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ÖNSÖZ

Değerli meslektaşlarım,

Son 10 yılda kardiyovasküler alanında baş döndürücü bir hızla birçok yeni ilaç ça-
lışmaları yapılmış olup bu ilaçlarda bazıları rutin tedavimize girmiştir. Yenilenen kar-
diyoloji kılavuzları her ne kadar bize yol gösterse de tüm kardiyovasküler ilaçları 
bir ara anlatan ve elimizin altında olacak güncel bir kitaba ihtiyaç duyulduğunu 
düşünmekteyiz. Kitabımız temel tıp ve kardiyoloji asistanlık eğitiminde, hatta uz-
manlığın ilk dönemlerinde bile meslektaşlarımızın yararlanılabileceği kardiyovas-
küler ilaçlar alanında güncel kılavuz bilgileri içermektedir.

Kardiyovasküler ilaçlar temel düzeyden başlayarak anlatılmış, güncel akademik bil-
gilerle ve kılavuzlarla desteklenmiştir. Güncel çalışmalar ve kılavuzlar eşliğinde kar-
diyovasküler ilaçlar özetlenmiş olup şekil ve tablolarla daha kolay anlaşılır düzeyde 
olması sağlanmaya çalışılmıştır.

Kitabın her bir bölüm yazarına yoğun emekleriyle hazırladıkları güncel bilgiler, gör-
seller ve tablolar için ayrı ayrı teşekkür ederim. Akademisyen Yayınevi ve ekibine 
kitabın basımında yaptıkları titiz çalışmadan ötürü teşekkür ederim. Yine kitabın 
basımı sırasında çok emeği geçen sevgili çalışma arkadaşım, Uzm Dr Caner Topa-
loğlu’na ayrıca teşekkür ederim.

Bu kitabı bana her daim destek olan sevgili annem, babam, kardeşim, eşim Seda ve 
biricik kızımız Pera’ya armağan etmek istiyorum.

Sevgi ve Saygılarımla…

Doç. Dr. Cihan ALTIN 
İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Park Hastanesi  

Kardiyoloji AD., Öğretim Üyes
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Önsöz

Değerli meslektaşlarım,

Kardiyovasküler sistem hastalıklara bağlı tedaviler hızla gelişmekte ve değişime uğ-
ramaktadır. Güncel tanı ve tedavi klavuzları ışığımız olup tüm kardiyovasküler sistem 
ilaçları bütüncül anlatan güncel kaynaklar sınırlıdır. Kitabımız ile klavuzların önderli-
ğinde kardiyovasküler sistem ilaçlarını toparlamaya çalıştık. Kitabımız sadece tıp fa-
kültesi ve asistan eğitimi için değil aynı zamanda tüm meslektaşlarımıza da yararlı 
olacaktır. 

Kitabın hazırlanmasında katkıları olan tüm yazarlara teşekkürlerimi sunarım. Ayrıca 
büyük katkıları olan çalışma arkadaşım İzmir Ekonomi Üniversitesi Kardiyoloji AD Baş-
kanı Doç. Dr. Cihan Altın’a da teşekkürlerimi sunarım. 

Bu kitabı her zaman bana destek olup koşulsuz seven sevgili annem, babam ve ‘ba-
basının en değerli kıymetlisi’ kızım ZEYNEP ADA’ma armağan etmek istiyorum. 

‘Bilgi, paylaştıkça çoğalan bir hazinedir’

Sevgi ve saygılarımla…

Uzm. Dr. Caner TOPALOĞLU

İzmir Ekonomi Üniversitesi,  
Medical Point Hastanesi  

Kardiyoloji AD.
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1

BÖLÜM  1

Kalp Yetmezliğinde Kullanılan 
İlaçlar

Emre ERTÜRK 1

GIRIŞ

Kalp yetmezliği (KY), kalbin etkin kan akımını sağlayamaması nedeni ile oluşan, 
periferik doku ve organlara yetersiz kan akımı ve oksijen sunumu ile sonuçlanan, 
kompleks bir klinik sendromdur. Kalbin yapısal ve/veya fonksiyonel bozukluk-
larına bağlı olarak, kardiyak output azalması ve kalp içi basınçların artması so-
nucunda kalp yetmezliğine özgü semptom ve bulgular ortaya çıkmaktadır. Son 
yayınlanan kalp yetmezliği kılavuzunda kalp yetmezliği, HFrEF (düşük ejeksi-
yon fraksiyonlu kalp yetmezliği), HFimpEF (düzelmiş EF’li KY), HFmrEF(hafif 
azalmış EF’li KY), HFpEF (korunmuş EF’li KY) olarak sınıflandırılmış ve güncel 
literatür ışığında, KY’nin alt türlerine uygun tedavi önerilerinde bulunulmuştur. 
(1)

Tedavi hedefleri, kalp yetmezliğinin patogenezi ışığında belirlenerek, belir-
li yolakların aktivasyonu/deaktivasyonu yoluyla uygun tedavi sağlanmaktadır. 
İlaçların etki mekanizmalarının anlaşılması için kalp yetmezliğinde hangi sis-
temlerin, peptidlerin ve yapısal değişikliklerin rol oynadığını göz önünde bulun-
durmak gerekmektedir. Temel olarak şu yolaklar kalp yetmezliği patogenezinde 
aktif rol oynamaktadır:
 » Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
 » Sempatik sinir sistemi

1 Dr. Öğr. Üyesi, İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi Medical Point Hastanesi,  
emerturk@gmail.com
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BÖLÜM  2

Beta-Blokerler

Kadir OCAK 1

GİRİŞ

β-adrenerjik antagonistler (β-blokerler), β-adrenoseptörlere seçici olarak bağ-
lanarak, yarışmacı ve geri dönüşümlü olarak β-adrenerjik uyaranların çeşitli 
organlardaki etkilerini antagonize ederler. Bu şekilde oluşan anti iskemik, an-
tiaritmik ve antihipertansif özellikleri nedeniyle kardiyovasküler hastalıkların 
tedavisinde önemli rol alırlar. Ancak son 20 yıldaki gelişmelerle özellikle kalp 
yetmezliği tedavisinde de önemli bir yere sahip olmuşlardır.

1. β-blokerlerin Sınıflandırılması

β-blokerler genel olarak bloke ettikleri reseptöre göre sınıflandırılır. a) Non-se-
lektif (kardiyoselektif olmayan); hem β1 hem β2 reseptörlerinde yarışmacı blo-
kaj yapanlar. b) β1 selektif (kardiyoselektif olan); β1 reseptörlerine, β2 reseptör-
lerine göre çok daha yüksek afinitede bağlananlar.

Selektivite, doza bağımlı olup doz arttıkça azalabilir hatta kaybolabilir. Para-
doksik olarak bazı β-blokerler hafif agonist aktivite gösterebilir (intrinsik sem-
patomimetik aktivite (ISA)). Bazı β-blokerler α1-adrenoseptör blokajı aracılı-
ğıyla (karvedilol, labetalol), β2-adrenerjik reseptör agonizmi (celiprolol) veya 
adrenoseptör blokajından bağımsız mekanizmalar yoluyla (busindolol, nebivo-
lol) periferik vazodilatör aktiviteye sahiptir (Tablo 1).

Ek olarak, β-blokerler lipofilik veya hidrofilik olarak sınıflandırılabilir.
1 Uzm. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi, kadirocak55@gmail.com
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BÖLÜM  3

Anjıyotensın Convertıng Enzim 
İnhibitörleri (ACEİ)

Caner TOPALOĞLU 1

GİRİŞ

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ), koroner arter hastalığı 
(KAH), kalp yetmezliğinin (KY) tüm evrelerinde, nefropati, inme, kardiyovas-
küler koruma ve diğer birçok kardiyovasküler durum için önemli bir risk faktö-
rü olan hipertansiyonu tedavi etmek ve yönetmek için kullanılan ilaç grupların-
dandır. Çoğu hastalıkta tedavide ilk seçenek ilaç gruplarındandır.

ACEİ Kullanım Alanları

ACEİ’leri; kalp yetmezliği, akut koroner sendromlar (AKS) dahil koroner kalp 
hastalığı, nefrotik sendrom (NS), diyabetes mellitüs (DM) ve hipertansiyon (HT) 
olmak üzere tedavisinde en sık kullanılan ilaç grubundandır (1). Hem hipertan-
sif hem de normotansiflerde sistolik-diyastolik ve ortalama arteriyel kan basın-
cını etkili bir şekilde düşürür (2,3). Çok sayıda randomize kontrollü çalışmada 
antihipertansif ilaçlar olarak değerlendirilmiştir (4). Sekizinci Ortak Ulusal Ko-
misyon (JNC8-2014) kılavuzunda, ACEİ’lerinin yüksek tansiyonu olan yetişkin-
ler için başlangıç   tedavisinde dört ilaç sınıfından biri olması önerilmiştir. Diğer 
üç ilaç sınıfı ise siyah olmayan genel popülasyon için kalsiyum kanal blokerleri 
(KKB), tiyazid diüretikler ve anjiyotensin reseptör blokerleridir (ARB) (5). Yük-
sek kan basıncına sahip siyah hasta popülasyon için başlangıç   tedavisi olarak 
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BÖLÜM  4

Anjiotensin-II Tip I Reseptör 
Blokerleri

Umut UYAN 1

GIRIŞ

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), kan hacminin ve sistemik vas-
küler direncin önemli bir düzenleyicisidir. Baroreseptör refleksi azalan arter ba-
sıncına kısa süreli yanıt verirken, RAAS daha kronik değişikliklerden sorumlu-
dur. Üç ana bileşikten oluşur: renin, anjiyotensin II ve aldosteron. Bu bileşenler, 
azalan renal kan basıncına, distal kıvrık tübüle azalan tuz iletimine ve beta-ago-
nizme cevap olarak arteriyel basıncı arttırmak üzere hareket eder. Tüm bunların 
sayesinde kan basıncını uzun süreli olarak yükseltebilir (1). Renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sistemi öncelikle kan hacmini, sodyum geri emilimini, potasyum 
salgısını, su geri emilimini ve damar tonusunu modüle ederek kan basıncı dü-
zenlemesi ile ilişkilidir. RAAS’ın açıklanan diğer işlevleri arasında enflamasyon, 
apoptoz ve fibroz yer alır (2).

Böbreğin afferent arteriyollerinde, jukstaglomerüler (JG) hücreler yapısal 
olarak inaktif prorenin içerir. JG hücrelerinin aktivasyonu, prorenin’in renin’e 
dönüşmesine aracılık eder. Bu hücrelerin aktivasyonu, azalan kan basıncına, 
beta aktivasyonuna veya distal kıvrık tübüldeki sodyum yükünün azalmasına 
yanıt olarak makula densa hücrelerinin aktivasyonuna yanıt olarak gerçekleşir 
(3).

1 Uzm. Dr., Ödemiş Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, topalolu@gmail.com
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BÖLÜM  5

Mineralokortikoid Blokörleri ve 
Direkt Renin İnhibitörleri

Ali ÇONER 1

GIRIŞ

Aldosteron Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin son basamağını oluştur-
maktadır ve kalp yetersizliği hastalarında hem sistemik hem de kalp dokusu 
düzeyinde yükselmektedir. Aldosteron’un en önemli patolojik etkileri kalp ka-
sında fibrozis artışını hızlandırması ve renal tübüllerden sodyum tutulumunu 
arttırmasıdır. Standart kalp yetersizliği tedavisine eklenecek mineralokortikoid 
blokörlerinin (aldosteron blokörleri olan spironolakton ve eplerenon) klinik 
iyileşmeye ek katkı sağlamaktadır. Terazinin diğer ucunda hiperkalemi gelişim 
riski bulunmaktadır.

Aliskiren yeni geliştirilmiş bir renin blokörüdür ve klinik çalışmaları devam 
etmektedir. Elde edilen ilk sonuçlar özellikle hipertansiyon tedavisinde umut 
vermektedir. Aliskiren kullanımıyla ilgili dikkat edilmesi gereken temel husus 
böbrek fonksiyonlarının yakın takibidir.

Bu bölümde mineralokortikoid inhibitörleri olan spironolakton ve eplerenon 
ile birlikte direkt renin inhibitörü olan aliskiren hakkında bilgi vermeyi ve sonuç-
lanan/devam etmekte olan klinik çalışmaların verilerini tartışmayı amaçladık.

Aldosteron, Spironolakton ve Eplerenon

RALES ve EPHESUS çalışmalarında kalp yetmezliğinde mortalitenin önemli 
bir noktası olan aktive olmuş Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin (RAAS) 
1 Doç. Dr., Alanya Anadolu Hastanesi Kardiyoloji Bölümü, conerali@hotmail.com
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BÖLÜM  6

Sodyum Glukoz Ko-Transporter – 2 
İnhibitörleri

Umut KOCABAŞ  1

GIRIŞ

Diyabet prevalansı giderek artan ve yüksek mortalite gelişimi ile ilişkili kronik 
bir hastalıktır. Diyabet seyrinde mortaliteyi artıran en önemli komplikasyonlar, 
diyabetin yol açtığı kardiyovasküler komplikasyonlardır. Tip 2 diyabet (T2DM) 
tedavisinde kullanılan çeşitli oral antidiyabetik ajanlar, diyabetin neden kardi-
yovasküler komplikasyonları azaltarak mortalite gelişiminin önlenmesini amaç-
lamaktadır. Böbrek sodyum glukoz ko-transporter – 2 (SGLT-2) inhibitörleri, 
T2DM tedavisinde yakın zamanda kullanılmaya başlanan bir antidiyabetik ilaç 
sınıfıdır. Bu sınıf içerisinde empaglifozin, dapaglifozin, canaglifozin, ertuglifo-
zin ve sotaglifozin yer almaktadır.

Nissen ve Wolski tarafından 2007 yılında New England Journal of Medicine 
dergisinde yayınlanan bir meta-analiz (1), bir antidiyabetik ilaç olan rosiglita-
zonun artmış miyokard infarktüsü ve kardiyovasküler ölümler ile ilişkili oldu-
ğunu ortaya koymuştur. Bu meta-analizin yayınlanmasından bir yıl sonra, 2008 
yılında, Amerikan İlaç Dairesi endüstriye yönelik yayınladığı bir kılavuzda, yeni 
geliştirilen tüm antidiyabetik ilaçlar için ruhsat onayı öncesi kardiyovasküler 
sonlanım çalışmaları yapılmasını ve kardiyovasküler ölüm, ölümcül olmayan 
miyokard infarktüsü ve ölümcül olmayan inme sonlanım noktaları açısından 
risk artışı ile ilişkili olmadığını kanıtlaması zorunlu kılınmıştır (2). SGLT-2 in-
hibitörleri ile yapılan kardiyovasküler sonlanım çalışmalarında, aterosklerotik 
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talarda kıvrım diüretiği dozunun azaltılabileceği önerilmektedir. Bir başka altı 
çizilen husus, SGLT-2 inhibitörü tedavisi seyrinde artmış ürogenital enfeksiyon 
riskidir. SGLT-2 inhibitörü tedavisi sonrası genital mikotik enfeskiyonlar, üro-
sepsis, piyelonefrit ve nadir olarak nekrotizan fasiyit gelişebileceği, bu sebeple 
tedavi başlanan olgulara ürogenital sistem hijyeninin önemi konusunda bilgi-
lendirme yapılması ve mevcut riskler hakkında bilgi verilmesi önerilmektedir. 
SGLT-2 inhibitörleri hipoglisemi riski açısından düşük riskli ilaçlardır. T2DM 
varlığından bağımsız olarak, kalp yetersizliği hastalarında kullanılan SGLT-2 in-
hibitörü tedavisi seyrinde hipoglisemi beklenen bir komplikasyon değildir. An-
cak hipoglisemi riski olan sülfonilüre ve/veya insülin tedavisi altındaki T2DM 
hastalarında, SGLT-2 inhibitörü başlanmasını takiben hipoglisemi gelişim riski 
artış göstermektedir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitörü başlanan hastalarda eğer 
sülfonilüre ya da insülin tedavisi kullanıyorlar ise bu tedavilerde doz azaltımı 
yapılması gerektiği vurgulanmaktadır (22,23).

Sonuç olarak, SGLT-2 inhibitörleri olan empaglifozin ve dapaglifozin teda-
vileri T2DM varlığından bapımsız olarak tüm kalp yetersizliği hastalarında kalp 
yetersizliğine bağlı hastane yatış ve ölüm riskini azaltmak amacıyla kullanımı 
önerilmektedir.
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BÖLÜM  7

Digoksin, Kolşisin

Mehmet KIŞ 1

GİRİŞ

Digoksin, kardiyolojide kullanılan en eski ilaçlardan biridir. Digoksinin birleşik 
inotropik-bradikardik etkileri, taşikardiye neden olma eğiliminde olan birçok 
sempatomimetik inotrop ilaçlarla karşılaştırıldığında benzersizdir. Zayıf pozitif 
inotropik etkisinin yanı sıra ventrikül hızını yavaşlatır, bu da özellikle atriyal 
fibrilasyonlu (AF) kronik kalp yetmezliğinde (KKY) ventriküler dolumun daha 
iyi olmasını sağlar. Digoksinin, ek olarak sinüs ritminde (SR) olan KKY’ li hasta-
larda kullanılmasına bir gerekçede sempatik aktivasyonu azaltmasıdır. Bununla 
birlikte, yapılan çalışmalarda β-blokerler, aldosteron antagonistleri ve cihazlarla 
tedaviye digoksin eklenmesi herhangi bir mortalite yararı gösteremediği için di-
goxin kullanımı artık tartışmalıdır (1). Digoksinin optimal kullanımı, çok sayıda 
ilaç etkileşimlerinin, digoksinin etkinliğini ve toksisitesini etkileyen faktörlerin 
kapsamlı bir şekilde bilinmesini gerektirir. Hipoksi ve elektrolit bozukluğu olan 
hastalarda digoksinin etkilerinin tahmin edilmesi genellikle zor olduğundan ve 
etkinliğine dair kanıt bulunmadığından, digoksin artık akut kalp yetmezliğinde 
(KY) çok nadiren kullanılmaktadır.

Kolşisin, Colchicum fallale’den elde edilen eski bir bitkisel ilaçtır. İlk olarak 
ailevi akdeniz ateşi ve gut tedavisinde kullanılmıştır. Bir anti-inflamatuar ajan 
olarak benzersiz etkinliğine dayanara kolşisin, koroner arter hastalığı (KAH), 
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Kolşisinin, atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, gemfibrozil ve 
fenofibrik asit veya siklosporinin birlikte kullanımı miyopati gelişimini artırabi-
lir. Kolşisin gebelik kategorisi C olarak sınıflandırır. Hamilelik sırasında kolşisin, 
yalnızca anneye olan potansiyel yararın fetüs üzerindeki olası riske ağır basması 
durumunda kullanılmalıdır (25).

Toksisite ve Tedavisi

Önemli toksisite ile sonuçlanan kesin kolşisin dozu bilinmemektedir Kolşisin 
serum konsantrasyonunu belirlemek için herhangi bir kan testi mevcut değil-
dir. Karaciğer veya böbrek yetmezliği veya hastalığı olan hastalarda ya da P-gli-
koprotein veya CYP3A4 inhibitörü alan hastalarda tam kan sayımı, renal ve he-
patik fonksiyon test takipleri yapılabilir.

Akut kolşisin toksisitesi genellikle alımdan sonraki 24 saat içinde başlar ve 
gastrointestinal semptomları içerir, sonunda önemli sıvı ve hacim kaybına yol 
açar. Başlangıç aşamasında, periferik lökositoz da mevcut olabilir. Hayatı tehdit 
eden komplikasyonlar genellikle ilaç uygulamasından 24 ila 72 saat sonra ortaya 
çıkar ve genellikle çoklu organ yetmezliğine atfedilir (25). Ölüm tipik olarak so-
lunum depresyonu ve kardiyovasküler kollapsın bir sonucudur.

Kolşisin zehirlenmesinin tedavisi, gastrik lavaj ve şoku önleyici önlemlerle 
başlamalıdır. Aksi takdirde tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Bilinen spe-
sifik bir panzehir yoktur ve kolşisin diyaliz ile etkili bir şekilde uzaklaştırılmaz. 
Herhangi bir hastaya kolşisin uygulamadan önce, mevcut doz önerileri ve has-
tanın yaşı, böbrek ve karaciğer fonksiyonu bilinmelidir. Kolşisinle ilgili tüm ilaç 
hatalarının en az %30’u yanlış doz rejimleriyle ilgilidir (25).
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Pozitif İnotrop Ajanlar

Ahmet Anıl BAŞKURT 1

GIRIŞ

Hipotansiyon birçok neden sonucu oluşabilen acil müdahale gerektiren bir du-
rumdur. Doku perfüzyonu bozulduğundan hedef doku hasarını önlemek için 
hipotansiyon hızlı bir şekilde düzeltilmelidir. Uygun hidrasyon tedavisine rağ-
men hipotansiyonun devam ettiği durumlarda inotrop ve vazopresör ajanlar 
kullanılmaktadır. Bu ajanların kardiyoloji pratiğinde en sık kullanıldığı durum 
ise akut kalp yetersizliği tablosudur.

Akut kalp yetersizliği, kalp yetersizliği semptomlarının ani olarak başladığı 
veya var olan semptomların ani olarak kötüleştiği ve acil tıbbi müdahale gerek-
tiren bir durumdur. Özellikle 65 yaş üzerindeki hastalarda mortalite ve tekrar 
hastaneye başvuru oranları yüksektir.(1–4)Akut kalp yetersizliği hastaları klinik 
pratiğimizde sık karşılaştığımız, acil serviste ya da koroner yoğun bakımda acil 
tedavi ihtiyacı olan hastalardır. Özellikle düşük kardiyak outputu olan, sistolik 
kan basıncı 90 mm Hg altında olup hipoperfüzyon bulguları olan hastalarda 
inotrop ve vazopresör ajanlar kullanılmaktadır. Bu bölümde inotrop ve vazop-
resör ajanların farmakolojik özellikleri, kullanımları, etkileri ve birbirlerinden 
farklılıkları güncel çalışmalar ve kılavuzlar eşliğinde tartışılacaktır.

Damar tonusuna adrenerjik sistem üzerinden etki ederek vazokonstrüksiyon 
yapan ve kan basıncı artışına neden olan ajanlara vazopresör ajanlar denilmekte-
dir. Kalp kası kontraktilitesini artırarak kardiyak debi artışına neden olan ajanla-
1 Uzm. Dr., Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, 

a.baskurt@windowslive.com.
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Acil Serviste Hipertansif Acillerden 
Akut Kalp Yetmezliğine Yaklaşım  
ve Tedavisi

Deniz ORAY 1

GIRIŞ VE TANIM

Sistolik kan basıncının (KB) 180 mmHg’ nın üzerinde ve/veya diyastolik KB’ 
nın 120 mmHg’ nın üzerinde olduğu akut KB yükselmesi hipertansif kriz olarak 
adlandırılmaktadır. Hipertansif acil (Emergent) ve hipertansif ivedi durum (Ur-
gent) olarak adlandırılan iki formu vardır. Hedef organlarda (Beyin, kalp, aort, 
böbrek ve göz) hasarın eşlik ettiği hipertansif krizler, hipertansif aciller olarak 
adlandırılırlar. Hipertansif ivedi durumlarda hedef organ hasarı bulunmamak-
tadır. Whelton ve ark. yayınladığı kılavuzda belirtilen hipertansiyon (HT) hasta-
lığının ana başlıkları tablo 1’ de gösterilmiştir. Tablo 2‘de hedef organ hasarının 
eşlik ettiği hipertansif aciller gösterilmektedir (1).

Günümüzde HT hastalığı olan yetişkin kişilerin sayısı 1,3 milyarı aşmıştır. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde acil servis başvurularının %6’sını şiddetli HT 
oluşturmaktadır. Bu başvuruların %25-50’sinde hedef organ hasarı bulunmak-
tadır (2-6). Ülkemizde HT prevalansı %34’ ün üzerindedir (7). Akut kalp yet-
mezliği ile acil servise başvuran hastaların %50-70’ini akut dekompanse kalp 
yetmezliği oluşturmaktadır (8).

1 Uzm. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi Acil Tıp AD., deniz.oray@yahoo.com
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

Begüm YETİŞ SAYIN 1

GİRİŞ

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) geniş bir kullanım alanına sahiptir. Hücre için-
de bulunan kalsiyum iyonları kasılma, salgılama ve nöral etkilerin yer aldığı fiz-
yolojik olaylardan sorumludur. Kalsiyum iyonlarının hücre içine girişi damar 
düz kası ve kalp kasında kontraksiyona neden olur. Ekstraselüler kalsiyum gi-
rişi hücre içinde kalsiyum salınımını tetikler. Hücre depolarizasyonu ve repo-
larizasyonu sırasında sarkolemma düzeyinde sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca+2) 
değiş tokuşu meydana gelir. Sodyum ve kalsiyum her zar depolarizasyon dön-
güsü sırasında, Na+ ve L-tipi(uzun etkili) Ca 2+ kanalı aracılığı ile sarkoplazmik 
retikulumdaki (SR) iç depolardan büyük miktarda Ca+2 salıverilmesini tetikler. 
Hücre içinde olan kalsiyum artışı troponin C ile etkileşir. Ayrıca aktin miyozin 
arasındaki etkileşimi aktive ederek sarkomer kısalmasına yol açar. Ekstraselüler 
Ca+2 girişine voltaj-duyarlı kalsiyum kanalları eşlik eder. Kalsiyum kanal bloker-
leri voltaj bağımlı kalsiyum (Ca+2) iyon kanalları üzerinden etkilerini gösterirler. 
Transmembran kalsiyum akışının düz kas ve kardiyak kas hücrelerinin kontrak-
siyonuna etkisi 1800 yılların sonlarına doğru anlaşılmıştı. Sonrasında ise deği-
şik dokularda farklı tiplerde kalsiyum kanalları tanımlanmıştır. Bu grupta etki 
gösteren ilaçlar hücre dışından hücre içine kalsiyum girişini engeller, vasküler ve 
diğer düz kas hücrelerinin gevşemesini sağlar. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalla-
rı nöronlar, kalp, iskelet kası, düz kas, endokrin/adrenokortikal hücreler, retina 

1 Doç. Dr., Memorial Ankara Hastanesi, Kardiyoloji Bölümü, begumyts@yahoo.com
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BÖLÜM  11

Santral Etkili Antihipertansifler, Alfa 
Blokerler ve Nitratlar

Ganbar MAMMADOV 1

GİRİŞ

Güncel kılavuzlarda diüretiklerin (tiazidler, klortalidon ve indapamid), be-
ta-blokerlerin, kalsiyum antagonistlerinin, anjiyotensin-dönüştürücü enzim 
(ACE) inhibitörlerinin ve anjiyotensin reseptör blokerlerinin tümünün, mono-
terapi olarak veya bazı kombinasyonlarda antihipertansif tedaviye başlanması 
veya tedavinin sürdürülmesi için önerilmektedir (şekil 1). -Diğer bölümlerde ay-
rıntılı anlatılmıştır.

Şekil 1. Hipertansiyonda tedavi seçenekleri (ESC, HT klavuzu)

1 Uzm. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi Kardiyoloji AD.,  
ganbarmd@gmail.com
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günlük doz genellikle 50 mg’dır, ancak 100 mg’a kadar olan dozlar kullanılmıştır. 
Bir β-bloker ile ön tedavi, sempatik aktivasyonu sınırlar. Sodyum retansiyonu 
genellikle diüretik ile kombinasyon gerektirir. Minoksidil anne sütüne geçer ve 
bu nedenle emziren annelerde kullanımdan kaçınılmalıdır. Gebelikte güvenlik 
çalışması yoktur (73).

Yan etkiler

İskemik kalp hastalığı olan hastalarda anjinayı şiddetlenebilir. Sıvı tutulmasına 
ve venöz dilatasyon olmadan arteriolar dilatasyon yapmasına bağlı pulmoner 
ödeme sebep olabilir. Eş zamanlı olarak bir β-bloker alınmazsa kızarma, çarpıntı 
ve baş ağrısı ortaya çıkabilir. Yaygın olmayan bir kardiyak yan etki perikardiyal 
efüzyondur ve nadiren tamponat ile sonuçlanır. Minoxidil'in yaygın bir yan etki-
si hirsutizmdir ki bu özellikle kadınlarda rahatsız edici düzeyde oluşur. Hipert-
rikoz en çok koyu saçlı bireylerde belirgindir ve esas olarak alın ve yüzü etkiler. 
Aşırı kıllanmanın farmakolojik tedavisi yoktur ve ilaç kesildikten sonra birkaç ay 
içinde geriler. Minoksidil ile bildirilen diğer yan etkiler burun tıkanıklığı, mide 
bulantısı, meme hassasiyeti ve cilt reaksiyonlarıdır.
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Akut Koroner Sendroma Acilde  
İlk Yaklaşım

Deniz ORAY 1

GIRIŞ

Tüm dünyada ölümlerin %30’undan kardiyovasküler hastalıklar sorumlu tu-
tulmaktadır. Dünya geneline benzer şekilde koroner arter hastalığı (KAH) ül-
kemizde de önde gelen ölüm nedenlerindendir. Türkiye’de koroner mortalite, 
Avrupa ülkeleri arasında erkeklerde 2. sırada, kadınlarda 1. sıradadır ve 50 yaşın 
altı koroner olay geçirme oranı Avrupa’nın üzerindedir (1-3).

Ana semptomu göğüs ağrısı olan akut koroner sendromlar (AKS), koroner 
arterlerdeki akımın azalması sonucu miyokard iskemisinin neden olduğu kli-
niklerin tamamını ifade eder. Amerika Birleşik Devletleri’nde, acil servise yılda 
8 milyondan fazla kişi göğüs ağrısı ile başvurmaktadır. Bu hastaların yaklaşık 
%15’i AKS tanısı almaktadır. Klinik olarak geniş bir spektrumu vardır. Bu geniş 
spektruma, ani kardiyak arrest, kardiyojenik şok, kalp yetmezliği ve kapak rüp-
türü, hatta ağrısız iskemi gibi örnekler verilebilir.

Elektrokardiyogram (EKG)’a dayanarak yapılan sınıflamada, ST segment ele-
vasyonlu miyokard enfarktüsü (STEMİ), non–ST-segment elevasyolu miyokard 
enfarktüsü (NSTEMİ) ve kararsız (anstabil) anjina pektoris (UAP), AKS’ lerin 
ana başlıklarıdır. Neredeyse her zaman, enfarktüsle ilişkili arterdeki ateroskle-
rotik bir plağın yırtılması sonucu arterde oluşan parsiyel ya da total bir trombüs 
ile ilişkilidir (1). Tanı alan hastaların 1/3’üne yakın oranını STEMİ ve NSTEMİ, 

1 Uzm. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi Acil Tıp AD.,  
deniz.oray@yahoo.com
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Antikoagülan İlaçlar

Özge TURGAY YILDIRIM 1

GIRIŞ

Antitrombotik tedaviler, akut koroner sendrom, akut iskemik inme, venöz trom-
boembolik hastalık, stent trombozu, kalp içi ve mekanik cihaz trombozu gibi 
durumların patofizyolojisinin anlaşılmasıyla beraber kardiyovasküler hastalığın 
önlenmesi ve tedavisi için kullanılmakta olan, faydası ispatlanmış tedavilerdir 
(1). Antitrombotik ajanlar, pıhtılaşma faktörlerinin sentezini azaltan veya pıhtı-
laşma kaskadını kesintiye uğratan (antikoagülanlar) ve trombosit fonksiyonunu 
inhibe eden (antiplatelet ajanlar) ilaçlar olarak ayrılır (2).

Antikoagülanlar, arteriyel trombozlara karşı aktiviteye sahip olmaları dışın-
da, büyük ölçüde venöz trombozların önlenmesi ve tedavisi için kullanılırlar. 
Başlıca klinik kullanımları, yüksek riskli kişilerde (kalça veya diz protezi ameli-
yatından sonra veya uzun süreli hareketsiz kalma gibi) derin ven trombozunun 
önlenmesi ve tedavisi, pulmoner emboli önlenmesi ve tedavisi ve atriyal fibrilas-
yonu olan hastalarda arteriyel emboli önlenmesidir (2).

Koroner, serebral ve periferik vasküler yatakları tutan aterotrombotik vas-
küler hastalığın yönetimi, çok çeşitli antitrombotik ajanları içerir. Kardiyoloji 
alanındaki klinisyenlerin bu yaygın olarak kullanılan ajanları, etki mekanizma-
larını, farmakolojilerini, yan etkilerini, ilaç etkileşimlerini ve hasta bakımında 
kanıta dayalı kullanımlarını bilmeleri önemlidir.

1 Doç. Dr., Eskişehir Şehir Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, ozgeturgay@gmail.com 
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Bazı bitkiler ve diyet takviyeleri warfarinin veya K vitamininin gastrointestinal 
sistemden emilimini etkileyerek etkileşebilir. Bazı yiyecekler, şifalı bitkiler veya ek 
maddeler büyük miktarlarda K vitamini içerebileceğinden, etkinin güçlenmesine 
neden olabilir. Tersine, bazı şifalı bitkiler ve diyet takviyeleri, warfarin etkilerinin 
inhibisyonu ile sonuçlanan K vitamini emilimini azaltabilir. Örneğin, ıspanak, 
brokoli, turp, lahana, karnabahar, suşi ve yeşil çay gibi yiyecekler yüksek düzeyde 
K vitamini içerir ve aşırı tüketilirse düzensiz INR’ye yol açabilir (36,56–58).

Warfarin etkisinde potansiyalizasyon yapan başka besinler arasında mango, 
sarımsak, balık yağı, zencefil, greyfurt suyu ve nar suyu sayılabilir (36,57,58).

SONUÇ

Antitrombotik tedaviler kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde temel tedavi 
basamaklarından biridir. Hem antikoagülan hem de antiplatelet tedaviler ko-
nusunda araştırmalar, ilerlemeler ve yeni çıkan ajanlar tedavi seçeneklerimizi 
arttırmaktadir. Bu hızlı ilerleme ile beraber yeni kılavuzlar ve güncellemeler te-
daviye yön vermektedir. Klinisyen tedaviye yön verirken her ilacın farmakoloji-
sini, klinik kullanımını, olası yan etki ve kontrendikasyonlarına mutlaka hakim 
olmalı, tedaviyi buna göre yönetmelidir. Ve mutlaka yeni gelişmeleri yakından 
takip etmeli, hastası için en etkili ve en güvenli tedavi seçeneğini aramalıdır.
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Oral Antiagregan İlaçlar

Ebru İpek TÜRKOĞLU1

GIRIŞ

Damar tıkanıklığına neden olan trombüs oluşumu kardiyolojideki zorlu konu-
lardan biridir. Bu nedenle iskemik olayları azaltmak için etkili bir anti-agregas-
yon elde etmek için büyük çaba sarf edilmiştir. Vasküler trombüs oluşumunda üç 
aşama esastır. İlk olarak, dolaşımdaki kan damar içinde trombojenik bir nokta ile 
karşılaşmalıdır. Ardından, çeşitli reseptör uyarımı ve çeşitli substrat salgılanması 
yoluyla trombosit adezyon-aktivasyon-agregasyon süreçleri meydana gelir ve bu 
da agregasyonun daha da artmasıyla bir kısır döngü oluşturur. Son aşamada ise 
pıhtılaşma mekanizması devreye girerek trombüs oluşumunu sağlar. Anti-agre-
gasyon etkisi yaratmak için farklı yolları inhibe eden farklı anti-platelet ajanlar 
vardır. Bu bölümde, oral olarak aktif anti-platelet ajanlar gözden geçirilecektir.

I. ASPIRIN

Doğal salisilik asit içeren söğüt kabuğu ekstresi yüzyıllardır ağrı ve ateş teda-
visinde bir çare olarak tüketilmesine rağmen, sentetik formu olan asetilsalisi-
lik asit veya yaygın olarak bilinen adıyla aspirin, 1900’lü yılların başında Bayer 
firması tarafından, etki mekanizması hakkında yeterli bilgiye sahip olunmadan 
ağrı kesici bir ilaç olarak piyasaya verilmiştir.

1 Uzm. Dr., Kemalpaşa Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Bölümü, dripek73@yahoo.com
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ner arter hastalığı (KAH) veya AKS hastalarında DAPT’nin bir parçası olarak ve 
yükleme dozuyla başlayıp idame tedavisinde kullanılmak üzere klopidogrel sınıf 
1A düzeyinde önerilmektedir (25).

Koroner arter hastalığında 2017 DAPT ve 2020 akut koroner kılavuzları gibi 
mevcut farklı Avrupa kılavuzları, AKS yönetiminde tikagrelor ve prasugrele 
klopidogrelden daha fazla öncelik vermektedir, ancak stabil KAH’da PKG ge-
rektirdiğinde klopidogrel hala ilk seçenek olmaya devam etmektedir. Tüm yeni 
öneriler DAPT süresinin hastaların iskemik ve kanama risklerini dengeleyecek 
şekilde bireyselleştirilmesi gerektiği konusunda hem fikirdir. (Hastanın duru-
muna göre 1 ay kadar kısa veya 2 yıl kadar uzun olabilir) (19,20,25).
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Fibrinolitik (Trombolitik) İlaçlar

Ferhat Siyamend YURDAM 1

GIRIŞ

Tromboz’ un Mekanizması

Hemostatik sistem; birbirine karşıt 2 mekanizma, proagregatuar ve antiagrega-
tuar faktörler olarak hassas şekilde çalışmaktadır. Proagregatuar sistem herhangi 
bir kanama riskine karşı trombüs oluşturmak üzere koruyucu bir görev üstlen-
mektedir. Trombotik sürecin 3 ana aşaması vardır. İlk olarak, trombosit inhi-
bitörleri arteriyel trombogenez üzerinde etkilidir ve MI ve GİA gibi sonuçların 
önlenmesine yardımcı olur. İkincisi akut olarak verilen antikoagülanlar (örneğin 
Heparin) trombüs oluşumu veya kronik olarak verildiğinde (örneğin varfarin) 
genişlemiş sol atriyumdan veya venöz sistemden kaynaklanan tromboemboliz-
mi önlemeye yardımcı olur. Hem antiplatelet hem de antitrombotik ajanlar re-
vaskülarizasyon ile perkütan koroner girişimin (PCI) trombotik komplikasyon-
larını inhibe etmek için gereklidir. Üçüncüsü, fibrinolitik ajanlar ST yükselmeli 
miyokard enfarktüsü (STEMI) ve periferik arteriyel tromboz gibi akut arteriyel 
tromboz ve oklüzyon durumlarında, özellikle hızlı mekanik revaskülarizasyon 
(birincil PKG) mümkün olmadığında en faydalıdır (1-2).

Klinik Seyri ve Kullanımı

Göğüs ağrısı ile başvuran hastalarda ilk tıbbi temastan 5 dakika içerisinde çeki-
len elektrokardiyogramda saptanan ST segment elevasyonu ile STEMI (ST ele-
1 Uzm. Dr., Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Bölümü, 

fyurdam83@hotmail.com
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Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak kontrendike olduğu durumlar; aktif gastrointesti-
nal veya iç organlara kanama, aort diseksiyonu, intrakranial tümör, arteriovenöz 
malformasyon veya anevrizma, hemorajik serebrovasküler olay öyküsü, ST ele-
vasyonlu MI dışı akut koroner sendromlardır. Rölatif kontrendike olduğu du-
rumlar ise uzamış kardiyopulmoner resüsitasyon, gebelik, kanama diyatezi veya 
antikoagülan kullanımı (INR> 2), trombolitik ajanlara alerjik reaksiyon, kont-
rolsüz hipertansiyon (kan basıncı>180/110 mmHg), ileri karaciğer veya böbrek 
yetersizliği, son iki ay içinde kafa travması ve nörovasküler cerrahi öyküsü, aktif 
peptik ülser ve serebrovasküler olay öyküsüdür (herhangi bir zamanda).

SONUÇ

Trombolitik ilaçlar STEMI’ nde PKG’ e alternatif bir tedavi olarak kullanılmakta 
olup, kanama komplikasyonu açısından dikkat edilmesi gereken hayati öneme 
haiz ilaçlardır. Son zamanlarda PKG yapılma sıklığı artmış olsa da akut dönem-
de yaşamı kurtarıcı olarak tedavideki yerini korumaktadır.
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Metabolik Sendrom ve  
Dislipidemi Tedavisi

Uğur TAŞKIN 1

GIRIŞ

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık riskini doğrudan artıran, tip 2 di-
abetes mellitus ve mortaliteye neden olan birbirine bağlı fizyolojik, biyokimya-
sal, klinik ve metabolik faktörlerin bir arada olması durumu olarak tanımlanır. 
Bu durum insülin direnci, viseral yağlanma, aterojenik dislipidemi, endotel dis-
fonksiyonu, yüksek kan basıncı, hiperkoagüle durum ve kronik stres sendromu 
oluşturan çeşitli faktörleri içermektedir. Kronik inflamasyonun, tümör nekroz 
faktörü α, interlökin-1 (IL-1), IL-6, leptin ve adiponektin gibi anormal adiposito-
kinlerin üretimi ile karakterize viseral obezite ve insülin direnci ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir. Metabolik sendromun sistemik etkileri Tablo-1’ de özetlenmiştir.

Sendromun klinik fenotipinin bileşenleri ile biyolojik fenotipi (insülin di-
renci, dislipidemi, vb.) arasındaki etkileşim, proinflamatuar bir durumun geliş-
mesine ve ayrıca aterosklerotik süreçleri modüle kronik vasküler inflamasyona 
katkıda bulunur. Yaşam tarzı değişikliği, bu tür popülasyonlar için tercih edilen 
ilk müdahale olmaya devam etmektedir. Modern yaşam tarzı değişikliği terapisi, 
diyet ve egzersiz ile ilgili özel önerileri davranışsal stratejilerle birleştirir. Yaşam 
tarzı değişiklikleri ile risk faktörleri yeterince azalmayanlar için farmakolojik te-
davi düşünülmelidir.

1 Dr. Öğr. Üyesi, İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi Medical Point Hastanesi, Kardiyoloji 
Bölümü, ugurtaskins@gmail.com
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saptanmıştır (94). Fibrat kullanımı esas olarak akut pankreatit riskini azaltmak 
için şiddetli hipertrigliseritemili hastaların tedavisi için kullanılmaktadır  (95). 
Fibratlar, yüksek ASKVH riski olan hastalarda trigliserit belirgin şekilde yüksek-
se ek tedavi olarak da düşünülebilir.

N-3 (Omega-3) Yağ Asitleri

Eikosapentaenoik asit gibi omega-3 yağ asitleri, sterol düzenleyici element bağ-
layıcı protein genlerinin baskılanması yoluyla de nova lipogenezi inhibe ederek 
ve peroksizom proliferatör aktive reseptör gen ailesi üyelerinin spesifik olmayan 
aktivasyonu yoluyla hem yağ asidi oksidasyonunu hem de trigliserit kataboliz-
masını artırarak trigliserit seviyelerini hafif bir şekilde düşürür (96).

Omega-3 yağ asidi preparatları, ASKVH riskinin azaldığına dair tutarsız ka-
nıtlara sahiptir (97). Bazı çalışmalarda ASKVH olaylarında azalma gösterilmiş 
olmakla birlikte bazı çalışmalarda faydası gösterilememiştir.
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Antiaritmik İlaçlar

Mustafa DOĞDUŞ 1

GİRİŞ

Kardiyak aritmiler önemsiz ektopik atımlardan hayatı tehdit eden ventriküler 
fibrilasyona kadar değişir. Bir aritminin müdahale gerektirip gerektirmediği, 
büyük ölçüde kalp debisi üzerinde önemli bir etki yapma kapasitesine bağlıdır. 
Miyokardiyal fonksiyonu zaten bozulmuş olan bir hastada (örn. yaygın anterior 
ST-segment yükselmeli miyokard enfarktüsü), normal sinüs ritminden ventri-
küler hızı dakikada 140 atım olan atriyal fibrilasyona geçiş kalp yetmezliğine 
neden olmak için yeterli olabilir. Buna karşılık, normal miyokardiyuma sahip 
genç bir kişi, herhangi bir kardiyak dekompansasyon kanıtı olmaksızın günler-
ce aynı hızda supraventriküler taşikardiyi sürdürebilir. Müdahalenin aciliyeti ve 
müdahalenin doğası, aritminin meydana geldiği durum ve aritminin kendisinin 
natürü tarafından eşit derecede belirlenir.
Aritmilerin yaygın ve/veya önemli nedenleri şunlardır:
 » iskemik kalp hastalığı
 » kalp kapak hastalığı
 » kardiyomiyopati
 » hipoksi
 » elektrolit bozukluğu – hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hipomagneze-

mi

1 Doç. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medical Point Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, 
mdogdus@hotmail.com
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640 mg, bazen 
ikiye bölünmüş 
dozlarda daha 
yüksek.

Yarı ömrü: 12 saat. 
Metabolize değil. 
Hidrofilik. Böbrekten 
atılır.

Miyokard 
depresyonu, sinüs 
bradikardisi, AV 
bloğu. Hipokalemik 
ise torsades.

IA ajanları veya 
diüretiklerle 
torsade riski 
artar. Böbrek 
yetmezliğinde 
dozu azaltın.
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ın

ıf 
III

)

Oral yükleme 
dozu 1200-1600 
mg günlük; 
idamede günde 
200-400 mg, 
bazen daha az. 
IV 150 mg 10 
dakikada, sonra 
360 mg 6 saatte, 
ardından kalan 
24 saatte 540 mg, 
sonra 0,5 mg/dak

Yarı ömrü: 25-110 
gün. Seviye 1-2,5 
mcg/mL. Karaciğer 
metabolizması. 
Vücutta geniş 
dağılıma sahip yağda 
çözünür. Deri, safra 
yolları, gözyaşı bezleri 
ile atılım.

Pulmoner fibrozis 
dahil karmaşık doza 
bağlı yan etkiler. 
QT uzaması. Yaygın 
olmayan Torsades.

Sınıf IA ajanları, 
torsades 
eğilimi gösterir. 
β-blokerler nodal 
depresyona zemin 
hazırlar, ancak 
daha iyi terapötik 
etkiler sağlar.
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Yeni Kuşak Oral Antikoagülanlar

Cihan ALTIN 1

GIRIŞ

Başta Avrupa Kardiyoloji Kılavuzu (ESC) olmak üzere dünya çapındaki atriyal 
fibrilasyon (AF) kılavuzlarında; AF’li uygun hastalarda inmeyi önlemek için oral 
antikoagülan (OAK) tedavi olarak K vitamini antagonisti olmayan yani “yeni 
kuşak oral antikoagülanların” (YOAK) tercih edilmesi tavsiye edilmektedir. (1–
4). Doğrudan faktör Xa inhibitörleri olan ‘apiksaban, edoksaban, rivaroksaban’ 
ve doğrudan trombin inhibitörü olan ‘dabigatran’ bu gruptaki ilaçları temsil et-
mektedir. Yapılan randomize kontrollü çalışmalar (RKÇ) sonucunda YOAK’lar, 
vitamin K antagonisti (VKA) olan varfarin ile kıyaslanmış ve en az (superior 
veya non-inferior) varfarin kadar başarılı etkinlik/güvenlik sonuçları saptanmış-
tır. Ayrıca rutin monitorizasyona ihtiyaç duyulmadan tahmin edilebilir bir anti-
koagülan etkiye sahip olduğu da gösterilmiştir (6,7). Bu nedenle mekanik protez 
kalp kapağı veya orta-şiddetli mitral stenozu (genellikle romatizmal kaynaklı) 
olmayan AF hastalarında YOAK’lar inmenin önlenmesi için VKA yerine tercih 
edilmesi tavsiye edilmektedir. İnme ve sistemik emboli riski CHA2DS2-VASc 
skoruyla (Şekil 1), kanama riski ise HAS-BLED skoru (Şekil 2) ile değerlendiril-
mektedir. CHA2DS2-VASc skoru ≥2 erkeklerde ve ≥3 kadınlarda (1) (ESC kıla-
vuzuna göre; CHA2DS2-VASc skoru ≥1 erkeklerde ve ≥2)(2) kadınlarda iskemik 
riskin yüksek olduğu için uygun bir YOAK başlanmalıdır. HAS-BLED ≥3 ise 

1 Doç. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi, Medical Park Hastanesi , Kardiyoloji AD.,  
drcihanaltin@hotmail.com
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Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon 
Tedavisinde Kullanılan İlaçlar

Ayşegül TÜRKOĞLU PEHLİVANOĞLU 1

GIRIŞ

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vasküler sistemin patolo-
jik yeniden şekillenmesiyle karakterize, pulmoner arter basıncının artmasına ve 
nihayetinde sağ ventrikül yetmezliğine, hipoksiye ve ölüme yol açan, nadir, he-
terojen bir hastalık durumu ailesidir. Kadınlarda daha sık (%80) görülmektedir. 
Hastalığın ortalama tanı konma yaşı 53 yaştır. Pulmoner hipertansiyona bağ-
lı ölüm, tedavi edilmediği takdirde, sağ ventrikül yetmezliğinden kaynaklanır. 
Dinlenme konumunda pulmoner arter ortalama basıncının (oPAB)≥25 mmHg 
olması ve bunun sağ kalp kateterizasyonu ile gösterilmiş olması durumunda 
pulmoner hipertansiyondan bahsedilebilir (1-3). Son güncellemede 2018’deki 
altıncı WSPH’de pulmoner hipertansiyon ve PAH tanımı değiştirilmiş ve PAH’ı 
tanımlamak için>20 mmHg gibi daha düşük bir mPAP cutoff değerinin kulla-
nılması önerilmiştir.

Bu bölümde genel anlamda pulmoner hipertansiyon tedavisinden ziyade 
daha özel bir alt grubu oluşturan 1. Grup olan Pulmoner arteriyel hipertansi-
yon (PAH) tedavisinde kullanılan spesifik ilaç gruplarından bahsedilmesi he-
deflenmiştir. Pulmoner hipertansiyon neticesinde gelişen sağ kalp yetmezliği ve 
nihayetinde sol kalp yetmezliği tedavisinde kullanılan ilaçlara ilgili bölümlerde 
değinilmiştir.
1 Dr. Öğr. Gör., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi Kardiyoloji AD.,  

draturkoglu@yahoo.com
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Pulmoner Tromboemboli Hastasına 
Yaklaşım ve Tedavisi

Nigar DİRİCAN 1

GİRİŞ

Pulmoner tromboembolizm (PTE), trombüsün pulmoner arteri tıkamasıy-
la gelişen, yaşamı tehdit eden bir hastalıktır. Genellikle derin ven trombozu 
(DVT)’nun komplikasyonu olarak meydana gelir, genellikle alt ekstremitenin 
proksimal (iliyak, femoral, popliteal) venlerinden kaynaklıdır.

Hemostaz, doku faktörü tarafından başlatılan kan pıhtılaşması, trombin ve 
fibrin oluşumuyla sonuçlanan, dolaşım sisteminin bütünlüğünü koruyan sü-
reçtir. Patolojik süreçler, hemostazın düzenleyici mekanizmalarını aştığında, 
trombin oluşumu artarak trombozu başlatır. (1) Patogenezde Virchow triadının; 
“vasküler venöz staz, hiperkoagülabilite ve endotelyal hasarın” rolü vardır. (2)

PTE nispeten yaygın bir durumdur, genel popülasyonda tahmini insidansı 
1000 kişi-yılında 0,5 ila 1,0’dir ve 30 günlük mortalitesi %9-11, 3 aylık mortali-
tesi %9-17’dir.(3,4) PTE insidansi yaşamın yedinci on yılında keskin bir şekilde 
artar, 50 yaşındaki insidansın altı katına kadar çıkar.(5) Son yıllardaki veriler, 
başta PTE olmak üzere VTE oranlarının arttığını ve son kırk yılda neredeyse iki 
katına çıktığını göstermiştir.(6) Bu eğilim, yaşlanan nüfus, artan kanser riski ve 
tanı yöntemlerinin daha iyi kullanılabilirliği ve duyarlılığı ile ilişkili olabilir. Aynı 
zamanda daha iyi tedavi seçenekleri, kılavuzlara bağlılık ve görüntüleme cihaz-
larının yaygınlaşması nedeniyle vaka ölüm oranlarının düştüğü saptanmıştır. (7)
1 Doç. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Kliniği, 

nigardirican@yahoo.com
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seri olmayan olgularda; Edoxaban veya rivaroksaban DMAH a alternatif olarak 
düşünülmelidir.

Uzatılmış tedavide dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanın kullanımı birçok 
çalışmada araştırılmıştır. RE-MEDY çalışmasında, günde iki doz 150 mg kulla-
nılan dabigatranın, tekrarlayan VTE ataklarını engellemede varfarin kadar etkili 
ve kanama açısından güvenli olduğu görülmüştür. (39)

Randomize bir çalışmada 1197 hastanın uzun süreli tedavileri (6-12 aylık) 20 
mg/gün rivaroksaban veya varfarin ile tamamlanarak, 20 mg/gün rivaroksaban/
plasebo kontrollü uzatılmış antikoagülan tedavi uygulandığında; rivaroksaban 
nüks riskini belirgin olarak azaltırken, majör kanama insidansında fark saptan-
mamıştır. (40)

Apiksabanla yapılmış plasebo kontrollü uzatılmış antikoagülan tedavi çalış-
masında 2.5 mg/gün apiksabanın kanama riskini arttırmadan plaseboya göre 
anlamlı olarak VTE riskini azalttığı bildirilmiştir. (41)

Düşük doz aspirinin VTE nüksünü önlemede etkisini belirlemek amacıyla 
yapılan iki çalışmada, antikoagülan tedavisini tamamladıktan sonra iki yıl bo-
yunca aspirin alan hastalarda plaseboya göre nüks %30-35 oranında daha az 
görülmüştür. (42,43) Bununla birlikte daha yeni bir çalışmada rivaroksabanın 
sekonder profilakside aspirine göre üstünlüğü gösterilmiştir.(44)

PTE’de ilk üç aylık tedavi dönemi sonlandıktan sonra antikoagülan tedavi 
altındaki hastaların belli aralıklarla kanama ve nüks riski açısından değerlendi-
rilmeleri gerekmektedir. Kesin bir süre tanımlanmamakla birlikte, en fazla bir yıl 
olması önerilmektedir.
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BÖLÜM  21

Acil Serviste Aort Diseksiyonu 
Hastasına Yaklaşım ve Tedavisi

Deniz ORAY 1

GIRIŞ VE TANIM

Tüm dünyada ölümlerin %30’undan kardiyovasküler hastalıklar sorumlu tutul-
maktadır. Dünya geneline benzer şekilde koroner arter hastalığı (KAH) ülke-
mizde de önde gelen ölüm nedenlerindendir.

Aort diseksiyonu (AD), penetran aort ülseri, intramural hematom, anevriz-
ma kaçağı ve rüptüre abdominal aort anevrizmaları, akut aort sendromları ola-
rak adlandırılırlar. Aort duvarının intima ve media tabakaları arasında oluşan 
yırtık sonucu, intima tabakasının kan akış yönünde distale doğru ayrılarak ka-
nın lümen dışında olması AD olarak adlandırılır. En önemli predispozan faktör-
ler hipertansiyon ve aterosklerozdur (1).

Tanısı zor konulan mortalitesi yüksek bir vasküler hastalıktır. Hastane içi tanı 
alabilenlerin mortalitesi %27’ dir. Hastaneye ulaşanlarda mortalite riski her ge-
çen dakika artmaktadır (6 saatte % 23, 24 saatte % 50, 1 haftada % 68). Bu sebep-
le acil servislerde hızlıca tanınıp tedavi planlaması için kalp damar cerrahisi ile 
görüşülmelidir. Ölmeden önce tanı konulamayan hastaların oranı %22’ dir (2).

AD, anatomik ve fonksiyonel tutulumlarına göre Stanford ve DeBakey sınıfla-
maları ile sınıflandırılırlar. Süre baz alındığında, 2 haftadan kısa süreli AD akut, 
2 hafta ile 2 ay içerisinde olanlar subakut AD, 2 aydan uzun süreli olanlar kronik 
AD olarak adlandırılırlar (3). Tablo 1’de sınıflamalardan bahsedilmektedir.
1 Uzm. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi Medical Point Hastanesi Acil Tıp AD.,  

deniz.oray@yahoo.com
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BÖLÜM  22

Periferik Arter Hastalıklarının 
Medikal Tedavisi

Ezgi POLAT OCAKLI 1

GİRİŞ

Koroner arterler ve aorta dışında kalan arterlerde (karotid ve vertebral arterler, 
çölyak ve mezenterik arterler, renal arterler ve üst ve alt ekstremite arterleri) 
meydana gelen daralma ve tıkanıklığa neden olan duruma periferik arter hasta-
lığı denir. Periferik arter hastalıklarının en sık etkeni aterosklerozdur. Serebro-
vasküler hastalıklar, arteriyosklerozis obliterans ve Buerger hastalığı (tromboan-
giitis obliterans) aterosklerotik periferik arter hastalığına örnek olarak verilebilir.

Periferik arter hastalığı (PAH) varlığında, kardiyovasküler (KV) olay gelişim 
riskinde artma olur. Altta yatan neden çoğunlukla ateroskleroz olduğundan, 
aterosklerozun yavaşlatılması ve kan akımının devamını sağlamak hedeflenir. 
Bu nedenle tedavinin temelini, aterosklerotik risk faktörlerinin modifikasyonu 
(lipit düzeylerinin kontrolü, kan basıncı kontrolü, diyabet kontrolü) amaçlı me-
dikal tedavinin düzenlenmesi oluşturur. Ayrıca sigaranın bırakılması ve egzersiz 
yapılması önerilir. Amerikan Kalp Derneği (AHA), sınıf 1 öneri ile hastaların her 
kontrolünde sigara içme durumlarının sorgulanması gerektiği üzerinde durul-
maktadır (1). Ayrıca sigara içmeye devam eden hastalara danışmanlık verilme-
si ve vareniklin, bupropion ve/veya nikotin replasman tedavisi ile farmakolojik 
tedaviyi içeren bir sigarayı bırakma tedavi planı geliştirme konusunda hastalara 
yardım edilmesi önerilmektedir (1).

1 Uzm. Dr., Kardiyoloji Etlik Şehir Hastanesi, ezgiocakli@gmail.com
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oksetin ile semptomlarda hafifleme gözlenmiştir(71). Endotelin reseptörlerinin 
antagonisti olan bosentan çeşitli çalışmalarda dijital ülser riskini büyük ölçüde 
azalttığı (72) ve dolayısıyla RP’de gözlenen semptomları hafifletme potansiyeline 
sahip olduğu gözlemlenmiştir. İnositol nikotinat (bir nikotinik asit türevi) ve 
naftidrofuril oksalat’ın, hafif /orta şiddette hastalıkta bazı cesaret verici sonuçlar 
vermiştir. B-blokerler, kanıtlar iyi olmasa da geleneksel olarak kontrendikedir. 
Torakoskopik sempatektomi şiddetli semptomları olan hastalarda endikedir ve 
esas olarak ağrının giderilmesini sağlar (73).

KAYNAKLAR

1. Gerhard-Herman MD, Gornik HL, et al. 2016 AHA/ACC Guideline on the Management of 
Patients With Lower Extremity Peripheral Artery Disease: A Report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Cir-
culation. 2017 Mar 21;135(12):e726-e779.

2. Kithcart AP, Beckman JA. ACC/AHA Versus ESC Guidelines for Diagnosis and Management 
of Peripheral Artery Disease: JACC Guideline Comparison. J Am Coll Cardiol 2018;72:2789–
801.

3. Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, et al. ESC Scientific Document Group. 2017 ESC Gui-
delines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with 
the European Society for Vascular Surgery (ESVS): Document covering atherosclerotic disea-
se of extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arterie-
sEndorsed by: the European Stroke Organization (ESO)The Task Force for the Diagnosis and 
Treatment of Peripheral Arterial Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and 
of the European Society for Vascular Surgery (ESVS). Eur Heart J. 2018 Mar 1;39(9):763-816.

4. Management of Peripheral Arterial Disease: Lifestyle Modifications and Medical Therapies 
R. Wilson King, MDa,b , Mario Enrico Canonico, MDb,c , Marc P. Bonaca, MD, MPH b,d , 
Connie N. Hess, MD, MHS b,d

5. Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, eet al.; TASC II Working Group. Inter-society consensus 
for the management of peripheral arterial disease. Int Angiol 2007; 26: 82–157.

6. Squires H, Simpson EL, Meng Y, et al. A systematic review and economic evaluation of cilos-
tazol, naftidrofuryl oxalate, pentoxifylline and inositol nicotinate for the treatment of inter-
mittent claudication in people with peripheral arterial disease. Health Technol Assess 2011; 
15: 1–210.

7. Stiefel MF, Spiotta AM, Udoetuk JD et al. Intra-arterial papaverine used to treat cerebral va-
sospasm reduces brain oxygen. Neurocrit Care. 2006; 4(2):113-8.

8. Platz J, Baráth K, Keller E, et al. Disruption of the blood–brain barrier by intra-arterial admi-
nistration of papaverine: a technical note. Neuroradiology. 2008; 50(12):1035-9.

9. McGuinness B, Gandhi D. Endovascular management of cerebral vasospasm. Neurosurg Clin 
N Am. 2010; 21(2):281-90.

10. Burnett AL, Nehra A, Breau RH, et al. Erectile dysfunction: AUA guideline. J Urol. 
2018;200(3):633-641.

11. Salonia A, Bettocchi C, Carvalho J, et al. EAU Guidelines on sexual and reproductive health. 
The Netherlands: European Association of Urology;2020.



KARDIYOVASKÜLER ILAÇLAR

354

12. Weber AA, Hohlfeld T, Strobach H, et al. Oral naftidrofuryl prevents platelet hyperreactivity 
ex vivo and inhibits functional desensitization to prostacyclin in hypercholesterolemic rab-
bits. J Cardiovasc Pharmacol. 1993;21(2):332–338.

13. Conte MS, Pomposelli FB, Clair DG, et al. Society for vascular surgery practice guidelines for 
the atherosclerotic occlusive disease of the lower extremities: management of asymptomatic 
disease and claudication. J Vasc Surg. 2015;61(3):2S–41S.e1.

14. Michiels C, Arnould T, Janssens D, et al. Effects of naftidrofuryl on hypoxia-induced activati-
on and mortality of human endothelial cells. J Pharmacol Exp Ther. 1993;267(2):904–911.

15. Wiernsperger NF. Serotonin, 5-HT2 receptors, and their blockade by naftidrofuryl: a targeted 
therapy of vascular diseases. J Cardiovasc Pharmacol. 1994;23(suppl 3):S37–43.

16. De Clerck F. The role of serotonin in thrombogenesis. Clin Physiol Biochem. 1990;8(Suppl 
3):40–49.

17. Wiernsperger NF. Serotonin, 5-HT2 receptors, and their blockade by naftidrofuryl: a targeted 
therapy of vascular diseases. J Cardiovasc Pharmacol. 1994;23(Suppl 3):S37–S43

18. Zaidi TN, McIntire LV, Farrell DH, et al. Adhesion of platelets to surface-bound fibrinogen 
under flow. Blood. 1996;88:2967– 2972.

19. Le Dévéhat C, Khodabandehlou T, Mosnier M. Effect of naftidrofuryl on platelet aggrega-
tion in plasma from aspirin treated patients: an in vitro study. Clin Hemorheol Microcirc. 
2000;22:197–204. 29.

20. Meng Y, Squires H, Stevens JW, et al. Cost-effectiveness of cilostazol, naftidrofuryl oxalate, 
and pentoxifylline for the treatment of intermittent claudication in people with peripheral 
arterial disease. Angiology. 2014;65(3):190–197.

21. Squires H, Simpson E, Meng Y, et al. A systematic review and economic evaluation of ci-
lostazol, naftidrofuryl oxalate, pentoxifylline and inositol nicotinate for the treatment of 
intermittent claudication in people with peripheral arterial disease.  Health Technol Assess. 
2011;15(40):1–210.

22. Stevens J, Simpson E, Harnan S, et al. Systematic review of the efficacy of cilostazol, naftid-
rofuryl oxalate and pentoxifylline for the treatment of intermittent claudication. Br J Surg. 
2012;99(12):1630–1638.

23. Peripheral arterial disease: diagnosis and management. London: National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE); 2020 Dec 11. PMID: 32073808.

24. Goldsmith DR, Wellington K. Naftidrofuryl: a review of its use in the treatment of intermit-
tent claudication. Drugs Aging. 2005;22:967– 977

25. Ward A, Clissold SP. Pentoxifylline. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic 
properties, and its therapeutic efficacy. Drugs. 1987 Jul;34(1):50-97.

26. Zhang M, Xu YJ, Mengi SA, et al. Therapeutic potentials of pentoxifylline for treatment of 
cardiovascular diseases. Exp Clin Cardiol. 2004 Summer;9(2):103-11.

27. Dawson DL, Cutler BS, Hiatt WR, et al. A comparison of cilostazol and pentoxifylline for 
treating intermittent claudication. Am J Med. 2000 Nov;109(7):523-30.

28. Ciuffetti G, Mercuri M, Ott C, et al. Use of pentoxifylline as an inhibitor of free radical gene-
ration in peripheral vascular disease. Results of a double-blind placebo-controlled study. Eur 
J Clin Pharmacol. 1991;41(6):511-5.

29. Aviado DM, Porter JM. Pentoxifylline: a new drug for the treatment of intermittent claudica-
tion. Mechanism of action, pharmacokinetics, clinical efficacy and adverse effects. Pharma-
cotherapy. 1984 Nov-Dec;4(6):297-307.

30. Aviado DM, Dettelbach HR. Pharmacology of pentoxifylline, a hemorheologic agent for the 
treatment of intermittent claudication. Angiology. 1984 Jul;35(7):407-17.



Periferik Arter Hastalıklarının Medikal Tedavisi

355

31. Garcia FA, Pinto SF, Cavalcante AF, et al. Pentoxifylline decreases glycemia levels and TN-
F-alpha, iNOS and COX-2 expressions in diabetic rat pancreas. Springerplus. 2014;3:283.

32. Singh Y, Mikrou P. Use of prostaglandins in duct-dependent congenital heart conditions. Arch 
Dis Child Educ Pract Ed. 2018 Jun;103(3):137-140.

33. Hanchanale V, Eardley I. Alprostadil for the treatment of impotence. Expert Opin Pharmaco-
ther. 2014 Feb;15(3):421-8.

34. Noé L, Peeters K, Izzi B, et al. Regulators of platelet cAMP levels: clinical and therapeutic 
implications. Curr Med Chem. 2010;17(26):2897–905.

35. Gresele P, Momi S, Falcinelli E. Anti-platelet therapy: phosphodiesterase inhibitors: anti-pla-
telet therapy. Br J Clin Pharmacol. 2011;72(4):634–46.

36. Wallis RM, Corbin JD, Francis SH, et al. Tissue distribution of phosphodiesterase families 
and the effects of sildenafil on tissue cyclic nucleotides, platelet function, and the contractile 
responses of trabeculae carneae and aortic rings in vitro. Am J Cardiol. 1999;83(5):3–12

37. Paul S, Feoktistov I, Hollister AS, et al. Adenosine inhibits the rise in intracellular calcium and 
platelet aggregation produced by thrombin: evidence that both effects are coupled to adenyla-
te cyclase. Mol Pharmacol. 1990;37(6): 870–5.

38. Sun B, Le SN, Lin S, et al. New mechanism of action for cilostazol: interplay between adeno-
sine and cilostazol in inhibiting platelet activation. J Cardiovasc Pharmacol. 2002;40(4):577–
85.

39. Liu Y, Shakur Y, Yoshitake M, et al. Cilostazol (pletal®): a dual inhibitor of cyclic nucleotide 
phosphodiesterase type 3 and adenosine uptake. Cardiovasc Drug Rev. 2001;19(4): 369–86

40. Yan R, Yan R, Li S, et al. The critical roles of cyclic AMP/cyclic AMP-dependent protein kina-
se in platelet physiology. Front Biol China. 2009;4(1):7–14.

41. Sudo T, Ito H, Kimura Y. Phosphorylation of the vasodilatorstimulated phosphoprotein 
(VASP) by the anti-platelet drug, cilostazol, in platelets. Platelets. 2003;14(6):381–90.

42. Adelstein RS, Conti MA, Hathaway DR, Klee CB. Phosphorylation of smooth muscle myosin 
light chain kinase by the catalytic subunit of adenosine 3’: 5’-monophosphatedependent pro-
tein kinase. J Biol Chem. 1978;253(23):8347–50.

43. Nishioka K, Nishida M, Ariyoshi M, et al. Cilostazol suppresses angiotensin II–Induced vaso-
constriction via protein kinase A–mediated phosphorylation of the transient receptor poten-
tial canonical 6 channel. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011;31(10):2278–86.

44. Manickavasagam S, Ye Y, Lin Y, et al. The cardioprotective effect of a statin and cilostazol 
combination: relationship to akt and endothelial nitric oxide synthase activation. Cardiovasc 
Drugs Ther. 2007;21(5):321–30

45. Borgognone A, Pulcinelli FM. Reduction of cAMP and cGMP inhibitory effects in human 
platelets by MRP4-mediated transport. Thromb Haemost. 2012;108(5):955–62.

46. Guarino ML, Massimi I, Alemanno L, et al. MRP4 over-expression has a role on both redu-
cing nitric oxide-dependent antiplatelet effect and enhancing ADP induced platelet activati-
on. J Thromb Thrombolysis. 2020.

47. Ito H, Uehara K, Matsumoto Y, et al. Cilostazol inhibits accumulation of triglyceride in aorta 
and platelet aggregation in cholesterol-fed rabbits. PLoS One. 2012;7(6):e39374.

48. Motta NAV, Brito FCF. Cilostazol exerts antiplatelet and antiinflammatory effects through 
AMPK activation and NF-kB inhibition on hypercholesterolemic rats. Fundam Clin Pharma-
col. 2016;30(4):327–37.

49. Tani T, Uehara K, Sudo T, et al. Cilostazol, a selective type III phosphodiesterase inhibitor, 
decreases triglyceride and increases HDL cholesterol levels by increasing lipoprotein lipase 
activity in rats. Atherosclerosis. 2000;152(2):299–305.



KARDIYOVASKÜLER ILAÇLAR

356

50. Toyota T, Oikawa S, Abe R, et al. Effect of cilostazol on lipid, uric acid and glucose metabolism 
in patients with impaired glucose tolerance or type 2 diabetes mellitus: a double-blind, place-
bo-controlled study. Clin Drug Investig. 2001;21(5):325–35

51. Bedenis R, Stewart M, Cleanthis M, et al.Cilostazol for intermittent claudication. Cochrane 
Database Syst Rev. 2014;2014(10):CD003748.

52. Pletal. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/ 2007/020863s021lbl.pdf. Ac-
cessed 2/5/2021.

53. Hiatt WR, Money SR, Brass EP. Long-term safety of cilostazol in patients with peripheral 
artery disease: the CASTLE study (cilostazol: a study in long-term effects). J Vasc Surg. 
2008;47(2):330–336.e2.

54. Castellsague J, Perez-Gutthann S, Calingaert B, et al. Characterization of new users of ci-
lostazol in the UK, spain, sweden, and germany: characterization of new users of cilostazol. 
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2017;26(6):615–24

55. European medicines agency recommends restricting use of cilostazol-containing medicines. 
European Medicines Agency. 2013. https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-relea-
se/ european-medicines-agency-recommends-restricting-usecilostazol-containing-medici-
nes_en.pdf.

55. European medicines agency recommends restricting use of cilostazol-containing medicines. 
European Medicines Agency. 2013. https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-relea-
se/ european-medicines-agency-recommends-restricting-usecilostazol-containing-medici-
nes_en.pdf.

56. taylor dj, Amato lj. hands et al. 1996. Changes in energy metabolism of calf muscle in patients 
with in termittent claudication assessed by 31P magnetic resonance spectroscopy: a phase II 
open study. Vasc. Med. 1: 241–245.

57. Cipolla Mj, Nıcoloffet A al. 1999. Propionyl-L-carnitine dilates human subcutaneous arteries 
through an endothelium-depe ndent mechanism. J. Vasc.Surg. 29: 1097–1103.

58. Arker B , Green ga , Skew Cd et al . 2001. Effect of propionyl-L -carnitine on exercise perfor-
mance in peripheral arteri al disease. Med. Sci. Sports Exercise 33: 1415–1422.

59. Diamond BJ, Shiflett SC, Feiwel N, et al. Ginkgo biloba extract: mechanisms and clinical indi-
cations. Arch Phys Med Rehabil. 2000;81:668–678.

60. Pittler MH, Ernst E. Ginkgo biloba extract for the treatment of intermittent claudication: a 
meta-analysis of randomized trials. Am J Med. 2000;108:276–281.

61. Sierpina VS, Wollschlaeger B, Blumenthal M. Ginkgo biloba. Am Fam Phys. 2003;68:923–
926.

62. Ito H, Taniyama Y, Iwakura K, et al. Intravenous nicorandil can preserve microvascular in-
tegrity and myocardial viability in patients with reperfused anterior wall myocardial infarcti-
on. J Am Coll Cardiol 1999: 33:654–660

63. Kurdal AT. Raynaud hastalığı ve üst ekstremite küçük arter tıkayıcı hastalığı. In: Polat A, Akay 
HT, Köksl C, Bozkurt AK, editörler. Damar. Konu 17. İstanbul: Bayçınar Tıbbi Yayıncılık; 
2019. s. 553-58

64. Landry GJ: Current medical and surgical management of Raynaud’s syndrome. J Vasc Surg. 
2013, 57:1710-6. 10.1016/j.jvs.2013.03.012

65. Fries R. Shariat K, et al. Sildenafil in the treatment of Raynaud’s phenomenon resistant to 
vasodilatory therapy. Circulation 2005 Nov 8; 112(19):2980-5.

66. Caglayan E, et al. Arch Intern Med. 2012:172:1182-4
67. Shenoy PD, et al. Rheumatol. 2010;49:2420-8.
68. Wollersheim H, Thien T, Fennis J, et al: Double-blind, placebo-controlled study of prazosin in 

Raynaud’s phenomenon. Clin Pharmacol Ther. 1986, 40:219-25. 10.1038/clpt.1986.166



Periferik Arter Hastalıklarının Medikal Tedavisi

357

69. Pope J, Fenlon D, Thompson A, et al:  Prazosin for Raynaud’s phenomenon in progressive 
systemic sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 1998, 2:CD000956.  10.1002/14651858.
CD000956

70. Teh LS, Manning J, Moore T, et al: Sustained-release transdermal glyceryl trinitrate patches as 
a treatment for primary and secondary Raynaud’s phenomenon. Br J Rheumatol. 1995, 34:636 
41. 10. 1093/rheumatology/34.7.636

71. Bolte MA, Avery D: Case of fluoxetine-induced remission of Raynaud’s phenomenon--a case 
report. Angiology. 1993, 44:161-3. 10.1177/000331979304400213

72. Baumhäkel M, Böhm M: Recent achievements in the management of Raynaud’s phenome-
non. Vasc Health Risk Manag. 2010, 6:207-14. 10.2147/vhrm.s5255

73. Landry GJ: Current medical and surgical management of Raynaud’s syndrome. J Vasc Surg. 
2013, 57:1710-6. 10.1016/j.jvs.2013.03.012



359

BÖLÜM  23

Depo Hastalıklarının ve İnfiltratif 
Hastalıkların Kardiyak Tedavileri

Eren Ozan BAKIR 1

GİRİŞ

Kardiyak etkilenmenin olduğu depo hastalıkları, infiltratif veya kalıtımsal bazı 
hastalıkların sınıflandırmalarına bakıldığında, kendi grupları içinde kardiyak 
etkilenmenin olduğu hastalıklar olarak incelendikleri veya çoğunlukla klinik 
prezentasyonları gereği hipertrofik veya restriktif kardiyomyopati başlığı altında 
incelendikleri görülmektedir. Ancak bunula birlikte bu tanıma net olarak uy-
mayan durumlar da mevcuttur. AHA (American Heart Assosiation) tarafından 
önerilen kardiyomyopati sınıflandırılmasında hastalığın primer veya predo-
minant olarak kardiyak tutulum yapıyor olması veya sistemik (multiorgan) bir 
hastalığın kardiyak tutulumu şeklinde ortaya çıkıyor olmasına göre primer ve 
sekonder kardiyomyopatiler şeklinde iki sınıfa ayrılmaktadır. Primer kardiyom-
yopatiler genetik, mikst ve kazanılmış olarak, sekonder kardiyomyopatiler ise 
infiltratif, depo, toksisite, endomyokardiyal, inflamatuvar, endokrin, kardiyofa-
siyal, nöromuskuler/nörolojik, nutrisyonel eksiklik, otoimmun/kollagen, elekt-
rolit imbalansı, kanser terapisi sonucu olmak üzere alt gruplara ayrılmaktadır. 
(1) Bu bölümde kardiyak açıdan tedavileri incelenecek olan hastalıklar çoğun-
lukla sekonder kardiyomyopati sınıflandırılmasındaki depo ve infiltratif hastalık 
grubundadır. Primer nedenden bağımsız olarak tüm kardiyomyopati türleri için 

1 Uzm. Dr., Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği,  
eren.ozan.bakir@gmail.com
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Kardiyovasküler Alanda Proton 
Pompa İnhibitörleri

Ahmet Yekta TÜZÜN 1

GIRIŞ

Proton pompası inhibitörleri (PPI’ler), gastrik parietal hücre membranının lü-
menal yüzeyinde bulunan ve gastrik asit salgılanmasının son basamağı olan hid-
rojen-potasyum ATPaz pompasına geri dönüşümsüz olarak bağlanmak suretiyle 
inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu baskılar.

Bu ilaç grubu temelde peptik ülser hastalığı, dispepsi, gastroözofagial reflü 
hastalığı, NSAİD grubunun yaratabileceği gastrik hasarın primer veya sekonder 
profilaksisinde, Zolinger Elison Sendromu gibi hipergastrinemi ve hiperasidite 
ile giden hastalıklarda ve Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin bir bileşe-
ni olarak kullanılmaktadır.

PPI’leri parietal hücrede bulunan HK-ATPase pompasını aktif halini inhibe 
eder ve bu pompa en uzun açlıktan sonraki ilk öğün ile en yüksek aktif pom-
pa sayısına ulaşılacağından, bu sebepten uzun süreli açlıktan sonra (gece açlığı) 
en yüksek aktif pompa sayısına ulaşılacağından,, PPİ’ler günün ilk öğününden 
yaklaşık 20-30 dakika önce uygulanmalıdır. Bu farmakokinetik etki grup etkisi ol-
duğundan bütün PPI’lar için geçerlidir. Çoğu kişide, günde bir kez doz, istenen 
düzeyde asit inhibisyonu sağlamak için yeterlidir ve ara sıra gerekli olan ikinci 
bir doz, akşam yemeğinden önce uygulanmalıdır (1).

1 Doç. Dr., İzmir Ekonomi Üniversitesi, Medikal Point Hastanesi, Gastroenteroloji Bölümü, 
yektatuzun@gmail.com
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 » Dimetil arginin dimetilamino hidrolaz (DDAH) enzimini PPİ’lar inhibe 
etmektedir.

 » DDAH; asimetrik dimetil arginin (ADMA) %80’inin temizlenmesinden 
sorumludur.

 » ADMA → NOS (nitrik oksitsentetaz)’ı inhibe eder.
PPİ → DDAH (↓) → ADMA (↑)→ NOS (↓)→ NO (↓↓) → Vasküler direnç (↑) → 
İnflamasyonu ve trombozisi uyarır

Vasküler komplikasyonlarla ilgili bir diğer mekanizma ise PPI’ların irrever-
sible bloke ettiği proton pompalarının sadece gastrik pariyetal hücrelerde değil 
aynı zamanda hücre lizozomlarında da benzer proton pompaları inhibe edilmiş 
olur. PPI’lar ayrıca damar sistemini kaplayan endotel hücrelerinin lizozomların-
daki proton pompalarına da bağlanır. Lizozomal asiditenin kronik olarak bozul-
ması, lizozomal enzimlerin işlevini bozar.  Böylece endotel hücresinde protein 
aggregatlarının birikmesi ve proteazların bozulması gerçekleşir. Endotelyal yaş-
lanmanın hızlanması ile vasküler inflamasyon ve böylece ateroskleroz ve koro-
ner arter hastalığı riskinde artış meydana gelmiş olur (17).

Proton pompası inhibitörleri
 » Endotelyal lizozomal proton pompa inhibisyonu ↓
 » Lizozomal asidifikasyonda azalma ↓
 » Azalmiş lizozomal enzim aktivasyonu ↓
 » Protein aggregatlarinin birikimi
 » Endotelyal hasar → stroke demans ve koroner enfarktüs riskinde artış.
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