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Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada ve il-

kemizde 6nde gelen mortalite ve morbidite sebe-
bidir (1,2). Bu nedenle hem primer koruma hem
de tedavi i¢in her gegen giin yeni farmakolojik
ajanlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu kitabin ilerleyen
boliimlerinde kardiyovaskiiler ilaglar detayl: ola-
rak ele alinacagi i¢in bu boliimde kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarina etki eden ilag gruplar1 genel
ozellikleri ile anlatilacaktir.

ANTIHIPERTANSIF ILACLAR

Hipertansiyon diinya saglik orgiitii verilerine
gore diinyada en sik goriilen kardiyovaskiiler has-
taliktir (3). Akut bir sekilde ortaya ¢ikan yiiksek
tansiyon hayat1 tehdit edici bir acil oldugu gibi
uzun siireli arteriyel hipertansiyon viicudun bir-
¢ok sisteminde ug organ hasarina neden olmak-
tadir (3,4).

Saglikli kisilerde kan basinci kardiyak debi ile
periferik direncin ¢arpimina esittir ve kan basin-
c1 otonom sinir sistemi, dolagim sistemi ve bob-
rekleri igine alan nérohumoral mekanizmalar ile
diizenlenir.

Otonom sinirler barorefleksler tizerinden nor-
mal kan basincini siirdiirebilmek i¢in renin-an-
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jiyotensin- aldosteron sistemi dahil olmak {izere
cesitli hiimoral mekanizmalar {zerinden etki
gosterirler. Karotid baroreseptorler kan basinci
diistisii ile uyarildiginda otonom sinirler aracilig
ile sempatik desarj olur ve kalbin kontraktilitesi
artar (5,6). Kan basinci distiigii ve bobreklere
giden kan akimi azaldig1 zaman bobrek kortek-
sinden renin salgilanir. Renin anjiyotensinojen-
den anjiyotensin I olusumunu saglayan bir en-
zimdir. Anjiyotensin I daha sonra anjiyotensin
donistiirtiicii enzim (ACE) ile anjiyotensin II ye
donistirilir. Anjiyotensin II  vazokontriktor
bir maddedir ve kan basincinin artmasini saglar.
Vazokonstriksiyon disindaki gorevi bobrek iistii
bezlerinden aldosteron salinimini uyarmaktir.
Aldosteron ise sodyum ve su geri emilimini artti-
rarak kan basincinin korunmasina yardimeci olur.
Bu hemodinamik etkilerinin yani sira anjiyoten-
sin II vaskiiler yatakta hipertrofik, enflamatuvar
ve protrombotik etkilere de sahiptir.

Kan basincini diizenlemeye yardimecr bir di-
ger yolak endotel iizerinden salinan endotelin,
serotonin ve tromboksan A2 gibi vazoaktif mad-
delerdir (5). Antihipertansif ilaglar tim bu me-
kanizmalarin farkli basamaklarina etki ederek
hipertansiyonu kontrol altina alirlar.
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Klopidogrel, P2Y12 reseptoriinii geri doniis-
stiz olarak inhibe eden bir dnilagtir. Farmakolojik
etkisi hastanin mevcut obezite ve diyabetes mel-
litus gibi hastaliklarina, ince bagirsaklarda bulu-
nan ABCB 1 proteini polimorfizmine ve karaci-
gerde bulunan CYP450 enzim polimorfizmine
baglidir (48).

Tikagrelor, P2Y12 reseptorlerini geri doniislia
olarak inhibe eder. Etki baslangici klopidogrele
gore daha hizlidir. Diger ajanlardan farkli olarak
on ilag degil aktif ilagtir (48).

Prasugrel, P2Y12 reseptoriinii geri doniigsiiz
olarak inhibe eden bir diger ajandir. Etkisi daha
hizli baglar ve daha potenttir. Enzim polimorfiz-
minden etkilenmez. Diger ajanlar ile stent trom-
bozu gelisen hastalarda tercih edilir. Ancak kana-
ma riski ytiksek hastalarda kullanilamamasi en
biiytik dezavantajidir (48).

Kangrelor, intravenéz olarak kullanilan yari
omrii ¢ok kisa olan (3-5 dakika) P2Y12 inhibito-
radir (48,49).

Trombositler yiizeylerinde bulunan Gp IIb/IIIa
reseptorleri ve fibrinojen araciligi ile diger trom-
bositler ile agrege olurlar. Bu reseptorleri inhibe
eden tirofiban, absiksimab ve eptifibatid trombo-
sit agregasyonunu engellerler. Bu ilaglar trombiis
ytkii fazla olan ST yiikselmeli ve yiikselmesiz mi-
yokard enfarktiisii hastalarinda intravenoz infiiz-
yon olarak kullanilirlar (50, 52).

Antikoagiilan ajanlar, etkilerini pihtilasma
faktorlerinin sentezini engelleyerek ya da bu
taktorleri inhibe ederek gosterirler. Oral ve pa-
renteral yollarla kullanilan antikoagiilan ilaglar
mevcuttur.

Varfarin, oral olarak kullanilan bir K vitami-
ni antagonistidir. Dolayisiyla karacigerde sentez-
lenen VII, IX, X, II, protein C ve S sentezlerini
inhibe eder. Etkisi 48-72 saat araliginda baglar ve
terapotik araligi dar olan bir ilagtir. Stirekli PT
(Protrombin Zamani) ve INR (International Nor-
malized Ratio) takibi gerektirmesi kullanimini
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zorlagtirmaktadir. ilag ve besin etkilesimleri, yas,
metabolizmasinda kullanilan enzimin genetik
polimorfizmi varfarinin biyoyararlanimini etki-
lemektedir (51).

Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban oral
yollan kullanilan faktér 10a inhibitérleridir. Pih-
tilasma kaskadinin hem intrinsik hem de ekstrin-
sik yolaklarini inhibe ederler (51).

Unfraksiyone Heparin, etkinligini antitrom-
bin IIT ile kompleks olusturarak gosterir. Hepa-
rin ve antitrombin kompleksi trombini inhibe
eder ve trombine bagli trombosit agregasyonunu
engeller. Sadece parenteral olarak kullanilan unf-
raksiyone heparin intravendz veya subkutan uy-
gulanir. Antidotu protamin siilfattir (51,52).

Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin, heparinin
depolimerizasyonu sonucu elde edilen direkt ol-
mayan bir trombin inhibitoriidiir. Plazma prote-
inlerine heparinden daha az baglanir ve subkutan
kullanimda biyoyararlanimlari daha iyidir (51).

Fondaparinuks sodyum ve bivaluridin paren-
teral yolla kullanilan diger trombin inhibitorleri-
dir (52).

Fibrinolitikler, olugsmus olan pihtinin yikimin-
da kullanilan ilaglardir. Alteplaz (tPA), endotelde
endojen olarak da {iretilen fibrini hidroliz eden
bir enzimdir. Rekombinant DNA teknolojisi ile
tretilir. Tenekteplaz ve reteplaz diger fibrinolitik
ajanlardir ve ayni sekilde invitro olarak tiretilirler.
Streptokinaz ise bakteriyel bir proteindir ve hi-
persensitivite reaksiyonlarina sebep olabilir (52).
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