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Kardiyovasküler Sistem Farmakolojisine  
Temel Bakış

GIRIŞ

Kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada ve ül-
kemizde önde gelen mortalite ve morbidite sebe-
bidir (1,2). Bu nedenle hem primer koruma hem 
de tedavi için her geçen gün yeni farmakolojik 
ajanlar ortaya çıkmaktadır. Bu kitabın ilerleyen 
bölümlerinde kardiyovasküler ilaçlar detaylı ola-
rak ele alınacağı için bu bölümde kardiyovasküler 
sistem hastalıklarına etki eden ilaç grupları genel 
özellikleri ile anlatılacaktır.

ANTIHIPERTANSIF İLAÇLAR

Hipertansiyon dünya sağlık örgütü verilerine 
göre dünyada en sık görülen kardiyovasküler has-
talıktır (3). Akut bir şekilde ortaya çıkan yüksek 
tansiyon hayatı tehdit edici bir acil olduğu gibi 
uzun süreli arteriyel hipertansiyon vücudun bir-
çok sisteminde uç organ hasarına neden olmak-
tadır (3,4).

Sağlıklı kişilerde kan basıncı kardiyak debi ile 
periferik direncin çarpımına eşittir ve kan basın-
cı otonom sinir sistemi, dolaşım sistemi ve böb-
rekleri içine alan nörohumoral mekanizmalar ile 
düzenlenir.

Otonom sinirler barorefleksler üzerinden nor-
mal kan basıncını sürdürebilmek için renin-an-

jiyotensin- aldosteron sistemi dahil olmak üzere 
çeşitli hümoral mekanizmalar üzerinden etki 
gösterirler. Karotid baroreseptörler kan basıncı 
düşüşü ile uyarıldığında otonom sinirler aracılığı 
ile sempatik deşarj olur ve kalbin kontraktilitesi 
artar (5,6). Kan basıncı düştüğü ve böbreklere 
giden kan akımı azaldığı zaman böbrek kortek-
sinden renin salgılanır. Renin anjiyotensinojen-
den anjiyotensin I oluşumunu sağlayan bir en-
zimdir. Anjiyotensin I daha sonra anjiyotensin 
dönüştürücü enzim (ACE) ile anjiyotensin II ye 
dönüştürülür. Anjiyotensin II vazokontriktör 
bir maddedir ve kan basıncının artmasını sağlar. 
Vazokonstriksiyon dışındaki görevi böbrek üstü 
bezlerinden aldosteron salınımını uyarmaktır. 
Aldosteron ise sodyum ve su geri emilimini arttı-
rarak kan basıncının korunmasına yardımcı olur. 
Bu hemodinamik etkilerinin yanı sıra anjiyoten-
sin II vasküler yatakta hipertrofik, enflamatuvar 
ve protrombotik etkilere de sahiptir.

Kan basıncını düzenlemeye yardımcı bir di-
ğer yolak endotel üzerinden salınan endotelin, 
serotonin ve tromboksan A2 gibi vazoaktif mad-
delerdir (5). Antihipertansif ilaçlar tüm bu me-
kanizmaların farklı basamaklarına etki ederek 
hipertansiyonu kontrol altına alırlar.
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Klopidogrel, P2Y12 reseptörünü geri dönüş-
süz olarak inhibe eden bir önilaçtır. Farmakolojik 
etkisi hastanın mevcut obezite ve diyabetes mel-
litus gibi hastalıklarına, ince bağırsaklarda bulu-
nan ABCB 1 proteini polimorfizmine ve karaci-
ğerde bulunan CYP450 enzim polimorfizmine 
bağlıdır (48).

Tikagrelor, P2Y12 reseptörlerini geri dönüşlü 
olarak inhibe eder. Etki başlangıcı klopidogrele 
göre daha hızlıdır. Diğer ajanlardan farklı olarak 
ön ilaç değil aktif ilaçtır (48).

Prasugrel, P2Y12 reseptörünü geri dönüşsüz 
olarak inhibe eden bir diğer ajandır. Etkisi daha 
hızlı başlar ve daha potenttir. Enzim polimorfiz-
minden etkilenmez. Diğer ajanlar ile stent trom-
bozu gelişen hastalarda tercih edilir. Ancak kana-
ma riski yüksek hastalarda kullanılamaması en 
büyük dezavantajıdır (48).

Kangrelor, intravenöz olarak kullanılan yarı 
ömrü çok kısa olan (3-5 dakika) P2Y12 inhibitö-
rüdür (48,49).

Glikoprotein IIb /IIIa İnhibitörleri
Trombositler yüzeylerinde bulunan Gp IIb/IIIa 
reseptörleri ve fibrinojen aracılığı ile diğer trom-
bositler ile agrege olurlar. Bu reseptörleri inhibe 
eden tirofiban, absiksimab ve eptifibatid trombo-
sit agregasyonunu engellerler. Bu ilaçlar trombüs 
yükü fazla olan ST yükselmeli ve yükselmesiz mi-
yokard enfarktüsü hastalarında intravenöz infüz-
yon olarak kullanılırlar (50, 52).

Antikoagülan ajanlar, etkilerini pıhtılaşma 
faktörlerinin sentezini engelleyerek ya da bu 
faktörleri inhibe ederek gösterirler. Oral ve pa-
renteral yollarla kullanılan antikoagülan ilaçlar 
mevcuttur.

Varfarin, oral olarak kullanılan bir K vitami-
ni antagonistidir. Dolayısıyla karaciğerde sentez-
lenen VII, IX, X, II, protein C ve S sentezlerini 
inhibe eder. Etkisi 48-72 saat aralığında başlar ve 
terapötik aralığı dar olan bir ilaçtır. Sürekli PT 
(Protrombin Zamanı) ve INR (International Nor-
malized Ratio) takibi gerektirmesi kullanımını 

zorlaştırmaktadır. İlaç ve besin etkileşimleri, yaş, 
metabolizmasında kullanılan enzimin genetik 
polimorfizmi varfarinin biyoyararlanımını etki-
lemektedir (51).

Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban oral 
yollan kullanılan faktör 10a inhibitörleridir. Pıh-
tılaşma kaskadının hem intrinsik hem de ekstrin-
sik yolaklarını inhibe ederler (51).

Unfraksiyone Heparin, etkinliğini antitrom-
bin III ile kompleks oluşturarak gösterir. Hepa-
rin ve antitrombin kompleksi trombini inhibe 
eder ve trombine bağlı trombosit agregasyonunu 
engeller. Sadece parenteral olarak kullanılan unf-
raksiyone heparin intravenöz veya subkutan uy-
gulanır. Antidotu protamin sülfattır (51,52).

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin, heparinin 
depolimerizasyonu sonucu elde edilen direkt ol-
mayan bir trombin inhibitörüdür. Plazma prote-
inlerine heparinden daha az bağlanır ve subkutan 
kullanımda biyoyararlanımları daha iyidir (51).

Fondaparinuks sodyum ve bivaluridin paren-
teral yolla kullanılan diğer trombin inhibitörleri-
dir (52).

Fibrinolitikler, oluşmuş olan pıhtının yıkımın-
da kullanılan ilaçlardır. Alteplaz (tPA), endotelde 
endojen olarak da üretilen fibrini hidroliz eden 
bir enzimdir. Rekombinant DNA teknolojisi ile 
üretilir. Tenekteplaz ve reteplaz diğer fibrinolitik 
ajanlardır ve aynı şekilde invitro olarak üretilirler. 
Streptokinaz ise bakteriyel bir proteindir ve hi-
persensitivite reaksiyonlarına sebep olabilir (52).
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