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Ranolazin’in antianginal etki mekanizması
Ranolazin: mechanism of antianginal effects
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Summary– Ranolazin is indicated for the control of angi-
na in patients with chronic stable coronary artery disease. 
Born as a “metabolic modulator”, ranolazine is now con-
sidered to be a “late sodium current blocker”. This review 
tries to summarize the mechanism of antianginal effects of 
ranolazine.

Özet– Ranolazin kronik stabil koroner arter hastalarında 
anginanın tedavisinde endike olan bir ilaçtır. Bir “metabolik 
modülatör” olarak doğmuş olan ilaç, bugün itibariyle bir “geç 
sodyum akım blokeri” olarak kabul edilmektedir. Bu yazıda 
ranolazinin antianginal etki mekanizması irdelenmeye çalı-
şılmıştır.
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Teşhis ve tedavi yöntemlerindeki tüm gelişme-
lere rağmen koroner arter hastalığı toplumun 

büyük bir kısmını tehdide devam etmektedir. Miyo-
kart revaskülarizasyon yöntemleri ne kadar gelişmiş 
olursa olsun, bir kısım koroner arter hastası bütünüy-
le revaskülarize edilememekte ve stabil angina ile ya-
şamaya devam etmek durumunda kalmaktadır. Kro-
nik stabil koroner arter hastalığı denilen bu durumda 
anginayı baskılamak ve hayat kalitesini artırmak 
amacıyla antianginal ilaçların kullanılması gerek-
mektedir. Klasik antianginal ilaçlar beta-blokerler, 
nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleridir. Bu ilaçların 
etki mekanizmaları birbirinden farklı olmakla birlik-
te, temelde miyokardın oksijen tüketimini azaltmak 
veya vazodilatasyon yaparak miyokardın gerilimini 
azaltıp, kanlanmasını artırmak yoluyla etki etmekte-
dirler. Bunu yaparken, kalp hızı, miyokart kontrak-
tilitesi ve kan basıncı üzerinde değişikliklere sebep 
olmaktadırlar.

Ranolazin, etki mekanizması itibariyle klasik anti-
anginal ilaçlardan ayrılan ve 2006 yılında stabil koro-
ner arter hastalığı tedavisinde kullanımı onaylanmış 
bir antianginal ilaçtır. Gerek Amerika Birleşik Dev-
letleri, gerekse Avrupa kılavuzlarında stabil koroner 
arter hastalığında anginanın tedavisinde endikasyonu 
vardır.[1,2] Bu yazıda ranolazinin antianginal etki me-
kanizması ve farmakokinetik özellikleri irdelenmeye 
çalışılmıştır. 

Ranolazin

Oral yoldan etkili bir pi-
perazin türevi olan ranolazi-
nin etki mekanizması ile il-
gili görüş ve bilgiler zaman 
içinde değişime uğramıştır. 
Başlangıçta bir “metabolik 
modülatör” olarak kabul edilmiş olan ilaç artık bir 
“selektif geç sodyum akım blokeri” olarak değerlen-
dirilmektedir.

Etki mekanizması – tarihsel[3]

Ranolazinin antianginal etkinliğini açıklamaya yö-
nelik ilk görüş ilacın bir “metabolik modülatör” ol-
duğu yönündeydi. Bu görüş günümüzde popülerliğini 
yitirmiş olmakla birlikte kısaca değinilecektir. 

Miyokartta ATP ihtiyacı üç yolla karşılanır

1. Anaerobik glikoliz – Piruvat oluşumu ile son-
lanan ve etkin olmayan bir ATP üretim yöntemi olup 
miyokartta sık kullanılmaz. İskemi durumlarında et-
kinliği artabilir. Oluşan piruvat, piruvat dehidrogenaz 
(PDH) enzimi aktivitesi ile trikarboksilik asit siklu-
suna sokulabileceği (glikoz oksidasyonu) gibi, laktata 
da dönüşebilir. Laktat oluşumu asidoza yol açar ve 
miyokart hücreleri üzerinde olumsuz etkisi vardır. 

2. Yağ asidi oksidasyonu – Normal koşullarda (is-
kemik olmayan koşullar), miyokardın ATP ihtiyacının 
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Kısaltmalar:

ATP	 Adenozin trifosfat
ATX-II	 Deniz anemonu toksini
IKr	 Potasyum akımı
INa	 Sodyum akımı
INag	 Geç sodyum akımı
INah	 Hızlı sodyum akımı
PDH	 Piruvat dehidrogenaz



büyük çoğunluğu yağ asidi oksidasyonu mekanizma-
sıyla karşılanır. Bu yöntem “glikoz oksidasyonu”na 
kıyasla daha “enerji-etkin”dir, yani ortaya çıkan her 
bir mol karbondioksid için daha fazla ATP üretir.

3. Glikoz oksidasyonu – “Glikoz oksidasyo-
nu” “yağ asidi oksidasyonu”na göre daha “oksijen 
etkin”dir, yani belli bir oksijen miktarı varlığında 
daha fazla ATP üretir. Bu durumda miyokart iskemi-
si varlığında ATP üretim mekanizmasının “yağ asidi 
oksidasyonu”ndan “glikoz oksidasyonu”na kaydı-
rılmasının bir avantaj olabileceği düşünülebilir. İşte 
ranolazinin etki mekanizması başlangıçta bu şekilde 
açıklanmıştır. İlaç yağ asitlerinin beta oksidasyonunu 
engelleyerek miyokardın ATP üretimini glikoz oksi-
dasyonu yönüne kaydırmakta ve bu sayede daha “ok-
sijen etkin” bir ATP üretimine geçirerek miyokardı is-
kemiden korumaktadır. İskemi durumunda ranolazin 
etkisi altında “yağ asidi oksidasyonu”ndan “glikoz 
oksidasyonu”na geçilmesiyle;

1. Daha “oksijen etkin” bir ATP üretimi yapılır, 
yani daha az oksijenle kardiyak iş üretilir,

2. Miyokarda toksik olabilecek yağ asidi metabo-
litlerinin üretimi azalır,

3. Anaerobik glikolizin son ürünü olan piruvatın 
trikarboksilik asit siklusuna girişi artar ve laktat üre-
timi azalır. Bu durumda kalp laktat birkiminin olum-
suzluklarından korunmuş olur.

Ranolazinin bu metabolik değişime nasıl yol aç-
tığı net değildir ancak ranolazine bağlı yağ asidi beta 
oksidasyonu inhibisyonunun, dolaylı olarak PDH en-
zimini aktive ederek glikoz oksidasyonunu artırdığı 
düşünülmektedir.[3,4] 

Peki bu etki mekanizması neden zaman içerisinde 
geçerliliğini yitirmiş ve şimdilerde “tarihsel” olarak 
nitelendirilmektedir?

1. Bu metabolik etki terapötik aralığın üzerindeki 
(>10 µmol/L) ve ranolazinle fayda gösterilmiş klinik 
çalışmalardakinden çok daha yüksek ilaç düzeylerin-
de ortaya çıkmaktadır, oysa daha sonra yapılan çalış-
malarda, ranolazinin daha düşük konsantrasyonlarda 
(yaklaşık 6 µmol/L gibi) geç sodyum akımında selek-
tif ve kuvvetli blokaj yaptığı gösterilmiştir.[5] Bu da 
ranolazinin antianginal etkinliğinin asıl mekanizma-
sının geç sodyum akım blokajı olabileceği görüşünü 
ortaya çıkarmıştır. 

2. Bazı hayvan çalışmalarında, ranolazine atfedi-
len iskemik korunmanın yağ asidi oksidasyonu inhi-
bisyonu aracılığı ile olmadığı gösterilmiştir.[6]

Etki mekanizması – güncel

Bugün itibariyle ranolazinin antianginal etkisinin 
ardında selektif “geç sodyum akımı” (INag) blokajının 
yattığı kabul edilmektedir.[7,8]

Miyokartta 2 tip sodyum akımı (INa) bulunur. İlki 
hızlı sodyum akımı (INah) olup aksiyon potansiyelinin 
hızlı çıkış fazından sorumludur. Daha sonra aksiyon 
potansiyelinin plato fazında kaydedilen ikinci bir sod-
yum akımı vardır ki buna geç sodyum akımı (INag) adı 
verilmektedir. Normal koşullarda total sodyum akı-
mının büyük kısmını INah oluşturur, sadece çok az bir 
yavaş sodyum akımı (INah’ın %1’i kadar) vardır. Ra-
nolazin bu 2 sodyum akımından geç olanı, hızlı olana 
kıyasla yaklaşık 38 kat daha kuvvetli bir şekilde bloke 
eder ve neredeyse selektif bir INag blokeridir.[9]

İskemi ve sodyum kanalları

Normal koşullarda toplam sodyum akımının çok 
az bir kısmını oluşturan INag akımı bazı durumlarda 
artar: 1) miyositlerin deniz anemonu toksini (ATX-
II), bazı kimyasallar (veratridin) ve serbest oksijen 
radikallerine maruz kalması, 2) Uzun QT-3 sendromu 
ile giden SCN5A mutasyonları ve 3) bazı hastalık du-
rumları; hipoksi, kalp yetersizliği ve miyokart enfark-
tüsü sonrası durum.[9,10]

Mekanizması bilinmemekle birlikte, laboratuvar 
koşullarında, hipoksi durumunda INag akımının 2–4 
kat arttığı gösterilmiştir.[9] Miyokart iskemisi olması 
durumunda, intraselüler sodyum artışının temel kay-
nağı artmış INag akımı olmakla birlikte,[11] miyokart 
hücresindeki intrasellüler sodyum miktarını artıran 
başka unsurlar da vardır: 1) Na/K ATPaz aktivitesi-
nin azalması, 2) Na/H değiştirici aktivasyonu. Tüm 
bu mekanizmalar sonucunda, iskemi miyokart hüc-
relerinde intraselüler sodyum miktarında artmaya 
yol açar. Artan intraselüler sodyum düzeyi Na/Ca 
değiştiriciyi aktive ederek sodyumu hücre dışına çı-
karmaya çalışırken, hücre içerisinde kalsiyum biriki-
mine neden olur. Miyokart hücrelerinde intraselüler 
kalsiyum düzeyinin artması ile diyastolde miyofila-
man aktivasyonu olur ve diyastolik duvar gerilimi ve 
diyastol sonu basıncı yükselir, intramural damarlar 
baskı altında kalır ve koroner dolaşım bozulur. Tüm 
bunlar hem miyokart oksijen talebinin artmasına, 
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hem de azalmış diyastolik akıma bağlı olarak oksijen 
sunumunun azalmasına yol açar ve iskemiyi daha da 
artırır[7–9] (Şekil 1). Artan hücre-içi kalsiyum yükü-
nün olası etkileri Tablo 1’de özetlenmeye çalışılmış-
tır.

Ranolazin ve iskemi

Hayvan çalışmalarında ranolazinin INag akımını 
baskıladığı gösterilmiştir. Hidrojen peroksitin indük-
lediği INag artışı da ranolazin ile baskılanmıştır. Hep-
sinden özgün olarak, deniz anemonu toksini ATX-
II’ye (iyi bilinen bir INag artırıcısı) bağlı kalsiyum 
artışının ranolazinle baskılandığı da gösterilmiştir.[11] 
Bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, ranolazi-
nin INag akımını bloke ederek miyokartta sodyum ve 

ardından kalsiyum birikimine engel olmak suretiyle 
aşırı kalsiyum birikiminin yarattığı ve anginayı artı-
ran diyastolik gerilim artışını azalttığı, bunun sonu-
cu olarak koroner kan akımını iyileştirerek anginayı 
azalttığı düşünülmektedir (Şekil 1). Ranolazin teda-
visi ile koroner kan akımının iyileştiği ve miyokart 
fonksiyonunun düzeldiğine dair kanıtlar az da olsa 
bulunmaktadır.[12,13] Ranolazin ile tedavi edilen stabil 
koroner arter hastalarında seri miyokart perfüzyon 
görüntülerinde defekt boyutunun ve sol ventriküldeki 
dissenkroninin azaldığı gösterilmiştir.[14,15]

Ranolazinin bloke ettiği INag akımının normal 
koşullarda toplam sodyum akımının çok küçük bir 
kısmını oluşturduğu hatırda tutulursa, ranolazinin 
sadece iskemi durumuna has bir etki mekanizması 
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RANOLAZİN

İskemi INag akımında artma

İntraselüler Na artışı

İntraselüler Ca artışı

Miyofilaman aktivasyonu

İntramural damar basısı
Mikrosirkülasyonda bozulma

LV duvar geriliminde artma
Diyastol sonu basınçta artma

X
Oksijen sunumunda azalma

Oksijen tüketiminde artma

Şekil 1. Ranolazinin antianginal etki mekanizması. Ranolazin iskeminin yarattığı kısır-
döngüyü ilk basamağında (geç sodyum akımının artması) bloke eder.

Tablo 1. Hücre-içi kalsiyum yükünün olası etkileri

1.	 Elektriksel kararsızlık
	 Art-depolarizasyonlar 
	 Aksiyon potansiyeli süresinde değişim (repolarizasyon dispersiyonu) 
	 Aritmiler (VT gibi)
2.	 Mekanik disfonksiyon 
	 Diyastolik miyofilaman aktivasyonuna bağlı diyastolik gerilim artışı
		  Oksijen talebinde artma
		  İntramural damarlar üzerinde ekstravasküler bası
			   Oksijen sunumunda azalma
	 Anormal kontraksiyon ve relaksasyon



olduğu söylenebilir. Gerçekten de sağlıklı noniske-
mik miyositlerde, terapötik plazma seviyelerinde 
ranolazinin kardiyovaküler performans üzerinde öl-
çülebilir bir etkisi yoktur.[16] Ranolazinin çok zayıf 
bir kalsiyum kanal blokeri etkisi vardır ve klinik ça-
lışmalarda kullanılan dozlarda kalp hızı veya kan ba-
sıncı üzerinde anlamlı bir etkisi gösterilememiştir.[16] 
Yakın zamanda ranolazinin vasküler düz kaslardaki 
ve sempatetik sinir uçlarındaki voltaj-kapılı sodyum 
kanallarını (Nav) ve alfa-1 adrenerjik reseptörleri 
bloke ettiği ve bu vasküler etkilerin de antianginal 
etkinliğe katkı sağlayabileceğine dair bir yayın[17] 
çıkmıştır. Bununla paralel biçimde, mikrovasküler 
anginası olan olgularda yapılan bir çalışmada, rano-
lazinin stres sırasındaki kalp hızı ve hız-basınç çar-
panını azalttığı, yani hemodinami verilerinden tam 
anlamıyla bağımsız olmadığı rapor edilmiştir.[18] Bu 
veriler henüz çok yenidir ve ranolazinin antianginal 
etki mekanizmasından ne ölçüde sorumlu oldukları 
henüz bilinmemektedir.

Özetle, ranolazinin antianginal etkisi yavaş sod-
yum akımının blokajı sayesinde hücre içi kalsiyum 
birikiminin engellenmesi yoluyla ortaya çıkmaktadır 
(Şekil 1). 

Geç sodyum akımının azalması ile aksiyon potan-
siyeli süresinin ve EKG’deki QT aralığının kısalması 
beklenir. Oysa ranolazin kontrollü koşullarda aksiyon 
potansiyeli süresinde minimal de olsa uzamaya yol 
açar. Bunun muhtemel nedeni ranolazinin geç sod-
yum akımı dışında başka bazı akımlar üzerinde de et-
kisinin olmasıdır. Bunların başında geç rektifiye edici 
potasyum akımı (IKr) gelir. Bu akımın ranolazin ile 
azalması aksiyon potansiyeli süresinde uzamaya yol 
açar. Bir taraftan sodyum (INag), bir taraftan potasyum 
(IKr) akım blokajı sonucunda ranolazin aksiyon potan-
siyeli süresinde sadece minimal bir uzamaya yol açar. 
Günde 2 defa 500–1000 mg dozlarında kullanıldığın-
da, QTc’de ortalama 2–5 milisaniye uzama gözlenir. 
Yine de, QT uzaması var olan veya QT uzatan ilaç 
kullananlarda ranolazin kontrendikedir.[16] Ranolazine 
bağlı aksiyon potansiyeli süresi uzaması kalp hızından 
bağımsızdır; beraberinde erken art depolarizasyonlar 
ve transmural repolarizasyon dispersiyonu görülmez, 
bu nedenle tetiklenmiş aktivite ve “torsades de poin-
tes” tipi ventriküler takiaritmiler beklenmez.[16,19] Ra-
nolazinin antiaritmik etkileri bu derlemenin amacını 
aştığından detaylara değinilmemiştir, okuyucu başka 
kaynaklardan yararlanabilir.[20]

Ranolazinin farmakokinetiği

Oral alımdan 4–6 saat sonra maksimal plazma 
konsantrasyonuna ulaşır. Günde iki defa alınması 
gerekir ve bu şekilde kullanıldığında kararlı duruma 
üç gün içinde ulaşır. Emilimi gıdalardan etkilenmez. 
Oral biyoyararlanımı %30–55 arasındadır ve %65 
oranında plazma proteinlerine bağlanır. Angina teda-
visinde etkili plazma ranolazin konsantrasyonu 2–6 
µmol/L’dir. %75–85 oranında karaciğerde CYP3A4 
üzerinden metabolize edilerek atılır.[16,19]

Ranolazin bir P-glikoprotein inhibitörüdür. Kuv-
vetli CYP3A inhibitörleri (ketokonazol, diltiazem, 
verapamil, makrolidler, HIV proteaz inhibitörleri ve 
greyfurt suyu) ile birlikte kullanımı önerilmez. Di-
goksin düzeyini 1.4–1.6 kat artırır. Varfarinle bilinen 
bir etkileşimi yoktur.[16,19]

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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