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Editor'den

Degerli meslektaslarim,

Uzun yillardir kendini kanitlamis medikal tedaviler, perkutan koroner girisimler ve koroner arter cerrahisindeki
gelismelere karsin iskemik kalp hastaligi ve kararli anjina pektorisi olan hastalarin bir bélimiinde semptomlarda
istenen dizelme saglanamamaktadir. Koroner anatominin uygun olmamasi (6rnegin diffiz koroner hastalik),
uygun vaskuler konduit bulunamamasi, ileri yas, ileri derecede sol ventrikil fonksiyon bozuklugu, eslik eden
kronik bobrek hastaligi, serebrovaskiler hastalik, kronik obstriktif akciger hastaligi gibi perioperatif mortalite
veya morbiditeyi artiran durumlar gibi nedenlerle bircok hasta revaskularizasyon adayi olamamaktadir. Perki-
tan veya cerrahi revaskularizasyon uygulananlarin bir béliminde de tam revaskilarizasyon saglanamamakta
ve bu hastalarin bir béluminde anjina semptomlari veya miyokart iskemisi maksimal medikal tedaviye ragmen
giderilememektedir. Bu hastalarin yasam kalitesini duizeltecek ve sagkalimlarini artiracak yeni medikal tedaviler
arastinimaktadir. Prof. Dr. Oguz Yavuzgil makalesinde stabil anjina pektoris epidemiyolojisini ve glincel kilavuz-
larin tedaviye yaklasimlarini sunmaktadir.

Ranolazin kronik stabil anjina pektoris tedavisinde endikasyon almis ve tlkemizde de son birka¢ yildir kulla-
nilimaya baslanmig bir ajandir. Etkisinin baglangi¢ta yagd asidi oksidasyonunun parsiyel inhibisyonu araciligi ile
oldugu dusunulmus, ancak daha sonra bu etkisinin klinikte kullanilan dozlarda ortaya ¢ikmadigr anlagilmigtir.
Aragtirmalar ranolazinin etkisinin hlcrede ge¢ sodyum ice akim kanalinin inhibisyonu ve bunun sonucunda
diyastolde gerilimi artiran hiicre ici kalsiyum yiiklenmesinin &énlenmesi ile olustugunu ortaya koymustur. iskemi
ve hipertrofi gibi hastalik durumlarinda ge¢ sodyum kanallarinin inaktive olamamasi, hiicre igine asiri sodyum
girmesi, Na/Ca degistiricisinin aktive olmasi ve hiicre iginde kalsiyum diizeyinin artmasina neden olmaktadir.
Normal miyositlerde bu kanallar zaten hizla inaktive oldugundan ilacin normal sartlarda bir etkisi gérilmemekte-
dir. Prof. Dr. Murat Ozdemir ranolazinin etki mekanizmasini makalesinde ayrintili olarak aciklamaktadir.

Ranolazin MERLIN-TIMI-36 calismasinda diyabetli hastalarda daha da belirgin olan HbA1c diizeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamh %0.3 dizeyinde anlaml bir azalma saglamistir. Hastalarda asikar diyabete ilerlemede
azalma gortlmistir. Bu etkisinin mekanizmasi heniiz bilinmemektedir.

Ranolazinin klinik etkisi cok sayida randomize kontrolll calismada gésterilmigstir. Bu ¢alismalarda gerek monote-
rapi olarak gerekse beta-bloker veya kalsiyum antagonistlerine ek olarak kullanildiginda stabil anjinali hastalar-
da angina ataklarinin sayisini azalttigi, hastalarin yirime mesafesini anlamli olarak uzattigi belgelenmistir. Prof.
Dr. Necla Ozer makalesinde bu calismalari ézetlemekte ve ranolazinin klinikteki yararl etkisini vurgulamaktadir.

Ranolazin QT araliginda doza bagli bir artisa neden oldugundan énceden QT araligi uzamasi olan, karaciger
hastaligi bulunan, QT araligini uzatan ilaglar kullanmakta olan hastalarda kullanilmamalidir. Diltiazem ve vera-
pamil gibi CYP3A4 enziminin glglu inhibitorleri ile birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir. Digoksin ve simvas-
tatin ile birlikte kullanimda doz azaltiimasi gerekebilir.

QT arahgini uzatan diger ilaglar gibi ranolazin KCNH2 kanalini (6énceden HERG olarak bilinen kanal) inhibe et-
mektedir. Ancak bu etkisi diger ilaglara gére zayiftir. Ug yil stiresince tedavi edilen 746 hastanin degerlendirilme-
sinde ortalama QTc uzamasi 2.4 ms olarak bulunmustur ve bugline kadar ‘torsad de pointes’ tanimlanmamis-
tir. MERLIN-TIMI 36 ¢alismasinda ranolazin tedavisi altinda ventrikil tasikardisi %3, supraventrikiler tasikardi
%10.3, yeni baglayan atriyum fibrilasyonu %0.7 oraninda daha az saptanmistir. Ancak anti-aritmik ila¢ olarak
kullaniimasi icin daha ¢ok veriye gerek vardir.

Sayimizin son makalesinde Prof. Dr. Alev Arat Ozkan ranolazinin ézellikle klinik kullanimi ile ilgili sik sorulan
sorulari ele almis ve yanitlamistir.

Ranolazin, semptomlari revaskdilarizasyon ve yerlesmis antianginal tedaviye ragmen devam eden hastalar i¢in
yasam kalitelerini artiran dnemli bir ilag olarak yerini almistir ve Avrupa ve ABD kilavuzlarinda kullanimi éneril-
mektedir.

Ranolazin ile ilgili olarak her zaman elinizde altinda olmasindan yarar géreceginize inandigim bu ek sayinin
ortaya ¢cikmasini saglayan ¢ok degerli arkadaslarima tesekkur eder, hepinize keyifli okumalar dilerim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Vedat Sansoy
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