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ABSTRACT

Coronary artery disease is the leading cause of death in the world. Despite the increasing success of
conventional medical therapies and the continued development and improvement of percutaneous
coronary intervention, a significant number of patients with ischemic heart disease and angina
pectoris cannot be successfully managed. There are two major purposes in the treatment of stable
angina. The first is to prevent myocardial infarction and death and thereby, increase the quantity of
life. The second is to reduce symptoms of angina and the frequency and severity of ischemia, which
should improve the quality of life. Antiischemic agents, including beta-blockers, nitrates and calcium
channel blockers, remain the mainstay in the prevention of angina. Also new pharmacological options
for refractory angina, metabolic agents, and vasodilator therapies are adding to the armamentarium
to prevent and treat angina. This review will summarize current recommended pharmacological
approaches of stable coronary artery disease, with a focus on novel therapies.
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OZET

Koroner arter hastalig tiim diinyadaki 6limlerin en yaygin sebebidir. Hem tibbi tedavi, hem
de perkiitan koroner arter girisimdeki artan yeni gelismelere ragmen, halen bircok iskemik
kalp hastaligi olan hastanin semptomlari yeterli diizeyde kontrol altina alinamamaktadir.
Kararli angina tedavisinin iki onemli amac vardir. Birincisi, miyokard infarktiisii ve olimii
engelleyerek yasam beklentisini uzatmak, ikincisi de anginanin sikhgini ve siddetini azaltarak
hayat kalitesini arttirmaktir. Beta blokerler, kalsiyum antigonistleri ve nitratlar antiiskemik
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tedavinin temelini olustururken, refrakter angina icin kullanilan yeni farmakolojik secenekler,
metabolik ajanlar ve vazodilatator ilaclar anginanin dnlenmesi ve tedavisinde kullanilan silahlar
arasina katilmaktadirlar. Bu derlemede kararli koroner arter hastaliginin giincel medikal tedavisi
yeni ajanlar 151g1 altinda ozetlenecektir.

Anahtar kelimeler: Kararli angina, antiiskemik ilaclar, koroner arter hastalig.

Girig

Koroner arter hastaligi (KAH), siklikla yasamin erken donemlerinde koroner arteriyel yatakta
yagh cizgilenmeler ile baglayip, ilerleyen siirecte koroner kan akiminda azalma ve
miyokardiyal iskemi olusturan, aterosklerozun neden oldugu patolojik bir siirectir. Tiim
diinyadaki oliimlerin en sik goriilen sebebini KAH olusturmaktadir'”. Ulkemiz icinde ayni
durum sozkonusudur. 1990 yilinda baglatilan ve 18 yillik sonuglarinin ele alindigi Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2009 raporuna gore, hem
erkeklerde hem de kadinlarda 6liim nedeni olarak KAH ilk siradadir ve KAH'a bagh oliimler

tiim Avrupa iilkelerine gére daha yiiksektir'. KAH'In istenmeyen sonuglari sadece mortalite ile
sinirl olmayip, neden oldugu morbiditeler agisindan da 6nemli bir halk saghgi problemidir.

KAH kararli ve kararsiz olmak iizere iki klinik gurupta siniflandinilir. Kararsiz KAH, akut koroner
sendromlar olarak adlandirilan, olusum mekanizmasi olduk¢a farkli olan ve kisa donem
koroner olay riski yiiksek olan Klinik bir tanidir. Kararli KAH ise daha ¢ok miyokard oksijen
sunumu ve gereksinimindeki dengesizliklerden dolayi ortaya ¢ikan, ozellikle de egzersiz veya
stres ile tetiklenen angina ile karakterize klinik bir durumdur. iskemik kalp hastalig ile ilgili
giincel calismalarda, agirlikli olarak, akut koroner sendromlarda izlenecek stratejiler iizerinde
yogunlasilmistir. Ancak tiim diinyada KAH yiikii yalnizca akut koroner sendromlardan
olusmaz, koroner arter hastaliginin sinsi, yaygin ve 6nemli bir gii¢ kaybina neden olan kronik
kararli angina formuda bu yiike katkida bulunur®. Revaskiilarizasyon tekniklerinin artmasi ve
bu alanda bircok yeniliklerin olmasina ragmen, halen iskemik kalp hastaligi olan ¢ok fazla
sayidaki hastanin semptomlar yeterli bir sekilde tedavi edilememektedir. Kararli koroner
hastalarinin  gerek prognozlarinin iyilestirilmesi, gerekse de sikayetlerinin giderilmesi
noktasinda medikal tedavi kilit noktayi olusturmaktadir.

Kararli angina tedavisinde, angina ataklarinin sikhiginin azaltiimasi, anginasiz yiiriime
mesafesinin uzatilmasi, geri doniisimlii miyokard iskemisine bagl nefes dargi gibi
semptomlarin giderilmesi ve miyokard infarktiisii (Mi), kararsiz angina veya iskemik ani 6liim
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gibi ciddi klinik problemlerin Gnlenmesi istenmektedir’. Bu derlemede, angina tedavisinde
yeri olan farmakolojik ajanlar iizerinde odaklanilacak ve yeni tibbi tedavi seceneklerinden soz

edilecektir.
Tablo 1. Anti-iskemik ilaclarin klinik 6zellikleri®
ilag Sinifi Yan etkiler Kontrendikasyonlar | ilag Giivenlik
Etkilesimleri onlemleri
Kisa ve wuzun | Bagagnsi -Hipertrofik ~ obstruktif | PDE5 inhibitorler
etkili nitratlar « Ates basmasi kardiyomiyopati (sildenafil  veya
« Hipotansiyon benzeri ajanlar)
«Senkop ve postural - alfa adrenerjik
hipotansiyon blokerler
« Refleks tagikardi
+ Methemoglobinemi
Beta-blokerler | - Bitkinlik, depresyon <Diisik kalp hizi veya Kalp  hizi | <Diyabetikle
+ Bradikardi kalp ileti bozukluklari diisiirticii KKB r
« Kalp blogu -Kardiyojenik sok, + Siniis nodu veya | « KOAH
« Bronkospazm «Astim AV ileti
Periferik | «KOAH dikkat; inhale | baskilayiclar
vazokonstriksiyon steroidler ve uzun etkili
« Postural hipotansiyon betaagonistlerle  tam
« Empotans tedavi altindaysa
-Hipoglisemi/maskelenm | kardiyoselektif
is bblokerler
hipoglisemi belirtileri kullanilabilir330
« (Ciddi periferik arter
hastaligi
« Dekompanse kalp
yetersizligi
« Vazospastik anjina
KKB'ler: « Bradikardi « Diisiik kalp hizi veya | -Kardiyodepresa
dihidropridin « Kalp ileti bozukluklan kalp ritim bozuklugu nlar (b-blokerler,
olmayanlar Diisik  ejeksiyon | «Hasta siniis sendromu | flekainid)
fraksiyonu Konjestif ~ kalp | «CYP3A4substrat]
« Konstipasyon yetersizligi an
- Gingiva hiperplazisi + Diisiik KB
KKB'ler: +Bag agrnisi - Kardiyojenik sok «(YP3A4
Dihidropridinler | «Ayak bilegi sisligi « Ciddi aort darlii substratlari
+ Bitkinlik « Obstruktif
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« Ates basmasi kardiyomiyopati
- Refleks tasikardi
ivabradin « Gorsel rahatsizliklar « Diisiik kalp hizi veya QTc  uzatan | «Yag>75
+Bagagnisi, bag donmesi | kalp ritim bozukluklan | ilaclar Ciddi
« Bradikardi « Alerji Makrolid | bdbrek
« Atriyal fibrilasyon Ciddi  karaciger | antibiyotikler yetersizligi
« Kalp blogu hastaligi « Anti-HiV
« Anti-fungal
Nikorandil +Bag agrisi « Kardiyojenik sok PDE5
« Ates basmasi « Kalp yetersizligi inhibitorleri
« Bag donmesi, giisiizlik | - Diisiik kan basinci (sildanafil  veya
«Bulanti benzeri ajanlar)
- Hipotansiyon
Oral, anal,
gastrointestinal
iilserasyonlar
Trimetazidin « Gastrik rahatsizlik « Allerji Hig Orta
«Bulanti « Parkinson hastaligi raporlanmamig derece
+Bag agrisi « Tremor ve hareket bdbrek
« Hareket bozukluklan bozukluklar yetersizligi
Ciddi bobrek - Yashlar
yetersizligi
Ranolazin - Bag donmesi - Karaciger sirozu (YP450
« Konstipasyon substratlan
«Bulanti (digoksin,
« QT uzamasi simvastatin,
siklosporin)
QTc  uzatan
ilaglar

AV = atriyoventrikiiler; HIV = insan immiindeficiency viriisii; KKBler = kalsiyum kanal blokerleri; KKY = konjestif kalp
yetersizligi;KOAH = kronik obstruktif akciger hastaligi; PDE5 = fosfodiesteraz tip 5

Kararl Angina Pektorisde Farmakolojik Tedavi

Kararli angina pektorisin ilacla tedavisinde iki 6nemli amag¢ bulunmaktadir. Birincisi Mi ve
olimi azaltarak yasam siiresini uzatmak, ikinci olarak da anjinaya bagl semptomlari ve
iskeminin ortaya gikisini azaltarak hayat kalitesini artirmaktir’®. Bazi ilaclar her iki amacada
hizmet ederken bazilarinin etkileri tek yonliidir. Kararll KAH medikal tedavisinde kullanim
onayi almis ilalarin klinik 6zellikleri Tablo.1 de 6zetlenmistir.
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Semptom ve iskemi Tedavisinde ilaclar

Kararl angina pektoris, miyokarda oksijen sunumu ile miyokardin oksijen tiiketimi arasindaki
uyumsuzlukla iliskili bir semptomdur’. Bu nedenle tedavideki amac, miyokard oksijen
tiketimini sinirlayarak veya koroner kan akimini artirarak, iskeminin azaltiimasini
saglamaktir. Klasik antianginal ilalar arasinda yer alan nitratlar, beta blokerler ve kalsiyum
kanal blokerleri anginanin dnlenmesinde kullanilan temel farmakolojik ajanlardir’®. Bu ii
gurup ilaan antiiskemik etkinlikleri farkhdir. Fiziksel egzersizle oldugu gibi, ozellikle
miyokardin oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda ortaya ¢ikan iskemik ataklarin 6nlenmesinde
miyokardin oksijen tiiketimini azaltici ilaglarin, miyokarda oksijen sunusunun azaldigi
durumlarda ise koroner vazomotor tonosu azaltanlarin kullanilmasi uygundur®’. Angina
olusumuna her iki durumun da katkisinin oldugu durumlarda iki mekanizmaya da etki edecek
ilaclanin birlikte kullanimasi tercih edilmelidir. ilag secimi antiiskemik ilaclarin diger
farmakolojik ozellikleri, ilag etkilesimleri, yan etkileri, kisilerde birlikte bulunan diger
hastaliklar dikkate alinarak yapilmalidir.

Nitratlar

Nitratlar, klinik etkinligi 100 yil agkin siiredir bilinen ve halen giiniimiizde angina tedavisinin
temelini olusturan ilag grubudur. Etkilerini koronerler de dahil olmak iizere sistemik arterlerde
ve venlerde dilatasyon yaparak gosterirler”. Venoz gollenmeye bagli azalan on yiik, diyastol-
sonu sol ventrikiil hacmi ve diyastolik duvar gerilimini diisiirerek miyokard oksijen ihtiyacini
azaltir. Bu ajanlar ayni zamanda normal ve stenotik koroner damarlarda vazodilatasyona yol
acarak koroner kan akimini da arttinrlar. Koroner kollateral damarlarin direncini azaltarak,
iskemik subendokardiyal bolgede kan akimi artina ozellikleri de vardir. Nitratlarin kisa ve
uzun etkili formlari mevcuttur. Sublingual nitratlanin etkileri birka¢ dakikada baglar, kisa
stirelidir ve 30-45 dakikada gecer. Bu nedenle kararli anginada yerleri ataklarin giderilmesi
veya angina olusumuna neden olan aktiviteler oncesi profilaktik kullanimla sinirhdir”’. Uzun
etkili nitratlarin, kararli angina pektorisi olan hastalarda egzersiz toleransini, anginanin
baslangicaina kadar gecen zamani ve yiirime testi sirasindaki ST-segment depresyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir'”. Kararli KAH hastalaninda nitratlarla yapilan prognozu arastiran
uzun siireli bir calisma bulunmamaktadir. Sadece akut Mi sonrasi ISIS 4 ve GISSI 3
calismalarinda mortalite ve morbiditeyi etkilemedikleri bildirilmistir . Uzun etkili nitratlarin
endotel fonksiyonlar iizerindeki olasi olumsuz etkileri nedeni ile ilk secenek olarak tercih
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edilmemesi beta bloker ya da nondihidropiridine kalsiyum kanal blokerlerin kullanilamadig,

tolere edilemedigi ya da yeterli olmadigr hallerde tercih edilmesi énerilmektedir*®®.

Uzun etkili ve yavas salimmli nitratlar tolerans nedeniyle 24 saatlik antianginal koruma
saglayamamaktadir. Bu yiizden tolerans gelisimini azaltmak amaciyla, bu ajanlarin kronik
dénemdeki kullanimlarinda kan diizeylerinde 8-10 saatlik nitratsiz bir dénem birakilmalidir®,
Nitrat kullanimi ile en sik karsilagilan yan etki bag agrisidir. Bu istenmeyen etki bazi
durumlarda hastanin tedaviye uyumunu onemli derecede bozmaktadir. Boyle durumlarda
nitrat tedavisi diigiik dozlarda baglanir ve bag agrisi yapmaz duruma gelince doz giderek
arttinhir. Uzun siireli IV kullananlarda nadiren methemoglobinemi gelisebilir. Ayrica, nadiren
sublingual nitrogliserin kullanimina bagl olarak "Bezold-Jarish" refleksinin aktivasyonu ile
bradikardi ve hipotansiyon izlenebilir. Erektil disfonksiyon ya da pulmoner hipertansiyon teda-
visi icin kullanilan segici PDE5 inhibitorleri (sildenafil ve digerleri) ile birlikte hipotansiyon
olabilecegine dikkat edilmelidir. Yanhghkla yapilan PDE5 inhibitorii-nitrat kombinasyonu
durumunda, acil olarak a-adrenerjik agonistleri ya da norepinefrine ihtiyag duyulabilir.

Beta Blokerler

Beta-blokerler kalp hizini, miyokardiyal kontraktiliteyi ve egzersizle indiiklenmis sistolik kan
basincaindaki artig diisiirerek, miyokard oksijen gereksinimini azaltirken, diyastolik dolus
zamanini da uzatarak, koroner perfiizyonu artinirlar. Beta-blokerler anginal semptomlar ve
iskemiyi azaltmada bilinen en etkili ilaclardir™. Beta blokerler arasinda klinik agidan dnemli
farklihklar - mevcuttur. Bu farklihigi yaratan ilaan  kardiyoselektivitesi, intrinsik
sempatomimetik aktivitesi ve bobrek veya karaciger yetersizligi durumunda yagdaki
coziinebilirlikleridir. Ancak kararli KAH hastalarinda etkinlikleri benzerdir®. Beta-blokerler,
ciddi bradikardi, yiiksek dereceli atriyoventrikiiler blok, hasta siniis sendromu ve ciddi
dekompanse kalp yetersizligi gibi durumlarda kullanilmamalidir. Astim, ciddi depresyon ve
periferik vaskiiler hastaliklar, beta-bloker kullanimina goreceli kontraendikasyon olusturan
durumlardir. Cogu diyabetik hasta beta-blokerleri tolere etmektedir, ancak insilin
kullananlarda dikkatli olunmalidir. Yorgunluk, halsizlik, uykusuzluk, gece kabuslari,
kladikasyonun siddetlenmesi ve impotans beta-bloker kullanimina bagh olarak goriilebilir.
Nebivolol ve bisoprolol kismen bdbrek araaligiyla atilmaktadir. Karvedilol ve metoprolol
karaciger tarafindan metabolize edilmektedir ve bu yiizden bobrek bozuklugu olan hastalarda
daha giivenli olduklari belirtilmektedir’.
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, sistemik ve koroner arter yataklarindaki diiz kaslar gevseterek
vazodilatasyon, koroner kan akiminda artis ve atim sonrasi yiikte azalmaya yol acarlar.
Kalsiyum kanal blokerleri, 6zellikle dihidropiridin tiirinden olmayan diltiazem ve verapamil,
negatif inotropik etki olusturur ve kardiyak is yiikiinii daha da azaltacak sekilde kalp atim
hizini diisiiriirler™"®. Dihidropiridin tiiriinden olan nifedipin, amlodipin ve felodipin, baslica,
damar diiz kasinda gevsemeye yol acarlar ve hipertansif ya da koroner vazospazmli olgularda
ozellikle yararli olurlar®.

Kronik anginali hastalarda verapamil ile monoterapinin etkinligini arastirmak amac ile
hastalara giinde 480 mg verapamil verilerek ilacin bisiklet egzersizi izerindeki etkisi
incelendigi bir calismada, verapamilin egzersiz siiresini ve ST segmentinde 1 mm ¢6kme olana
kadar gecen siireyi arttirdigi gozlenmistir®. CAMELOT calismasi iki yillik izlem sirasinda
amlodipin tedavisinin antianginal etkilerinin plaseboya gdre angina nedeniyle hastaneye yatis
ve revaskularizasyon gereksinimini anlamli 6lgiide azalttigi gosterilmistir’’. Enalapril
tedavisinin, iskemiyle iliskili sonlanimlarinda benzer etkisi bulunamamistir. CAPE
calismasinda 7 haftalik amlodipin tedavisi plaseboya gdre holter monitorizasyonunda iskemi
sikiginda daha fazla azalmayla neden olmustur”. ACTION calismasinda ise nifedipin tedavisi
birincil son noktada (6liim, akut Mi, yanitsiz angina, yeni asikar kalp yetersizligi, inme ve
periferik revaskularizasyon) bir azalmayla iliskili bulunmamakla birlikte, koroner
revaskiilarizasyon gereksiniminde azalmaya yol acmistir”. Sonug olarak kalsiyum kanal
blokerlerinin tiim siniflar, anginayi azaltmada benzer etkinliktedir, bu nedenle ilag secimi yan
etkileri ve ilag etkilegimleri dikkate alinarak yapilmalidir.

Kalsiyum kanal blokeri kullanan hastalarin yaklasik %15'inde sistemik vazodilatasyona bagli
bas agrisi, bas donmesi, carpinti, hipotansiyon ve flushing ile, kalp yetersizligi ile iliskili
olmayan periferik 6dem gibi yan etkiler goriilmektedir. Siddetli sabit koroner stenozlu
olgularda, tek tedavi ajani olarak nifedipin kullanimi refleks tasikardiye ve anginanin artisina
neden olabileceginden beta bloker ile birlikte kullanilmasi dnerilmektedir. Dihidropiridin
gurubundan olmayan kalsiyum kanal antagonistleri, elektrofizyolojik olarak daha aktif
olduklarindan, P-R araliginin uzamasina ya da yiiksek dereceli gegici atriyoventrikiiler bloga
neden olabilmektedirler.
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ilag Tedavileri Arasindaki Farklar

Beta blokerler, kalsiyum kanal antagonistleri, ve nitratlarin birbirleri ile karsilastirildiklari bir
metaanaliz calismasi, kardiyak oliim ve Mi sikigi agisindan beta blokerler ile kalsiyum kanal
antagonistleri arasinda fark olmadigini ve bir hafta icinde gozlenen anginal agr nobetlerinin
ve yan etkilerin, beta bloker kullananlarda, kalsiyum kanal blokeri alanlara gore daha az
siklikta oldugunu ortaya koymustur®. IMAGE calismasinda alti hafta siireyle metoprolol veya
nifedipin ile tedavi edilen kararli angina hastalari karsilastinimistir. Hem metoprolol hem de
nifedipin egzersiz toleransini uzatmis, metoprolol kullanan hastalarda daha fazla diizelme
g6zlenmistir®. TIBBS calismasi hem bisoprolol hem de nifedipinin antiiskemik ve antianginal
etkilerini gostermekle birlikte, bisoprolol agik bir sekilde daha fazla etkili bulunmustur®. TIBET
calismasinda, cift kor, paralel guruplu bir tasanmla atenolol, nifedipin veya bunlarin
kombinasyonunun egzersize bagli iskemi tizerindeki etkileri karsilastinimistir. Her iki ilag, tek
basina ve kombinasyon olarak plaseboya gore egzersiz parametrelerinde anlamli diizelmeye
neden olmakla birlikte guruplar arasinda dlgiilen iskemik parametreler acisindan anlamli
farkliliklar saptanmamistir”. Sonug olarak, daha once Mi gecirmemis hastalarda, mevcut
veriler antianginal tedavi icin beta bloker ve kalsiyum kanal blokeri arasindaki se¢imin kisisel
toleransa ve eszamanli hastaliklara ya da kullanilan baska ilaglara gore yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Bu faktorlerin agirhigi esitse, ilk secenek olarak bir beta bloker tavsiye
edilmektedir®. Uzun etkili nitratlarin antianginal ve antiiskemik etkilerini beta blokerler ya da
kalsiyum kanal blokerlerle karsilastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve nitratlarin kararli
angina pektoriste morbidite iizerindeki olasi etkilerine iliskin kanit bulunmamaktadir.
Nitratlarin beta blokerler veya kalsiyum kanal blokerlerinin iizerinde genel terapdtik avantaji
50z konusu degildir.

Bircok calismada beta blokerlerin uzun etkili nitratlar veya kalsiyum antagonistleri ile birlikte
kullanildiginda semptomlan gidermede daha etkin oldugu gésterilmistir’. Ayrica uygun
kombinasyonla bir grup ilacin istenmeyen etkisi diger ilacla ortadan kaldirilabilir. Bu nedenle
monoterapi ile semptomlarin kontrol edilemedigi durumlarda iki grup ila¢ kombine
edilmelidir. Optimal dozlar kullanilirsa iigiincii grup ilag cogu kez gereksiz olup bazen zararl
olabilecegi de bildirilmistir*®,

Nitrat + beta bloker: Primer olarak periferik vazodilatasyonla etki eden nitratlar ile baslica
etkilerini kalp hizi ve kontraktiliteyi azaltarak gosteren beta blokerlerin birlikte kullanimlan
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kombine tedavide ilk secenektir. Sinerjik terapotik etkileri yaninda birbirlerinin istenmeyen
etkilerini de giderirler. Nitratlara bagl vazodilatasyonun yapabilecegi refleks tasikardi beta
blokerlerle kaldinlabilir. Beta blokerlerin periferik damar direncini artirici etkileri de nitratlarin
vazodilatator etkisiyle engellenebilir. Toleransi engelleme amaciyla nitratlarin intermittan
verilmesi nedeniyle nitratsiz donemlerdeki iskemi ve sabahin erken saatlerindeki ciddi
kardiyak olay riski de beta bloker ilavesiyle dnlenebilir.

Beta bloker + kalsiyum kanal blokeri: Verapamil, diltiazem gibi kalsiyum antagonistleri
miyokard kontraksiyonu ve A-V iletiye etkileri nedeniyle zorunlu olmadikga beta blokerlerle
birlikte kullanlmamalidir. Nifedipinin degisik beta blokerlerle, amlodipinin de atenolol ile
kullanildiginda etkinlik ve giivenilirlikleri gosterilmistir. Bu nedenlerle kombinasyonda
dihidropiridin grubu kalsiyum antagonistleri, 6zellikle yavas salinimli formlar secilmelidir.

Nitrat + kalsiyum kanal blokeri: Her iki grubun da baslica etkileri vazodilatasyonla
olmasina ragmen primer olarak venodilatasyon yapan nitratlar ile arter genisletici etkileri 6n
planda olan kalsiyum antagonistlerinin birlikte kullanilmalari mantiklidir. Ancak refleks
tasikardiden kaginmak icin dihidropiridinler yerine verapamil veya diltiazem secilmesi daha
uygundur.

Prognozu iyilestirmek icin ilag Tedavisi

Kararli anginali hastalarin bir kisminda 6liim veya Mi gelisebilmektedir. Kronik KAH'da bu tiir
akut olaylarin gelisimini engellemek icin medikal tedavinin onemli bir yeri mevcuttur.
Antitrombosit ajanlar, statinler, ADE (anjiyotensin donistiiriicii enzim) inhibitorleri ve beta
blokerlerin koroner morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.

Antitrombosit Ajanlar

Antitrombosit ajanlar trombositlerin kiimelesmesini azaltarak koroner trombus olusumunu

engellerler. Arteriyel trombozdan farmakolojik korunmanin temel tasini aspirin

olusturmaktadir. Aspirin siklooksijenaz-1 reseptoriiniin geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek

tromboksan ve prostaglandin (retimini azaltir. Bu inhibisyon aspirinin >75 mg/qgiin seklinde

kronik kullanimiyla saglanabilmektedir®. Antitrombositer etkilerinin tersine, aspirinin

gastrointestinal yan etkileri doz yiikseldik¢e artmaktadir. Aspirinin optimal fayda zarar orani
29,30

75-150 mg/giin dozlarinda saglandigi gosterilmistir™~".
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Klopidogrel ADP reseptdr antagonisti olarak etki gosteren ve aspirine benzer antitrombositer
ozelligi olan bir tienopiridin grubu ilagtir. Kararl anginada klopidogrel kullanimini belgeleyen
ana calisma; Mi, inme veya periferik arter hastaligi olan iic biiyiik hasta gurubunun incelendigi
CAPRIE'dir’". Giinde 325 mg aspirine gore klopidogrel 75 mg/giin yiiksek riskli hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlari dnlemede hafifce daha etkili bulunmustur (P=0.043).
CAPRIE'de kaydedilen ii¢ hasta altgrubunda sonlanimlar karsilastinldiginda, klodipogrel ile
yarar yalnizca periferik arter hastaligi alt grubunda gozlenmistir. Aspirin dozu goreceli yiiksek
oldugu halde, gastrointestinal kanama acisindan belirgin bir farklik gozlenmemistir (1.9
yillik tedavide %71.99'a karsi %2.66). Bu sonuglar dogrultusunda giinliik pratikte klopidogrel
aspirinin yerini alamamigtir. Sadece kararli KAH hastalarinda aspirini tolere edemeyenlerde
kullanim endikasyonu mevcuttur. Yeni antitrombosit ajanlardan prasugrel ve tikagreloriin de
kararli KAH hastalarinda yapilmig calismalarn  olmadigi icin kullanim endikasyonlari
bulunmamaktadir. Ikili antitrombosit tedavi akut koroner sendrom veya perkiitan girigim
sonrasinin standart tedavisini olusturuken kararll KAH hastalarinda boyle bir yaklasim soz
konusu degildir. CHARISMA ¢alismasinda kararli vaskiiler hastaligi hastaligi olanlarda ikili
antitrombosit tedavi vermenin ek yarar saglamadigi gosterilmistir’™,

Statinler

Statin tedavisinin hem birincil hem de ikincil korunmada aterosklerotik kardiyovaskiiler
komplikasyonlan azalttigi gosterilmistir. Aterosklerotik vaskiiler hastaligi bulunan hastalarda
simvastatin  ve pravastatin  ciddi  kardiyovaskiiler komplikasyon sikligini %30
azaltmaktadir™”. KAH tanisi olmayan diyabet hastalarinda giinde 40 mg simvastatin® ve
giinde 10 mg atorvastatin”” major kardiyovaskiiler olaylan engellemede benzer diizeyde
koruma sagladigi gosterilmistir. Total kolesterol diizeyleri <6.5 mmol/L olan hipertansif
hastalarda koroner kalp hastaliklarindan birincil korunmada atorvastatin tedavisinin
degerlendirildigi, plasebo kontrolli ASCOT calismasinin lipid diisiiriicii kolunda major
kardiyovaskiiler olaylarda azalma gozlenmistir®. Kararli angina pektorisli hastalarla ozel bir
calisma yapiimamig olmakla birlikte, bu hastalar deginilen calismalarin dnemli bir bolimiini
olusturmaktadir. Giinliik pratikte KAH tanisi alan tiim hastalan kardiyovaskiiler olaylar icin
yiiksek riskli kabul etmek ve statin tedavisine gecikmeden baglamak onerilmektedir. Avrupa
ve Amerikan Kalp Cemiyetleri bu hasta guruplarinda tedavi hedef LDL diizeylerini <70 mg/dl

40,41

ya da baglangi¢ LDL degerinde >%50 “den fazla diisiis olarak belirlemislerdir™".
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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitorleri

Bugiine kadar yapilmis, genis randomize kontrollii calismalarda, ADE inhibitorlerinin kalp
yetersizligji, bilinen vaskiiler hastaligi ya da diyabet tanisi olan hastalarda, mortalite, Mi riski,
inme ve kalp yetersizligi sikhdini azalttigi gosterilmistir***. Bundan dolay, kararli KAH tanisi
almis ve ozellikle beraberinde diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi ya da ejeksiyon
fraksiyonu <%40 olan hastalarda kontraendikasyon olmadi§i siirece ADE inhibitori
baslanmasi diigiiniilmelidir. Ancak sol ventrikiil fonksiyonlar korunmus aterosklerozu olan
hastalarda yapilmis calismalarin hepsinde ADE inhibitorlerinin faydasi gosterilememistir.
Ramiprilin kullanildigi HOPE ve perindopril kullanildigi EUROPA ¢alismalarinda birlegik birincil
son noktalari icin goreceli risk azalmalari 9%20’lerdeyken, trandoloprilin kullanildigi PEACE
calismasinda ADE inhibitdrleriyle riskte hi¢ azalma saptanmamistir*“. Bundan dolayi, kararli
angina pektoris ile eszamanli hipertansiyon, diyabet, kalp yetersizligi, asemptomatik sol
ventrikiil bozuklugu ve gecirilmis Mi olan hastalarin tedavisinde ADE inhibitorlerinin
diistiniilmesi uygundur. ADE inhibitoru tedavisi icin baska endikasyonu bulunmayan anginali
hastalarda tedaviden beklenen yararlar, maliyet ve yan etki riskleriyle karsilagtinlmalidir. ADE
inhibitori endikasyonu olan ancak yan etkileri nedeni ile kullanamayan hastalarda
anjiyotensin reseptor blokerleri verilebilir. Ancak kararli KAH olanlarda bu ilaglarin etkisini
arastiran bir calisma bulunmamaktadir.

Beta Blokerler

Kararli angina pektoriste beta bloker tedavisinin prognoz iizerindeki etkisini karsilastiran
randomize kontrollii bir calisma bulunmamaktadir. Beta blokerlerin prognozu iyilestirdiginin
gosterildigi Mi sonrasi calismalarda, hastalarin énemli bir béliimiinii kararli anginali hastalar
olusturdugundan, Mi gecirmemislerde de prognozun beta blokerlerle olumlu yonde
etkilenmesi beklenilebilir”. Bununla birlikte kalp yetersizligi hastalarinda beta blokerlerin
mortaliteyi azalttig da kanitlanmistir®®*. Sonug olarak, anginasi olan ve daha énce M
gecirmis veya kalp yetersizligi olan hastalarda beta-bloker kullanilmasinin prognoz agisindan
yarar sagladigini gosteren kanitlar bulunmakta ve ilk secenek antianginal ilag olarak tavsiye
edilmektedir.
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Kararli Angina Pektoris Tedavisinde Yeni ilaclar

Giinlimiizde, revaskiilarizasyon tekniklerindeki gelismelere ragmen halen iskemik kalp
hastaligi olan ¢ok fazla sayidaki hastanin semptomlari yeterli bir sekilde kontrol altina
alinamamaktadir. Klasik antianginal tedavi ile rahatlamayan bircok hasta icin yeni gelistirilen
ilaglar alternatif olugturmaya ve kilavuzlarda yer almaya baslamistir. Ranolozine, trimetazidin,
nicorandil ve ivabradin bu konuda en ok verisi olan ajanlardir.

Ranolozin

Ranolazin ge¢ Na kanallarinin seici inhibasyonu ile hiicre ici kalsiyum yiikiinii ve buna ikinil
olarak diyastolik gerilim azaltarak etki gésterir’’. Bu ilacin en onemli 6zelligi tedavi dozlarinda
normal miyositlerden ziyade sadece iskemik hiicreler iizerinde etki yapmasidir. Ranolizine FDA
(Food and Drug Administration, Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan 2006 yilinda ve EMA
(European Medicines Agency, Avrupa Tibbi Uriinler Ajansi) tarafindan da 2009 yilinda kronik
kararli angina tedavisi icin onay almistir. Baglangic dozu 500 mg giinde iki kez olup, giinde iki
defa 1000 mg'a kadar ckilabilir’". Kronik kararli hastalarda ranolizinin etkinligi bircok
randomize klinik calismada gosterilmistir. MARISA calismasina katilan 191 hastaya 500 mg,
1000 mg ve 1500 mg ranolazin verildiginde, plaseboya gére toplam egzersiz siiresinin ve
angina ortaya ¢kana kadar gegen siirenin istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi
gosterilmistir’”.

CARISA calismasina ise haftalik anginal atak sayisi ortalama 4.5 olan, atenolol (giinde 50 mg),
amlodipin (giinde 5 mg), veya diltiazem (giinde 120 mg) kullanan kronik kararli anginasi olan
823 hasta katilmigtir. Hastalar, randomize sekilde, giinde iki defa 750 mg veya 1000 mg
ranolazin ve plasebo olarak aynlmiglardir. Ranolazin, egzersiz siiresi ile anginal agr
olusuncaya kadar olan siireyi, kan basinci ve kalp atim hizi degisikliklerinden ve arka planda
kullanilan tedavi metodundan bagimsiz olarak anlamli derecede arttirmig, haftalik anginal
atak sayisini azaltmigtir”,

ERICA calismasinda ise maksimal amlodipin (giinde 10 mg oral) tedavisine giinde iki defa
1000 mg ranolazin eklenmesinin ek yarar getirip getirmedidi incelenmistir®. Ranolazinin,
angina sikhgini ve nitrat tiiketimini anlamli derecede azalttigi, kadin ve erkek hastalarda uzun
etkili nitrat alan ve almayanlarda, 65 yas iizeri ya da altindaki hastalarda ayni derecede etkili
oldugu gériilmiistiir. ilacn etkinligi, angina nébetleri en sik olan hastalarda en belirgin
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oldugu gozlenmistir. Ranolazinin yan etkileri arasinda kabizlik, bulanti ve bag donmesi
sayllabilir. Yiksek dozlarda, alfa 1 adrenerjik reseptor blokajina bagh olarak postural
hipotansiyon ya da senkop goriilebilir. Ranolozine tedavisi ile QT araliginda uzama olabilir
ancak calismalarda Torsades de pointes’e rastlanmamistir. Sonug olarak, ranolozin kronik
kararli angina hastalarinda, ozellikle kan basinci ve kalp hizini etkilemeksizin angina sikligini
azaltmis ve egzersiz kapasitesini arttirmis ve giincel kilavuzlarda yerini almistir.

Nicorandil

Nikorandil nikotinamid ester tiirevidir ve dual etki mekanizmasi bulunmaktadir. Bu ilag en
belirgin etkisini ATP duyarli potasyum kanallarini acarak, periferik ve koroner rezistans
arteriyoleri dilate ederek gosterir. Nikorandil ayrica nitrat benzeri etki gostererek sistemik
venleri ve epikardiyal koroner arterleri de dilate eder. Sonugta, bu ajan ile koroner kan akimi
artar, 6n yiik ve ard yiik azaltir”.

Nicorandilin kontraktilite ya da ileti sistemi iizerinde etkisi yoktur. Nikorandilin antianginal
etkinlik ve giivenilirligi oral nitratlar, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerlerine benzerdir.
Bununla birlikte iskemiye bagl semptomlan gidermenin yaninda, bu ilacin kardiyoprotektif
etkileri de bulunmaktadir. Klinik ve preklinik calismalarda, nikorandilin ATP duyarli potasyum
kanallarini acarak iskemik on kosullanmayi gerceklestirdigi ortaya ckanlmigtir. Bu ilag
egzersiz toleransinda iyilesmeye de yol agmaktadir. Kararli anginasi olan standart antiiskemik
tedavi alan 5126 hastanin giinde iki kez 20 mg nikorandil ve plaseboya randomize edildigi
IONA calismasinda, aktif ilag tedavisi ile 1.6 yil izlem sonunda major koroner olaylarda
(kardiyak 6liim, Mi ve anjina nedeniyle hastaneye yatis) %17'lik géreceli risk azalmasi tespit
edilmistir’®, Ancak 10ANA bir sonu¢ calismasidir, nicorandilin semptomlar iizerindeki etkisi
hakkinda bilgi saglamamigtir. Nicorandil EMA tarafindan onaylanmis, ancak FDA tarafindan
onay almamistir. Nicorandil nadiren agizda, bagirsaklarda ve perianal bolgede iilserlere neden
olabilir.

ivabradin

Ivabradin, fizyolojik olarak yalnizca sino-atrial diigiimde aktif olan I(f) akiminin inhibisyonu ile
kalp hizini selektif olarak diizenler. Negatif inotropik etki olusturmadan kalp hizinin selektif
olarak azaltilmasi, diyastolik miyokard perfiizyonu icin daha fazla siire olusturdugundan
iskemiyi azaltir. Bu ilacn egzersiz kapasitesini arttirdigi, angina sikhigini ise azalttigi
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gosterilmistir’™*. Randomize kontrollii bir calismasinin post-hoc analizinde ise, kararli KAH
hastalarinda 6liim, M ve hastaneye yatis gibi kardiyovaskiiler olaylar azaltabilecegi tespit
edilmistir®™®®',

Fakat yakin zamanda yayinlanan SIGNFY calismasinin  sonuglar  bu bulgulan
desteklememektedir®. Bu calismada kalp yetersizligi olmayan, kalp hizi ortalamasi >70
vuru/dk olan ve optimal medikal tedavi alan (aspirin, statin, ACE inibitorii ve beta bloker)
19102 kararli KAH hastasi ivabradin ve plasebo tedavisine randomize edilmistir. Hastalarin
biiyiik boliimiinde CCS (Canadian Cardiovascular Society, Kanada Kardiyovaskiiler Birligi) sinif
Il veya iizerinde anginasi mevcut idi. ivabradine tedavisi alanlarda angina sikliji azalirken, CCS
siif Il ve {izerinde olanlarda birincil sonlanim noktalarinda bir hafif bir artis egilimi tespit
edilmistir. Bu calismanin sonucunda Klinik olarak kalp yetersizligi olmayan kararli KAH
hastalarinda ivabradine verilmesinde siipheler ortaya ¢kmistir. EMA tarafindan, siniis
ritminde, kalp hizi 60 atim/dak’y1 geen, beta-blokerlerle yeterli derecede kontrol edilemeyen
ya da tolere edemeyen hastalarda kronik kararli anjina pektoris tedavisi icin onaylanmigtir.

Trimetazidin

Trimetazidin serbest yag asidi metabolizmasini kismen inhibe eden bir metabolik
modiilatordiir. Miyokard iskemisi varliginda, glikoz oksidasyonu yag asidi oksidasyonuna gore
daha az oksijen kullanarak enerji tiretmektedir. Yag asidi oksidasyonun parsiyel inhibitorleri,
miyokard enerji metabolizmasini daha az oksijenin kullanildigi glikoz oksidasyonuna
yoneltmektedir. Trimetazidin gibi metabolik ajanlar yag asidi oksidasyonunu inhibe ederek,
hemodinami iizerine etki gostermeden, anjina sikhigini azaltmaktadir. Trimetazidin egzersiz
toleransini artirmakta, iskemik semptomlarin ve elektrokardiyografik degisikliklerin ortaya
akis siirelerini uzatmaktadir®,

Monoterapi ve kombinasyon tedavilerinden olusan 12 calismayi kapsayan bir meta-analiz,
trimetazidinin, koroner arter hastalarinda haftalik anginal ataklarin sayisini anlamli derecede
diistirdigtint, Tmm ST ¢okmesi olana kadar gecen siireyi artirdigini, maksimal egzersiz
anindaki toplam is miktarini iyilestirdigini, maksimal egzersiz siiresini ise artirma egiliminde
oldugunu ortaya koymustur®. EMA tarafindan 2012 Haziran ayinda yeniden gozden gegi-
rilmig, beta-bloker tedavisine eklenen trimetazidinin (giinde 2 defa 35 mg), eforla iligkili
miyokard iskemisini iyilestirdigi kaydedilmigtir. Bu ilacin giivenirliligi ve hasta toleransi da
oldukga iyi oldugu gozlenmistir. Ancak bugiine kadar trimetazidin tedavisinin sonuglarinin
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degerlendirilebilecegi genis kapsamli, uzun takipli bir calisma yapilmadigi icin ilacn KAH
hastalarindaki klinik roli netlik kazanmamistir. Trimetazidin, parkinson hastaligi ve hareket
bozukluklarinda (tremor kas sertligi ve yiiriime bozukluklar ve huzursuz bacak sendromu gibi)

kontraendikedir’.

Tablo2. ESC 2013 Kararli Koroner Arter Hastaligi Yonetimi Kilavuzunun Tedavi Onerileri’

Endikasyonlar | Sinif | Diizey
Anjina/iskemi tedavisi

Kisa etkili nitratlar onerilmektedir. I B
Kalp hizini ve semptomlari kontrol etmek icin tedavide ilk olarak beta blokerler | |

ve/veya kalsiyum kanal blokerleri tercih edilmelidir.

Kalp hizi, kan basinci ve toleransa gore, ikinci sira tedavide, uzun etkili nitratlar | Ila B
veya ivabradin veya nikorandil veya ranolazin eklenmesi dnerilmektedir.

Ikinci sira tedavi icin trimetazidin kullanilmasi diisiiniilebilir. Il B
Komorbidite/toleransa gdre secilmis hastalarda ikinci sira tedavinin birinci sira | | C
olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.

Genig iskemik alani (>%10) olan asemptomatik hastalarda beta blokerlerin | Ila C
kullanilmasi diisiiniilebilir.

Vazospastik anjinasi olan hastalarda, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlann | lla B
kullanilmasi diigiiniilebilir ve b-blokerlerden kaginilmalidir.

Olay onlenmesi

Tiim KKAH hastalarina giinliik diigiik doz aspirin dnerilmektedir. I A
Aspirine toleranssizlik durumunda alternatif olarak klopidogrel endikedir. I B
Tiim KKAH hastalarina statinler onerilmektedir. [ A
Diger durumlarin varliginda (6r: kalp yetersizligi, hipertansiyon veya diyabet) | | A

ADE inhibitdrlerinin (veya ARBler) kullanilmasi 6nerilmektedir.

ADE = anjiyotensin donistiiriicii enzim; ARB: anjiyotensin reseptdr blokeri; KKAH = kararli koroner arter hastalii.

Molsidomin

Nitrik oksid dondrii bir vazodilatator ajan olan molsidomin, giinde 2 defa oral yoldan 8 ya da
16 mg verildiginde, 533 stabil anginali hastalarda anginal atak sikhgini ve dil alti ISDN
kullanimini, plaseboya gore azaltmistir. 16 mg'lik dozlarin 24 saat icinde anginadan koruyucu

etkisi daha fazla olmakla birlikte, yan etki olarak hipotansiyon gelistigi gozlenmistir®.
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Kilavuz Onerileri

2013 yilinda ESC (European Society of Cardiology, Avrupa Kalp Cemiyeti), 2012 yilinda
ACC/AHA (American College of Cardiology Foundation/American Heart Association, Amerikan
Kardiyoloji Koleji/ Amerikan Kalp Dernegi ) kararli koroner arter hastalik tani ve tedavi
kilavuzlan yayinlanmis ve en son 2014 yilinda da ACC/AHA kilavuzda giincelleme yapmig
ancak medikal tedavi ile ilgili farkl bir 6neride bulunmamisdir. Her iki kilavuzda klasik anti-
iskemik ve prognoz diizeltici tedaviler icin yapilan oOneriler arasinda belirgin farklilik
bulunmamaktadir. Sadece antianginal tedavide ilk secenek olarak, ESC hem beta blokerleri
hem de kalsiyum antigonistlerini onerirken, ACC/AHA kontraendikasyon olmadigi siirece beta
blokerlerle tedaviye baslamayi tavsiye etmektedir. Her iki kilavuzda da beta blokerler arasinda
ayrnm yapilmamis, sadece ESC de bobrek disfonksiyonu olanlarda nebivolol ve bisoprololiin
dikkatli kullaniimasi belirtilmigtir.

ESC 2006 yilindaki kararli angina pektoris kilavuzunda beta blokerleri prognozu diizelten
ilaclar arasinda yer verirken, son kilavuzda yeterli kanit olmadigi icin sadece antianginal ilag
olarak simiflandirmigtir®”. Uzun etkili nitratlar her iki kilavuzda da tedavinin ikinci basamagina
konulmug, bunun da sebebini hem mortalite izerinde kanitlanmig olumlu etkilerinin
olmamasi, hem de potansiyel endotel disfonksiyonu yapmalari gosterilmistir.

Her iki kilavuzun yeni ilaglara yaklagimlarinda da ayriliklar mevcuttur. ESC kilavuzunda angina
semptomlan klasik tedavilerle kontrol edilemedigi durumlarda, sinif 2a olarak ivabradin,
nicorandil, ranolazine, 2b endikasyon olarak da trimetazidin eklenmesi dnerilmekte, ancak bu
yeni ajanlarin ayn ayrn kullanim endikasyonlarindan s6z edilmemektedir. ACC/AHA
kilavuzunda ise sadece sinif 2a olarak ranolazine kullanimina yer verilmistir. ESCnin kararli
KAH hastalarinin medikal yénetimi icin dnerileri Tablo 2'de dzetlenmistir. ilk basamak tedavi
olarak beta bloker ya da kalsiyum kanal blokerinin yanina kisa etkilil nitratlan ekleyerek
baslanmasi, yeterli olmadigi durumlarda ise diger secenekler (kalsiyum kanal blokeri ya da
beta bloker) ya da beta bloker ile dihidropidin kalsiyum antagonisti birlikteligi diigiiniilmesi
onerilmistir. Cevap alinamayan ya da kontraendikasyon oldugu durumlarda ise 2. basamakta
yeni ajanlar kullanilabilecegi belirtilmis, prognozu diizeltmek icin de aspirin ve statin
tedavisinin yani sira uygun hastalarda ADE inhibitdrii ya da anjiyotensin reseptor blokeri
kullanimi tavsiye edilmistir.
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Sonug

Koroner ateroskleroza bagl gelisen angina pektoris, sik goriilen ve yeti kaybina yol acan bir
hastaliktir. Uygun tedaviyle semptomlar genellikle kontrol altina alinabilir ve prognoz dnemli
olciide diizelir. Farmakolojik tedavinin yaninda yasam tarzi degisiklikleri de mutlaka yer almali
ve medikal tedavi hem hastanin semptomlarini hem de prognozunu diizeltmek icin gerekli
ilaclan kapsamalidir. Antianginal ilag tedavisi, hastanin bireysel gereksinimlerine gore
sekillendirilmeli yine bireysel olarak izlenmelidir. Direncli anginasi olanlarda kilavuzlarin
onerileri dogrultusunda yeni farmokolojik ajanlarin kullaniimasi géz ardi edilmemelidir.
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