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Ranolazin’in antianginal etki mekanizmasi

Ranolazin: mechanism of antianginal effects

Dr. Murat Ozdemir

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Ranolazin kronik stabil koroner arter hastalarinda
anginanin tedavisinde endike olan bir ilagtir. Bir “metabolik
modylatoér” olarak dogmus olan ilag, bugtin itibariyle bir “ge¢
sodyum akim blokeri” olarak kabul edilmektedir. Bu yazida
ranolazinin antianginal etki mekanizmasi irdelenmeye cali-
silmustir.

eshis ve tedavi yontemlerindeki tiim geligme-

lere ragmen koroner arter hastaligi toplumun
biiyiik bir kismini tehdide devam etmektedir. Miyo-
kart revaskiilarizasyon yontemleri ne kadar gelismis
olursa olsun, bir kisim koroner arter hastasi biitiiniiy-
le revaskiilarize edilememekte ve stabil angina ile ya-
samaya devam etmek durumunda kalmaktadir. Kro-
nik stabil koroner arter hastalig1 denilen bu durumda
anginay! baskilamak ve hayat kalitesini artirmak
amaciyla antianginal ilaglarin kullanilmasi gerek-
mektedir. Klasik antianginal ilaglar beta-blokerler,
nitratlar ve kalsiyum kanal blokerleridir. Bu ilaglarin
etki mekanizmalari birbirinden farkli olmakla birlik-
te, temelde miyokardin oksijen tiiketimini azaltmak
veya vazodilatasyon yaparak miyokardin gerilimini
azaltip, kanlanmasini artirmak yoluyla etki etmekte-
dirler. Bunu yaparken, kalp hizi, miyokart kontrak-
tilitesi ve kan basinci tizerinde degisikliklere sebep
olmaktadirlar.

Ranolazin, etki mekanizmasi itibariyle klasik anti-
anginal ilaclardan ayrilan ve 2006 yilinda stabil koro-
ner arter hastalig1 tedavisinde kullanimi onaylanmis
bir antianginal ilagtir. Gerek Amerika Birlesik Dev-
letleri, gerekse Avrupa kilavuzlarinda stabil koroner
arter hastalifinda anginanin tedavisinde endikasyonu
vardir.'? Bu yazida ranolazinin antianginal etki me-
kanizmas1 ve farmakokinetik ozellikleri irdelenmeye
caligilmustir.

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.
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Etki mekanizmasi — tarihsel™

Ranolazinin antianginal etkinligini aciklamaya yo-
nelik ilk goriis ilacin bir “metabolik modiilator” ol-
dugu yoniindeydi. Bu goriis glinlimiizde popiilerligini
yitirmis olmakla birlikte kisaca deginilecektir.

Miyokartta ATP ihtiyact ii¢ yolla karsilanir

1. Anaerobik glikoliz — Piruvat olusumu ile son-
lanan ve etkin olmayan bir ATP iiretim yontemi olup
miyokartta sik kullanilmaz. iskemi durumlarinda et-
kinligi artabilir. Olusan piruvat, piruvat dehidrogenaz
(PDH) enzimi aktivitesi ile trikarboksilik asit siklu-
suna sokulabilecegi (glikoz oksidasyonu) gibi, laktata
da doniigebilir. Laktat olusumu asidoza yol acar ve
miyokart hiicreleri tizerinde olumsuz etkisi vardir.

2. Yag asidi oksidasyonu — Normal kosullarda (is-
kemik olmayan kosullar), miyokardin ATP ihtiyacinin
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biiylik cogunlugu yag asidi oksidasyonu mekanizma-
styla kargilanir. Bu yontem “glikoz oksidasyonu’na
kiyasla daha “enerji-etkin”dir, yani ortaya ¢ikan her
bir mol karbondioksid icin daha fazla ATP {iretir.

3. Glikoz oksidasyonu — “Glikoz oksidasyo-
nu” “yag asidi oksidasyonu”na gore daha “oksijen
etkin”dir, yani belli bir oksijen miktart varliginda
daha fazla ATP iiretir. Bu durumda miyokart iskemi-
si varliginda ATP iiretim mekanizmasinin “yag asidi
oksidasyonu”ndan “glikoz oksidasyonu”na kaydi-
rilmasinin bir avantaj olabilecegi diisiiniilebilir. Iste
ranolazinin etki mekanizmasi baslangicta bu sekilde
aciklanmugtir. Ilag yag asitlerinin beta oksidasyonunu
engelleyerek miyokardin ATP iiretimini glikoz oksi-
dasyonu yoniine kaydirmakta ve bu sayede daha “ok-
sijen etkin” bir ATP iliretimine gecirerek miyokardu is-
kemiden korumaktadir. Iskemi durumunda ranolazin
etkisi altinda “yag asidi oksidasyonu’ndan “glikoz
oksidasyonu”na gecilmesiyle;

1. Daha “oksijen etkin” bir ATP iiretimi yapilir,
yani daha az oksijenle kardiyak ig iiretilir,

2. Miyokarda toksik olabilecek yag asidi metabo-
litlerinin tiretimi azalir,

3. Anaerobik glikolizin son iiriinii olan piruvatin
trikarboksilik asit siklusuna girisi artar ve laktat tire-
timi azalir. Bu durumda kalp laktat birkiminin olum-
suzluklarindan korunmus olur.

Ranolazinin bu metabolik degisime nasil yol ac-
t181 net degildir ancak ranolazine bagli yag asidi beta
oksidasyonu inhibisyonunun, dolayli olarak PDH en-
zimini aktive ederek glikoz oksidasyonunu artirdigi
diisiiniilmektedir.?

Peki bu etki mekanizmasi neden zaman igerisinde
gecerliligini yitirmis ve simdilerde “tarihsel” olarak
nitelendirilmektedir?

1. Bu metabolik etki terapotik araligin tizerindeki
(>10 pmol/L) ve ranolazinle fayda gosterilmis klinik
caligmalardakinden cok daha yiiksek ila¢ diizeylerin-
de ortaya ¢ikmaktadir, oysa daha sonra yapilan calis-
malarda, ranolazinin daha diisiik konsantrasyonlarda
(yaklagik 6 gmol/L gibi) ge¢ sodyum akiminda selek-
tif ve kuvvetli blokaj yaptigi gosterilmistir.”! Bu da
ranolazinin antianginal etkinliginin asil mekanizma-
sinin ge¢ sodyum akim blokaji olabilecegi goriisiinii
ortaya cikarmigtir.

2. Baz1 hayvan caligsmalarinda, ranolazine atfedi-
len iskemik korunmanin yag asidi oksidasyonu inhi-
bisyonu aracilig1 ile olmadigi gosterilmistir.®!

Etki mekanizmasi — giincel

Bugiin itibariyle ranolazinin antianginal etkisinin
ardinda selektif “gec sodyum akim1” (INag) blokajinin
yattigi kabul edilmektedir.[”®!

Miyokartta 2 tip sodyum akimi (I ) bulunur. Ilki
hizli sodyum akimi (I ) olup aksiyon potansiyelinin
hizli ¢ikis fazindan sorumludur. Daha sonra aksiyon
potansiyelinin plato fazinda kaydedilen ikinci bir sod-
yum akimi vardir ki buna ge¢ sodyum akimi (INag) adi
verilmektedir. Normal kosullarda total sodyum aki-
minin biiyiik kismini [ olusturur, sadece ¢ok az bir
yavag sodyum akimi (I “m %1°i kadar) vardir. Ra-
nolazin bu 2 sodyum akimindan ge¢ olani, hizli olana
kiyasla yaklagik 38 kat daha kuvvetli bir sekilde bloke
eder ve neredeyse selektif bir I blokeridir."!

Iskemi ve sodyum kanallari

Normal kosullarda toplam sodyum akiminin ¢ok
az bir kismini olusturan I, akimi bazi durumlarda
artar: 1) miyositlerin deniz anemonu toksini (ATX-
II), baz1 kimyasallar (veratridin) ve serbest oksijen
radikallerine maruz kalmasi, 2) Uzun QT-3 sendromu
ile giden SCN5A mutasyonlar1 ve 3) bazi1 hastalik du-
rumlari; hipoksi, kalp yetersizligi ve miyokart enfark-
tiisii sonrast durum.”-'%!

Mekanizmasi bilinmemekle birlikte, laboratuvar
kosullarinda, hipoksi durumunda INag akiminin 24
kat arttigi gosterilmistir.”’ Miyokart iskemisi olmasi
durumunda, intraseliiler sodyum artiginin temel kay-
nagi artmug Iy - akimi olmakla birlikte """ miyokart
hiicresindeki intraselliiler sodyum miktarini artiran
bagka unsurlar da vardir: 1) Na/K ATPaz aktivitesi-
nin azalmasi, 2) Na/H degistirici aktivasyonu. Tiim
bu mekanizmalar sonucunda, iskemi miyokart hiic-
relerinde intraseliiler sodyum miktarinda artmaya
yol acar. Artan intraseliiler sodyum diizeyi Na/Ca
degistiriciyi aktive ederek sodyumu hiicre digina ¢1-
karmaya caligirken, hiicre igcerisinde kalsiyum biriki-
mine neden olur. Miyokart hiicrelerinde intraseliiler
kalsiyum diizeyinin artmasi ile diyastolde miyofila-
man aktivasyonu olur ve diyastolik duvar gerilimi ve
diyastol sonu basinci yiikselir, intramural damarlar
bask1 altinda kalir ve koroner dolagim bozulur. Tiim
bunlar hem miyokart oksijen talebinin artmasina,
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—| Oksijen tlketiminde artma
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A

intramural damar basisi
Mikrosirkiilasyonda bozulma
A

LV duvar geriliminde artma

RANOLAZIN

iskemi |i>| Iy @KiMInda artma |

A
| intraseliller Na artisi |

A
| intraseliiler Ca artig| |

A

| Diyastol sonu basingta artma D

I Miyofilaman aktivasyonu |

Sekil 1. Ranolazinin antianginal etki mekanizmasi. Ranolazin iskeminin yarattigi kisir-
doénguyu ilk basamaginda (ge¢ sodyum akiminin artmasi) bloke eder.

hem de azalmis diyastolik akima bagli olarak oksijen
sunumunun azalmasina yol agar ve iskemiyi daha da
artirir? (Sekil 1). Artan hiicre-i¢i kalsiyum yiikii-
niin olasi etkileri Tablo 1’de 6zetlenmeye calisilmis-
tir.

Ranolazin ve iskemi

Hayvan calismalarinda ranolazinin Iy, akimmi
baskiladig1 gosterilmistir. Hidrojen peroksitin indiik-
ledigi Iy, artist da ranolazin ile baskilanmistir. Hep-
sinden 0zgiin olarak, deniz anemonu toksini ATX-
I’ye (iyi bilinen bir INag artiricist) bagl kalsiyum
artiginin ranolazinle baskilandigi da gosterilmigtir.!'!
Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, ranolazi-
nin Lo akimini bloke ederek miyokartta sodyum ve

ardindan kalsiyum birikimine engel olmak suretiyle
agirt kalsiyum birikiminin yarattigi ve anginay1 arti-
ran diyastolik gerilim artigini azalttig1, bunun sonu-
cu olarak koroner kan akimim iyilestirerek anginay1
azalttig1 diigliniilmektedir (Sekil 1). Ranolazin teda-
visi ile koroner kan akiminin iyilestigi ve miyokart
fonksiyonunun diizeldigine dair kanitlar az da olsa
bulunmaktadir.">* Ranolazin ile tedavi edilen stabil
koroner arter hastalarinda seri miyokart perfiizyon
goriintiilerinde defekt boyutunun ve sol ventrikiildeki
dissenkroninin azaldigi gosterilmigtir.'*1!

Ranolazinin bloke ettigi L akiminin normal
kosullarda toplam sodyum akiminin ¢ok kiiciik bir
kisminit olusturdugu hatirda tutulursa, ranolazinin
sadece iskemi durumuna has bir etki mekanizmasi

Tablo 1. Huicre-ici kalsiyum yiikiiniin olasi etkileri

1. Elektriksel kararsizlik
Art-depolarizasyonlar

Aksiyon potansiyeli siiresinde degisim (repolarizasyon dispersiyonu)

Aritmiler (VT gibi)
2. Mekanik disfonksiyon

Diyastolik miyofilaman aktivasyonuna bagh diyastolik gerilim artisi

Oksijen talebinde artma

intramural damarlar tizerinde ekstravaskdler basi

Oksijen sunumunda azalma

Anormal kontraksiyon ve relaksasyon
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oldugu soylenebilir. Ger¢ekten de saglikli noniske-
mik miyositlerde, terapdtik plazma seviyelerinde
ranolazinin kardiyovakiiler performans iizerinde 6l-
ciilebilir bir etkisi yoktur."® Ranolazinin ¢ok zayif
bir kalsiyum kanal blokeri etkisi vardir ve klinik ca-
lismalarda kullanilan dozlarda kalp hiz1 veya kan ba-
sinci iizerinde anlamli bir etkisi gosterilememigtir.!'®!
Yakin zamanda ranolazinin vaskiiler diiz kaslardaki
ve sempatetik sinir u¢larindaki voltaj-kapilt sodyum
kanallarin1 (Na ) ve alfa-1 adrenerjik reseptorleri
bloke ettigi ve bu vaskiiler etkilerin de antianginal
etkinlige katki saglayabilecegine dair bir yayin!'”!
cikmigtir. Bununla paralel bi¢cimde, mikrovaskiiler
anginasi olan olgularda yapilan bir caligmada, rano-
lazinin stres sirasindaki kalp hizi ve hiz-basing ¢ar-
panint azaltti1, yani hemodinami verilerinden tam
anlamiyla bagimsiz olmadigi rapor edilmistir.!'¥! Bu
veriler heniiz ¢ok yenidir ve ranolazinin antianginal
etki mekanizmasindan ne 6l¢iide sorumlu olduklari
heniiz bilinmemektedir.

Ozetle, ranolazinin antianginal etkisi yavas sod-
yum akiminin blokaji sayesinde hiicre i¢i kalsiyum
birikiminin engellenmesi yoluyla ortaya ¢cikmaktadir
(Sekil 1).

Gec sodyum akiminin azalmasi ile aksiyon potan-
siyeli siiresinin ve EKG’deki QT araligiin kisalmasi
beklenir. Oysa ranolazin kontrollii kogullarda aksiyon
potansiyeli siiresinde minimal de olsa uzamaya yol
acar. Bunun muhtemel nedeni ranolazinin ge¢ sod-
yum akimi diginda bagka bazi akimlar {izerinde de et-
kisinin olmasidir. Bunlarin baginda ge¢ rektifiye edici
potasyum akimi (I ) gelir. Bu akimin ranolazin ile
azalmasi aksiyon potansiyeli sliresinde uzamaya yol
acar. Bir taraftan sodyum (INag), bir taraftan potasyum
(I.) akim blokaji sonucunda ranolazin aksiyon potan-
siyeli siiresinde sadece minimal bir uzamaya yol agar.
Giinde 2 defa 500—1000 mg dozlarinda kullanildigin-
da, QTc’de ortalama 2—5 milisaniye uzama gozlenir.
Yine de, QT uzamas: var olan veya QT uzatan ilag
kullananlarda ranolazin kontrendikedir."® Ranolazine
bagli aksiyon potansiyeli siiresi uzamasi kalp hizindan
bagimsizdir; beraberinde erken art depolarizasyonlar
ve transmural repolarizasyon dispersiyonu goriilmez,
bu nedenle tetiklenmis aktivite ve “torsades de poin-
tes” tipi ventrikiiler takiaritmiler beklenmez.'*!"! Ra-
nolazinin antiaritmik etkileri bu derlemenin amacin
astigindan detaylara deginilmemistir, okuyucu bagka
kaynaklardan yararlanabilir.l*"!

Ranolazinin farmakokinetigi

Oral alimdan 4-6 saat sonra maksimal plazma
konsantrasyonuna ulagir. Giinde iki defa alinmasi
gerekir ve bu gekilde kullanildiginda kararli duruma
ic giin i¢inde ulasir. Emilimi gidalardan etkilenmez.
Oral biyoyararlanimi %30-55 arasindadir ve %65
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Angina teda-
visinde etkili plazma ranolazin konsantrasyonu 2-6
pmol/L dir. %75-85 oraninda karacigerde CYP3A4
tizerinden metabolize edilerek atilir.'*!%

Ranolazin bir P-glikoprotein inhibitoriidiir. Kuv-
vetli CYP3A inhibitorleri (ketokonazol, diltiazem,
verapamil, makrolidler, HIV proteaz inhibitorleri ve
greyfurt suyu) ile birlikte kullanimi Onerilmez. Di-
goksin diizeyini 1.4-1.6 kat artirir. Varfarinle bilinen
bir etkilesimi yoktur.!'1*)

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