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ÖZET 

İskemik kalp hastalığının tedavisinde halen çeşitli meka­
nizmalar/o etkili olan ilaçlar kullanılmaktadır. Bu meka­
nizmalar arasında membran iyon kanallarının etkilenmesi 
önemli yer tutmak/o beraber; K+ kanal aktivatörleri yay­
gm olarak kullanılan ilaçlar arasında yer almaktadır. 
Özellikle son 10 senedir yapılan çok sayıda çalışma ile in­
celenmekte olan nicorandilin organik nitratZara benzer 
yapı ve etki mekanizmasının ilaveten sahip olduğu K+ 
kanal açıcı etkisi ile nitralardan farklı ve muhtemelen 
daha geniş bir terapötik spektrumu olduğu düşünülmek­
tedir. 

Nicorandil bir yandan cGMP üzerinden gerçekleştirdiği 
venodilatsyonla "preload"t, diğer taraftan da K+ kanal 
aktivasyonu ile "afterload"ı azaltmakta, buna mukabil 
kalp hızında önemli bir artış meydana getirmemektedir. 
Nitratlarda önemli bir problem olan toleransın da ge­
lişmediği bildirilmiştir. Primer inotropik etkisinin ol­
mamasma rağmen nicorandilin sol ventrikül yetersizlikli 
hastalarda yukarıdaki etkileri ile sistemik vasküler diren­
ci, sol ventrikül diyastol sonu basınemt ve pulmoner arter 
wedge hasmeını azaltarak sol ventrikül ejeksiyon frak­
siyonunu ve kardiyak indeksi anlamlı ölçüde artırdığı gös­
terilmiştir. 

Ayrıca nicorandil K+ kanal açıcı etkisi ile infarktüs ala­
nını ve reperfüzyon iskemisini hemodinamik değişik­
liklerden bağ1msız olarak azaltmaktadır. 

Sonuç olarak, iskemik kalp hastalığının tedavisinde halen 
yaygm olarak kullanılan ilaçlarla kıyaslanabilir faydaları 
ortaya konan nicorandilin K+ kanal aktivasyonu ile ger­
çekleşen ve bugün için mekanizmaları tam olarak izah edi­
Lemeyen olumlu etkileri ile kullanım sahası bulmasının 
muhtemel olduğu, ancak bunun için daha geniş ve uzun 
süreli çalışmaların gerekliliği düşünülmektedir. 
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İskemik kalp hastalığının tedavisinde hedefler 

Toplumda morbidite ve mortalite sebeplerinin hala 
en önemlilerinden biri olmaya devam eden iskemik 
kalp hastalığının tedavisi ile ilgili problemler henüz 
çözümlenmiş değildir. Gerçi hastalığın patoloji ve 
fizyopatolojisini anlama yolunda önemli mesafeler 
alınmıştır, ama bunların klinik uygulmaya yansıması 
her zaman mümkün olmamaktadır. Sözgelimi, akut 
ve kronik iskemik miyokard hasarında, endotelyal 
faktörlerle birlikte trombosit ve lökositlerden kay­
naklanan bazı özelliklerin rolü anlaşıldığı halde, bu 
problemin pratikte nasıl aşılabileceği tam olarak 
belli değildir. 

Bununla birlikte, iskemik kalp hastalığının fizyopa­
tolojisini kavramadaki gelişmelerin, tedavi ile ilgili 
ilke ve hedefleri belirlemedeki ro~ü inkar edilemez. 
Angina pektoris atakları· esnasında sol ventrikül 
doluş basıncının arttığı, kardiyak debinin azaldığı ve 
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonundaki normal ar­
tışın bozulduğu bilinmektedir ( 1). 

Kardiyak fonksiyonlardaki bu bozulma sempatik hi­
peraktivasyonu ve renin-anjiotensin sisteminin uya­
rılmasını doğurmakta, sonuçta meydana gelen pe­
riferik vasküler dirençteki artış sol ventrikülün yü­
künü daha da arttırmaktadır. Sistemik hemodinamik 
değişikliklere ilaveten endotel, trombosit ve lökosit­
lerde vazokonstrüksiyon ve agregasyonu artıran 

lokal değişiklikler olmaktadır. 

Bu değişikliklerin, iskemik atakların çoğunu teşkil 

eden sessiz iskemi nöbetlerinde de meydana geldiği 
gösterilmiştir. Gün içinde ani ölüm ve miyokard in­
farktüsü dağılımının, total ve sessiz iskemik atak­
ların sirkadyen dağılımı ile uyumlu olması bunu 
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teyid etmektedir <2>. Yukarıdaki temel fizyopatolojik 
kavramların ışığında iskemik kalp hastalığının teda­
visindeki hedefleri semptomatik atakların azaltıl­

ması ve ortadan kaldırılmasının ötesinde, ataklar ara­
sında da miyokardın iskemiden korunması, iskemi­
nin elektrofizyolojik sonuçlarının azaltılması veya 
yok edilmesi, koroner aterosklerozunun durdurul­
ması ve geriletilm~si, sol ventirkül fonksiyonlannın 
düzeltilmesi ve nihayet yaşam beklentisinin uza­
tılınası şeklinde özetlemek mümkündür <3>. 

Bu hedeflere lokal faktörlerde olumlu değişikliklerin 
gerçekleştirilmesi ile miyokardın iskemiye dayanık­
lılığının (myocardial preconditioning) artırılması ve 
hastanın metabolik risk profılinin olumlu yönde et­
kilenmesi ilave edilebilir. İskemik kalp hastalığının 
tedavisinde kullanılan ilaçlar bu hedeflee ula­
şabildikleri ölçüde değer kazanmaktadır. Bununla 
birlikte bütün bu tedavi ilkelerini karşılayan bir ilaç 
halen mevcut değildir. Bu yazıda, yaygın kullanıma 
girmemekle beraber özellikle iskemik kalp has­
talığının tedavisinde yeni bir ilaç olarak sunulan ni­
corandili yukanda kısaca bildirilen genel tedavi ilke 
ve hedeflerin ışığında incelemek ve bu çerçevede 
şimdiye kadar yapılan çalışmaları gözden geçirmek 
amaçlanmaktadır. 

Nicorandilin etki mekanizması 

Kimyasal yapısı bir organik nitrat ve nikotinamid 
kombinasyonundan [N-(2-hydroxyethyl)-nicotina­
mide nitrate] ibaret olan nicorandilin 2 farklı etki 
mekanizmasının olduğu ortaya konmuştur (4,5,6)_ Ni­

corandil bir taraftan "guanyly cyclase" aktivasyonu 
ile hücre içi cGMP'yi artırarak; diğer yandan K+ 
kanal aktivasyonu ile hiperpolarizasyona yol açarak 
vazolidatasyon meydana getirmektedir. cGMP olu­
şumunun uyanlması ile gerçekleşen etki mekaniz­
ması organik nitratlarda görülen mekanizma ile or­
taktır (6) ve nicorandilin nitrat kökünden kay­
naklanmaktadır. Nicorandilin aynı cGMP seviyesin­
de nitratlardan daha fazla vazodilatayon meydana 
getirmesi ve nitratlarda sıkça rastlanan tolerans 
probleminin nicorandilde görülmemesi m, K+ kanal 
aktivasyonu ile izah edilmekte; ayrıca nitratlarda bu­
lunmayan bazı etkilerin riicorandil ile sağlanması da 
yine bu rnekanizmaya bağlanmaktadır. Hayvan de­
neylerinde nicorandilin dü.şük dozlarda K+ kanal ak­
tivasyonu yaptığı, daha yüksek konsantrasyonlarda 
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ise cGMP seviyesinde artışlara yol açtığı gös­
terilmiştir <5>. Taira nicorandilin kardiyak etkilerinin 
tamamından K+ kanal açıcı mekanizmayı sorumlu 
tutmaktadır <4•8>. 

Membran iyon kanalları ile ilgili temel bilgiler göz­
den geçirildiğinde K+. kanal aktivasyonunun önemi 
daha iyi anlaşılacaktır. Organizmanın özellikle fonk­
siyonları spesifikleşmiş birçok hücre grubunda ol­
duğu gibi, vasküler düz kas ve diğer kardiyak hüc­
relerinde de, başlıca hücredeki elektrokimyasal 
dengeyi düzenleyen iyon kanalları mevcuttur. Halen 
yaygın olarak kullanılan birçok ilaç bu kanallar üze­
rinden etkilerini gösterir. Antiaritmiklerden lidocain 
ve kinidin birer Na+ kanal blokerleridir, birçok kal­
siyum kanal blokerieri ise yaygın olarak kul­
lanımdadır. K+ kanalları ile ilgili tecrübeler ise yeni 
sayılır; 1980'lerin ortalannda bir oral antidiyabetilc 
ilaç grubu olan sülfonilürelerin pankreasdaki K+ ka­
nallannı bloke ettiği ortaya konmuş ve yine aynı ta­
rihlerde 3. grup antiaritmiklerin K+ kanal blokerieri 
olduğu gösterilmiştir. Hücrenin (vasküler düz kas, 
miyokard) kasılınası depolarizasyonla artan hücre 
için Ca2+ seviyesiyle orantılıdır. 

Buna karşılık artan intrasellüler Ca2+ ile aktive olan 
K+ kanalları hiperpolarizasyonla Ca2+ kanallarını 
kapatarak hücre içine Ca2+ girişini önlerler. Böylece 
(negatif) feedback mekanizmasıyla hücrenin kont­
raksiyon ve relaksasyonu düzenlenir. Damar düz ka­
sının gevşemesi ile oluşan vazodilatasyonda önemli 
rol oynayan "Ca2+'a bağlı K+ kanal"ı yanında diğer 

bir önemli K+ kanal çeşidi hücre için A TP se­
viyesine bağlı olarak çalışan türdür. ATP seviyeleri 
düştüğünde aktive olan "ATP'ye hassas K+ kanalı" 

miyokard hücresinin iskemiden korunmasında anah­
tar rol oynar. İskemi sonucu intrasellüler ATP se­
viyesi azalır, ekstraselüler adenozin konsantrasyonu 
ise artar. Her iki değişiklik ATP'ye hassas K+ ka­
nallarının açılmasını sağlar ve açılan kanallardan 
hücre dışına çıkan· K+ ekstraselüler aralıkta birikir. 
Diyastolik depolarizasyon doğrudan ekstraselüler 
K+ konsantrasyonuna bağlı olduğundan, bu durum 
hücre depolarizasyonunu doğurur. 

Sonuç, iskemik sahada elektriksel aktivitenin dur­
ması ve akinezidir. İskemik sahadaki bu akinezi hüc­
renin temel aktiviteleri için gerekli olan enerjinin ko­
runması bakımından hayati önem taşımaktadır. 
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Nicorandilin "stunned" miyokardiyumda koroner 
kollateral perfüzyonu ve/veya sistemik hemodinami 
ile ilgili değişikliklerden bağımsız olarak bölgesel 

miyokard kontraktilitesinde meydana getirdiği hızlı 
düzelme, "ATP'ye hassas K+ kanal" aktivasyonuna 
bağlanmaktadır (9,10). Bununla birlikte, nİCorandilin 

miyokard hasarında önemli bir yeri olan serbest ra­

dikalleri (nötrofilleri etkileyerek) azaltıcı <1 1•12> ve 
trombosit agregasyonunu inhibe edici 0 3) etkilerinin 
hangi mekanizmayla ortaya çıktığı henüz tam olarak 

belirlenememiştir. 

Koroner dolaşım ve sistemik hemodinaıiıiye 
etkileri 

Nicorandilin epikardiyal koroner arterleri genişletİCİ 
etkisi hayvan ve insan deneylerinde gösterilmiştir 
(5,14-16). Bu etki hem normal hem de stenotik ko­

roner arter segmentlerinde görülmekte ve nicoran­

dilin preload ve afterlad'ı azaltıcı etkisinden ba­
ğımsız olarak gerçekleşmektedir. Bir çalışmada ni­
corandilin normal koroner arterleri genişletİCİ et­
kisinin issosorbid dinitratın üçte ikisi kadar, buna 

karşılık stenotik koroner arter segmentlerinin ni­
corandil ile dilatasyonunun issoborbid dinitrattan 
çok daha fazla (p<0.05) olduğu gösterilmiştir (17). 

Nicorandilin geniş epikardiyal koroner arterlerle bir­
likte (nitratlardan farklı olarak) küçük koroner ar­
terlerde (resistance vessels) de güçlü vazodilatasyon 
meydana getirmesi K+ kanal açıcı etkisi ile izah edil­

mektedir 0 5>. Koroner arter spazmlarında da ni­
corandilin başarılı olduğu gösterilmiştir (18,19). Ni­

fedipinin vazospastik angina pektoristeki etkisini 

nicorandil ile karşılaştıran bir çalışmada, ni­
corandilin hastaların bir kısmıda nifedipinden daha 
fazla etkili olduğu gösterilmiştir (19). 

Beklenildiği gibi, nicorandil koroner arterler dışın­

daki vasküler yapılarda da vazodilatasyon meydana 
getirmektedir <14•20>. Nicorandilin hem venöz, hem 

de arteryel sistemde vazodilatasyona yol açtığı gös­
terilmiştir <2 1>. Sağlıklı 48 kişide intravenöz ni­
corandil verilerek yapılan bir çalışmada nicorandilin 
doza bağlı olarak sistemik arter basıncında (diyas­
tolik değerde daha bariz olmak üzere) plaseboya gö­
re anlamlı düşüşlere yol açtığı gösterilmiştir (22). 

Benzer sonuçlar hipertansiyonlu hastalarda da elde 
edilmiştir <2 1>. Bıina karşılık konjestif kalp yeter­
sizlikli hastalarda muhtemelen atım volümündeki 

artış sebebiyle sistolik arter basıncında anlamlı düş­
me görülmemiştir <23>. Total periferik dirençte azal­
ma ile birlikte preload ve afterload'da görülen den­

geli düşmeler nİCorandilin hemodinamik etkilerini 
araştıran çalışmaların hemen hemen ortak sonucudur 
(24,25,26). İskemik kalp hastalarında preload'da gö­

rülen düşmelerin sonucu olarak, sol ventrikül diyas­
tol sonu ve ortalama pulmoner arter basınçlarında 
anlamlı azalmalar bildirilmiştir <24>. Konjestif kalp 
yetersizlikli hastalarda yapılan çalışmalarda da <23, 

27,28) sistolik ve diyastolik kan basıncı, pulmoner ka­

piler wedge basıncı, sistemik ve pulmoner vasküler 

dirençte azalmalar ile kardiyak indekte artış tesbit 
edilmiştir. 

Bununla birlikte nicorandil ile meydana gelen bu et­
kilerin nisbeten kısa süreli (3-4 saat) oluşuna dikkat 
çekilmektedir <27,28>. NİCorandilin kardiyak debi 

üzerine etkisi başlıca ilacın verildiği hastalardaki sol 
ventrikülün durumu ile ilgilidir. Nicorandil konjestif 
kalp yetersizliği olan ve daha önce miyokard in­

farktüsü geçirmiş hastalarda kardiyak indekte an­
lamlı artışlar meydana getirirken <23•26•29>, normal 
sol ventrikül fonksiyonu olan iskemik kalp has­
talarında kardiyak indekste % 16'lık azalmaya yol 
açmaktadır. İskemik kalp hastalarında nisbeten yük­
sek nicorandil dozları (40 mg) ile kalp hızında (ref­
leks olarak harekete geçen sempatik aletivasyon so­
nucu) geçici küçük artışlar görülmüştür <24>, buna 
karşılık uzun süre kullanımda önerilen daha düşük 

dozlarda (10-20 mg) kalp hızında anlamlı değişiklik 
kaydedilmemiştir <21•30,3l). Konjestif kalp yetersiz­

likli hastalarda ise yüksek dozlarda bile kalp hızında 
artış görülmemiştir <23•26>. 

Nicorandilin hayvan deneylerinde çalışılan diğer bir 
özelliği iskemi-reperfüzyon hasarında miyokardı ko­
ruyucu etkisidir. Hayvanlarda iskemi-reperfüzyon 

modelleri oluşturularak yapılan çalışmalarda nİCo­

randilin "stunned" miyokard ile ilgili bölgesel kont­
raletilite bozukluğunun düzelmesini hızlandırdığı ve 
miyokard infarktüsü alanını küçülttüğü gösteril­
miştir <9•10•11>. Yine aynı çalışmalarda bu etkinin K+ 
kanal aktivasyonu ile ilgili olduğu ortaya konmuştur. 

Klinik uygulamada nicorandil 

Nicorandilin iskemik kalp hastalığında tek dozdan 
sonraki 2., 6. ve 12. saatlerde plaseboya göre total 
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egzersiz süresini arttırdığı ve egzersiz testinde baş­
langıçtan ST segmentinde 1 mm çökme görülünceye 
kadar geçen zamanı uzattığı gösterilmiştir (32,33). 

Tek doz çalışmalarının birinde nicorandil ile mey­
dana gelen bu etkilerin propranolol ve diltiazemin­
kilerle eşdeğer düzeylerde olduğu bildirilmiştir <34>. 

Takip çalışmalarında da benzer sonuçlar elde edil­
miştir. Plasebo kontrollü ve toplam 46 stable angina 
pektoris hastasının yer aldığı bir çalışmada günde 2 
defa 10-20 mg dozlarında uygulanan nicorandil ile 
2. haftanın sonunda (son dozdan 2 ve 12 saat sonra 
değerlendirilen egzersiz testleri ile) egzersiz ka­
pasitesinde artış bildirilmiştir <33>. Stable angina pek­
toris hastalarında yukarıdaki doz uygulama şeltli ve 
benzer hasta sayıları ile yapılan karşılaştırmalı ça­
lışmalarda 4 ile 12 haftalık takip dönemlerinde ni­
corandilin anginal atak sayısının azalttığı, egzersiz 
testinde 1 ının'lik ST segment depresyonuun görül­
me zamanını uzattığı ve bu etkilerin nifedipin, dil­
tiazem, issosorbid dinitrat, issosorbid mononitrat ve 
metoprolol ile benzer seviyelerde gerçekleştiği or­
taya konmuştur <35•36•37•38>. Buna karşılık 6 haftalık 
bir takip çalışmasında son dozdan 12 saat sonra 
propranolol egzersiz testinde ST segment depres­
yonunu geciktirirken, nicorandilde bu etki görülme­
miş, ancak anginal atak sayısında azalma ve son 
dozdan,2 saat sonraki egzersiz testinde düzelme pa­
rametreleri iki ilaçta da aynı seviyelerde gerçek­
leşmiştir (39). 

Uzun süreli takip çalışmasında 106 stable angina 
pektoris hastasına 1 sene süreyle, ihtiyaca göre ka­
demeli olarak artırılan dozlarda nicorandil uy­
gulanmış, 3, 6, 9 ve 12. aylarda tekrarlanan egzersiz 
testleri ve haftalık anginal atak sayısı belirlenerek 
hastalar izlenmiştir (7). Sonuçta hastaların % 20' 
sinde 2xl0 mg,% 60'ında 2x20 mg ve% 20'sinde de 
2x40 ıng'lık nicorandil dozları ile anginal atak sa­
yısında bariz bir azalma ve egzersiz testi paramet­
relerinde anlamlı düzetme elde edilmiştir. Nicoran­
dilin iskemik kalp hastalığındaki olumlu etkileri 21 
hastada (3 hafta süreyle günde 15 mg dozla) eg­
zersiz Tl-201 miyokard perfüzyon sintigrafisindeki 
bariz düzelmelerle de gösterilmiştir < 40). Vazospastik 
anginada 10 ve 13 kişilik gruplarda yapılan tek doz 
çalışmalarında nicorandilin ergometrin ile meydana 
getirilen spazmı çözdüğü anjiyografık olarak ortaya 
koymuştur ( l 8,l9). 
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Yapılan klinik çalışmalarda ençok bildirilen yan etki 
vazodilatasyona bağlı olarak gelişen başağrısıdır (% 
21-26). Başağrısının hastaların bir kısmında tedavi­
nin ilk günlerinden sonra azalarak kaybolduğu ve 
dikkatli doz titrasyonu ile kısmen önlenebileceği bil­
dirilmiştir. Yan etkiler sebebiyle hastaların % 5 ile 
lO'unda tedavi buakılmıştır. Nicorandil 3 aylık bir 
tedavi sonunda iskemik kalp hastalarının serum li­
pid, apolipoprotein ve lipoprotein seviyelerinde her­
hangi bir değişiklik meydana getirmemiştir (36). Kli­
nik çalışmalarda herhangi bir aritmojenik etki bil­
dirilmemesine rağmen, tavşanlarda yapılan bir 
çalışmada nicorandil ile meydana gelen proaritmik 
etki gösterilmiştir <41 >. 

Sonuç 

Nicorandil başlıca iskemik kalp hastalığının tedavisi 
ile ilgili olarak ortaya konmuş yeni bir ilaçtu. Ni­
corandil bir taraftan K+ kanal aktivasyonu ile başlıca 
arteryel sistemde vazodilatasyon ve hücrenin ko­
runması ile ilgili etkiler meydana getirirken, diğer 
yandan yapısındaki nitrattan kaynaklanan meka­
nizma ile venodilatasyona yol açmaktadır. K+ kanal 
aktivasyonu iskemik kalp hastalığının tedavisinde 
yeni bir mekanizmadır ve hücreyi iskemiden ko­
ruyan fizyolojik mekanizmaların artırılarak harekete 
geçirilmesini sağlar. Çift etki mekanizmasıyla koro­
ner arter hastalığında kullanım sahası bulması muh­
temel olan nicorandil ile ilgili klinik tecrübeler gün 
geçtikçe artmaktadır. 3 aya kadar yapılan karşılaştu­
malı takip çalışmalarında nicorandilin nitratlar, kal­
siyum antagonistleri ve betablokerlerle eşdeğer se­
viyelerde anginal atak sayısını azalttığı ve egzersiz 
kapasitesini artudığı gösterilmiştir. Daha az sayıdaki 
hastada 1 seneye kadar yapılan takiplerde de iske­
mik semptomları azaltıcı etkilerin devam ettiği gö­
rülmüştür. Ancak unutmamak gerekir ki, iskemik 
kalp hastalığı tedavisi bu hedeflerin ötesinde iskemi­
nin elektrofizyolojik ve nörohumoral sonuçlarını 

azaltınayı veya ortadan kaldırmayı kapsamaktadu. 
Bu konuda nicorandil ile ilgili daha uzun süreli ve 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca 

stable angina pektoris dışındaki diğer iskemik send­
romlara ilişkin veriler henüz yeterli değildir. Nico­
randilin konvansiyonel ilaçlardan farklı etki meka­
nizmasıyla iskemik kalp hastalığının medikal te­
davisinde yaygın kullanım alanı bulup bulamayacağı 
muhtemelen bu tür çalışmalarla ortaya çıkacaktır. 
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