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ANTIANGINAL ILACLAR

Angina pektoris, goguste baslayip sol omuz ve sol kola yayilan ani
ve siddetli bir agri gosteren iskemik kalp hastaligidir. Angina pektoris
kalpteki oksijen sunum ve istemi arasindaki dengesizlik sonucu ortaya
cikar. Koroner dolasim, kalp fonksiyonlarini devam ettirmek icin kalp
dokularina kan saglamaktadir. Anginal ataklar, kalp dokusuna yeterince kan
gelmemesi sonucu ortaya cikan, siddetli gogus agrisiyla karakterize bir
durumdur. Bir ¢ok arterde gorulen daralma ve tikanma kalp damarlarinda
da lokal/veya yaygin olarak gorulebilir. Bu tikanma, damarin daralmasi
seklinde oldugu gibi trombus olusumuyla da gerceklesebilir. Angina
pektoris, atak esnasinda ortaya ¢ikan elektrofizyolojik degisikliklere gore iki
tiptir:

Klasik angina: Efor anginasi da denir. Gegici miyokard
iIskemisinden kaynaklanabilir. Egzersiz veya heyecan sonucu ortaya
Ikabilir.

Varyant angina: Koroner arter spazmina bagll olarak
iyokardiyal oksijendeki azalmalar sonucu ortaya c¢ikar. Istirahat halinde
orulur. Stabil olmayan angina olarak da adlandirilir.




Anginal hastaliklardaki baslica risk faktorleri; sigara, asiri Kkilo,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, solunum sistemi rahatsizliklari ve psisik
bozukluklar olabilir. Diyet, duzenli fiziksel egzersiz ve stresten kacinmanin
koroner rahatsizliklarin gelismesini engelleyici rol oynadigi bilinmektedir.
Sigaranin azaltilmasi ve asiri kilo gibi hususlara da dikkat edilmelidir.

t/ianginal ilaglar, angina pektoris proflaksisinde ve tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar, periferik damar direncini dustirmeleri sonucu
kalbin /yaptig! isi azaltarak kalbin oksijen gereksinimini azaltir, miyokardiyal
oksijeni arttirirlar.  Gunumuzde, antianginal ilaglarin mutad dozda kan
akiminda artisa neden olmadigi, bunun yerine kalbin oksijen tiketiminde
almaya yol actigi kabul edilmektedir. Bunlarin bir kismi koroner damarlari
genisleten ilaglardir. Hipotansiyon yapabilirler. Akut ataklarda nitrat turevleri,
ofilaktik olarak oral ve topik nitrat tlrevleri, kalsiyum kanal blokorleri ve -
adrenerjik blokorler kullanilir. Bu ilaglara ek olarak, antikoagulan ve antiplatelet

\

aclarin enfarktisu onleme bakimindan klinik degerleri vardir.




[deal bir antianginal ilac;

« Kalbin kasilmasini azaltarak miyokardin oksijen tuketimini azaltmali,
» Oksijen sunumunu arttirmali,

« Koroner spazmi onlemelidir.

Koroner kalp hastaliklarinda kullanilan ilaclar baslica dort grupta
ektedir.

1. Nitrat ve nitritler

2. Kalsiyum kanal blokorleri (kalsiyum antagonistleri)

3. R-Adrenerjik reseptor blokorleri

4. Diger ilaclar




1. Nitrat ve nitritler:

Polialkollerin nitrik asit veya nitroz asit esterleridir. Bu ilaglar damar
diz kasinda direkt etkiyle gevseme saglarlar. Ven6z donusu azaltarak sol
ventrikiliin yikiniG azaltirlar. On ilaglardir. Organik nitratlar, tedavide énemli
yer alirlay/ Nitrat ve nitrit tarevleri ile bu gruptaki diger bilesikler nitrik oksit (NO)
llesikler olmalari nedeni ile nitrovazodilatorler olarak bilinirler. Bu grup
bilesiklerin etkilerini gostermesinde nitrik oksidin aktif ara urin oldugu
dusunulmektedir. Nitrovazodilatorler, arter ve venlerin yani sira duz kaslarin
unu gevsetirler. Nitrat tarevi kullaniminda, metabolik degisikliklere bagli
olarak tolerans gelisebilmektedir.




Nitrat ve nitritler, duz kas hucrelerinde bulunan tiyol gruplariyla
etkileserek kararsiz S-nitrozotiyolleri olustururlar. Olusan S-nitrozotiyoller,
(NO) vermek Uzere parcalanir. Aciga cikan (NO), guanilat siklazi aktive
ederek duz kas ve diger dokularda guanozin trifosfattan (GTP), siklik
guanozin/ 3’,5’-monofosfat (c-GMP) sentezini arttinir. ¢c-GMP hicre ici
lyon konsantrasyonunun azalmasina neden olur. Bu ise c-GMP’ye

degisiklik, duz kasin kasilmasina engel olur ve gevseme gerceklesir.
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Bilesik

|zopentil nitrit

Nitrogliserin+ (gliseril trinitrat)
1,2,3-Propantriol trinitrat

Eritritol tetranitrat+
utantetrol tetranitrat

itrat+
Trietanolamin trinitrat

ropatil nitrat+

2-Etil-2-[(nitroksi)metil]-1,3-propandiol dinitrat
2,2-bis(nitrooxymethyl)butyl nitrate (C)
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llesik Formul

Pentaeritritol tetranitrat*
/ . . . . . C(CHZONOZ)4

2,2-Bis[(nitrooksi)metil]-1,3-propandiol tetranitrat

. CONHCH,CH,0ONO,
Nikorandil* |

~
N-(2-Hidroksietil)nikotinamit nitrat N
lzosorbit dinitrat* O oNe

4:3,6 — Dianhidrosorbitol 2,5-dinitrat | | -
O,NO \O
lzosorbit-5-mononitrat* O -
1,4:3,6 — Dianhidrosorbitol 2-nitrat r J 2
HO
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Il nitrit*: izomerik amil nitritler karisimi olup, izoamil alkolin nitroz asit veya
nitrozil klortrle reaksiyonuyla hazirlanir. Ugucu olmasi sadece inhalasyon yoluyla
kullanilabilmesi nedeniyle ginumuzde tedavide tercih edilmemektedir. Cok gcabuk
alev alabilen ucucu sivi bilesiktir. (NO) salarak etkisini gosterir. En kisa etki sureli
nitrat tarevidir. Etkisi yarim dakikada baslar. Bas agrisi, tasikardi ve hipotansiyon
yapabilir. Siyanur zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilir.

HNO,

NOCI



Nitrogliserin+ (gliseril trinitrat): NITRONAL Inflzyon igin solusyon igceren ampul
1 mg/ml (5-10 ml) [FARMATEK], PERLINGANIT ampul 1 mg/ml (10 ml) [ADEKA],
DEPONIT NT 10 Transdermal Flaster 37.4 mg [ADEKA], DEPONIT NT 5
Transdermal Flaster 18.7 mg [ADEKA], NITRODERM TTS 10 Flaster 50 mg
[NOVARTIS], NITRODERM TTS 5 Flaster 25 mg [NOVARTIS], NITROLINGUAL
pump spray 0.4 mg/puskirtme [FARMATEK]

ONO

- HNO, 2
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Gliserinin dumanli nitrik asitle reaksiyonuyla elde edilir.




Ucucu ve yagsi bir sividir. Agizdan ¢ok kolay ve hizli absorbe oldugu
icin dilalti seklinde kullanilir. Etkisini birka¢ dakikada gosterir. Nitrogliserin, bazi
maddelere emdirilerek kararhligi saglanir. Ayrica ciltten absorbe olabilmesi
nedeniyle sprey, transdermal ve merhem seklinde de kullanilabilmektedir.
Plazma yari omru 1-3 dakikadir. (NO) salmasi sonucu damar duz kasinda
gevsemeye sebep olur. Koroner Kkolateral dolagimi uyarir ve miyokard
enfarktisunt oOnler. Angina pektoris ataklarinda tercih edilir. %60 oraninda
plazma/proteinlerine baglanir. Buyuk olgude venleri genigletmenin yaninda az
miktarda arter ve arteriyolleri de gevsetmektedir. Ancak arter Uzerinde etkisini
gostermesi daha yuksek doz gerektirmektedir. Devamli transdermal ve
intravenoz yolla alinmasi tolerans gelismesine yol agar. Seyreltiimemis gliseril
trinitrat, darbeyle veya asiri 1siyla patlayabilir. Bu nedenle ¢ok az miktarda izole
dilmelidir. Cozeltileri 8-15°C arasindaki oda sicakliginda isiktan korunarak
aklanmalidir.




Nitrogliserin, karacigerde inorganik nitrat reduktazlarla reduktif
hidrolize ugrayarak serbest nitrik oksit verir. Nitrogliserin, reduklenmis glutatiyon
ile reaksiyona girer ve 2 veya 3 nolu konumundan nitrik oksit agiga cikarir.
Olusan dinitrat tlrevleri, daha sonra inaktif mononitratlara donusurler. Dinitrat
metabolitleri, nitrogliserine oranla 10 kez daha az aktiftir. Mono ve dinitrogliserol
metabolitleri, glUkuronat konjugatlari seklinde bobrekten atilir.

ONO OH
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NOZO\)\/ ONO, —> NOzo\)\/ ONO, —> O-Glukuronat
# 1,3-Gliseril dinitrat

ONO,

OH

O-Glukuronat ~-— NO2O\)\/ OH
NOZO\)\/ OH

1,2-Gliseril dinitrat
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(NO) vericilerinin ve erektil disfonksiyon veya pulmoner arteryal
hipertansiyon tedavisi icin kullanilan belirli ilaglarin (fosfodiesteraz inhibitorleri
ornegin; sildenafil*) bir arada alinmasi hipotansif etkiyi arttirir.




Pentaeritritol tetranitrat*: DANITRIN FORTE th. 20 mg [DEVA]

Seyreltimemis pentaeritritol tetranitrat darbeyle veya asiri isiyla patlayabilir.
Uzun etkili bir nitrat turevi olup yart omru 8 saattir. Farmakolojik o6zellikleri
nitrogliserine benzer. Angina pektoris profilaksisinde kullanilir. Gucla bir
patlayicidir. Bu risk, maddenin laktoz ve mannitol gibi inert maddelerle
seyreltiimesiyle giderilir. Oral kullanilir.

Pentaeritritol tetranitrat, pentaeritritolin nitrik asitle muamelesiyle elde edilir.

OH ONO,
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Pentaeritritol tetranitrat, asiri alindiginda tasikardi, bas agrisi, kusma,
hipotansiyon, siyanoz ve methemoglobinemi gorulebilir. Bunu takiben vucud
sicakliginda dusme, solunum guclugu ve bradikardi olusabilir. Bu durumda
hemen mide yikanmali, oksijen verilmeli, gereginde solunuma yardim edilmeli,
methemoglobinemi mevcudiyetinde i.v. olarak 1-4 mg/kg metilen mavisi
ahdir.




jzosorbit dinitratt CARDIOKET solusyon %0.1 10*10 ml ampul 1mg/ml
(1 ml) [ADEKA], CARDIOKET RETARD tb. 20-40 mg [ADEKA],
CARDIOKET tb. 5 mg [ADEKA], ISORDIL Sublingual th. 5-10 mg [FAKO]

[zosorbit-5-mononitrat* MONOKET tb. 20-40 mg [ADEKA], MONOKET
LONG RETARD Kapsul 25-50 mg [ADEKA], MONOLONG SR Mikropellet
Kapsi)/40-60 mg [ALIRAIF], MONODUR Uzatilmis etkili (Durules) tb. 60
mg [ASTRAZENECA], ISORAT th. 20-40 mg [MUNIRSAHIN]




Bu ilaclar etki bakimindan nitrogliserine benzer. Oral alindiklarinda
buyuk ol¢cide absorbe olurlar. Yarilanma omdrleri nitrogliserinden daha
uzundur. Laktoz ve mannitol gibi inert maddelerle seyreltilerek sublingual
olarak kullanilirlar. izosorbit mononitratin izosorbit dinitrattan 2 kez daha aktif
oldugu bulunmustur. Izosorbit dinitrat, angina pektorisin profilaksisinde, akut
koroner spazmlarin giderilmesinde ve kronik kalp yetmezliklerinde kullanilir.
Guclu ven/acicidir. Etki mekanizmasi gliseril trinitrata benzer fakat daha
yavas ejkilidir. Oral alinimini takiben buyuk oranda karacigerde metabolize
olur. Izosorbit dinitrat, 6 dakikada maksimum kan diizeyine erisir. Izosorbit
dinitratin stereokimyasi aktivite agisindan onemlidir. Ekzo-endo izomeri aktif,
endo-endo izomeri inaktifti. Ekzo-ekzo izomeri, izosorbit dinitrattan daha
aktif olmakla birlikte tedaviye girmemigtir. Bu ilaglarin kullanimini takiben
lanti, kusma, bas agrisi, tagikardi ve ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler
bzlenmektedir. izosorbit mononitrat, diisik lipofilitesi nedeniyle daha uzun
ilidir. Angina pektoriste profilaktik olarak kullantlir.




|zosorbit mononitrat ve izosorbit dinitrat sentezi icin glikozdan kimyasal
islemler veya fermentasyon sonucu kazanilan D-sorbitol, asitle izosorbite
donusturulur. Olusan izosorbit, nitrik asitle reaksiyona sokularak bilesikler
kazanilr.
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|zosorbit dinitrat, nitrat rediktaz enzimiyle izosorbit mononitrat
sekline dénlstikten sonra gliikuronati seklinde atilir. Izosorbit dinitrat ve
izosorbit mononitrat, aktivite ve farmakokinetik yonden karsilastiriidiginda;
izosorbit mononitrat, izosorbit dinitrata tercih edilmektedir. izosorbit dinitratta
2. ve 5. konumdaki nitrat esterlerinin hidrolizlerinde, glutatiyon nitrat
rediiktaz enzimi konformasyonuna uygunluk acisindan onemli farkhliklar
vardir. 2. konumdaki nitrat grubu ekzo, 5. konumdaki nitrat grubu ise endo
konumdadir ve 2. konumdaki nitrat grubunun daha kolay
biyotransformasyona ugradigi saptanmistir.
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sorbit dinitratin yarilanma omri yarim saat iken izosorbit mononitratin 2-5 saat
arasindadir. Bu nedenle izosorbit mononitrat uzun etkili preparat olarak kullantlir.



Nikorandil*: NO salivermesinin yani sira potasyum kanal aktivatorudur. Nitrat
tuzu halinde kullanilir. Membranin potasyum kanallarini acgarak kardiyak
membran hiperpolarizasyonuna neden olur. Damar diz kas hucrelerinde
potasyum girigini arttirarak vazodilator etki gosterir.




domin*: MOLSICOR tb. 2-4 mg [SANDOZ]

N N
Noe A7 o7
O

3-(4-Morfolinil)-5-[(etoksikarbonil)amino]-1,2,3-oksadiazolyum i¢ tuzu

Molsidomin, angina pektorisin proflaksisi ve tedavisinde kullanilan bir
ilactir. Oral yoldan tamamen absorbe edilir. Plazma yari omra 1-9 saat
arasindadir. Bir on ilag olup biyotransformasyon sonucu NO vermektedir.
Nitrat esterlerine benzer etki gosterir. Vucuda ester grubunun enzimatik
yarilmasiyla 3-morfolinosidnonimine donusur. Oksadiazol halkasinin
acllmasiyla olusan nitrozamin yapisi, NO verir. Bas agrisi, istahsizlik,
lanti, kusma, diyare ve ortostatik hipotansiyon gibi yan etkileri
llinmektedir.




Molsidomin sentezi icin, 4-aminomorfolinin siyanometilasyonuyla
elde edilen 4-(siyanometilamino)morfolin, sodyum nitritle reaksiyona
sokulur ve asit ortamda 1,2,3-oksadiazol halkasi kapatilir. Oksadiazol
halkasinin 5. konumundaki imin yapisina etil klorokarbonatla etoksikarbonil
grubu baglanarak molsidomin elde edilir.

H NO
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Molsidominin vlucuda enzimatik hidrolizi 3-morfolino-1,2,3-
- oksadiazolimin’i vermektedir. Oksadiazol halkasinin acilmasi sonucu aktif
bilesen olan N-nitrozo-N-morfolinohidrazinoasetonitril (I) olusur. Bu metabolitten
nitrozil katyonu ayrilarak iminonitril turevi (I1) olugur. Olusan Urun, membranin
tiyol gruplariyla etkileserek aktivite gosterir. Aciga ¢cikan NO ise membranin tiyol
gruplarina substitie olarak damar membraninda lokalize olur. Bilesigin NO
veren diger nitrat turevlerinden farki, redukleyici bir biyotransformasyon
gerektirmemesidir.

N-N 0 hidroliz ¢ “Won—
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2. Kalsiyum kanal blokorleri (kalsiyum antagonistleri)

Antihipertansifler konusunda deginilmistir.




3. B-Adrenerjik reseptor blokorleri




4. Diger ilaglar

Bu grup bilesikler, yapisal yonden birbirine benzerlik gostermeyen fakat kalp
damarlari Uzerine genisletici etkisi olan bilesiklerdir. Damar reseptorlerinde,
adenozin konsantrasyonu Uzerine etki gosterirler veya karbokromen gibi yag
asidi yikimini onleyerek glukoz duzeyini yukseltirler. Bunlar, hidrofil ve hidrofob
merkez arasindaki belli uzakhgi koruyarak katyon olustururlar. Bu katyon,
membranin temel yapisina afinite gosterir. Nonspesifik koroner dilator
bilesikler, adenozin potansiyelize edici olmalarinin yani sira, yuksek dozlarda
osit agregasyon inhibitoru olarakta etki gosterir ve skleroz riski azaltirlar.
u bilegiklerden Diltiazem* antihipertansifler konusunda diger ilaglar
kisminda anlatiimigtir. Diger bilesikler asagida verilmistir.




amol+ TROMBOLIZ Draje 75 mg [KOCAK], DRISENTIN Film tb. 75 mg
[SANOVEL]




Angina pektoriste kullanilan uzun etkili bir vazodilator ilagtir.
Etkileri papaverine benzer. Dipiridamol, sistemik kan basincini veya
periferik kan dolasimini cok az degistirir. Koroner dilator olarak
gelistiriimesine ragmen, daha cok trombosit agregasyonunu inhibe edici
etkisi nedeniyle, antitrombotik olarak kullaniligi yaygindir. Oral alinimini
takiben %27-88 arasinda absorbe olur. llacin tamami plazma proteinlerine
baglanir.,/Plazma yari omru 12 saattir. Dipirimadolun etkileri, adenozin ve
adenozin nukleotitlerinin metabolizmasi Uzerinden olmaktadir. Dipirimadol,
itler ve diger hucreler tarafindan adenozin alimini inhibe eder ve
vaskuler reseptorlerde, adenozin konsantrasyonunu arttirir. Bas agrisi,
gastrik rahatsizliklar ve diyareye sebep olabilir.




Dipirimadol sentezi igin, etilasetoasetat Ure ile reaksiyona sokularak
2,4-dihidroksi-6-metilpirimidin hazirlanir. Bilesigin 6nce nitrolanmasini takiben
reduksiyonu ve Ure ile muamelesiyle elde edilen 2,4,6,8-
tetrahidroksipirimido[5,4-d]pirimidinin fosfor pentaklorurle halojenlenmesiyle
2,4,6,8-tetrakloropirimido[5,4-d]pirimidin hazirlanir. Olusan pirimidin turevinin,
once piperidin takiben dietanolamin ile reaksiyona sokulmasiyla sentez
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Endikasyonlari:  Kumarin  antikoagulanlarla beraber kalp kapakgigi
replasmaninin  postoperatif (cerrahi bir girisimi takiben asirt kanama)
tromboembolik komplikasyonlarinin onlenmesinde; Aspirinle beraber koroner
arter trombozunun onlenmesinde; Aspirin veya varfarinle kombinasyon halinde
diger trombgembolik bozukluklarin dnlenmesinde endikedir.

Asagydaki ilaclar Turkiye piyasasinda bulunmayan ilaglardir.



Karbokromen* : 3-(2-Dietilaminoetil)-4-metil-7-(karbetoksi-metoksi) kumarin

CH,
suCH:CHN(C,Hy),
C,H.O0CCH,0 0" Yo

Yag /asidi metabolizmasini inhibe eder ve glikoz metabolizmasini arttirir.
Boylece oksijen tuketimini azaltir. Angina pektorisin profilaksisinde hidroklorur
uzu seklinde kullantlir.



Dilazep+ : 1,4-Bis[3-(3,4,5-trimetoksibenzoiloksi)propil]perhidro-1,4-diazepin

O-CH,
O-CH,

O-CH,




zobendin* : N,N’-Dimetil-N,N’-bis[3-(3,4,’5’-trimetoksibenzoiloksi)propil]etilendiamin

O-CH,
CHs G
COO(CH,),NCH,CH,N (CH,),00C O-CH,
O-CH,

ekzobendin, HCI tuzu seklinde kullanilir. Ptatelet agregasyonu uzerinde de etkilidir.



ANTIARITMIK ILACLAR




