiller anjiyogenez iskemik bdlge i¢inde
de olusabilir ve oksijen sunumu i¢in interkapiller me-

safeyi azaltabilir.
Diger Faktorler

Aterosklerotik koroner stenoz SIHD ve anjina geli-
siminin etiyolojisinde rol alirken, hastaligin baglamasi ve
ilerlemesine de katki saglayan ilave fizyopatolojik meka-
nizmalar da vardir. Bu mekanizmalar endotelyal disfonk-
siyon, mikrovaskiiler disfonksiyon, vazospazm, trombo-
sit aktivasyonu, koagiilasyon ve yangty1 kapsar. Endotel
disfonksiyon nitrik oksit aracili vazodilatasyonun azalma-
sina yol acar. Bu, bozulan nitrik oksit sentezine baglidir.
Azalan vazodilator cevap diisiik egzersiz diizeyinde iske-
miye yol agar. Endojen vazodilatérlerin mikrovaskiiler et-

kileri azalir ve vazokonstriiktor maddelerin etkileri artar.

Akut koroner sendromlu hastalarda miyokart ok-
sijen sunumunda akut azalmay1 meydana getiren, ate-
rosklerotik plagin yirtilmasi sonucu koagiilasyon cevap
ve trombosit agregasyonunun artmasidir. SIHD’li has-
talarda aterosklerotik plaklar daha kiigiiktiir (%30-50
stenoz) ve yirtilmasi s6z konusu degildir. Yangi SIHD
fizyopatolojisinde rol oynar. Makrofajlar ve T hiicreler
damar diiz kas hiicre proliferasyonu, vazoreaktivite ar-
tis1, endotel hiicreleri aktive eden sitokin, kemokin ve
biiytime faktorleri iiretir ve salgilar. Yang belirteci C
reaktif protein (CRP)'in SIHD’li hastalarda arttig1 ve
KV olaylarla iliskisi oldugu gosterilmistir. Artan CRP
ve normal kolesterol diizeyli hastalarda statinle tedavi
KV olay riskini azaltir. Obstriiktif aterosklerotik plak
SIHD’li hastalarda iskemi ve anjinaya katki saglarken,
birgok fizyopatolojik mekanizmada da rol oynar. SIHD
tedavisinde bu fizyopatolojik mekanizmalar g6z 6niin-

de bulundurulur.
KORONER VAZOSPAZM
(PRINZMETAL ANJINA)
Baz1 hastalarda koroner vazospazm (prinzmetal,
varyant anjina) goriiliir. Varyant anjinada koroner

arterlerin akigini engelleyen aterosklerotik plak bulun-
maz, epikardiyal damarlarda vazospazm vardir. Vazos-

pazm, vazodilatorlerin {iretiminin azalmasi ve endojen
vazokonstriktorlere cevap artisina baglidir. Prinzmetal
anjinali hastalar STHD i hastalarla karsilastirildiginda
farkli klinik goriiniime sahiptir. Prinzmetal hastalar ti-
pik olarak genglerde goriiliir. Genelde sabahin erken
saatlerinde istirahatte gogiis agrisina ve elektrokardi-
yogramda gecici ST segment artisina sahiptirler.

SIHD TEDAVISi

SIHD hastalarinin tedavisinde 2 tamamlayici
strateji uygulanir (Sekil 12-2). ilk uygulama MI, KY,
inme ve oliim gibi komplikasyonlarin onlenmesi ve
ateroskleroz ilerlemesinin yavaslatilmasi yoniindedir.
Bu strateji risk faktor degisimi ve damar korunmasinin
saglanmasina yoneliktir. Bu tedaviler mortaliteyi
azaltir ve hayat kalitesini diizeltirken, anjinanin neden
oldugu fonksiyonel kisitlamalar ve semptomlarin
diizelmesinde minimal etkilidir. ikinci uygulama
hastanin egzersiz sayisini artirmast yaninda iskemik
olaylarin sayisini azaltir (Tablo 12-2). Bu tedavilerin
hastanin hayatta kalmasi {lizerinde yararh etkilere ve
semptomlarin azaltilmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.
Ilag tedavisi STHD’li hastalarda mortalite riskini azaltir.

I. RiISK FAKTORLERININ AZALTILMASI

Risk faktorlerinin kontrolii yagam tarzi degisiklikleri,
yillik grip asis1, ikincil hastaliklarm tedavisi, antitrombosit
ve ADEI veya ARB ilaglarin uygulanmast ile saglanabilir.

Antitrombosit Tedavi

Aspirin trombositlerde siklooksijenaz 1’1 (COX1)
irreversible bloke ederek tromboksan A2 (TXA2)
iretimini inhibe eder ve antitrombosit etkisini
meydana getirir. Tromboksan A2’de azalma trombosit
aktivasyonu ve agregasyon azalmasma yol acar.
Aspirin giinlik 30 mg kadar kiigiik dozlarda bile
COXT1’i inhibe eder. Aspirin'in 70-100 mg iizerindeki
dozlar1 antitrombosit aktivitede artig saglamadig1 gibi
daha yiiksek dozlar1 (>=325 mg/giin) dogal vazodilator
olan prostasiklinin endotelial sekresyonunu onemli
o6l¢iide azaltir. Aspirinin antitrombosit etkisi irreversbl
oldugu halde (PGI2)

reversibldir. Trombositlerde ¢ekirdek bulunmadigi i¢in

prostasiklin inhibisyonu

enzim sentezi (COX1) yeni trombosit tiretimi (7 giin)
ile gergeklesir. Bu nedenle aspirinin yar1 émrii 30 dk.
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oldugu halde antitrombositik etkisi uzundur, aspirin

tedavisinin  sonlandirilmasiyla damar endotelinde
prostasiklin sentezi ve saliverilmesi kisa siirede
gerceklesir. Aspirin 16kositlerde interlokin 2, interlokin
6 ve interferon gibi sitokinlerin sentezini de azaltir.
Aspirin uygulanan SIDH’l1 hastalarda MI’da %87
azalma tespit edilmistir (325 mg/giin). Diistik doz (75-
100 mg/giin), orta doz (160-325 mg/giin) veya yliksek
doz ( 500-1500 mg/giin) aspirin uygulanan KAH’da
kardiyovaskiiler olaylarm yeniden gorilmesinde

benzer azalma tespit edilmistir.

Bazi hastalarda aspirine cevap elde edilemeyebilir. Bu,
enzimin (COX1) aktif bolgesinin gegici blokaji veya yapi
degisikligine baglidir. Aspirin naproksen ve ibuprofen
gibi NSAI ilaglarla birlikte verildiginde aspirinin
antrombosit etkisi azalir. Birlikte verilme zamani énemli
bir faktordiir. ibuprofen aspirinden 2 saat dnce verilir ise
aspirinin antitrombosit etkinligi bozulur. Fakat Aspirin
once verildiginde antitrombosit aktivitesi degismez.

Aspirin alerjisi olan veya aspirini tolere edemeyen
hastalarda klopidogrel KAH olanlarda MI veya
Olimii onlemek i¢in uygun alternatif antitrombosit
ilag olarak kullanilabilir . ASKVH’da (aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik) inme, MI, veya vaskiiler
6lim insidansin1 klopidogrel dnemli dl¢lide azalttigi
halde Iki uygulama arasindaki fark ¢ok azdir (%0-5).
Klopidogrel SIHD’li hastalarda 75 mg/giin verilir.

Klopidogrel gibi P2Y12 inhibitorii+Aspirin ile ¢ift
antitrombosit tedavinin koroner stentli hastalarda
yararlt oldugu gosterilmistir. MI &ykiili hastalarda,
Aspirintgiinde 2 kez 60 mg tikagrelor kombinasyonu
tek bagina aspirinle karsilastirildiginda kardiyak olaylar
riskini azaltmistir, fakat kanama riski iki katina ¢ikmustr.

Klopidogrele cevap verme orani %5-44 arasinda
degisir. Klopidogrelin aktif metabolitine doniistimii
iki basamakli bir islemdir. CYP2C19 her 2 basamakta
gorev yapan ana enzimdir. CYP2C19’daki genetik
polimorfizm klopidogrel cevap eksikligine katki
saglayabilir, fakat cogu hastada cevap eksikligini
aciklamaz. Bu polimorfizm klopidogrel cevabindaki
farkliligin sadece %12-15’ini agiklar.

Klopidogrele uygun cevap eksikligi CYP2C19’un

aktivitesini  etkileyen ilag-ila¢ etkilesimine de
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bagli olabilir. Omeprazol (PPI) CYP2CI9 enzimi
inhibitoridiir, klopidogrel ile birlikte kullanildiginda

klopidogrelin antitrombosit aktivitesini azaltir.

Aspirin, 75- 162 mg/giin dozunda SIHD hastalarinda
antitrombosit ilag olarak kullanilmaktadir. Aspirin'in
kontrendike oldugu durumlarda P2Y12 inhibitorleri
uygun alternatiftir. Yiksek riskli SIHD’li hastalarda
Aspirin+P2Y 12 inbitdrii kombinasyonu tercih edilebilir.

Anjiyotensin Enzim (ADE)

inhibitérleri

Doniistiiriicii

ADET’ler, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikta
(ASKVH’ta) koroner plagi stabilize eder, endotel
fonksiyonunu diizeltir, damar diiz kas biiylimesini
inhibe eder, makrofaj migrasyonunu azaltir ve
muhtemelen oksidatif stresi azaltir. Bu ilaglar endojen
fibrinolitik

agregasyon

sistemi aktive ederek ve trombosit

inhibisyonu ile baz1 antitrombotik
ozelliklere de sahiptir. Fakat ADEI’lerin gogiis agrist
veya semptomatik iskemiyi diizelttigi goriilmemistir.
Uzun siire diisiik doz (8 mg/giin) ramipril tedavisi
goren hastalarda KV 6liim, MI veya inme insidensi
azalmistir. ADEI’ler MI gecirmis, HT, DM, HFrEF
(ejeksiyon fraksiyonu disiik kalp yetmezligi) olan

SIHD’li hastalarin tedavisinde tercih edilir.

ARB’ler (anjiyotensin reseptor blokerleri) KAH
durumunda ADEI gibi yararli etkilere sahiptir. ADE]
ramipril 10 mg/giin veya ARB telmisartan 8§ mg/giin KV
hastaliklt veya DM ug organ hasarli hastalarda benzer
etkilere sahiptir. Bu iki ilacin kombine kullanilmasi
ilave yarar saglamamistir. Ayrica bu kombinasyon
hipotansiyon, senkop ve renal yetmezlik gibi yan
tesir insidensini artirmistir. ARB’ler ADED’leri tolere
edemeyen hastalarda kullanilir.

Dislipidemik flaclar

Koroner hastaliklarda erkek ve kadinlarda diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) diizeylerinde
artis belirlenmistir. Artan LDL diizeyleri statin tedavisi
ile 6nemli Ol¢iide azaltilir. LDL’de 40 mg/dL (1.03
mmol/L) azalma ile kardiyak mortalitede %20 azalma
meydana gelir ve M1, inme riski veya revaskiilarizasyon

ihtiyacin1 da azaltir.

Yiiksek doz statin tedavisi ile LDL diizeylerinde
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%350’den fazla azalma saglanabilir. Yiiksek doz statin
tedavisini tolere edemeyen veya 75 yas Ustii hastalarda
LDL’de %30-50 azalma saglamak igin orta dozda statin
tedavisi uygulanmalidir. LDL diizeyi statin tedavisi ile
%350 azaltilamaz ise ezetimib, safra asit baglayicilar,
veya PCSK9 inhibitorleri ilave edilmelidir. Hedef LDL
konsantrasyon diizeyi 70 mg/dL daha az olmamalidir.

Yiiksek doz statin uygulamasi atorvastatin igin 40-
80 mg/gilin veya rosuvastatin i¢in 20- 40mg/giindr.
Atorvastatin i¢in 80 mg/giin doz tercih edilir, fakat bu
dozu tolere edemeyen hastalarda 40 mg/giin kullanilir.
Rosuvastatin i¢in 20 mg/glin doz tavsiye edilir. Orta
yogunlukta statin uygulamasi atorvastatin 10-20mg/
giin, rosuvastatin 5-10mg/giin, simvastatin 20-40
mg/giin, pravastatin 40-80mg/giin, Lovastatin 40mg/
giin, pitavastatin 2-4mg/gilin, fluvastatin 80mg/giin,
uzun siire saliverilen veya giinde 2 kez verilen 40 mg
fluvastatindir.

Diizenli fiziksel aktivite, diyet degisiklikleri ve
kilo kontrolii uygulanmalidir. LDL diizeyleri diyet
kolestrol diizeyinin azaltilmasi, doymus ve trans
yag asitleri yerine doymamis yag asitleri konulmasi
ile disiiriilebilir. Diyette doymus yag ve kolesterol
azaltilmas1 LDL diizeyini %10-15 disiriir. Bitki
stanoller/ sterollerin diyete ilavesi LDL’yi %5-15,
lifli gidalar da (>10 mg/giin) %5-8 diisiiriir. Diizenli
fiziksel egzersiz kalp liflerini giiglendirir ve kilo
kaybini kolaylagtirir.

Kan Basinci Diizenlenmesi

Kan basinci ile KV hastalik risk artis1 arasinda iliski
vardir. Vaskiiler 6liim riski 185/115 mmHg basicinda
artar. SB’de 20 mmHg, DB’de 10 mmHg artislar riski
2 kat artirir. Kan basmer 130/80 mmHg veya daha
yiiksek STHD’1i hastalarda tedaviye baslanilmasi ve bu

seviyenin altina diistiriilmesi tavsiye edilmektedir.

Kan basmcmin diisiiriilmesinde non-farmakolojik
tedavi de 6nemlidir. Bunlar meyve sebze ve diisiik yagh
iriinlerden zengin gidalar, diizenli fiziksel egzersiz,
diyet sodyumunda azalma ve alkol tiiketiminin
kisitlanmasini igerir. Yasam degisikligi ile kilo kaybi
da saglanir, 10 kg’lik azalma sistolik kan basincini
5-20 mmHg diisiiriir.

Genel olarak SIHD tedavisinde kullanilan ilaglar

HT tedavisi i¢in de kullanilir. Anjina tedavisinde
kullanilan beta blokerler ayni zamanda kan basincin
da diisiiri. SIHD’da ADEIl’ler ve/veya ARB’ler
secgilecek ilaglardir. Bu ilaglar HT tedavisinde de
kullanilir.  Bu ilaglarin etkinligini artirmak igin
ilave tedavi gerekirse dihidropiridin kalsiyum kanal
blokerleri (6r, amlodipin) sikca tercih edilir. KKB’ler
hipertansiyon ve anjina tedavisinde etkilidir. Hastanin
anjina semptomlar1 kontrol edilmisse HT tedavisi i¢in

tiyazit ditiretikler de ilave edilebilir.
Sigaranin Birakilmasi
Tiitlin

arasindaki iligski belirlenmistir. Sigara icilmesi artan

ile artan kardiyovaskiiler risk olaylari

trombosit adezyonu ve fibrinojen konsantrasyonu,
serum lipid ve
ile ASCVD’yi

artirtr ve hizlandirir. Sigara igiminin sonlandirilmasi

endotel disfonksiyonu, degisen

vazokonstriiksiyon mekanizmalari

hayat kalitesini artirir ve mortalitede yaklasik %80
azalma saglar. Bu nedenle SIHD’li hastalarda sigaranin
birakilmasi en dnemli faktordiir.

Nikotin replasman tedavisi i¢in farkli dozlarda flaster,
sakiz, pastil ve nazal spreyler bulunmaktadir. Siirekli
saliverilen bupropiyon ve gamadbeta2 nikotinik
reseptor parsiyel agonist varenisilin tiitiin bagimlilarimi
ilk hat
Non farmakolojik metotlar sigara birakilmasinda

tedavi etmek icin kullanilan ilaglardir.

farmakoterapi kadar 6nemlidir.

Diyabetin Kontrolii

DM, KV Hastaligin gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Tip 1 DM’1i hastalarda KV hastalik riski
normalin 10 kat1 ve Tip 2 DM’li hastalarda 2-8 katidir.
DM Hastalarda 6liimlerin %80’1 ASCVD ile ilgilidir.

HT gibi SIHD’lileri de igeren DM’li hastalar igin
glisemi hedefi tartismalidir. Calismalarda retinopati,
nefropati ve noropati gibi DM’den mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in Alc’nin %7’den (53

mmol/mol Hb) daha az olmasi gerektigi ortaya konmustur.

Metformin DM tip 2 tedavisii¢inilk se¢ilecek ilagtir.
Siilfoniliireler benzer Alc azalmasi sagladigi halde
hipoglisemi ve kilo artisi riskinden dolay1 metformin
tercih edilir. Son yillarda yeni antihiperglisemik
ilaclarin tip 2 DM’de KVH riskini ve mortaliteyi
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c1 (KB), Kalsiyum Kanal Blokori (KKB), Dihidropiridin (DHP), Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE), Anjiyotensin Reseptor Blokeri
(ARB), Perkiitan Koroner Miidahale (PKM), Koroner Arter Bypass Grefti (KABG), Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (LVEF), Hipertansi-
yon (HT), Diabetes Mellitus (DM), Dual Antiplatelet Terapi (DAPT), Kronik Bobrek Hastaligi (KBH). Bu sekil Dipiro, Joseph T., et al (2020).

Stabil Iskemik Kalp Hastaligi

Risk faktort degisikligi ‘ < Anjina Yoénetimi

!

Yasam Tarzi Degisiklikleri
Diyet, Egzersiz,

SL nitrogliserin
Akut ataklar icin

Kilo verme,
Sigara birakma KB<130/80 mmHg Evet
Uzun etkili nitrat ekle Vazospastik
anjina
KB>130/80 mmHg
Ekle KKB
Yillik grip asisi
Kalp hizi > 60 atim/dakika
1. Beta blokérler

2. Non-DHP KKB

Komorbiditelerin Yonetimi
HT: KB hedefi <130/80 mm Hg
DM: HbA1C hedefi <%7 Anjina
Orta-Yuksek yogunluklu statinler Tedaviye devam et semptomlari
l ve izle kontrol edildi mi?

Antiplatelet Tedavisi
Gunde 81 mg aspirin KB <130/80

veya mmHg
Gunluk 75 mg klopidogrel

Eger aspirin alerjisi varsa
DAPT bazi yuksek riskli
hastalarda makul olabilir

Ekle
Ranolazin Ekle
veya DHP KKB
SL nitrat

ACE inhibitérii .
S D d
HT, DM, LVEF <%40 veya KBH ise evam eden aniyo
veya
ADE inhibitérlerine karsi

Sekil 12-2. Iskemik Olaylarm Sekonder Onlenmesi. Sublingual Nitrogliserin (SL NTG), Uzun Etkili (LA), Kan Basin-

Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.
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Tablo 12-2. Semptomlar1 Hafifletmek icin ACC/AHA Sinifi Farmakoterapik Tavsiyeler
Simf I

1. B-blokerler, STHD'li hastalarda semptomlarin giderilmesi i¢in baslangi¢ tedavisi olarak regete edilmelidir (LOE B).

2. B-blokerler kontrendike oldugunda veya SIHD'li hastalarda kabul edilemez yan tesirlere neden oldugunda semptomlarin
giderilmesi i¢in kalsiyum kanal blokerleri veya uzun etkili nitratlar regete edilmelidir (LOE B).

3. Kalsiyum kanal blokerleri veya uzun etkili nitratlar, f-blokerlerle kombinasyon halinde, STHD'li hastalarda
B-blokerlerle baslangi¢ tedavisi basarisiz oldugunda semptomlarin giderilmesi i¢in regete edilmelidir (LOE B).

4. SIHD'li hastalarda anjanin hemen giderilmesi i¢in dilalt1 nitrogliserin veya nitrogliserin spreyi onerilir (LOE B).

Simif I1a

1. SIHD'li hastalarda semptomlarin giderilmesi igin baslangi¢ tedavisi olarak bir f-bloker yerine uzun etkili bir nondihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokeri (verapamil veya diltiazem) ile tedavi mantiklidir (LOE B).

(LOE B).

2. Ranolazin, B-blokerlerle ilk tedavi kabul edilemez yan tesirlere yol agarsa veya etkisizse veya f-blokerlerle ilk tedavi
kontrendikeyse, SIHD hastalarinda semptomlarin hafifletilmesi i¢in B-blokerlerin yerine regete edildiginde yararli olabilir

3. B-blokerlerle kombinasyon halinde ranolazin, STHD'li hastalarda f-blokerlerle ilk tedavi basarili olmadiginda semptom-
larmn giderilmesi i¢in recete edildiginde faydali olabilir (LOE B).

uyarlanmigtir:

Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan

azalttigt gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorleri 6lim
riskini %20 ve GLP-1 agonistleri %12 azaltmistir.
GLP-1 agonistlerinin yan tesirleri SGLT-2 inhibitorleri
ve dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorlerinden
daha fazladir. Sonug¢ olarak DM tip 2 ve ASCVD’li
hastalarda metformin tedavisine empagliflozin,
kanagliflozin, liraglutid gibi ilaglarin ilave edilmesinin
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 ispatlanmustir.

Influenza Asisi

Mevsimsel influenza gelisen kalp hastalarinda
komplikasyonriski yiiksektir ve daha fazla 61iim oranina
sahiptir. SIHD’li hastalar morbidite ve mortaliteyi
azaltmak i¢in yillik influenza agis1 olmalidir.

1. ANJINA TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

Stabil iskemik kalp hastalig1 tedavisinde organik

nitratlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerle-

ri ve ranolazin kullanilir. Bu ilaclar kalp atim hizi-

ni1, ventrikiiler hacmi, kan basincini ve kontraktiliteyi

azaltarak, miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltir.

ORGANIK NiTRATLAR

Bu ilaglar polialkollerin basit nitrik ve nitroz asit
esterleridir. Nitrogliserin bu grubun prototipidir. Nit-
rogliserin dinamit imalinde kullanildig1 halde ilag ola-
rak kullanilan sekli patlayict degildir. Nitrogliserinin
sublingual tabletleri plastik yiizeylere absorbe olmalari
ve buharlagsmalarindan dolay1 etkinligi azalir. Bu ne-
denle siki kapatilmis cam kaplarda depo edilmelidir.

Nitrat grubundaki tiim terapdtik olarak aktif ilaglar
benzer etki mekanizmasi ve toksinlere sahiptirler. Bu
nedenle farmakokinetik faktorler nitratlar kullanilaca-

ginda tedavi sekli ve ilag secimini etkiler.

Farmakokinetigi: Karaciger ana molekiilden nitrat
gruplarini uzaklastiran yiiksek kapasiteli organik nitrat
rediiktaz ihtiva eder ve sonugcta ila¢ inaktive olur. Bu
nedenle geleneksel organik nitratlarin (6r. nitrogliserin
ve izosorbit dinitrat) oral biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir
(< %10-20). Bu nedenden dolay1 ilk gegis etkisinden
korunmak i¢in sublingual yol hizl bir sekilde terapdtik
kan diizeyini saglamak i¢in tercih edilir. Nitrogliserin
ve izosorbit dinitrat bu yolla etkili olarak absorbe edi-
lir ve birkag dk. igerisinde etkili kan diizeylerine ulasir.
Bu yolla verilen total doz asir1 etkiden korunmak i¢in
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kisitlanmalidir. Bu nedenle etkinin total siiresi kisadir
(15-30 dk.). Cok daha uzun etki siiresine ihtiya¢ duyul-
dugunda oral preparatlar ana ilag art1 aktif metabolit-
lerinin siirekli sistemik kan diizeylerini saglamak igin
verilebilir. Nitrogliserin bu verilis yollarindan bagka
transdermal ve bukal yolla yavas saliverilen preperat-
lar1 seklinde kullanilir.

Amil nitrit ve benzerleri yiiksek oranda ugucu sivi-
lardir. Amil nitrit koruyucu bir ortiiyle kaplanmig am-
piiller igerisinde piyasada mevcuttur. Ampiil parmakla
kolayca kirilir ve buhari hizla saliverilir. Inhalasyon
yolu ¢ok hizli absorpsiyon saglar ve sublingual yoldaki
gibi karaciger ilk gecis eliminasyonuna ugramaz. Ko-
kusunun hos olmasi ve etkisinin kisa olmasindan dolay1
giinlimiizde anjina tedavisinde kullanilmaktadir. Kalp
iiflirimlerinin lokalizasyonunu ayirt etmek icin teshis
amaci ile hastaya amil nitrit koklatilarak Gfiirlimlerde
olusan degisimler incelenebilir. Mitral yetmezlige bag-
I1 ifiirim azalir, aorta kapakgiklarindaki daralmaya ve
hipertrofik obstriiktif kardiyomyopatiye bagh tifiirlimler
ile trikiispit yetmezligine bagli olanlar ise siddetlenir.

Absorbe edildiginde degigsmemis nitrat bilesikle-
ri 2-8 dakikalik yar1 émre sahiptir. Ozellikle dinitrat
metabolitleri ¢ok daha uzun yar1 dmre (3 saate kadar)
sahiptir. Nitrogliserin metabolitlerinin (iki dinitroglise-
rin ve iki mono nitro formlari) dinitro tiirevleri 6nemli
vazodilator etkilere sahiptir; muhtemelen oral olarak
verilen nitrogliserinin terapotik etkilerinin ¢ogunu
saglar. [zosorbit dinitratin 5-mononitrat metaboliti son
ilacin aktif metabolitidir ve izosorbit mononitrat olarak
oral kullanim i¢in piyasada mevcuttur. Biyoyararlani-
mi %100’diir. Eliminasyonlar1 dinitrat metabolitlerinin

glukuronik tiirevleri seklinde bobrek yoluyla olur.
Diiz Kaslar Uzerindeki Etki Mekanizmasi

Nitrogliserin diiz kas ve diger hiicrelerde glutatyon-
S-transferaz ile dehidrate olur. NO’ya doniisen serbest
nitrit iyonu saliverilir. Farkli bilinmeyen enzimatik
reaksiyon ana ila¢ molekiilinde direkt olarak NO
salwverilir. Sekil 12-3'de gosterildigi gibi NO (veya
S-nitrosotiyol tiirevi) guanil siklaz aktivasyonu ve diiz
kas gevsemesinin ilk basamagi olan sGMP’de artisa
neden olur. Prostaglandin E veya prostasiklin (PGI,)
iiretimi ve membran hiperpolarizasyonu da rol oynar.
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Otonomik reseptorlerin nitrat cevabinda rol aldigi bi-
linmektedir. Otonomik refleks cevaplar hipotansif doz-

lar verildiginde ortaya ¢ikar.

Tolerans, nitratlarin kullaniminda ¢ok 6nemli bir
problemdir. Tolerans doku siilfidril gruplarindaki azal-
ma ile kismen neden oldugu halde sadece siilfidril
iireten ilaclarla kismen 6nlenebilir veya diizeltilebilir.
Nitrat tedavisi siiresince serbest oksijen radikallerinin
artan liretimi toleransin diger 6nemli mekanizmasidir.
Yapilan son c¢alismalarda kalsitonin gen iligkili peptit
(CGRP, gii¢lii vazodilatér)'in azalmasinin nitrat tole-
ransiyla iliskisi oldugu bildirilmistir.

Nitrogliserin 6nceden mevcut kas tonus nedenine ba-
kilmaksizin tiim diiz kaslar1 gevsetir. Ozellikle kalp ve ¢iz-
gili kaslar tizerinde direkt etkisi bulunmaz (Tablo 12-3).

Damar Diiz Kaslar

Kigiik venlerden biiyiik arterlere kadar tiim vas-
kiiler sistemde nitrogliserine gevseme seklinde cevap
verilir. Venleri kiigiik dozlarda, arterleri daha yiiksek
dozlarda etkiler. Epikardiyal koroner arterler duyarli-
dir fakat ateromlarda vazodilatasyon onlenebilir. Di-
ger taraftan ekzantrik lezyonlar nitratlarin lezyondan
uzak bolgede diiz kaslar1 gevsettiginde kan akiminda
artisa neden olur. Arteriyoler ve prekapiler sfinkterler
kismen de farkli damarlarin ilagtan NO salivermeleri
farklr olabilir.

Nitrogliserin etkili dozunun temel direkt sonucu
artan vendz kapasitansli venlerde belirgin gevseme ve
ventrikiiler presarjin azalmasidir. Pulmoner vaskiiler
basing ve kalp hacmi 6nemli 6l¢iide azalir. Kalp yet-
mezligi yoklugunda kalp verimi azalir. Venoz kapasi-
tans arttigindan ortostatik hipotansiyon belirginlesir ve
senkop meydana gelebilir. Bazi biiytik arterlerin dila-
tasyonu onemli olabilir. Temporal arter pulsasyonlari
ve menengiyal arter pulsasyonu ile ilgili zonklayici bas
agrisi, nitrogliserin ve amil nitritin sik goriilen yan tesi-
ridir. Kalp yetmezliginde presarj anormal dlciide yiik-
sektir; nitratlar ve diger vazodilatorler, presarji azalta-

rak kalp veriminde yararl etkilere sahip olabilir.

Nitrogliserinin indirekt etkisi az olan arteriyel
basinci baroreseptorler ve hormonal mekanizma ce-
vaplarda ortaya ¢ikan kompanse edici cevaplardan
ibarettir. Bu tasikardi ve kalp kontraktilitesinde artis-
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la sonuglanir. Tuz ve su retansiyonu dzellikle orta ve
uzun etkili nitratlarin kullanilmasinda 6nemlidir. Bu
kompanse edici cevaplar tolerans gelismesine katki

saglar.

Koroner hastalig1 olmayan bireylerde nitrogliserin
total koroner kan artigsina neden olur. Buna karsin ate-
rosklerotik obstriiktif koroner arter hastaligina bagl
anjinali hastalarda total koroner kan akiminin arttigiyla
ilgili delil bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda normal
olandan iskemik bolgeye koroner akimin yeniden da-
giliminin nitrogliserinin terapdtik etkisinde dnemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Nitrogliserin, NO ile kalp iize-
rinde zayif negatif inotropik etki de gosterir.

Diger Diiz Kash Yapilar

Brons, GIS (safra sistemini iceren) ve genitoiiriner
kanal diiz kaslarinin gevsemesi deneysel olarak goste-
rilmistir. Kisa etki siiresinden dolayi nitratlarin bu etki-
leri klinik olarak degersizdir. Son 10 yilda amil nitrit ve
izobutil nitritin sekestrasyon gii¢lendirici inhalasyon
seklinde kullanilmalar popiiler hale gelmistir. Nitratlar
damar diiz kaslar1 yaninda erektil dokuda kolayca NO
saliverir ve guanil siklaz1 aktive eder. sGMP’deki artis
miyozin zincirlerinin defosforilasyonuna neden olur ve

ereksiyonu artiran gevseme meydana gelir (Sekil 12-3)
Trombositler Uzerine Etkileri

Nitrogliserinden saliverilen NO diiz kaslardaki gibi
guanil siklazi stimiile eder. Trombosit agregasyon azal-
masindan sorumlu olan sGMP’de artisla sonuglanir.
Nitrogliserinin akut Mi’da kullanildiginda morbidite

tizerinde yararli etkileri tespit edilememistir.
Diger Etkileri

Nitrit iyonu methemoglobin (ferrik iyon igeren)
meydana getirmek i¢in hemoglobin (ferr6z iyon igeren)
ile etkilesir. Methemoglobin oksijen i¢in ¢ok az afinite-
ye sahip oldugundan nitritler yiiksek dozda psédosiya-
noz, doku hipoksisi ve 6limle sonuclanir. Yiiksek doz
organik ve inorganik nitratlardan olusan nitrit plazma
diizeyleri cok az da olsa eriskinlerde methemoglobi-
nemiye neden olur. Bebeklerde bagirsak florasi suda
¢ozlinen inorganik nitratlarin biiyiik miktarimni nitritlere
doniistiirebilir. Ayrica sodyum nitrit sucuk, pastirma

gibi etlerin olgunlastirilmasi amaciyla da yaygin ola-

rak kullanilir. Bu nedenle midede nitrit igeren {iriinler

nitrozaminlere doniiserek kanser riski agiga ¢ikarir.

Siyanit zehirlenmesinde siyaniir (CN) iyonu ile
sitokrom demiri kompleks olusturur. Methemoglobin
demir CN i¢in ¢ok yiiksek afiniteye sahiptir; bu ne-
denle siyanide maruz kalinmasindan hemen sonra sod-
yum nitrit (NaNO,) verilmesi sitokromu rejenere eder.
Meydana gelen siyanomethemoglobin sodyum tiyosiil-
fat (Na,SO;)’m IV verilmesiyle detoksifiye edilir; bu
kolayca atilabilen daha az toksik, tiyosiyanat iyonunun
(SCN) olugmasi ile sonuglanir. Methemoglobinemi agi-
r1 ise IV olarak metilen mavisi verilip tedavi edilebilir.
Bu antidotal islem siyanide ¢ok yiiksek afiniteye sahip
olan vitamin Bj,, hidroksikobalamin kullanilmaktadir

ve vitamin B,'nin diger formuna donisiir.
Yan Tesirleri

Organik nitratlarin temel akut toksisiteleri direkt
kapsamli vazodilatasyon olmakla beraber; ortostatik
hipotansiyon, tasikardi ve zonklayic1 bag agrist ya-
par. Cilt damarlarinda vazodilatasyon sonucu kizarma
meydana getirir. Yiiksek dozda verildiginde ise methe-
moglobinemi yapar ve buna bagli siyanoz gelisir.

Tolerans

Nitratlara devamli maruz kalma sonucu izole diiz
kaslarda tolerans (tasiflaksi) gelisir. Uzun etkili prepa-
ratlar (oral, transdermal) veya devamli IV infiizyonla-
11 birkag saatten fazla kullanildiginda, intakt insanda
cabuk tolerans gelisir. Nitratlarin yiiksek diizeylerine
devamli maruz kalma 6zellikle patlayicilarin iiretildigi
kimya endiistrisinde olusabilir. Ugucu organik nitrat
bilesikleri ile ¢alisma yerinin kontaminasyonu yogun
oldugunda iscilerin pazartesi ise geldiklerinde bas
agrist ve bas donmesi sikayetleri ile kendini gosteren
pazartesi hastalig1 gorilebilir. Bir giin sonra tolerans
gelismesine bagli bu semptomlar kaybolur. Hafta so-
nunda kimyasallara maruz kalma azaldigindan tolerans
kaybolur bu nedenle semptomlar her pazartesi tekrar
goriiliir. Endiistriyel olarak maruz kalmanin diger zara-
r1 bagimliliktir. Anjina i¢in kisa etkili nitratlarin terapo-
tik kullanimi1 sonucu hatta yiiksek dozlarda bile fiziksel
bagimlilik yaptig1 tespit edilememistir.

Tolerans gelisme mekanizmasi tam olarak anlasila-
mamistir. Onceden belirtildigi gibi doku tiyol bilesik-

199



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi
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Sekil 12-3: Nitrat ve nitritlerin etki mekanizmasi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor;, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigstir.

lerinin azalmas1 sonucu NO saliverilmesinin azalmasi
nitrogliserine tolerans gelismesinden sorumlu olabilir.
Sistemik tamponlarin intoksikasyonu insanlarda tole-
ransta rol oynayabilir. Baglangi¢ olarak énemli sem-
patik bosalim olusur ve uzun etkili nitratlarla bir veya
daha fazla giin tedaviden sonra tuz ve su retansiyonu
normalde nitrogliserinin neden oldugu hemodinamik
degisiklikleri diizeltebilir.

Nitrat ve Nitritlerin Karsinojenitesi

Nitrézaminler aminlerle nitrat ve nitritlerin kombi-
nasyonundan olusan R,-N-NO yapili kiigiik molekiil-
leridir. insanlarda bu ilaglarin kansere neden oldugu ile
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ilgili delil olmadig1 halde, 6zofagiyal ve gastrik karsi-
nom insidansi ile baz1 gida nitrat igerikleri arasinda giig-
L epidemiyolojik iliski vardir. Nitrozaminler; fermente
alkollii igkiler, tiitiin ve sigara dumaninda da bulunur.
Nitratlar anjina tedavisinde diisiik dozda oral kullanil-

diginda anlamli seviyede nitrozamin meydana gelmez.
Tedavide Kullanildig Yerler

Nitrat ve nitritler vazospastik anjina, stabil anji-
na ve anstabil anjina tedavisinde koroner vazodilator
olarak segilecek ilaclardir. Nitratlarin yararli ve zararl
etkileri Tablo 12-3' de 6zetlenmistir.

Varyant Anjinada Nitratlar
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Tablo 12-3: iskemik kalp hastaliklarinda nitrat kullaniminin etkileri
Etki

Mekanizma ve Sonu¢

Muhtemel yararh etkileri

Arteriyel basinct azaltir

Ejeksiyon siiresini azaltir

Epikardiyal koronerlerde vazodilatasyon

Miyokardiyal oksijen ihtiyaci ve isi azaltir

Kolateral dolagimi artirir

Koroner arter spazmlarini azaltir

Sol ventrikiil diyastolik kan basincini azaltir

Iskemik miyokardiyumun perfiizyonunu artirir

Ventrikiil hacmini azaltir

Subendokardiyal perfiizyonu artirir

Muhtemel zararh etkileri

Refleks kontraktilite artigi

Miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir, Diyastolik perfiizyon zamanini ve
koroner perfiizyonunu azaltir

Refleks tasikardi

Miyokardiyal oksijen ihtiyacin artirir

dan uyarlanmigtir.

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabin-

Nitratlar epikardiyal koroner arterin diiz kaslarini
gevseterek ve koroner arter spazmini gidererek varyant
anjinali hastalarda yararli etkilerini olusturur. Nitratlar-
la, kalsiyum kanal blokerlerinin varyant anjina tedavi-
sinde ayni derecede etkili oldugu goriilmiistiir.

Stabil Anjina

Nitratlarin damarlar tizerindeki gevseticine etkisi
venlerin diiz kaslari arterlerinkinden daha duyarhdir.
Kalbe vendz doniisiin azalmast ve intrakardiyak ha-
cimde azalma nitratlarin en yararli hemodinamik etki-
leridir. Nitratlar kalbin presarjini azaltir. Nitratlar arte-
riyolleri genisleterek total periferik damar rezistansini
distiriir. Boylece sistolde sol ventrikiil 6niindeki yiikii
yani postsarji azaltir. Bu ve kalp atig hacminin azalma-
s1 ortalama kan basincinin diismesine neden olur. Arte-
riyel basing da azalir. Azalan intraventrikiiler basing ve
sol ventrikiil hacmi duvar gerilimi ve miyokardiyal ok-
sijen ihtiyac1 azalmasi ile ilgilidir. Nadir de olsa miyo-
kardiyal oksijen talebinde paradoksal artis asir1 refleks
tagikardi ve artan kontraktilite sonucu olarak olusabilir.

Intrakoroner, 1V veya sublingual nitrat verilmesi
ateromatozlarla bloke edilmesi disinda, biiyiik epikar-
diyal koroner arterlerin geniglemesini artirir. Genel sis-
temik yolla verilen nitratlar, kalp verimi vendz doniis
azalmasma bagli azalirsa, tim koroner kan akimini
(miyokardiyal oksijen tiiketimi) azaltir. Kalbin oksijen
tiiketimini azaltmasi anjina tedavisinde kullanilan ilag-

larin en yararh etkisidir.

Stabil Olmayan (Anstabil) Anjina

Nitratlar, stabil olmayan anjinanin ve akut koroner
sendromun tedavisinde de yararlidir fakat yararl etkileri-
nin mekanizmast agik degildir. Hem vaskiiler tonus artisi
hem de miyokardiyal oksijen talebindeki artis bu hastalar-
da istirahatte anjinay1 artirdigi i¢in, nitratlar hem epikar-
diyal koroner arterleri dilate ederek hem de miyokardiyal
oksijen talebini azaltarak yararl etkilerini gosterir. Once-
den de belirtildigi gibi nitratlar trombosit agregasyonunu
azaltir ve bu etki stabil olmayan anjinada énemlidir.

Dozlar

Kisa ve uzun etkili nitrat ve nitrit grubu ilaglarin
dozlar1 ve etki siireleri Tablo 12-4’te verilmistir. Sub-
lingual nitrogliserin ¢abuk etki baslangicindan (1-3
dk.) dolayi, anjinanin acil tedavisinde en sik kulla-
nilan ilagtir. Etki siiresi kisa oldugu i¢in (20-30 dk.)
idame tedavisi igin uygun degildir. IV nitrogliserinin
etki baglangict ¢cok hizlidir fakat inflizyon kesildiginde
hemodinamik etkileri ¢abuk ortadan kalkar. IV nitrog-
liserinin klinik uygulamasi siddetli niikseden stabil ol-
mayan anjinanin tedavisinde sinirlidir. Nitrogliserinin
yavas absorbe edilen preperatlari bukal formu, oral

preperatlar ve transdermal formlari seklindedir.

Sublingual veya ¢ignenebilir isosorbit dinitrat ve
oral organik nitratlarin hemodinamik etkileri ayn1 yol-
la verilen nitrogliserinlere benzer. Genelde kullanilan
uzun etkili nitratlarin tavsiye edilen dozlari ile etki sii-
releri Tablo 12-4’te verilmistir. Transdermal uygulama
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24 saat nitrogliserin kan diizeylerini sagladigi halde
tim hemodinamik etkiler 8-10 saatten fazla degildir.
Anjinanin idame tedavisinde nitrogliserinin yavas sa-
lmman formlarinin klinik efikasitesi tolerans gelismesi
ile simuirlidir. Bu nedenle dozlar arasinda en az 8 saat
nitratsiz aralik, toleransi dnlemek igin birakilmalidir
(nitratsiz devre). Bu 8 saatlik nitratsiz devrede kalsi-
yum kanal blokeri ilaglar kullanilabilir.

Diger Ilaclarla Kombine Tedavi

Nitrogliserin veya diger nitratlar § adrenerjik blo-
kerlerle kullanilabilir. Bu iki ilag grubu antianjinal
etkileri yonlinden olumsuz sayilan bazi kardiyak et-
kilerini nétralize ederek diizeltir ve sinerjik etkiye sa-
hiptir. Beta bloker ilaglar nitratlarin yaptig: refleks
tasikardiyi onler. Nitratlar ise  blokerlerin diyastol
sonu ventrikiil ici basincinda yapabilecegi artisi dii-
zeltir (Tablo 12-5).

Diger Nitrovazodilatorler

Nikorandil nitrat benzeri etki yapan K* kanal agic1
bir ilagtir. Nitratlar gibi hem arteriyolleri hem ventilleri
gevsetir. Yan tesirleri nitratlara benzer. Anjina pektoris
ndbetlerinin profilaksisi i¢in oral yolla giinde iki kez 10

mg verilir. Bu doz giinliik 60 mg’a kadar ¢ikarilabilir.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI (KKB)

Ca?* giriginin diiz kas ve kalp kasinin kontraksiyo-
nu i¢in gerekli oldugu 1800°1i yillarin sonlarinda bu-
lunmustur. Kalp kasinda kalsiyum kanallarinin kesfi
farkli dokularda birgok farkli kalsiyum kanal tiplerinin
bulunmasima neden olmustur. Kardivaskiiler endikas-
yonlarda giliniimiizde piyasada mevcut blokerler sade-
ce L tipi kalsiyum kanal blokerleri oldugu halde diger
tip kalsiyum kanallarmin selektif blokerleri yogun ola-

rak arastirilmaktadir.
Kimyasal Yapist ve Farmakokinetigi

Bu grubun ilk {iyesi olan verapamil, hashasta bulu-
nan vazodilator alkaloit olan papaverinden daha giiglii
ilaglarin sentezlenmeye ¢alisilmasi sonucunda bulun-
mugtur. Ayn1 farmakolojik etkilere sahip birgok ilag
elde edilmistir. Kimyasal olarak farkli i¢ grup KKB
Sekil 12-4’de gosterilmistir. Bu gruptaki ilaclarin ¢o-

gunun anjina ve diger endikasyonlarda kullanilma-
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larina miisaade edilmistir. Nifedipin dihidropiridin
grubunun (vazoselektif) prototipi olup bu grupta iize-
rinde en fazla ¢alisilan ilagtir. Diger dihidropiridinle-

rin &zellikleriyle benzer oldugu kabul edilmektedir.

KKB, oral olarak aktiftir ve yiiksek oranda kara-
ciger ilk gegis etkisine ugrar, yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanir ve metabolize edilir. Verapa-
mil ve diltiazem (kardiyoselektif) IV yolla da verilir.
KKB’lerin farmakokinetigi ve klinik farmakolojisi
Tablo 12-6’da gosterilmistir.

Etki Mekanizmasi

L tipi kalsiyum kanali kalp ve diiz kaslarda do-
minant tiptir ve kalsiyum kanal blokerleri voltaja
bagimli (L tipi) kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
etkisini gosterir (Sekil 12-2). Bu kanallar o-1, a-2,
gama ve delta alt iinitelerinden meydana gelmistir.
Nifedipin ve diger dihidropiridinlerin a-1 alt iinitesi-
ne baglandigi tespit edilmistir. Verapamil ve diltiaze-
min ise yakinen iligkili oldugu fakat ayni alt {initenin
diger bolgesinde ayri reseptorlere baglandigi goriiliir.
Verapamil veya diltiazemin reseptorlere baglanmasi
dihidropiridinlerin baglanmasini etkiler. Bu reseptor
bolgeleri stereoselektiftir. Clinkii hem stereoizomer
baglanma afinitesi hem de farmakolojik potensle-
rinde belirgin farklilik verapamil, diltiazem ve aktif
nifedipin benzerlerinin enansiyomerleri i¢in tespit
edilmistir.

Bu ilaglarla blokaj, lokal anesteziklerle Na* kanal
blokajminkine benzer. ilaglar membranimn i¢ bolge-
sinde etkili olur ve agik kanallar ile inaktif kanalla-
ra daha etkili olarak baglanir. flaglarin bu kanallara
baglanmasi kanallarin ag¢ilma sikligini azaltir. Sonug
transmembran Ca?' akimim belirgin olarak azaltir,
sirayla uzun siireli gevseme ile diiz kasta, tiim kalpte
kontraktilitede azalma ile kalp kasinda ve siniiste no-
dal pacemaker hiz1 ve atriyoventrikiiler nodal iletim
hiz1 azalmasiyla sonuglanir. Cok diisiik dozlarda ve
bazi durumlarda bazi dihidropiridinler Ca?" girigini
artirir. Bazi spesifik dihidropiridinler 6rnegin; Bay. K
8644 doz araliklarinda Ca?" girigini arttirirlar. Bazi
noronal hiicrelerde L tipi kalsiyum kanallar1 bulundu-
gu halde, bu ilaglarin duyarlilig1 diistiktiir. Ciinkii bu
hiicrelerdeki kanallar agik ve inaktif durumda daha
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az zaman harcar.

Reseptorlerin aktif kalsiyum kanallar ile Ca®* gi-
risine diiz kas cevaplar1 bu ilaglarda azalir fakat bu
azalma 6nemli degildir. Blokaja ihtiya¢ duyulan Ca?*
diizeyine ulagilamadigindan kismen konsantrasyonu
artirillarak  diizeltilebilir. Blokaj, sempatomimetikler
gibi Ca?"’nin transmembran hareketini artiran ilaglarin

kullanilmasi ile kismen kaldirilabilir.

Kalsiyum kanallarmin diger tipleri KKB tarafindan
blokaja daha az duyarlidir. KKB, kalp ve diiz kas di-
sindaki ndron ve salgt bezlerinde yogun olarak bulu-
nan diger kalsiyum kanallarini daha az etkiler. Bu konu
KKB béliimiinde ayrintili olarak anlatilmistir. Stabil
anjinada ¢ farkli doz diltiazem ve kontrol grubunun
kalp atim hiz1 ve sistolik kan basinci ikili carpimi {ize-
rine etkisi Sekil 12-6’de gosterilmistir.

Organlar Uzerindeki Etkileri
Diiz Kas

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogunda normal istirahat to-
nus ve kontraktilite cevaplari transmembran CaZ" gi-
risine baghidir (Sekil 12-5). Damar diiz kas1 en duyarli
olandir. Bronslarda, GiS'teki diiz kaslarda ve uterus
diiz kasinda benzer gevseme meydana gelir. Arteriyol-
lerin venlerden daha duyarlidir. Venlerin arteriyollere

gore daha az gevsemesine neden oldugundan ortostatik
hipotansiyon daha az goriiliir. Kan basici, KKB ile
azalir. Kadmlar diltiazemin hipotansif etkisine erkek-
lerden daha duyarlidirlar. Periferal vaskiiler rezistansin
azalmast bu ilaglarmn stabil anjinali hastalarda yararli
oldugu bir mekanizmadir. Koroner arter tonusunun

azalmas1 varyant anjinali hastalarda ispatlanmaistir.

KKB’ler arasinda damar selektivitesi agisindan
o6nemli farkliliklar goriiliir. Dihidropiridinler diltiazem
ve verapamilden daha farkli olarak kardiyak etkilerden
cok damar diiz kaslar1 tizerinde etkilidir. Dihidropiri-
dinlerin farkli damar yataklarinda etkilerinde farklilik
goriiliir. Ornegin nimodipin, serebral kan damarlari
icin ozellikle selektif etkiye sahiptir. Alfa-1 kanal alt
iinitesinin yapisal baglanma farkliligi bu farklilig1 do-
gurur.

Kalp Kasi

Kalp kasinin normal fonksiyonu Ca?* girigine yiik-
sek oranda baghdir. Sinoatriyal (SA) diigiimde impuls
liretimi ve atriyoventrikiilde iletimi Ca?>"’a bagimli ¢a-
listigindan KKB burada ¢ok etkilidir. Tim kalp hiic-
relerinde eksitasyon kontraksiyon iglemi Ca?" girigini
gerektirir. Bu yilizden bu ilaglar doza bagimli bir se-
kilde kalp kontraktilitesini azaltir. Baz1 olaylarda kalp
verimi de azalir. Kardiyoselektif KKB’ler (verapamil
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Tablo 12-4: Nitrogliserin ve diger nitratlarin doz ve etki siireleri.

ilac Doz Etki Siiresi

Kisa Etkili
Nitrogliserin, sublingual 0,15-1,2 mg 10-30 dk.
Izosorbit dinitrat, sublingual 2,5-5 mg 10-60 dk.
Amil nitrit, inhaler 0,18-0,3 mL 3-5 dk.

Uzun Etkili
Nitrogliserin, oral 6,5-13 mg, 68 saatte bir 6—8 saat
Nitrogliserin, %2 transdermal 1-1,5 ing, 4 saatte bir 36 saat
Nitrogliserin, bukkal 1-2 mg, 4 saatte bir 3-6 saat
Nitrogliserin, transdermal 10-25 mg, giinde 1 8-10 saat
Izosorbit dinitrat, sublingual 2,5-10 mg, 2 saatte bir 1,5-2 saat
Izosorbit dinitrat, oral 10-60 mg, 4—6 saatte bir 4-6 saat
Izosorbit dinitrat, ¢igneme 5-10 mg, 2—4 saatte bir 2-3 saat
[zosorbit monohidrat, oral 20 mg, 12 saatte bir 6-10 saat
Pentaeritrol tetranitrat 50 mg, 12 saatte bir 10-12 saat

dan uyarlanmigstir.

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabin-

ve diltiazem) negatif inotrop, negatif kronotrop ve ne-
gatif dromotrop etkiye sahiptir. Bu etkiye bagl olarak
kalbin oksijen tiikketimini de azaltirlar.

KKB’ler arasindaki énemli farkliliklar kalp iyon
kanallari ile etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikar. Yukari-
da belirtildigi gibi kardiyak etkilere kars1 nispeten diiz
kas hiicresindeki farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Sodyum kanal blokaji verapamilde daha belirgin-
dir ve diltiazemde daha azdir. Nifedipin ve diger dihid-
ropiridinlerde yok denecek kadar azdir. Verapamil ve
diltiazem dihidropiridinlerden farkli sekilde kalsiyum
kanal reseptorlerini kinetik olarak etkiler, bunlar di-
hidropiridinlerden daha selektif olarak Ca?*’a bagimh
hiicrelerde 6rnegin atriyoventrikiiler nodiilde tagikardi-
leri bloke eder. Diger taraftan dihidropiridinler 6nemli
kardiyak etkiler i¢in gerekli konsantrasyonlarin altinda
diiz kas kalsiyum kanallarin1 bloke eder, bu nedenle bu
grup ilaglar kalp iizerinde verapamil veya diltiazemden
daha az depressan etki gosterir.

Kalsiyuma bagimli yavas cevap veren hiicreler-
den meydana gelen sinoatriyal ve AV nodal dokular
dihidropiridinlerden az; diltiazemden orta derecede;
verapamilden ise belirgin olarak etkilenir. Bu neden-
le, verapamil ve diltiazem AV nodal iletimi azaltir ve

atriyal fibrilasyon veya flatterde ventrikiiler cevabin
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azalmasinda ve supraventrikiiler re-entry tasikardi
kontroliinde etkilidir. Nifedipin AV iletimi etkilemez.
Nonspesifik sempatik antagonizma diltiazemle en faz-
la ve verapamille en az meydana gelir. Nifedipin bu
etkiye sahip degildir. Bu nedenle verapamil ve diltia-
zemde hipotansiyona baglh refleks tasikardi dihidro-
piridin tiirevlerine gore daha az goriiliir. Farmakolojik
etkilerdeki bu farkliliklar anjina kontrolii i¢in kalsiyum
kanal bloke edici ilaglarin se¢iminde diisiiniilmelidir.

Cizgili Kas
Cizgili kas KKB’ler ile deprese olmaz ¢iinkii kont-
raksiyon eksitasyon kenetlenmesi igin intraseliiler Ca>*

depolar1 kullanilir ve transmembran Ca?" girisine ge-

rek duyulmaz.

Serebral Vazospazm ve Subaraknoit Hemoraji
Sonras1 Enfarktiis

Dihidropiridin grubu KKB iiyesi nimodipin, se-
rebral kan damaralar i¢in yiliksek afiniteye sahiptir ve
subaraknoit hemorajiden sonra morbiditeyi azalttig
goriiliir. Nimodipin hemorajik inmeli hastalarda kulla-
nilmaktadir. Fakat son yillarda terk edilmistir. Nikardi-
pin benzer etkilere sahiptir ve inme ile ortak serebral
vazospazmi 6nlemek icin IV ve intraserebral arteriyel

infiizyonla kullanilir. Vazoselektif etkisi olmamasina
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Tablo 12-5: Anjina tedavisinde sadece nitratin ve § bloker veya kalsiyum kanal blokerleri ile

kombinasyonunun etkileri

Nitrat Beta Blokerler veya Nitrat ile p Bloker veya Kalsiyum Kanal
Kalsiyum Kanal Blokerleri Bloker Kombinasyonu
Kalp hiz1 Refleks' artis Azalir Azalir
Arteriyel basing Azalir Azalir Azalir
Diyastol sonu hacim Azalir Artar Degismez/Azalir
Kontraktilite Refleks' artis Azalir Degismez
Ejeksiyon siiresi Azalir' Artar Degismez

'Baroreseptdr refleks. Not: italik yazilanlar istenmeyen etkileri gostermektedir. Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J.
(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigstir.

ragmen verapamil inmede intraarteriyel yolla kullani-
lir. Bazi ¢alismalarda KKB’lerin tromboembolik inme-
den sonra da serebral hasar1 azalttig1 gosterilmistir.

Diger Etkiler
KKB’ler, Ca" kanal tipi ile farkli dokulardaki du-

yarliligindan dolayt salgi bezleri ve sinir sonlarinda
uyart salgl sistemini minimum diizeyde etkiler. Ve-
rapamilin insanlarda insiilin salgilanmasini azalttigi
gosterilmistir. Fakat gerekli dozlar anjina kontroliinde
kullanilan dozlardan daha fazladir.

KKB’lerin in vitro trombosit agregasyonunu etki-
ledigi ve deney hayvanlarinda ateromatdz lezyonlarin
gelisimini 6nledigi veya azalttig1 bildirilmektedir.

Klinik ¢aligsmalarda insanlarda kan pihtilagmasi ve
ateroskleroza etkileri tam olarak ispatlanamamustir.

Verapamil p-glikoprotein’i bloke eder ve diger
kalsiyum kanal blokerleri de benzer etkiye sahiptir.
Bu etki

vitro ¢ogu kemoterapotik ilaglarin ¢oguna karsi

stereospesifik degildir. Verapamil’in in
kanser hiicrelerinin rezistansint kismen diizelttigi

gosterilmigtir.  Deney hayvanlarinda osteoporoz,
fertilite bozukluklar1 ve erkek kontrasepsiyonu, immiin
modiilasyon ve hatta sistozomiyazis tedavisinde
kalsiyum kanal blokerlerinin muhtemelen gelecekte

rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Toksisitesi

KKB’ler ile ilgili en 6nemli toksik etkiler direkt
olarak terapétik etkilerinin uzamasiyla ilgilidir. Ca*
giriginin asir1 inhibisyonu; kalp durmasi, bradikardi,
AV blok ve kalp yetmezligini i¢eren ciddi kalp depres-
yonuna neden olabilir. Bu etkiler klinikte nadir goriiliir.

Retrospektif kontrollii ¢aligmalarda ¢abuk etkili
nifedipinin hipertansif hastalarda miyokardiyal enfark-
tiis riskini artirdig1 kaydedilmistir. Yavas saliverilen ve
uzun etkili vazoselektif KKB’ler ile genelde iyi tole-
re edilir fakat anjiyotensin dontstiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ile karsilastirilan dihidropiridinlerin diya-
betik veya diyabetik olmayan hipertansif hastalarda
kalple ilgili yan tesir riskini artirdig1 kaydedilmistir. Bu
sonuglar nispeten kisa etki stireli KKB’lerin yan tesir
riskini artirma potansiyelinde oldugunu ve kullanilma-
mas1 gerektigini gostermistir. Beta bloker alan hastalar
KKB’lerin kardiyodepresan etkilerine daha duyarlidir.
Yan tesirleri; yliz kizarikligi, bas donmesi, bulanti,
konstipasyon ve periferal 6demdir. Konstipasyon &6zel-

likle verapamil alan hastalarda sik goriiliir.
Akut Zehirlenmelerin Tedavisi

KKB’lere bagli akut zehirlenmelerde bradikardi,
asistoli, aritmiler ve kardiyojenik sok ortaya ¢ikabi-
lir. Erken olaylarda mide yikanir ve aktif komiir ve-
rili. KKB’lerin antidotu Ca?" iyonudur. Bunun igin
%10’luk Ca2* glukonat soliisyonu IV infiizyonla 10-20
mL uygulanir. Buna ilaveten AV blok diizelmezse izop-
roterenol gibi B mimetik ilac (5 pg/dk.) uygulanir. Kalp
debisi ve sistemik kan basincindaki artis yetersizse IV
dopamin veya noradrenalin infiizyonu yapilir.

Tedavide Kullanildigi Yerler

Kalsiyum kanal blokerleri anjina, hipertansiyon ve
supraventrikiiler tasiaritmi tedavisinde kullanilir. Hi-
pertrofik kardiyomiyopati ve Raynaud fenomeninde de
orta derecede etkinlige sahiptir. Nifedipin prematiire
dogum olaylarinda etkili olabilir. Fakat oksitosin anta-

gonisti atosiban kadar etkili degildir ve daha toksiktir.
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Tablo 12-6: KKB’lerin farmakokinetigi ve klinik farmakolojisi.

ilac Oral Biyoyararlanim (%) | Yarilanma Omrii (saat) Endikasyon Doz
Amlodipin 65-90 30-50 Anjina, HT 5-10 mg/giin oral
Felodipin 15-20 11-16 HT, RF 5-10 mg/giin oral
. o 1525 3 uT 2,5-10 mg giinde iki kez
Isradipin oral
.. 20-40 mg giinde ii¢ kez
Nikardipin 35 2-4 Anjina, HT o
- ) .. 3-10 meg/kg 1V;20-40 mg
Nifedipin 45-70 4 Anjina, HT, RF giinde iki kez oral
Nisoldipin <10 6-12 HT 20-40 mg/giin oral
20 mg/giin veya giinde iki
Nitrendipin 10-30 ol HT kez oral
.. 75-150 meg/kg 1V; 30-80
Dk 40-65 34 Anjina, HT, RF i ol
Verapamil 20-35 6 Anjina, HT, Aritmi, 75-150 r"ncg/k.g.IV; 80-
Migren 160 mg giinde iki kez oral
Kisaltmalar: HT: Hipertansiyon, RF: Reynaud Fenomeni. Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Bu ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 12-
4’de verilmistir. Belirli KKB ila¢ se¢imi farmakolojik
yan tesirleri yaninda spesifik yan tesirlerine gore ya-
pilir. Nifedipin atriyoventrikiiler iletimi azaltmaz. At-
riyoventrikiiler ileti bozukluklarinin varligi durumun-
da verapamil veya diltiazem [ bloker kombinasyonu
AV blok ve ventrikiiler blok ve ventrikiiler fonksiyon
depresyonuna neden olabilir. Kalp yetmezliginde tim
KKB’ler negatif inotropik etkilerden dolay: kalp yet-
mezliginin daha da koétlilesmesine neden olabilir fakat
amlodipin non-iskemik sol ventrikiiler sistolik disfonk-
siyona bagli kalp yetmezligi hastalarmin mortalitesini

artirmaz.

Nispeten diisiik kan basingli hastalarda dihidropi-
ridinler kan basincinin daha da diismesine neden olur.
Verapamil ve diltiazemin daha az hipotansiyon meydana
getirdigi goriiliir ve bu durumlarda daha iyi tolere edile-
bilir. Atriyal tagikardi, fibrilasyon ve flutter ykiisii olan
hastalarda verapamil ve diltiazem antiaritmik etkilerden
dolay1 belirgin avantaj saglar. Dijital alan hastalarda ve-
rapamil dikkatli kullanilmalidir ¢linkii farmakokinetik
etkilesimle digoksin kan diizeyleri artar. Digoksin kan
diizeyindeki artiglar diltiazem ve nifedipinle ispatlandig1
hélde verapamilinkinden daha azdir.
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Stabil olmayan anjinali hastalarda hizli saliverilen
kisa etkili kalsiyum kanal blokerleri kardiyak yan tesir
riskini artirabilir ve bu nedenle kontrendikedir. Fakat
Q dalgasiz (ST segmenti yiikselmesi olmayan) hasta-
larda diltiazem postenfarktiis anjina sikligini azaltir ve
kullanilabilir.

BETA ADRENERJIK RESEPTOR
BLOKERLERI

Beta adrenerjik bloke edici ilaglar SITHD’li hastalarin
idaresinde yaygin kullanilir ve semptomlari ve
miyokardiyal iskemi olaylarin1 azaltir. Bu ilaglar beta
adrenoseptorler iizerinde katekolaminlerin etkisini
yarismali olarak inhibe eder. Kalpte dominant adrenerjik
reseptdr B1 reseptorlerdir ve yarigmali blokaj miyokard
iizerinde katekolaminlerin inotrop, kronotrop etkilerini
azaltir. Beta blokerler renin saliverilmesi azalmasina yol
acan, bobrekte B1 reseptorlerin yarigsmali inhibisyonu ile
kan basincinda azalmaya da neden olur. KB azalmasi ile
miyokardiyal kontraktilite ve intramiyokardiyal gerilimi
azaltarak, MVO2’ye 6nemli katki saglayict faktorleri
etkiler. Kalp hizinda azalma miyokardiyal perfiizyonu
artirarak ve diyastol siiresini uzatarak miyokardiyal

oksijen sunumunu da diizeltir.
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Sekil 12-5: Diiz kas kontraksiyonu ve kalsiyum kanal blokeri ilaglarin etkisi. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J.

(2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Selektif ve blokerler SIHD
tedavisinde esit etkiye sahiptir. Betal selektif ilaglar

non-selektif beta

kronik obstriiktif pulmoner hastalik, periferik arter
hastaligi, DM, dislipidemiler ve seksiiel disfonksiyon
gibi B2 adrenerjik reseptor blokajinin problem olacagi
durumlarda tercih edilir. Beta 1 selektif ilaglar daha
kaybederek (2
reseptorleri de bloke ederler. Hem a1 hem f reseptdrleri

yiiksek dozlarda selektivitelerini
bloke eden ilaglar da anjina tedavisinde etkilidir.
Intrinsik sempatomimetik aktiviteye (ISA) sahip
beta blokerler endojen katekolaminlerle yarigmaya
beta
derecede aktive eder. Bu farmakolojik 6zellige bagl,

girmelerine ilaveten, reseptoric  hafif-orta
istirahatte kalp hizini etkilemezler fakat katekolamin
konsantrasyonu egzersiz boyunca arttiginda kalp hizini
orta derecede diisiiriirler. Intrinsik sempatomimetik
ilaclar periferik arter hastaligi ve dislipidemili hastalar
icin yararli oldugu halde, koroner arter hastaligi
olanlarda tercih edilmez. SIHD’li hastalarda beta

bloker ilag se¢imi ikincil hastaligin bulunmasi, sikligi

ve tedavi maliyetine gore degisir.

Beta blokerlerin yan tesirleri farmakolojik etkileri
ile ilgilidir ve bradikardi, hipotansiyon, kalp blogu,
bozulan glikoz metabolizmas1 ve
Beta blokerler
trigliseritleri artirarak ve HDL yi azaltarak lipit profilini
degistirebilir. LDL diizeylerini Lipit
profilindeki degisiklikler nonselektif beta blokerlerde
daha fazladir fakat genelde gegicidir. Yorgunluk,

serum lipid

diizeylerinin degismesini kapsar.

etkilemez.

depresyon, uykusuzluk, halsizlik gibi santral sinir
sistemi yan tesirleri genelde hafiftir, fakat tedavi
sonlandirilmasim  gerektirir. Impotens beta bloker
alan erkeklerin yaklasik yiizde 1'inde kaydedilmistir.
Solunum yolu hastalig1 6ykiisti olanlarda bronkospazm
ve HFrEF’li hastalarda konjesyon artisina neden
olabilir. Beta blokerler bradikardili, 2. ve 3. derece
atriyoventrikiiler blok, kontrol edilemeyen reaktif
solunum hastaligi Oykiisii (astim), siddetli arteriyel
hastalik, hipotansiyon, anstabil sivi durumlu HFrEF
gelisen DM’li

ve sik¢a hipoglisemi hastalarda
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kontrendikedir. MI geg¢irmis olan hastalarda profilaktik
olarak beta bloker veya ADEi’ler kullanilmalidir. Akut
koroner sendromu olmayan ve ayni anda obstriiktif
pulmoner hastalig1 olan SIHD’li hastalar selektif beta
bloker veya KKB’ler ile tedavi edilebilir.

Beta bloker tedavinin sonlandirilmasi gerektiginde
dozlar 2-3 hafta iizerinde azaltilmali ve aniden tedavi
kesilmemelidir. Beta bloker tedavisi boyunca, beta
reseptorler miyokardda upregiile olur. Ani kesilme
durumunda, bloke olan reseptdrlerin tiimii ile birlikte
endojen katekolaminler ile uyarilir. Bu iskemi ve
hatta MI neden olan, MVO2’de 6nemli artig meydana
Beta blokerler bazi
ani kesilmesi gerektiginde, SL-NTG ile anjinanin
idaresi diisiiniilebilir. Non-DHP KKB kullanilmasi
beta blokerler kontrendike veya

getirir. nedenlerden dolay1

sonlandirilmasi
gerektiginde tercih edilen ikinci hat se¢imdir.

DIiGER iLACLAR

Ranolazin anjina tedavisinde kullanilan ilaglardan
farkli olarak kalp hizi, kontraktilitesi, kan basinci, veya
koroner kan akimini etkilemez. Hayvan ¢alismalarinda
ranolazinin al, betal, beta2 adrenoseptorler i¢in cok az
afiniteye ve minimal kalsiyum kanal bloker aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Ranolazin ge¢ sodyum
akiminin (INa) selektif inhibisyonu ile iskemik olaylar:
azaltir. Aksiyon potansiyeli boyunca total sodyum girisi
hizli ve yavas (ge¢) unsurlardan olusur. Normal sartlar
altinda ge¢ INa total INa’nin %]1’ini igerir. Yapilan
bazi klinik ¢aligmalarda iskemik yetmezlikli kalpte ge¢
INa’da artis goriilmiistiir. Intraseliiler sodyumda artis,
intraseliiler kalsiyum artis1 ve sonugta miyokardiyal
kontraksiyon ile sonuglanan Na/Ca pompasi ile hiicre
ici Ca girisinin artmasi tetikler. Ranolazin geg
INa’t inhibe ederek, intraseliiler sodyumda azalmaya
neden olur. Intraseliiler sodyumda azalma iskeminin
neden oldugu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda
azalmaya katki saglar ve miyokardiyal perfiizyon
yaninda miyokardiyal fonksiyonu diizeltir.

Ranolazin giinde 2 kez verilen siirekli saliverilen
preparatlari bulunmaktadir. Ranolazin yaklasik 7 saat
yart omre sahiptir ve 3 giin igerisinde kararli durum
konsantrasyonuna ulasir. Dozun artirtlmasi (giinde 2
kez 1500 mg) yan tesir insidansini artirir, ayrica klinik
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etkinlikte bir artis saglamaz. Bu nedenle ranozalin
giinde 2 kez 1000 mg kullanilir. Atenolol (50 mg),
diltiazem (180 mg/giin) veya amlodipin (5-10 mg/
giin) tedavisine ranolazin ilave edildiginde, anjina
olaylarinin sayisinda azalma, 1 mm ST depresyon
zamani ve egzersiz siiresinde artig saglar. Ranolazinle
elde edilen egzersiz siiresinde diizelme beta blokerler,
KKB’ler ve kronik nitratlar ile elde edilen sonuglara
esdegerdir.

Hastalarda tedaviye genellikle giinde 2 kez 500 mg
ranolazinle baslanir ve 1-2 hafta igerisinde hasta tolere
ediyorsa giinde 2 kez 1000 mg’ye ¢ikarilir. Ranolazin
KC’de CYP3A4 (%70-80) ve CYP2D6 (%10-15) ile
metabolize olur ve klinik olarak 6nemli ilag etkilesimine
yol acan P-gp i¢in substrattir. Ketokonazol, itrakonazol,
proteaz inhibitorleri, klaritromisin ve nefazodon gibi
P-gp ve CYP3A4’iin potent inhibitorleri 6nemli 6l¢giide
ranolazinin plazmadaki konsantrasyonunu artirir.
Buna karsin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
rifampin, rifabutin, rifapentin ve St John’s wort
gibi giicli CYP3A4 indiikleyicileri onemli o6lgilide
ranolazin ilag konsantrasyonunu azaltir. Ranolazinin
CYP3A4 enzimini giiglii indiikleyen veya inhibe
eden ilaglarla birlikte kullanilmasi kontrendikedir.
Diltiazem, verapamil, eritromisin veya flukonazol
gibi orta derecede CYP3A4 inhibitdrlerle ranolazin
kullanilabilir fakat doz giinde 2 kez 500 mg'dan fazla
olmamalidir. Ranolazin ile CYP3A4 inhibisyonuna
bagli, simvastatin dozu birlikte verilecekse 20 mg/
giin’ii agmamalidir. Ranolazin digoksinin plazma
konsantrasyonunu 1,5-2 kat artirir ve bagirsak ve
bobrekteki P-gp icin yarismaya girmesi sonucu
meydana gelir. Ranozalin tedavisi goren hastalarda
digoksin dozu toksisiteden kaginmak i¢in azaltilmalidir.
Siklosporin gibi P-gp’nin gii¢clii inhibitori olan ilaglar
ranolazin konsantrasyonunu ve yan tesirlerini artirir.

Bu nedenle ranolazin dozu azaltilmalidir.

Ranolazin ve metformin, metforminin konsantrasyonu
arttiran organik katyon transporter 2 (OKT-2) ile renal
klerens i¢in yarismaya girer ve metforminin laktik
asidoz riskini artirabilir. Bu ancak 1000 mg giinde
2 kez ranolazin ve giinde 2 kez 1000 mg metformin
birlikte kullanildiginda meydana gelebilir. Bu durumda
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metformin dozu giinde 2 kez 850 mg’ye diisiiriilmelidir.
Ranolazin giinde 2 kez 500 mg alan hastada metformin
dozunun degistirilmesine gerek yoktur. Ranolazin
Alc diizeyinin %6-7 ( 7-8 mmol/mol Hb) azalmasina
neden olur. Kan glikozunda azalma diyabetik veya
nondiyabetik hastalarda goriliir ve hipoglisemiye
neden olmaz. DM tedavisinde kullanilmadigi halde bu
etkisinin yararli olacagi diistiniilmektedir.

Ranolazin kullaniminda goriilecek en yaygmn yan
tesirler konstipasyon, bulanti, bas donmesi ve bas
agrisidir. Ranolazin terapotik dozlarda az da olsa QTc
(15 msn veya daha az) uzamasina neden olur. QTc’yi
uzatan ilaglarla birlikte giinde 2 kez 1000 mg'den fazla

alinmamalidir.

Anjina olaylarmin tedavisi i¢in ranolazin etkin ve

giivenli oldugu halde, hemodinamik veya diger yan
tesirlere bagli antianjinal ilaglar1 tolere edemeyen
SIHD’li hastalarda monoterapi olarak kullanilabilir.
Ranolazin antianjinal ila¢ tedavisine ilave olarak
da tavsiye edilmektedir. Gelencksel ilaglari tolere
etmesi iizerinde kalp hizi ve kan basmci hedefleri
saglanan fakat egzersize bagli anjina semptomlari olan
hastalarda ranolazin segilir.

Trimetazidin FFA-beta oksidasyon yolagimdaki
son enzim, uzun zincirli 3-ketoasit koenzim A tiolaz
inhibe ederek etkili olan anti-anjinal bir ilagtir. Bu,
kalpte FFA'dan kismi olarak glikoz oksidasyona
gegise yol acar. Daha az adenozin trifosfat ve
oksijen gerektirdiginden iskemide yararli oldugu
diigtinilmustr.

Trimetazidin bulanti, kusma gibi GIS rahatsizlig:
ve nadiren agraniilositoz, trombositopeni ve karaciger
disfonksiyonu gibi yan tesirlere sahiptir. Trimetazidin
bobrek fonksiyonu azalmig yash hastalarda parkinson
hastaligi gibi hareket bozuklugu riskini artirabilir.
Bu ciddi yan tesirlerden dolay1 trimetazidin ilk hat
anti-anjinal ilaglar1 tolere edemeyen veya kontrolil
saglanamayan hastalarda 2. hat ila¢ olarak kisitilt
kullanima sahiptir.

Ivabradin beta blokerleri tolere edemeyen veya
kalp hizinin azaltilmasinda etkisiz oldugundan stabil
anjina ve kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmasina
FDA fvabradin SA  nodiilde

onay vermistir.

otomatisitede gorev yapar. Hiperpolarizasyon-aktive
HCN (hiperpolarize aktive siklik niikleotid kanal)
iyon kanallarmin selektif blokeridir. HC kanali ile I¢
pacemaker akimini azaltarak doza bagimli olarak
kalp hizim1 azaltir ve beta blokerlerden farkli olarak
kalp kontraktilitesini etkilemez. Antianjinal etkisi
kalp hizin1 azaltmasi ve buna bagli oksijen talebini

azaltmasi ile gosterilir.

Gegici yan tesir olarak retinal HC kanallardaki
etkileriyle aciklanan goriis alaninda kisitli bdlgelerde
gecici 151k degisikligine (fosfones) neden olur. Beta
blokerlerle
goriilmemistir, fakat QT uzamasi, artrial fibrilasyon,

kombine tedavisinin yararli etkileri
bradikardi tespit edilmistir. Verapamil ve diltiezemle

birlikte kullanilmaz.

Nikorandil stabil anjina pektoris tedavisinde
kullanilan nikotin amidin nitrat esteridir. Nikorandil,
nitrat benzeri (sGMP) 6zellige sahiptir ve ATP duyarl
potasyum (K,.p) kanallarinda agonist etkilidir.
Vazodilator etkisi PDE-5 inhibitorleriyle artar ve
glibenklamid gibi K, , kanal inhibitérleriyle kismen
bloke edilir. Nikorandil arter ve vendz damarlari
dilate eder ve kalbin ard ve on yiikiinii azaltir. Kalbin
kontraktilitesi tizerinde etkisi yoktur. Kalp verimini,
ard ylkiinii azaltmasina bagli olarak artirir ve bu etki
nitrovazodilatorlerinkine gore daha giiglidiir. Bu etki
nitrovazodilatdrler ile dihidropridin kalsiyum kanal
blokerleri arasindadir. Oral tedaviden 2 hafta sonra
antianjinal etkisi azalir veya kaybolur.

Iskemik 6n kosullamaya benzer etkisiyle
kardiyoprotektif etkiye sahiptir. Bu etkisi mitokondriyel

K ypp kanallarint kullanmasina baglidir.
Nikorandil sublingual ve oral verildiginde hizla
absorbe olur ve kisa yar1 dmre sahiptir (1 saat). Bas

agris1, hipotansiyon yaninda GI iilserasyonlara neden
olabilir (%40-60).

NONFARMAKOLOJIK TEDAVi
(REVASKULARIZASYON)

SIHD

onemlidir. En yaygin revaskiilarizasyon islemi koroner

Cerrahi revaskiilarizasyon tedavisinde
arter bypass greft (CABG) veya stentli veya stentsiz
perkiitan koroner miidahale (PCI)’dir. Hastalarin
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%80’inde ilaglt stentler ve %18’inde ilagsiz stentler
PCI’'li hastalarda uygulanmaktadir. CABG cerrahide
stent yaygin
tedavilerle

olarak
MVO2

azaltilirken, revaskiilarizasyonla stenozlu damarlarda

uygulanamayan hastalarda
yapilmaktadir.  Farmakolojik
miyokardiyal oksijen sunumu artirilir. Her iki islem de
oldukga etkindir.

SIHD TEDAVISINE YAKLASIM

Anjina olaylarmin medikal idaresi basamakl1 yak-
lagimla yapilir (Sekil 12-2 ve Tablo 12-2). Tiim hasta-
lar anjina tedavisi i¢in SL NTG kullanmalidir. Hasta-
ya ilaglarin kullanimi ve depolanmasi ile ilgili uygun
bilgiler verilmelidir. SIHD’li baz1 hastalar sik olmayan
nobetler i¢in sadece SL NTG’ye ihtiyag duyarken; ba-
zilarinda ise kronik tedavi gereklidir.

Beta blokerler veya non-DHP KKB’leri (verapamil
ve diltiazem) anjinanin baslangi¢ tedavisinde kullanila-
bilir. Amag kalp hizin1 50 ila 66 atim/dk.ye diistirmek-
tir. Fakat yasli hastalar bu araliklar1 tolere edemeyebi-
lir ve bu nedenle kalp hiz1 50 atim/dk. iizerinde tolere
edebilecegi diizeyde almalidir. Beta blokerler veya non
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri egzersiz siire-
sini uzatabilir ve haftalik anjina olay sikligini azaltir.

Beta blokerler SIHD’li hastalarda anjina kontrolii
i¢in baslangi¢ olarak giiniimiizde kalsiyum kanal blo-
kerlerine tercih edilir. Beta blokerler MI geg¢irmis veya
HFrEF’li hastalarda hayatta kalmay1 artirir. Karvedilol,
metoprolol siiksinat, bisoprolol ve nebivololun diisiik
dozlarda baslanan ve titre edilen dozlarda HFrEF’li
hastalarda kullanilmasi tavsiye edilir. HFrEF yoklu-
gunda veya B-bloker tedaviyi tolere edemeyen veya
kontrendike olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak

verapamil veya diltiazem kullanilmalidir.

Anjina semptomlart kalp hizi normal degerlere
getirildiginde, ilave antianjinal tedavi gerekmez ve
stirekli etkinligi ve yan tesirleri izlenmelidir. Birgok
hastada beta bloker ve non dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerii (diltiazem) semptomlarin kontroliinii
saglamak i¢in kombine tedavi gerekebilir, fakat hasta
AV blok yoniinden izlenmelidir. flave tedavi gerekti-
ginde, antihipertansif bir ilag eklenebilir. Kan basinci
artis1 devam eden hastalara 130/80 mmHg kan basinci

degerini saglamak icin dihidropiridin kalsiyum kanal
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blokeri regete edilebilir. Uzun etkili nitratlar ve rano-
lazinden farkli olarak, DHP KKB’ler hem MVO2 hem
de kan basimcini azaltir. Dihidropiridin kalsiyum kanal
blokerleri ve non dihidropiridin kalsiyum kanal bloker-
leri STHD’li hastalarda etkilidir.

Kan basimci ve kalp hizi amaglanan diizeye getirilme-
sine ragmen devamli anjina olayl hastalarda uzun etkili
nitratlar veya ranolazin bu uygulamaya ilave edilmelidir.
Uzun etkili nitratlar monoterapi olarak refleks tasikardiye
neden oldugundan, B-bloker veya non dihidropiridin kal-
siyum kanal blokeriyle birlikte kullanildiginda bu azalir.
Ranolazin kalp hiz1 ve kan basincin etkilemez fakat 6n-
ceden kalp hiz1 ve kan basinci istenen diizeye getirilmis
hastalarda tercih edilir. Uzun etkili nitrat veya ranolazin
secimi segilen hasta ve toleransina dayanir. Uzun etkili
nitratlar 24 saat anjina korumasi saglamaz fakat bu tim
hastalarda gegerli degildir. Ranolazin 24 saat koruma sag-
larken, uzun etkili nitratlar ile karsilastirlldiginda daha
pahali ve daha ¢ok yan tesire sahiptir.

Bazi hastalar maksimal tolere edilebilen tedaviler
uygulanmasina ragmen, refrakter anjinaya sahiptir.
Refrakter anjinali hastalarda revaskiilarizasyon tedavi-
si tercih edilmelidir.

Degisebilen-esik anjinali hastalar vazospazmlari
hedef alan farmakolojik tedavi gerektirir. Beta blokerler
sabit-esik anjinali hastalarda ilk segilecek ilaglar iken;
vazospazmli (prinzmetal) hastalarda daha az yararlidir.
Vazospazmli hastalarda beta blokerler ile g6giis agrisi
olaylart artig1 beklenmedigi halde, koroner vazokons-
triikksiyona neden olabilirler ve iskemi uzun siirebilir.

Hem nitratlar hem de kalsiyum kanal blokerleri
vazospazmi azaltir. Cogu hastalar akut nébetlerde SL
NTG’ye cevap verir. Uzun etkili nitratlar vazospazm
tedavisinde kullanilirken hasta, ilacin yiiksek dozlarini
tolere edemeyebilir. Bu nedenle kalsiyum kanal blo-
kerleri sik kullanilir. Kalsiyum kanal blokerleri daha
az dozlarda etkilidir ve semptomlar1 kontrol etmek
icin yeterli olabilir. Nifedipin, verapamil ve diltiazem
koroner vazospazm baslangi¢ kontrolii icin esit etki-
ye sahiptir. Doz titrasyonu kalsiyum kanal blokerinin
maksimal etkisine ulagsmasi i¢in énemlidir. Tek basina
KKB’ye cevap vermeyen hastalara uzun etkili nitratlar
ilave edilebilir.
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AKUT KORONER SENDROM

Hastalarin %90’dan daha fazlasinda akut koroner
sendromun temel nedeni akut miyokardiyal iskemi ile
sonuglanan distal kan akisin1 bozan trombiis olusumu-
nun izledigi unstabil aterosklerotik plagin akut yirtil-

masl, yarilmasi veya erozyonudur.

Akut koroner sendromlu hastalar SIHD’ye benzer
akut gogiis rahatsizlig1 gosterir; fakat daha siddetlidir
ve ilag miidahalelerine ragmen uzun siirer veya ref-
rakterdir. STHD hastalar gibi, akut koroner sendromda
miyokardiyal enfarktiis, kalp yetmezligi, ventrikiiler
aritmi ve 6liim gibi komplikasyonlar icin risk teskil
eder. Akut koroner sendrom STEMI (ST eleve miyo-
kard infarktiisii), NSTEMI (non-ST eleve miyokard
infarktiisii) ve unstabil anjinay1 kapsar.

Akut koroner sendrom siiphesi olan miyokardiyal
iskemi semptomlu hastalarda miyokardiyal enfarktiis
teshisini dogrulayan, kardiyak troponin (¢TN) degerle-
rindeki artis ve elektrokardiyogram degerleridir.

Intravendz nitrogliserin kontrol edilemeyen hiper-
tansiyon veya kalp yetmezligi gibi akut ikincil hasta-
lig1 tedavi etmek ve/veya anjinal agriy1 gidermek igin
distiniilmelidir, oksijen hipoksili hastalarda (%90’dan
daha az oksijen satiirasyonu) verilmelidir ve intravenz
morfin refrakter anjinal agrili hastada diistinilmelidir.

Kontrendike olmayan durumlarda, oral beta blo-
kerler akut koroner sendromlu tiim hastalarda baglanir
ve kardiyak olaylarin riskini azaltmak i¢in en az 1 ve 3
yil veya daha fazla devam edilmelidir; kalsiyum kanal
blokerleri vazospazmli hastalarda ve beta blokerlere
direngsiz veya kontrendike veya refrakter olan durum-
larda diisiiniilebilir.

[lk ilag uygulamasini izleyen 50 dk. igerisinde pri-
mer perkiitan koroner miidahale (PCI) ile STEMI’de
enfarktlr arterin reperfiizyonu fibrinolitik tedaviye ter-
cih edilir (120 dk. i¢inde PCI yapilamiyorsa fibrinolitik
tedavi uygulanir).

Antitrombositik tedavi sik¢a aspirin artt P2Y 12 in-
hibitorleri AKS’li hastanin akut ve kronik kontrolii i¢in
kullantlir.

Parenteral antikoagiilan ilaglar (standart heparin,
diisiik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks, biva-

luridin) akut koroner sendromlu hastalarda segilir.

Aspirin art1 P2Y 12 reseptor inhibitorleri ile ikili an-
titrombositik tedavi minimum 12 ay tiim akut koroner
sendromlu hastalarda kullanilir.

Tim akut koroner sendromlu hastalarda tolere
edebilecegi diizeylerde pleitropik etkiye sahip statin
tedavisi uygulanmalidir. Ezetimib veya PCSK-9 inhi-
bitorlerinin, maksimal statin dozunu tolere edemeyen

hastalarda tedaviye ilavesi diisliniilmelidir.

ADEI veya ARB’ler MI gecirmis hastalar,
LVEF<40 KY, veya DM’ta kullanilir.

Etiyoloji

Endotel disfonksiyonu, yangi ve yag tabakasi ate-
rosklerotik koroner arter plaginin olusumuna katki
saglar. Hastalarin %90’indan fazlasinda ana neden
akut miyokardiyal iskemi ile sonuglanan distal kan
akigint bozan sonugta trombiis sekillenmesi ile meyda-
na getiren unstabil aterosklerotik plagin akut yirtilma-
s1, yartlmasi veya erozyonudur. Miyokardiyal iskemi
uzun stirerse, MI olusabilir. Bu MI tip 1 MI olarak si-
niflandirilir. Daha az yaygin olan akut koroner send-
rom oksijen sunumu ile oksijen ihtiyact (6r, koroner
vazospazm, koroner emboli, koroner arter diseksiyonu,
oksijen ihtiyacini artiran durumlar) arasindaki bozuk-
luga bagli olusabilir. Daha sonra miyokardiyal hasarla
sonuglandiginda tip 2 MI olarak siniflandirilir.

Fizyopatoloji

Akut koroner sendroma yol acan temel fizyopa-
tolojik islem aterosklerotik plagin yirtilmasi, sonugta
trombiis sekillenmesidir. Bu trombiis olusumu enfark-
tiis ve muhtemelen miyosit 6liimii ve iskemiye yol
acan oksijen sunumu ve miyokardiyal kan akiginda
ani azalmaya neden olur. Aterosklerotik plak gelisimi
dislipidemi konusunda detayli anlatilmistir. SIHD’li
hastalarda anjinaya neden olan aterosklerotik plak ile
akut koroner sendromdaki farklidir. STHD’li hastalarda
aterosklerotik plak daha kalin fibroz kapsiile sahiptir
ve nadiren yirtilir. Akut koroner sendromlu hastalarda
yirtilan aterosklerotik plak ince fibroz kapsiilden olu-
sur. Akut koroner sendromlu hastalarda plaklar daha
biiyiik nekrotik ¢ekirdege de sahiptir. SIHD’li hastalar-
da plak kalsiyum deposu ile daha sert yapidadir. Akut
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koroner sendromlu hastalarda yirtilan aterosklerotik
plak luminal ¢apin %70’inden daha az tikaniklik olus-
turan, nonobstriiktif olma egilimindedir. Bu nedenle
nonobstriiktif plakli hastalar artan miyokardiyal oksi-
jen ihtiyacinda oksijen sunumu ve kan akigint siirdiir-
mek i¢in uygun otoregiilasyona bagl plak yirtilmadan
once anjina semptomlar1 gostermez.

Aterosklerotik plagin fibroz kapsiilii kandaki koa-
giilasyon faktorleri ve trombositlerden lipit ¢ekirdekle
temasini Onler. Kapsiil baglangigta normal arteriyel in-
tima veya kalin intima dokusudur. Aterosklerotik plak
biiytidiigiinde, bu tip 1 kollajen en yiiksek miktarlari ile
Fibréz doku tarafindan genisler ve yerine geger. ince
fibroz kapsiil parcalanabilir ve akut koroner sendrom
meydana getirme ve yirtilmaya yatkindir. Fibroz kap-
siil kalinlig1 23 mikrometre oldugunda kolayca yirtila-
bilir fakat 65 mikrometreden daha fazla ise yirtilmaz.
Fibroz kapsiiliin inceliginde hem fibréz matrikste kola-
jen yikimi artmast hem de fibroz kapsiil yapisini ona-
racak kolajen tiretiminde azalma rol oynar. Yangi islevi

her iki mekanizmada rol oynar.

Kolajen iiretiminde azalma plakta salgilayici diiz
kas hiicrelerinin sayist ve hiicrelerde sentezinin azal-
masindan kaynaklanir. Makrofajlar ve T hiicreler ile
kolajen sentezi ve yikimi degisiklikleri akut koroner
sendrom olayini tetikleyen plak yirtilmast i¢in potansi-
yeli artiran ve fibroz kapsiiliin inceligi ve zayifliginda

yanginin onemli rol oynadigi ispatlanmistir.

Ince fibroz kapsiillii plak kendiliginden yirtilmaz.
Akut olay ihtimalini artiran fizyolojik veya psikolojik
stresle iliskilidir. Akut koroner sendromun yaklasik
2/3’1 sabahleyin olusur. Bu, kalp hizi, kan basinci ve
vazokonstriksiyonda artis meydana getiren katekola-
min saliverilmesi ve sempatik sinir sistemin sirkadiyen
ritm aktivasyonu ile iligkilidir. Katekolaminlerdeki
artis fiziksel ve duyusal strese bagli olusabilir. Ince
fibroz kapsiil ile birlikte bu degisiklikler aterosklero-
tik plak yirtilmasi igin risk olusturur ve sonugta akut
koroner sendrom gelisir.

Aterosklerotik plak yirtilma bolgesinde trombiis
olusmas1 miyokardiyal kan akigi ve oksijen sunumun-
da ani azalma meydana getirir. Bu ani blokaj iskemiye

neden olur ve tedavi edilmezse, miyosit nekrozu ve
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oliimii ile sonuglanan enfarktiis gelisir. Bu nedenle er-
ken tani ve tedaviye baglanmasi akut koroner sendrom
iligkili sonuglart kisitlar. Enfarktiisiiniin ilerlemesi ve
hatta enfarktiis kapsaminin belirleyicileri sayisiz fak-
torlere baglidir. Bunlar kolateral dolagim biiyiikligi
yaninda endojen fibrinolitik sistem aktivasyonu, hem
trombiis hacmi hem de bdlgesini kapsar.

MTI’dan Sonra Ventrikiiler Remodeling

MI’da akut ve kronik adaptasyonlar post MI komp-
likasyonlarin gelisimi ve ventrikiiler remodellinge de
yol acan hemodinamik kollaps: 6nlemek igin olusur.
Enfarktla ilgili arter i¢erisinde lokal olarak olugan ben-
zerlik, miyokardiyal hasar bdlgesindeki yang ventri-
kiiler remodelingde anahtar rol oynar. Ayrica, noro-
hormonal sisteminin uyarilmasi bu islemi olusturur ve

katki1 saglar.

Miyokardiyal enfarktiisii miiteakiben kalp debisin-
deki azalma gosteren hastalar, hem sempatik sinir sis-
temi (SSS) hem de renin-anjiyotensin-aldosteron siste-
mi (RAAS) akut ve kronik kalp yetmezlikli hastalarda
goriilene benzer kalp debisindeki azalmay1 kompanze
etmeye ¢aligir. SSS aktivasyonu hizlidir ve artan kont-
raktilite, kalp hiz1 ve periferik rezistansla sonuglanir.
Fakat RAAS unsurlarinin sentezi mRNA ve protein
diizeylerindeki artisa baglidir ve cevap daha yavastir.
RAAS’nin uyarilmast uygun hemodinami ve perfiiz-
yonu siirdiirmek icin periferik vazokonstriiksiyon,
sodyum ve su retansiyonu ile sonuglanir. Vazopresin
ve endotelin de miyokardiyal enfarktiise miiteakiben
saliverilir. Fakat katkis1 azdir.

MI’a miiteakiben, bazi hastalarda kardiyak remo-
delinge katki saglayan hem SSS hem de RAAS ya da

her ikisi kronik hiperaktivite gosterir.

SSS’nin  kronik hiperaktivitesi desensitizasyona
ve Bl adrenerjik reseptdr down regiilasyonu, eksitas-
yon-kontraksiyon kenetlenme mekanizmas: degisimi,
ventrikiiler hipertrofi, ve ilaveten kontraktilite ve kalp
debisinde bozulma ile sonuglanir. Ayrica, renin anjiyo-
tensin aldosteron sisteminin kronik hiperaktivitesi ile
hem anjiyotensin I hem de aldosteronun artan iiretimi
ventrikiiler hipertrofiye neden olur. Ang II miyokardi-
yal fibrozis veya hasara katki saglayan oksidatif stres,

yangi mediatorlerinin saliverilmesi ve kolajen depo-
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lanmasini da artirir. Miyokardiyal fibrozis miyokardi-
yal enfarktiisii miiteakiben doku onarimi igin gerekli
iken, gelisimi ventrikiil kontraksiyonu ve elastikiyetini
bozar. Bu nedenle sol ventrikiil duvarmn incelmesine ve
sonugta dilate kardiyomiyopati gelisimine yol agar.

Komplikasyonlar

Iskemi genisligi ve bolgesine bagli, farkli kompli-
kasyonlar 6zellikle MI'lt AKS’li hastalarda miimkiin-
diir. Elektrofizyolojik bozukluklar, ventrikiiler aritmi-
ler, bradiaritmileri kapsar ve kalp blogu geligebilir.
Ventrikiiler re-modelinge bagh diizelme fazinda ya
da miyosit tahribi boyunca stabil olmayan elektriksel
iiretim, iskemik olayin akut fazinda olusabilir. Kalp
yetmezligi miyokardiyal nekroz genisligine ve sonug-
ta ventrikiil kontraktilitesi bozukluguna baghdir. Ger-
cekte STEMI’li hastalarin yaklagik olarak %5-6’sinda
kardiyojenik sok, hipotansiyonla birlikte akut siddetli
kalp yetmezligi, sistemik hipoperfiizyon gelisir. Pa-
piller kas, ventrikiil septum veya ventrikiil duvarinin
miyokardiyal yirtilmast bu bdlgede yogun miyozit
nekrozuna bagli infarktiisiin ilk 10 giinii igerisinde
miimkiindiir. Inmeyi de iceren tromboembolinin sol
ventrikiil disfonksiyonu veya infarktla iliskili ventrikii-
ler anevrizmaya bagli olusan sol ventrikiil trombozun
embolizasyona bagli olmasi da miimkiindiir. Perikar-
din otoimmiin aracili yangisi, perikardit dzellikle bii-
yiik infarkttan sonra, MI’dan haftalar sonra olusabilir.
AKS’li ¢ogu hastada iyilesme periyodu boyunca dep-
resyon gelisir.

TEDAVIDE KULLANILAN iLACLAR

Akut koroner sendromlu hastalar i¢in tedavi karari
risklerin baglamasi ve devam etmesine baghdir (sekil
12-6). Akut koroner sendrom alt tipi (STEMI, NSTE-
AKS)’nin belirlenmesi tedavi agisindan énemlidir.

Akut koroner sendromlu hastalarda hem kisa siireli
hem de uzun siireli sonuglari saglamak amaglanir. Akut
koroner sendromlu hastalarda kisa siireli elde edilen
sonuglar: 1) Enfarkt genislemesini veya tam okliizyonu
onlemek i¢in enfarkt ile ilgili arterin kan akisini sagla-
mak; 2) 6lim ve diger miyokardiyal enfarktiis komp-
likasyonlarinin 6nlenmesi; 3) iskemik gogiis agrisinin
giderilmesi. Uzun siireli arzu edilen sonuglar ise ko-
roner arter hastaligi risk faktorleri, yeniden enfarktiis,

inme ve kalp krizinin 6nlenmesi ve hayat kalitesinin

dizeltilmesidir.

STEMI hastalar en yiiksek oncelige sahiptir ve
miimkiin oldugu kadar ¢abuk infarktla ilgili artere kan
akist PCI kardiyak kateterizasyonla saglanmalidir.
Planlanmuis tedavi stratejilerine bakilmaksizin hastane-
ye yatirilma, oksijen uygulanmasi (oksijen satiirasyonu
%90’n1n altindaysa), aritmi ve iskemi i¢in siirekli ST
segment ve vital belirtilerin izlenmesi, iskemik agri
degerlendirilmesi ve antitrombositik tedavinin uygu-

lanmasini kapsar.

Klinisyenler mnemonik MONA’y1 (morfin, oksi-
jen, nitrogliserin ve aspirin) akut koroner sendromlu
hastalarda diisiiniilen destekleyici miidahale olarak
kullanmistir. Bu tedavi yerine giiniimiizde baslangig
tedavisi olarak, mnemonik THROMBINS?2 (tienopiri-
din, heparin, RAAS, oksijen, morfin, beta bloker, PCI,
nitrogliserin, statin/salisilat (6r, aspirin)’ye gegilmistir.

Nitrogliserin

NTG’yi igeren nitratlar etkili akut iskemik ilag-
lardir ve akut koroner sendromlu hastalarin basglangig
tedavisinde rutin olarak tavsiye edilir. Nitratlar venoz
ve arteriyel vazodilatasyon ile sonuglanan endotelden
nitrik oksitin saliverilmesini artirirlar. Belirgin etki,
vazodilatasyon miyokardiyal oksijen ihtiyaci azalan
ventrikiil duvar gerilimi ve kalbin 6n ylikiinii (presarj1)
azaltir. Atriyal vazodilatasyon tizerinde etki daha az-
dir fakat daha yiiksek dozlarda kan basinci ve sistemik
vaskiiler rezistansi diisiiriir, bu nedenle miyokardiyal
oksijen ihtiyact azalir. Nitratlar koroner arterlerde de

dilatasyon yapar ve kolateral kan akimin artirir.

Intravendz nitrogliserini igeren intravendz nitratlar
onemli terapdtik miidahalelerden biridir Oliim riskini
%35 azaltir. Nitrogliserin anjina semptomlarinin gide-
rilmesinde etkili oldugu i¢in, hipotansif olmayan anji-
nali akut koroner sendromlu hastalarda sik kullanilir.

Baslangi¢ olarak SL nitrogliserin anjina igin ge-
rekli olan Ui¢ doz 5 dk. araliklarla verilmelidir. SL
NTG’ye ragmen anjina devam ediyorsa, intravendz
nitrogliserin 6zellikle kontrol edilemeyen hipertansi-
yon veya kalp yetmezligi durumunda diisiiniilmelidir.
NTG koroner arterleri dilate ettigi i¢in, vazospazm ile
iligkili akut koroner sendromlu hastalarda yararlidir.
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Kokainin neden oldugu goégiis agrili hastalarda intrave-
ndz nitrogliserin tavsiye edilen baglangi¢ antiiskemik
ilagtir. Intravendz nitrogliserin semptomlar giderilene,
kan basinci kontrol edilene ve kalp yetmezligi azala-
na kadar devam edilmelidir. intravendz nitrogliserine
hemodinamik tolerans gelisebilir ve uzun siire tedavi
ile daha yiiksek doz gerekir. IV NTG aniden sonlandi-
rilirsa anjina semptomlari artacag igin, infiizyon kade-
meli olarak azaltilir. Nitratlarin en 6nemli yan tesirleri
yiiz kizarikligi, bas agrisi, hipotansiyon ve tasikardidir.
Kan basincinda sinerjik azalma hipotansiyona yol agti-
g1 icin, nitrat uygulanmasi oral fosfodiesteraz 5 inhibi-

toru alan hastalarda kullanilmaz.
Morfin

Intravendz morfin vazodilatasyona da neden olan
giiclii analjezik ve anksiyolitik ajandir ve kalp hizini
vagal tonusu artirarak azaltir. Akut koroner sendromlu
hastalarda intravendz morfin kalbin oksijen ihtiyacini
azaltir. Fakat klinik ¢alismalarda akut koroner send-
romlu hastalarda intravendz morfinin giivenilirligi ve
etkinligi degerlendirilecek normal dozlar1 belirlenme-
mistir.

Morfin, gastrik bosalmanin inhibisyonuna yol ag-
t181 icin antitrombositik olarak kullanilan P2Y'12 inhi-
bitériiniin absorpsiyonunu azaltir. Intravendz morfin,
P2Y12 inhibitorlerinin pik konsantrasyon zamanini
uzatir, total ila¢ maruziyetini azaltir ve daha az trom-
bosit inhibisyonuna neden olur. flave olarak morfinin
genel yan tesirleri bulanti kusma, hipotansiyon ve so-
lunum depresyonudur.

STEMI hastalarinda intravendz morfin agriy1 gi-
dermek igin segilecek ilactir. Intravendz morfin sadece
diger antiiskemik ila¢ tedavisine refrakter hastalarda
tavsiye edilir ve akut koroner sendromlu hastalarin te-
davisinde kullanilacaksa 1-5 mg arasinda 5-30 dakika-
da bir verilir.

Oksijen

Rutin oksijen akut koroner sendromlu hastalara sik
verildigi halde 6zellikle oksijen satiirasyonu %90’dan
daha az olan hastalarda uygulanmalidir. Oksijenin rutin
kullanilmasinin koroner vaskiiler rezistansi artirarak ve
koroner kan akimini azaltarak akut koroner sendromlu

hastalar1 olumsuz etkiledigi ileri siiriilmektedir. Yapilan
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calismalarda MI hastalarinda oksijen uygulamasinin en-

farkt hacmi tizerinde etkili olmadig1 gésterilmistir.
Beta Blokerler

Beta blokerlerin akut koroner sendromlu tiim has-
talarda kullanilmasi tavsiye edilir. Beta blokerler B1
adrenerjik reseptorleri bloke ederek kalp hizi, kont-
raktilite, kan basinct ve oksijen ihtiyacini azaltir. Beta
blokerler iskemik bdlgeden kanin ayrilmasinit 6nler ve
koroner kolateral rezistansi artirarak iskemik miyo-
karda koroner kan akisini artirir. Beta blokerlerin akut
koroner sendromlu hastalarda iskemik bolgede kan
akisini diizeltmesi ve miyokardiyal oksijen ihtiyacini

azaltmasi, etkin antiiskemik ilaglar olmasini saglar.

Antiiskemik etkileri beta blokerler ile tedavi edilen
akut koroner sendromlu hastalarda goriilen risk artisini
azaltir. Beta blokerler, yeniden enfarktiis ve post en-
farktiis riskini azaltir. Ayrica, beta blokerlerin MI has-
talarinda hayatta kalmay1 da diizelttigi goriilmustiir.

Kontrendikasyon yoklugunda beta blokerler MI,
anjina ve aritmi riskini azalttig1 i¢in olaym goriildiigi
ilk 24 saat igerisinde ve en az 3 yil uygulanmasi tavsi-
ye edilir. Metoprolol en yaygin kullanilan ilagtir. Beta
blokerler ile tedavi edilen akut koroner sendromlu has-
talarda goriilen en ciddi yan tesirler AV blok, hipotansi-
yon, bradikardi ve kardiyojenik soku icerir. Bu nedenle
bu komplikasyonlar gelistiginde beta bloker tedavisi
sonlandirilmalidir. Yagh (70 ve iizeri), sistolik kan ba-
sinct 120 mmHg’den daha az, siniis tasikardisi (kalp
hiz1 dakikada 110 ve altinda) veya bradikardi (<60/
dk.), Killip simf III (Or, pulmoner 6dem) kardiyoje-
nik sok i¢in artan riski gosteren dzellikler varsa beta
bloker tedavi uygulanmaz. Dekompanse kalp yetmez-
ligi ve akut koroner sendromlu hastalarda mortaliteyi
azaltmasi ve kalp yetmezIligi semptomlarini stabilize
etmesi bakimindan beta bloker tedaviye baglanmalidir.
IV beta bloker tedavi akut kontrol edilemeyen hiper-
tansiyon veya refrakter semptomlu STEMI'li hastalar
i¢in rezerv tutulmalidir. Sol ventrikiil disfonksiyon (sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu<%40) ile birlikte akut
koroner sendromlu hastalarda beta bloker tedavi hayat
boyu siirer. Oysa akut koroner sendrom ve normal sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu hastalar igin tavsiye
edilen tedavi siiresi en az 3 yildir.
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Aspirin 162-325 mg

Nitrogliserin 0,3-0,4 mg SL her 5 dk.da bir,
3 doza kadar

Oksijen (saturasyon <%90 ise)

|
v v L4

¥
ST elevasyonu ST depresyonu T inversiyonu EKG degisikligi
yok
—~] - £\ I\
¥

Sekil 12-6. AKS'dan siiphelenilen hastalarin degerlendirilme ve ilk miidahalesi. AKS, akut koroner sendrom; CABG, koroner
arter bypass greft; ¢Tn, kardiac troponin; D2B, door-to-balloon (kapidan balona); GP, glycoprotein; LMWH, diisiik molekiil agirlikli heparin;
NSTE-AKS, non-ST-segment eleve akut koroner sendrom; NSTEMI, non-ST-segment eleve myokardial enfarkt; PCI, perkiitan koroner
miidahale; SL, sublingual; STEMI, ST-segment eleve myokardial infarkt; UA, unstabil angina; UFH, unfraksiyone heparin. Bu sekil Dipiro,
Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri yararli antiiskemik et-
kilere sahiptir ve 6zellikle beta bloker kullanilamayan
bazi akut koroner sendromlu hastalarda tavsiye edilir.
Kalsiyum kanal blokerleri koroner vazodilatasyon,
azalan periferal rezistans, ard yiik (post sarj), kan ba-
sinc1 ve miyokardiyal oksijen ihtiyacin1 igeren arteryel
vazodilatasyona neden olur. Verapamil ve diltiazem
negatif inotrop etkiye sahiptir, atriyoventrikiiler iletimi
yavaslatarak kalp hizin1 azaltir. Dihidropiridin tlirevi
kalsiyum kanal blokerleri giiclii periferal vazodilator
etkiye sahiptir, bu nedenle baroreseptdr artigina ve ne-
gatif inotropik etkide azalmaya neden olur.

Verapamil ve diltiazem reenfarktiis ve post en-
farktiis anjina riskini azaltirken, yapilan ¢alismalarda
akut koroner sendrom tedavisinde mortalite, MI veya
niikseden MI iizerinde yararl etkilerinin yetersiz oldu-
gu goriilmiistiir. Sonugta nondihidropiridin kalsiyum
kanal blokerleri atriyoventrikiiler iletim bozuklugu,
kardiyojenik sok i¢in risk faktorleri, sol ventrikiil dis-
fonksiyonu yoklugunda ve beta blokerlere refrakter
olan veya olmayan, kontrendikasyona sahip olan akut
koroner sendromlu hastalarda anjina semptomlarini te-
davi etmek i¢in tavsiye edilir. Koroner arterleri dilate
ettiklerinden dolay1 uzun etkili kalsiyum kanal bloker-
leri vazospazmli akut koroner sendromlu hastalarda
Onerilir.

Fakat vazospazm kokaine bagl ise, kalsiyum ka-
nal blokerlerinin kullanilmasi intravendz nitrogliserin
ve benzodiazepin tedavisinden sonra diisiiniilmelidir.
Akut koroner sendromu da kapsayan koroner arter has-
taliklarinda mortalite riski arttig1 icin ¢cabuk saliverilen
nifedipin kullanilmamalidir. Akut koroner sendromlu
hastalarda nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerle-
rinin kullanilmas: ile ilgili en yaygi yan tesirler kalp
blogu, bradikardi, hipotansiyon ve gastrointestinal ra-

hatsizlig1 igerir.
STEMI’de Tedavi Stratejileri

Akut koroner sendrom boyunca reperfiizyon isle-
mi yaygin olarak kullanilir. Reperfiizyon stentli veya
stentsiz perkiitan koroner miidahale ve fibrinolitik ilag
kullanimu ile yapilir. Her iki islemde amag infarktla il-
gili artere kan akigini saglamaktir. Akut koroner send-
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romda reperfiizyon zamani ve uygun se¢imi onemlidir.
Fibrinoliz ile reperfiizyon karsilastirildiginda perkiitan
koroner miidahale hayatta kalmayi diizeltir. Onemli 61-
clide inme, intrakranial hemoraji, reenfarktiis ve yeni-

den iskemi olusumunu azaltir.

STEMI’li hastalarda perkiitan koroner miidaha-
le miimkiin olmadiginda, fibrinoliz reperfiizyon icin
onemlidir. Perkiitan koroner miidahale 120 dk. igeri-
sinde yapilamazsa uygulanmalidir. Fibrinolitik teda-
vide hastalarin %0.9-1’inde intrakraniyal kanama ve
inme riski bulunur. intraseliiler kanama riski yasl,
viicut agirligi az, onceden serebral hastalik gecirmis
olanlar, bayanlar, sistolik ve diyastolik basing artis-
It hipertansiyon hastalarinda artar. Fibrinolitik ilaglar
semptomlarin baglamasindan 12 saat igerisinde veril-
diginde oldukgca etkilidir fakat 12 saat gectikten sonra
etkinligi kisithidir. Fibrinolitik tedaviye karar verildi-
ginde fibrine spesifik ila¢ (alteplaz, reteplaz veya te-
nekteplaz) nonfibrin spesifik ilaca (6r, streptokinaz)
tercih edilmelidir. Clinkii fibrine spesifik ilaglar daha
az sistemik kanama riskine sahiptir ve daha fazla re-
perfiizyon saglar. Fibrine spesifik ilaglar icerisinde de
en az kanama riski tenekteplaz’dadir. Fibrinolitik ilag

dozlami Tablo 12-7'de verilmistir.

Perkiitan koroner miidahale ile birlikte antitrom-
bosit ve parenteral antikoagiilan ilaglar, tikanmay1 6n-
lemek ve damar agikhigimi diizeltmek i¢in fibrinolitik

tedavi uygulanan hastalarda verilir.
NSTE-AKS’da Tedavi Stratejileri

STEMI’li hastalarda tam arter okliizyonuna bagl
infarkt ilgili arterin reperfiizyonu yararli iken; NSTE-
AKS hastalarda koroner arter kismen tikanmistir. Bu
nedenle acil perkiitan koroner miidahale uygulanmasi
onemli degildir.

Antitrombotik Tedavi

Akut koroner sendrom durumunda trombiis olu-
sumuna bagli uygun antitrombotik tedavi farmako-
terapinin dnemli bir parcasidir. Antitrombotik tedavi
antitrombosit ve antikoagiilan tedaviden olusur. Trom-
bositler arteriyel trombozda patolojik islevde onem-
liyken; hem trombosit aktivasyonu hem de koagiilas-
yonda trombinin santral rolii akut koroner sendromlu
hastada tedavinin akut fazinda gerekli her iki tedavi
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Tablo 12-7. STEMI’li hastalarda fibrinolitik tedavi dozaji

ilag Dozlama Hususlar

Yorumlar

1-2 dakikada 15 mg VP,
ardindan 0,75 mg/kg
(maksimum 50 mg)
Alteplaz (tPA) 30 dk. boyunca IV, ardindan
0,5 mg/kg (maksimum 35 mg)
IV 60 dk. boyunca; toplam
doz 100 mg" gegmemelidir.

"Hizlandirilmis" 90 dakikalik agirlik bazli infiizyon

2 dk. boyunca 10 iinite IVP x

Reteplaz (rPA) 2 doz 30 dk. arayla

30 dk. ile ayrilmus ¢ift bolus

<60 kg: 30 mg IVP;

60-69 kg: 35 mg IVP;

Tenekteplaz (TNK-

70-79 kg: 40 mg IVP;
{PA)

80-89 kg: 45 mg IVP;

>90 kg: 50 mg IVP

5 saniyede uygulanan tek, agirlik bazl (~0,5 mg/kg) bolus

IVP, Intravendz puse. Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-

Hill Education kitabindan uyarlanmigtir.

seklini olusturur. Hastaneden taburcu edildikten sonra
¢ogu hastalar uzun siire antitrombosit tedaviye devam
edilir. Uygun antitrombotik ila¢ kullanimi, dozu ve sii-
resini hekimler bilmek zorundadir.

Akut koroner sendrom tedavisi i¢in antitrombosit
tedavinin dozu ve kullanimi Tablo 12-8’de 6zetlenmis-
tir.

Aspirin: Aspirin veya asetilsalisilik asit yiizyillar-
dir akut koroner sendrom tedavisinde standart olarak
kullanilmistir. Aspirin trombositte COX-1 enziminde
serin-530 hidroksil grubunu asetilleyerek antitrom-
bosit etkisini gosterir ve bu nedenle arasidonik asidin
prostaglandinler ve sonugta tromboksan A2’ye do-
niismesini Onler. Tromboksan A2, vazokonstriksiyon
yaninda trombosit aktivasyonuna neden olur. Baglan-
mamis Aspirin 15-20 dk. yar1 dmre sahipken Aspirin'in
Trombosit COX-1 enzimine irreversible baglanmasi
tromboksan A2’nin neden oldugu trombosit aktivas-
yonunu (trombositin 7-10 giin émrii boyunca) inhibe
eder. Aspirin kontrendikasyonsuz tiim akut koroner
sendromlu hastalarda tavsiye edilir. Aspirin baslangic-
ta miimkiin oldugu kadar cabuk saliverilen maksimal

antitrombosit dozda (162- 325 mg, enterik kaplamali
olmayan) olmalidir.

Aspirin'in baslangi¢ dozundan sonra idame dozu
81-100 mg/giin olmal1 ve siirekli alinmalidir. Aspirin'in
glinliik daha yiiksek dozlart (300-325 mg/giin), diisiik
idame doz (75-100 mg/giin) alan AKS’li hastalarla kar-
silastirildiginda kardiyovaskiiler 6liim, MI veya inme-
de azalma meydana getirmemistir. Ayrica daha yiiksek

doz rejimi gastrointestinal kanama riskini arttirmistir.

Aspirine kontrendikasyon Gi rahatsizlik ve aspiri-
ne hipersensitivitedir. Bu nadir goriilen olaylarda klo-
pidogrel veya tikagrelor kullanilir. Aspirin'in ana yan
tesiri GI korumadan sorumlu prostaglandinleri inhibis-
yonu sonucu gelisen gastrointestinal kanama ve dis-
pepsidir. Aspirin'in bu etkisi antiasitler ile korunamaz.
Cogu cerrahi islemden 5 giin 6nce aspirin uygulamasi
kesilmelidir.

P2Y12 inhibitorleri: Aspirin akut koroner send-
romlu hastalarda tek antitrombosit ilag olarak nadiren
kullanilir ve P2Y 12 inhibitdrii ile kombine edilirek ¢ift
antitrombosit tedavi (DAPT) uygulanir. Ug tane oral
kullanilan (klopidogrel, prasugrel ve tikagrelor) ve bir
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Tablo 12-8. Akut koroner sendromda antitrombosit ilag kullanimi1 ve dozu

ardindan PKM, OR'den
sonra 12 saat boyun-
ca 0.125 meg/kg/dk.

dindan PKM’den sonra
12 saat boyunca 0.125
mcg/kg/dk. IV infiizyon

STEMI NSTE-ACS
Primer PKM Flbrm?htlk Erken invazif Strateji Iskemi O(.l.a ki
Reperfiizyon Strateji
Aspirin
Yiikleme dozu 162-325 mg 162-325 mg 162-325 mg 162-325 mg
Idame dozu 81 mg giinliik 81 mg giinliik 81 mg giinliik 81 mg giinliik
P2Y12 Inhibitorleri
Klopidogrel
Yiikleme dozu 600 mg 300 mg 600 mg 300 mg
75 yasindan biiyiik-
lere: Yiikleme dozu
verilmedi
Idame dozu 75 mg giinliik 75 mg giinliik 75 mg giinliik 75 mg giinliik
Prasugrel Tavsiye edilmez Tavsiye edilmez
Yiikleme dozu 60 mg 60 mg
Idame dozu 10 mg giinliik/60 kg alt1 10 mg giinliik/60 kg alt1
icin: giinde 5 mg icin: giinde 5 mg
Tikagrelor Tavsiye edilmez
Yiikleme dozu 180 mg 180 mg 180 mg
dame dozu 90 mg giinde 2 kez 90 mg giinde 2 kez 90 mg giinde 2 kez
Kangrelor 30 mcg/kg IV bolus, Tavsiye edilmez 30 meg/kg IV bolus, ar- Tavsiye edilmez
ardindan en az 2 saat dindan en az 2 saat veya
veya PKM siiresi bo- PKM siiresi boyunca 4
yunca 4 mcg/kg/dk. IV mcg/kg/dk. IV infiizyon
inflizyon
GP IIb/Il1a Inhibitérleri
0.25 mg/kg IV bolus, Tavsiye edilmez | 0.25 mg/kg IV bolus, ar- Tavsiye edilmez

bolustan sonra bagla ve
PKM'den sonra 18-24
saat devam ettir

sonra bagla ve PKM'den
sonra 18-24 saat devam
ettir

Absiksimab (maksimum 10 mcg/
dk.) 1V infiizyon
Yalnizca 0,25 mg/kg IC Yalnizca 0,25 mg/kg IC
bolusu bolusu

180 mcg/kg IV bolus 180 mecg/kg IV bolus x2

x2 10 dk. arayla ver, 10 dk. arayla ver, ar-

ardindan 2 mecg/kg/ dindan 2 mcg/kg/dk. IV
Eptifibatid dk. IV infiizyonu ilk Tavsiye edilmez inflizyonu ilk bolustan Tavsiye edilmez
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daha az (1.0 mL/sn):
Inflizyonu %50 azaltin

(Eptifibatid devami) | CrCl daha az 50 mL/ CrCl daha az 50 mL/

dk'dan (0.83 mL/sn): dk'dan (0.83 mL/sn):

Inflizyonu %50 azaltin Inflizyonu %50 azaltin
Hemodiyaliz: Kulla- Hemodiyaliz: Kullanim-
nimdan kagmin dan kagmin

Tirofiban 25 mcg/kg IV bolus, Tavsiye edilmez 25 meg/kg IV bolus, Tavsiye edilmez

ardindan 0.15 mcg/ ardindan 0.15 mcg/kg/dk

kg/dk
CrCl 60 mL/dk'dan CrCl 60 mL/dk'dan daha

az (1.0 mL/sn): Infiizyo-
nu %50 azaltin

kitabindan uyarlanmistir.

CrCl, Kreatin Klerens. GP, Glikoprotein. IC, Intrakoroner. IV, Intravenéz. NSTE-ACS Non-ST-Segment Elevasyon Akut Koroner Sendrom.
PKM, Perkiitan Koroner Miidahale. STEMI, ST-Segment elevasyon miyokardial infarktiis.

Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education

tane intravendz (kangrelor) P2Y12 inhibitorii vardir
ve farmakolojileri Tablo 12-9°da 6zetlenmistir. Klopi-
dogrel ve prasugrel karaciger aktivasyonu gereken 6n
ilaglardir, tienopiridin kimyasal yapiya sahiptir. Her
iki ilacta siilfiir atomu agiga ¢ikarmak igin agilan tiyol
halkas1 bulunur. Bu siilfiir sonradan irreversbl disiilfit
P2Y12 reseptor icin de siilfiir ile etkilesir. Tienopiridin
ajanin reseptdre baglanmasi adenozin difosfat (ADP)
ile reseptoriin aktivasyonunu dnler ve sonugta trombo-

sit aktivasyonu ve agregasyonu inhibe olur.

Tikagrelor ve kangrelor tienopiridin yapisinda de-
gildir ve bu nedenle antitrombosit aktivitelerini meyda-
na getirmek i¢in karacigerde aktivasyonlar1 gerekmez.
Kangrelor adenozin trifosfat analogudur ve tikagrelor
adenozin trifosfata yapisal olarak benzeyen siklopen-
tiltriazolpirimidin kimyasal grubundandir. Adenozin
difosfat P2Y'12 reseptor ile trombosit aktivatorii iken;
adenozin trifosfat bu reseptoriin bilinen inhibitdrii-
diir. Tikagrelor ve kangrelor, tienopiridinlerden farkli
olarak P2Y12 ile irreverzibil baglanmaz fakat farkl
bolgesine reverzibil baglanir. Tikagrelor ve kangrelor
ile adenozin difosfat P2Y12 reseptoriine baglanmasi-
n1 Onlemez fakat sinyali bloke eder ve trombosit akti-
vasyonu ve agregasyonunu onler. Tikagrelorun P2Y 12
reseptoriine reversibl baglanmasindan dolayr giinde 2

kez ve kangrelor devamli infiizyonla verilir.

Onemli cerrahi islem yapilmis hastalarda P2Y12
uygulanmasinda kanama riski diisiniilmelidir. Akut

koroner sendromlu hastalarda bypassla ilgili kanama
riskini dnlemek i¢in islemden en az 5 giin 6nce klopi-
dogrel ve tikagrelor, en az 7 giin dnce prasugrel teda-
visi sonlandirilmalidir. Etki siiresi kisaligindan dolay1
kangrelorun cerrahiden birkag saat dnce uygulanmasi
devam edebilir. P2Y 12 inhibitdrleri ile 6nytikleme PCI
uygulanan STEMI hastalarinda uygundur.
Klopidogrel: Klopidogrelin aktif bilesigine dontis-
mesi iki sitokrom P450 enzim basamagi ile olur. Birgok
enzim bu doniisimde kismen yer alirken CYP2C19
bu doniigsiimiin en azindan %50 sinden sorumludur.
Fonksiyonel allel kayipli hastalarda klopidogrelin aktif
metabolitine doniisiimiiniin azaldig1 ve daha az trom-
bosit inhibisyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Klopi-
dogrel alan hastalarin %40’ mda normal antitrombosit
etkiyi saglamada basarisiz oldugu da gosterilmistir.
CYP2C19'un genetik polimorfizmi klopidogrel ile
olumsuz cevaba katki saglar, bu da klopidogrel ile
belirlenen farkliligin sadece %12-15"ini igerir. Sonug
olarak klopidogrele cevap eksikligi ¢ok yonliidir ve
CYP2C19 yoklugu olan hastalarda olusabilir. Proton
pompa inhibitérleri CYP2C19 inhibitorii oldugu igin,
klopidogrel ile birlikte alindiginda antitrombositik et-

kinlik azalir.

Klopidogrelin antitrombositik etkinligi akut ko-
roner sendromlu ¢ogu hastada degerlendirilmigtir. ST
segment artigt olmayan akut koroner sendromlu has-
talarda aspirint+klopidogrel (300 mg yiikleme dozunu
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Tablo 12-9. P2Y 12 Inhibitérleri Farmakolojisi

Ozellik Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor Kangrelor
Ilag smifi Tienopiridin Tienopiridin Siklopentiltriazolopiri- ATP analogu
midin
Absorbsiyon >50% 80% 36% 100%
Tmax 2 saat 30 dk. 60 dk. 2 dk.
75 mg: 3-5 gilin 10 mg: 3 giin 90 mg: 2-3 giin
Etki baslangici 300 mg: 6-8 saat 60 mg: 30-60 dk. 180 mg: 60 dk. 2 dk.
600 mg: 2-4 saat
Metabolizma Karaciger Karaciger Karaciger Vaskiiler endotelde
ATPaz
CYP izoenzimler 2C19, 3A4, 1A2, 2B6, 3A4, 2C9, 2C19 | 3A4,2C9
2B6
On ilag Evet Evet Hayir Hayir
P2Y 12 baglama Geri Doniissiiz Geri Doniissiiz Geri Dontisli Geri Doniislii
Yar1 dmiir 6 saat 7 saat 12 saat 3-5 dk.
Tedavinin kesilmesin-
den sonra trombosit Yaklasik 5 giin Yaklasik 7 giin Yaklasik 3 giin 1-2 saat

tyilesmesi

Education kitabindan uyarlanmigstir.

CYP, Sitokrom p450. Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill

izleyen 12 ay boyunca 75 mg/giin) uygulanmis, tek
basina aspirin uygulanan hastalar ile ile karsilastiril-
diginda kardiyovaskiiler 6lim, MI ve inmeyi 6nemli
derecede azalttigi tespit edilmistir. Bu ¢alisma akut ko-
roner sendromlu hastalarda DAPT tedavisinin degerli

oldugunu gostermistir.

Klopidogrelin 600 mg yiikleme dozu, 300 mg yiik-
leme dozundan da daha hizli ve giiglii antitrombosit ak-
tivite saglar ve perkiitan koroner miidahaleli hastalarda
daha etkin oldugu belirlenmistir. Klopidogrelin 600 mg
yiikleme dozu NSTE-AS ve STEMI i¢in perkiitan koro-
ner miidahale uygulanan ve iskemili hastalarda etkinlik

ve giivenlik yoniinden uygun oldugu ispatlanmustir.

Sonug olarak klopidogrel fibrinolitik tedavi ile
reperfiizyon uygulanan STEMI’li hastalarda yogun
klinik ¢aligmalarla degerlendirilen tek P2Y 12 inhibitd-
ridiir. 2 ¢alisma bu hastalarda DAPT de yer alan klo-
pidogrelin etki ve giivenligi ispatlanmistir. Fibrinolitik
tedavi goren hastalarda ICH artisina bagli, sadece 300
mg klopidogrel yiikleme dozu kullanilir. 75 yas ve iize-

ri hastalarda yilikleme dozunda verilmez.

Prasugrel: Prasugrel karacigerde tek CYP enzimi
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ile aktif bilesigine doniisiir. Klopidogrele gore daha
giiclii ve daha hizli trombosit inhibisyonuna yol agar.
Prasugrel aspirinle kombine (DAPT), NSTE-AKS
veya STEMI i¢in PCI uygulanan hastalarda klopi-
dogrel ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler 6liim,
miyokardiyal enfarktiis veya inmede 6nemli azalma

saglamustir.

Gegici iskemik nobet ve inme Sykiisii olan has-
talar prasugrelin zararli etkilerine daha duyarlidir. Bu
nedenle bu hastalarda prasugrel kullanilmasi sakinca-
lidir. 75 yas iizeri ve 60 kilogramdan daha az kilolu
hastalarda klopidogrel ile karsilastirildiginda prasug-
rel daha fazla kanama riskine sahiptir. Prasugrel 75
yas Ustii hastalarda kullanilmaz. 60 kilogramdan daha
az kilolu hastalarda prasugrelin 60 mg yiikleme dozu
kullanilmaktadir; fakat 10 mg idame doz yerine 5 mg
tavsiye edilmektedir.

Iskemili hastalarda prasugrel ile klopidogrel etkisi
karsilagtirtlmig, farkli bulunmamistir. Prasugrel fibri-
nolitiklerle reperfiizyon tedavisi géren STEMI’li has-
talarda degerlendirilmemistir.

Tikagrelor: Prasugrel gibi, tikagrelor klopidog-
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relden daha hizli ve gii¢lii trombosit inhibisyonu sag-
lar. Tikagrelor karacigerde CYP3A4 ile metabolize
olur ve inaktif metabolitlerine doniisii. Bu nedenle
tikagrelor karbamazepin, fenitoin, rifampisinler ve
st.John’s worth gibi bu enzimin giiglii indiikleyicileri
yaninda azol antifungaller ve proteaz inhibitorleri gibi
giiclit CYP3 A4 inhibitdrii alan hastalarda kontrendike-
dir. Tikagrelor kullanan hastalar 40 mg/giinden daha
fazla simvastatin veya lovastatin dozlart almamalidir.
P-glikoprotein i¢in kompetisyona bagli, tikagrelor di-
goksin konsantrasyonu %30-50 artirir.

PCI (NSTE-AKS veya STEMI) veya iskemik has-
talarda aspirinttikagrelor DAPT kombinasyonu, klo-
pidogrel iceren DAPT kombinasyonu ile karsilastiril-
diginda kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal enfarktiis
veya inmede 6nemli azalma saglamistir. Bu azalma ilk
30 giin iginde belirlenmistir. Tikagrelorun kardiyovas-
kiiler mortalitede %21 azalmaya neden oldugu goste-
rilmistir. Aspirin'in daha yiiksek dozlar1 klopidogrele
gore tikagrelorun yararini azaltmis fakat diigiik doz
aspirin (100 mg/gilin veya daha az) alan hastalarda ya-
rar1 goriilmiistiir. Buna gore tikagrelor 100 mg/giinden
daha fazla aspirin alanlarda kullanilmaz. Bu etkilesim
mekanizmasi bilinmemektedir.

Tim antitrombosit ilaglar kanamaya neden olur-
ken tikagrelorun farkli yapisi ilave yan tesirler mey-
dana getirir. Tikagrelor alan hastalarda dispne sikayeti
(%13.8) klopidogrelden (%7.8) daha fazladir. Dispne
semptomlari hafif-orta derecededir ve genelde 2-4 haf-
tada kaybolur. Tikagrelor kullananlarda asemptomatik
ventrikiiler blok, iirik asitte artis ve serum kreatininde
artis kaydedilmistir. Antitrombosit etkilerine ilaveten,
tikagrelor adenozin yikimini etkiler ve eritrosit tara-
findan adenozin uptake’inin inhibisyonu ile adenozin
konsantrasyonu artirir. Bu etkilesim en ¢ok sodyumdan
bagimsiz niikleozit transporter (ENT)-1’in inhibisyonu
ile olusur. Tikagrelorun ENT-1 ile adenozin uptake in-
hibisyonu tikagrelorun adenozin ¢ekirdegi icermesine
baglidir.

Kangrelor: Kangrelor intravendz uygulanan
P2Y12 inhibitoridiir. Tikagrelor gibi, kangrelor ade-
nozin difosfatin baglandigi bolgeden farkli reseptor
bolgesine baglanir ve P2Y12’nin reverzibil inhibitd-

ridiir. Tavsiye edilen yiikleme dozuna ragmen, oral
P2Y 12 inhibit6rleri maksimum trombosit inhibisyonu
elde etmek i¢in minimum 1-2 saat gecer ve ilag¢ sonlan-
dirildiginda 3-7 giinde trombosit aktivasyonu normale
doner. Kangrelorun intravendz bolus dozu yaklagik 2
dk. iginde maksimum trombosit inhibisyonu saglar. In-
fiizyon sonlandirildiginda bir iki saat i¢erisinde normal
trombosit aktivasyonuna ulasir. Kangrelor 9 dakika-
dan daha az eliminasyon yar1 dmriine sahiptir ve kan-
da ATP’az ile metabolize edilir. Bu nedenle karaciger
veya renal disfonksiyon kangrelorun farmakokinetigi-
ni etkilemez. Normal trombosit fonksiyonuna hizli d6-
niis diger P2Y'12 inhibitorlerine gore giivenli bir avan-
taj saglar. Kimyasal yapisi tikagrelora benzediginden,
dispne kangrelor kullaniminda da goriiliir; fakat yari

omrii kisa oldugundan insidansi diigiiktiir.

Kangrelor klopidogrel ve prasugrelin aktif metabo-
litlerinin baglanmasini etkiler. Klopidogrel kangrelor
ile birlikte verildiginde tienopiridinlerin trombositleri
irreversible inhibisyonunu azaltir. Bu ayni etkilesim
prasugrel ile de goriiliir. Bu nedenle Kangrelor kullani-
liyorsa inflizyon sonlandirilana kadar tienopiridinlerin
yiikleme dozunda verilmemesi dnemlidir.

Antitrombosit ila¢ Degisimi

Klopidogrel yerine daha giiclii P2Y 12 inhibitorle-
ri olan tikagrelor veya prasugrel gerekebilir. Bunlarin
nedeni stent trombozu veya koroner olay i¢in yiiksek
riskli vakalar, klopidogrele genetik polimorfizm belir-
lenmesi, direngsizlik veya uygun trombosit inhibisyonu
gelismemesini kapsar. Buna karsin, daha giiclii P2Y 12
inhibitorlerinden klopidogrele gegis kanama cevabina
gore ayarlanir. Akut koroner sendromu miiteakiben ilk
12 ay degistirilen ajanin etkinligi ve giivenligi tam ola-
rak bilinmez. Genelde degisim onceki P2Y 12 inhibito-

riiniin son dozundan 24 saat sonra yapilir.

Glikoprotein ITb/IIIa inhibitérleri

Fibrinojenin aktive Glikoprotein IIb/IIla reseptor-
lere baglanmasi trombosit agregasyonunda son basa-
maktir ve akut koroner sendromlu hastalarda bu resep-
tortin inhibisyonu 6nemli bir hedeftir. Bu ajanlarin her
biri intravendz inflizyon olarak bulunur.
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Absiksimab Glikoprotein IIb/I11a reseptdr-fibrinojen
baglanmasini bloke eden simerik insan-sigan monoklo-
nal antikor Fab parcasidir. Absiksimab Glikoprotein IIb/
IIIa reseptore irreversible baglanir ve infiizyon sonlan-
dirildiktan yaklagik 24 saat sonra trombosit fonksiyonu
geriye doner. Glikoprotein I1b/I11a reseptore absiksimab
baglanma orani yaklasik 2:1°dir. Bu nedenle trombosit
infiizyonu fazla absiksimab1 absorbe eder ve biiyiik ka-
namali olaylarin kontroliinde etkili olur.

Eptifibatid ve tirofiban sirasiyla peptid ve non-
peptid Glikoprotein IIb/Illa reseptor inhibitorleridir.
Absiksimabla karsilastirildiginda ¢ok diigitk molekiil
agirligina sahiptir. Bu ajanlar Glikoprotein IIb/Illa
reseptore reversibl baglanir. Bu nedenle trombosit
fonksiyonunun tekrar kazanilmasi infliizyon sonlan-
dirlldiktan 2-4 saat sonra olur. Bu ilaglarin yiiksek
konsantrasyonlarda Glikoprotein IIb/Illa reseptore
reversibl baglanmasi fibrinojenin baglanmasini onler.
Trombosit transflizyonu eptifibatid veya tirofiban ka-

namalarinin kontroliinde yardimc1 olmaz.

Kanama yanimda Glikoprotein IIb/IIla inhibitorle-
11, eptifibatid ve tirofiban ile %0.5 ve absiksimab alan
hastalarin %1’inde trombositopeniye de neden olur. Gli-
koprotein IIb/I1Ia reseptor inhibitdrleri heparin ile birlik-
te verildiginde olusan trombositopeni, heparinin neden
oldugu trombositopeni (HIT) den ayirt edilmelidir. Gli-
koprotein IIb/I1la reseptdr inhibitorleriyle olugan trom-
bositopeni HIT ile karsilastirildiginda daha hizli (saatler
icerisinde) ve trombosit sayisi daha diisiik (20.000) tiir.
HIT’li hastalarin aksine trombositopeni absiksimabla
olusursa trombosit transfiizyonu verilebilir. Eptifibatid
veya tirofibanla olusan trombositopeni i¢in trombosit
infiizyonu kisitli iken, HIT te zararl olabilir.

Glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri DAPT uygula-
masinin baslangicinda yararli olur fakat yiiksek cTn’li
riskli hastalar i¢in rezerv tutulmalidir. Giiniimiizde Gli-
koprotein IIb/II1a inhibitorleri az kullanilmaktadir.

NSTE-AKS’li hastalarda Glikoprotein IIb/Illa in-
hibitorleri yararli bulunmamistir ve bu hastalarda kul-
lanilmamalidir. Fibrinolitik ile Reperfiizyon yapilan
STEMI’li hastalar Glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri
ile birlikte kullanildiginda biiyiik kanama ve ICH’de
onemli artiga sahiptir ve bu hastalarda kullanilmaz.

222

Glikoprotein IIb/Illa inhibitorlerinin kullanim
gittikge azaldigi halde, bu ilaglar artan ¢Tn’li NSTE-
AKS i¢in PCI uygulandig1 veya P2Y 12 inhibitorleri ile
onyiikleme yapilmamis STEMI ve bivalirudin tedavisi
uygulanmamiglarda 6nemli yarar saglar. Bu ajanlar bii-
yiik kanama riskini azaltmak i¢in PCI isleminin izle-
digi durumda sonlandirilan unfraksiyone heparin veya

diistik molekiil agirlikli heparin ile verilmelidir.
Antikoagiilanlar

AKS’li hastalarda en az 2 antitrombosit ajan kul-
lanildig1 halde, tek antikoagiilan ilag da kullanilabilir.
Glinlimiizde mevcut antikoagtilanlar faktor Xa’y1 inhi-
be ederek trombin iiretimini dnler. Oral antikoagiilan-
larin kullanimi diger tromboembolik hastaliklar icin
yaygin iken akut koroner sendromda enjektabil ajanlar
kullanilir. Akut koroner sendrom tedavisi i¢in antiko-
agiilanlarin kullanilmasi ve dozu Tablo 12-10'da 6zet-

lenmistir.

Unfraksiyone heparin (UFH) yillardir akut ko-
roner sendromlu hastalarin idaresinde yaygin olarak
kullanilir. UFH molekiilii yiiksek oranda siilfatlanmig
polisakkaritti. UFH 1000 kez pihtilasma faktor igin
afinitesini arttiran, tek Pentasakkarit zincir ile endojen
antikoagiilan antithrombine (AT) baglanarak antikoa-
giilan aktivitesini saglar. Bu UFT-AT Kompleksi pih-
tilagsma faktor IXa, Xa, XIa ve trombini inhibe eder ve

en 6nemlisi Xa ve trombin inhibisyonu saglamasidir.

Trombin inhibisyonu UFT-AT ile trombin mole-
kiilii arasinda tersiyer baglanmay1 gerektirir. inhibitor
molekiiliin zincir uzunlugu en az 18 sakkarit uzunlu-
gunda olmasimi gerektirir. Bu ilave baglanma faktor
Xa’nin inhibisyonu i¢in gereksizdir. Cogu UFH mole-
kiilleri 45-50 sakkarit uzunlugunda oldugu i¢in, UFH
1:1 oraninda faktdr Xa ve trombini inhibe edebilir.

UFH’nin antikoagiilan etkisi hastalar arasinda
onemli farklilik gosterebilir. Bu, makrofajlarla alimma-
s1, endotel hiicreler ve plazma proteinleri ile UFH’nin
baglanmasina baglidir. Bu nedenle antikoagiilan etkinin
aPTT ile izlenmesi gerekir. aPTT degerlendirmesi iki te-
davi araliginda olana kadar, 6 saatte bir dl¢iilmelidir ve

sonra UFH tedavi siiresi i¢in her 24 saatte bir olmalidir.

Genelde normal kontrol degerin 1,5-2 kat1 aPTT

tavsiye edilir. Doz ayarlamasi yapilirsa ayni izleme
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islemi tekrarlanir. Trombosit sayimi HIT i¢in giinlik
veya giinasirt izlenmelidir. HIT siiphesi varsa UFH
sonlandirilmalidir ve intravendz direkt trombin inhibi-

torii ile antikoagulasyon saglanmalidir.

UFH dozu kanamay1 azaltmak ve etkinligi maksi-
muma ¢ikarmak i¢in degisebilir. Giinlimiizde UFH nin
tavsiye edilen dozu 60 U/kg (maksimum 4000 iinite
baslangig) intravendz bolus ve 12 U/kg/saat (1000 U/
saat maksimum) inflizyondur. Bu akut koroner sendrom
teshis veya kontrol stratejisine bakilmaksizin tavsiye
edilen dozdur. Heparin 2000-5000 {inite bolus dozlar-
da uygun aktif pihtilagma zamanimn (ACT) siirdiirmek
icin perkiitan koroner miidahale sirasinda verilebilir.
Heparin art1 aspirinin, aspirin'in tek bagina kullanildigi
NSTE-AKS’li hastalarla karsilagtirildiginda 6liim veya
miyokardiyal enfarktiis riski heparin uygulanmis hasta-
larda %33 azalmustir. Akut koroner sendromlu hastalar-
da heparin uygulanmasi standart hale gelmistir.

Diisiik molekiil agirhkh heparinler (LMWH)
antikoagiilan aktiviteyi saglamak i¢in 6nce AT ye bag-
lanir. LMWH’ler UFH molekiillerinin kimyasal veya
enzimatik depolimerizasyonu ile olusur. Bu kiigiik mo-
lekiil agirlikli pargalarin karigimimdan olusur. Bu par-
calarin cogu 18 sakkarit uzunlugundan daha azdir. So-
nucta LMWH’lerin antikoagiilan aktivitesi, trombini
inhibe edebilen birka¢ parca ile ¢gogunlukla faktor Xa
inhibisyonuna dayanir. LMWH ile Faktor Xa-trombin
inhibisyonu 3:1 veya 4:1°dir.

UFH’lerle karsilagtirildiginda LMWH’ler rutin
terapotik izlem gerekmeyen tahmin edilebilen anti-
koagiilan doz cevabi saglar. LMWH uygulanan ¢ogu
hastalar terapotik izleme gerektirmezken; anti Xa dii-
zeyinin tespiti bazi hastalarda gerekli olabilir. Bun-
lar pediatrik, gebe, obez (190 kilogramdan fazla) ve
siddetli renal yetmezlikli (kreatinin klerensi<30 mL/
dk.) hastalardir. Pediatrik ve gebe hastalar nadiren
akut koroner sendroma sahipken; obez ve siddetli re-
nal yetmezlikli hastalarda akut koroner sendrom daha
yaygindir. Hedef pik anti Xa diizeyi 3. dozdan 4 saat
sonra 0,3-0,7 IU/mL’dir. Akut koroner sendromlu has-
talar sadece birkag¢ giin antikoagiilan tedavi aldig: i¢in,
bu hastalarda anti Xa izlenmesi gerekli degildir. UFH
ile karsilastirildiginda LMWH’ler daha diistik HIT in-

sidansina sahiptir. HIT riski LMWH’de diisiik oldugu
halde trombosit sayim1 yapilmaldir.

LMWH’lerden enoksaparin akut koroner send-
romlu hastalarda en fazla g¢alisilandir ve ACC/AHA
rehberinde tavsiye edilen tek LMWH’dir. NSTE-AKS
ve STEMI hastalarinda enoksaparini destekleyen ve-
riler bulunmaktadir. Maalesef enoksaparin dozu fark-
It durumlarda degisebilir. Maksimal etki ve giivenligi
saglayacak dozlarda kullanilmalidir (Tablo 12-10).

NSTE-AKS’li hastalarda 3 giin 12 saatte bir 1 mg/
kg SC enoksaparin kullanilir. Enoksaparin, IV UFH
ile karsilastirildiginda biiyiik kanama artig1 olmaksizin
3 ve 6 ayda 6liim ve miyokardiyal enfarktiis riskinde
ylizde 17 azalttig1 tespit edilmigtir. NSTE-AKS’li has-
talarda UFH ya da enoksaparin tavsiye edilir. Perkiitan
koroner miidahale uygulanan hastalarda islem boyunca
yeterli antikoagiilasyon saglamak igin intravenéz 0,3
mg/kg ilave enoksaparin verilmelidir. En az iki sub-
kutan doz uygulanmis hastalarda 8 sa. igerisinde ya-
pilacak perkiitan koroner miidahale sirasinda herhangi
ilave antikoagiilan gereksizdir. Renal kreatinin klerensi
30 mL/dk’dan daha az olan hastalara enoksaparin 24
saatte bir uygulanmalidir.

Fibrinolitikle reperfiizyon yapilan STEMI’li has-
talarda enoksaparin dliim ve MI riskini %17 azalt-
mistir. STEMI'li hastalarda 30 mg intravendz bolus
enoksaparinden sonra 12 saatte bir 1 mg/kg subkutan
doz verilmelidir. Enoksaparinin bolus dozu STEMI'li
hastalarda gereklidir. 75 yas iizeri ve siddetli renal yet-
mezlikli hastalarda kanama riski yiiksek olacagindan
doz ayarlanmalidir (Tablo 12-10). PCI uygulanacak
STEMTI’li hastalarda enoksaparinin intravendz 0,5 mg/
kg tek dozu kullanilir ve UFH ile karsilastirildiginda
6nemli 6l¢lide daha az kanama ve mortalitede azalma
tespit edilmistir.

Fondaparinuks AT baglanmasini saglayan ve ak-
tive eden, sadece 5 sakkarit iceren sentetik bir mole-
kiildiir. Kiigiik molekiiliine baglh, sadece AT baglan-
digindan faktdr Xa’y: inhibe eder ve trombine karsi
etkisizdir. Fondaparinuks terapétik izleme gerektirmez
ve belirli antikoagiilan doz cevabi saglar. Fondapari-
nuksun trombositopeniye neden oldugu bildirilmesine
ragmen oldukga nadir goriiliir.

223



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

Fondaparinuks uzun yar1 6mre sahip oldugundan giin-
de bir kez subkutan doz 2,5 mg olarak verilir. Kreatinin
klerensi 30 mL/dk’dan daha az hastalarda kullanilmaz.

NSTE-AKS hastalarinda fondaparinuks ile enoksa-
parinin benzer etkilere sahip oldugu ve fondaparinuksun
daha az biiylik kanamalara sebep oldugu gosterilmistir.
Fondaparinuks kanama riski yiiksek iskemili hastalarda
diisiiniilebilir. Fondaparinuks perkiitan koroner miidaha-
le yapilan hastalarda enoksaparin ile karsilastirildiginda,
kateterin neden oldugu trombozda 6nemli artisa neden
oldugu igin tavsiye edilmez. Bu nedenle perkiitan koro-
ner miidahale gerektiren hastalara fondaparinuks verile-
cekse intravendz UFH ilave dozlar1 verilmelidir. Fibri-
nolitik ilag¢ verilen hastalarda, fondaparinuks kullanimi
UFH ile karsilastirildiginda benzer etki ve giivenlige
sahip oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle STEMI has-

talarinda fondaparinuks nadiren kullanilir.

Bivalirudin intravenoz verilen direkt trombin inhi-

bitoriidiir. Bivalirudin AT’ye baglanmaz, UFH’ye ben-

zer, sadece serbest veya ¢oziinebilir trombini inhibe et-
mez, ayni zamanda fibrine bagli trombini de inhibe eder.

Bivalirudin sadece perkiitan koroner miidahale
uygulanan akut koroner sendromlu hastalarda kul-
lanilir. NSTE-AKS’li hastalarda yapilan bir calig-
mada GPIIb/Illa inhibitdrii+heparin ve GPIIb/Illa
inhibitorii+bivalirudin arasinda etki ve glivenlikle ilgili
bir fark goriilmemistir. Sonugta bivalirudin ve GPIIb/
Illa kombinasyonu fiyat ve yarar eksikliginden dola-
y1 perkiitan miidahale uygulanan NSTE-AKS’li has-
talarda tavsiye edilmemektedir. Bivalirudin PCI’dan
once P2Y 12 inhibitorii almayan hastalarda koruyucu
degildir. STEMI igin perkiitan koroner miidahale yapi-
lan hastalarda GPIIb/IIla inhibitorii+bivalirudin kom-
binasyonu, UFH’le karsilastirildiginda nemli 6lgiide
daha az kanama ile benzer etkilere neden olur. Giinii-
miizde STEMI’li hastalarda perkiitan koroner miidaha-
le i¢in bivalirudin yerine UFH sikca kullanilmaktadir.

Oral antikoagiilanlar: tek veya ikili antitrombo-

Tablo 12-10. Antikoagiilan ila¢ kullanim1 ve dozu

STEMI NSTE-AKS
ilag Primer PKM Fibrinolitik Erken invazif Strateji iskemi Odakh
Reperfiizyon Strateji
0,75 mg/kg IV bo- Tavsiye yok 0,10 mg/kg IV bolus, Tavsiye yok
lus, ardindan PKM ardindan 0,25 mg/kg/saat
tamamlanana kadar IV infiizyonu PKM ta-
1,75 mg/kg/saat IV mamlanana kadar devam
Bivalirudin inflizyon ettir

CrCl1 30 mL/dk’dan
daha az (0,5 mL/s):
Inflizyonu 1 mg/kg/
saate diistirtin

30 mg 1V bolus, ar-

| e e e

0,5 mg/kg bir kez [V PKM'ye kadar her 12 stiresi boyunca her
bolus me/kg SC veya h.a §ta- saatte bir 1 mg/kg SC 12 saatte bir 1 mg/

neden taburcu edilir

kg SC
SC dozlar1 IV bolus- | PKM, iki SC dozu veril- | ilk 30 mg IV bolus
Enoksaparin tan sonraki 15 dk. meden Once ortaya cikar- | verilebilir

i¢inde baglatilmalidir. | sa veya son doz PKM'den

Tlk iki SC dozu 100 8 saat veya daha uzun bir

myg ile sinirlandiril- siire once verildiyse 0,3

malidir. mg/kg IV bolus verilme-

lidir
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(Enoksaparin devami)

CrCl 30 mL/dk'dan
daha az (0,5 mL/s):
30 mg 1V bolus, ar-
dindan her 24 saatte
bir 1 mg/kg SC.

CrCl 30 mL/dk.dan az
(0,5 mL/s): Her 24 saatte
bir 1 mg/kg SC

CrCl 30 mL/dk.dan
daha az (0,5 mL/s):
Her 24 saatte bir 1
mg/kg SC

75 yas veya lizeri:
IV bolus yok. Her 12
saatte bir 0,75 mg/kg
SC'de baslaymn.

ilk iki SC dozu 75
mg ile sinirlandiril-
malidir.

CrCl1 30 mL/dak'dan
daha az (0,5 mL/s) ve
75 yas veya lzeri:

Serum bolusu yok.
Her 24 saatte bir 1
mg/kg'da baglaymn.

Ik doz 100 mg ile
siirlandirilmalidir.

ik doz 2,5 mg 1V,
ardindan § giine

PKM'ye kadar giinliik 2,5
mg SC

PKM zamaninda:

8 giine kadar veya
hastanede yats sii-

LTS LR g7l g%dizsz?i: tifeg;i GP IIb/11la yok ise: v resi boyunca giinde
taburcu edilir. WAL LS gt Rlch S
GP IIb/I1la ile ise: IV
UFH 60 U/kgt
Terapotik ACT elde
Fraksiyone edilmemis | etmek i¢in GP IIb/
heparin IlIa: 70-100 U/kg iV
bolus yok
0O (ks | o g s | (001 (ki
GP IIb/IIIa: Terapo- 4000 U) 1V bolus, baslangi¢ bolusu: 4000 4000 iinite) IV bo-

tik ACT eldp etn}ek
icin 50-70 U/kg IV
bolus

ardindan 12 U/kg/saat
(maksimum baslangig¢
inflizyon hizi: 1000
Ulsaat)

iinite) IV bolus, ardindan
12 U/kg/saat (maksimum
baslangi¢ infiizyon hizi:
1000 U/saat)

lus, ardindan 12 U/
kg/saat (maksimum
baslangi¢ infiizyon
hiz1: 1000 U/saat)

ACT, Aktif Pihtilasma Siiresi. CrCl, Kreatin Klerensi. GP, Glikoprotein. IV, Intravenéz. NSTE-ACS, Non-ST—Segment Elevasyon Akut
Koroner Sendrom. SC, Subkiitan. PKM, Perkiitan Koroner Miidahale. STEMI, ST-Segment elevasyon Miyokardial Infarktiis. UFH, Frak-

siyone Edilmemis Heparin.U: Unite.

Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan

uyarlanmistir.
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sit tedaviye oral antikoagiilan veya trombin antagonist-
lerinin ilavesi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir
fakat kanama riski artar. Sonu¢ olarak akut koroner
sendroma miiteakiben kronik antikoagiilan kullanilma-
st rutin degildir. Akut koroner sendrom sonrasi trom-
boz riski devam ettiginden dolay1 bu alanda yapilacak
calismalar olduk¢a 6nemlidir. Heniiz etkinlik ve gii-
venlik profili tespit edilememistir.

Iskemik Olaylarin Sekonder Onlenmesi

Cogu hastalar i¢in akut koroner sendrom olayinin
ilk 24 saatinde reperfiizyon, antitrombotik tedavi, ve
akut destekleyici miidahaleler uygulanir. Akut koroner
sendrom teshisinden sonra, hastalarin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliga (ASCVD) sahip oldugu dii-
siiniilmeli ve derhal miidahale edilmelidir. Ciinkii bu
hastalar ytiksek risk altindadir. Sekonder dnleme stra-
tejileri antiiskemik, antitrombosit, lipid diisiiriicii ve
antihipertansif tedavileri kapsar (Tablo 12-11). Morta-
lite, kalp yetmezligi, tekrarlayan enfarktiis, veya inme
ve stent trombozunu azaltmak igin spesifik farmako-
terapi baslanmalidir. Kullanilacak ilaglar DAPT, Beta
bloker, ADEi ya da ARB ve statinleri kapsamalidir. Ay-
rica kisa etkili nitrogliserin akut anjina olaylarini azalt-
mak i¢in regete edilmelidir. Bazi hastalarda aldosteron
antagonistlerinin kullanilmasi gerekli olabilir.

Fiziksel aktivite, diyet degisikligi, kilo kaybi, kan
basinci diizenlenmesi, ve sigara i¢iminin sonlandiril-
mas1 tiim hastalarda baglatilmalidir. Proton pompa in-
hibitorleri DAPT uygulamasima bagli gastrointestinal
kanama i¢in yiiksek riskli hastalarda koruyucu yarar
saglar. Tim hastalar COX-2 selektiviteli nonsteroidal
antienflamatuar ilaglarin kronik kullanimindan sakin-
malidir ¢linkii bunlar kardiyovaskiiler ve serebrovas-

kiiler olaylarin artmasina neden olur.
ikili Antitrombosit Tedavi (DAPT) Siiresi

Genelde DAPT kisa siireli kanama riski ytiksek
olan diisiik iskemik riskli hastalar i¢in uygundur. Buna
kargin uzun siireli DAPT kanama riski yiiksek olmayan
daha yiiksek iskemik riskli hastalarda uygun olabilir.
Akut koroner sendroma miiteakiben iskemi riski yiik-
sek oldugu icin, aspirintP2Y 12 reseptor inhibitorii ile
DAPT minimum 12 ay akut koroner sendrom igin teda-
vi goren hastalarda endikedir.
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Fibrinoliz ile tedavi edilen STEMI’li hastalar i¢in

DAPT’nin minimum tavsiye edilen siiresi 14 giindiir.

12 aydan fazla DAPT tedavisi diisiik kanama ris-
kine sahip ise daha yiiksek iskemi riskindeki hastalar
icin uygun olabilir. Bu uygulamaya hem iskemi hem de
kanama riski goz oniinde bulundurularak karar verilir.
Akut koroner sendromdan sonra, tikagrelorun giinde
2 kez 90 mg bir yil siireyle kullanilmas1 uygun goriil-
miistir.

Kolesterol Kontrolii

Statinler akut koroner sendroma miiteakiben, to-
tal mortalite, kardiyovaskiiler mortalite, miyokardiyal
enfarktiis ve inmeyi azaltmistir. Yapilan ¢aligsmalarda
miyokardiyal enfarktiisii miiteakiben sekonder Onle-
mede statinlerin degerli oldugu belirlenmistir ve diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C)’de her %1’lik
azalma ASKVH riskinde yaklasik %1°lik azalma sag-
lar. 4 aylik statin tedavisinin %19 mortaliteyi azaltict
yararh etkisi goriilmiistiir. Bu nedenle yiiksek yogun-
lukta statin tedavisi hastanede yatis siiresince baglan-
malidir. Bu uygulamada risk azalmasi kolesterol kon-
santrasyonuna bakilmaksizin olusur. Bu nedenle akut
koroner sendromlu tiim hastalar maksimum tolere edi-

len statinlerin en ytliksek dozunu almalidir.

Akut koroner sendrom goriildiigiinde diigiik-orta
yogunlukta statini 6nceden alan bu hastalarda, yiiksek
yogun statin tedavisine gegilmelidir. Statine direngsiz
ve statin ile ilgili yan tesirleri olan yiiksek akut koro-
ner sendromlu hastalar i¢in orta yogunlukta statin veya
yiiksek yogunluklu statinlerin daha diisiikk dozlarinin
kullanilmas: diistiniilebilir. 75 yasindan biiyiik hastalara
baslangic tedavisi olarak orta yogunlukta statin recete
edilebilir ¢iinkii bunlarda ilag yan tesiri riski yiiksektir.

LDL kolesterol diizeyi statin tedavisine baslandiktan
4-6 hafta sonra yeniden degerlendirilmelidir. Akut koro-
ner sendromun ilk 24 saati igerisinde normal lipit konsant-
rasyonuna ulasilmalidir. LDL kolesteroli statintezetimib
kombinasyonuna ragmen yiiksekse PCSK9 inhibitorleri-

nin (6r, alirosumab) ilavesi uygundur.
ADEI veya ARB
MI’ye miiteakiben ADEI’ler mortalite, yeniden

enfarktiis olusma orani ve kalp yetmezligini azaltir.
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ADET’lerin miyokardiyal enfarktiisiin ilk 48 saati ige-
risinde uygulanmasi mortaliteyi diisiiriir. Akut koroner
sendromun erken fazinda kalp yetmezIligi semptomlu
veya sol ventrikiil disfonksiyonlu (LVEF %40) hasta-
larda ADET’ler segilecek ilaglardir. Bu nedenle ADEI
ile tedavi miyokardiyal enfarktiislii tiim hastalar ve es
zamanli HFrEF, hipertansiyon, DM veya stabil kronik
bdbrek hastaligi olanlarda tavsiye edilir. Miyokardi-
yal enfarktiis geciren ve ikincil hastalig1 olmayanlarda
bile uygundur. ADEQ’leri tolere edemeyen hastalarda
ARB’ler de kullanilabilir.

ADEI ve ARB iyi tolere edildigi halde, nemli yan
tesir gelisimi icin yakinen izlemek &nemlidir. ADEI
ve ARB ile ilgili en genel yan tesirler renal fonksiyon
kdtiilesmesi ve hipotansiyondur. Hiperkalemi de geli-
sebilir ve bu akut renal hasarli hastalarda daha fazla
goriiliir. Bu nedenle renal fonksiyon, potasyum diizey-
leri ve kan basmcinin izlenmesi baslangi¢ ve doz ayar-
lamasina miiteakiben 1-2 hafta yapilmalidir. ADEi’ler
anjiyoddem ve kronik ksiiriik gibi yan tesirlere sahip-
tir, bunlar ARB’lerde daha az goriiliir.

Aldosteron Antagonistleri

Eplerenon veya spironolakton aldosteron seviyesi-
nin yiikseldigi, ADEI (veya ARB) ve beta bloker teda-
visi goren KY, DM veya sol ventrikiil disfonksiyonlu
hastalarda, mortaliteyi azaltmak i¢in, miyokardiyal en-
farktiisii miiteakip ilk 14 giin icerisinde diisliniilmeli-
dir. Miyokardiyal enfarktiis sonrasi aldosteron antago-
nistlerinin kardiyovaskiiler mortalite ve tiim mortalite
riskini %18 azalttig1 ve yeni veya kotiilesmis kalp yet-
mezligi riskini %26 distirdiigl gosterilmistir. Aldoste-
ron antagonistleri ile tedavi edilen kalp yetmezlikli ve
yetmezliksiz hastalarda mortalite diistiigii halde, 6zel-
likle kalp yetmezlikli hastalarda olduk¢a 6nemlidir.

Eplerenon ve spironolakton aldosteronun baglan-
dig1 mineralokortikoid reseptorii (MR) bloke ederler.
Spironolakton MR reseptorler disinda progesteron ve
androjen reseptdrlerine de baglanan nonspesifik stero-
id hormon reseptdr antagonistidir ve erkeklerde jine-
komasti ve kadinlarda menstriiel diizensizliklere neden
olabilir. Buna karsin eplerenon sadece mineralokorti-
koid reseptorlere baglanan selektif aldosteron antago-
nistidir. Bu nedenle jinekomasti, seksiiel disfonksiyon

ve menstriiel diizensizlik riski ¢ok azdir. Aldosteron
antagonistleri hiperkalemi riskini iki kat artirir. Bu
nedenle serum potasyum konsantrasyonu yiiksek, mi-
yokardiyal enfarktiis gecirmis hastalarda aldosteron
antagonistleri kullanilmaz. Miyokardiyal enfarktiis
sonras! hastalarda aldosteron antagonistleri i¢in diger
kontrendikasyon erkeklerde serum kreatin diizeyi 2.5
mg/dL’den, kadinlarda 2 mg/dL’den daha fazla olmast;
veya kreatinin klerensi <30 mL/dk. olmasidir. Hiper-
kalemi riskinden dolay1, 6zellikle kronik bdbrek has-
talarinda, hem serum potasyum diizeyi hem de renal
fonksiyonu dikkatlice izlenmelidir.

Eplerenon spironolaktona gore daha pahalidir fakat
yan tesir riski daha az oldugundan klinikte tercih edi-
lebilir.

Nitrogliserin

Tim hastalarda akut anjinal semptomlar1 gidermek
icin dilalt: tablet veya spreyler seklinde kisa etkili nit-
rogliserin recete edilir. Uzun etkili nitratlar akut ko-
roner sendromlu hastalarda yeniden anjina semptom-
larinin gelismesini 6nler. Uzun etkili nitratlar varyant
anjinada anjina olaylarin1 énlemek ve sikligini azalt-

mak i¢in tavsiye edilir.
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Tablo 12-11. Akut koroner sendrom semptomlarini ve riskini azaltacak ilaclar

Fibrat ile birlikte kullanim

ilag ACS Hastalarinda Kontrendikasyon/Dikkat | Doz Yan Etkiler
Endikasyon (Tavsiye
Sinifi)
Aspirin Kontrendikasyonu Aspirin veya NSAII'lara 81 mg giinde bir kez Dispepsi, GIS kanamas1
olmayan tiim hastalar | kars1 asir1 duyarlilik
Astim, rinit ve nazal polip
oykiisti
Ust G kanama dykiisii
Kanama bozuklugu/aktif
kanama
P2Y 12 Inhibi- Kontrendikasyonu Tienopiridin asir1 duyar- Giinde bir kez 75 mg klopidogrel | Kanama, dokiintii
torleri olmayan tiim hastalar | hilig1
Prasugrel giinde bir kez 10 mg; Tikagrelor: Dispne,
Kanama bozuklugu/aktif 60 kg'dan az agirlik: Giinde 5 mg | ventrikiiler duraklama-
kanama lar, bradikardi
Tikagrelor 90 mg giinde iki kez
Onceki kafa igi kanama
Prasugrel: 6nceki TIA veya
inme
Tikagrelor: giinde 100
mg'dan fazla aspirin dozla-
r1; gliclit CYP3 A4 inhibi-
torleri veya indiikleyicileri
B-blokerler Kontrendikasyonu Kalp yetmezligi belirtileri Karvedilol 6.25 mg giinde iki kez; | Hipotansiyon, kalp
olmayan tiim hastalar hedef doz (HFrEF'li hastalarda): yetmezligi, bradikardi,
Diisiik kalp debisi durumu | tolere edildigi kadar giinde iki kardiyojenik sok, AV
kez 25 mg blok, astim alevlenmesi
Yiiksek dereceli AV blogu veya reaktif hava yolu
Metoprolol 2-3 giin boyunca 6-12 | hastaligt
Aktif astim veya reaktif saatte bir 25-50 mg, daha sonra
hava yolu hastaligi bir kez (metoprolol siiksinat) veya
giinde iki kez (metoprolol tartrat);
hedef doz (HFrEF'li hastalarda):
giinde 200 mg
Eszamanli HFrEF'si olan hasta-
larda siiresiz olarak en az 3 yil
tedaviye devam edin.
Diger B-blokerler diisiiniilebilir;
HFrEF'li hastalarda metoprolol
kullanin.
Aktif karaciger hastalig1
. Gebelik Atorvastatin glinlik 80 mg Gl rahatsizlik, artralji,
. Kontrendikasyonu L .
Statinler olmavan tiim hastalar miyalji, kas-iskelet
Y Emzirme Rosuvastatin giinliik 20-40 mg agris1, hepatotoksisite
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Kolesterol yoneti-
mi i¢in nonstatin

Maksimum tolere
edilen statin tedavisin-

Asir1 duyarlilik Simvas-
tatin/ ezetimib: gligli

Ezetimib giinde 10 mg

Ezetimib ve kombinas-
yonu: GI rahatsizlik,

tedaviler de LDL-C'si 70 mg/ CYP3A4 inhibitorleri Simvastatin 40 mg/ezetimib 10 artralji, miyalji, kas-
dL'den (1.81 mmol/L) mg iskelet agrisi
yiiksek olan ¢ok
yiiksek ASCVD riski Alirokumab 75 mg SC 2 haftada | Alirokumab: Enjeksi-
(6rn., ACS sonrast) bir yon bolgesinde agri,
olan hastalar asirt duyarlilik
ADE Inhibitorleri | Kontrendikasyonu Hipotansiyon Lisinopril giinde 2.5-5 mg; hedef | Hipotansiyon, hiperii-
olmayan tiim hastalar doz: Giinde 10-40 mg risemi, hiperkalemi,
Bobrek yetmezligi kétiilesen bobrek fonk-
Kaptopril 6.25-12.5 mg giinde siyonu, kronik ksiiriik,
Hiperkalemi ii¢ kez; hedef doz: Giinde ii¢ kez | anjiyoddem
25-50 mg
Ramipril 2.5 mg giinde iki kez;
hedef doz: Giinde iki kez 5 mg
Giinde 0.5-1 mg trandolapril;
hedef doz: Giinde 4 mg
ARB’ler ADE inhibitorlerine Hipotansiyon Valsartan giinde iki kez 20 mg; Hipotansiyon, hiperii-
tolerans gostermeyen hedef doz: 160 mg giinde iki kez | risemi, hiperkalemi,
hastalar Bobrek yetmezligi kotiilesen bobrek fonk-
siyonu
Hiperkalemi
Aldosteron Anta- | LVEF %40 (0,40) Yiiksek serum kreatinin Eplerenon giinliik 25 mg; hedef Hiperkalemi, kéotiilesen
gonistleri veya daha az olan ve doz: Glinde 50 mg bobrek fonksiyonu
DM veya KY semp- Erkekler: 2.5 mg/dL (221
tomlari olan hastalar umol/L) veya daha fazla
Kadinlar: 2.0 mg/dL (177 Spironolakton giinliik 12.5-25
umol/L) veya daha fazla mg; hedef doz: Giinde 25-50 mg
CrCl1 30 mL/dk. (0,5 mL/s)
veya daha az
Serum potasyum 5.0 mEq/L
(mmol/L) veya daha fazla
Nitrogliserin Kontrendikasyonu Hipotansiyon SL: Her 5 dakikada bir 0,3-0,4 Kizarma, bas agrisi,
olmayan tiim hastalar mg, 3 doza kadar PRN hipotansiyon, tasikardi
Yakin zamanda PDE5S

inhibit6rii kullanimindan
kaginin

Avanafil: 12 saat iginde
Sildenafil: 24 saat iginde
Vardenafil: 24 saat iginde

Tadalafil: 48 saat i¢inde

ACS, Akut Koroner Sendrom. AV, Atrioventrikiiler. ASCVD, Aterosklerotik Damar Hastalig1. CrCl, Kreatin Klerensi. CYP3A4, Sitokrom
p450 izoenzim 3A4. DM, Diabetes Mellitus. GI, Gastrointestinal. HF, kalp yetmezligi. HFrEF, kalp yetmezligi azalmis ejeksiyon fraksi-
yonu ile. LVEEF, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu. NSAII, Nonsteroidal Antiinflamatuar ilag. PDES, Fosfodiesteraz-5. PRN, as needed.
SC, Subkiitan. PRN, gerektigi gibi. TIA, gegici iskemik atak.

Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan

uyarlanmigtir:
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Kalp Yetmezliginin Fizyopatofarmakolojisi

Kalp yetmezligi (KY) ventrikiillerin dolum veya
kontraksiyonunu bozan kalbin yapisi veya fonksiyo-
nunda herhangi bir anormaliteyle sonuglanan ilerleyici
klinik bir sendromdur. iki tip kalp yetmezligi bulunur.
Hastalarin ¢ogunda sistolik disfonksiyon (azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, HFrEF)
mevcuttur ve kalbin kontraktilitesi azalmistir. Kalp
yetmezlikli hastalarin yaklasik yarisinda ise kalbin
gevseme (lusitropik) 6zelliklerinde bozukluk veya di-
yastolik disfonksiyon mevcuttur (korunmus ejeksi-
yon fraksiyonlu kalp yetmezligi, HFpEF).

KY sistolik fonksiyon, diyastolik fonksiyon veya
her ikisindeki anormaliteyle meydana gelebilir. Ventri-
kiil diyastolii (dolum), ventrikiil sistolii (kontraksiyon)
veya her ikisini etkileyen hastaliklar K'Y ye yol agabilir.
KY perikard, kalp kapak¢ig1 ve miyokardi etkileyen bir-
cok kardiyak bozukluk i¢in son genel yolaktir. K'Y nin
her iki tipinde de patolojik islevler ve temel klinik be-
lirtiler (yorgunluk, dispne ve hacim artis1) benzerdir ve
baslatici nedenlerden bagimsiz oldugu goriiliir. Ancak
KY tedavisi, bozuklugun predominant mekanizmasmin
sistolik veya diyastolik olmasina gore farklilik gosterir.

ETiYOLOJiSi

KY kalbin kasilma (sistolik fonksiyon) ve/veya
gevsemesini (diyastolik disfonksiyon) etkileyen her-
hangi bir bozuklukla meydana gelebilir (Tablo 13-1).
Azalmis sistolik fonksiyonlu KY (azalmis LVEF) has-
taligin bilinen klasik seklidir ve giinlimiizde HFrEF
olarak ifade edilir. KY hastalarinin yarisina kadar
HFpEF olarak tanimlanan diyastolik disfonksiyonlu
korunmus sol ventriikiil sistolik fonksiyonuna sahiptir.
HFpEF’li hastalar genellikle yagslilar, bayanlar, obez-
lerdir ve hipertansiyon, atrial fibrilasyon ve diyabet
hastaligina sahiptirler. Mortalite HFpEF’li hastalar ile
HFrEF lilerde benzerdir ve hipertansiyon koroner has-
taliklara gore daha fazla goriiliir.

HFrEF’de koroner arter hastaliklart en genel ne-
dendir (%75). Miyokardiyal enfarktiis (MI) etkilenen
miyokardiyal hiicrelerin Sliimiine bagl kas kitlesinde
azalmaya yol agar. Kontraktilitenin bozulma derecesi
infarktiis genisligine baghdir. Saglam miyokard kalp
debisini siirdiirmek i¢in kompensatuvar remodelinge
ugrar, KY sendromunu baslatan maladaptif islemlerle
sonuglanir ve ilave kalp hasarma yol agar. Miyokardi-
yal iskemi ve enfarktiis ventrikiil sertligini arttirarak ve
ventrikiil gevsemesini bozarak kalbin diyastolik &zelli-
gini de etkiler. Bu nedenle, MI sikea sistolik ve diyas-
tolik disfonksiyonla sonugclanir.

Bozulmus sistolik fonksiyon dilate kardiyomiyo-
patilerin temel ozelligidir. Azalan kontraktilite nedeni
cogu zaman bilinmedigi halde histolojik incelemelerde
genelde intersitisyel fibroz, seliiler infiltrasyon, seliiler
hipertrofi ve miyokardiyal dejenerasyon gibi anorma-

liteler goriiliir.

Basing veya hacim artis1 kontraktiliteyi normale
dondiirmek icin ventrikiiler hipertrofiye neden olur.
Basing veya hacim artigt kalict ise remodeling islemi
hipertrofi olmus miyokard hiicrelerinin seklinde degi-
sikliklerle sonug¢lanir ve ekstraseliiler matrikste artan
kollajen depolanmas ile ilgilidir. Bu nedenle, hem sis-
tolik hem de diyastolik fonksiyon bozulur. Basing artigt
sistemik veya pulmoner hipertansiyon veya semilunar
stenozunu bagl gelisir.

Hipertansiyon (HT) hem HFrEF hem de HFpEF nin
onemli nedenidir. HT iskemik kalp hastalig1 i¢in 6nem-
li risk faktoriidiir ve koroner arter hastaligi olanlarin
cogunda goriliir.

FIZYOPATOLOJISI

Kalp yetmezliginin fizyopatolojisini anlamak igin

normal kalp fonksiyonunun bilinmesi gerekir.
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Tablo 13-1: Kronik kalp yetmezliginin nedenleri

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF)

Koroner arter hastaligi (MI veya miyokardiyal iskemi)

Dilate kardiyomiyopatiler (ilagla indiiklenen, aritmi, viral
enfeksiyonlara bagli veya postpartum)

Basing yiiklenmesi (sistemik veya pulmoner hipertansi-
yon, aort veya pulmoner kapak stenozu)

Voliim yiiklenmesi (kapak regiirjitasyonu, santlar, yiiksek
outputlu durumlar)

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
(HFpEF)

Artmis ventrikiiler sertlik

Ventrikiiler hipertrofi (hipertrofik kardiyomiyopati, hiper-
tansiyon)

Infiltratif miyokardiyal hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz,
depo hastaliklari, endomiyokardiyal fibrozis)

Koroner arter hastaligt

Mitral veya trikiispit kapak stenozu

Perikardiyal hastalik (perikardit, perikardiyal tamponat)

Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pat-
hophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education

kitabindan uyarlanmistir.

Normal Kalp Kontraktilitesinin Kontrolii

Kalp kasinin kontraksiyon giicii kalp sarkomerinde
aktin ve miyozin flamentlerinin hareketiyle sonucla-
nan birgok islevle belirlenir (Sekil 13-1). Kontraksiyon
kalp siklusunun sistol fazinda aktin-miyozin etkilesi-
miyle sonuglanan aktin-troponin-tropomiyozin siste-
mi ile aktive kalsiyumun etkilesimi ile meydana gelir.
Kalsiyum, sarkoplazmik retukulumdan (SR) saliverilir.
Saliverilen miktari, SR’de depolanmis miktar ve aksi-
yon potansiyeli boyunca hiicreye giren baslatici Ca2*
miktarina baglidir.

Kontraktil Proteinlerin Kalsiyum Duyarhhg:

Ca?" duyarliliginin belirleyicileri (miyofibrillerinin
kisalmasinin sitoplazmik Ca?" ile iligkisi) tam olarak
bilinmemektedir fakat birgok ilacin in vitro Ca** du-
yarlihigmi etkiledigi gosterilmistir. Levosimendan
Ca?" duyarhiligim artiran (fosfodiesterazi da inhibe
eder) ve kalp yetmezliginde semptomlari azaltan bir
ilagtir.

Sarkoplazmik Retikulumdan Saliverilen Ca2*
Miktar

Aksiyon potansiyeli boyunca Ca?" girisiyle olugan
serbest sitoplazmik Ca?"daki kiigiik artis kalp sarkop-
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lazmik retikulum (SR) membranindaki riyanodin-du-
yarlt kalsiyum kanallarinin (RyR2) acilmasini ve si-
toplazmaya biiyiik miktarda iyonlarin saliverilmesini
tetikler. Saliverilen miktar, SR’de depolanmis miktar
ve hiicreye giren tetikleyici Ca?* miktari ile orantilidir.
Riyanodin kalp SR kanallarindan Ca?* saliverilmesini
etkileyen gii¢lii negatif inotropik bir bitkisel alkaloittir

Sarkoplazmik Retikulumda Depolanmis Ca2*
Miktari

SR membrani, sarkoplazmik retikulum Ca?*-ATPaz
(SERCA) olarak bilinen ¢ok etkin Ca?" uptake trans-
porter1 bulundurur. Bu pompa SR’ye Ca?" pompalaya-
rak diyastolde serbest sitoplazmik kalsiyum diizeyinin
azalmasin saglar. SERCA normalde fosfolamban ile
inhibe edilir ve protein kinaz A ile fosfolambanin fos-
forilasyonu (6r. B agonistler ile) bu inhibisyonu kaldi-
rir. SR’deki Ca?* miktar1 sempatik sinir sistemi akti-
vitesinden etkilenir. Ca?* hiicre i¢ine voltajla ¢aligan
membran kalsiyum kanallart ile girer ve hiicre digina
hiicre membranindaki Na™-Ca?* degis tokus meka-
nizmast ile ¢ikar. SR’den saliverilen Ca?" miktari ise
RyR’nin baslatici Ca?™a olan cevabina baghdir.

Baslatic1 Kalsiyum Miktari

Hiicreye giren baglatict Ca?* miktar1 membran kal-
siyum kanallarinin (6zellikle L tipi) aktivitelerine ve
acilma stirelerine baglidir. Sempatomimetikler bu ka-
nallar iizerindeki etkileri ile Ca2" girisinde artisa neden
olurlar. Buna karsin, kalsiyum kanal blokerleri girisi
inhibe eder ve kontraktiliteyi deprese ederler.

Nat-K* ATPaz Aktivitesi

Sodyum kalp kasi hiicreleri igine voltaja bagl
kanallarla girer ve Nat-K* ATPaz pompast ile hiicre
disina c¢ikar. Hiicrede sodyum konsantrasyonunun
ana belirleyicisi Nat-K* -ATPaz pompasidir. Kalp
glikozitleri bu pompay1 inhibe ederek etkilerini
gosterir.

Nat-Ca2* Degis Tokus Aktivitesi

Bu antiporter (NCX) sitoplazmadan ekstraseliiler
bolgeye konsantrasyon gradiyentine karsi kalsiyumu
hareket ettirmek i¢in sodyum gradientini kullanir. Bu
iyonlarin ekstraseliiler konsantrasyonlar1 fizyolojik
sartlar altinda intraseliiler konsantrasyonlarindan ¢ok

daha az degiskendir. Bu transport, intraseliiler sodyum
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Sekil 13-1: Kardiyak kontraktilite ve ilaglarin etki yerleri. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic &
clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmuistir.
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Normal
B fonksiyon

Orta siddetli
disfonksiyon

Atim hacmi

A Siddetli

disfonksiyon

Sistemik vaskdler direng

Sekil 13-2: Vurum hacmi ile sistemik vaskiiler rezistans ara-
sinda ters iligki vardir. Sol ventrikiil disfonksiyonu siddetlen-
dik¢e vurum hacmi ile SVR arasindaki ters iliski daha 6nemli
hale gelir (B>A). Gérsel, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharma-
cotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-
Hill Education kitabindan uyarlanmuistir.

konsantrasyonuna baglidir.

Kalp debisi (KD) birim zamanda ejekte edilen kan
hacmi (L/dk.) olarak ifade edilir ve kalp hiz1 (KH) ve
vurum hacmi (SV) ¢arpimidir (KD = KH x SV). KD
ile ortalama arteriyel basing arasindaki iligski ise OAB
=KD x sistemik vaskiiler rezistans (SVR) seklindedir.

KH otonomik sinir sistemi ile kontrol edilir. Sis-
tolde ejekte edilen kan hacmi (SV) onyiik, ardyilik ve
kontraktiliteye baglidir. Frank-Starling mekanizmasi
ile ifade edilen kalbin kontraksiyon giiciinii degisti-
rebilmesi oOnyiikdaki degisikliklere baglidir. Miyo-
kardiyal sarkomer uzunlugu arttig1 i¢in, kalin ve ince
miyoflamentler arasinda ¢apraz baglarin sayisi artar
ve kontraksiyon giiciinde artis meydana gelir. Sarko-
mer uzunlugu ventrikiilde baslica kan hacmi ile belir-
lenir. Bu nedenle sol ventrikiil sonu diyastolik hacim
(LVEDV) 6nyiikiin ana belirleyicisidir. Normal kalpte,
onyiik cevap diyastolik hacimdeki kiigiik artisin KD’de
biiyiik artisla sonuglandigi temel kompansatuvar me-
kanizmadir. Kalpte basing ile hacim arasindaki iligki-
den dolayi, sol ventikiil diyastol sonu basing (LVEDP)
Onyiikin tahmin edilmesinde kullanilir. Klinik olarak
LVEDP tahmininde kullanilan hemodinamik o6l¢iim
pulmoner arter okliizyon basinci (PAOP) olarak da
bilinen pullmoner kapiller wedge basincidir (PCVP).
Ardyiik ventrikiil tarafindan kanin ejeksiyonunu onle-
yen giiclerin toplami olarak bilinen daha kompleks bir
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Diyastolik
disfonksiyon

Basing

>
Hacim
Sekil 13-3: Normal ve diyastolik disfonksiyonlu hastada di-
yastolik basing-hacim iligkisi. Gérsel, Dipiro, Joseph T, et al

(2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 1le. New
York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmustir:

fizyolojik kavramdir. Ardyiikiin ana unsurlari ejeksi-
yon inpedans, duvar gerilimi ve bolgesel duvar sekli-
dir. Sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda ardyiik ile
SV arasinda ters bir iliski vardir (Sekil 13-2). Kont-
raktilite gerilim gelismesi ve lif kisalmasini ifade eden

kalp kasinin intrinsik 6zelligidir.

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmez-
ligi (HFpEF)

HFpEF, miyokardiyal gevseme ve dolumun bo-
zuklugunda gelisen KY tipidir. Yani diyastolik dis-
fonksiyonla karakterizedir. K'Y hastalarinin yarisindan
fazlas1t HFpEF hastalaridir. Ventrikiil vendz sistemden
uygun hacimde kan alamaz, diisiik basingta dolum ve/
veya normal SV’yi siirdiiremez. Siddetli olaylarda,
HFpEF KY semptomlarina sahiptir. Orta derecede
HFpEF’de, dispne ve yorgunluk semptomlar: stres
veya aktivite sirasinda KH ve diyastol sonu hacim
arttiginda olusur. Daha hafif olaylarda, HFpEF semp-
tomlar1 goriilmez veya daha azdir. HFpEF ile olusan
konjestif septomlar artan pulmoner vendz basingla go-
riliir. HFpEF bozulan miyokardiyal gevseme ve/veya
artan diyastolik sertlesme ile meydana gelir. Diyastolik
disfonksiyonlu KY’de ventrikiil genislememigtir ve
EF normal veya hatta artmistir. Sekil 13-3°de anormal
diyastolik fonksiyona karsi normal hastalarda basing-
hacim iligkisi gosterilmistir. Miyokarddaki degisiklik-
ler basing-hacim egrisini sola ve yukar1 dogru kaydirir.
Diyastolik basing, LV hacmindeki artig1 normaldekin-
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Tablo 13-2. Kalpte kompansatuvar yamitlarin faydah ve zararh etkileri

Kompansatuvar yanit

Kompansasyonun faydah etkileri

Kompansasyonun zararh etkileri

Preload artis1 (Na+ ve

retansiyon araciligiyla) | optimize eder

Frank-Starling mekanizmasi ile atim hacmini

Pulmoner ve sistemik konjesyon ve 6dem
olusumu, MVO2’de artig

Vazokonstriksiyon

kalbe yonlendirir

Azalmis CO karsisinda kan basincini korur,
kant esansiyel olmayan organlardan beyin ve

MVO2’de artig, artmus afterload atim hacmini
azaltir ve kompansatuvar yanitlari daha ¢ok
aktive eder

Tasikardi ve kontraktili-
te artisi (sempatik akti-
vasyon araciligryla)

CO’nun korunmasina yardimei olur

MVO2’de artis, diastolik dolum zamaninda
kisalma, B1 reseptor downregiilasyonu ve
reseptor duyarliliginda azalma, ventrikiiler
aritmilerin tetiklenmesi, miyokardiyal hiicre
oltim riskinde artig

Ventrikiiler hipertrofi ve
remodeling

CO’nun korunmasina yardimeci olur, miyokar-
diyal duvar stresini azaltir, MVO2’yi azaltir

Diastolik disfonksiyon, sistolik disfonksiyon,

miyokardiyal hiicre dliim riskinde artig, miyo-
kardiyal iskemi riskinde artis, aritmi riskinde

artig, fibrozis

Kisaltmalar: CO, kardiyak output; MVO?2, miyokardiyal oksijen ihtiyaci. Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pat-
hophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmustir:

den ¢ok daha fazla yiikseltir. HFpEF’1i hastalar diyas-
tolik disfonksiyonda, HFrEF’li hastalar LV nin sisto-
lik disfonksiyonunda predominant bozukluga sahiptir.
Obezite, hipertansiyon ve diyabet proinflamatuvardir
ve HFpEF’1i hastalarda sik¢a goriiliir. Fiziksel egzersiz
boyunca kardiyak output vendz doniis, kontraktilite,
KH ve perifer vazodilatasyonla uyumlu artiglarla artar.
Egzersiz boyunca normal olarak olusan vazodilatasyon
HFpEF’de bozulur. Pulmoner hipertansiyon (PHT) da
genel bulgudur.

Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
(HFrEF)

HFrEF, kalbin kontraksiyonunu ve bazen gevse-
mesini bozarak KD’de azalmayla sonuglanan ilerleyici
bir bozukluktur. Kalbin sistolik disfonksiyon bozuk-
luguyla karakterizedir. Bu durum uzun siire hipertan-
siyonla yavas veya MI ile ¢abuk gelisebilir. KD’de
azalma dolagimi siirdiirmek i¢in kompansatuvar ce-
vaplarin aktivasyonu ile sonuglanir. Bu kompansatuvar
cevaplar (1) sempatik sinir aktivasyonu ile tasikardi ve
artan kontraktilite, (2) dnytikte artisin SV’de artisla so-
nuglandigi Frank-Starling mekanizmasi, (3) vazokons-
triksiyon ve (4) ventrikiiler hipertrofi ve remodelingi
kapsar. Kompensatuvar cevaplar kan basinci veya re-
nal perfiizyonda akut azalmadan sonra dolasim home-
ostazint siirdiirmek i¢in kisa-siireli destek saglamaya
caligir. Fakat, KY’de KD’nin kalic1 azalmas1 KY’nin
gelisimi ve ilerlemesi i¢in dnemli fonksiyonel, yapisal,

biyokimyasal ve molekiiler degisikliklerle sonuglanan
bu kompansatuvar cevaplarin uzun siire aktivasyonunu
baslatir. Bu kompensatuvar cevaplarin yararli ve zarar-
11 etkileri Tablo 13-2’de belirtilmistir.

HFrEF tiim sendromlar1 gosterebilir ¢iinkii morfo-
lojik ve fonksiyonel iglevlerde dnemli farkliliklar var-
dir. Bazilarinda sistemik yangi durumu ve mikrovaskii-
ler endotelyal disfonksiyon rol oynar. Kardiyovaskiiler
hastaliklar genel neden oldugu halde kalp yetmezligi
semptomlar1 koroner arter hastaligi siddetiyle oranti-
sizdir.

Kalp Yetmezliginde Kompansatuvar Mekaniz-

malar

Tasikardi ve Artan Kontraktilite: KD’ deki diis-
meye cevapta hizla olusan KH ve kontraktilitedeki
artis adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin salive-
rilmesine baglidir. Parasempatik sistem aktivitesi ise
azaltilir. Ventrikiiler doluma atrium katkisiin azalma-
st da (atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi) vent-
rikiiler performansi azaltabilir. fyonize kalsiyum sar-
koplazmik retikulumda tutuldugu ve diyastol boyunca
hiicrenin disina pompalandig: i¢in, KH’deki artis ile
kisalan diyastol siiresi daha yiiksek intraseliiler kal-
siyum konsantrasyonu, aktin-miyozin etkilesiminde
artig, fibril gerilimine aktif rezistans artist ve azalan
lusitropi (gevseme) ile sonuglanir. Buna karsin, daha
yiiksek ortalama kalsiyum konsantrasyonu daha fazla
gerilim olusturan, sistol boyunca daha fazla filament
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Sekil 13-4: Kalp debisi (kardiyak indeks olarak gosteril-
mistir) ile dnyiik (pulmoner arter okliizyon basinct olarak
gosterlmistir) arasindaki iliski. Gérsel, Dipiro, Joseph T., et al
(2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 1le. New
York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmigtir.

etkilesimine neden olur. KH artig1i miyokard oksijen ta-
lebini artirir. Iskemi indiiklenir veya kotiilesirse, hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar bozulabilir ve
SV aniden diisebilir.

Sivi Retansiyonu ve Artan Onyiik: Onyiik arti-
st azalan KD’ye cevapta hizla aktive olan diger kom-
pensatuvar cevaptir. Renal perfiizyon hem azalmig KD
hem de nonvital organlardan uzaga kanin yeniden da-
gilimina bagli azalir. Azalan renal perfiizyon kan basin-
cint stirdiirmek ve renal sodyum ve sivi retansiyonunu
arttirmak i¢in renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
(RAAS) aktiflestirir. Azalan renal perfiizyonla birlikte
artan sempatik tonus da bobreklerde jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin saliverilmesini uyarir. Renin anjiyo-
tensinojenin anjiyotensin I’e doniisimiinden sorum-
ludur. Anjiyotensin II adrenal korteksten aldosteron
saliverilmesini uyarir ve sodyum ve su retansiyonuna
neden olur. Intravaskiiler hacim sodyum ve su retan-
siyonuna bagl arttig1 i¢in, sarkomerler gerilir ve kont-
raksiyon giiciinii arttirir. Sol ventrikiil hacmi ve basinci
(6nytik) artar, sarkomerler gerilir ve kontraksiyon giicli
artar. Bu cevap normal kalpte ana kompensatuvar me-
kanizma iken kronik durumda korunma saglayamaz.
Onyiikteki artis SV’yi arttiracaktir. Egri diiz hale gel-
diginde onyiikteki ilave artis pulmoner veya sistemik
konjesyona yol agacaktir. Sekil 13-4’de egrinin sol
ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda daha da diizlestigi
goriiliir. Sonugta, kalp yetmezligi olan hastada 6nyiik-

teki artis normal ventrikiiler fonksiyonlulardan daha az
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SV artis1 meydana getirecektir.

Vazokonstriksiyon ve Artan Ardyiik: HFrEF’li
hastalarda vazokonstriksiyon, azalan KD’ye bagli kan
basinci azalmasina cevap olarak nonesansiyel organ-
lardan koroner ve serebral dolasima kan akisini yeni-
den dagilimimi saglamak i¢in meydana gelir. NE, anji-
yotensin II, endotelin-1 (ET-1), néropeptid Y, lirotensin
IT ve arjinin vazopresini (AVP) igceren ndrohormonlar
vazokonstriksiyona katki saglar. Vazokonstriksiyon
ventrikiilden kanin ejeksiyonunu zorlastirir, KD daha
da azalir ve kompensatuvar cevap artar. Dolan ventri-
kil ardytikteki degisikliklere oldukga duyarlidir (Sekil
13-2). Bu nedenle, ardyiikteki artis KY nin kdtiilesme-
sini potansiyalize eder.

Ventrikiiler Hipertrofi ve Remodelling: KY nin
ilerlemesi hastanin hemodinamik durumundan bagim-
sizdir. Sol ventrikiil hipertrofisi ve remodelingin iler-
leyici miyokardiyal yetmezlik patogenezinde onemli
unsurlar oldugu bilinmektedir. Ventrikiiler hipertro-
fi ventrikiil kas kitlesindeki artistir. Kardiyak veya
ventrikiiler remodeling kalbin fonksiyonu, hacim,
sekil ve yapisindaki degiisikliklerle sonu¢lanan hem
miyokardiyal hiicreler hem de ekstraseliiler mat-
rikste daha yaygin degisiklikleri ifade eder. Ventri-
kiil yapist ve fonksiyonunda bu ilerleyici degisiklikler
sol ventrikiiliin elips seklinden yuvarlak sekle donii-
stimilyle sonug¢lanir. Ventrikiil hacim ve seklindeki bu
degisiklik kalbin mekanik performansini ilave olarak
deprese eder, mitral kapaktan regiirgitasyon akis1 artti-
rir ve remodelingin ilerlemesine neden olur. Ventrikii-
ler hipertrofi ve remodeling miyokardiyal hasara neden
olan her durumda meydana gelir. Remodelling islemi

KYsemptomlarinin geligmesinden dnce baglar.

Kardiyak remodeling moleliiler ve seliiler diizeyde
kalbi etkileyen kompleks bir islemdir. Onemli unsur-
lar Sekil 13-5’de gosterilmistir. Bu olaylar kardiyak
hipertrofi, miyosit kayb1 ve ekstraseliiler matriksteki
degisiklikler gibi miyokardiyal yapit ve fonksiyonda
ilerleyici degisikliklerle sonuglanir. Remodelling is-
leminin ilerlemesi miyokardiyal sistolik ve/veya di-
yastolik fonksiyonda azalmaya yol agar ve sirasiyla
ilave miyokardiyal hasar remodeling isleminin devam
etmesi ve sol ventrikiil performansinin azalmasi ile so-
nuglanir. Kalpte sistemik ve lokal olarak aktive olan
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Sekil 13-5: Kardiyak remodelling tizyopatolojisi. Gérsel, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Appro-

ach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmigtir.

Angll, NE, ET, aldosteron,vazopresin ve bir¢ok yangi-
sal sitokinler ventrikiiler remodelingde sorumlu sinyal
transdiiksiyon kaskatlariin baslamasinda 6nemli rol
oynar. Bu mediyatorler kalpte zararli etkiler meydana
getirdigi gibi dolagim ve dokulardaki artan konsantras-
yonlari diger dokulara da toksiktir.

Hipertansiyonla ilgili basing artisi ve muhtemel
hormonal aktivite, HFpEF’de sikca ventrikiil genisle-
meden ventrikiil duvar kalinliginda artig (hipertrofi)
meydana getirir. Buna karsi, HFrEF’de olusan hipert-
rofi ise ventrikiil duvar kalinliginda minimal artis ve
sol ventrikiil hacminde genisleme ile karakterizedir.
Miyositler degisiklige ugradigi icin, ekstraseliiler
matriksin farkli unsurlari da etkilenir. Ornegin, kolla-
gen yikimi tim miyokardin sertlesmesi ve fibrozisle
sonuglanan artan fibriller kollagen sentezi, fibroblast
proliferasyonu ve miyosit degisikliklerine yol agabilir.

Bu nedenle, remodelingle olusan 6nemli ventrikiiler
degisiklik kalbin elips seklinden yuvarlak sekle doniis-
mesi, ventirikiil kitlesi artig1 (miyosit hipertrofisinden),
ventrikiil yap1 (6zellikle ekstraseliiler matriks) ve ha-
cimdeki artig1 kapsar ve tiimii kalp fonksiyon bozuklu-
guna katki saglar. Meydana gelen kalp hasart akut ise
(6r, MI) ventrikiiler remodeling islemi hemen olusur
ve ilerleyici tabiatta olup terapdtik hedeflerin belirlen-
mesinde ana noktadir. Bu amagla reverse remodeling
olarak ifade edilen ilag tedavisi yapilarak hastaligin
ilerlemesinin yavaslatilmasi ve/veya mortalitenin azal-

tilmasi saglanir.
Kalp Yetmezliginin Norohormonal Mekanizmasi

Norohormonlar ve otokrin/parakrin faktorler eks-
traseliiler matriks remodeling, enflamasyon, oksidatif
stres, miyosit hasari araciligiyla K'Y nin patogenezin-
de rol alir fakat bu mekanizmalar KY ilerlemesini tam
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olarak agiklamaz. Tedavinin basarisi bu mekanizma-
larin iyi bilinmesini gerektirir. KY ve ilerlemesinde
rolleri olan 6nemli nérohormonlar ve otokrin/parakrin
faktorler agsagida bahsedilmistir.

Anjiyotensin (Ang II): HFrEF fizyopatolojisinde
onemli role sahip olan nérohormonlar ve/veya otokrin/
parakrin faktorlerin en iyi bilineni anjiyotensin II’dir.
Ang II zararl birgok etkiye sahiptir. Ang II, AT1 (an-
jiyotensin 1) reseptdriine baglanarak giiglii vazokons-
triksiyona ve AVP ve ET-1 saliverilmesini neden olur.
Ayrica, gliglii SSS aktivasyonu, adrenerjik sinir ugla-
rindan NE saliverilmesini kolaylastirir. Ang II aldoste-
ron saliverilmesini uyararak ve renal tiibiillerde direkt
etkileriyle sodyum retansiyonunu arttirir. Efferent glo-
meriiler arteriyollerin vazokonstriksiyonu siddetli KY
veya bozulmus renal fonksiyonlu hastalarda renal per-
flizyonun stirdiiriillmesine yardimei olur. Sonugta, anji-
yotensin II ve AnglI’ye cevap olarak saliverilen birgok
ndrohormon miyokardiyal ekstraseliiler matrikste de-
gisiklikler, ventrikiiler hipertrofi, remodeling, miyosit
apopitozisi, oksidatif stres ve yangi indiiksiyonunda
onemli rol oynar. ADEI veya ARB’lerle anjiyotensin I1
aracili etkilerin azaltilmasmin K'Y de semptomlari, he-
modinamik bulgulart ve hospitalizasyonu diizelttigini
gosteren klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Bu sebeple

KY tedavisinde tercih edilecek ilk sira ilaglardir.

Norepinefrin (NE): NE, HFrEF’de plazma renin
aktivitesi artig1, artan kontraktilite, tagikardi ve vazo-
konstriksiyonda 6nemli role sahiptir. Plazma NE kon-
santrasyonu KY derecesi ile iliskili olarak artar ve en
yiiksek plazma NE konsantrasyonlu hastalar en zayif
prognoza sahiptir. Asir1 SSS aktivasyonu reseptor du-
yarlilik kaybryla birlikte, kalpte $1 reseptdrlerin down-
regiilasyonuna neden olur. Asirt katekolaminler aritmi
riskini arttirir ve hem nekrozis hem de apopitozisi
uyararak miyokardiyal hiicre kaybina neden olabilir.
Sonug olarak, NE ventrikiiler hipertrofiye ve remode-
linge katki saglar. flerlemis HFrEF’li hastalarda bazi
B-blokerlerin (bisoprolol, metoprolol, nebivolol ve
karvedilol) yararli etkileri gosterilmistir.

Aldosteron: Aldosteron aracili sodyum retansiyo-
nu ve hacim artist KY ve ddemde 6nemli role sahip-
tir. Aldosteron diizeyi azalan karaciger perfiizyonuna

bagl azalan klerens ve anjiyotensin II ile adrenal kor-
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teksten artan senteze bagli olarak KY’de artar. Kalp
iizerinde aldosteronun direkt etkileri yol a¢tigi sod-
yum retansiyonundan daha dnemli olabilir. Aldosteron
kalbin ekstraseliiler matriksinde artan kollajen depo-
lanmasi ile interstisyel kardiyak fibrozise neden olur.
Kardiyak fibrozis miyokardin sertlesmesini arttirarak
sistolik ve diyastolik fonksiyonu bozar ve KY ’nin iler-
lemesine katki saglar. Aldosteronun diger 6nemli etki-
leri sistemik proinflamatuvar sitokinlerin indiiksiyonu,
oksidatif stres artis1, yumusak doku ve kemik azalmasi,
sekonder hiperparatiroidizm ve mineral/iz elementle-
rin dishomeostazidir. Spironolakton ve eplerenonun
(aldosteron antagonistleri) HFrEF’li hastalarda morbi-
dite ve mortaliteyi azalttigi, yetmezIligin baslamasi ve
ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle, aldosteron antagonistleri HFrEF hastalarinda
yararlidir.

Natriiiretik Peptit: Natriiiretik peptit ailesi atri-
yal natriiiretik peptit (ANP), B-tipi natriiiretik peptit
(BNP) ve C-tipi natriiiretik peptit (CNP) olmak {izere
iic liyeden olusur. BNP, KY nin teshisi ve tedavisin-
de en yararli olanidir. BNP ve biyolojik olarak inaktif
sekli NT-proBNP basing veya voliim artigina cevapta
ventrikiilden sentezlenir ve saliverilir. Artan BNP veya
NT-proBNP konsantrasyonlar:t KY hastalarinda natri-
iirez ve diilireze neden olur ve RAAS ve SSS aktivas-
yonunu azaltir. HFrEF’li hastalarda natriiiretik peptit
yikimini saglayan neprilisin enzimi inhibitorii olan sa-
kubitril gibi ila¢larin semptomlari diizelttigi, hastaneye
yatist azalttigi gosterilmistir ve bu durum KY fizyo-
patolojisinde bu peptitlerin 6nemini desteklemektedir.
Sakubitrilin AT1 reseptdr antagonisti (valsartan) ile
kombinasyonu KY tedavisinde oldukga etkilidir.

Kronik HFrEF’1i hastalarda BNP konsantrasyonla-
rindaki artis derecesi hastaligin prognozu ile yakinen
iligkilidir. Akut dekompanse KY semptomlarinin gogu
(6r. dispne) pulmoner hastalik veya obezite gibi diger
bozukluklara benzedigi igin BNP veya NT-proBNP
diizeyleri dispne semptomlarinin ayirt edilmesinde ya-

rarlidir.

Arjinin Vazopresin (AVP): AVP plazma ozmolali-
te ve renal su atilimini diizenleyen hipofiz hormonudur.
AVP plazma konsantrasyonlar1 KY’li hastalarda artar.
AVP’nin fizyolojik etkileri V1A, VIB ve V2 reseptor-
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Sekil 13-6: Norohiimoral kompansasyonda gorev alan mekanizmalar. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).

Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

lerle meydana gelir. AVP; (a) hacim artisi, hiponatre-
mi ve plazma hipoosmolalitesiyle sonuclanan renal su
reabsorpsiyonu artisi, (b) arteriyel vazokonstriksiyon,
ve (c¢) kardiyak hipertrofi ve ekstraseliiler matriks kol-
lagen depolanmasiyla remodelingin uyarilmasi ile so-

nuglanir.

Tolvaptan ve konivaptan gibi AVP reseptor bloker-
leri baslica serbest su atilimini arttirir. Klinik ¢alisma-
larda bu ilaglarin akut semptomlari diizelttigi ve KH,
KB, renal fonksiyon veya diger elektrolitleri etkile-
meksizin idrar ¢ikisini arttirdigt gosterilmistir. Morbi-
dite ve mortalite iizerinde etkisizlerdir.

Sekil 13-6’da nérohormonal kompanzasyon meka-

nizmalar1 gosterilmistir.
KRONIK KALP YETMEZLIiGi

Kronik kalp yetmezliginin kontroliinde tedavi ama-
c1 hastanin hayat kalitesini diizeltmek, semptomlari
azaltmak veya gidermek, hospitalizasyonu &nlemek
veya azaltmak, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
ve hayatta kalmayi uzatmaktir. Farmakoterapi bunla-
rin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Kalp yetmezligi
ACC/ AHA ve NHYA’ya gore evre ve siniflara ayril-
mistir Tablo (13-3).

Tedaviye Genel Yaklasim

KY’nin tedavisi dogru teshis, risk faktorlerinin be-
lirlenmesi, hastalig1 arttiric1 faktdrlerin eliminasyonu
veya azaltilmasi, uygun farmakolojik ve nonfarmako-
lojik tedavi ve tedavinin yakinen izlenmesini igeren
kapsamli bir yaklasim gerektirir.

Kronik KY kontroliiniin ilk basamagi etiyolojisi
(Tablo 13-1) ve risk faktorlerini belirlemektir. Altta
yatan bozukluklarin (6r. hipertansiyon, valviiler kalp
hastaligi) uygun tedavisi KY tedavisine yardime1 olur.
Koroner hastalikli hastalarda revaskiilarizasyon veya
anti-iskemi tedavisi KY semptomlarini azaltir. KY’yi
artiran ilaglar da sonlandirilmalidir (Tablo 13-4).

Giincel olarak KY, LVEF'ye ii¢ gruba ayrilir:

1. LVEF<%40: azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY
(HFrEF),

2. LVEF %41-49: hafif azalmis ejeksiyon fraksi-
yonlu KY (HFmrEF)

3. LVEF>%40: korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
KY'dur. Tedavi stratejileri de tipler arasinda farklilik
gosterir (Tablo 13-5, 13-6, 13-7).

Diyet sodyum ve su alimmin kisitlanmast HFrEF
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Tablo 13-3: Kalp yetmezliginin simiflandirilmasi

ACC/AHA Evre NYHA Simf Tamim Yonetim
A Yetmezlik oncesi Semptom yok, risk faktorii var Obezite, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemiyi vb. tedavi et
B I Egzersizle goriilen semptomlar ADEI/ARB, B bloker, diiiretik
C /111 Egzersizle goriilen belirgin semptom- | Aldosteron antagonisti, digok-
lar sin; CRT, ARNI, hidralazin/nitrat
D v Dinlenme halinde goriilen semptomlar | Transplant, LVAD
Kisaltmalar: ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, NYHA: New York Heart Association, LVAD:
Left Ventricular Assist Device. Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:
McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmuistir.

Tablo 13-4. Kalp yetmezligini tetikleyebilen veya artirabilen ilaclar

Negatif inotropik etki Antiaritmikler (disopiramit, dronedaron, flekainit, propafenon, sotalol), § blokerler
(6rnegin propranolol, metoprolol, karvedilol), KKB’ler (6rnegin verapamil, diltiazem),
Itrakonazol

Kardiyotoksik Doksorubisin, daunorubisin, epirubisin, idarubisin, daunomisin, siklofosfamit, per-

tuzamab, trastuzumab, bevacizumab, mitoksantron, ifosfamit, mitomisin, lapitinib,
sunitinib, sorafenib, imatinib, karbamazepin, etanol, amfetaminler (6rnegin kokain,
metamfetamin)

Sodyum ve su retansiyonu NSAIl’ler, COX-2 inhibitérleri, rosiglitazon ve pioglitazon, glukokortikoitler, andro-
jenler ve 6strojenler, salisilatlar (yiiksek doz), sodyum igeren ilaglar (6rnegin karbeni-
silin disodyum, tikarsilin disodyum)

Belirlenemeyen mekanizmalar | TNF-a inhibitorleri (6rnegin adalimumab, infliksimab, etanersept), DPP4 inhibitérleri
(6rnegin saksagliptin),

Kisaltmalar: KKB, kalsiyum kanal blokeri; NSAII, nonsteroidal antiinflamatuvar ilag; COX, siklooksijenaz; TNF, tiimér nekroz faktorii;
DPP4, dipeptidil peptidaz-4.. Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 1le. New York:
McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmuistir.

Tablo 13-5: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) tedavisinde hedefsel yaklasim

Semptomu hedefleyen tedavi Ajan

Pulmoner venoz basinci azaltmak (gerekge: Sol ventrikiiler voliimi azaltir) Ditiretikler, tuz kisitlamast

Miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmak (gerek¢e: Kalp hizini azaltir, kan B blokerler, diltiazem, verapamil, ADE

basincini kontrol eder) inhibitorleri, ARB’ler, KKB’ler

Atriyal kontraksiyonu korumak (gerekce: Hastay1 siniis ritmine getirir veya Atriyal fibrilasyonun kardiyoversiyonu

siniis ritmini korur)

Egzersiz toleransini artirmak Pozitif inotropik ajanlar (dikkatle kul-
lan)

Hastalig1 hedefleyen tedavi

Miyokardiyal iskemiyi dnlemek/tedavi etmek B blokerler, diltiazem, verapamil, nit-
ratlar
Ventrikiiler hipertrofiyi dnlemek/geriletmek Antihipertansif tedavi

Mekanizmayi hedefleyen tedavi

Miyokardiyal ve ekstramiyokardiyal mekanizmalar1 modifiye etmek Muhtemelen ADE inhibitorleri veya
ARB’ler, ditiretikler, spironolakton

Intraseliiler ve ekstraseliiler mekanizmalar1 modifiye etmek Muhtemelen ADE inhibitorleri veya
ARB’ler, spironolakton

Kisaltmalar: ADE, anjiyotensin doniistiiriicii enzim; ARB, anjiyotensin 2 reseptor blokeri; KKB, kalsiyum kanal blokeri. 7ablo, Dipiro, Jo-
seph T., et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education. kitabindan uyarlanmigtir.
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Tablo 13-6. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin tedavisi

Ajan Oneri

Ditiretikler Voliim yiiklenmesi olan hastalarda bir kivrim ditiretigi veya tiyazit diiiretigi diistiiniilmelidir.

ADE ADE inhibitorleri tiim hastalarda diistiniilebilir. ADE inhibitorleri semptomatik aterosklerotik

inhibitorleri* kardiyovaskiiler hastalik veya diyabeti olup bir ek risk faktorii olan tim hastalarda diistiniilmelidir.

Anjiyotensin Anjiyotensin reseptr blokerleri tiim hastalarda diistiniilebilir. ADE inhibitdrlerini tolere edemeyen

reseptor hastalarda anjiyotensin reseptor blokerleri bir alternatif olarak diisiiniilebilir.

blokerleri*

Aldosteron Aldosteron antagonistleri kontrendikasyonu olmayan ve hiperkalemi riski olan hastalarda hastaneye

antagonistleri yatis riskini azaltabilir. Aldosteron antagonistleri BNP’si veya NT-proBNP’si yiiksek olan hastalar igin
faydali olabilir.

B blokerler {3 blokerler su durumlardan bir veya daha fazlasina sahip hastalarda diigiiniilmelidir: Miyokard
infarktiisii, hipertansiyon, ventrikiiler hiz kontrolii gerektiren atriyal fibrilasyon

Kalsiyum kanal Ventrikiiler hiz kontroliinii garanti eden atriyal fibrilasyonu olup 8 blokerleri tolere edemeyen veya 3

blokerleri blokerlere yanitsiz hastalarda diltiazem veya verapamil diisiiniilmelidir. Semptom sinirlayici anjina
icin bir nondihidropiridin veya dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri diisiiniilebilir. Hipertansiyon igin
bir nondihidropiridin veya dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri diisiiniilebilir.

*Bu iki ilag grubu, sadece hipertansiyon veya bobrek hastaligi varliginda sekonder amagla tercih edilebilir.

Kisaltmalar: ADE, anjiyotensin doniistiiriicii enzim Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach,

lle. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.

ve HFpEF’de 6nemlidir. Glinliik kilo 6l¢iimleri ile bir-
likte, hafif (<3 g/giin) — orta (<2 g/giin) tuz kisitlamasi
hacim retansiyonunu minimuma indirmek i¢in gerek-
lidir ve daha diisiik ve daha giivenli diiiretik dozlari-
nin kullanilmasini saglar. Hastalarin yiiksek tuz igeren
gidalar tiiketmemesi gerekir. Yiiksek diiiretik dozlar
ve sodyum kisitlamasina ragmen kalic1 hacim retansi-
yonlu veya hiponatremili (serum sodyum 130 mEq/L
[mmol/L]) hastalarda, giinliik su alimi 2L/gilin olarak
kisitlanmalidir. Fakat, hem sodyum hem de siv1 kisit-
lamas1t HFpEF’li hastalarda dikkatli yapilmalidir. Asirt
kistilama hipotansiyon, KD’nin azalmasi ve/veya renal
yetmezlige yol agabilir. Giinlik viicut agirlig 6l¢iimii
stv1 durumunun degerlendirilmesine yardimci olabilir.
HFpEF tedavisi ile ilgili daha az bilgi bulunmak-
tadir. Genelde, tiim klavuzlar atriyal fibrilasyonlu has-
talarda siniis ritmini siirdiirmek ve diizeltmek, hacmi
azaltmak, miyokardiyal iskemi nedenlerini azaltmak,
KH ve KB’yi kontrol etmek gibi tedavileri onerir. Tablo
13-6’da HFpEF i¢in terapdtik tavsiyeler 6zetlenmistir

KY EVRELERINE GORE TEDAVILER
Evre A

Evre A’daki hastalar yapisal kalp hastaligi veya
KY semptomlarina sahip degildir fakat risk faktorleri
bulundugundan dolayr KY gelisebilir. Bu hastalarda

onemli olan risk faktorlerini belirlemek ve azaltmak-
tir. Genelde en yaygin risk faktorleri HT, dislipidemi,
diyabet, obezite, metabolik sendrom, sigara igilmesi ve
koroner arter hastaligini kapsar. Bu bozukluklarin her
biri risk olusturdugu gibi ¢ogu hastalarda sikca bir ara-
da bulunur ve HFrEF ve HFpEF gelisiminde sinerjik
etkilidirler. Etkin kan basinci kontrolii yaklagik olarak
%50 oraninda KY gelisim riskini azaltir. Obezite, diya-
bet ve metabolik sendrom KY gelisme riskine 6nem-
li 6lglide katki saglar. Koroner hastalik ve ilgili risk
faktorlerinin uygun kontrolii de dnemlidir. Evre A’da
ADEI/ARB ve statinler vaskiiler risk faktérlii hastalar-
da tavsiye edilir.

Evre B

Evre B’deki hastalar yapisal kalp hastaligina sahip-
tir fakat KY semptomlari bulunmaz (Sekil 13-7). Bu
gruptaki hastalar sol ventrikiil hipertrofisi, valvuler
hastalik, ge¢irmis MI veya azalmig EF'ye sahip has-
talardir. Bu hastalar KY gelisme riskine sahiptir ve
tedavi remodeling igleminin 6nlenmesi veya yavasla-
tilmasi ile ilave hasarin azaltilmasina yoneliktir. Evre
A’daki tedaviye ilaveten, LVEF azalmis tiim hastalar
MI gegirip gegirmedigine bakilmaksizin KY gelisimini
onlemek icin ADEI/ARB ve/veya spesifik beta bloker-
ler almalidir. Onceden MI gegirmis ve azalmis LVEF’li
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Evre A

KY semptomlari veya yapisal
kalp hastaligi bulunmaksizin
KY icin ytiksek risk

Hastalarda:

- hipertansiyon

- aterosklerotik hastalik
- diyabet

- obezite

- metabolik sendrom

veya

- kardiyotoksik ilag
kullanimi

- ailede kardiyomiyopati
dykusi

Evre B

KY bulgu ve semptomlari
bulunmaksizin yapisal kalp
hastaligi

Hastalarda:

- gegirilmis Ml

- sol ventrikill remodelling
(sol ventrikl hipertrofisi,
azalmig EF dahil)

- asemptomatik kapak
hastaligi

TEDAVI
Amaglar
- kalp dostu yasam
tarzinin saglanmasi
- vaskiiler ve koroner
hastaliklarin dnlenmesi
- sol ventrikilde yapisal
bozukluklarin 6nlenmesi

ilaglar

- uygun hastalarda damar
hastali§i veya diyabete
yonelik ADEi veya ARB

- uygunsa statinler

TEDAVI
Amaglar
- KY semptomlarinin
dnlenmesi
- kardiyak remodeling
ilerlemesinin énlenmesi

ilaglar

- uygun hastalarda ADEi
veya ARB

- uygun hastalarda beta
blokérler

Segili hastalarda
-implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilatér
-revaskilarizasyon veya
kapak cerrahisi

Evre C

Daha énce veya su an mevcut

olan KY semptomlariyla

birlikte yapisal kalp hastaligi

Hastalarda:

- bilinen yapisal kalp
hastaligi

- KY bulgu ve semptomlari

Evre D
Refrakter KY

Hastalarda:

- dinlenimde belirgin KY
semptomlari

- kilavuza uygun medikal
tedaviye ragmen
hastaneye yatiglar

TEDAVI
Amaglar
- semptomlarin kontrolu
- hastaneye yatisin dnlenmesi
- mortalitenin énlenmesi

Korunmus EF’ye sahip
hastalarda kullanilan ilaglar
- dilretikler

- komorbidite tedavisi
(hipertansif nefropati, AF, KAH,
DM)

Azalmig EF’ye sahip hastalarda
rutin kullanilan ilaglar

- ditretikler

ADE] veya ARB

- beta blokerler

- aldosteron antagonisti

- ivabradin

Azalmig EF’ye sahip segili
hastalarda kullanilan ilaglar
- hidralazin/ISDN

- ADEi ve ARB

- kardiyak glikozit

Secili hastalarda

- koroner revaskdlerizasyon
tedavisi

- intrakardiyak defibrilator

- revaskilarizasyon veya kapak
cerrahisi

TEDAVI
Amaglar
- semptomlarin kontroli
- sadlikl yasam kalitesi
Olgedinde iyilesme
- hastaneye yeniden yatiglarin
azaltiimasi
- tedaviye cevapsiz hastalarda
refah yiikseltme

Segenekler

- ileri bakim

- kalp transplantasyonu

- kronik inotroplar/neseritid

- gegici veya kalici mekanik
destek

- deneysel cerrahi veya ilaglar
- palyatif bakim

- intrakardiyak defibrilator
deaktivasyonu

Sekil 13-7: Kalp yetmezligi tedavisinin dzeti. Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjérn C. Knollmann. (2018). Goodman
& Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.
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Tablo 13-7. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi tedavisi rehber tavsiyeli ila¢ tedavileri ve dozlar1

ilag Baslangi¢ Dozu En yiiksek doz | Ozel popiilasyon dozu Yorumlar
Kivrim diiiretikleri
Furosemit Giinde bir veya iki kez Giinde bir veya iki kez | CICr 20-50 mL/dk. (0,33-0,83 mL/s): giinde Listedekileri asan tek dozlarin ek yanit vermesi
20-40 mg 20-160 mg bir veya iki kez 160 mg, CICr<20 mL/dk. (0,33 | olasi degildir
mL/s): giinlik 400 mg
Bumetanit Giinde bir veya iki kez Giinde bir veya iki kez | CICr 20-50 mL/dk. (0,33-0,83 mL/s): giinde Listedekileri asan tek dozlarin ek yanit vermesi
0,5-1 mg 1-2 mg bir veya iki kez 2 mg, C1Cr<20 mL/dk. (0,33 olasi degildir
mL/s): giinliik 8-10 mg
Torsemit Giinde tek sefer 10-20 mg Giinde tek sefer 10- CICr 20-50 mL/dk. (0,33-0,83 mL/s): giinde Listedekileri asan tek dozlarin ek yanit vermesi
80 mg tek sefer 40 mg, C1Cr<20 mL/dk. (0,33 mL/s): olasi degildir
giinliik 200 mg
ADE inhibitérleri
Kaptopril Giinde ti¢ kez 6,25 mg Giinde ti¢ kez 50 mg
Enalapril Giinde iki kez 2,5 mg Giinde iki kez 10-
20 mg
Lisinopril Giinde tek sefer 2,5-5 mg Giinde tek sefer 20-
40 mg
Kuinapril Giinde iki kez 5 mg Giinde iki kez 20-
40 mg
Ramipril Giinde tek sefer 1,25- Giinde tek sefer 10 mg
2,5 mg
Fosinopril Giinde tek sefer 5-10 mg Giinde tek sefer 40 mg Hem hepatik hem de renal eliminasyona ugrar
Trandolapril Giinde tek sefer 1 mg Giinde tek sefer 4 mg Hem hepatik hem de renal eliminasyona ugrar
Perindopril Giinde tek sefer 2 mg Giinde tek sefer Hem hepatik hem de renal eliminasyona ugrar

8-16 mg

Anjiyotensin resep

tor blokerleri

Kandesartan Giinde tek sefer 4-8 mg Giinde tek sefer 32 mg
Valsartan Giinde iki kez 20-40 mg Giinde iki kez 160 mg
Losartan Giinde tek sefer 25-50 mg Giinde tek sefer

150 mg
Anjiyotensin reseptor blokeri/neprilisin inhibitorii

Sakubitril/val- Giinde iki kez 49/51 mg Giinde iki kez 97/103 ADE inhibitorii veya ARB almayan veya diisiik
sartan sakubitril/valsartan mg sakubitril/valsartan dozda alan veya eGFR'si <30 mL/dk/1,73 m2 olan
hastada sakubitril/valsartan baslangi¢ dozu giinde iki
kez 24/26 mg’dir.
B blokerler
Bisoprolol Giinde tek sefer 1,25 mg Giinde tek sefer 10 mg
Karvedilol Giinde iki kez 3,125 mg Giinde iki kez 25 mg >85 kg listii hastalar i¢in hedef doz giinde iki Gudalarla birlikte alimmalidir
kez 50 mg
Karvedilol fosfat | Giinde tek sefer 10 mg Giinde tek sefer 80 mg Gudalarla birlikte alimmalidir
Metoprolol siik- Giinde tek sefer 12,5-25 mg | Giinde tek sefer
sinat CR/XL 200 mg
Aldosteron antagonistleri
Spironolakton eGFR>50 mL/dk/1,73 m2: Giinde tek sefer 25- eGFR 30-49 mL/dk/1,73 m2: giinde bir veya iki | Serum kreatinin >1,6 mg/dL (141 mikromol/L) ise
giinde tek sefer 12,5-25 mg | 50 mg giinde bir 12,5 mg hiperkalemi riski artar. Bazal potasyum diizeyi >5
mEq/L (mmol/L) ise kullanimindan kaginin
Eplerenon eGFR>50 mL/dk/1,73 m2: Giinde tek sefer 50 mg | eGFR 30-49 mL/dk/1,73 m2: iki giinde bir Serum kreatinin >1,6 mg/dL (141 mikromol/L) ise
giinde tek sefer 25 mg 25 mg hiperkalemi riski artar. Bazal potasyum diizeyi >5
mEgq/L (mmol/L) ise kullanimindan kaginin
Diger

Hidralazin-iso-
sorbit dinitrat

Giinde iig kez 37,5 mg
hidralazin. Giinde ii¢ kez
20 mg isosorbit dinitrat

Giinde {i¢ kez 75 mg
hidralazin. Giinde ii¢
kez 40 mg isosorbit
dinitrat.

Kendini Afrikali-Amerikali olarak tanimlayan has-
talarda sagkalimi iyilestirmek ve hastaneye yatiglart
azaltmak i¢in standart kalp yetmezligi tedavisi ile
birlikte endikedir.

Digoksin Giinde tek sefer 0,125- Giinde tek sefer 0,125- | Yashlarda, yagsiz viicut kitlesi diisiik olan has- | Hedef plazma konsantrasyonu 0,5-0,9 ng/mL
0,25 mg 0,25 mg talarda ve renal fonksiyonlari bozuk hastalarda | (mcg/L; 0,6-1,2 nmol/L). Diisiik ejeksiyon fraksi-
doz azaltilmalidir yonlu kalp yetmezliginde sagkalimi artirmaz
ivabradin Giinde iki kez 5 mg Giinde iki kez 5-7,5 Dinlenme halinde kalp h1z1<60 atim/dk. ise Maksimum tolere edilebilir  bloker tedavisi alma-

mg

kullanimimdan kagmin

sma ragmen kalp hiz1>70 olan olan diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezlikli hastalarda hastaneye
yatis riskini azaltmak i¢in endikedir

Kisaltmalar: CICr, kreatinin klerensi; eGFR, tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi. Tablo, Dipiro, Joseph T., et al (2020). Phar:

York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.

apy A Pathoph ic Approach, 11e. New
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Tablo 13-8. ilac izlemi

hipotansiyon, bas
donmesi, renal

ilac simifi Yan tesir izlenen Yorumlar

parametreler

ADE inhibitor- Anjiyoddem, BP, elektrolitler, | Bilateral renal arter stenozu, anjiyoodem hikayesi veya gebelik olan

leri oOksiiriik, hiperkalemi, | BUN ve kreatinin | hastalarda kontrendikedir. Bazalde ve tedavi baslangici veya doz
hipotansiyon, renal artirmindan 1-2 hafta sonra BP, BUN, kreatininin ve elektrolitleri
disfonksiyon, degerlendir.

ARB’ler Hiperkalemi, BP, elektrolitler, | Bilateral renal arter stenozu veya gebelik olan hastalarda
hipotansiyon, BUN ve kreatinin | kontrendikedir. Bazalde ve tedavi baslangici veya doz artirnmindan
renaldisfonksiyon 1-2 hafta sonra BP, BUN, kreatininin ve elektrolitleri degerlendir.

ADE inhibitori ile iliskili anjiyoddem hikayesi olan hastalarda
dikkatle kullan. Amag, klinik ¢caligmalardan elde edilen veya tolere
edilebilen maksimum dozdur.

Sakubitril/ Anjiyoodem, BP, elektrolitler, | ADE inhibitorii veya ARB ile iliskili anjiyoddem hikayesi olan

valsartan hiperkalemi, BUN ve kreatinin | hastalarda veya gebelikte kontrendikedir. Bazalde ve tedavi

baslangici veya doz artirimindan 1-2 hafta sonra BP, BUN,
kreatininin ve elektrolitleri degerlendir. Diisiik doz ile basla ve BP,

agrisi, sersemlik

disfonksiyon serum potasyum ve renal fonksiyonlar tolere ediliyorsa 2-4 haftada
bir dozu 2 katina ¢ikar. Amag, klinik ¢alismalardan elde edilen veya
tolere edilebilen maksimum dozdur.

Aldosteron anta- | Jinekomasti/memede BP, elektrolitler, | Bazal BP, BUN, kreatininin ve elektrolitleri degerlendir. Tedavi

gonistleri hassasiyet/menstriiel BUN ve kreatinin | baglangicindan 3 giin veya 1 hafta sonra potasyumu kontrol
diizensizlikler et. Sonrasinda ilk {i¢ ay i¢in aylik potasyum kontrolii yap.
(spironolakton), Spironolaktona bagl jinekomasti gelisirse ilaci eplerenon ile degistir.
hiperkalemi, renal
fonksiyonlarda
kotiilesme

P blokerler Bradikardi, kalp BP, HR, EKG, Diisiik doz ile basla ve 2 haftadan daha sik olmayacak sekilde,
blogu, bronkospazm, | kalp yetmezligi BP, HR ve semptomlar tolere ediyorsa dozu artir. Amag, klinik
hipotansiyon, kalp belirti ve calismalardan elde edilen veya tolere edilebilen maksimum dozdur.
yetmezliginde bulgularinda Hastalar daha iyi hissetmeden 6nce daha kotii hissedebilir.
kotiilesme kotiilesme, serum

glikoz diizeyi

Digoksin Gl ve SSS yan tesir- Elektrolitler, Hedef serum digoksin konsantrasyonu 0,5-0,9 ng/mL (mcg/L; 0,6-
leri, bradiaritmiler ve | BUN, kreatinin, 1,2 nmol/L).
tasiaritmiler EKG, serum

digoksin
konsantrasyonu

Ivabradin Bradikardi, BP, HR, EKG Giinde iki kez 5 mg ile basla ve 2 hafta sonra ila¢ dozunu, dinlenme
hipertansiyon, atriyal halindeki HR 50-60 atim/dk. olacak sekilde ayarla. Sadece siniis
fibrilasyon, luminous ritmindeki hastalarda kullanilir.
phenomena (fosfenler,
gorme alaninin bir
boliimiinde gegici bir
parlaklik artist)

Ditiretikler Hipovolemi, BP, elektrolitler, | Voliim durumu, renal fonksiyon, elektrolitler ve BP degerleri
hipotansiyon, BUN, kreatinin, | goz 6niinde bulundurularak doz ayarlamasi yapilmalidir. Doz
hiponatremi, glikoz, tirik asit, | degisikliklerinden 1-2 hafta sonra bu parametreleri yeniden
hipokalemi, viicut agirhginda | degerlendir. Amag 6volemiyi siirdiiren en diisiik dozu uygulamaktir.
hipomagnezemi, degisme, JVD
hiperiirisemi, renal
disfonksiyon, susama
hissi

Hidralazin Hipotansiyon, bas BP, HR
agris1, dokiinti,
artralji, lupus,
tasikardi

Nitratlar Hipotansiyon, bas BP, HR

Kisaltmalar: ADE, anjiyotensin dénﬁst.ijriicﬁ enzim; BP, kan basinci; BUN, kan iire nitrojeni; ARB, anjiyotensin 2 reseptér blokeri; HR,
kalp hizi; EKG, elektrokardiyografi; GI, gastrointestinal; SSS, santral sinir sistemi; JVD, juguler venoz dolgunluk. 7ablo, Dipiro, Joseph
T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.
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hastalarda ADEI/ARB, spesifik beta blokerler ve sta-

tinler uygulanir.
Evre C

Yapisal kalp hastaligi ve semptom gosteren hasta-
lar Evre C olarak siiflandirilir ve bu evre hem HFrEF
hem de HFpEF yi kapsar. Evre A ve B’deki tedavilere
ilaveten Evre C’deki HfrEF’li hastalarda morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin ADEI/ARB veya angioten-
sin reseptor-neprilisin inhibitori (valsartan/sakubitril,
ARNI), spesifik beta blokerler ve aldosteron antago-
nistleri tedavide kullanilir (Sekil 13-7). Kivrim diii-
retikler, hidralazin, isosorbiddinitrat (ISN), digoksin
ve ivabradin de secili hastalarda kullanilir. Evre C’de
HFrEF’li baz1 hastalarda biventrikiiler pacemaker ile
kardiyak resenkronizasyon veya defibrilator gibi ci-
hazlar da kullanilir. HFpEF’li hastalarda HFrEF te-
davisinde kullanilan rutin ilaglar etkisiz kalmistir. Bu
hastalarda ARNI, ranolanin, interlokin-1 blokaj1 ve de-

mir ilavesi gibi bazi tedavi sekilleri arastirilmaktadir.
Evre D

Evre D kalic1 semptomlara sahip, ilerlemis, refrak-
ter ve son evre KY hastalarin1 kapsar. Bu hastalarin
hastanede bakimi gereklidir. Diisiik hayat kalitesine
ve yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahiptirler.
Bu hastalarda mekanik dolasim destegini i¢eren teda-
vi programlar1 uygulanir. flag olarak siirekli 1V pozitif
inotropik ilaglar uygulanir ve evre A-C’deki standart
tedavilere ilaveten kalp nakli diisiiniilebilir. Evre D
kalp yetmezlikli hastalarin tedavisi akut dekompanse

HF tedavisinde daha detayli tartigilmistir.
Nonfarmakolojik Tedavi

Ozellikle ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyona bagl
ani kardiyak 6liimler HFTEF hastalarinda mortalitenin
%40-50’sinden sorumludur. Defibrilatér (ICD) imp-
lantasyonu ani kardiyak 6liimii 6nler ve HFrEF’li has-

talarda mortalite riskini azaltir.

Sol ventrikiilin gecikmis elektriksel aktivitesi
(QRS siiresi 120ms’den fazla) orta siddetli HFrEF’li
hastalarin iigte birinde goriiliir. Bu gecikme ventri-
kiillerin asenkronize kontraksiyonuyla sonuglanir ve
KY’nin hemodinamik anormalitelerine katki saglar.
Ventrikiillerin senkronize aktivasyonunu saglamak
icin implante edilen 6zel ventrikiiler pacemaker (CRT)

ventrikill fonksiyonu ve LVEF’yi arttirir, remodeling
ve hospitalizasyonu azaltir. Kardiyak resenkronizas-
yon tedavisi (CRT) HFrEF’li hastalarda egzersiz ka-
pasitesi, semptomlar, hayat kalitesi, hospitalizasyon
ve mortaliteyi diizeltir. QRS siiresi > 150 ms ve LVEF
<%35 olan hastalarda CRT tedavisi 6nerilir. CRT, QRS
stiresi 130-149 ms arasinda olan hastalarda da diisiinii-
liir. Hastalarda CRT ve ICD cihazlar birlikte kullani-
labilir.

Farmakolojik Tedavi

HFrEF ve HFpEF tedavisinde kullanilan ilaglar
hastaligin patolojisine ve doz rejimlerine gore farklilik
gosterir. Diiiretikler de hem HFrEF ve hem de HFpEF
tedavisinde kullanilir. Fakat HFpEF’de kullanilan diii-
retiklerin dozu HFrEF tedavisinde kullanilandan daha
diistiktiir. RAAS antagonistleri sol ventrikiil hipertrofi-
sinin azaltilmasi ve KB diisiiriilmesinde yararlidir. Bazi
ilaclar ya HFrEF ya da HFpEF’de kullanilir. Diltiazem,
amlodipin ve verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri
HFrEF tedavisinde uygun degildir Diltiazem ve vera-
pamil, HFrEF'de kontrendikedir. Buna karsin, bu ilag-
larin HFpEF tedavisinde yararli oldugu kabul edilir.

Evrelerine gore HFrEF’li hastalarda tedavi algorit-
masi1 Sekil 13-7°de gosterilmistir. Evre C hastalarinda
tedavi genelde ADEI/ARBi, ARNI, belirli p-blokerler
ve segili hastalarda aldosteron antagonistleri eklenerek
yapilir. Stvi retansiyonu varsa bir diiiretik verilir. Belir-
li hastalarda digoksin, ivabradin veya hidralazin-nitrat
kombinasyonu diisiiniilebilir. Tedavide kullanilan ilag-
larin dozlari, yan tesirleri ve izlenmesi gereken para-
metreler Tablo 13-7 ve 13-8’da 6zetlenmistir.

Diiiretikler

KY’de kompansatuvar mekanizma sik¢a pulmoner
ve sistemik konjesyona yol agan asirt sodyum ve su
retansiyonuna neden olur. Sodyum kisitlamasina ila-
veten, diiiretik tedavi siv1 retansiyonlu tiim hastalarda
tavsiye edilir. Siv1 artis1 diizeltildiginde, bazi hastalara
6volemiyi siirdiirmek icin kronik ditiretik tedavi gere-
kir. KY kontroliinde kullanilan ilaglar arasinda en hizl
semptomatik rahatlama saglayan ilaglardir. Fakat di-
iiretikler hastaligin ilerlemesini etkilemez, sag kalimi
uzatmaz ve bu nedenle s1vi retansiyonu olmayan hasta-
larda ditiretik tedavi gerekmez.
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Sekil 13-8: SGLT-2 inhibitorlerinin etki mekanizmalar1 Gorsel, LYTVYN, Yuliya, et al. Sodium glucose cotransporter-2 inhibition in
heart failure: potential mechanisms, clinical applications, and summary of clinical trials. Circulation, 2017, 136.17: 1643-1658 makalesinden

uyarlanmistir.

Ditiretik tedavinin ana amaci hospitalizasyonu
azaltmak, egzersiz toleransini ve hayat kalitesini dii-
zeltmek ve sivi retansiyonu ile ilgili semptomlari
azaltmaktir. Ditiretikler, kalbin onyiikiinii disiirerek
pulmoner ddem ve periferal 6demi azaltir. Onyiik
KD’nin belirleyicisi oldugu halde, Frank-Starling eg-
risinde (Sekil 13-4) konjestif semptomlu hastalarin
egrinin diiz kismma ulastig1 goriiliir. Onyiikte azalma
semptomlari diizeltir fakat egrinin dik kismina ulasana
kadar hastanin SV ve KD’si iizerinde az etkiye sahiptir.
Ditiretik tedavi KD, renal perfiizyon ve kan hacminde
azalmaya yol acabilecegi i¢in normal dozlar kullanil-
malidir. Sekil 13-8’de diiiretiklerin etki mekanizmalari
ve KY’de potansiyel etkileri gosterilmistir.

Ditiretik tedaviye giinliik viicut agirligi ve semp-
tomlara gore genel olarak diistik dozlarda baslanilmali-
dir. Viicut agirligindaki degisim sivi retansiyonu veya
kaybinin hassas belirtecidir ve giinlilk sabah viicut
agirligi 6lgiilerek hastanin durumu izlenmelidir. Diiire-
tikler, ardisik giinlerde 0.5 kg/giin veya haftada 1.4-2.4
kg/giin kilo artiginda dekompenzasyonu dnlemek igin
hastalara uygulanmalidir. Hastalara KY semptomlari
ve giinliik kilo artiginda degisikliklerine gore diiiretik
dozu belirlenmelidir. Hipotansiyon veya renal fonk-

siyonun kotiilesmesi (or. serum kreatin artigt) voliim
azalmasimin gostergesidir ve dozun azaltilmasini ge-
rektirir. Hacim durumu ADEI veya p-blokerler tedavisi
oncesi 6nemlidir ve bu ilaglarin hipotansiyon ve diger
yan tesirlerine predispoze olan hastalarda ditiretik doz
titrasyonlar1 gereklidir.

HFpEF’li hastalarda, diiiretik tedavi hipotansiyon ve
yorgunluk belirtilerini azaltmak i¢in diisiik dozlarda bag-
lanilmalidir. Hipotansiyon, hastalar ¢ok dik LV diyasto-
lik basing-hacim egrisine sahip oldugi i¢in HFpEF te-
davisinde 6nemli bir problem olablir. Hacimdeki kiigiik
degisiklik dolum basinci ve KD’de biiyiik degisikliklere
neden olabilir. HFpEF nin akut tedavisi tamamlandiktan
sonra, uzun siireli tedavi diiiretiklerin diisiik-orta dozla-
riyla yapilmalidir (furosemid 20-40 mg/giin, klortalidon
25-50 mg/kg, veya hidroklortiyazit 12.5-25 mg/kg).

Hidroklortiyazit gibi tiyazit ditiretikler distal kivrim
tiibiilde (yaklasik olarak filtre edilen sodyumun %5-
8’1) sodyum rebsorpsiyonunu bloke eder. Bu nedenle,
tiyazitler nispeten zayif diliretiklerdir ve K'Y de tek ba-
sina kullanilmazlar. Tiyazitler veya tiyazit benzeri me-
tolazon etkili dilirez saglamak i¢in kivrim diiretiklerle
birlikte kullanilabliir. Ayrica, tiyazit ditiretikler sadece
hafif s1vi retansiyonlu hastalarda ve kivrim ditiretikler-
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le karsilastirildiginda daha kalici antihipertansif etkile-
rinden dolay1 artmig KB durumlarinda tercih edilirler.

Kivrim diiiretikler

KY’de 6volemiyi siirdiirmek ve diizeltmek i¢in ge-
nelde gereklidirler. Bunlar filtrattaki sodyumun %20
-25 reabsorbe edildigi Henle kivriminin kalin asendan
kolunda Na*-K*-2CI" transportunu inhibe ederek etkili
olurlar. Kivrim diiiretikler natriiiretik etkilerine katki
saglayan renal kan akiminda prostaglandin-aracili ar-
tisa da neden olur. Siklooksijenaz inhibitorlerini ige-
ren NSAil’lerle birlikte kullanilmas1 bu prostaglandin
aracili etkiyi bloke eder ve diiiretik etki azalir. Tiyazit-
lerden farki olarak kivrim diiiretikler renal fonksiyon
bozuklugunda etkilidirler. Fakat etki yerine ilacin ulas-
masini saglamak i¢in daha yiiksek dozlar gereklidir.

Giliniimiizde ii¢ tane kivrim ditiretik rutin olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin farmakokinetikleri biiyiik
oranda farklidir. Fakat farmakodinamikleri benzerdir:
furosemid, bumetanid ve torsemid. Kivrim diiiretikler-
le ilgili bilgi Tablo 13-7 ve 13-8’a gosterilmistir. Oral
uygulandiginda, tiim ilaglarm pik etkileri 30-90 daki-
kada olusur ve 4-8 saat (furosemidin daha uzun) siirer.
IV verildiginde diiiretik etki dakikalar icinde baslar.
Bu ii¢ ilag yiiksek oranda (>%95) plazma proteinleri-
ne baglanir ve organik asit tasiyicisi yardimiyla (aktif
transportla) tiibiiler liimene ulasir. Nefronda etkili esik
konsantrasyona ulastiginda diiirez etki goézlenir. Or-
ganik asit transport yolak i¢cin kompetisyona girenler
(probenesid veya iirik asit) kivrim diiiretiklerin etki ye-
rine ulasmasini inhibe edebilir ve etkinliklerini azaltir.

flaglar arasindaki en onemli farklilik biyoyarar-
lanimdir. Bumetanid ve torsemidin biyoyararlanimi
%80-100"diir. Furosemidin ise bireyler arasinda farkli-
lik gosteir. Furosemid biyoyararlanim orani %10-%100
arasi degisir. Ortalama %350’dir. Bu nedenle, biyoeki-
valan 1V ve oral dozlar arzu edildiginde, oral furose-
mid dozlar1 yaklasik olarak IV dozunun iki katidir. Bu-
metanid ve torsemidin IV ve oral dozlar1 aynidir. Gida
ile furosemid ve bumetanidin birlikte verilmesi dnemli
Ol¢iide biyoyararlanimlarini arttirir. Gidayla torsemi-
din alinmasi ise biyoyararlanimini etkilemez. KY’de
olusan abdominal konjesyon furosemidin absorpsiyon
hizint (ve pik konsantrasyonu azalir) yavaslatabilir ve

etkinligini azaltabilir. Torsemidin ise biyoyararlanimi
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etkilenmez. Torsemid nérohormonal diizeyleri degisti-
rerek kardiyak remodelingi azaltabilir. Torsemid diger
kivrim ditiretiklerin yiiksek dozlarmmin etkisiz oldugu
hastalarda tercih edilir.

Kalp yetmezIligi kivrim diiiretiklere maksimal ce-
vabin azaldig1 hastaliklardan biridir. Bunun muhteme-
len Na*-K*-2CI" transporterin artan aktivitesine bagl
sodyumun proksimal veya distal tiibiil reabsopsiyon
artisina ve/veya diliretik absorpsiyon hizindaki azal-
maya bagli olduguna inanilmaktadir. Kivrim diiiretik-
lerin dozu arttirilarak daha fazla cevap elde edilemez.
Bu nedenle, bu doza ulasildiginda, ilave ditirez kom-
bine ditiretik tedavi uygulanarak veya ilag glinde iki
veya li¢ kez verilerek saglanabilir. Glinde birkag kez
ilac uygulamasiyla giin boyunca siirekli ditirez sag-
lanir. Doz giinde iki veya {i¢ kez uygulandiginda, ilk
doz sabahleyin ve son doz aksemleyin/6gleden sonra
verilir. Krvrim ditiretiklerin uygun kronik dozu ile KY
semptomlarinin (dispne) giderilir. Kivrim diiiretiklerin
doz araliklar1 ve tavsiye edilen maksimal etkili dozlari
(tavan dozu) Tablo 13-7’de gosterilmistir.

Diiiretikler ditiretik potensi ile iliskili, farkli meta-
bolik anormalitelere neden olur. Ditiretiklerin en 6nemli
yan tesiri hipokalemidir ve bu KY hastalarinda goriilen
hiperaldosteronizmle siddetlenir. Hipokalemi KY’de
ventrikdiler aritmi riskini artirir ve bu dzellikle digok-
sin kullanan hastalarda olduk¢a dnemlidir. Hipokalemi,
sikca hipomagnezemi ile birlikte goriiliir. Uygun mag-
nezyum hiicreye potasyumun girmesi igin gerekli oldu-
gundan, magnezyum ve potasyumun birlikte verilmesi
hipokalemiyi diizeltmek icin gereklidir. ADEI (veya
ARB) ve/veya aldosteron antagonistlerinin birlikte ve-
rilmesi diiiretiklerin neden oldugu hipokalemiyi azalt-
maya yardimei olur ¢ilinkii bu ilaglar aldosteron sek-
resyonu tizerinde inhibitdr etkileriyle serum potasyum
konsantrasyonunu artirirlar. Buna ragmen, serum potas-
yum konsantrasyonu KY hastalarinda yakinen izlenme-
lidir ve gerektiginde takviye yapilmalidir.

RAA inhibitérleri (ADEi/ARB)
RAAI HFrEF’li hastalarin farmakoterapisinde se-

cilecek ilaglardir. ADEI anjiyotensin 1’in anjiyotensin
II’ye doniisimiini bloke ederek, anjiyotensin II ve
aldosteron iiretimini azaltir. Ang II ve aldosterondaki

bu azalma KY’nin baslamasi ve ilerlemesinde bu no-
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rohormonlarin zararl etkilerini azaltir. Ayrica ADE
inhibitorleri vazodilatasyona neden olan ve ayni en-
zimle yikilan bradikinin yikimini da inhibe eder ve yan
tesir olarak Oksiiriige de yol agar. ADEI’ler HFrEF’li
hastalarda semptomlar1 diizeltir, hastalik ilerlemesini
yavaglatir ve mortaliteyi azaltir. Sonug olarak, kontra-
endike olmadiginda semptomlu veya semptomsuz tim
HFrEF’li hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmak
icin ADEI’ler kullanilmalidir.

Azalmis LVEF’li (HfrEF) tim semptomlu veya
semptomsuz hastalarda ADEI’lerin semptomlar, kalp
yetmezliginin ilerlemesi, hospitalizasyon ve hayat ka-
litesini diizelttigi gosterilmistir. Plasebo ile karsilas-
tirtldiginda %20-30 canli kalmayr saglamistir ve bu
yararlar devamli tedavi ile stirdiiriiliit. ADE inhibitor
tedavisinin yararlar1 KY etiyolojisinden (iskemi veya
noniskemik) bagimsizdir ve siddetli semptomlu hasta-
larda daha fazladir.

ADE inhibitor tedavisi diisiik dozlarda baslanir ve
kademeli olarak arttirilarak titre edilir (maksimum to-
lere edilebilen doza kadar). Doz titrasyonu iki haftada
bir doz iki katina ¢ikarilarak yapilir. Daha yiiksek doz-
lar hospitalizasyon riskini arttirir. Fakat diisiik dozlarla
karsilastirildiginda mortaliteyi etkilemez. Semptomlar
tedaviye baslandiktan birkag¢ giin icerisinde diizeldigi
halde, tiim yararl etkileri haftalar veya aylar sonra go-
riiliir. Semptomlar diizelmesede uzun siire ADEI teda-
visi mortalite ve hospitalizasyon riskini azalmak igin

devam ettirilmelidir.

KY’de kullamlan ADEi’ler Tablo 13-7°de veril-
mistir. ADE inhibitorlerinin kimyasal yapilari (6r. siil-
fidril veya nonsiilfidril igerenler) ve doku afiniteleri
farkli oldugu halde, tiim ADE inhibitorleri HFrEF’li
hastalarda semptomlar1 ve mortaliteyi diizeltir.

ADE inhibitorlerinin ana yan tesirleri azalan anji-
yotensin II ve artan bradikinin etkilerine baglidir. Bu
ilaglarin en genel yan tesirleri hipotansiyon, renal dis-
fonksiyon ve hiperkalemidir. ADEI’ler tiim hastalarda
KB’yi azaltir ve bas donmesi, hafif bag agrisi, bulanik
gorme, presenkop veya senkop gibi yan tesirlerin or-
taya ¢ikmasina neden olur. Tedaviye baslandiktan he-
men sonra en sik hipotansiyon gériiliir. Ozellikle doz
arttirildiginda veya ditiretiklerle voliim azalmasi mey-
dana gelen hastalarda daha siddetlidir. Diiiretik veya

B-bloker verilis zamani bu ilaglarin verilme zamani géz

Oontinde bulundurularak belirlenmelidir.

KY’ye bagli fonksiyonel renal yetmezlik serum
kreatin ve kan iire nitrojen (BUN) diizeylerinde arti-
sa neden olur. Renal perflizyon efferent arteriyollerde
anjyotensin II’nin vazokonstriktor etkisi ile siirdiiriiliir.
Renal perfiizyonun siirdiiriilmesi i¢in bu sistemin et-
kinligi 6zellikle siddetli KY, hipotansiyon, hiponatre-
mi, hacim azalmasi, bilateral arter stenozu ve NSAII
kullanan hastalarda daha 6nemlidir. Serum kreatinde
artig (kreatin diizeyi < 2 mg/dL ise 0.5 mg/dL veya
kreatin > 2 mg/dL ise >1 mg/dL) ADE inhibitér dozu
azaltilmasi veya tedavi sonlandirilmasini diistindiirme-
lidir. ADE inhibitorleri ile renal disfonksiyon renal he-
modinamiklerde degisikliklere bagli oldugundan ilag

tedavisi reversibl olarak sonlandirilir.

Hiperkalemi &zellikle diyabet hastalarinda, yash
hastalarda, ayn1 anda potasyum ilavesi yapilanlarda,
potasyum igeren tuzlar veya potasyum tutucu diiiretik
tedavisi gorenlerde en fazla goriiliir. Patiromer veya
sodyum zirkonium siklosilikat bu hastalarda hiperka-
lemiyi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in kullanilabilir.

Kuru, nonprodiiktif dkstiriik hastalarin %15-20’sin-
de olusabilir ve ADE inhibitor tedavisinin sonlandiril-
masini gerektirebilir. Oksiiriik genelde birkag ay tedavi
sonrasinda olusur, tedavi sonlandirildiktan 1-2 hafta
ierisinde geger ve tedaviye baslandiginda tekrar ortaya
¢ikar. Oksiiriik bradikinin aracili bir etki oldugu icin
ADEI yerine ARB kullanilmas1 uygundur. ADE inhi-
bitorii alan hastalarin yaklasik %1’ inde goriilen anjiyo-
6dem bradikinin birikimine bagli olan ve hayati tehdit
edici bir komplikasyondur. Bu, 65 yas iizeri hastalarda,
allerji 6ykiisii olanlarda ve kadinlarda daha sik ortaya
¢ikar. ADEI kullanimi anjiyoddem &ykiisii olan hasta-
larda kontraendikedir. Bu hastalarda ARB’ler de dik-
katli kullanilmahdir ¢iinkii ¢apraz reaksiyon gelistigi
kaydedilmistir. ADEI/ARB fetal renal sendrom, int-
rauterin bliylime geriligi ve diger konjenital bozukluk

riski artigina bagli olarak gebelerde kullanilmaz.

Anjiyotensin II, kalbi de igeren birgok dokuda
ADE-bagimsiz yolaklarla (6r. kimaz, katepsin ve kal-
likrein) olusabilir. ARB’ler AT1 anjiyotensin II resep-
torleri bloke ederek ventrikiiler remodeling {izerinde

anjiyotensin II'nin zararh etkilerini azaltir. ARB’ler
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ADE’yi inhibe etmedigi i¢in oksiiriik ve anjiyoddemin
sorumlusu olan bradikinin diizeylerini etkilemez.
ARB’ler oksiiriik veya anjiyoddem sebebiyle ADE-
I’leri tolere edemeyen hastalarda alternatif ilaglardur.
ARB’ler giiniimiizde piyasada mevcuttur. Fakat sadece
kandesartan, valsartan ve losartan tedavi klavuzlarinda
tavsiye edilmektedir. Bu ilaglarin HffEF’li hastalarda
etkinligi ispatlanmistir. Klinik caligmalarda etkinligi
ispatlanmis spesifik ilaglar ve dozlar Tablo 13-7’de
verilmistir. ARB’lerin klinik kullanimi ADET’lerinkine
benzerdir. Tedavi diisiik dozlarda baslatilmalidir ve he-
def dozlama kadar titre edilir. Kan basinci, renal fonsi-
yon ve serum potasyum tedaviye bagladiktan sonra 1-2

hafta igerisinde degerlendirilmelidir.

HFpRF’lerin tedavisinde ARB’lerin rolii daha az
aciktir. {lk prospektif calismalarda HFpEF’li hastalar-
da ARB’lerin hospitalizasyonu azaltici yararl etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu c¢aligmalarda kandesartanin
hipotansiyon, artan serum kreatin veya hiperkalemi
yan tesirleri hastalarin %22’sinde goriilmis ve tedavi

sonlandirilmistir.

ARB’lerin ana yan tesirleri RAAS inhibisyonu
ile iliskilidir. Hipotansiyon, renal fonksiyon bozuklu-
gu ve hiperkalemi gelisme insidensi ve risk faktorle-
ri ADEI’lerinkine benzer. Bu nedenle ADE inhibitor
tedavisinde gelisen bu komplikasyonlara sahip hasta-
larda ARB’ler alternatif degildir. ARB RAAS’in diger
inhibitorleri (ADEI veya aldosteron antagonistleri) ile
dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii bu kombinasyon yan
tesir riskini arttirir. ARB’ler bradikinini etkilemedigi
i¢in, Oksilirige neden olmaz.

ARB-Neprilisin inhibitorii (ARNI)

HFrEF’li hastalarin tedavisi ig¢in onay alan ilk
ARB/neprilisin inhibitér kombinasyonu valsartan/sa-
kubitrildir. Bu kombinasyonda yer alan sakubitril 6n
ilactir. Alindiktan sonra sakubitril kompleksten ayrilir
ve natriiiretik peptitler (NP), bradikinin, diger endojen
vazodilator ve natritiretik peptitleri yikimlayan neprili-
sinin etkisini inhibe eden aktif formuna (LBQ657) yi-
kimlanir. Sakubitril ile bu bilesiklerin neprilisin aracili
yikiminin azalmasi vazodilatasyon, diiirez ve natriiire-
zis arttirir, valsartan ise renin ve aldosteron etkinligini

inhibe eder.

250

NYHA Smuf II-IV HFrEF i hastalarda enalapril ile
sakubitril/valsartan karsilastirildig1 ¢alismalarda ARNI
kombinasyonunun 6liim oranini énemli diizeyde azalt-
t181 gorlilmiistlir fakat hipotansiyon daha sik olugmus-
tur. Enalapril alanlarda ise okstiriik ve hiperkalemi
(>6.0 mEq/L) daha fazla goriilmustiir.

ARNI, KY tedavisinde ADEi veya ARB antago-
nistlerine alternatif olarak kullanilabilir. Ayrica ADE/
ARB tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden has-
talarda tercih edilmelidir. NYHA klavuzunda HFrEF’li
siif II-III semptomlu hastalarda morbidite ve morta-
liyeti azaltmak igcin ARNI kullanilmasi onerilmistir.
ARNI tedavisine baslamadan 36 saat 6nce ADE inhi-
bitdr tedavi sonlandirilmalidir. ARB kullanan hastalar-
da boyle bir sinirlamaya gerek yoktur. HFrEF’li ¢ogu
hasta i¢in sakubitril/valsartanin baslangi¢ dozu giinde
iki kez 49/51 mg’dir ve 2-4 haftadan sonra giinde iki
kez 97/103 mg hedef doza titre edilmelidir. Siddet-
li renal disfonksiyonlu hastalarda (GFR<30 mL/dk.)
24/26 mg sakubitril/valsartan dozlar1 kullanilir. Kan
basinci, serum potasyum diizeyleri ve renal fonksi-
yon tedaviye basladiktan ve her titrasyon basamagin-
dan sonra yakinen izlenmelidir. Bu kombinasyondaki
valsartan, sadece valsartan iceren tabletlere gore daha
fazla (%60) biyoyararlanima sahiptir. ADEI veya ARB
ile anjiyoddem &ykdisii olan hastalarda sakubitril/val-
sartan kontraendikedir. Sakubitril/valsartan gebelerde

kullanilmaz.
p-blokerler

Beta adrenoseptdr antagonistler ADEI/ARB ve di-
iiretikle stabilize edilmis HFrEF’li hastalarin tedavi-
sinde etkilidir. ADEI tedavisi alan hastalarda p-bloker
ilavesinin ADEI doz artisindan daha yararli oldugu
gosterilmistir. Negatif inotropik etkilerinden dolay1
adrenoseptor antagonistlerin kontraendike oldugu dii-
stiniilmustiir. Fakat diisiikk dozlarda baglanir ve kade-
meli olarak arttirilirlarsa hem semptomlari hem de sag-
kalimu iyilestirirler. Siddetli kalp yetmezliginde ADEI
ile birlikte kullanildiklarinda mortalitede %30-35
azalma saglarlar. -blokerler KY’de sempatik sistemin
zararli etkilerini antagonize ederler ve hastaligin iler-
lemesini yavaslatirlar. Beta adrenoseptor blokerlerin
muhtemel yararli etkileri arasinda KH’de azalma, re-

nin saliverilimesinin inhibisyonu, iskemik miyokardin
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Tablo 13-9. HFrEF tedavisi icin onaylanmis p blokerlerin ézellikleri ve terapotik dozlari

p bloker P1 selektif | Vazodilatasyon Yarillanma Baslangi¢ Hedef doz CYP’lerle
omrii (saat) dozu (mg) (mg) metabolizma
Bisoprolol Evet Hayir 10-12 1x1,25 1x10 Hayir
Karvedilol Hayir Evet 6-10 2 x3.125 2 x25 CYP2D6
Metoprolol Evet Hayir >12b 1 x12.5a 1 %200 CYP2D6
sliksinat
Nebivolol Evet Evet 1 x1.25 1 x10 CYP2D6
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir: kitabindan uyarlanmistir.

i yiikiinii azaltmasi, intraseliiler kalsiyum tutulumu ve
kalp eksitasyon-kontraksiyon eslesmesinin diizeltilme-
si, kalp hipertrofisi ve fibrozisi azaltmasi, miyositlerin
apopitozunun azaltilmasi ve antiaritmik etkiler sayila-
bilir. Fakat kardiyak remodelingde azalma muhtemelen
en 6nemlisidir. Kontraendikasyon yoksa (kronik obs-
trikktif pulmoner hastalik) HFrEF’li hastalarda klinik
stabilizasyon saglandiktan sonra § adrenoseptdr anta-
gonistler ile tedavi diigiiniilmelidir. B-blokerler KY’ye
ilerleme riskini azaltmak i¢in HFrEF’li asemptomatik
hastalarda da tavsiye edilir.

HFrEF’li hastalarda B-blokerler KH’yi azaltarak
diyastol stiresini uzatirlar ve pulmoner vendz basincin
diistiriilmesine yardimci olurlar. Tasikardi HFpEF’li
hastalarda ¢ok az tolere edilir. KH artisi; (1) koroner
perflizyon zamaninda azalma ve miyokard oksijen ta-
lebinde artisa neden olur, bu durum epikardiyal KVH
yoklugunda bile iskemiyi artirir; (2) kardiyak sikluslar
arasinda tam olmayan gevseme diyastolik basingta ar-
tisla sonuglanir; (3) diyastolik dolum zamani ve vent-
rikiillerin dolmasini azaltir. Bu nedenle, ¢gogu klinisyen
asir1 tagikardiyi onlemek igin beta bloker (ve nondihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokeri) kullanir. Diyastolik
disfonksiyonlu hastalarda nisbeten bradikardi mey-
dana gelir. Asirt bradikardi sol ventrikiil dolumunda
artis olmasina ragmen kalp debisinin azalmast ile so-
nuglanir. HFpEF’1i hastalarda -bloker tedavisi morta-
liteyi diistirlir fakat hospitalizasyonda 6nemli azalma
saglamaz. B-blokerlerin normal siniis ritimli HFpEF’li
(>%40) hastalarda yarar1 belirlenememistir.

HFrEF’de yararli etkisi tespit edilen ii¢ beta bloker-
den metoprolol ve bisoprolol selektif olarak 31 resep-
torleri bloke eder. Karvedilol ise B1, B2 ve al resep-
torleri bloke eder ve antioksidan etkilere de sahiptir.

Bisoprololiin FDA tarafindan HFrEF’de kullanimi
onerilmemistir. Bu nedenle tedavide karvedilol ya da
metoprolol siiksinat kullanilir ve birinin digerine is-
tiinliigl gosterilmemistir. Yavag saliverilen metoprolol
preparati 24 saat tizerinde sabit plazma konsantrasyonu
saglar ve cabuk saliverilen preparata gore iistiin oldu-
gu kabul edilmektedir (KH, otonomik denge ve KB
iizerinde). Metoprolol siiksinat ve karvediloliin benzer
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Kontrollii saliveri-
len karvedilol giinde bir kez verilir ve farmakokinetik
calismalarda kontrollii ve ¢abuk saliverilen ilaglarin

benzer oldugu gosterilmistir.

Beta blokerler arasindaki farmakolojik farklilik-
lar ilacin se¢iminde belirleyicidir. Karvedilol o bloke
edici ozelliklerinden dolay1 daha fazla antihipertansif
etki gosterir ve bu nedenle KB’si kontrol edilemeyen
hastalarda tercih edilebilir. Buna karsin, metoprolol
veya bisoprolol dnemli solunum yolu hastaligi olanlar,
KB’si diisiik olanlar veya bag donmesi olan hastalarda
tercih edilebilir.

ADE inhibitdr, digoksin ve ditiretikleri i¢eren stan-
dart tedaviye karvediloliin ilavesinin 6liim riskini %65
azalttig1 gosterilmistir. Metoprolol siiksinat tedavisinin
plaseboyla karsilastirildiginda total mortaliteyi %34,
ani 6limii %41 ve kotiilesmis KY’de total mortaliteyi
%49 azalttig1 tespit edilmistir. Bisoprololiin plaseboy-
la karsilastirildiginda total mortaliteyi %34, ani 6limii
%44 ve kotiilesmis KY’de total mortaliteyi %26 azalt-
t1g1 gosterilmistir. Bu hastalarin karvedilolii daha iyi
tolere edebildigi goriilmiistiir.

Sagkalim  oraninin  diizeltilmesine  ilaveten
B-blokerler hospitalizasyonda %15-20 ve kotiilesmis
KY’de hospitalizasyonda %25-35 azalma saglamistir.

Birkag hafta-ay tedaviyle LVEF’de artis goriilmiistiir.
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Tablo 13-10. Aldosteron antagonistlerinin yol actig1 hiperkalemi riskini azaltmak icin 6nerilen stratejiler

Asagidakilerden herhangi birinin oldugu hastaya aldosteron antagonisti baslamaktan kagin:

Serum kreatinin konsantrasyonu kadinlarda >2 mg/dL (177 mmol/L); erkeklerde >2,5 mg/dL (221 mikromol/L) veya krea-
tinin klerensi <30 mL/dk/1,73 m? (0,29 mL/s/m?)

Yakin zamanda renal fonksiyonlarda kotiilesme

Serum potasyum konsantrasyonunun >5 mEq/L (mmol/L)

Ciddi hiperkalemi hikayesi

Ozellikle yashlarda ve diyabetik veya kreatinin klerensi <50 mL/dk/1,73 m? (0,48 mL/s/m?) olan hastalarda olmak iizere
diisiik dozlarla basla (spironolakton i¢in 12,5 mg/giin; eplerenon igin 25 mg/giin)

Aldosteron antagonisti baslarken potasyum takviyesini azalt veya kes
NSAIl’ler ve COX-2 inhibitorlerini birlikte kullanmaktan kaginin
Yiiksek doz ADE inhibitérleri ve ARB’leri birlikte kullanmaktan kaginin

ADE inhibitorii, ARB ve aldosteron antagonistinin ii¢lii kombinasyonundan kaginin

Aldosteron antagonisti veya potasyum homeostazini etkileyebilen herhangi bir ilag basladiktan veya doz titrasyonundan
itibaren 3 giin i¢inde veya 1 hafta sonra serum potasyum konsantrasyonu ve renal fonksiyonlart degerlendirin. Daha sonra,
ilk Gi¢ ay i¢in aylik; sonraki dénemde ise ii¢ ayda bir serum potasyum konsantrasyonu ve renal fonksiyonlar: degerlendirin

Tedavinin herhangi bir asamasinda potasyum diizeyi 5,5 mEq/L’yi asarsa, varsa potasyum takviyesini kes veya aldosteron

antagonisti tedavisini kes veya azalt

durulmasi konusunda bilgilendir

Hastalar, yiiksek potasyum icerikli gida ve tuz aliminin sinirlandirilmasi, regetesiz NSAII kullanimimdan kagiilmast,
diyare olmasi veya ditiretik tedavinin kesintiye ugramasi durumunda aldosteron antagonisti tedavisinin gegici olarak dur-

Kisaltmalar: NSAII, nonsteroidal antiinflamatuvar ilag; COX, siklooksijenaz; ADE, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhi-
bitorii; ARB, anjiyotensin 2 reseptor blokeri. Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Appro-
ach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.

Beta blokerlerin ventrikiil yuvarlaklagmasint diizelt-
mesi ve ventrikiiler kitleyi azaltmasi reverse remode-
ling olarak ifade edilir. B-blokerler 6 dk. ylriime testi
ile degerlendirilen egzersiz performansi, hayat kalitesi
ve semptomlarda da diizelme saglar. Yapilan ¢alisma-
larda karvediloliin MI geg¢irmis HFrEF’li asemptoma-
tik hastalarda (Evre B) kullanimi1 desteklenmektedir.

ADEI/ARB’lerden énce p-blokerle tedaviye basla-
manin giivenligi ve etkinligi acik degildir. ADEI/ ARB
¢ogu hastada ilk tercihtir. B-blokerler ise asir1 sempatik
aktiviteli hastalarda (Or.tasikardi) avantajli olabilirler.
Ayrica ADEIl’lerin kullamilmasma engel olan renal
disfonksiyonlu veya potasyum konsantrasyonu artmis

hastalar i¢in de uygun olabilirler.

Basarili beta bloker tedavisi i¢in kritik olan unsur-
lar uygun hasta secimi, titrasyon ve hasta egitimidir.
B-blokerler sivi artigt olmayan veya minimum olan
stabil hastalarda baslanabilir. p-blokerler 1V inotropik
destek gerektiren veya yogun bakim iinitesinde yatan
hastalara baslanilmamalidir. Stabil olmayan hastalar-
da, diger KY tedavileri uygulanir ve hasta stabilitesi
saglandiginda p-bloker tedavi yeniden degerlendirilir.
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KY’li hastalarda normal dozlarda B-blokerlerin
baslanmasi ilacin negatif inotropik etkisine bagli olarak
akut dekompenzasyon veya semptomatik kotiilesmeye
yol acar. Bunun i¢in, B-blokerler KY’yi kétiilestiren
veya siddetlendiren ilaglar igerisinde yer alir (Tablo 13-
4). Akut dekompenzasyonu azaltmak icin, ¢cok diisiik
dozlarda baslanilmali ve doz titrasyonu sabaha yakin
yapilmalidir. B-blokerler hedef veya maksimum doza
ulasana kadar iki haftada bir iki katina ¢ikarilir. Hasta
zay1f perflizyon ve asirt hacim artigini iceren kotiiles-
mis KY semptomlarini gosterirse doz artirilmasindan
kagmilmalidir. Asemptomatik sivi artigt nadiren viicut
agirliginda artisa sebep olabilir. Hafif siv1 artis1 yogun
diiiretik tedavi ile kontrol edilebilir. Hasta stabilize ol-
dugunda, doz titrasyonu hedef veya en yiiksek tolere
edilen doza ulasana kadar arttirilabilir. Hedef dozlarin
plasebo kontrol ¢alismalarinda mortaliteyi azalttig1 tes-
pit edilmistir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen baslan-
gi¢ ve hedef dozlar Tablo 13-9°da verilmistir.

KY hospitalizasyonu siiresince devamli B-bloker
tedavisi tavsiye edilmektedir. Negatif inotropik etkile-
rine ragmen, akut dekompanse KY i¢in hospitalizasyon
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boyunca devamli f-bloker tedavisinin ne semptomlarin
kotiilesmesi ne de klinik diizelmeyi geciktirdigi goriil-
memistir. B-bloker tedavisinin hasta taburcu edildikten
sonra sonlandirilmasi mortalite riskini artirir. Bu ne-

denle diisiik dozda stirekli tedavi onerilir.

Beta bloker tedavisinin semptomlarda ¢ok az veya
hi¢ diizelme saglamasa bile hastaligin ilerlemesi ve
sagkalim siiresinde olumlu etkileri oldugu hastaya
anlatilmalidir. Hasta doz titrasyon siirecinin uzun ve
kademeli bir islem oldugunu anlamali ve tedaviye ce-
vabin gecikebilecegini bilmelidir. Uzun-siire p-bloker
tedavisinin potansiyel yarar1 oldugu hastaya iyi anla-

tilmalidir.

KY’de p-bloker kullanimima bagli muhtemel yan
tesirler bradikardi veya kalp blogu, yorgunluk, diyabet
hastalarinda bozulan glisemik kontrol, astmali hasta-
larda bronkospazm ve KY kotiilesmesini igerir. Hekim
B-bloker baslanmasi ve titrasyonu boyunca kétiilesen
KY bulgu ve semptomlarini dikkatle degerlendirmeli
ve hayati bulgulari izlemelidir. Hipotansiyon al re-
septor bloke edici 6zelliklerine bagli olarak karvedilol
ile daha fazladir. Bradikardi ve hipotansiyon genel-

de asemptomatiktir ve miidahale gerektirmez. Fakat
B-bloker doz azaltilmasi semptomatik hastalarda ge-
rekir. Yorgunluk genelde birka¢ hafta tedaviden sonra
gecer fakat bazen doz azaltilmasimi gerektirir. Diya-
betik hastalarda, B-blokerler glikoz toleransini kotii-
lestirebilir ve hipoglisemiyle iligkili olan tagikardi ve
tremoru (terlemeyi degil) gizleyebilir. Ayrica, karvedi-
lol gibi nonselektif ilaglar insiilinin neden oldugu hi-
poglisemiyi uzatabilir ve hipogliseminin diizelmesini
yavaslatir. Bununla birlikte karvedilol hiperglisemik
hastalarda insiilin direncini azaltabilir ve hem diyabet
hem de HFrEF’li hastalarda morbidite ve mortaliteyi
onemli 6l¢iide azaltir. Bu nedenle, B-blokerler niikse-
den hipoglisemili hastalarda dikkatli kullanilmaliyken,
kotiilesen glisemik kontrol veya hipoglisemi maske-
lenme durumu diyabet hastalarinda B-bloker kullani-
mina engel degildir. Diyabet hastalarina bu potansiyel
yan tesirler bildirilmeli ve kan glikoz diizeyi dikkatle
kontrol edilmelidir.

Beta-bloker kullaniminin kontraendike oldugu
durumlar kontrol edilemeyen bronkospastik hastalik,
semptomatik bradikardi, ileri diizey kalp blogu ve akut
dekompanse KY’dir. Fakat, B-blokerler iyi kontrol
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KALP

edilmis astma veya KOAH hastalarinda ve asempto-
matik bradikardili hastalarda dikkatle kullanilabilir.
Ozellikle bradikardili (<55 bpm) veya hipotansiyonlu
(SB<80 mmHg) hastalarda dikkat edilmelidir.

Aldosteron Antagonistleri

Spironolakton ve eplerenon mineralokortikoid re-
septorleri bloke ederek etkili olan aldosteron antago-
nistlerdir ve bu nedenle mineralokortikoid reseptor an-
tagonistleri olarak ifade edilirler. Bobrekte, aldosteron
antagonistleri sodyum reabsorpsiyonu ve potasyum
atilimint inhibe eder. Aldosteron antagonistlerinin kii-
¢iik dozlarinda ditiretik etkileri azken, potasyum tutucu
etkileri daha fazladir. Kalpte, aldosteron antagonistleri
kalp ekstraseliiler matriks ve kollajen birikimini inhibe
eder, bu nedenle kardiyak fibrozis ve ventrikiiler re-
modelingi azaltir. Aldosteron antagonistleri aldostero-
nun neden oldugu sistemik proinflamatuvar durumu,
aterogenezi, oksidatif stresi, kemik mineral dansitede
azalma ve kalsiyum atilimini azaltir ve KY’de olusa-
cak kirilmalara karst korur. Spironolaktonun 25 mg/
giin dozunda progresif KY ve ani kardiyak 6liime bagh
mortaliteyi ve hospitalizasyonu azalttig1 gosterilmistir.

Eplerenonun (50 mg/giin) tedavisi K'Y hospitalizas-
yonunu (%37) ve kardiyovaskiiler mortaliteyi (%24)
azaltmistir. Ayrica eplerenon atriyal fibrilasyon ve flut-
ter insidensini de azaltir.

Klinik calismalarda aldosteron antagonistlerinin
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kullanilmastyla serum potasyum ve kreatinde dnemli
artiglar kaydedilmistir. Hiperkalemi risk faktorleri re-
nal fonksiyon bozuklugu, yiiksek potasyum konsant-
rasyonu, potasyum ilavelerinin tedavi boyunca azal-
tilmamasi veya sonlandirilmamasi, yiiksek potasyum
alinmasi, diyabet, es zamanli ADEI/ARB veya NSA-
ID’lerin kullanilmasidir. K'Y de aldosteron antagonist-
lerine bagli hiperkalemi riskinin azaltilmasi ile ilgili
stratejiler Tablo 13-10’da verilmistir. Bunlar arasinda
en O6nemlisi renal disfonksiyonlu veya artmis serum
potasyumlu hastalarda aldosteron antagonistlerinin
kullanilmamasidir. Hiperkalemi riski doza baghdir.
Aldosteron antagonistlerinin morbidite ve mortalite-
yi azaltan diisiik dozlarinda (6r. spironolakton 25 mg/
giin ve eplerenon 50 mg/giin) hiperkalemi riski azdir.
Renal disfonksiyonlu ve hiperkalemi riski yiiksek olan
hastalarda giin asir1 uygulanmasi uygundur. Spirono-
lakton androjen ve progesteron reseptorleri de etkiler
ve jinekomasti, impotens ve bazi hastalarda menstriiel
diizensizliklere yol acar. Bdyle yan tesirler androjen ve
progesteron reseptorlere diisiik afiniteye sahip eplere-
nonla daha az siklikta goriilir.

Yeni Antihiperglisemik Ilaclar

RAAS inhibisyonu, f blokaj ve ARB/sakubitril gibi
mevcut tedaviler KY ve HFrEF’li hastalarda hospitali-
zasyon ve mortalite riskini azaltir. Bu ilaglarin 6nemli

kardiyovaskiiler yararlar1 olmasina ragmen mortalite
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ve morbidite riskine sahip olabilirler. Bu tedaviler hi-
potansiyon, renal disfonksiyon ve elektrolit anormalite
potansiyeline de sahiptirler. Kalp yetmezligi hastala-
rinda hastaneye yatisi, mortaliteyi ve akut dekompan-
zasyonu azaltmak ve semptomlar1 diizeltmek i¢in yeni

terapdtik miidahalelerin belirlenmesi dnemlidir.

Sistolik fonksiyon esas alindiginda 2 tip KY bu-
lunur: HfrEF ve HfpEF. KY sempatik sinir ssitemi ve
RAAS igeren nérohormonal diizenleyici sistemlerin
aktivasyonu ve endojen mekanizmalarin disfonksiyo-
nu ile ilgilidir. Bu kompensatuvar yolaklarin aktivas-
yonu baslangigta kan basincini siirdiiriir ve renal fonk-
siyonu korur. Fakat, uzun siire kronik nérohormonal
aktivasyon sol ventrikiil ardyiikiinii artirir ve vaskiiler
ve kardiyak remodeling artar ve KY ilerler.

HFrEFli hastalarda gliniimiiz tedavileri ndrohor-
monlart siiprese etmek, hacim artisini azaltmak ve
kardiyak kontraktiliyeyi diizeltmek icin RAAS inhi-
bitorler, ARB/sakubitrill, beta blokerler, diiiretikler
ve digoksinin kullanilmasini kapsar. Ditiretikler KY’1i
hastalarda semptomlari giderir fakat mortaliteyi etkile-
mez. HFrEF nin aksine, KY tedavileri HFpEF’li hasta-
larda diizelme saglanmasinda yetersizdir. Bu nedenle
HFpEF kontrolii tip 2 diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastalig1 ve obezite gibi ikincil hastaligin tedavi-
sine yoneliktir.

Metformin ve insiilin KY ilerlemesini etkilemedigi
halde tiazolidinedionlar 6dem ve KY riskini artirirlar.
Bu bulgular yeni antihiperglisemik ilaglar i¢in kardi-
yovaskiiler giivenlik caligmalarinin gerekliligini ortaya
koymustur. Sitagliptin hari¢ saksagliptin ve alogliptin,
dipeptidil-peptidaz 4 inhibitorlerinin KY i¢in hospita-
lizasyon riskini artirdigt belirlenmigtir fakat sorumlu
mekanizma bilinmemektedir. Sekil 13-9°de DDP-4 in-
hibitorlerinin etki mekanizmasi gosterilmistir.

Buna karsin, GLP-1 reseptdr agonisti (GLP-1 RA)
liraglutidin kardiyovaskiiler olaylar1 %13 azalttig1 gos-
terilmistir ve mortalite ve nefropati olaylarini da azalt-
t181 gosterilmistir. Giinde bir kez liraglutid tip 2 diyabet
hastalarinda plaseboya gore KY igin hospitalizasyon
riskini artirmamustir. Liraglutidin kardiyoprotektif et-
kilerinin kan basinci ve glikoz diisiiriicii etkileri ya-
ninda, nonhemodinamik, nonglisemik aterosklerotik
mekanizmalarla oldugu ileri stiriilmiistir. GLP-1 RA

semaglutidin 12-18 ay stireyle uygulanmasi tip 2 diya-
bet hastalarinda inme riskini azaltmig, KY i¢in hospita-
lizasyon riskini dnemli dl¢lide degistirmemistir.

GLP-1 RA ilaglar KY’de giivenlidir ve tip 2 di-
yabet hastalarinda KVH (kan basinci, viicut agirligr)
risk faktorlerini azaltir. Fakat kalpte GLP-1 reseptorler
bulunmasina ragmen ilerlemis K'Y’li hastalarda miyo-
kard fonksiyonu iizerinde direkt yararli etkilere sahip
degildir.

SGLT-2 inhibitdrii empagliflozinin (10-20 mg/giin)
kardiyovaskiiler 6liim ve miyokardiyal enfarktiisii ris-
kini %14 azalttig1 ve KY i¢in hospitalizasyonu %35
azalttig1 gorilmiistiir. Bu etkilerin kardiyovaskiiler sis-
tem tizerinde direkt etkileri veya renal ve sistemik he-
modinamik fonksiyonlar {izerinde akut etkilerine bagl
oldugu ileri stirtilmiistiir.

SGLT-2 inhibitorlerinin diyabet, obezite ve hiper-
tansiyonun eslik ettigi HFpEF’li hastalarda yararli
etkileri gosterilmistir. Bu etkiler tip 2 diyabetsiz, KY
hastalarinda KY riski ve kardiyak Sliim oranmi da
azaltmistir. Empaglifiozin, kanaglifolizin ve dapaglif-
lozin diger glikoz diisiiriicii ilaglara benzer yararli kar-
diyovaskiiler etkiler gostermistir

SGLT-2 inhibitéorleri

Yiiksek kapasiteli, diisiik afiniteli SGLT-2 renal
proksimal tiibiillerde bulunur ve filtrattaki glikozu
reabsorbe eder (Sekil 13-8). SGLT-2 inhibisyonuyla
iliskili glikozuri tip 2 diyabet hastalarinda HbA1C’de
insiilinden bagimsiz sekilde %0.7-1 azalmayla sonug-
lanir ve normal renal fonksiyonlu hastalarda negatif
kalori dengesine bagli kilo kaybini da (2-3 kg) saglar.
Kanagliflozin dozunun GFR <60 mL/dk. olan hastalar-
da azaltilmas1 gerekir. Ayrica empagliflozin ve kanag-
liflozin GFR < 45 mL/dk. olan hastalarda, dapagliflo-
zin ise GFR <60 mL/dk. hastalarda kontraendiekdir.
SGLT-2 inhibitorleri HbAlc diizeylerini diisiirmeleri-
ne baglh oliim, KY veya nefropati riskinde azalmaya
neden olur. SGLT-2 inhibitorlerinin glikoziirik etkisi
kardiyovaskiiler yararina katki saglar (Sekil 13-10).

Glisemik kontrol ve kilo kaybi iizerindeki etkile-
rinden bagka, SGLT’ler normal sartlarda proksimal
tiibiillerde sodyum reabsorpsiyonunun %5’inden so-
rumludur. Kronik hiperglisemi durumunda bobrekte
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SGLT-2 inhibitorlerinin etkisi daha belirgindir. Mey-
dana getirmis oldugu diiiretik etkiyle K'Y hastalarinda
kalbin 6nyiikiinii ve ventrikiil dolum basmcini azaltir.

Bu nedenle subendokardiyal kan akisi diizelir.

Bobrekte, SGLT-2 inhibisyonuyla ger¢eklesen nat-
ritirezis makula densaya sodyum ulagmasini artirir,
tubuloglomeriiler feedback ile efferent vazokonstriksi-
yonu ve glomertiler basinci azaltir. SGLT-2 inhibitorle-
rinin bu intrarenal hemodinamik etkileri ile albiiminii-
ride %30-40 azalma saglar. SGLT-2’nin hemodinamik
etkileri renal disfonksiyon bulundugunda bile olusur
ve kronik bobrek yetmezligi olan diiiretik rezistan KY
hastalarinda 6nemli olabilir. SGLT-2 inhibitorlerinin
meydana getidigi natriiirez kardiyovaskiiler ve renop-
rotektif etkilerine 6nemli bir katk: saglar (Sekil 13-10).

SGLT-2 inhibitdrleri ile tip 2 diyabet hastalarinin
tedavisi sistolik kan basincini 4-6 mmHg ve diyastolik
kan basmcini 1-2 mmHg azaltir. Bu etki saglikli birey-
lerde de goriiliir. SGLT-2 inhibitérlerinin kan basmncin-
da yaptig1 bu etki natritirezis ve ozmotik diiirez yaninda
diger mekanizmalar1 (endotel fonksiyon veya vaskii-
ler yap1 lizerinde etkileri ve arteryel sertlikte azalma)
igerir. Arteriyel sertlikte diizelme hafif ditiretik etkiye
baglidir. Buna ragmen, miyokardiyal enfarktiis riskini,
unstabl angina veya inme i¢in hospitalizasyonu azalt-

madiklar yapilan ¢aligmalarda gosterilmistr.

SGLT-2 inhibitorlerinin direkt kardiyovaskiiler
etkilerinin olup olmadig1 acik degildir. Clinkii SGLT-
2 insanlarin kalp dokusunda bulunmaz fakat rat mi-
yositlerinde empagliflozinle yapilan ¢aligmalarda
mitokondrial kalsiyumda artis ve intraseliiler kalsi-
yumda sekonder azalma ile miyokardiyal Na/H degis-
tokusunun inhibisyonu miyokard intraseliiler sodyum
konsantrasyonunu diisiirdiigii goriilmistir. SGLT-2
inhibisyonu ile mitokondriyal kalsiyum konsantras-
yonunun diizenlenmesi dnemlidir ¢iinkii mitokondri-
yal kalsiyum antioksidan enzimatik yolaklarin ve ATP
sentazin aktivatoriidiir. Mitokondriyal kalsiyum artisi
KY ve ani 6liim riskini azaltir. Ayrica, miyokardiyal
intraseliiler sodyum ve kalsiyum konsantrasyon ar-
tiglar1 ise kardiyovaskiiler 6lim ve KY riskini artirir.
Dapagliflozinin nétrofil tiirevi S100 kalsiyum baglay1-
c1 protein A8/A9 (S100 A8/A9) iizerindeki etkilerinin
hiperglisemiyle ilgili protrombotik durumu azalttigi
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belirlenmistir. SGLT?2 inhibitorlerinin sol ventrikiil kit-
lesi ve sol ventrikiil diyastol ¢ap1 tizerindeki protektif
etkileri kardiyovaskiiler sistemde yangi yolaklar1 veya

kardiyomiyositler iizerindeki etkilere bagl olabilir.

KY riskini azaltmasinda yag asitlerinden keton
cisimlerine metabolik substrat degisiminin rol almasi
da muhtemeldir. SGLT-2 inhibitorleri glukagon artist
(direkt pankreatik alfa hiicrelere etkisi) ve insiilin azal-
masina bagl olarak B-hidroksibiitirat gibi ketonlarin
iiretimini artirir. Ketonlar kalp tarafindan kolayca ali-
nir ve miyokard enerji {iretimi i¢in etkin substrat olarak
kullanilir. Bu metabolik substrat olusumu kalbin enerji
kullanimimi diizeltir ve kardiyovaskiiler korunmaya
katki saglar. SGLT-2 inhibisyonu hem kalbe oksijen
sunumunu artirir hem de oksijen talebini azaltir boyle-
likle kalp fonksiyonu diizelir.

SGLT-2 inhibitorlerinin KY’de kardiyovaskiiler
yararlar1 kalpte enerji kullanimindaki degisiklikler ve
hacim/hemodinamik yolaklar lizerinde yogunlagmustir.
Fakat, bu iki yolagin koruyucu ve zararli potansiyelnin
oldugu da bilinmelidir. Ornegin, natriiirez yararl ola-
bilir fakat hacim azalmasi ve akut bobrek hasarini da
artirabilir ve nérohormonal aktiviteyi hizlandirabilir.
Empagliflozin akut dekompanze KY hastalarinda kiv-
rim ditiretik kullanimi azalttigindan dolay1 akut bobrek
hasar1 riskini azaltir. SGLT-2 inhibitdrlerinin RAAS

uzerinde etkileri dnemsizdir.

SGLT-2 inhibisyonunun kalp yapist ve fonksiyo-
nu degistirmesi ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Hayvan
modellerinde, SGLT-2 inhibisyonu kardiyak fibrozis,
yang1 ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Birkag
tip 2 diyabet hayvan modelinde SGLT-2 inhibisyonu
miyokardiyal fibrozis ve profibtorik/prohipertrofik
proteinleri azaltirken, diyastolik disfonksiyon ve sol
ventrikiil hipertrofisini diizeltir. Insan miyokardinda
SGLT-2 bulunmaz bu nedenle SGLT-2 inhibisyonu-
nun ventrikiiler remodelingde direkt etkisini agiklamak
giictlir. Ancak kardiyak miyositlere sodyum ve kalsi-
yum girisini indirekt etkilerine bagli veya kalp iizerin-
de bilinmeyen etkileri ile olusturmasi miimkiindiir. Bu
nedenle SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler do-
kuda etkilerini belirleyecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

SGLT-2 inhibitorlerinin yan tesirlerinin bilinme-

si onemlidir. Bunlar iirogenital enfeksiyonlar, postu-
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ral hipotansiyon, poliiiri, diyabetik ketoasidoz, akut
bobrek hasar1 ve kemik kirik olaylarinda artisi igerir.
Glikoziiriye bagli kaydedilen yan tesirler iirogenital
enfeksiyonlar ¢ogunlukla genital mikotik enfeksiyon-
lardir fakat bazi olaylarda bakteriyel enfeksiyonlara da
rastlanilir. Diger 6nemli yan tesiri diiiretiklerle birlikte
KY’de kullanildiginda hacim azalmasidir. SGLT-2 in-
hibitorleri ditiretiklerle kullanildiginda dikkat edilme-
lidir. Kanagliflozinle SGLT-2 inhibisyonu paratiroid
hormon ve fibroblast gwoth faktoér 23 konsantrasyon-
larinda artisla kemik fizyolojisi iizerinde yan tesirler
gosterebilir. Fakat SGLT-2 inhibitorlerinin KY’de kul-
lanimina bagli kemik kirik insidensinde artis bilinme-

mektedir.

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitdrleri etkin ve giivenli
yardimet tedavi olarak kullanilabilir. SGLT-2 inhibitdr-
leri KY’de sodyum ve su homeostazi ve plazma hacim

diizenlenmesi gibi kardiyoprotektif etkilere sahiptir.
Nitratlar ve Hidralazin

Nitratlar ve hidralazin HFrEF tedavisinde birlikte
kullanilir. Nitratlar nitrik oksid dondrii olarak gorev
yapar ve vazodilatasyonla sonuglanan damar diiz ka-
sinda guanilat siklaz1 aktive ederek siklik guanozin
monofosfati (sGMP) arttirir. Boylece onyiik azalir.
Hidralazin SVR’de azalmaya neden olan direkt-etkili
arteriyel vazodilatordiir ve sonugta SV ve KD’i artar.
Ayrica hidralazin ve nitratlar KY ilerlemesine neden
olan biyokimyasal olaylar1 da azaltirlar.

NYHA smif II-IV HFrEF’li hastalarda izosor-
bid dinitrat/hidralazin kombinasyonunun plaseboya
gore mortalite oranimni %43 azalttigr gosterilmistir.
NYHA sinif III-IV semptomlu hastalarda ADEI/ARB
ve B-bloker tedavisi goren hastalara ISDN/hidralazin
ilavesi tavsiye edilmektedir. ISDN/hidralazin renal
yetmezlik, hiperkalemi veya hipotansiyondan dolayi
ADEI/ARB’yi tolere edemeyen hastalarda da yararli
olabilir. ISDN/hidralazin giinde 3 kez verilebilir. Stk
goriilen yan tesirleri bas donmesi, bas agris1 ve GI dist-
resi kapsar.

HFpEF hastalarda ISDN/hidralazin kombinas-
yonunun etkileri belirgin degildir. Fakat nitratlar
HFpEF’li hastalarda egzersiz toleransi diizeltmek igin
sik kullanilmaktadir. izosorbid dinitratin yiiksek doz-

larmin (30-120 mg/giin) HFpEF’li hastalarda aktivite
diizeylerinde doza-bagli azalma yaptig1 gosterilmistir.
Ayrica, izosorbid dinitrat plazma NT-proBNP konsant-
rasyonlarini ve hayat kalitesini diizeltmemistir. izo-
sorbid dinitrat tedavisinin yan tesirleri kotiilesen K'Y
ve presenkop/senkopu kapsar. Bu bulgularin 1s1ginda
angina gibi endikasyonlar diginda nitratlarin HFpEF’li

hastalarda yararl olmadig1 gosterilmistir.
ivabradin

fvabradin HFrEF tedavisinde kullanilan kalp hizini
azaltan yeni bir ilactir. Ivabradin siniis nodiiliin spon-
tan depolarizasyon hizinin kontroliinden sorumlu If
akimini inhibe eder. Ivabradin AV iletimi, kan basici-
n1 veya miyokardiyal kontraktiliteyi etkilemez.

Klinik pratikte B-blokerler sik¢a diisitk dozda kulla-
nilir ve B-blokerlerin yararlar1 verilen doz ve kalp hiz1
azalma derecesi ile ilgilidir. Ivabradin siniis ritminde
HFrEF’li hastalarda kotiillesen KY igin hospitalizasyon
riskini azaltir. Sonug olarak, klavuzlarda maksimal to-
lere edilen B-bloker dozlart alan ve istirahat kalp hizi
>70 atim/dk. olan siniis ritme sahip HFrEF hastalarin-
da ivabradin kullanimi tavsiye edilir.

Cogu hastalarda ivabradinin baglama dozu tok kari-
na giinde iki kez 5 mg’dur. iki haftalik tedaviden sonra
istirahat kalp hiz1 degerlendirilmeli, 50-60 atim/dk. ise
doz devam etmelidir. Kalp hiz1 >60 atim/dk. ise doz
maksimum giinde iki kez 7.5 mg’a ¢ikarilir. Kalp hiz1
<50 atim/dk. olursa veya hastada semptomatik bradi-
kardi gelisirse once doz giinde iki kez 2.5 mg’a diigii-
riilmelidir sonra tedavi sonlandirilmalidir. Ivabradinin
en yaygin yan tesirleri bradikardi, atriyal fibrilasyon ve
goriis bozukluklaridir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri KH’yi ve egzersiz in-
toleransini azaltarak HFpEF’li hastalarda semptoma
yonelik tedavi saglar. Bunlar hipertansiyon ve koroner

arter hastaliginin tedavisinde de etkilidirler.

Kalsiyum kanal blokerlerinden nondihidropiridin-
ler (verapamil ve diltiazem) en etkinidir ¢iinkii KB’yi
diisiirmeleri yaninda kalp hizin1 da azaltirlar. Nondi-
hidropiridinler HFpEF’li hastalarda ikincil hastalik
olarak hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon varsa sikca
kullanilir. Nifedipin giiglii vazodilator etkilerinden do-
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lay1 hipotansiyon, refleks tasikardi ve periferal 6deme
neden olur. Bu 6zellikleri, HFpEF tedavisinde daha az
yararli olmasina neden olur. Amlodipin KB’yi azalttig1
icin yararli olabilir. Baglangig¢ giinliikk dozlar verapamil
120-240 mg, diltiazem 90-120 mg ve amlodipin 2.5

mg’dir.

Kalp blogu varligi nondihidropiridinler i¢in kont-
raendikasyondur. En genel yan tesirleri bradikardi ve
kalp blogudur. Periferal 6dem ve bas agrisi1 yaygindir.
Nondihidropiridinler  blokerlerin bradikardik etkile-
rini artirir ve digoksin serum konsantrasyonunu %70
artirtr. Diltiazem; siklosporin, takrolimus ve sirolismu-

sun serum konsantrasyonlarini artirir.
KY ile Birlikte ikincil Hastaliklar

KY diger hastaliklarla birlikte goriilebilir. Bu du-
rum morbidite ve mortalite yaninda tedavi yaklagimini
da etkileyebilir. O nedenle KY ile birlikte bu bozukluk-

larin kontrolii onemlidir.

Hipertansiyon KY hastalarinin cogunda hipertan-
siyon da eslik etmektedir. HT, koroner arter hastalik
riskini indirekt artirmasi yaninda hem HFrEF hem de
HFpEF gelisimine direkt katki saglar. HT nin etkin
tedavisi KY gelisme riskini azaltir. HFrEF’li hasta-
larda HT’nin etkin tedavisi ADEI/ARB veya ARNI,
B-blokerler, aldosteron antagonistleri ve ditiretikler
gibi her iki hastalig1 tedavi edebilen ilaglar1 kapsar. Bu
ilaglarla HT kontrolii saglanamazsa, amlodipin gibi
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri veya ISDN/hid-
ralazin ilavesi diisiiniilmelidir. Negatif inotropik kalsi-
yum kanal blokerleri (6r. verapamil, diltiazem) HFrEF
hastalarinda kullanilmamalidir. HFpEF’li hastalarda,
hem verapamil hem de diltiazem giivenle kullanilir.
Diiiretik, ADEI ve ARB gibi ilaglarin kullanim1 serum

kreatin ve elektrolit diizeylerinin izlenmesini gerektirir.

Koroner arter hastaligin HFrEF nin en genel nede-
nidir. Koroner arter hastaligi ve risk faktorlerinin uy-
gun kontrolii KY nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in 6nemli
bir stratejidir. Koroner revaskiilerizasyon hem KY hem
de anginali hastalarda diisniilmelidir. K'Y hastalarinda
anginanin farmakolojik tedavisinde her iki hastaligi et-
kin olarak tedavi eden ilaglar kullanilir. Nitratlar ve
blokerler etkin antianginal ilaglardir ve anginayla bera-
ber olan KY’de etkilidirler. Stv1 retansiyonu diiiretik-
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lerle kontrol edilmezse bu ilaglarin antianginal etkileri
kisitlidir. Bu durumda amlodipin ve felodipin de etkili
ilaglardir.

Atrial fibrilasyon hem HFrEF hem de HFpEFli
hastalarin %5-50’sinde goriliir. Koroner arter hastali-
g1, diyabet, obezite ve HT yi kapsayan bircok risk fak-
torleriyle de ortaya ¢ikar. K'Y’li hastalarda atriyal fib-
rilasyon bulunmasi kétii prognoza sahiptir. Ustelik KY
siddetlenmesi ve atriyal fibrilasyon hospitalizasyonla
yakinen iligkilidir. Ventrikiiler cevap, semptomlar ve
inmenin onlenmesi igin antikoagiilan kullanilmasi ge-

rekir.

Digoksin KY ve atriyal fibrilasyonlu hastalarda
ventrikiiler cevabi yavaslatmak i¢in sik¢a kullanilir.
Beta blokerler digoksinden daha etkilidir ve HFrEF’li
hastalarda morbidite ve mortalitenin diizeltilmesinde
ilave yararlara sahiptir. Digoksin ve p-blokerin birlik-
te kullanilmas1 tek baglaria kullanimlarina gére daha
etkilidir. Verapamil ve diltiazem gibi negatif inotropik
etkili kalsiyum kanal blokerleri HFrEF’li hastalarda
kullanilmaz fakat HFpEF lilerde etkilidir.

Genelde, ritim kontrolde amiodaron kullanilir.
Nonkardiyak toksisitelere sahip oldugu halde, amio-
daron kardiyodepresan veya onemli proartimik etki-
lere sahip degildir ve HfrEF’de giivenlidir. Dofetilid
de bu grupta etkili ve giivenlidir. Sinif I antiaritmikler
ve dronedaron kullanilmaz. Antiaritmik ilaglarin ciddi
yan tesir potansiyeli ve kisitli etkinliginden dolay1, bu
hastalarda siniis ritmin diizeltilmesi i¢in kateter ablas-

yon kullanimi artmaktadir.

Diyabet KY hastalarinin %25-40’1nda goriiliir. Di-
yabet koroner arter hastaligi ve HT igin risk faktorii
olmasindan bagimsiz olarak 6zellikle kadinlarda KY
gelisimi i¢in de risk faktoriidiir. Diyabet daha hizli KY
ilerlemesine neden olur ve morbidite ve mortaliteyi
arttirir. HFpEF’de diyabet hiperinsiilinemi ve mikro-
vaskiiler endotel yangisi ile kardiyak miyosit hipertro-
fisi ve sertligi artirir. Diyabet biiylimiis ve sertlesmis
miyositler ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
kotiilestirir. Kardiyomiyosit 6limii HFrEF’de daha
yaygindir.

KY’li diyabetlilerin farmakoterapisinde hiperg-
liseminin kontrolii hedef alinmalidir. Bu KY gelisme
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riskini azaltir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
KY hastalarinda 6nemli yan tesirlere sahiptir. TZD’ler
(piaglitazon ve rosiglitazon) sivi retansiyonuna neden
oldugu i¢in NYHA smif II-IV KY hastalarda kullanil-
mamalidir. KY hastalarinda metformin nadirende olsa
laktik asidoza neden olabilir. Fakat, yapilan ¢alisma-
larda metformin kullanimimin giivenli olmasi yaninda
morbidite ve mortaliteyi de diizelttigi gosterilmistir.
Yine de, bu hastalarda metformin kullanilirsa voliim
durumu ve renal fonksiyon dikkatle izlenmelidir. KY
hastalarinda glukagon benzeri-1 (GLP-1) agonistler
veya dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorlerinin
kullanilmast ile ilgili tartigmali klinik veriler bulun-
maktadir.

AKUT DEKOMPANSE KALP YETMEZLIiGi
Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY), hacim

durumu (6volemik veya kuru, hipervolemi veya islak)
ve kalp debisine gore (normal KD veya 1lik, hipoper-
flizyon veya soguk) dort alt gruba ayrilir. Bu alt gruplar
1lik ve kuru (alt grup I), 1lik ve 1slak (alt grup II), soguk
ve kuru (alt grup III) ve soguk ve 1slaktir (alt grup IV).
Kan basinct diismesine bagli doku hipoperfiizyonu
olan alt grup IIT ve I'V’deki hastalar i¢in kardiyojenik
sok kavrami da kullanilir. Ilik ve kuru hastalarla kar-
stlastirildiginda 1lik-1slak ve 1slak-soguk gruplarindaki
hastalarin 1 yil igerisinde 6liim riski 2 ve 2.5 kat daha
fazladr.

Hastalarin gruplandirilmast ve tedavi segiminde
pulmoner kapiller wedge basinci, hastanin hacim du-
rumu, kalp indeksi (KI) ve kalp debisi dikkate alinir.
PCWP’nin 18 mmHg’den daha biiylik olmas: hacim
artisin1 gosterir ve 1slaktan kuruya kadar alt gruplar
ayirt edilir. Ki’nin 2.2L/dk/m?'den daha olmastyla da
1likdan soguk alt gruplar ayirt edilir.

Pulmoner arter (PA) kateterizasyonu ile izlenen
anahtar hemodinamik parametreler; pulmoner kapil-
ler wedge basinct (PCWP; sivi durum™u veya onyiiki
belirler), kalp debisi, kardiyak indeks (K1, kalbin esas
kontraktilitesini gosterir) ve sistemik vaskiiler rezistan-
st (SVR: vaskiiler tonus veya ardyiikii belirler) kapsar.
PCWP’nin normal degeri 6-12 mmHg oldugu halde
kalp yetmezligi hastalarinda daha yiiksek ventrikiiler
dolum basinct (18 mmHg) gereklidir. PCWP hacim
durumunun yararli bir marker: olabilir; artan PCWP

hacim artisinin belirleyicisi, azalan PCWP dehidras-
yon veya uygunsuz ventrikiil dolum basincini gosterir.
Arteriyel impedans veya total periferal rezistans olarak
da ifade edilen SVR ise ardyiikii veya sol ventrikiilden
kanin ejeksiyonda toplam kargilasilan giicii ifade eder.
Vazokonstriksiyon vaskiiler rezistans artirir, vazodila-
tasyon ise azaltir. SVR ile KD arasinda ters iliski bu-

lunmaktadir.

ADKY tedavisinin amaci konjestif semptomla-
1 gidermek, diizelen kardiyak debi ile sistemik doku
perfiizyonun saglanmasi, ilave kardiyak hasar ve diger
yan tesirlerin azaltilmasii igerir. ADKY’de oral ilag
tedavisi kalp debisinin diizeltilmesi, konjesyonun dii-
zeltilmesi ve hastaneye yeniden yatisin dnlenmesine

yardimect olur.

ADKY kontroliinde kullanilan ilaglar hacim artist
ve/veya diisiik kalp debisini diizeltmesine gore sinif-
landirilir. Intravendz (IV) kivrim diiiretikler oral olarak
verilen diiiretiklere refrakter hacim artiginda ilk hat te-
davi olarak diistiniiliir. Bolus veya infiizyon seklindeki
baslangi¢ tedavi esit etki ve giivenlige sahiptir. Yiiksek
doz kivrim diiiretik tedavisiyle (6r. oral dozun 2.5 katr)
daha fazla hacim azalmasi saglanabilir. Tiyazit grubu
ditiretik ilavesi ditiretik tedaviye refrakter hastalarda
distintilebilir. Hastalar refrakter duruma devam eder
veya diiiretik tedaviyle renal fonksiyon kétiilesirse, IV
vazodilatorler ve/veya inotroplar kullanilabilir. PA ka-

teter yerlestirilmesi bdyle hastalarda yardimci olabilir.

Tolvaptan gibi vazopresin antagonistleri siddetli
ovolemik veya hipervolemik hiponatremili hastalarda
diistintilebilir. Tedavi hacim ve serum elektrolit kon-
santrasyonlariin izlenmesi agisindan hastanede bas-
lanmalidir. Serum sodyumun hizl diizeltilmesi ndrolo-
jik sekellerle sonuglanabilir.

Ultrafiltrasyon diiiretige refrakter veya 1V vazodi-
lator ve/veya inotrop tedaviye ragmen renal fonksiyo-
nu koétiilesmis hastalarda diistiniilebilir.

Intravendz vazodilatdrler akut pulmoner 6dem veya
siddetli hipertansiyonlu hastalarda konjestif semptom-
larin hizla diizeltilmesi igin diiiretiklere ilave edilebilir.
Bdyle bir tedavi diiiretik uygulamasina cevap verme-
yen hastalarda disiiniiliir. Hipotansiyon (sistolik kan
basinct <90 mmHg veya semptomatik hipotansiyon)
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Atim hacmi

Ventikiiler dolum basinci

Sekil 13-11: KY tedavisinde ilaglara hemodinamik yanit.
Kisaltma: I: inotroplar, V: vazodilatorler, D: diiiretikler.
Gorsel, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner, and Bjorn C.
Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of
therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

yoklugunda veya azalmis sol ventrikiil dolum basin-
cinda IV vazodilatorler diisiik kalp debili ADHF’li has-
talarda IV inotroplardan énce diisiiniilebilir. Tedavi sik

kan basinc1 izlenmesini gerektirir.

Intravendz inotroplar diisiik kalp debili ve siddetli
sol ventrikiil disfonksiyonlu hipotansif hastalarda sis-
temik perfiizyon ve ug-organ fonksiyonunu siirdiirmek
i¢in tavsiye edilir. inotropik tedavi, standart tedaviye
ragmen renal fonksiyonu kotlilesmis hastalarda veya
IV vazodilatorleri tolere edemeyen veya cevap verme-
yen hastalarda da diisiiniilmelidir. IV inotrop uygula-

nan hastalar aritmi yoniinden devamli izlenmelidir.

Gegici mekanik dolagim destegi (MCS) farmako-
lojik tedaviye refrakter olan ilerlemis K'Y de veya sid-
detli ADKY"li secili hastalarda uygulanir. intraaortik
balon pompast (IABP) gecici MCS’nin en genel tipi-
dir fakat daha az hemodinamik destek saglar. Gegici
MCS’nin diger sekli gecici ventrikiiler yardimci aygit
(VAD) ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) kapsar.

Klinik Goriiniim
ADKY’li hastalarin hemodinamik durumlari ¢ogu

hastada o6ykii ve fiziksel muayeneyle anlasilabilir.
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Bununla beraber alt grup hemodinamik izleme ile de
belirlenebilir. Hacim artisina bagh dispne, ortopne,
paroksismal noktiirnal dispne, ascites, gastrointestinal
semptomlar (istah azalmasi, bulanti), periferal 6dem
ve kilo artig1 goriiliirken azalan kalp debisi ise degi-
sen mental durum, gastrointestinal semptomlar (hacim
artisindakine benzer) ve azalan idrar ¢ikist seklinde
goriiliir. Bulgu olarak hacim artisinda pulmoner ¢itirtt
(veya ral), juguler vendz basing artisi, abdominal ju-
guler reflii, periferal 6dem, kalp debisi azalmasinda
ise tasikardi, hipotansiyon veya hipertansiyon, daral-
mis nabiz basinci, soguk ekstremiteler, solgunluk ve
kaseksi tespit edilir.

Plazma B-tip natriiiretik peptit (BNP) ve N-terminal
pro-BNP (NT-proBNP) konsantrasyonlar1t KY ve sol
ventrikiil disfonksiyon derecesi ile pozitif olarak ilis-
kilidir ve giliniimiizde sik¢a dispne olaylarinin (KY,
astma, KOAH veya infarksiyon) ayirt edilmesinde yar-
dimci olarak kullanilir. BNP diizeyinin 100 pg/mL’den
ve NT-pro BNP konsantrasyonunun 300 pg/mL’den
daha diisiik olmas1 dispne etiyolojisinde KY disinda-
ki durumlart isaret eder. Her iki natriiiretik peptit dii-
zeyleri de KY’de artar fakat BNP konsantrasyonlari
pulmoner emboli, kronik obstriiktif akciger hastaligi
ve pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi durumlarda
da artar. Ayrica BNP konsantrasyonu yaslilar, kadinlar
ve renal disfonksiyonlularda da hafif diizeyde artar ve
obezite durumunda diisebilir. ADKY nin teshisinde,
hastaligin prognoz ve siddetinin belirlenmesinde BNP
ve NT-pro BNP diizeyleri yardimci olur.

Hacim artis1 durumunda azalmis serum sodyum kon-
santrasyonu (<130 mEq/L), artmis alkalen fosfataz ve
gama-glutamil transferaz diizeyleri goriiliir. KD azalma-
sinda ise bozulan perfiizyon sebebiyle gelisen ug¢ organ
hasarina bagli karaciger transaminaz ve serum kreatin
diizeylerinde arti, azalmis vendz oksijen konsantrasyo-

nu <%060 ve artan serum laktat degerleri goriilir.
Tedaviye Genel Yaklasim

ADKY tedavisinin amaci semptomlart gidermek,
hemodinamik stabiliteyi diizeltmek ve kisa siire-
li mortaliteyi azaltmaktir. IV diiiretik, vazodilator ve
inotropik tedavi bu amaglarin saglanmasinda c¢ok et-
kili oldugu halde ciddi yan tesirlerden dolay1 dikkat-

le uygulanmalidir. Hastalar aritmiler, hipertansiyon,
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Tablo 13-11. ADKY kontroliinde kullanilan diiiretikler

Furosemit Bumetanit Torsemit Metolazon Hidrokloroti- | Klorotiyazit
yazit
Mekanizma Kivrim ditiretik | Kivrim didiretik | Kivrim ditiretik | Tiyazit-benzeri | Tiyazit-benzeri | Tiyazit-benzeri
ditiretik ditiretik ditiretik
Oral biyoya- | %10-100 (orta- | %80-90 %80-100 %40-65 %65-75 -
rarlamim lama %350)
Doz esdegerli- | 20-40 mg 0,5-1 mg 10-20 mg - - -
gi (V)
Aralikh doz | 40-160 mg IV | 0,5-4 mg IV IV preparati 2,5-5mgPO | 25-50 mg PO | 500 mg-1g IV
(maksimum) | giinde 1-3 kere | giinde 1-3 kere | yok giinde 1 kere giinde 1 kere giinde 1-2 kere
(200 mg/doz) | (5 mg/doz) (20 mg/giin) (100 mg/giin) | (2 g/giin)
Devamh in- 5-20 mg/saat 0.5-2 mg/saat | IV preparati - - -
fiizyon dozu (40 mg/saat) (4 mg/saat) yok
(maksimum)
Etki baslangi- | 30-60 dk. PO, |30-60 dk. PO, |1 saatPO (1-2 | 2-3 saat (6-8 2 saat (4 saat) | 15 dk. TV (30
c1 (pik etki) 5dk. IV (2 2-3 dk. IV (1-2 | saat) saat) dk. V)
saat) saat)
Etki siiresi 4-6 saat 4-6 saat 18-24 saat 12-24 saat 5-15 saat 6-12 saat
Tablo, Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabin-
dan uyarlanmigtir.

miyokardiyal iskemi veya enfarktiis, anemi ve tiroid
bozukluklart gibi ADKY’ye katki saglayan faktorler

yoniinden de degerlendirilmelidir.

ADKY kontroliinde ilk basamak hastanin aldig:
ilaglar1 degerlendirmek ve gerektiginde yeni ilag¢ uygu-
lamak veya ilag tedavisinin sonlandirilmasinin deger-
lendirilmesidir. Sivi retansiyonu fiziksel muayene ile
tespit edilirse ditirez uygulanmalidir. Oral ditiretik doz
artirilmasi bazi olaylarda etkili oldugu halde IV diiire-
tik kullanilmasi tavsiye edilir.

Oligiiri, hiperkalemi ve renal disfonksiyon ADEI/
ARB, ARNI ve aldosteron antagonistleri kullanildiginda
g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu durumlarda veya bu
ilaglar kullanildiginda diiiretik tedavisi dikkatle yapil-
mali ve titre edilmelidir. Cogu hastalar 0,5-1 ng/mL se-
rum konsantrasyonunu saglayacak sekilde digoksin al-
maya devam edebilir. Digoksin serum konsantrasyonlari
arzu edilen aralikta siirdiiriilemezse tedavi sonlandirilir.

Alt Grup I (Sicak ve kuru)

Alt grup I’deki hastalar hacim artis1 veya hipoper-
flizyon belirti ve semptomlarina sahip degillerdir ve
KI ve PCWP degerleri normal araliktadir. Bu hastala-
rin mortalite riski diisiiktlir ve acil miidahale gerektir-
mezler. Onemli sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalar
alt grup I’de bulunabilir ¢iinkii normal kompensatuvar

mekanizmalar ve/veya ilag tedavisi anormal hemodi-

namik profili diizeltmis olabilir.
Alt grup II (Sicak ve 1slak)

Bu gruptaki hastalar pulmoner ve sistemik dola-
simda artan hidrostatik basinca bagli konjesyon semp-
tom ve bulgularina (6r. ortopne, dispne) sahiptir. Fa-
kat perifer hipoperfiizyon yoktur. Sonug olarak uygun
kalp debisine sahiplerdir fakat PCWP 18 mmHg’den
daha fazladir. Bu hastalarda tedavinin ana amaci kabul
edilebilir araliklara (6rnegin 15-18 mmHg) PCWP’yi
diisiirerek konjesyon semptomlarint gidermektir. Asir
hacim azalmasindan kaginilmalidir ¢linkii bu kalp hiz1

artig1 veya nérohormonal aktivasyona yol agabilir.

Ditirez ve/veya direkt vazodilatasyon ile onytiki
azaltan intravenoz ilaglar (6r, kivrim ditiretikler) alt
grup II’deki hastalar i¢in en uygun baglangi¢ tedavidir.
IV kivrim diiiretik verilmesini takiben semptomatik
diizelme birkag dakika icerisinde meydana geldigi hal-
de konjestif semptomlarin diizelmesi birkac saat alir.
Kivrim diiiretige rezistans olusabilir, bu durumda doz
artig1 veya tiyazit diiiretik ilavesi gerekir. Diiiretik te-
daviye refrakter durumda venlerde etkili IV vazodila-
torler (r. nitrogliserin) kullanilabilir ve hipoksi diize-
lir. IV vazodilatorler akut pulmoner 6dem veya siddetli

hipertansiyonlu hastalarda ozellikle diislintilmelidir
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fakat semptomatik hipotansiyonlu hastalarda sakinil-
malidir. IV vazodilatér kullanimi devamli kan basinci
izlenmesini gerektirir. Vazodilatér tedaviyle sempto-
matik hipotansiyon olusursa doz azaltilmali veya teda-
vi sonlandiriimalidir.

Alt grup II’deki hastalara sodyum kisitlamasit (<2
g/glin) yapilmalidir. Hiponatremi (< 130 mEq/L) du-
rumunda s1v1 kisitlamasi (< 2L/giin) diistiniilmelidir ve
siddetli hiponatremi (< 125 mEql/L) veya kotiilesmis
hastalarda daha fazla sivi kisitlamasi gerekli olabilir.
Arjinin vazopresin (AVP) antagonistleri 6zellikle no-
rolojik semptomlar ortaya ¢ikarsa veya siddetli 6vole-
mik/hipervolemik hiponatremi durumunda diisiiniile-
bilir. Ayrica, hipoksemi (arteriyel oksijen saturasyonu
<%90) icin oksijen uygulamasi gerekir.

Alt grup III (Soguk ve kuru)

Alt grup III’deki hastalarda perifer hipoperfiiz-
yon (Or. halsizlik, azalan idrar ¢ikisi, ve zayif nabiz)
mevcuttur fakat konjesyon semptomlari yoktur. Bu
hastalar 2.2 L/dk/m?'den daha az KI'ye sahiptir, fakat
PCWP’de anormal artis yoktur. Alt grup III’deki has-
talarda mortalite normal perfiizyonlu hastalardan daha
yiiksektir. Tedavinin amaci Ki’yi ve organ perfiizyonu-
nu arttirmaktir. IV s1v1 tedavisi ortostatik hipotansiyon
varsa veya PCWP 15 mmHg’den asagi ise sol ventrikiil
dolum basinci normal degere (6r. 15-18 mmHg) ula-
sana kadar dikkatli verilmelidir. Hipoperfiizyon asir1
diiiretik tedaviyle sik¢a gelistiginden diiiretik tedavi

sonlandirilmali ve s1v1 kisitlamasi uygulanmalidir.

Sol ventrikiil dolum basinci diizelmesine ragmen
Kl diisiik olan hastalarda IV pozitif inotropik ajanlar
(6r. dobutamin ve milrinon) ve/veya IV arteriyel vazo-
dilatorler (6r. nitroprusit) uygun Ki saglamak icin ge-
rekli olabilir. Bu tedavilerde hasta aritmi hipotansiyon
yoniinden sikga izlenmelidir. Aritmi olusursa, inotro-
pik ilacin dozu azaltilir veya uygulama sonlandirilir.
IV inotroplar diisiik sol ventrikiil dolum basingli has-
talarda kullanilmamalidir. Inotropik ilaglar 1V vazodi-
latorler kullanilamayan KD’si ¢ok diisiik hastalar (or,
hipotansiyon) i¢in rezerv tutulmalidir. Sekil 13-11°de
inotrop, vazodilatdr, diiiretik ilaglar ve kombinasyon-

larina hemodinamik yanit gdsterilmistir.

Alt grup IV (Soguk ve 1slak)
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Bu grup hastalar hem hacim artis1 hem de periferal
hipoperfiizyon bulgu ve semptomlari gosterir ve PCWP
18 mmHg’den yiiksek ve Ki 2.2 L/dk/m2den daha az-
dir. Bu hastalar diger gruplara gore kotii prognoza sa-
hiptir. Bu gruptaki hastalarda artan sol ventrikiil dolum
basinci ve artan miyokard lif gerilimine ragmen uygun
K1 siirdiiriilemez. Bu hastalar i¢in tedavi amac1 uygun
OKB siirdiirtiliirken PCWP’yi 15-18 mmHg diizeyine
diisiirerek ve KI’yi 2.2L/dk/m2 (0.0.37 L/s(m2) dege-
rine ylikselterek konjesyon ve hipoperfiizyon belirti
ve semptomlarinin azaltilmasidir. Tedavi alt grup II ve
11I’de kullanilan ilaglarin kombinasyonunu (6r. IV diii-
retik art1 vazodilator veya inotrop kombinasyonu) kap-
sar. Bu hedefleri saglamak giigtiir ve ilag tedavisi dik-
katle izlenmelidir. Onemli hipotansiyon ve diisiik OKB
(ve SVR diisiikk-normal veya bilinmiyorsa) oldugunda
vazodilatorler kullanilmaz. Bazi olaylarda uygun OKB
saglanmasi i¢in hem inotropik hem de vazopressor et-
kiye sahip tedavi (dobutamintnorepinefrin, dopamin)
gerekebilir. Periferal perflizyon diizeldiginde, tedavi

arzu edilen klinik cevabi elde etmek i¢in ayarlanabilir.
Nonfarmakolojik Tedavi

Birkag nonfarmakolojik tedavi rutin olarak
ADKY’de kullanilir. Konjestif semptomlu hastalarin
timiinde sodyum kisitlamast uygulanmalidir (<2 g/
giin) ve sivi1 kisitlamasi refrakter semptomlularda dii-

stintilmelidir.
Farmakolojik Tedavi

ADKY’de kullanilan tedavilerin hi¢biri morbidite
ve mortalitede uzun siire diizelmeler saglamaz. Bu ne-
denle, ADKY’de farmakolojik tedavinin ana rolii akut

semptomlar1 gidermek ve hastalari stabilize etmektir.
Diiiretikler

IV kivrim ditiretikler furosemid ve bumetanid
ADKY durumunda konjesyonun giderilmesi i¢in teda-
vinin temelini olusturur (Tablo 13-11) ve bu durumda
furosemid en yaygin kullanilandir. Bolus uygulama
fonksiyonel vazodilatasyon ve daha sonra sodyum ve
su atilimi ile Onytlikii azaltir ve pulmoner konjesyon

diizelir.

HFrEF’li hastalar 6nyiikte dnemli azalmay1 tolere
ettigi halde, asir1 diiirez (PCWP<15 mmHg) KD’de
azalmaya yol acar. Norohormonal aktivitede refleks
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artiglar (Or. renin, norepinefrin, vazopresin artisi) arte-
rioler ve koroner vazokonstriksiyon, tasikardi ve artan
miyokardiyal oksijen tiiketimi ile sonuglanir. Arteriyel
vazodilator ve pozitif inotropik ilaglardan farkli ola-
rak diiiretikler Frank-Starling egrisinin yukar1 dogru
kaymasina neden olmaz veya ¢ogu hastalarda 6nem-
li ol¢iide KD’yi arttirmaz. Bazi siddetli konjesyonlu
hastalarda KD’de diizelme goriilebilir ¢linkii PCWP
normal araliga yaklasir. Bu, dilirezle renal fonksiyo-
nun diizelmesi ile agiklanabilir. Alternatif olarak, renal
fonksiyonda diizelme konjestif nefropatinin diizeldigi-
ni gosterir.

Giiniimiiz tedavi klavuzlart ADKY ve hacim artis1
olan hastalar icin ilk-hat tedavide IV kivrim diiiretik-
lerin kullanilmasina tavsiye etmektedir. Furosemidin
oral biyoyararlanimi GI perfiizyonun uygun oldugu
KY hastalarinda nisbeten degismedigi halde, GI kon-
jesyon durumunda absorpisyon hizi yaklasik iki kati
uzayabilir ve pik konsantrasyonlar yaklasik olarak ya-
riya diiser.

Diisiik dozlar (6r. IV furosemid 20-40 mg’a esit)
ADKY’li hastalarda baslangic olarak segilmelidir.
Hastaneye yatmadan 6nce kivrim ditiretik alan hasta-
lar i¢in kullandiklart dozun 1-2.5 kati total giinliik doz
tavsiye edilir. Daha yliksek doz konjestif semptomla-
rin hizli giderilmesini saglar fakat renal fonksiyonun
gegici kotiilesme riskini de arttirir. Renal fonksiyonun
kotiilestigi durumda doz azaltilir veya tedavi gecici

olarak sonlandirilir.

Dozlar ya IV bolus (12 saatte bir) ya da devamli
IV infiizyonla verilebilir. Iki uygulama sekli arasinda
furosemidin semptomlarin giderilmesi, idrar ¢ikisi ve
kilo kaybinda énemli bir fark goriilmemistir. IV bolus
uygulanan hastalarda doz artis1 veya tiyazit grubu di-
iiretik ilavesi gerekebilir. HFpEF’1i hastalarda furose-
midin IV bolusla karsilastirilan devamli infiizyonunun
renal fonksiyon kotlilesmesinde artisa yol agtigi bildi-
rilmistir.

Cogu hastalar en azindan 2 L/giin negatif diiirezi
tolere edebilir. ilerlemis kalp yetmezliginde beslenme
bozuklugu olan hastalarda (abdominal 6dem ve/veya
GI kanalin azalan perfiizyonu) gelisen hipoalbiimine-
miye bagl azalan onkotik basing intravaskiiler hacim-
de hizli degisime duyarlilig1 arttirabilir. Bu sebeplerle

Seker— o

Steroit

Sekil 13-12: Kalp glikozitlerinin kimyasal yapist

ditiretik tedavi KD’de azalma, semptomatik hipotan-
siyon ve renal fonksiyon kotiilesmesini dnlemek igin
dikkatle diizenlenmelidir. Ilerlemis KY’li baz1 hastalar
sadece 1L/glin net diiirezi tolere edebilir. Elektrolit dii-
zeyleri ozellikle yiiksek dozlar veya kombine ditiretik
tedavi kullanildiginda yakinen izlenmelidir.

Bazen hastalar diiiretiklerin doz artiglarina daha az
cevap verir, bu durum diiiretik rezistans fenomeni ola-
rak ifade edilir. KY’li hastalarda diiiretik rezistanstin
farmakokinetik ve farmakodinamik mekanizmalarla
oldugu diisiiniiliir. Onceden ifade edilen oral absorp-
siyon azalmasina (farmakokinetik) ilaveten IV uygula-
mada da (farmakodinamik) rezistans gortilebilir. KY’li
hastalarda azalan cevap, Henle kivriminda bloke olan
reabsorpsiyona bagl tiibiiler sividaki ytliksek sodyum
konsantrasyonuna cevaben distal kivrim tiibiildeki
kompensatuvar reabsorpsiyonla agiklanabilir. Zaman-
la, distal tiibiil hipertrofiye ugrar ve bu nedenle sod-
yum reabsorpsiyonu artar. Bunun yaninda nérohormo-
nal aktivite ve KD azalmasina bagli renal perfiizyonun

bozulmasi da rezistansa katki saglar.

Ditiretik rezistans1 gidermek icin birkag strateji
mevcuttur. Ditiretik tedaviye cevap vermeyen hastalar-
da iki farmakolojik yaklasimdan biri uygulanir: kivrim
ditiretigin dozunu artirmak veya farkli etki mekaniz-
masina sahip diiiretik (tiyazit grubu diiiretik) ilave
etmek. Daha yiiksek doz kivrim diiiretik konsantras-
yon-cevap egrisinin en iistiine yakin konsantrasyonla

sonuglanabilir ve renal fonksiyon bozukluk riskiyle
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Sekil 13-13: Dijital toksisitesinde goriilen bigemine
ekstrasistol. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A.
J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill
Medical kitabindan uyarlanmigtir.

beraber ditlirez diizeltilebilir. Devamli diiiretik infiiz-
yona da gegcilebilir ve bu sekilde daha yiiksek dozlar
uygulanabilir.

ADKY’de konjesyonun giderilmesi icin diger far-
makolojik stratejiler vazopresin antagonistleri, ultra-
filtrasyon ve 1V vazodilatdrlerin kullanilmasini igerir.
Diisiik KD’ye bagli renal perfiizyonu kotiilesmis has-
talarda, IV inotroplar veya IV vazodilatérler santral he-

modinamikleri diizelterek ditirezi diizeltebilir.

Ditirezi arttirmak icin diger bir uygulama diisiik
doz dopamin (6r. 2-5mcg/kg/dk.) uygulanmasidir.
Dopamin asir1 diiirez boyunca 1V kivrim diiiretiklerle
birlikte diisiik dozlarda uygulandiginda renal korumay1
saglar.

Diiiretik rezistans1 dnlemek igin farkli etki meka-
nizmali ikinci diliretik ilave edilir. Oral metolazon, oral
hidroklorotiyazit ve IV klorotiyazit gibi distal tiibiil
blokerleri ile kivrim diiiretiklerin kombinasyonu (Tab-
lo 13-11) sinerjistik ditiretik etki meydana getirebilir.
Henle kivriminda sodyum reabsorpsiyonunun inhibis-
yonu tiyazit grubu ditiretiklerle bloke edilen distal kiv-
rim tiibiile sodyum sunumunu arttirir. Kivrim ve tiyazit
diiiretikle ardisik nefron blokaji hospitalize hastalar
icin rezerv tutulur. Ciinkii siddetli elektrolit ve intra-
vaskiiler hacim azalmasi olugabilir. Ayaktan tedavide
kullanilirsa, ¢ok diisiik dozlar veya haftada bir iki kez
tiyazit grubu diiiretik tavsiye edilir. Hastalar ciddi yan
tesirlerden sakinmak i¢in kilo, vital belirtiler, serum
potasyum ve ortostatik hipotansiyon yoniinden deger-

lendirilmelidir.

Pozitif inotropik ilaglar
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Miyokardiyal kontraktilite intraseliiler kalsiyumu
artirarak veya miyofibrillerin kalsiyuma duyarliliginm
arttirarak saglanabilir. Miyokardiyal intraseliiler kal-
siyumu arttiran ilaglar klinikte kullanilmaktadir ve iki
farkli yollarla bu etkiyi olustururlar: (1) hiicre memb-
ran1 Na/K-ATPaz pompasi inhibisyonu (dijital gliko-
zitler) (2) intraseliiler siklik adenozin monofosfatin
arttiritlmasi (inotropik sempatomimetikler, fosfodieste-
raz inhibitorleri). Sekil 13-1’de kardiyak kontraktilite
iizerine etkili ilaclarin etki yerleri gosterilmistir.

I. Dijitaller (Kalp Glikozitleri)

Dijitalis, digoksin gibi ilag olarak yararli kalp gli-
kozitlerini igeren bitkilere verilen isimdir. Tipta kul-
lanilan kalp glikozitleri, genellikle Digitalis purpurea
(erguvani yiiksiik otu) ve Digitalis lanata (beyaz yiik-
siik otu) adli iki dijital tiiriiniin yapraklarindan elde
edilirler. Ilkinden elde edilen aktif glikozit dijitoksin,
ikinciden elde edilen ise digoksindir

Kimyasal Yapisi: Glikozit yapisindaki bu ilaglar
17.karbonunda lakton halkas1 3.karbonunda ise eter
bagli sekerin bulundugu bir steroit niikleustan olugur.
Kolayca iyonize olan bir grup olmadigindan ¢oziiniir-
lugii pH’ya bagl degildir (Sekil 13-12).

Farmakokinetigi: Digoksin oral verildikten son-
ra %65-80 oraninda absorbe edilir. Yagda ¢oziiniirli-
gii fazla olan dijitoksin ise mide-bagirsak kanalindan
tama yakin derecede (%90-100) absorbe edilir. Biitiin
kalp glikozitleri santral sinir sistemi de dahil olmak
iizere tiim dokulara yaygin olarak dagilirlar. Digoksin
insanlarda biiyiik oranda metabolize olmaz; yaklasik
iicte ikisi bobreklerle degismeden atilir. Renal klerensi
kreatinin klerensiyle orantilidir ve yari-dmrii normal
renal yetmezlikli hastalarda 36-40 saattir. Renal yet-

mezlikli hastalarda digoksin dozlar1 ayarlanmalidir.

Dijitoksin plazma albiiminine %90 oraninda bag-
lanirken digoksinde bu oran ortalama %27’dir. Mi-
yokarddaki digoksin konsantrasyonu plazmadakinin
20-100 katidir. Digoksinin ¢izgili kasa affinitesi yiik-
sek oldugundan .M. yolla verildiginde mide bagirsak
kanalinda gerceklesene gore daha yavas ve diizensiz
sekilde absorbe edilir. Bu nedenle digoksin 1.V. olarak

verilmelidir.

Kalp glikozitlerinin terapdtik indeksi dardir, tok-
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Tablo 13-12: Kalp dokularmin elektriksel dzellikleri izerinde digoksinin etkileri

Doku Terapotik Dozun Etkisi Toksik Dozun Etkisi
Siniis nodu Hiz | Hiz |
Atriyal kas Refrakter periyot | Refrakter periyot |, aritmi
Atriyoventrikiiler nod Iletim hiz1 |, refrakter periyot 1 Refrakter periyot |, aritmi
Piirkinje, ventrikiiler kas Refrakter periyot | Ekstrasistol, tasikardi, fibrilasyon
Elektrokardiyogram PR interval 1,QT interval | Tasikardi, fibrilasyon, arrest

dan uyarlanmgtir.

Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabin-

sik/terapdtik plazma konsantrasyon oranlarinm 1,5-
2 kadar olmas1 gerekir. Digoksinin terapdtik plazma
konsantrasyonu 0,5-2 ng/mL’dir. Konsantrasyon 3 ng/
mL’ye cikarsa toksik etkiler meydana gelir. Dijitoksi-
nin biiyiik kismi karaciger mikrozomal enzimleri tara-
findan metabolize edilir. Yaklagik %25°1 karacigerden
safra yoluyla atilir ve enterohepatik dolasima girer. Bu
nedenle eliminasyon yar1 dmrii uzar. Dijitoksinin yar1-

lanma 6mrii 7 giindiir.

Farmakodinamigi: Digoksin hem terapotik hem
de toksik sonuglari ile birgok direkt ve indirekt kardi-
yovaskiiler etkiye sahiptir. Ayrica, santral sinir sistemi
ve sindirim kanalinda arzu edilmeyen etkileri de bu-

lunur.

Molekiiler diizeyde, terapotik olarak yararl tiim
kalp glikozitleri membrana bagli Na*-K* ATPaz pom-
pasini inhibe ederler. Bu inhibisyon dijitallerin terapo-
tik etkileri yaninda toksik etkilerinden de sorumludur.

Kardiyak Etkileri

1. Pozitif inotropik Etkileri: Dijital glikozitlerin
terapotik degeri miyokardin kontraktilitesini artirmasi
ve bu etkiyi olugtururken miyokardin oksijen tiikketimi-
ni artirmamasidir. Kalp glikozitleri kalp verimini arti-
rir, yani kalbin yaptig is/tiiketilen oksijen orani artar.
Kalp glikozitlerinin pozitif inotropik etkileri sistolik
disfonksiyona bagli konjestif kalp yetmezliginde: (1)
Kalp atig hacmini ve debisini artirir. (2) Kalbin tonu-
sunu artirir ve diyastolik hacmini azaltir. (3) Sistol so-
nunda ventrikiil i¢inde kalan rezidiiel kan hacmini ve
ortalama diyastol basincini azaltir. Azalan ejeksiyon
fraksiyonunu yiikseltir. Yiikselmis olan santral ve peri-
fer vendz basing ile akciger wedge basincini azaltir. Bu
suretle kapillerlerdeki hidrostatik basing diisecegi icin
O6demi azaltir. (4) Miyokardin azalmis olan kontraksi-

yon hizin1 ve amplitiidiini artirir. Sistol siiresini kisal-
tir, bu nedenle diyastol siiresi uzar. (5) Kalp debisini
artirmasi bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon
hizini artirir. Boylece RAAS aktivasyonunu ve sonugta
6demi azaltir.

Kalp glikozitleri Na*-K* ATPaz pompasini inhibe
ederek intraseliiler Na™ konsantrasyonunu artirir. Mey-
dana gelen intraseliiler Na™ artis1 Nat-Ca2" degis tokus
mekanizmasini aktive ederek hiicre i¢ine kalsiyum gi-
risini artirir (Sekil 13-1). Hiicre igerisinde Ca?" diizeyi-
nin yiikselmesi pH’y1 diigiiriir (H" diizeyini artirir) ve
Na*-H* degis tokusu aktive edilir. H ’nin digar1 ¢iki-
s1 artarken Na™’nin igeri girisi artar ve bu intraseliiler
Ca?" diizeyinin daha da yiikselmesine yol agar.

2. Kalbin impuls Uretimi ve iletimi Uzerine Et-
kileri: Kalp glikozitleri kalp atis sayisin1 azaltirlar. Bu
azaltici etkileri direkt veya indirekt yolla yaparlar. Kii-
¢lik dozlarda meydana getirmis oldugu azalma gliko-
zitlerin indirekt etkisine baglidir. Bu azalma sinoatriyal
diiglim tizerindeki vagal tonusu arttirmalaria baglidir
(parasempatomimetik etki). Bu negatif Kkronotrop
etki atropinle ortadan kaldirilir. Daha yiiksek dozlar-
da sinoatriyal diigiimde impuls sayisini direkt etkile-
riyle azaltirlar. Bu etki atropin ile antagonize edilmez.
Atriyoventrikiiler diiglim (AV diigiim) lizerinde direkt
ve indirekt etkilerle AV iletimi yavaglatirlar (negatif
dromotrop etki). AV diigiimiin refrakter periyodunu
uzattiklari i¢in atriyumdan gelen yiiksek frekansli im-
pulslarin ventrikiile gegmesini azaltirlar. Kalp glikozit-
leri toksik dozlarda SA (sinoatriyal diigiimde) ve AV
diigiimde tam bir blok olusturabilir.

Kalp glikozitleri diisiik dozlarda kalbin eksitabilite-
sini artirirlar, biiyiik dozlarda ise azaltirlar. Pirkinje lif-
lerinde iletim hiz1 daima azalir. Kalp glikozitleri doza
bagl olarak Piirkinje liflerinde otomatisiteyi artirirlar.
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Tablo 13-13: Sik kullanilan kalp glikozitleri ve dijitalleme semalar1

Dijitalleme yolu ve siiresi

Digoksin

Dijitoksin

IV, Hizhi

0,75-1 mg, %5’lik 50 mL glikoz soliisyonu
icinde en az 2 saat boyunca IV inflizyon

Oral, 24 saat

ilk doz: 0,5 mg

8. saat: 0,25 mg
16. saat: 0,25 mg
24. saat: 0,25 mg
Toplam: 1,25 mg

ik doz: 0,6 mg
8. saat: 0,3 mg
16. saat: 0,2 mg
24. saat: 0,1 mg
Toplam: 1,2 mg

Oral 48 saat' 0,25mgx 6 0,2 mgx 6
8 saat ara ile 8 saat ara ile

Oral, yavas (idame dozu ile dijitalleme) 0,125-0,25 mg 0,1 mg/giin

Dijitallemenin aldig siire 5-7 giin 10-14 giin

Mutat idame dozu (oral)

0,25-0,375 mg/giin*

0,1 mg/giin (veya giin asir1)
(gerekirse 0,2 mg)

'24 saatten daha kisa siirede dijitalleme i¢in metine bakimz.

yetmezligi olanlarda aralik 0,0625-0,25 mg’dur.

"Bunlar ortalama degerlerdir; idame dozunda gergekte idame dozu giinde 0,0625 mg’dan 0,5 mg’a kadar degisebilir; yashlarda ve bobrek

Tablo, Kayaalp, OS. (2012). Akilci tedavi yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara, Pelikan Yayincilik kitabindan uwyarlanmigstir.

Bu durum Na*-K* ATPaz inhibisyonu sonucu intrase-
liller K™ azalmasina baglidir. Buna bagli olarak ektopik
odaklar etkinlik kazanir ve ventrikiiler ekstrasistoller
meydana gelir. Bu ekstrasistol sekli bigeminidir; na-
bizda iki atistan sonra uzunca siire bir ara ile kendini
belli eder. Dijital toksisitesinin ilk belirtilerinden biri
bu ekstrasistollerdir. Piirkinje liflerinde otomatizmanin
artmast ve iletimin inhibe edilmesi ventrikiiler fibrilas-
yona ve 6lime neden olabilir (Sekil 13-13).

Kalp glikozitleri vagal etkileri ile atriyumda refrak-
ter periyodu kisaltir, direkt etkileri ile uzatirlar. Mey-
dana gelen etki bu iki etkinin toplamina baglidir. Yiik-
sek dozlarda genelde uzatici direkt etkileri Gstiin gelir.
AV diiglimiinde ise direkt ve vagal etkileri ayn1 yonde
calisir, refrakter periyodu uzatirlar. Piirkinje lifleri ve
ventrikiilde ise refrakter periyodu kisaltirlar; bu, ilacin
direkt etkisi ile sistol siiresini kisaltmasina baglidir.

Dijital glikozitleri kiiglik dozlarda kalpte parasem-
patik tonusu artirirlar. Doz yiikseldiginde sempatik
tonus ve adrenal medulladan katekolamin saliverilme-
sini artirirlar. Parasempatik tonusun artmasi bradikardi
ve PR mesafesinin uzamasi seklinde kendini gosterir.
Kalp atis hizinin yavaslamasi kalbin diyastolde daha
iyi dolmasina yol agarak yetmezligin diizelmesine kat-

266

kida bulunur. Pozitif inotropik etkileri yaninda bu ne-
gatif etki kalp debisini yiikseltmelerinde 6nemli role
sahiptir.

Kiigiik dozlarda glikozitler kalbin aksiyon potansi-
yel siiresini uzatirlar, tedavi dozlarinda ise plato fazini
kisaltirlar, egimini artirirlar ve Faz III repolarizasyonu
hizlandirirlar. Bu nedenle aksiyon potansiyel siiresi ki-
salir. Doz artirildigi zaman Nat pompasinin inhibisyo-
nu artar, hiicre i¢i Na™ diizeyi artar ve K* diizeyi daha
belirgin olarak azalir. Bu durum denge potansiyelini
degistirir ve hiicrede net pozitif yiik kaybimi belirgin
sekilde azalttig1 i¢in hiicrenin istirahat potansiyelini
azaltir. Boylece hiicre hafif depolarize bir duruma so-
kulur. Faz 0°daki hizli depolarizasyonun maksimum
hiz1 ve amplitudii azalir. Bununla birlikte Faz IV teki
depolarizasyon da hizlanir. Faz IV’teki depolarizasyo-
nun hizlanmasi otomatisiteyi artirir.

EKG’de kalp glikozitlerinin etkisine en duyarlt
olan kisim ST segmenti ve T dalgasidir. Bu paramet-
reler piirkinje liflerinin ve ventrikiill miyokart hiic-
relerinin Faz II ve Faz IIT’i ile ilgilidir. T dalgasiin
yliksek oldugu durumlarda dijital T’yi baskilar ve ST
segmentini deprese eder. Dijital etkisi altinda repolari-

zasyonun hizlanmasina baglh olarak QT intervali kisa-
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Tablo 13-14: Digoksinin 6nemli ila¢ etkilesimleri

ilac Mekanizma/etki Onerilen yaklasim
Amiodaron, P-glikoprotein inhibisyonuyla renal ve nonrenal SDC ve yan tesirleri izleyin; dozu %30-50 oraninda
dronedaron klerensi azaltir, boylece SDC’yi %70-100 oraninda azaltma ihtiyacini tahmin edin
artirabilir
Antiasitler Birlikte kullanimi digoksin biyoyararlanimini %20 Antiasit ile digoksin dozunun alinmasi arasinda en
-35 oraninda azaltabilir az 2 saat olsun veya miimkiinse digoksinle birlikte
kullanmaym
Kolestiramin, Barsakta digoksini baglayarak biyoyararlanimini Kolestiramin veya kolestipol ile digoksin dozunun
kolestipol %20-35 oraninda azaltir; ayrica enterohepatik alinmasi arasida en az 2 saat olsun veya miimkiinse
sirkiilasyonu azaltabilir digoksinle birlikte kullanmayin
Siklosporin P-glikoprotein inhibisyonuyla klerensi azaltir SDC ve yan tesirleri izleyin; doz azaltma ihtiyacini
tahmin edin
Diiretikler Tiyazit veya kivrim diiiretikleri hipokalemi ve Elektrolitleri izle ve gerekliyse elektrolit replasmani
hipomagnezemiye yol agabilir, bu durum dijital yap
toksisitesini artirir
Eritromisin, Barsak bakteriyel florasint degistirir; boylece, SDC’yi izleyin; doz azaltma ihtiyacini tahmin edin;
klaritromisin, barsakta digoksini yaygin sekilde metabolize eden miimkiinse digoksinle birlikte kullanmayin
tetrasiklin hastalarin yaklasik %10'unda biyoyararlanim ve
SDC %40-100 oraninda artar. Bu durum ayrica,
makrolitlerin P-glikoprotein inhibisyonu yapmasina
da baglanabilir.
Ketokonazol, P-glikoprotein inhibisyonuyla renal ve nonrenal SDC’yi izleyin; dozu %50 oraninda azaltma
itrakonazol klerensi azaltir, bdylece SDC’yi %50-100 oraninda ihtiyacini tahmin edin

artirabilir

Kaolin-pektin

Yiiksek dozu (30-60 ml) digoksin biyoyararlanimini
yaklasik %60 oraninda azaltabilir

Kaolin-pektin ile digoksin dozunun alinmasi arasinda
en az 2 saat olsun veya miimkiinse digoksinle birlikte
kullanmaymn

Metoklopramit

Barsak motilitesindeki artig yavas saliverilen
tabletlerin biyoyararlanimini azaltabilir; 6nemi
bilinmemektedir

Bu etki, digoksin kapsiil kullanimiyla minimize edilir

Neomisin, stilfa-
salazin

Biyoyararlanimini %20-25 oraninda azaltir

Neomisin veya siilfasalazin ile digoksin dozunun
alinmasi arasinda en az 2 saat olsun veya miimkiinse
digoksinle birlikte kullanmayin

Propafenon Renal klerensini azaltir; SDC’yi %30-40 oraninda SDC’yi izleyin; dozu azaltma ihtiyacini tahmin edin
artirabilir
Ranolazin P-glikoprotein inhibisyonu yapar; SDC’yi %50 SDC’yi izleyin

oraninda artirabilir

Ritonavir, telap-
revir

P-glikoprotein inhibisyonu yapar ve SDC’yi
artirabilir

SDC’yi izleyin; dozu azaltma ihtiyacini tahmin edin

Kinidin P-glikoprotein inhibisyonuyla renal ve nonrenal SDC ve yan tesirleri izleyin; dozu %50 oraninda
klerensi azaltir, ayrica digoksinin doku baglanma azaltma ihtiyacini tahmin edin
bolgelerinden yer degistirmesi ve dagilim hacminde
azalma, SDC %70-100 oraninda artabilir

Spironolakton Renal ve nonrenal klerensi azaltir, ayrica bazi SDC’yi izle ve dozu azaltma ihtiyacini tahmin edin;
digoksin tahlilleriyle etkilesime girerek goriiniir tahlili etkilesim agisindan kontrol edin
SDC’yi artirir

Verapamil P-glikoprotein inhibisyonuyla renal ve nonrenal kle- | SDC’yi izle ve dozu %50 oraninda azaltma ihtiyacini

rensi azaltir, SDC %70-100 oraninda artabilir

tahmin edin; baska bir kalsiyum kanal blokeri
baslamay1 diistiniin

Kisaltma: SDC, serum digoksin konsantrasyonu. 7ablo Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic

Approach, 11e. New York: McGraw-Hill Education kitabindan alinmistir.
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Tablo 13-15: ADKY kontroliinde kullanilan inotroplar

ila¢ Etki bas- Doz Reseptor afinitesi KH OAB | PCWP | KD SVR
langicl, yari (0.1, B15B,, DA )
oniir
Dobutamin | <10 dk., 2 1-2 meg/kg/dk., her 10- | +/++++/++/0 0/+ 0 - + -
dk. 20 dakikada bir 1-2 mecg/
kg/dk. titre edilir, maks
20 mcg/kg/dk.
Milrinon 5-15 dk., 1-4 | 0,1-0,2 mcg/kg/dk., her | Fosfodiesteraz 0/+ 0/- - i -
saat (renal 4-16 saatte bir 0,1 mcg/ | inhibisyonu
disfonksiyon | kg/dk. titre edilir (renal
varsa uzar) | disfonksiyon varsa ya-
vasca yapilir), maks 0,75
mcg/kg/dk. (IV bolus
dozdan sakinilmali)
Dopamin | <5 dk., 2 dk. | 0.5-3 mcg/kg/dk. 0/0/0/++ 0 0 0 0/+ -
3-10 meg/kg/dk. 0/++++/++/++ + + 0 + 0
10-20 meg/kg/dk. A A A + + + + +
Kisaltma: KH: kalp hizi, OAB: ortalama arteriyel basing, PCWP: pulmoner kapiller wedge basinci, KD: kalp debisi, SVR:
sistemik vaskiiler rezistans Tablo Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York:
McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmistir.

lir fakat QRS kompleksinin siiresi toksik dozlarda bile
degismez. Kalp glikozitlerinin EKG tizerindeki tedavi
dozlarinda ikinci 6nemli etkisi PR intervalinin doza
bagimli olarak uzamasidir; atropin verildiginde bu etki
ortadan kalkar. Dijital uygulanan hastalarda PR inter-
vali, ST segmenti ve T dalgasindaki degisiklikler dijital
etkisinin basladigini ve siirdiigiinii gosteren isaretlerdir
(Tablo 13-12).

Diger Organlar Uzerindeki Etkileri

Kalp glikozitleri diiz kas ve santral sinir sisteminde
yer alan tiim uyarilabilir hiicrelerde etkilidir. Gastro-
intestinal sistem ve sinir sistemi kalp disinda digital
toksisitesinin en yaygin goriildiigii bolgedir. Belirtiler
anoreksi, bulanti, kusma ve ishali kapsar.

Santral sinir sistemi etkileri, vagal ve kemoresep-
tor trigger zonun (CTZ) uyarilmasini igerir. Daha az
siklikta, yaslilarda disoryentasyon, haliisinasyonlar
(ozellikle yashlarda) ve gdorme bozukluklari (renk ay-
riminda bozukluk) goriiliir. Jinekomasti dijital alan er-
keklerde kaydedilen nadir etkilerden biridir.

Potasyum, Kalsiyum ve Magnezyum ile Etkile-
simler

K* ve dijitaller iki sekilde etkilesir. Birincisi, biri
digerinin Na™-K* ATPaz’a baglanmasini etkiler; bu
nedenle hiperkalemi kalp glikozitlerinin enzimlere

baglanmasim azaltir. ikincisi, hiperkalemi kalp otoma-
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tisitesini azaltir. Orta derecede artan ekstraseliiler K+
dijitallerin toksik etkilerini azaltir. Hipokalemi yapan
ditiretikler veya glikokortikoit alan hastalarda dijital
zehirlenmesi gelisir. Potasyum tutucu ditiretiklerin
verilmesi ile bu etkilesim onlenebilir (spironolakton,
triamteren, eplerenon gibi). Dijital tedavisi goren has-
talarda 1.V. glikoz inflizyonu ekstraseliiler kompart-
mandan hiicre i¢ine potasyum girisini artirarak hipoka-
lemiye yol acar ve digital toksisitesini artirir.

Intraseliiler Ca2* artis1 kalp glikozitlerinin toksik
etkilerini kolaylastirir. Bu nedenle, hiperkalsemi diji-
talin neden oldugu aritmi riskini artirir. Dijital toksisi-
tesinde Ca2* preparatlari 1.V. yolla kullaniimamalidir.
Magnezyumun etkilerinin kalsiyumunkine zit oldugu
goriiliir. Tim bu etkilesimler dijital tedavisi ve toksi-
sitesinde elektrolitlerin dikkatli degerlendirilmesini
gerektirir.

Dijital Glikozitlerinin Dijitalleme ve idame Doz-
lar

Oral verilen ilaglarin plazmada kararli durum kon-
santrasyonuna ulasmasi i¢in yarilanma omiirlerinin 5-7
kat1 kadar bir sure gerekir. Bu digoksin i¢in yaklasik 7
giin, dijitoksin icin 28-35 giindiir. Bu nedenle bu ilag-
lar kararli durum konsantrasyonlarini acilen saglamak
i¢in yiikleme (dijitalleme) dozunda uygulanmalidirlar
(Tablo 13-13).
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Sekil 13-14: sAMP artiginin miyokart ve diiz kaslar iizerindeki etkisi.

Toksisitesi

Dijitale bagl gorme niteliginin azalmasi ve Gi bo-
zukluklarin (ishal ve karin agrisi) tedavisinde dozun
azaltilmasi yeterlidir. Kalp aritmileri meydana gelirse
daha farkli tedaviler gerekir. Serum dijital ve K* dii-
zeyleri ile elektrokardiyogram tedavi boyunca izlen-
melidir. Plazma K* diizeyleri belirlenerek oral ve acil
durumlarda 1.V. KCI- verilmelidir. Hiperkalemi olus-
mamast i¢in dikkatli bir sekilde EKG izlenmeli ve kan-
daki diizeyi sik kontrol edilmelidir. Dijitale bagli AV
iletim bozuklugu, hiperkaleminin neden oldugu iletim
bozuklugunu ve kalbin diger parametrelerini daha da
bozar. 1.V. KCI- infiizyonu genellikle 20 milimol/saat
hizinda yapilir. Duruma gore toplam 40-100 milimol
K+ verilmesi gerekebilir. Hastalara dijital antikorlar
(digoksin immun fab) verilmelidir. Bu antidotun 80
mg’lik tek dozu 1mg digoksin ve dijitoksini notralize
eder.

Kalp Glikozitlerinin Klinik Farmakolojisi

Kalp glikozitleri ADKY tedavisinde yararli olan
ilaglardir. En yararli oldugu endikasyon atriyum fib-
rilasyonunun eslik ettigi konjestif kalp yetmezligidir.
Diistik debili yetmezlikli hastalar dijitale iyi cevap ve-
rir. Aort kapak¢igindaki darlik ve mitral stenozda atri-
yum fibrilasyonu da eslik ediyorsa dijitalleme yapilir.
Her diisiik debili yetmezlik dijital tedavisine iyi cevap

vermez: kronik perikardit, toksik miyokardit, romatiz-
mal kardit ve kardiyojenik sok.

Kalp glikozitleri ventrikiiliin diyastolik disfonk-
siyonuna bagl yetmezlik durumlarinda diger pozitif
inotropik etkili ilaclar gibi semptomlart daha da kotii-
lestirebilir. Bu ilaglar ayrica kalp yetmezligi bulunma-
yan atriyal flatter ve atriyum fibrilasyonunun tedavi-

sinde de kullanilir.

Tablo 13-14 de digoksinle ilgili 6nemli ilag etkile-
simleri gosterilmistir.,
IL. inotropik Sempatomimetikler

Sempatomimetik ilaglarin etki mekanizmasi Oto-
nom Sinir Sistemi Farmakolojisi boliimiinde detayli
bahsedilmistir. Sempatomimetik ilaglardan noradre-
nalin ve adrenalin KY’de inotropik etkileri i¢in kul-
lanilmaz ¢iinkii a-adrenoseptor reseptorler iizerinde
etkileriyle belirgin vazokonstriksiyon meydana getirir-
ler. Ancak sok sendromu tedavisinde noradrenalin ilk

tercih edilecek ilagtir.

izoprenalin nonselektif B adrenoseptor agonisttir.
Hem B1 hem de 2 adrenoseptorler lizerindeki etkileri
ile bradikardilerin acil tedavisinde kalp hizini arttirmak
icin bazen kullanilir. Sentetik dopamin analogu olan
dobutamin yiiksek konsantrasyonlarda bile damar
tonusu iizerinde ¢ok az etki ve izoprenalinden daha
az kalp hizinda artis ile giiglii pozitif inotropik etki
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meydana getiren selektif Bl adrenoseptdr agonisttir.
Dopeksamin 1 adrenoseptorlerde daha az aktiviteye
sahiptir ve zayif pozitif inotropik etki gosterir. Beta 2
adrenoseptorler iizerindeki agonist aktivitesiyle vazo-
dilatasyon olusturur. Perifer dopamin reseptorlerde de
etkilidir ve renal kan akiginda artis meydana getirir fa-
kat dopaminden farkli olarak yiliksek dozlari periferal

vazokonstriksiyona neden olmaz.

Dopamin doza bagli birkag reseptorii etkiler. Dii-
sik dozlarda santral sinir sistemindekinden yapisal
olarak farkli olan selektif perifer dopamin reseptorle-
ri uyarir. Bu renal arteriyel vazodilaston ve diiirezis
(D1 reseptorleri ile) ve perifer arteriyel vazodiltasyon
(sempatik sinirlerden noradrenalin inhibe eden D2 pre-
sinaptik reseptorler ile) meydana getirir. Orta dozlar-
da, nonselektif B-adrenoseptdr uyari pozitif inotropik
etkiye neden olur. Tasikardi dobutamininkinden daha
belirgindir ¢iinkii hem kalp B1 ve B2 adrenoseptorleri
hem de B2 adrenoseptdr aracili perifer arteriyel dila-
tasyona refleks cevabi uyarir. Yiiksek dozlarda, al ad-
renoseptor uyari renal arterleri etkileyen perifer vazo-
konstriksiyon meydana getirir. D1 aracilifyla ise renal
vazodilatasyon saglar (Tablo 13-15).

Sentetik bir katekolamin olan debutamin 1, 2, al
(zay1f) reseptdr agonistidir. Dobutaminin pozitif inotro-
pik etkisi B1 reseptorler tizerindeki aktivitesine dayanur.
Dobutamin dopamine gore daha az kronotropik etki gos-
terir. Beta2-reseptdr aracili vazodilatasyon al-reseptor
aracil zayif vazokonstriksiyonu baskilama egiliminde-
dir. Ayrica, KD’deki artis SVR’de refleks azalmayla so-
nuglanir. Sonug olarak, diisiik dozlarda dobutaminin net
hemodinamik etkisi genelde vazodilatasyondur.

Dobutaminin etkisi dakikalar i¢inde goriiliir fakat
pik etkilere 10 dakikada ulasir. Dobutaminin 2.5-5
mcg/kg/dk. baslangi¢ dozu klinik ve hemodinamik ce-
vaba gore 20 mcg/kg/dk’ya artirilabilir (Tablo 13-13).
Kalp indeksi inotropik stimiilasyon, arteriyel vazodi-
latasyon ve kalp hizindaki farkli derecedeki artislara
bagli olarak artar. Arteriyel rezistans ve KD’deki bas-
kilayict etkilerden dolayr dobutamin OAB iizerinde
nispeten ¢ok az degisikliklere neden olur. Dobutamin
vazodilator etkisiyle PCWP’yi genelde azaltir. Dobuta-
minin ana yan tesirleri tagikardi ve ventrikiiler aritmi-

dir. Muhtemelen, oksijen tiikketiminde artisa da neden
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olur. Uzun siire verilmesi etkilerinde azalma meydana
getirir. Dobutamin tedavisi aniden sonlandirilmamali
ve reseptorlerdeki degisikliklerden dolay1r dozu yavas
bir sekilde azaltilmalidir.

Tiim inotropik sempatomimetikler ¢ok kisa yari-
lanma Omiirlii (<12 dk.) olmalarindan dolayi intrave-
ndz infiizyonla verilirler. Metabolik inaktivasyon no-
radrenalindeki gibi ayni monoamin oksidaz (MAO)
ve katekol-O-metil (KOMT) transferaz yolaklarladir.
Beta adrenoseptorlerin desensitizasyonu ve down reg-
fillasyonu 48-72 saat {izerinde stireki inflizyonlara ce-

vabi azaltir.

Inotropik sempatomimetiklerin yan tesirleri tagi-
kardi, palpitasyon ve aritmili agir1 kardiyak stimiilas-
yondur. Bunun yaninda bulantii kusma, gogiis agrisi,
dispne ve bas agris1 da goriliir.

I11. Fosfodiesteraz inhibitérleri

Milrinon ve enoksimon kalp ve diiz kasta bulunan
fosfodiesteraz 3 (PDE3)’iin spesifik inhibitorleridir.
Kalp tizerinde bu ilaglarin inotropik etkisi intraseliiler
kalsiyumun artan mobilizasyonu ile intraseliiler SAMP
artisina baglidir (Sekil 13-14). Beta adrenoseptor ago-
nistlerden farkli fosfodiesteraz inhibitdrlerinin aktivi-
tesi hiicre yiizey reseptorlerinin desensitizasyonuyla
kisitlanmaz ¢iinkii bunlar enzim {izerinde etki gdste-
rirler. Farkli etki yerine sahip olduklar1 icin, fosfodi-
esteraz inhibitorleri ve p-adrenoseptdr agonistler kalp
iizerinde additif etkiye sahiptir. Damar diiz kaslarinda
fosfodiesteraz tip 3 enziminin inhibisyonu periferal ar-

teriyel vazodilatasyona neden olur.

Fosfodiesteraz inhibitorleri intravendz infiizyonla
verilir. Milrinon IV verildigi siire boyunca kalp hizin-
da minimal degisiklikle vurum hacminde (bu nedenle
KD’de) artis meydana getirir (Tablo 13-15). Ki’de artisa
ragmen arterioler rezistanstaki azalma sebebiyle OAB
sabit kalabilir. Dobutamin gibi milrinon venodilatasyon-
la PCWP"yi diisiiriir ve bu nedenle &zellikle diisiik Ki ve
artan sol ventrikiil dolum basingli hastalarda yararlidir.
Milrinon siddetli hipotansif hastalarda dikkatli kullanil-

malidir ¢iinkii arteriyel kan basincini azaltir.

Milrinon diger vazoaktif ilaglardan daha uzun yari-
omre sahiptir. Saglikli bireylerde milrinonun yar1 dmrii

yaklagik 1 saattir fakat renal disfonksiyonlu hastalarda
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Sekil 13-15: Hiicre i¢i SAMP artisiyla meydana gelen pozitif inotropik etki. Gérsel, Waller, D. G., Sampson, A., & Hitchings, A.

(2021). Medical pharmacology and therapeutics. Elsevier Health Sciences kitabindan uyarlanmigtir.

3-6 saate uzayabilir. Milrinon ¢ogu hastada 0.1-0.3 mcg/
kg/dk. (0,75 mcg/kg/dk.ya kadar) infiizyon seklinde
baslanir. Milrinon idrarla degismeden atilir ve bu yliiz-
den siddetli renal yetmezlikli hastalarda infiizyon hiz1
%50-79 azaltilir. Milrinonla ilgili en 6nemli yan tesirler
aritmi, hipotansiyon ve trombositopenidir. Trombosi-
topeni insidensi nadir oldugu halde, tedaviden once ve
tedavi boyunca trombosit sayimlart yapilmalidir. Ayrica

bulanti, kusma, diyare ve bas agrisina neden olur.

Inotrop secimi hekime bagli oldugu halde bazi1 du-
rumlar bir ilac1 daha ideal hale getirebilir. Dobutamin
OAB’de 6nemli bir azalma oldugunda diisiiniilmelidir
yoksa milrinon ile tedaviye baglamak daha uygundur.
Inotropik ilag segimi hastanin selektif f1 (6r. metopro-
lol stiksinat) veya karma o ve 1 bloke edici ajan (0r.
karvedilol) kullanip kullanmadigina gore degisir. Ge-
leneksel olarak, milrinon kronik beta bloker tedavisi
goren hastalarda kullanilabilir ¢iinkii inotropik etkisi B
reseptorler araciligiyla olmaz.

Hipoperfiizyona sahip alt grup III ve IV hastala-

rinda ug organ hasarini dnlemek ve perifer doku per-
flizyonunu diizeltmek i¢in azalmig KD’nin arttirilmasi
gerekir. 1V inotroplar direkt olarak kardiyak kontrak-
tiliteyi arttirarak periferal hipoperfiizyonu diizelttigi
halde ozellikle hipotansiyona bagli vazodilatorleri
tolere edemeyen refrakter ADKY’li hastalarda rezerv
tutulmasi gereklidir. Giiniimiizde inotrop tedavi meka-
nik kardiyak destek veya kardiyak transplantasyon i¢in
secilmis ileri diizeyde ADKY hastalarinda uygulama
yapilana kadar, kardiyojenik sok, siddetli deprese KD
ve diistik sistolik kan basingli hastalarda ug organ per-
flizyonunun siirdiiriilmesi igin distiniilmelidir.

Dobutamin ve milrinon ADKY kontroliinde IV
inotropik ilag olarak kullanilir. Her iki ilag farkli etki
mekanizmasiyla intraseliiler SAMP konsantrasyonunu
arttirdig1 halde benzer etkilere sahiptirler. Ancak dobu-
tamin kalp hizinda daha fazla artigsa milrinon ise arteri-
yel diiz kasta daha fazla gevsemeye neden olur. iki ila-
cimn farmakolojik etkilerindeki farklilik bazi bireylerde
avantaj veya dezavantaj saglar.
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Tablo 13-16: ADKY kontroliinde kullanilan vazodilatorler

ila¢ (vazodilator | Etki baslangici, Eliminasyon | Doz KH OAB | PCWP | KD SVR
etki) yar1 oniir
Nitrogliserin Hemen, <4 dk. Inaktif meta- | 10-20 mcg/dk. ve 0/+ 0/- - 0/+ 0/-
(venodz > bolit seklinde | her 10-20 dakikada
arteriyel) idrarla bir 10-20 mcg/min

titre edilir, maks

200 meg/kg/dk.
Nitroprusit Hemen, 2 dk. Siyanid 0,1-0,2 meg/kg/dk. 0/+ 0/- - it -
(vendz=arteriyel) (hepatik), ve her 10-20 da-

tiyosiyanat kikada bir 0,1-0,2
(renal) mcg/kg/min titre

edilir, maks 3 mcg/

kg/dk
Furosemid 1 saat (PO)/5 dk. | Idrar Degisken ancak 1V 0 0/- - 0 0
(vendz) (IV), 2 saat bolus dozu <0,4

mg/dk.
Enalaprilat <15dk., 11 saat | Idrar Her 6-8 saatte bir 0 0/- - + -
(arteriyel > 1,25-2,5 mg
venoz)
Kisaltma: KH: kalp hizi, OAB: ortalama arteriyel basing, PCWP: pulmoner kapiller wedge basinci, KD: kalp debisi, SVR:
sistemik vaskiiler rezistans Tablo Dipiro, Joseph T, et al (2020). Pharmacotherapy A Pathophysiologic Approach, 11e. New York:
McGraw-Hill Education kitabindan uyarlanmuistir.

Pozitif inotropik etkiye sahip digoksin de ADKY
tedavisinde etkilidir. Digoksinle kronik tedavi altin-
da olan hastalarda renal fonksiyondaki degisiklikler
toksisite riskini arttirmiyorsa akut dekompenzasyon
boyunca doz ayarlamasi veya sonlandirilmast genelde

gerekmez.
Miyofilament Ca?* duyarhlastiricilar

Kalsiyum duyarlilastiricilar, TnC'de yapisal degi-
siklige neden olarak Ca2" i¢in miyofilamentlerin afi-
nitesini artirir. Bunlar ortamdaki, Ca®" diizeyini artir-
madan Ca?" giicii artirirlar. Artan miyofilament CaZ*
duyarlihig1 da diyastolde miyofilamentlerden Ca?"'un
ayrilmasini azaltir ve gevsemesi uzar (negatif lusitro-
pik etki). Bu etki kalp yetmezliginde diyastolik fonk-
siyonu artirabilir. Kalsiyum duyarlilastiricilar kronik
KY hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda progno-
zu diizeltmede basarisiz bulunmustur. Levosimendan,
akut KY tedavisinde bazi iilkelerde kullanilmaktadir.
Bu ilag, PDEIII iizerinde selektif ve potent inhibitdr
etkilere sahiptir ve pozitif lusitropik etki sonucu Ca?*
duyarligin negatif lusitropik etkisini antagonize etti-
g1 gorilmistiir. Gg-bitisik reseptor agonistleri (alfal,
AT1, ETA) da artan miyozin hafif zincir fosforilasyona
bagli miyofilament Ca?" duyarlihigini da artirir. Pozi-
tif inotropik etkiler B reseptor uyarisindan daha azdir,
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daha yavas geligir ve SAMP'den bagimsizdir.
Inotropik ve Vazopressor Etkiye Sahip ilaglar
SVR’yi arttiran tedaviler ADKY’de genelde kulla-

nilmadig1 halde norepinefrin ve dopamin gibi kombine
inotropik ve vazopresor aktiviteli ilaglar septik sok ve
kardiyojenik sok gibi durumlarda segilecek ilaglardir..

Norepinefrin al ve Bl reseptorlerin direkt uya-
rilmast ile hemodinamik etkilerini gésteren endojen
katekolamindir. Miyokardiyal dokuda f1-adrenerjik
reseptor iizerinde etkisi kalp hizi ve kontraktilite artigi
ile KD’de diizelme saglar. Fakat al- ve B1- adrenerjik
reseptorlere benzer afiniteye sahip olmasina ragmen
perifer al reseptor aktivasyonu ile artan vazokonstrik-
siyonun klinik olarak gdzlemlenen predominant he-
modinamik etki oldugu goriiliir. KD’de norepinefrinin
kisith etkinligi hem kalp kontraktilitesi artis1t hem de
damar diiz kaslarinda al reseptorler iizerinde etkisini
dengeleyen B2 reseptorlere afinitesinin yoklugu sebe-
biyledir. Dopaminin aksine, norepinefrinin adrenerjik

reseptorlere afinitesi doza bagli degismez.

Dopamin norepinefrinin endojen prekiirsoriidiir ve
adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin saliverilme-
sine neden olmasi yaninda adrenerjik reseptorleri di-
rekt olarak uyararak etkilerini gdsterir. Dopamin 1 >
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B2 > D1 > al reseptorlere afinitesi sonucu doza-bagli
hemodinamik etkiler meydana getirir. Dopaminin he-
modinamik etkileri doza bagimlidir: 0,5-3 mcg/kg/dk.
dozlarda D1, 3-10 mcg/kg/dk. dozlarinda B1 ve B2 re-
septorleri, 10-20 mecg/kg/dk. dozlarinda ise al resep-
torleri de etkiler (Tablo 13-15).

Norepinefrin ve dopaminin daha yiiksek dozlari
ile meydana gelen vazokonstriksiyon ayni anda hem
ardyiikii hem de onyiikii arttirarak kalp indeksinde dii-
zelmeyi kisitlayabilir. Genelde bu ilaclar diisiik KD ve
diisiik sistolik kan basingli hastalarda rezerv tutulur.
Daha yiiksek dozlarda vazopressor aktiviteli ajanlar
miyokardiyal kan akisini azaltir (6r. koroner vazokons-
triksiyon, ve artan duvar gerilimi) ve miyokardiyal ok-
sijen talebini arttirir (Or. artan kalp hizi, kontraktilite,
sistolik basing). Dopamin norepinefrine gore daha faz-

la aritmi olusturabilir.
Vazopresin Antagonistler

Fizyolojik sivi dengesi sodyum ve su konsantras-
yonlarina baghdir. Anormal olarak diisik serum sod-
yum konsantrasyonu veya hiponatremi genelde 125
mmol/L’den daha az olarak ifade edilir ve hipovole-
mik, 6volemik (idrar sodyum < 30 mmol/L) olarak
smiflandirilir. Kalp yetmezligi genelde hipervolemik
hiponatremi seklindedir. Hiponatreminin diger neden-
leri uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu (SIADH),

asitesli siroz ve ilaglart kapsar.

Hiponatremi AVP veya antidiiiretik hormonun uy-
gunsuz olarak artan konsantrasyonlari ile karakterize-
dir. KY durumunda azalan KD arteriyel baroreseptor-
lerin asirt uyarilmasina yol acarak AVP sekresyonunu
artirir ve sonugta su retansiyonuna neden olur. Kalp
yetmezligi hastalarinda hiponatremi prevalansi farkli
iken akut KY hastalarin %20’sinde sodyum konsant-
rasyonu 136 mmol/L’den daha azdir. Ayrica, hiponat-
remi bulunmasi artan mortaliteyle iligkilidir.

Bircok hiponatremi vakasi hafif semptomatikken
letarji, konfiizyon, solunum durmasi, serebral 6dem,
nobetler, koma veya oSliimii iceren hayati tehdit edi-
ci durumlar ortaya ¢ikabilir. Semptomlarin giddeti ve
stiresi yaninda tedavi etiyolojiye spesifiktir. Hipervo-
lemik hiponatremi kontrolii nedenin uzaklastiriimasi,

stvi kisitlamasi veya ditiretik verilmesi (hipertonik

salinli veya salinsiz), vazopresin antagonistleri veya
diger tedavileri icerir. Tedavi hizla baglatilmazsa noéro-
lojik sekeller olusur.

Giintimiizde tedavide kullanilan iki vazopresin an-
tagonist vardir: tolvaptan ve konivaptan. V1A veya V2
AVP reseptorleri bloke edeler. Damar diiz kas1 ve mi-
yokarda bulunan V1A reseptoriin uyarilmasi miyosit
hipertrofisi, koroner vazokonstriksiyon ve pozitif inot-
ropik etkiler yaninda vazokonstriksiyonla sonuglanir.
V2 reseptorler renal tiibiillerde bulunur ve su reabsorp-
siyonunu diizenler. Tolvaptan V2 reseptorlere baglanir
ve inhibe eder. Konivaptan hem V1A hem de V2 resep-
torlerin nonselektif inhibitoriidiir. Tolvaptan SIADH,
siroz veya KY hastalarinda hipervolemik ve 6volemik
hiponatreminin kontroliinde oral olarak kullanilir. Ko-
nivaptan farkli nedenlerle sonuglanan hipervolemik
ve &volemik hiponatremi kontroliinde kullanilan IV
ilactir. Tolvaptan tedavisine 15 mg/giin dozla baglanir
ve hiponatremi ¢oziilene kadar 30-60 mg’a titre edilir.
Konivaptan KY’li hastalarda kullanilmaz. Bu ilaclarin
uygulandig1 hastalarda hipotansiyon, hipovolemi, se-
rum sodyumda hizli artis gelisebilir. Hiponatremi tek-

rar gelisirse, tedaviye diisiik dozlarda yeniden baglanir.

KY’nin uzun-siire kontroliinde vazopresin antago-
nistlerinin rolii agik degildir. Tolvaptanin hiponatre-
mide dnemli diizelme sagladig1 gosterilmistir. Yapilan
¢alismalar ADKY’li hastalarda rutin olarak tolvaptan
kullanimin1 desteklemektedir. Bu nedenle siddetli hi-

ponatremi kontrolii i¢in rezerv tutulmalidir.

Tolvaptan iyi tolere edilir. Genel yan tesirleri agiz
kurulugu, susuzluk, idrar sikligi, konstipasyon ve hi-
perglisemidir. Tolvaptan oral olarak kullanilir ve teda-
vi sliresince hastanin serum sodyum ve hacim durumu
yakinen izlenmelidir. Serum sodyum ve sivi dengesin-
de hizli degisikliklerin yan tesirlerinden dolayi ilag te-

davisi hastanede yatan hastalarda uygulanmalidir.
Vazodilatorler

Vazodilatorler refrakter konjestif semptomlarin
tedavisinde yardimer ilag olarak kullanilirlar. Ayrica
diistik KD’li belirli hastalarda doku perfiizyonunun
diizeltilmesine de yardimci olurlar. Vazodilatorler ge-
nelde etki yerine gore siniflandirilirlar. Venodilatorler
vendz kapasitansi arttirarak onyiik azalticilari olarak
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(2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

etkilidir, bu nedenle yiiksek ventrikiiler dolum basingli
hastalarda pulmoner konjesyonun semptomlarini azal-
tirlar. Arteriyel vazodilatorler periferal vazodilatasyon
yaparak impedansi ve ardyiikii azaltirlar ve bozulan
KD’yi diizeltirler. Karma vazodilatorler hem rezistans
hem de kapasitans damarlar1 genisleterek KD yi artirir
ve konjesyon semptomlarini azaltirlar.

Intravendz vazodilatorler diisik KD ve yiiksek
SVR’li hastalarda pozitif inotropik tedaviden 6nce dii-
siiniilmelidir. Hipotansif hastalarda 1V vazodilatorler
kullanilmaz. ADKY de en yaygin kullanilan 1V vazo-
dilatorler arteriyel ve vendz dolagim iizerinde etkileri
farkl olan nitrogliserin ve sodyum nitroprusittir (Tablo
13-16). Nitrogliserin diisiik dozda venodilatordiir fakat
yiiksek dozda karma etkilidir. Sodyum nitroprusit ise
hem vendz hem de arteriyel vazodilatordiir.

I. Nitrogliserin

Intravendz nitrogliserin 6zellikle pulmoner konjes-
yonlu ADKY"li hastalarda 6nyiik azaltilmasi igin sik
tercih edilir. Kisa yari-dmriinden (1-3dk.) dolay1, IV
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nitrogliserin devamli inflizyonla uygulanir. Ana hemo-
dinamik etkileri fonksiyonel venodilatasyonla PCWP
ve Onyiikii azaltmasidir ve 100 mcg/dk’den yiiksek
dozlarda verildiginde hafif arteriyel vazodilatasyona
neden olur (Tablo 13-16). Daha yiiksek dozlarda nit-
rogliserin giiclii koroner vazodilator etkiler gosterir ve
miyokardiyal oksijen talebinin saglanmasi {izerinde
yararli etkilere sahiptir.

Nitrogliserin 5-10 mcg/dk. (0.1 mcg/kg/dk.) doz-
larda baglanir ve tolere edilebildigi olciide 5-10 dk.
arayla artirthir. PCWP’de asir1 azalma ve hipotansiyon
onemli doz-kisitlayict yan tesirlerdir. Maksimal dozlar
35-200 mcg/dk. (0.5-3 mcg/kg/dk.) arasinda degisir.
Nitrogliserin intrakraniyal basing artisi durumunda
kullanilmaz ¢iinkli bu durumda serebral 6demi koti-
lestirir.

I1. Sodyum Nitroprusit

Arteriyel ve vendz dokuda dengeli etkiye sahip ol-
dugu i¢in, sodyum nitroprusit direkt pozitif inotropik
etkiye sahip olmamasina ragmen dobutamin ve milri-
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nona benzer derecede Ki’yi artirir. Fakat bu ilaglardan
daha fazla olarak PCWP, SVR ve kan basincini azal-
tir. OAB, stroke hacim ve KD’de refleks diizelmeye
bagl sabit kalabilir fakat arteriyel diiz kas gevseme-
sine bagli azalabilir. Normal sol ventrikiil fonksiyonlu
hastalarda SVR diistiigiinde stroke hacimde artis go-
riilmez ¢linkii normal ventrikiil ardyiikteki degisiklige
oldukga duyarsizdir. Sonug olarak bu hastalar arteriyel
vazodilatorlere cevapta kan basincinda 6nemli azalma
gosterebilir. Bu farkliliklar sodyum nitroprusitin nigin
KY’siz hastalarda gii¢lii antihipertansif ajan oldugunu
acikar. Fakat sol ventrikiil disfonksiyon durumunda
daha az hipotansiyon ve refleks tasikardiye neden olur.
Bununla beraber, hipotansiyon sodyum nitroprusitin
onemli doz kisitlayict etkisidir ve kullanimi yiiksek
SVR’li hastalar i¢in rezerv tutulmahdir. Tedavi yaki-
nen izlenmelidir ve kalp hizindaki artiglar iskemik kalp
hastalig1 ve/veya istirahatte tasikardisi olan hastalarda
yan tesirlere sahip olabilir.

Sodyum nitroprusit akut MI, valvular regiirgirtas-
yon, postkoroner bypass cerrahi ve ADKY gibi siddet-
li KY durumlarinin kisa-siireli kontroliinde kullanilir.
Sodyum nitroprusit sol ventrikiil duvar gerilimi ile
diyastol sonu basinci diisiirerek miyokardiyal oksijen
talebi ile sunumu arasindaki dengeyi diizeltir. Fakat,
sistemik arteriyel basingtaki asir1 azalma koroner per-
flizyonu azaltir ve iskemiyi kotiilestirebilir.

Sodyum nitroprusit ¢abuk etki baslangicina sa-
hiptir fakat etkisi 10 dakikadan daha az siirer. Bu ne-
denle devamli 1V infiizyonla verilmesi gerekir. Klinik
ve hemodinamik cevaba gore doz titrasyonu yapilir.
Nitrogliserinde oldugu gibi, sodyum nitroprusit asiri
hipotansiyondan sakinmak icin diisiik dozlarda (0.1-
0.2 meg/kg/dk.) baglanilir ve 5-10 dakikada bir diigiik
miktarlarda artirilir. Etkili dozlar genelde 0.5-3 mcg/
kg/dk. arasidir. KY hastalarda sodyum nitroprusitin ani
kesilmesi refleks nérohormonal aktiviteyi tetikler (re-
bound fenomeni). Nitrogliserin gibi sodyum nitropru-
sit artan intrakraniyal basinca neden olabilir. Sodyum
nitroprusit ayrica gii¢lii pulmoner vazodilator etkilidir
ve kalp transplantasyonu i¢in degerlendirilen hastalar-

da pulmoner hipertansiyon teshisinde sikg¢a kullanilir.

Sodyum nitroprusit IV verildikten sonra hemog-
lobinle etkilesir, siyanid saliverilir, siyanidin karaci-
gerde tiyosiyanata doniiserek kismi bobrek yoluyla
kalan1 karacigerden atilir. Sonugta, sodyum nitroprusit
siyanid ve tiyosiyanat toksisitesine neden olur fakat bu
etkiler 3 mcg/kg/dk.’dan az dozlarda, 6nemli renal bo-
zuklugu (6r. serum kreatin konsantrasyonu >3 mg/L)
olmayan hastalarda ve 3 glinden daha az uygulandigin-

da goriilmez.

Calismalarda sodyum nitroprusitle tedavi edilen
Ki’si azalmis (< 2 L/dk/m?2) hastalarda hemodinamik
diizelmeler kaydedilmistir. Sdoyum nitroprusit uygula-

nan hastalarda mortalite oran1 diismiistiir.
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Antiaritmik Ilaclar

Kalp aritmileri dijital tedavisi goren hastalarin
%25’inde, anestezi alan hastalarin %50’sinde ve akut
miyokart enfarktiislii hastalarin %80’inde olusan kli-
nik pratikte en yaygin karsilasilan problemdir. Aritmi-
lerin ¢ogu zaman tedavi edilmeleri gerekir, ¢linkii cok
hizli, yavas veya asenkronize olan ritmler kalp verimi-
ni azaltir. Bazi aritmiler daha ciddi veya oliimciil ritm
bozukluklarini siddetlendirir; 6rnegin erken prematii-
re ventrikiiler depolarizasyon ventrikiiler fibrilasyona
neden olabilir. Boyle hastalarda, antiaritmik ilaglar
hayat kurtarabilir. Diger taraftan, antiaritmik ilaclarin
tehlikeli bir tarafi da kendilerinin proaritmik potansi-
yellerinin olmasidir. Genelde, asemptomatik veya az
semptomlu, hemodinamik 6nemi olmayan aritmilerin
tedavisinde antiaritmik ilaglara gereksinim yoktur.

Aritmiler ilaglar yaninda, pacemaker, elektriksel
kardiyoversiyon, kateter uygulamalari ve cerrahi mii-
dahaleler gibi nonfarmakolojik uygulamalarla da teda-
vi edilebilirler.

NORMAL KALP RiTMi FiZYOLOJiSi

Normal kalp kontraksiyonunu baglatan elektriksel
impuls genelde 60-100 atim/dk. siklikta, SA nodiilden
kaynaklanir (Sekil 14-1). Bu impuls hizla atriyuma
yayilir (0,5 m/sn) ve atriyum ve ventrikiiler arasinda
normalde tek iletim yolagi olan AV nodiile gecer. Tam
AV iletim yavastir (0,05 m/sn), bu gecikme atriyum ile
ventrikiiliin es zamanli veya birbirine yakin kasilmasina
engel olur, yani ventrikiile kan1 itmek i¢in atriyal kont-
raksiyona zaman saglar. Impuls His-Piirkinje sistemi
iizerinden yayilir ve tiim ventrikiilleri kaplar. Ventrikii-
ler aktivasyon 0,1 sn'den daha az siirede tamamlanir; bu
nedenle, tiim ventrikiil kaninin kontraksiyonu normalde
senkronizedir ve hemodinamik olarak etkindir.

Hiicre Membrami Elektriksel Aktivitesinin Iyonik
Temeli

Kalp hiicrelerinin transmembran potansiyeli,

membranin her bir bolgesindeki iyonlarin baslica Na®,

14,

K", Ca?" ve CI- konsantrasyonlar1 ve membranin her
iyona gecirgenligi ile tespit edilir. Bu suda ¢dziinebilen
iyonlar elektriksel ve konsantrasyon gradiyentlerine
cevapta lipit hiicre membranimni kolayca gegemezler;
difiizyon icin hidrofilik kanallar (spesifik por sekil-
lendirici proteinler) gerekir. Bu nedenle, iyonlar bu
iyon kanallart agildiginda kalp siklusu boyunca sade-
ce spesifik zamanlarda gradiyentlere cevap seklinde
hiicre membranlarmi gegerler. Iyonlarin hareketleri
kalp aksiyon potansiyelinin temelini olusturan akimlar
meydana getirir. Kanallar genelde iyona spesifiktirler
ve oralardan iyonlarin gegisi kapilarla (kanal proteini-
ni olusturan peptit zincirlerinin katlanabilir kisimlarr)
kontrol edilir. Kalp aksiyon potansiyelinden sorumlu
kanallarin (Na*, Ca?* ve K¥) hiicre membraninda vol-
tajla degisebilen acik veya kapali olma durumlart var-
dir. Cogu iyon konsantrasyonlari ve metabolik sartlarla
modiile edilirler ve bazi K* kanallart voltaja duyarl
olmaktan ¢ok baglanmaya duyarlidirlar.

Kalp aksiyon potansiyeline katki saglayan tiim iyo-
nik akimlar Sekil 14-2’de gosterilmistir. Istirahatte,
¢ogu hiicreler Na™’ya 6nemli ol¢iide gegirgen degildir
fakat her aksiyon potansiyeli basladiginda, ¢cok gegir-
gen olurlar. Elektrofizyolojik degerlendirmede, hizli
Na* kanalinimn iletimi depolarize edici uyariya cevap
seklinde aniden yiikselir. Benzer sekilde her aksiyon
potansiyeli ile hiicreye Ca®" girer ve K" hiicreyi terk
eder. Bu nedenle miyosit, iyon kanallarma ilaveten
hiicre iyon gradiyentinin saglanmasi ve idamesi ile
sabit transmembran iyonik durumlari idame ettirecek
mekanizmalara sahip olmalidir. Bu mekanizmalarin
en onemlisi sodyum pompasi, Na™-K* ATPaz’dir. Bu
pompa ve diger aktif iyon tasiyicilar kanallardan ge-
c¢is icin gerekli gradiyenti siirdiirerek transmembran
potansiyele indirekt olarak katki saglar. Ayrica, bazi
pompalar ve degis-tokusgular net akim akisi (iki K*
iyonu i¢in li¢ sodyum degis-tokusu) meydana getirir ve
bu nedenle elektrojenik olarak isimlendirilir.
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Sekil 14-1: Kalbin pacemaker odaklar1 ve kardiyak 6zellesmis ileti yollar1. Aksiyon patansiyeli fazlar1 ve egimleri kalbin farkli

bolgelerinde farklilik gosterir. Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:

McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Kalp hiicre membran1 iyona spesifik gecirgen ol-
dugunda, iyonun hiicre membrani gecis hareketi Ohm
kanunu ile tespit edilir: Akim=voltaj/rezistans veya
AKkim=voltaj x iletim. Iletim bireysel iyon kanal pro-
teinin 0zelligi ile belirlenir. Voltaj terimi ger¢ek memb-
ran potansiyeli ile iyon i¢in doniisiim potansiyeli (kanal
acik oldugunda akimin olmadigr membran potansiyeli)
arasindaki farktir. Ornegin, istirahatte kalp hiicresinde-
ki Na* i¢in gii¢lii konsantrasyon gradiyenti (disarida
140 mmol/L Na™; igerde 10-15 mmol/L Na*) ve hiicre-
lere Na™’y1 siiriikleyen elektriksel gradiyent (0 mV dis;
-90 mV i¢) vardur. Istirahatte Na* hiicreye giremez ¢iin-
kii Na* kanallart kapalidir; Na* kanallari agildiginda,
cok fazla miktarda Na* girisi Faz 0 depolarizasyonu
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meydana getirir. Istirahatteki kalp hiicreleri igin K*’nin
durumu ¢ok farklidir. Burada, konsantrasyon gradi-
yenti (140 mmol/L icerde; 4 mmol/L disarida) iyonu
hiicrenin disina siiriikleyecektir. Ancak elektriksel gra-
diyent ise onu ige siiriikler; yani i¢e dogru gradiyent ile
disa dogru gradiyent dengededir. Gergekte, bazi potas-
yum kanallar1 (“ige dogru diizeltici” kanallar) istirahat
durumdaki hiicrede agilir fakat bu dengeden dolay1 cok
az akis olur. Iyonlar i¢in, denge veya reversal potansi-
yel, Nernst denklemi ile belirlenir.

Ce ve Cj ekstraseliiler ve intraseliiler konsantras-
yonlardir. Ekstraseliiler K* yiikselmesi EK’y1 daha az
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Sekil 14-2: Aksiyon potansiyeli boyunca izle-
nen iyon akimlari. Gorsel, Katzung, B. G., Mas-
ters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical
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negatif yapar. Bu olustugunda, yeni EK'ya ulasilana
kadar membran depolarize olur. Bu nedenle, ekstrase-
liller K* konsantrasyonu ve i¢e dogru diizeltici kanal
fonksiyonu istirahatteki kalp hiicrelerinin membran
potansiyelini belirleyen ana faktorlerdir. Nernst denk-
leminin uygulanmasi i¢in gerekli duruma ¢ogu non-
pacemaker hiicrelerde istirahat boyunca (kullanilan
K* konsantrasyonu) ve firlama fazindaki siirede (kul-
lanilan Na® konsantrasyonu) yaklasilir. Permeabilite
hem K* hem de Na' i¢in 6nemli ise Nernst denklemi
membran potansiyeli i¢in iyi bir belirleyici degildir;
Goldman-Hodgkin-Katz Denklemi kullanilabilir.

Pg X Ke +Png X Nag
Pg XK; +Pngq X Na;

Emem= 61 X lOg (

Pacemaker hiicrelerde (normal veya ektopik),
spontan depolarizasyon (pacemaker potansiyel) diyas-
tol boyunca olusur (Faz 4, Sekil 14-1). Bu depolari-
zasyon pacemaker hiicrelerde 6zel hiperpolarizasyon-
aktive iyon kanallar1 (If, Th olarak da isimlendirilir) ile
depolarize edici akimlarin kademeli artist ile sonug-
lanir. Degisen ekstraseliiler K* etkisi nonpacemaker
hiicrelerden daha komplekstir. Ciinkii K* permeabilite
etkisi pacemakerlarda daha Onemlidir. Pacemaker-
larda (6zellikle ektopik) ekstraseliiler K*’daki artis
pacemaker’1 yavaglatir veya durdurur. Buna karsin,
hipokalemi sikg¢a ektopik pacemaker’lar1 kolaylastirir.

Potasyumun Etkisi

Kalp aksiyon potansiyel siiresi, pacemaker hizi ve

aritmiler tizerinde serum K™ daki degisikliklerin etki-
si paradoksiktir. Kalpte, serum K" degismeleri elekt-
rokimyasal stirikleyici giicteki basit degismelerden
bagimsiz, degisen K* iletimi (artan ekstraseliiler K*
iletimini artirir) ilave etkisine sahiptir ve bu etki pre-
dominanttir. Sonug¢ olarak, hiperkaleminin gergek
gozlenen etkisi azalan aksiyon potansiyeli siiresi, ya-
vaglamisg iletim, azalan pacemaker hiz1 ve azalan pace-
maker aritmojenezisini kapsar. Buna karsin hipokale-
mi uzayan aksiyon potansiyeli siiresi, artan pacemaker
hiz1 ve artan pacemaker aritmojenezisini igerir. Ayrica,
ektopik pacemaker hiicreleri kapsayan pacemaker hizi
ve aritmilerin, sinoatriyal hiicreler ile karsilastirildigin-
da serum K* konsantrasyonundaki degismelere daha
duyarli oldugu goriiliir. Kalp tizerinde serum K*’sinin
bu etkileri aksiyon potansiyelinin uzamasi ve torsades
de pointes’e neden olmasinin yaninda, hipokalemi sii-
resince potasyum kanal bloke edici antiaritmik ilagla-
ra (kinidin veya sotalol) olan duyarlilik artisina katki
saglar.

Aktif Hiicre Membrant

Normal atriyum, Piirkinje ve ventrikiiler hiicreler-
de, aksiyon potansiyeli yiikselmesi (Faz 0) Na* akimi-
na baglidir. Kalp Na* kanal proteini klonlamistir ve bu
kanal durumlarinin ii¢ farkli yapilanmasi giiniimiizde
bilinmektedir (Sekil 14-3). Ayrica, voltaja duyarlilik,
por sekillenmesi ve inaktivasyon gibi spesifik davra-
nislar gosteren protein bolgeleri identifiye edilmistir.
Bu bolgeler Sekil 14-3’te gosterilmistir.
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Dinlenme —>

Aktif

—_ inaktif

Ekstraseliler

Membran
potansiyeli (mV)

50 . Esik

A

Sekil 14-3: Na* kanali. Girsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-

Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

Esik voltaja ulagilmasi depolarizan Na* kanalinin
aktivasyon kapisinin (m) agilmasiyla sonuglanir (Sekil
14-3). Bu kanallarin inaktivasyon kapisi (h) énceden
kapali ise kanallar agilir veya aktive olur ve Na* per-
meabilitesi belirgin olarak artar. Ekstraseliiler Na* bu
nedenle hiicrenin elektrokimyasal gradiyentinin asa-
gisina difize olur ve membran potansiyeli ¢ok hizli
bir sekilde Na' denge potansiyeline, ENa (Nag=140
mmol/L ve Naj=10 mmol/L oldugunda yaklasik +70
mV) ulagir. Bu yogun Na® akimi ¢ok kisadir ¢linkii
depolarizasyona bagli m kapisinin agilmasini hizla h
kapisinin kapanmasi ve sodyum kanallarinin inaktivas-

yonu izler.

Cogu Ca?* kanallar1 Na" kanallar1 gibi aktive ve
inaktive olur, fakat kalbin Ca?" kanallarmin (L tipi)
cogu tiplerinde gegcis daha yavas ve daha pozitif potan-
siyellerde gerceklesir. Aksiyon potansiyeli Faz 1 ve 2,
Na* akimlarinin gogunun kapanmasi, Ca2* akimlariin
artmasi ve azalmasi ve repolarizan K* akiminin yavag

gelisimini yansitir.

Aksiyon potansiyeli repolarizasyonu (Faz 3) sod-
yum ve Ca2?" kanal inaktivasyonu ve K+ permeabilitesi
artis1 anlamina gelir, membran potansiyeli tekrar K*
denge potansiyeline ulasir. Faz 3 repolarizasyonda go-
rev yapan ana K* akimlar1 hizli aktive olan potasyum
akimlari (Ikr) ve yavas aktive olan potasyum akimlari-
n1 (Iks) kapsar. Bu iki potasyum akimi bazen Ik olarak
da birlikte anilir. Ikr ve Iks’den baska, ayr1 potasyum
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akimlar1 sinoatriyal nodal hiicrelerde repolarizasyonu
kontrol edebilir. Bu, Ikr veya Iks’yi bloke eden bazi
ilaglarin Piirkinje ve ventrikiilde repolarizasyonu uza-
tirken, neden sinoatriyal nodal repolarizasyon {izerinde
¢ok az etkiye sahip olduklarini agiklar.

Kalp Aritmilerinin Molekiiler ve Genetik Temeli

Giliniimiizde konjenital ve sonradan gelismis ¢ogu
aritmilerin molekiiler temelini agiklamak miimkiindjir.
Buna en iyi 6rnek QT araliginin uzadig: (6zellikle ta-
sikardi oncesinde), senkop ve ani oliimle iliskili olan
torsades de pointes olarak bilinen polimorfik ventri-
kiiler tasikardidir (Sekil 14-4). Bu durum en azindan
bazi ventrikiiler hiicrelerde aksiyon potansiyelinin uza-
masint igaret eder (Sekil 14-1). Bu etki teorik olarak
aksiyon potansiyelinin plato fazi boyunca ice dogru
akim artisindan veya azalan disa dogru akimdan kay-
naklanabilir. Gergekte, son yapilan molekiiler genetik
¢alismalarda 13 tip konjenital uzun QT (LQT) send-
romu tanimlanmis, iyon kanallar ile ilgili 300 farkl
mutasyon tespit edilmistir. K* kanal genlerindeki fonk-
siyon kaybina sebep olan mutasyonlar disa dogru re-
polarize edici akimda azalmalara sebep olur. Uzun QT
sendromlarindan alt tip 1, 2, 5, 6 ve 7 de K* kanal fonk-
siyonlart etkilenmistir (Tablo 14-1). LQT1ve LQTS5 de
yavas gecikmis diizeltici potasyum kanalint (Iks) et-
kileyen KCNQ1 ve KCNEI gen mutasyonlari, LQT2
ve LQT6’da hizli gecikmis diizeltici potasyum akimini
(Ikr) diizenleyen KCNH2 ve KCNE2 gen mutasyonlar1
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Sekil 14-4: Uzun QT’si olan bir kadinda ortaya ¢ikan ve ventrikiiler ekstrasistoliin (R on T) ortaya ¢ikardigi, siniis ritmine

donen tekrarlayan polimorfik tagikardili bir hastanin EKG 6rnegi.

vardir. KCNJ2 geni mutasyonu, ige dogru diizeltici po-
tasyum akimini (IKir) etkileyip LQT?7 alt tipine sebep
olur. Buna kargm, Na* kanal geni (SCN5A) veya kal-
siyum kanal genindeki (CACNAIc) mutasyonlar ice
dogru plato akiminda artiglara neden olur ve sirastyla

LQT alt tip 3 ve 8’den sorumlu tutulmustur.

Molekiiler genetik caligmalar konjenital ve son-
radan olusmus torsades de pointes olaylarinin nigin
benzer oldugunu ortaya koymustur. Potasyum kanali
IKr bir¢ok ilag (6r. kinidin, sotalol) veya torsades de
pointes olusturan elektrolit anormallikleri (hipoka-
lemi, hipomagnezemi, hipokalsemi) ile bloke edilir
veya modifiye edilir. Bu nedenle, LQT sendromlarinin
farkli sekillerinin molekiiler mekanizmasinin agiga
cikarilmasi bazi spesifik tedavilerin gelistirilme ihti-
mallerini arttirmistir. Ornegin, sodyum kanal blokeri
meksiletinin konjenital LQT alt tip 3 sendromunun
klinik bulgularini diizelttigi ileri stirilmiistiir. Torsades
de pointes erken art¢i depolarizasyon ortaya g¢ikaran
baslatict yiikselmeden kaynaklanir (Sekil 14-5). Bu
nedenle, tedavide hipokaleminin diizeltilmesi, baslati-
c1 yiikselmenin eliminasyonu (B-blokerler veya mag-
nezyum kullanilarak) veya aksiyon potansiyelinin ki-
saltilmasi (izoprotorenol veya pacemaker ile kalp hizi
artirilarak) hedeflenir.Ani dliimle iliskili bagka aritmi

potansiyeli tasiyan birka¢ kanal daha tespit edilmistir.
Kisa QT sendromu olarak bilinen patolojide {i¢ farkli
K* kanal geninde (KCNH2, KCNQ1 ve KCNJ2) mu-
tasyon oldugu belirlenmistir (Tablo 14-1). Katekola-
minerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi, stres veya
duygularin neden oldugu senkopla karakterize bir has-
talik olup, hiicre i¢i Ca>* homeostazisini kontrol eden

Erken
0mVk Uzamis plato art depolarizasyon
-70 F _J
0,5 saniye
0 mV[
Geg
art depolarizasyon
-70F |

Sekil 14-5: Tetiklenmis aktiviteye sebebiyet veren artgi
depolarizasyonlar. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., &
Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:
McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmigstir.
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Tablo 14-1: Uzun QT sendromlar1 ve bazi genetik kanal bozuklular1 yapan defektli genler ve iliskili iyon

kanallar1

Tip Etkilenen Kromozom | Hasarh Gen Etkilenen iyon Fonksiyonel Etki
Kanah veya
Proteinler

LQT-1 11 KCQNI1 I !
LQT-2 KCNH2 (HERG) 1 |
LQT-3 SCNSA 1 1
LQT-4 4 Ankrin-B! 1
LQT-5 21 KCNE1 (minK) 1 )
LQT-6 21 KCNE2 (MiRP1) 1 !
LQT-72 17 KCNI2 I !
LQT-83 12 CACNAlc I 1
SQT-1 7 KCNH2 1 )
SQT-2 11 KCNQ1 1 i
SQT-3 17 KCNJ2 1 1
CPVT-1* 1 hRyR2 Riyanodin reseptorii 1
CPVT-2 1 CASQ2 Kalsekuestrin l
Hasta Siniis Sendromu 15yada3 HCN4 veya SCNSA® l
Brugada Sendromu 3 SCNS5SA I l
PCCD 3 SCNSA I 1
Ailevi Atriyal Fibrilasyon 11 KCNQ1 I )
! Ankrinler Na* kanallari, Na*-K" ATPaz, Na™,Ca®" Degis-tokus ve Ca" kanallarmi igeren birgok transport proteini ile iliskili hiicre igi
proteinlerdir.
2Andersen sendromu olarak bilinir.
3Timothy sendromu olarak bilinir; otizmi igeren multiple organ disfonksiyonu
4CPVT, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi: riyanodin, Ca®" salan kanal veya Ca®"'y1 tamponize eden protein kalsekestrin,
adrenerjik stimiilasyon boyunca sarkoplazmik retikulumdan artmmg Ca?" sizintis1 veya giiglenmis Ca®" salimia sebep olup aritmojenezi
tetikleyebilir.
SHCN4, SA nodal hiicrelerdeki pacemaker akimum kodlar; sodyum kanal geni mutasyonlari (SCN54) ileti bozukluguna sebebiyet verir.
LQT, long QT syndrome (uzun QT sendromu); PCCD, progressive cardiac conduction disorder (progresif kardiyak ileti bozuklugu); SQT,
short QT syndrome (uzun QT sendromu).
Tablo, Laurence L. Brunton, Bruce Chabner;, and Bjorn C. Knollmann. (2018). Goodman & Gilman's pharmacological basis of therapeu-
tics. New York: McGraw-Hill kitabindan uyarlanmistir.

sarkoplazmik retikulumdaki iki farkli proteinin genetik
mutasyonlarindan kaynaklanir. Kalic1 bazen de aralik-
It ST segment yiikselmesinin izlendigi istirahat veya
uyku sirasindaki ventrikiiler fibrilasyonla karakterize
olan Brugada sendromu SCNS5A, Na* kanal gende-
ki mutasyonlarla iligkilidir. Yine, iki farkli iyon kana-
11 genlerindeki mutasyonlar hasta siniis sendromunun
konjenital formu ile iliskili bulunmustur. Ailevi atriyal
fibrilasyon en azindan bir formu kisa QT sendromuna
da neden olan KCNQI1, K* kanal genindeki mutasyon-

la iliskilendirimistir.
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Aksiyon Potansiyeli Uzerinde Istirahat Potansiyelinin
Etkisi

Antiaritmik ilaglarin etkileri ve aritmilerin fizyo-
patolojisinde anahtar faktor hiicrenin istirahat potansi-
yeli ile aksiyon potansiyeli arasindaki iliskidir (Sekil
14-6). Istirahat membrani -80 mV oldugunda Na* ka-
nallart inaktivedir. -75 ve -55 mv araliginda ise birkag
Na* kanali agiktir. Pik Na* permeabilitesindeki dnemli
azalmanin sonucu; maksimum firlama hizi, aksiyon
potansiyeli yiiksekligi, eksitabilite ve iletim hizindaki

azalmay1 igerir.

Aksiyon potansiyelinin plato fazi siiresince, c¢ogu
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Sekil 14-6: Membran dinlenme potansiyeli. Gérsel, Katzung, B. G.,

New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

Na* kanali inaktiftir. Repolarizasyon iizerine, h kapisi
yeniden agilarak inaktivasyondan kurtulur (Sekil 14-
3) ve hiicreyi tekrar eksitasyona hazir duruma getirir.
Dis uyarilara cevap verilemeyen Faz 0 ile Faz 3’teki
Na' kanallarinin tekrardan diizelme zamani refrakter
Refrakterlikteki

aritmilerin jenezisi veya siipresyonu 6nemli olabilir.

periyottur. degismelerde  bazi
Daha az negatif istirahat potansiyelinin diger dnemli
etkisi bu diizelme zamanint uzatmasidir (Sekil 14-6).
Diizelme zamaninin uzamasi etkili refrakter periyottaki
artig1 yansitir.

Kisa, ani depolarize edici uyar1 6nemli sayida inak-
tif kapilar kapanmadan once aktivasyon kapilarinin
biiyiik kisminin agilmasina neden olur. Hiperkalemi,
Na* pompasi blokaji1 veya iskemik hasarla istirahat po-
tansiyelinin yavas azalmasi (depolarizasyonu) aksiyon
potansiyelinin yiikselmesi (firlamasi) boyunca deprese
Na*t akimlariyla sonuglanr. istirahat potansiyelinin -55
mV’den pozitif diizeylere depolarizasyonu Na* akim-
larint durdurur ¢linkii tim Na* kanallar1 inaktiftir. An-
cak, bdyle siddetli depolarize olan hiicrelerin Ca2* per-
meabilitesini arttiran veya K* permeabilitesini azaltan
durumlarda 6zel aksiyon potansiyellerini destekledigi
kesfedilmistir. Bu yavas cevaplar (yavas firlama hizi
ve yavas iletim) Ca?”mn ice dogru akisina bagldir
ve sinoatriyal ve atrioventrikiilerde normal elektriksel
aktiviteyi olusturur. Ciinkii bu dokular -50 ve -70 mV
arasinda normal istirahat potansiyeline sahiptirler. Ya-

vas cevaplar bazi aritmilerde 6nemlidir.
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Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology.

Molekiiler biyoloji ve elektrofizyolojinin modern
teknikleri ile Ca?" ve K* kanallarinin birgok alt tipleri
belirlenmigtir. Bu alt tiplerin farkl ilag etkilerine du-
yarliliklart da farkli olup gelecekte bu 6zel kanal alt
tiplerini hedefleyen ilaclarin gelistirilmesi yiiksek ola-
siliktir.

ARITMILERIN MEKANIiZMALARI

Iskemi, hipoksi, asidoz veya alkaloz, elektrolit
anormallikleri, asir1 katekolamine maruz kalma, oto-
nomik etkinlik, ilag toksisitesi (or. dijital veya antiarit-
mik ilaglar), kalp liflerinin asir1 gerginligi veya hasta-
likli doku gibi bir¢ok faktor aritmileri artirabilir veya
siddetlendirir. Fakat tiim aritmiler impuls iletimi veya
impuls iiretimindeki bozukluklar veya her ikisiyle
birlikte meydana gelir.

Impuls Uretim Bozukluklar:

Pacemaker hiicrelerin depolarizasyonlari arasinda-
ki aralik aksiyon potansiyel siiresi ve diyastolik ara-
ligin siiresinin toplamidir. Bu siirelerin kisalmasi pa-
cemaker mzinda artisla sonuglanir. Ikisinden daha da
onemlisi, diyastolik araligin Faz 4 egimi (pacemaker
potansiyel) ile belirlenmesidir. Vagal aktivasyon ve
B-reseptor bloke edici ajanlar Faz 4 egimini azaltarak
normal pacemaker hizin1 yavaslatirlar (asetilkolin de
maksimum diyastolik potansiyeli daha negatif yapar).
Pacemaker bosalimmnin hizlanmasini kolaylastiran
hipokalemi, B-adrenoseptdr uyari, pozitif kronotropik
ilaclar, lif gerginligi, asidoz ve hasarli akimlar parsiyel

283



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

Parkinje lifi

A. Normal impuls iletimi

impuls iletimin engellenmesi

Tersine iletim

Deprese bolge

B. Tek yonlu blok

Sekil: 14-7: Re-entry aritmi. Gérsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor; A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York:

McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir.

depolarizasyona neden olan Faz 4 depolarizasyon egim

artigina neden olur.

Latent pacemakerlar (baz1 Piirkinje lifleri gibi, nor-
mal sartlar altinda Faz 4 depolarizasyonu yavas olan
hiicreler) yukaridaki mekanizmalarin etkisiyle 6zellik-
le hizlanma egilimi gosterip normal pacemakerlarin
yerini alabilirler. Yine normal atriyal ve ventrikiiler
miyositler 6zellikle hipokalemi varliginda, uygun sart-
lar altinda (membran poatnsiyelinin daha pozitif oldu-
gu durumlar) depolarize olarak tekrarlayan pacemaker
aktivitesi gosterebilir (artmis otomatisite).

Artc1 depolarizasyonlar (Sekil 14-5) Faz 2 ve 3 (er-
ken afterdepolarizasyon, EAD) veya Faz 4’1 (gecikmis
afterdepolarizasyon, GAD) kesintiye ugratan depolari-
zasyonlardir ve tetiklenmis aktivite olarak isimlendiri-
len duruma sebebiyet verirler. GAD’ler EAD’lere gore
daha negatif bir membran potansiyelinde olusurlar.
Her art¢1 depolarizasyon esik potansiyele ulasmayabi-
lir. Esik potansiyele ulagsma durumunda yeni art¢i de-
polarizasyonlara yol agip kendini devam ettirme 6zel-
ligine sahiptir. EAD olsumunda aksiyon potansiyelinin
uzamasi kritiktir. Aksiyon potansiyeli uzadiginda faz-2
donemdeki Ca?" kanallarindan hiicre igine Ca?" giri-
si artmakta, artan hiicre i¢i Ca?" sarkoplazmik retiku-
lumda birikerek, sarkoplazmik retikulumdan spontan
Ca?" salimma neden olmaktadir. Artan hiicre igi ser-
best Ca2"y1 elektrojenik Na*/Ca2* degistirici pompay1

284

aktive ederek kardiyomiyosit membran potansiyelini
depolarize edip EAD olusumuna neden olmaktadir. Ya-
vas kalp hizi, hipokalemi ve smif 1A ve 3 antiaritmik
ila¢ kullanim1 EAD olusumunu kolaylastiran etkenler-
dir. Edinsel ve dogumsal uzun QT varliginda torsades
de pointes tiirti polimorfik ventrikiil tasikardilerinin
EAD’ler ile olustuklar1 kabul edilmektedir. GAD’ler
diger taraftan intraseliiler Ca®" arttiginda sikga olugur.
Bunlarm dijital intoksikasyonu (artmis hiicre i¢i Na®),
katekolaminler ve miyokardiyal iskemiyle iligkili baz1

aritmilerden sorumlu oldugu diigiiniilmektedir.

Netice itibariyle uyari sekillenmesindeki bozukluk-
lar; artm1s otomatisite ve tetiklenmis aktivite yollart ile

aritmileri olusturur.
Impuls iletim Bozuklugu

Siddetli deprese olmus iletim AV blok veya iletim
yolagi blogu gibi basit blokajla sonuglanir. Atriyovent-
rikiiler iletimde parasempatik kontrol 6nemli oldugun-
dan, diisiik dereceli atriyoventrikiiler blok bazen atro-
pinle diizelebilir. iletimin diger genel anormallikleri
bir uyarinin tekrar girdigi ve birden daha fazla kalp
bolgesini uyardigi re-entrydir (Sekil 14-7).

Re-entry uyar1 yolagi ¢ok kiigiik bdlgeleri, AV no-
diil i¢i veya etrafini, atriyum veya ventrikiil duvarlarinin
biiylik kismini etkileyebilir. Re-entrynin bazi sekilleri
anatomik olarak tespit edilir; 6rnegin, Wolff-Parkinson-
White sendromda, re-entry halkasi atriyal dokular, atri-
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yoventrikiiler nodiil, ventrikiil doku ve yardimci AV ile-
tim (bypass) den olusur. Diger durumlarda (6r. atriyal ve
ventrikiiler fibrilasyon), kalp dokusunun iginde birgok
re-entry dolasim halkasi rastgele yolaklarla kalpte dola-
sabilir. Ayrica, dolagan uyar1 kalbin geri kalanina yayila-
bilen uyarilar olusturur. Aritmi bir veya birkag atim veya

stirekli tasikardi seklinde belirebilir.

Re-entry, elektrofizyolojik inhomojenite, tek yonlii
ileti bloku, alternatif yolda yavas ileti ve baslangicta
bloke olan yolda reeksitasyon ve loop olusumu sek-
linde gelisir (Sekil 14-7). Genelde hasar veya iskemi
sonucu bazi kritik diizeylerde deprese olan iletime
re-entrynin bagli olmasi énemlidir. Iletim hiz1 ¢ok ya-
vassa, tek yonlii bloktan daha ¢ok iki yonlii blok olu-
sur; re-entry impuls ¢ok zayif ise, iletim basarisiz olur
veya impulsun gelecek diizenli impulsla ¢atismast ¢ok
gecikir. Diger taraftan, iletim ¢ok hizli ise, tek yonlii
bloktan daha ¢ok iki yonlii iletim olusacaktir. Tek yon-
lii blok mevcutsa, impuls ¢ok hizli bir sekilde engel
etrafinda dolasirsa, hala refrakter olan dokuya ulasa-
caktir. Iletimin yavaslamasi sodyum akimi depresyo-
nu, Ca%" akimi depresyonu (bu dzellikle AV nodiilde)
veya her ikisine bagli olabilir. Re-entryi azaltan ilaglar
deprese iletimi yavaslatarak (Na* veya Ca2* akimlarim
bloke ederek) ve iki yonlii blok yaparak etkili olurlar.
Teorik olarak, hizlanan iletim (Na* veya Ca®* akimlari
artirarak) de etkili olabilirler fakat sadece olagan olma-
yan sartlarda yapilabilir, piyasada mevcut hicbir ilag bu
sekilde etkili degildir.Refrakter periyodun uzatilmasi
(veya kisaltilmasi) daha az re-entry olugmasini saglar.
Blok bdlgesine yakin dokudaki refrakter periyodun
daha uzamasi dokunun hald refrakter olma sansini
daha fazla artirir (alternatif olarak depresyon bélgesin-
de refrakter periyodun daha kisalmasi tek yonlii blogun
olugmasi daha da azalacaktir). Bu nedenle, refrakterli-
gin artan yayilimi re-entry i¢in bir katkidir ve ilaglar bu

yayilmay1 azaltarak aritmileri sliprese edebilirler.

ARITMI TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLAR

Aritmiler anormal pacemaker aktivite veya anor-
mal impuls yayilmasi ile meydana gelir. Bu nedenle,
aritmilerin tedavi amaci ektopik pacemaker aktivitesini
azaltmak ve re-entry dolasimdaki iletim veya refrakter-

ligi degistirmektir. Bu amagla giiniimiizde uygulanan
ana mekanizmalar (1) sodyum kanali blokaji, (2) kalp-
teki sempatik otonomik etki blokaji, (3) etkili refrakter
periyodun uzatilmasi ve (4) kalsiyum kanal blokajidir.

Antiaritmik ilaglar SA diigiimden daha fazla ekto-
pik pacemakerlarin otomatisitesini azaltirlar. Bunlar
ayn1 zamanda iletimi ve eksitabiliteyi azaltir ve normal
olarak polarize dokudan daha fazla, depolarize doku-
da refrakter periyodu uzatirlar. Bu baslica depolarize
dokularda Na* ve Ca?" kanallarinin selektif olarak blo-
ke edilmesiyle saglanir (Sekil 14-8). Tedavide yararl
Ca?" kanal blok edici ilaglar aktif kanallara (6r. Faz
0 boyunca) veya inaktif kanallara (6r. Faz 2 boyunca)
kolayca baglanirlar fakat istirahattaki kanallara baglan-
maz veya ¢ok az baglanirlar. Bu nedenle, bu ilaglar hiz-
I1 tagikardi oldugunda (her {inite zamanda bir¢ok kanal
aktivasyon ve inaktivasyon) veya istirahat potansiye-
linde 6nemli kayip (istirahat boyunca birgok inaktif
kanal) oldugunda elektriksel aktiviteyi bloke ederler.
Bu tip ilag etkisi kullanima bagh veya duruma bagh
olarak ifade edilir; inaktif durumda veya sikca kullani-
lan kanallar bloke edilmeye daha duyarlidirlar. Kronik
olarak depolarize olan miyokarttaki kanallar (&r. -75
mV’den daha pozitif istirahat potansiyeline sahip) ¢ok
yavas bir sekilde bloktan kurtulur (Sekil 14-4).

Anormal otomatisiteli hiicrelerde, bu ilaclarin cogu
ya sodyum ya da kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
Faz 4 depolarizasyon egimini azaltir, bu yiizden Na*
(veya Ca?") permeabilitesinin K* permeabilitesine ora-
n1 azalir. Sonug olarak, Faz 4 boyunca membran po-
tansiyelini potasyum denge potansiyeline yaklastirarak
stabilize eder. B-adrenoseptor bloke edici ilaglar kalpte
norepinefrinin pozitif kronotropik etkisini bloke ede-
rek Faz 4 egimini indirekt olarak azaltirlar.

fletim depresyonuna bagl olan, re-entry aritmiler-
de, ¢ogu antiaritmik ila¢ iki mekanizmanin bir veya
ikisiyle iletimi yavaslatirlar: (1) eksitator atimlarin ya-
yilmast i¢in gerekli olan ortamda bloke edilmemis olan
kanallarin sayisini kararli bir sekilde azaltilarak, (2)
etkili refrakter periyodu uzatilarak (Sekil 14-4). Sonug
olarak, erken ekstrasistollerin ortaya ¢ikimi azaltilir ve
ekstrasistoliin yayilmasi yavaslatilip iki yonli iletim
blogu meydana getirilir.

Bu mekanizmalarla, antiaritmik ilaglar kalbin nor-

285



ACET Kardiyovaskiiler Sistem Fizyopatofarmakolojisi

Tablo 14-2: Antiaritmik ilaglarin membran etkileri

Sodyum Kanal Blokaji Refrakter Periyot Kalsiyum Tl »
i . . Sempatolitik
Hlaglar Normal | Depolarize | Normal | Depolarize Kana! . Ak't1v1te : .
Hiicre Hiicre Hiicre Hiicre Blokaji Uzerine Etki
Adenozin 0 0 0 0 N 0 N
Amiodaron 4 +++ " 1 + m P
Diltiazem 0 0 0 0 it m 0
Dizopiramit 4 A+ 1 i + | 0
Dofetilit 0 0 1 2 0 0 0
Dronedaron 4 - _ N i} N
Esmolol 0 0 _ 0 m e
Flekainit S i 0 0 m 0
ibutilit 0 0 0 0 0
Lidokain 0 A+ ! 1M 0 m 0
Meksiletin 0 . 0 1 0 m 0
Prokainamit 4 +++ 1 "1 0 | P
Propafenon + ++ + 1 L m n
Propranolol 0 A ! 1" 0 1l e
Kinidin + ++ 1 17 0 1l N
Sotalol 0 0 1" 11 0 m =
Verapamil 0 + 0 1 +++ i +
Vernakalant + Ee + + _ 0 B
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabin-
dan uyarlanmistir.

malde polarize kisimlarinda elektriksel aktiviteyi mi-
nimal etkilerken, depolarize hiicrelerde olusan ektopik
otomatisite ve anormal iletimi siliprese edebilir. Doz
arttiginda bu ilaglar ¢ogu zaman normal dokulardaki
iletimi de deprese eder. Sonugta ilacin neden oldugu
aritmiler meydana gelir. Ayrica, tedavinin baslangi-
cinda terapotik (antiaritmik) olan ila¢ konsantrasyonu,
kalp hizinin yavaslamasi-artmasi, asidoz, hipokalemi
veya iskemi ile “proaritmik™ (aritmojenik) olabilir.
Antiaritmik ilaglar etkilerine gére dort grupta ince-

lenir:

1. Sinif 1 etki, Na* kanali blokajidir. Bu etkinin alt
gruplart aksiyon potansiyel siiresi (APS) ve sodyum
kanali blokaj1 kinetigi etkilerini yansitir. Siif 1A et-
kili ilaglar APS’yi uzatir ve orta kinetik ile kanaldan
ayrilir; smif 1B etkili ilaglar kalbin bazi dokularinda
APS’yi kisaltir ve hizli kinetikle kanaldan ayrilir ve
sinif 1C etkili ilaglar APS iizerinde minimal etkiye sa-
hiptirler ve yavas kinetikle kanaldan ayrilir.

2. Sinif 2 etki, sempatolitiktir. Bu etkili ilaglar kalp-
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te B-adrenerjik aktiviteyi azaltirlar.

3. Sinif 3 etki, aksiyon potansiyel sliresinin uzamasi
seklinde olur. Bu etkili ilaglarin ¢ogu gecikmis diizeltici

potasyum akimi, Ikr’nin hizli pargasini bloke ederler.

4. Siif 4 etki, kalp Ca?* akiminin blokajidir. Bu
etki aksiyon potansiyel yilikselmesinin (firlamast)
Ca?"a bagli oldugu, 6rnegin, SA ve AV nodiillerin ne-
den oldugu iletimi yavaslatir.

Verilen ilag birkag grup etkiye sahip olabilir (Tablo
14-2 ve 14-3). Ornek, amiodaron tiim dért grup etki-
ye de sahiptir. Tlaclar genelde etkili olduklar1 gruplara
gore tartisilmistir. Adenozin ve magnezyum gibi bazi
antiaritmik ilaglar bu semaya uymazlar ve ayr1 bir se-
kilde tartisilmisgtir.

Sodyum Kanal Bloke Edici Ilaclar (Stnif 1)

Lokal anestezik etkili ilaglar sodyum kanallarini
bloke ederler ve Na* akimini, INa azaltirlar. Bu an-
tiaritmik ilaglar en eski gruptur ve hala yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.
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Tablo 14-3: Antiaritmik ilaglarin klinik farmakolojik 6zellikleri

il SA Nodiil AV Nodal QT Aritmideki Yararhihg:
a¢ Hiz Refrakter PR QRS . Yari
Uzerinde Periyot Arah@ | Siiresi | Arahg SV | Ventrikiiler | Omiir
Etki Uzerinde Etki

Adenozin " " " 0 - ? <10 sn.
Amiodaron Lt " Degisken 1 M1 +++ S 6 hafta
Diltiazem Tl " 1 0 +++ - 4-8 saat
Dizopiramit L2 12 192 1 1 + +++ 7-8 saat
Dofetilit Q) 0 0 0 ™" ++ - 7 saat
Dronedaron i -+ -- 24 saat
Esmolol 1! " ™" 0 0 + + 10 dak
Flekainit =1 0 1 "1 0 + o 20 saat
ibutilit ) 0 M ++4 6 saat
Lidokain - - 0 = +++ 1-2 saat
Meksiletin - - - +++ 12 saat
Prokainamit L 12 12 1 7 + -+ 3-4 saat
Propafenon 0, 1 1 +++ 0 + +++ 5-7 saat
Propranolol i " " 0 0 + + 5 saat
Kinidin 1112 112 112 1 M + +++ 6 saat
Sotalol 1l " 7 " = A= 7 saat
Verapamil 1 " ™" 0 +++ - 7 saat
Vernakalant 1 1 Snin - 2 saat
Kisaltmalar: SV, Supraventrikiiler.
Hastalikl1 siniis diigiimlerini deprese edebilir.
2Antikolinerjik etki ve direkt depresan etki.
30zellikle Wolf-Parkinson White Sendromu.
4Digitallerin neden oldugu atriyal aritmilerde etkili olabilir.
5 Aktif metabolitleri gok dozlu uzun yari-omirliidiir.
Tablo, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018). Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical kitabindan uyarlanmistir:

Prokainamit (1A): Na® kanali bloke ederek,
prokainamit aksiyon potansiyel yiikselmesini yavagla-
tir, iletim yavaslar ve EKG’nin QRS siiresi uzar. lag
potasyum kanallarinin nonspesifik blokaji ile aksiyon
potansiyel siiresini de uzatir. Prokainamit anormal ek-
topik pacemaker aktivitesinin siiprese edilmesinde ki-
nidinden daha az etkilidir. Ancak depolarize hiicrelerde
sodyum kanallarmin bloke edilmesinde daha etkilidir.

Prokainamit

Prokainamit hafif sekilde ilacin neden oldugu va-
gal blokajla tamamlanan SA ve AV nodiiller {izerinde
direkt depresan etkiye sahiptir.

Prokainamit gangliyon bloke edici 6zelliklere sa-
hiptir. Bu etki perifer vaskiiler rezistansi azaltir ve
ozellikle IV kullanimla hipotansiyona neden olabilir.
Fakat terapotik konsantrasyonlarda perifer vaskiiler
etkileri kinidinden daha az belirgindir. Hipotansiyon
genelde asir1 hizli prokainamit infiizyonu veya siddetli
sol ventrikiil fonksiyonu bulundugunda goriiliir.

Prokainamitin kardiyotoksik etkileri asir1 aksiyon
potansiyel uzamasi, QT aralig1 uzamasi ve torsades de
pointes aritmi ve senkop olusumunu kapsar. iletimde
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asir1 yavaslama da olusabilir. Yeni aritmiler artis gos-

terebilir.

Uzun siire prokainamit tedavisinin en rahatsiz edici
yan tesirleri lupus eritematozus benzeri sendromdur
ve genelde artralji ve artritten olusur. Baz1 hastalarda,
plevrit, perikardit veya parankimal pulmoner hastalik
da olusur. Renal lupus nadir olarak prokainamitle mey-
dana gelir. Uzun siire tedavi, serolojik anormallikler
(or. artan antiniikleer antikor titresi) tiim hastalarda
nadir de olsa goriilebilir ve semptomlarin yoklugunda
tedavinin sonlandirilmasi gerekmez. Uzun siire proka-
inamit tedavisi goren hastalarin {igte birinde reverzibil

lupus sendromlart gelisir.

Diger yan tesirleri bulanti ve ishal (olaylarin yakla-
sik 9%10), kizariklik, ates, hepatit (%5) ve agraniilosi-
tozu (yaklasik %0,2) igerir.

Prokainamit IV ve IM olarak giivenle verile-
bilir ve oral olarak iyi absorbe edilir. Metaboliti
(N-asetilprokainamit, NAPA) sinif 3 aktiviteye sahip-
tir. NAPA’nin asir1 birikmesi 6zellikle renal yetmezlik-
li hastalarda prokainamit tedavisi boyunca torsades de
pointes’te goriiliir. Bazi bireylerde hizla prokainamit
asetile olur ve NAPA yiiksek diizeylerde olusur. Lupus

sendrom bu hastalarda daha az goriiliir.

Prokainamit NAPA’ya karacigerde metabolize edi-
lir ve renal eliminasyonla atilir. Yar1 6mrii 3-4 saattir.
Prokainamit dozu renal yetmezlikli hastalarda azaltilir.
Kalp yetmezligi ile ortak azalan dagilim hacmi ve re-
nal klerens de dozu azaltmay1 gerektirir. Bu nedenle,
ozellikle renal ve dolasim bozuklugu olan hastalarda,
prokainamit ve NAPA ‘nin plazma diizeylerini 6lgmek

Onemlidir.

Hizli etki gerektirdiginde prokainamit, 12 mg/kg
kadar IV yiikleme dozu 0,3 mg/kg/dk. veya daha yavas
verilebilir. Bu dozu plazma diizeylerinin dikkatli izlen-
mesi ile 2,5 mg/dk. idame dozu izler. NAPA’nin yari-
Oomrii prokainamitten daha uzundur ve bu nedenle daha
yavas birikir. Prokainamitin GI veya kardiyak toksisite
riski 20 mcg/mL’den daha fazla NAPA konsantrasyon-
lar1 veya 8 mcg/mL’den daha fazla plazma konsantras-
yonlarinda artar. Ventrikiiler aritmileri kontrol etmek

i¢in, 2,5 g/giin total prokainamit dozu genelde gerekir.

Prokainamit ¢ogu atriyal ve ventrikiiler aritmilere
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kars1 etkilidir. Fakat ¢ogu hekim lupusla iliskili etki-
lerin olusumu ve sik doz tekrari gerektirdiginden do-
lay1 uzun siireli tedaviden sakinir. Prokainamit akut
miyokart enfarktiisii ile ortak devam eden ventrikiiler
aritmilerin tedavisi i¢in koroner yogun bakimda ikinci
veya liglincii secilecek (lidokain veya amiodarondan

sonra) ilagtir.

Kinidin (1A): Prokainamit benzeri etkiye sahip
kinidin, sodyum kanal1 blokaji ile aksiyon potansiyeli
yiikselmesi ve iletimini yavagslatir, EKG’de QRS siiresi
uzar. Ilag birkag potasyum kanalmin blokaji ile de aksi-
yon potansiyel siiresini uzatir. Toksik kardiyak etkileri
asirt QT araligi uzamasi ve torsades de pointes aritmilere
neden olmasini kapsar. Kinidinin toksik konsantrasyon-
lar1 asir1 sodyum kanali blokaji ile tiim kalpte yavasla-
yan iletimle meydana gelir. Dolayli antikolinerjik etkisi
vagal tonu azaltip paradoks AV nod ileti hizlanmasina
sebep olabilir. Bu sebeple bazi aritmilerde AV nodal ile-
tiyi baskilayan [ blokerler ile kullanilmasi tavsiye edilir.

Kinidin

Ishal, bulant1 ve kusma gibi Gi yan tesirler hastala-
rin ticte biri ile yarisinda goriiliir. Bas agrisi, bas don-
mesi ve kulak ¢inlamasi (¢inkonizm) sendromu toksik
ilag konsantrasyonlarinda goriiliir. Trombositopeni,
hepatit, anjiyonoritik 6dem ve atesi kapsayan immiino-
lojik ve idiyosenkratik reaksiyonlar nadir olarak mey-
dana gelir.

Kinidin GIS'ten kolayca absorbe edilir ve karaciger
metabolizmasi ile elimine edilir. Kardiyak ve kardiyak
dis1 yan tesirleri ve daha iyi tolere edilen antiaritmik
ilaclarin piyasada bulunmasindan dolay1 gliniimiizde
nadir olarak kullanilir.

Dizopiramit (1A): Dizopiramitin etkileri prokai-
namit ve kinidininkine benzer. Kardiyak antikolinerjik
etkiler kinidininkinden daha belirgindir. Bu nedenle,
atriyal flutter veya fibrilasyon tedavisinde atriyovent-
rikiiler iletimi yavaslatan bir ilag dizopiramite eklen-

melidir.
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Dizopiramit

Dizopiramitin toksik konsantrasyonlari kinidinde
bahsedilen elektrofizyolojik bozukluklarin tiimiinii
artirir. Negatif inotropik etkilerinin sonucu olarak, di-
zopiramit ABD’de birinci se¢enck ilag olarak aritmi
tedavisinde kullanilmaz. Kalp yetmezIligi olan hasta-
larda dizopiramit kullanilmamalidir. Giiniimiizde tek
endikasyonu bradikardinin indiikledigi atriyal fibrilas-
yondur.

Dizopiramitin giiglii antikolinerjik etkisi yan te-
sirlerin biiyiik kismindan sorumludur; idrar retansi-
yonu, agiz kurulugu, bulanik gérme, konstipasyon
gibi. Bu etkiler ¢ogu zaman ila¢ tedavisinin sonlandi-

rilmasini gerektirir.

ABD’de, dizopiramitin sadece oral kullanim igin
preparatlart bulunmaktadir. Dizopiramitin oral dozu
giinde ii¢c kez 150 mg dir. Fakat 1 g/giin’e kadar kulla-
nilmaktadir. Renal bozukluklu hastalarda, doz azaltil-
malidir. Kalp yetmezligini artirma tehlikesinden dolay1

yiikleme dozlari tavsiye edilmez.

Dizopiramitin farkli supraventrikiiler aritmilere de
etkili oldugu gosterildigi halde, ABD’de sadece vent-
rikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilmasina miisaade
edilmistir.

Lidokain (1B): Lidokain diisiik toksisite insiden-
sine ve akut miyokardiyal enfarktiisle ilgili aritmiler-
de yiiksek derecede etkinlige sahiptir. Sadece 1V yolla
kullanilir.

Lidokain

Lidokain hem agik hem de inaktive kardiyak sod-
yum kanallarint bloke eder (Sekil 14-8). Bloktan kur-
tulug son derece hizlidir, dolayisiyla biiyiik etkisini
depolarize (6rn. iskemik) ve hizli uyarilma potansiye-
line sahip olan dokularda gosterir. Lidokainin atriyal
aritmilerde kullanim1 uygun degildir, cilinkii atriyal
aksiyon potansiyeli ¢ok kisadir ve Na* kanali uzun di-
yastolik (diizelme) siireye gore kisa siireligine inaktive
durumda kalir. Lidokain, Piirkinje liflerini hiperpola-
rize ederek ortaya ¢ikardigi artmig iletim hizi ile re-
entry’i inhibe edebilir. Lidokain ayrica Faz 4 egimini
azaltarak, uyarilma esigini etkileyerek otomatisiteyi
azaltir. Aksiyon potansiyeli siiresi genelde etkilenmez
veya kisalir (kisa aksiyon potansiyeli geg kardiyak ak-
siyon potansiyeli boyunca birka¢ Na* kanali blokajin-
dan kaynaklaniyor olabilir). Lidokain genelde PR veya
QRS siiresi iizerine bir etkiye sahip degildir. QT siiresi
genelde degismez veya hafif¢e kisalir.

Lidokain kullanilan sodyum kanal blokerlerinin
en az kardiyotoksik olanlarindan biridir. Sinoatriyal
nod fonksiyonlarinda azalma ve bozulan iletimin ko-
tillesmesini iceren proaritmik etkiler ve ventrikiiler
aritmiler lidokain kullanimi ile nadiren meydana gelir.
Yiiksek dozlarda, 6zellikle kalp yetmezligi olanlarda,
lidokain kismen miyokardiyal kontraktiliteyi deprese
ederek hipotansiyona neden olabilir.

0
-85 -80 ]\ﬂ -70 ’.{\7
-100

Bloke olan kanallar (%) Membran potansiyeli (mV))

Zaman (milisaniye)

Sekil 14-8: Lidokain tarafindan Na® kanalinin blokaji.
Gorsel, Katzung, B. G., Masters, S. B., & Trevor, A. J. (2018).
Basic & clinical pharmacology. New York: McGraw-Hill Medical

kitabindan uyarlanmigtir.
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Diger lokal anesteziklerdeki gibi, lidokainin en ge-
nel yan tesirleri paresteziler, tremor, santral kaynakli
bulanti, hafif bas agrisi, isitme bozuklugu, peltek ko-
nugma ve konviilziyonlar gibi ndrolojik bulgulardir.
Bunlar ilag bolus seklinde ¢ok hizli enjekte edildigin-
de, genelde yasli hastalarda olusur. Etkiler dozla ilis-
kilidir ve kisa dmiirliidiir; IV diyazepama cevap verir.
Genelde, plazma diizeyleri 9 mcg/mL iizerinde oldu-
gunda lidokainin ciddi yan tesirleri belirginlesir.

Yaygin ilk gecis karaciger metabolizmasindan do-
lay1, oral verilen lidokainin sadece %3’ii plazmada
goriiliir. Bu nedenle, lidokain parenteral verilmelidir.
Lidokain 1-2 saatlik yar1 émre sahiptir. Lidokainin et-
kisi santral kompartman etkin kan konsantrasyonunun
saglanmasi ile goriiliir. Bu nedenle tek doz bolus IV
uygulamasi ilacin santral kompartmandaki konsant-
rasyonunun hizla diismesi ve aritmi siipresyonu et-
kisinin hizla azalmas: ile sonuglanir. ilacin dagilimla
ilgili konsantrasyon azalmasinin iistesinden gelinmesi
icin idame infiizyonu gereklidir. 20-30 dk. boyunca
3-4 mg/kg bolusu takiben 1-4 mg/dk. idame hizinda
uygulanir. Lidokain plazma diizeylerinin belirlenmesi
infiizyon hizinin ayarlanmasindan daha 6nemlidir. Mi
veya diger akut hastalikli bazi hastalar i¢in daha yiik-

sek dozlar gerekebilir.

Kalp yetmezlikli hastalarda lidokainin dagilim hac-
mi ve total viicut klerensi azalabilir. Bu nedenle hem
yiikleme hem de idame doz azaltilmalidir. Karaciger
hastalig1 olanlarda, plazma klerensi belirgin olarak aza-
lir ve dagilim hacmi artar; bu durumda eliminasyon yari-
omri ti¢ kat1 veya daha fazla artabilir. Karaciger hasta-
liginda, idame doz azaltilmalidir fakat normal yiikleme
dozu verilebilir. Eliminasyon yari-6mrii kararli duruma
gore belirlenir. Bu nedenle, kararlt durum konsantrasyo-
nu normal ve kalp yetmezligi olan hastalarda 8-10 saatte
saglandig1 halde, karaciger yetmezligi olan hastalarda
24-36 saat gerekir. Karaciger kan akigini azaltan ilaglar
(6r. propranolol, simetidin) lidokain klerensini azaltir
ve infiizyon hiz1 azaltilmazsa toksisite artar. 24 saatten
fazla siiren infiizyonlar ile klerens diiser ve plazma kon-
santrasyonu artar. Renal hastalik lidokain dispozisyonu
tizerinde ana etkiye sahip degildir.

Lidokain 0zellikle akut koroner sendrom zemi-

nindeki nabizli ventrikiiler tasikardide ve takiben ge-
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lisebilecek ventrikiiler fibrilasyonun Onlenmesinde
secilecek ilactir. Akut miyokart enfarktiislii hastalarda
lidokainin geg¢miste rutin olarak aritmi profilaksisi igin
kullanilmas1 muhtemelen asistol insidansini artirarak,
total mortalite artis1 ile sonuglanmistir. Kalp yetmez-
likli hastalarda kullanimi tavsiye edilen bir antiaritmik
ajan degildir.

Meksiletin (1B): Meksiletin oral kullanilan lidoka-
in analogudur. Elektrofizyolojik ve antiaritmik etkile-
ri lidokaine benzer (antikonviilzan fenitoin de benzer
elektofizyolojik etkiler gosterir ve antiaritmik olarak
da kullanilir). Meksiletin ventrikiiler aritmi tedavisinde
kullanilir. Eliminasyon yari-omrii 8-20 saattir ve giinde
2-3 kez verilir. Meksiletinin normal giinliik dozu 600-
1200 mg/giin’diir. Doz iliskili yan tesirler sik¢a terapo-
tik dozlarda goriiliir. Bunlar 6zellikle tremor, bulanik
gorme ve letarjiyi iceren norolojik belirtilerdir. Bulanti
da genel yan tesirdir.

Meksiletin

Meksiletin 6zellikle diyabetik néropati ve sinir ha-
sarina bagli, kronik agrinin giderilmesinde de dnemli
etkiye sahiptir. Olagan dozu oral olarak 450-750 mg/
glin’diir.

Flekai