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KALP YETMEZLIGINDE KULLANILAN iLACLAR

Kalp fonksiyonel olarak sol ve sag kalp olarak ayrilabilir. Bunlarin her biri bir
karincik ve bir kulakcik icermektedir. Perikardla ¢evrilmis olan kalbin i¢c tabakasi
epikardiyum adini alir. Miyokard kalp kasidir ve cizgili kasa benzer. Kalp kan
pompalama gorevini, ritmik kasiimalar (sistol) ve gevsemelerle (diastol) yapar.
Kalp, arter ve venlerden olugsan bu sistem kalp-damar sistemi (kardiyovaskuler

rahatsizliklarda kullanilan ilaglar kardiyovaskuler sisteme etkili ilaclar olarak
ilinir.  Diger taraftan, kalp-damar sistem hastaliklari arteriyel ve venoz
astaliklar gibi dogrudan kalple ilgili olabildigi gibi, Uriner sistemle de ilgili olabilir.



Bu sebeple kalp-damar sistemine etkili ilaglar asagidaki gruplar altinda
Incelenmektedir:

Kap yetmezliginde kullanilan ilaglar

Antiaritmik ilaclar

Antianginal ilaglar

eriferik vazodilatorler

Antihipertansif ilaclar

Antihipotansif ilaglar

Antihiperlipidemik ilaglar

. Kan ve hemopoietik sistem ilaglari

9. Didretikler

10. Su-elektrolit dengesi bozukluklarinda kullanilan ilaglar
11. Asit-baz dengesi bozukluklarinda kullanilan ilaclar




Konjestif kalp yetmezligi; koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve
diabetes mellitus olmak Uzere ¢ok sayida kalp ve damar hastaliginin son
doneminde ortak komplikasyon olarak olusan klinik bir sendromdur ve ileri
yaslarda siklikla karsilasilir.




Konjestif kalp yetmezliginde Klinik olarak, kalp dokularinin gereksinim
duyduklari oksijen ve diger maddeleri yeterli derecede tasiyacak miktarda kan
pompalanamamaktadir. Kalp disfonksiyonu (sol ventrikil disfonksiyonu),
egzersize karsi toleransin azalmasi, nefes darligi, ventrikller aritmi
insidansinda artma gorulmektedir. Kan akiminin azalmasi yaninda akciger ve
sistemik dolasimda konjestiyon (asirt kanlanma) olusmakta, kalp debisi
dusmekte ve ventrikliler miyokardinda hipertrofi (hlicre hacmi buyumesi)
na gelmekte ve akciger konjestiyonu ve 6dem gorulmektedir.

yetmezligi gelisirken, yetmezligini kompanse etmek icin vicuttaki
noyohormonal mekanizmalar faaliyete gecer. Sempatik sinir etkinligi artar,
damarlarin sempatik tonusu ve adrenal medulladan katesolamin salgilanmasi
tar, plazmada epinefrin ve norepinefrin duzeyi yukselir, tagikardi ve periferik
damarlarda vazokonstriksiyon goralur.




Konjestif kalp yetmezliginde kullanilan ilaglar (pozitif inotrop etkili ilaglar)
hemodinamik (Kan basinciyla ilgili) bozukluklari ve onlarin sonuglarini
duzeltirler. Bu grup ilaglar su alt gruplara ayrilabilirler:

1. Kalp glikozitleri (dijitaller)

ilator ilaglar ve sempatomimetikler
3. Ksantin Turevi kardiyotonik ilaglar

. Diuretikler

5/ACE inhibitorleri

. Fosfodiesteraz turevleri




Kalp yetmezligi tedavisine baslamadan once yetmezligin dijitale cevap veren bir
tirde yetmezlik olup olmadigi ve dijitale duyarli ise yetmezligin derecesi
degerlendirilmelidir. istirahat veya fiziksel aktivite sirasinda semptom veren
olgularda dijital ve diuretik tedavisi uygulanir. Gerekiyorsa bunlara ACE
inhibitorly'veya vazodilator bir ilag eklenir. Vazodilator olarak izosorbit dinitrat ve
iIn kombinasyonu veya pirazosin siklikla kullanilir,



1. Kalp Glikozitleri (Dijitaller):

Dljlta|IS (yUksuk otu) turlerlnden elde edllen glikozitler, kalp adalesmln kaS|Ima

taligina bagl dusuk debili yetmezligin baslangicinda, hipertansiyona bagli
olarak gelisen dusuk debili kalp yetmezliginde kullanilirlar.



Kalp glikozitleri yapisal olarak iki kisimdan olusurlar. Birinci kisim
pozitif inotrop etkiden sorumlu steroit iskeleti tasir ve genin veya
aglikon adini alir. Siklopentanoperhidrofenantren yapisindadir ve
uzaysal’konformasyonlari U seklindedir. A-B ve C-D halkalari cis, B-C
| trans seklinde baglanmistir. Ikinci kisim ise seker
molekullerinden olugmustur, aglikon kismin A halkasi 3 numarali
konumda, B-pozisyonunda bulunan hidroksil grubu Uzerinde taginan bu
ligosakkaritler, molekule farmakokinetik ozelligini kazandirir.



glikozitleri aglikonlarindaki (bir glikozidin glukoz disinda kalan
hidrat yapisi tasimayan bolimu) degisiklige gore iki sinifa ayrilirlar.

Kardenolit Bufadienolit

rdenolitler: Aglikonun 17 numarali konumuna a, B-doymamis bes uyeli
lakton halkasinin -konfigirasyonunda (aksiyal) baglanmasiyla olusur.
Djjitalis purpurea ve lanata turlerinden elde edilir. En c¢cok bilinen bilesik
igoksindir.

Bufadienolitler: Aglikonun 17 numarali konumunda [(-pozisyonuna
glanmig piron halkasi tagimaktadir. Terapotik olarak onemleri yoktur.



1.1. Dijitalis glikozitleri

Dijitoksin, digoksin ve gitoksin, digitalis turlerinden ekstraksiyonla elde edilen
en onemli dijital glikozitlerdir. Aglikonlari bu isimlerin sonuna -genin eki getirilerek
iIsimlendirilirler. Dijitalis glikozitleri metabolize olduklarinda aglikonun 3 numarali
konumunda/bulunan seker gruplarini kaybederler. Ayrica kardenolit yapisinda
aglikona sahip glikozitlerde,17 numarali konumda bulunan a,-doymamis bes
uyeli lakton halkasi doyurulmaktadir.

Dogal dijitalis glikozitlerinden farmakokinetik ve biyoyararlanimin geligtiriimesi
amaciyla, metil digoksin, a- ve R-asetil digoksin gibi bazi yari sentetik turevier

azirlanmistir.
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Bilesik R R’
Digoksin* -H -H
Metildigoksin* -CH,§ -H
a—Asetildigoksin* -H -COCH,
B-Asetildigoksin* -COCH, -H




Digoksin* DIGOXSIN-SANDOZ tb. 0.25 mg, DIGOXSIN-SANDOZ Ampul
0.25 mg/ml (2 ml), DIGOXSIN-SANDOZ Damla 0.5 mg/ml [NOVARTIS]

Dijitalis lanata yapraklarindan ekstre edilip elde edilir. Ticari sentezi
yapilamamistir. Konjestif kalp yetmezliginde ve supraventrikiler tasiaritmilerin

anir. Yarilanma omru 36-40 saattir. Serum digoksin duzeyi indometazin,
nifedipin, kinidin, kinin, spironolakton ve verapamil gibi ilaglarla artar,
vazodilatorler, barbitirat ve fenitoin gibi hepatik mikrozomal enzimi aktive
eden ilaclar, rifampin ve tiroid hormonlarla duser.



1.2. Strofantus glikozitleri: Kardenolit glikozitlerinden olup aglikonun 3 numarali
konumundaki [-hidroksil grubundan sakkaritler baglidir. Aglikonu olusturan
strofantidin, g-strofantidin ve k-strofantidin olmak Uzere iki tiptir.

k-strofantidin

g-strofantidin



.3 Scilla glikozitleri
Bufadienolidler olarak da isimlendirilir. Scilla maritima (ada sogani)
bitkisinden elde edilirler.

1.4. Kalp glikozitlerinin etki mekanizmalari

Kalp glikozitleri, kalp adalesinin kasilma gucunt arttirir (pozitif inotrop
atim frekansini dusurur (negatif kronotrop etki), uyarim yayilimini
Ir (negatif dromotrop etki). Bu ug¢ aktiviteyi su mekanizmalar ile
gosterdikleri dusunulmektedir:

lyokard membranda Na* ve K* hareketini duzenleyerek hucre K*
duizeyinin dismesine neden olur.

Miyokard kasilma proteinlerini (aktin ve miyozin) direkt etkiler.

Hicre ici Ca*™ konsantrasyonunu bu iyonun baglanma yerlerinden

ararak ve hucre icine gecisini saglayarak artirirlar.



Kardiyotonik glikozitler, membran Na*, K*-ATPaz'i inhibe ederler. ATPaz
enzimi, tasiyict ATPaz ve Na*,K*-ATPaz olarakta isimlendirilir. Bu enzim Na*
ve K* iyonlarinin hucre i¢ci ve digi dagiimlarini duzenler. Na*
konsantrasyonu hicre disinda yuksekken, K* iyonu konsantrasyonu hucre
icinde yuksektir. Depolarizasyon miyokard membranindaki gegirgenligi
etkiler ¥e Na*un hicre icine, K*¥un hicre disina pasif difUzyonla gegisi
Ir. Hucrenin repolarize edilmesiyle hareket tersine doner ve K* hucre
, Na* hucre disina pompalanir. Bu olaya sodyum pompasi denir ve
Na*,K*-ATPaz enzimini tarafindan katalizlenir ve ATP’nin ADP’ye
onusumunden saglanan enerjiye ihtiyaci vardir. Na*,K*-ATPaz'in
Inhibisyonu pozitif inotrop etkiye neden olur. Bu inhibisyonun, mekanizmasi
kesin olmamakla beraber aktivator Ca*? dizeyindeki artisin sonucunda
goruldugu bildirilmigtir.




Burada kalp kasinin calismasi ile hucre i¢i miktari artan sodyumun htcre disina
¢clkmasini, potasyumun hucre igine girigini saglayan aktif transport engellenir,
hucre ici sodyumun hicre disi kalsiyum ile yer degistirmesi saglanir. Hucre igi
Ca*?un seviyesinin artmasi miyokard kasilma gucind arttirir ve uyarilma
yeteneginde yukselme meydana getirir. Asagida mekanizmayi Ozetlersek:

ardiyak glikozitlerin membran Na*/K*- ATPaz'ina baglanmasi

Nat/K*- ATPaz’iln Kismi blokaji
Intraseliiler Na* konsantrasyonunun arimash K* konsantrasyonunun azalmasi
Nat/ Ca*z-degisirininin aktivasyonu
Intraselliler Ca*2 konsi\ntrasyonunun artmasi
l

Pozitif inotropik etki



1.5. Kalp glikozitlerinin yapi-aktivite iligkileri

«Kardenolit aglikonu tasiyan bilesikler, bufadienolit aglikonu tasiyan bilesiklerden
daha aktiftir. Kardenolitlerdeki bes uyeli lakton halkasinin acilmasi veya
doyurulmasy aktiviteyi dusurur.

Steroit/halka sisteminin A-B halkasi cis, B-C halkasi trans, C-D halkasi cis
konfoymasyonda, uU¢ numarali konumdaki hidroksil grubu ise mutlaka R-
konumunda (ekvatoryal) olmalidir.

*Farmakokinetik ozellikleri kiyaslandiginda, yari sentetik tlrevlerin absorpsiyon
eliminasyon hizlari yag/su partisyonlarina bagli olarak daha iyi optimize

iImigtir.



Kalp glikozitlerinin terapotik ve toksik dozlari arasindaki oran ¢ok kuguktur. Bu
bilesiklerin yan etkileri ilacin terapotik etkilerinin siddetlenmesi ile ortaya cikar.
Dijital zehirlenmesinin en 6nemli kardiyak belirtisi tasiaritmidir. Olim nedeni
genellikle ventrikuler tagikardi veya ventrikuler fibrilasyondur. Kalp glikozitlerinin
diger bazi an etkileri; istahsizlik, ishal ve karin agrisi, konfuzyon, deliryum,
halusinasyon, bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, yorgunluk hissidir. Kalp
glikozitleri ile meydana gelen tehlikeli aritmilerin tedavisi igin oncelikle ilag
kesiliy, takiben serum potasyum duzeyi oOlculerek uygun dozda KCI verilir.
Antiaritmik olarak intravenoz lidokain veya fenitoin uygulanir. Kalp glikozitleri,
hipokalemiye neden olan tiyazit grubu, furosemit ve etakrinik asit gibi ditretikler
a glukokortikoitlerle etkileserek dijital zehirlenmesine neden olurlar.
goksin ve kinidin arasindaki etkilesme zehirlenme yaratan diger bir durumdur.




2. Vazodilator ilaglar ve sempatomimetikler:

Konjestif kalp yetmezliginin bazi turlerinde vazodilatorler tek baslarina
veya /siklikla diuretiklerle kombine olarak ve dijitale gerek kalmadan
kullanilabilirler.  Boylece  yetmezligin  hemodinamik  bozukluklarini
dUzeltebilirler.




Dobutamin*: DOBCARD i.v. infuzyon icin konsantre c¢ozelti iceren ampul
250 mg [VEM], DOBUTABAG steril i.v. infUzyon solusyonu 1000-2000-4000
mcg/ml  [ECZACIBASI-BAXTER], DOBUTAMINE HYDROCHLORIDE
concentrate steril solusyon 250 mg/20 ml [FILIZECZADEPOSU],
DOBUTAMINE DBL konsantre i.v. enjektabl solusyon iceren flakon 250
mg/20 ml ORNA], Konsantre DOBUTAMIN i.v. inflizyon c¢ozeltisi iceren
flakon 230 mg/20 ml [MEDITERA]
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N-[3-(4-Hidroksifenil)-1-metilpropil]-2-(3,4-dihidroksifenil) etilamin



3. Ksantin tarevleri:
Kalp glikozitleri ile yapilan kalp yetmezligi tedavisinde, ksantin turevi
bilegikler tedaviyi desteklemek amaciyla kullanilirlar.

Ksantin turevi ilaglar (teofilin ve turevleri) kalp Uzerine pozitif inotrop etki ile
kalp kasilma gucunu arttirmaya yardim eder, orta ve yuksek dozlarda kalp atis
hizini arttirir ve koroner arterleri dilate ederler. Kan basinci Uzerine etkileri
zayiftir, gantral, bronkodilator ve diuretik etkileri de vardir.

Bilesikler, adenozin reseptor Dblokoru etki gosterirlerken, yuksek
konsantrasyonlarda c-AMP biyotransformasyonunu katalizleyen
osfodiesterazlari inhibe ederler. Ayrica sitoplazmik kalsiyum iyon
onsantrasyonunu arttirir ve pozitif inotrop etki gosterirler.
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Teofilin* -H
*1,3-Dimetilksantin
ihidro-1,3-dimetil-1H-piirin-2,6-dion

-CH,CH,0OH
*7-(2-Hidroksietil) teofilin
3,7-Dihidro-7-(2-hidroksietil)-1,3-dimetil-1H-piirin-2,6-dion
Proksifilin* -CH,CHOHCH,

*7-(2-Hidroksipropil) teofilin
*3,7-Dihidro-7-(2-hidroksipro
pil)-1,3-dimetil-1H-piirin-2,6-dion



Teofilin* PIRASMIN tb. 250 mg [CARLOERBA], BRONKOLIN Retard th. 300
mg [ADEKA], TEOKAP SR mikropellet kapsul 100-200-300 mg [NOBEL],
TALOTREN kapstil 200-350 mg [NOVARTIS], BUTOFILIN SR kapsul 200 mg
[VEM], TEOSEL-200 i.v. infuzyon icin enjektabl solusyon 2 mg/ml (100 ml)
[OSEL], TEOSEL-400 i.v. infuzyon icin enjektabl solusyon 2 mg/ml (100 ml)
[OSEL], TEOBAG-200 MEDIFLEKS infiizyon igin torba 2 mg/ml (100 ml)




Teofilin* Sentezi: N,N’-dimetilire ve etilsiyanoasetatin alkali ortamda
reaksiyonu ile elde edilen 6-amino-1,3-dimetilurasilin  nitroz asitle
nitrozolanmasini takiben sodyum hidrosulfitle reduksiyonu ve formamitle
reaksiyonu sonucu elde edilir. (Traube sentezi)
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4. Diuretikler:

Diuretik ilaglar, nefronlarin belli segmentlerinde reabsorbsiyonu inhibe ederek
bobreklerde su ve tuz kaybini arttiran ilaglardir. Konjestif kalp yetmezliginde
meydana gelen odemi ortadan kaldirmak veya ortaya cikmasini onlemek igin
kullanilirlar.  Hipervolemiyi duzeltip kalbin presarjini azaltirlar. Vaskuler
konjestiyony ve solunum zorlugunu duzeltirler. Ancak asiri dozda ve sik
kullaniimasi kan hacminin azalmasi ve kalp debisinin diugsmesine ve bobrek kan
azalmasi sonucu azotemiye neden olur. Boylece kalp yetmezligini
siddetfendirebilir.




5. Anjiyotensin donusturucu enzim (ACE) inhibitorleri:

Kaptopril, enalapril, lizinopril ve perindopril gibi ACE inhibitorleri oral olarak
dijital ve diuretiklere yardimci olmak amaciyla konjestif kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilirlar. Kronik konjestif kalp yetmezligi sirasinda gelisen
renin-anjiy ensin-aldosteron  sistemi hiperaktivitesini  anjiyotensin I
u azaltarak duzeltirler. Kalbin post-sarjini, sol ventrikul dolma
basincini azaltirlar. Kalp debisi Uzerine etkileri orta derecedir, egzersize
toleransi arttirirlar, solunumu duzeltirler.



6. Fosfodiesteraz inhibitoru kardiyotonik ilaglar:

Kalbin pompa performansini, dijitallerde oldugu gibi miyokard oksijen
imini fazla arttirmaksizin duzeltebilirler. Degisik kardiyak rahatsizligi
olan hastalarda, diger ilaglara cevap alinamayan durumlarda ve kisa surel
tedavi icin kullanilirlar.
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Amrinont; N —

H,N
5-Amino-3-(3,4’-bipiridin)-6(1H)-on

kalp yetmezliginde kullanilan ve dijitallerin sakincalarini
gostermeyen ilac bulma calismalari sirasinda ortaya cikariimis bipiridin
tireyi ilactir. Guclu pozitif inotrop etkili bir ilactir. Bu etkiyi dijitaller gibi
miyokard oksijen tuketimini arttirmadan yapar. Miyokard hucresinde c-AMP
dizeyini ve hucrelerde Ca+2 yukseltir. Boylece pozitif inotrop etki goralur.
jital alanlarda dijitallerin pozitif inotrop etkilerini arttirirlar. Dijitalden farkl
larak direkt etkisiyle damar duz kaslarini gevsetir ve kan basincini
disurebilir. Oral kullanilmaz. intravendz inflizyonla verilir. Yarilanma émrt
.5-6 saat araliginda degisir. Yan etkileri; doza bagimli olarak gorulen
versibl trombositopeni ve gastrointestinal bozukluklardir.




Milrinon*;

saglar.



