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Summary– Despite currently prevalent medical, and in-
terventional treatment methods ischemia still continues 
to be an important health problem. Inhibition of late so-
dium current into cells has emerged as a new target in the 
treatment of ischemia, and ranozolin is the most important 
drug developed to this end. Ranozolin which displays its 
antianginal effect without effecting heart rate, and blood 
pressure is recommended as a treatment alternative with 
proved efficancy in addition to conventional treatment. In 
this paper, we have attempted to summarize clinical stud-
ies which investigated effectiveness of ranozolin. 

Özet– Günümüzde var olan medikal ve girişimsel tedavi 
yöntemlerine rağmen iskemi halen önemli bir sorun olarak 
devam etmektedir. Geç hücre içine sodyum akımının bloke 
edilmesi, iskemi tedavisinde yeni bir hedefi olarak ortaya 
çıkmıştır ve bu amaçla geliştirilen ilaçlardan en önemlisi ra-
nolazindir. Anti-anginal etkisini kalp hızını ve kan basıncını 
etkilemeden geç sodyum kanallarını etkileyerek gösteren 
ranolozinin konvansiyonel tedaviye ek olarak kullanımı et-
kinliği kanıtlanmış bir tedavi seçeneği olarak önerilmektedir. 
Bu yazıda ranolazinin etkinliğinin araştırıldığı klinik çalışma-
lar özetlenmeye çalışılmıştır.
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Kararlı angina pektoris egzersiz, duygusal veya 
diğer streslerle tetiklenen, istirahat ve nitrog-

liserin ile geçen “tipik karakterde” göğüs ağrısı olarak 
tanımlanmaktadır.[1] Semptomların oluşmasında iske-
mi veya hipoksi ile ilişkili, geri dönüşümlü miyokart 
ihtiyaç/sunum dengesizliği atakları rol oynamaktadır.
[1] Kararlı angina pektoris tedavisinin iki temel amacı 
semptomların düzeltilmesi ve kardiyovasküler olay-
ların önlenmesidir. Bu amaçla düşük riskli hastalarda 
tıbbi tedavi öncelikle tercih edilirken, yetersiz kalınan 
hastalarda ve yüksek riskli hastalarda perkütan koro-
ner girişim (PKG) önerilebilmektedir.[1] İlaç tedavisi-
ne beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve nitrat-
lar temel oluştururken, son yıllarda bu ilaçlar ve PKG 
ile semptomları kontrol altına alınamayan ve PKG’ye 
uygun olmayan hastalar için yeni geliştirilen ilaçların 
önemi artmaktadır.

Geleneksel anti-anginal ve anti-iskemik ilaçlar 
sıklıkla kalbin yüklenme durumunu değiştirir, kalp 
hızını ve miyokart kontraktilitesini azaltır ve sonuçta 
kalp kasının oksijen sunumu ve kullanımı arasındaki 
dengeyi yeniden sağlamaya çalışır. COURAGE çalış-
masında, bu ilaçlar ile optimal tıbbi tedavi ve PKG’ye 

rağmen %25 hastada semptomların devam ettiği gö-
rülmüştür.[2] Hücre içine geç sodyum akımının bloke 
edilmesi, iskemi tedavisinde yeni bir hedef olarak or-
taya çıkmıştır ve bu amaçla geliştirilen ilaçlardan en 
önemlisi de ranolazindir.

İskemide geç sodyum akımı ve ranolazin

Miyokart iskemisinde temel özellik, miyositteki 
iyonik homeostazisi kötü yönde etkileyen oksijen su-
numu ve gereksinimi arasındaki dengenin bozulması-
dır. İskemi yeterince şiddetli ve uzun olduğunda hücre 
içi adenosine triphosphate (ATP) düzeylerinin azal-
ması ile birlikte Na/K ATPaz, normal istirahat memb-
ran potansiyelini sağlamada yetersiz kalmaktadır. 
Aksiyon potansiyeli erken evresinde önemli yeri olan 
sodyum içe akımı, hipoksi durumunda değişikliğe uğ-
rayarak geç evrede de açılır ve normalde inaktive ol-
ması gereken dönemde yeniden açılmaya bağlı hücre 
içinde sodyum artışı ve buna bağlı sodyum/kalsiyum 
exchanger aracılığıyla hücre içi kalsiyum konsantras-
yonunda artış meydana gelir.[3,4] Hücre içi kalsiyum 
konsantrasyonundaki artış, kontraktil proteinlerin di-
yastolik aktivasyonuna yol açarak enerji kaynakları 
azalmış kalp kası hücresinde enerji tüketimini daha 
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da artırmaktadır. Bunun sonucunda miyokardın gev-
şemesi bozulur ve elektriksel kararsızlık artar. Diyas-
tolik tonus artışı mikrovasküler dolaşımıda bozarak 
kısır bir döngü oluşturmakta ve hipoksik hücrelere 
oksijen sunumu daha da azalmaktadır.[5] 

Ranolazin, (N- (2, 6-dimethylphenyl) -4 (2- 
hydroxy- 3 -(2-methoxyphenoxy) –propyl) -1-pipera-
zine acetamide dihydrochloride) aktif piperazin deri-
vesi bir ilaçtır. Ranolazin kalp hızı ve kan basıncını 
etkilemeden hücre içine geç sodyum akımını engel-
leyerek hücre içi kalsiyum aşırı yüklenmesini azaltır. 
Hücresel kalsiyum aşırı yüklenmesindeki bu düşüşle 
miyokart relaksasyonunda iyileşme, oksijen ihtiya-
cında azalma ve aritmi sıklığında azalma beklenmek-
tedir.[5,6] 

Kronik kararlı angina pektorisde ranalozinin 
klinik etkinliği

Ranolazin kullanımı FDA tarafından add-on te-
davi olarak 2006 yılında, birincil tedavi olarak 2008 
yılında, EMA tarafından ilk basamak ilaçları (beta-
blokerler ve/veya kalsiyum kanal blokerleri) tolere 
edemeyen ya da yetersiz kalan hastalarda ve add-on 
tedavi olarak 2009 yılında onaylanmıştır. 

Ranolazinin kronik kararlı anginada değerlendi-
rildiği ilk çalışmalar 1990 yıllarında yapılmış ve bu 
çalışmalar hasta sayısının az olması ve düşük doz kul-
lanımı nedeniyle net sonuçlar vermemiştir.[7,8] Ranola-
zin ile yapılan ilk randomize çalışmada hızlı salınımlı 
tablet kullanılması nedeniyle kesin klinik sonuç alı-
namamıştır.[9] Daha sonraki dönemde yavaş salınımlı 
tabletlerin geliştirilmesi ile yapılan üç temel rando-
mize kontrollü çalışma mevcuttur. Bunlardan ilki ra-
nolazinin tek başına anti-anginal etkinliğinin değer-
lendirildiği MARISA (Monotherapy Assessment of 
Ranolazine In Stable Angina) çalışmasıdır.[10] Temel 
anti-anginal ilaçlar ile birlikte ranolazinin etkinliğini 
değerlendiren diğer çalışmalar, CARISA (Combina-
tion Assessment of Ranolazine In Stable Angina) ve 
ERICA (Efficacy of Ranolazine In Chronic Angina) 
çalışmalarıdır.[11,12]

MARISA çalışmasında, kronik kararlı anginası 
olan 191 hastada tüm anti-anginal ilaçlar kesildikten 
sonra ranolazin monoterapisi plasebo ile karşılaştırıl-
mış ve sonuç olarak egzersiz süresinde, anginaya ve 
1 mm ST depresyonuna kadar olan egzersiz süresin-
de belirgin artış izlenmiştir.[10] Bu çalışmada 2x500 

mg, 2x1000 mg, 
2x1500 mg doz-
ları kullanılmış ve 
sırasıyla anginaya 
kadar olan egzer-
siz süresinde pla-
seboya göre 23.7, 
33.7 ve 45.9 sani-
ye iyileşme görül-
müştür.[10] Bin beş 
yüz mg dozunda 
yan etkilerde art-
ma olmasına rağ-
men etkinliğin çok fazla artmadığı görülmüştür.[10]

Randomize çift kör, çok merkezli CARISA çalış-
masında kalsiyum kanal blokeri veya atenolol ile te-
davi altında olan ve buna rağmen anginası olan 823 
hasta plasebo ve ranolazine (2x750 mg veya 2x1000 
mg gün) randomize edilmiştir.[11] On iki haftalık te-
davi sonrası iki farklı ranolazin dozunda da toplam 
egzersiz süresi, egzersiz sırasında angina başlangıcına 
kadar geçen süre ve ST segment depresyonuna kadar 
geçen sürede belirgin artış olduğu gösterilmiştir.[11] 
Plasebo ile karşılaştırıldığında ranolazin alan grupta 
angina sıklığı ve nitrogliserin ihtiyacında istatiksel 
olarak anlamlı bir azalma izlenmiştir.[11]

ERICA çalışmasında maksimum amlodipin dozu 
ile devam eden anginası olan 565 hasta ranolazin (ilk 
hafta 2x500 mg takiben 2x1000 mg) ve plaseboya 
randomize edilmiştir.[12] Hastaların %45’i çalışma sı-
rasında uzun etkili nitrat kullanmaya devam etmiştir. 
Plaseboya göre ranolazin ile haftalık angina sıklığında 
istatiksel olarak anlamlı bir azalma (plasebo ile haf-
tada 3.31 ranolazin ile haftada 2.88 angina epizodu, 
p=0.028) görülmüştür.[12] Ranolazin kullanan grupta 
haftalık nitrogliserin kullanım sıklığı da azalmıştır 
(2.6’e karşı 2.0 haftada, p=0.014).[12]

MARISA, CARISA ve ERICA çalışmalarının so-
nuçlarına göre günde iki defa 500, 750 veya 1000 mg 
ranolazinin kronik kararlı anginalı hastalarda kalp hızı 
ve kan basıncı üzerine minimal etkileri vardır.[10–12] Bu 
üç çalışmada ranolazin 1000 mg altı dozlarda kulla-
nıldığında hiçbir hastada senkop görülmemiştir.[10–12] 
Ranolazinin hemodinamik olumsuz etkileri olmaması 
nedeniyle özellikle bradikardi ve hipotansiyonu olan 
hastalarda ve diğer anti-anginal ilaçların hemodina-
mik etkilerinden dolayı dozun artırılamadığı durum-
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Kısaltmalar:

ATP	 Adenosine	triphosphate
CARISA	 Combination	Assessment	of		
	 Ranolazine	In	Stable	Angina
ERICA	 Efficacy	of	Ranolazine	In		
	 Chronic	Angina
MARISA	 Monotherapy	Assessment	of		
	 Ranolazine	In	Stable	Angina
MERLIN-TIMI	36	 Metabolic	Efficiency	with	
	 Ranolazine	for	Less		
	 Ischemia	in	Non-ST
	 Elevation	Acute	Coronary		
	 Syndromes-Thrombolysis	in		
 MI-36
PKG	 Perkütan	koroner	girişim



larda tercih edilebilecek bir ajan olduğu görülmüştür. 

Son dönemde yapılan TERISA (Type 2 Diabetes 
Evaluation of Ranolazine in Subjects with Chronic 
Stable Angina) çalışmasında diabetes mellitusu ve bir 
veya iki anti-anginal ilaç altında kararlı anginası olan 
949 hasta, ranolazin 2x1000 mg ve plaseboya rando-
mize edilmiştir.[13] Primer sonlanım noktası olan angi-
na sıklığı ve nitrogliserin kullanma ihtiyacında rano-
lazin kolunda anlamlı azalma görülmüştür.[13] Çalışma 
altgrup analizlerinde bu etkinin HbA1c değeri yüksek 
olan grupta daha belirgin olduğu bulunmuştur.[13]

Ranolazin kullanımı stabil olmayan angina ve 
ST yükselmesiz miyokart enfarktüsünde çalışılmış-
tır. Çift kör randomize plasebo kontrollü MERLIN-
TIMI 36 (Metabolic Efficiency with Ranolazine for 
Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Coronary 
Syndromes-Thrombolysis in MI-36) çalışmasında 
iskemik semptomların başlamasından 48 saatten az 
süre geçmiş, ST segment depresyonu veya kardiyak 
biyobelirteç yükselmesi veya TIMI risk skoru 3 ve 

üzeri olan 6560 hasta standart tedaviye ek olarak ilk 
96 saat intravenöz takiben oral ranolazin ile plase-
boya randomize edilmişlerdir.[14] Çalışmanın primer 
sonlanım noktası kardiyovasküler ölüm ve miyokart 
enfarktüsü gruplar arasında fark göstermezken tekrar-
layan iskemi ataklarında azalma görülmüştür.[14] Ra-
nolazin direkt antiaritmik ajanlar arasında yer almasa 
da MERLIN-TIMI 36 çalışmasında ilacın antiaritmik 
etkilerinin olabileceği, ventriküler taşikardi, supra-
ventriküler taşikardi ve atriyal fibrilasyon sıklığını 
sırasıyla %3, %10.3, %0.7 azalttığı gösterilmiştir.[14] 

MERLIN-TIMI 36 çalışması post hoc analizlerin-
de beyin natriüretik peptid (BNP) seviyesi >80 pg/
ml üzeri hastalar, kadın hastalar, diyabetik hastalar 
ve başlangıçta kronik stabil anginası olan hastalarda 
sonlanımlarda daha belirgin iyileşme gösterilmiştir.
[15–18] Ayrıca diyabetik hastalarda ranolazinin HbA1c 
seviyelerinde azalma sağladığı gözlemlenmiştir.[16]

Bu yıl içerisinde yayınlanan RIVER PCI (Results 
From the Ranolazine for Incomplete Vessel Revascu-
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CARISA (RAN 750 mg bid vs plasebo)

WMD (95% CI)

-80.0 (-1.50, -0.10)

-1.00 (-1.91, -0.09)

-1.30 (-2.22, -0.38)

-0.90 (-2.19, -0.39)

-0.40 (-0.68, -0.12)

-0.53 (-0.79, -0.28)

p=0.000

p=0.000

Angina sıklığı (hafta)

Nitrogliserin ihtiyacı (hafta)

Çalışmalar

-1.20 (-1.90, -0.50)

-1.00 (-2.35, -0.35)

-0.50 (-0.86, -0.14)

-0.69 (-0.97, -0.40)

CARISA (RAN 750 mg bid vs plasebo)

CARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

CARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

ERICA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

ERICA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

TARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

TARISA (RAN 1000 mg bid vs plasebo)

Toplam (I-squared = 11.2%, p=0.337)

Toplam (I-squared = 37.7%, p=0.186)

-2.22
Ranolazin lehine

Ranolazin lehine

Kontrol lehine

Kontrol lehine

0 2.22

2.350-2.35

Şekil 1. Ranolazin ve plasebo, angina sıklığı ve nitrogliserin ihtiyacı karşılaştırılması.[20]



larization) çalışmasında perkütan koroner girişim ile 
tam olmayan revaskülarizasyon sonrası 2389 hasta 
ranolazin ve plaseboya randomize edilmiştir.[19] Oni-
ki aylık takip boyunca Seattle Angina Questionnaire 
angina sıklığında gruplar arasında farklılık saptanma-
mıştır.[19] Bu çalışmada diyabetik ve daha ciddi angi-
nası olan hastalarda tedaviye ranolazin eklemek ile 
ilk altı ay sonlanımlarda iyileşme olduğu, takip eden 
dönemde bu etkinin devam etmediği gösterilmiştir.[19]

İki bin on üç yılında altı büyük çalışmanın metaa-
nalizinde kronik kararlı anginada ranolazin kullanımı-
nın egzersiz süresini iyileştirdiği, angina başlangıcına 
ve ST segment depresyonuna kadar geçen süreyi uzat-
tığı gösterilmiştir.[20] Ranolazin plaseboya göre angina 
ve dil altı nitrat kullanımı sıklığını da azaltmaktadır 
(Şekil 1).[20]

Belsey ve ark.nın 2014 yılında yaptığı bir diğer 
metaanalizde beta bloker ve kalsiyum kanal bloke-
rine ek tedavi olarak kullanılan antianginal ilaçların 

etkinliğini araştıran randomize kontrollü çalışmalar 
değerlendirilmiştir.[21] Bu metaanaliz sonuçlarına ba-
kıldığında toplam egzersiz süresi, ST segment dep-
resyonuna kadar geçen süre, anginaya kadar geçen 
süre, haftalık angina sıklığı ve nitrat kullanımı gibi 
sonlanım noktalarında beta bloker ve kalsiyum kanal 
blokerlerine ranolazin eklenmesinin oldukça etkin ol-
duğu görülmektedir.[21]

Kronik kararlı anginada ranolazin klinik
endikasyonları 

Kronik kararlı anginada hiçbir antianginal ilacın 
prognozu iyileştirdiği gösterilememiştir. Beta bloker-
lerin miyokart enfarktüsü sonrası ve kalp yetersizliği 
olan hastalardaki prognoza olan olumlu etkileri kro-
nik kararlı anginası olan hastaların tümüne aynı şe-
kilde yorumlanamaz. Prognoza etkili net bir ilaç ol-
mamasına rağmen Avrupa Kardiyoloji Derneği 2013 
stabil koroner arter hastalığı tedavisi kılavuzunda, 
beta bloker ve kalsiyum kanal blokerlerini birinci sıra 
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Şekil 2. Kararlı koroner arter hastalarında tıbbi tedavi. Avrupa Kardiyoloji Derneği kılavu-
zundan uyarlanmıştır.[1] aÖzellikle diabetik olgularda; bİntolerans durumunda klopidogrel. 
ADEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; CCS: Kanada Kardiyovasküler Derneği; 
DHP: Dihidropiridin; KABG: Koroner arter baypas greftleme; KKB: Kalsiyum kanal blokeri; 
PKG: Perkütan koroner girişim.

• Beta-blokerler veya KKB-kalp atım hızı ↓
• Kalp atım hızı düşükse ya da intolerans/
 kontrendikasyon varsa KKB-DHP düşünülür
• Anjina sınıfı >2 (KKD) ise Beta-blokerler +
 KKB-DHP düşünülür.

• İvabradin
• Uzun etkili nitratlar
• Nikorandil
• Ranolazin
• Trimetazidina

Ekleme veya değişiklik 
yapılabilir (bazı olgular 
için 1. basamak)

+ Koroner anjiyografi
PKG veya KABG

• Yaşam tarzı değişiklikleri
• Risk faktörlerinin kontrolü

• ASAb

• Statinler
• ACEi ya da ARB düşünülür

+ Hastanın eğitimi

Anjinanın düzeltilmesi

1. basamak

2. basamak

Kısa etkili nitratlar +

Olayın önlenmesi



ilaçlar olarak önermekte ve bu ilaçlara rağmen angi-
nası devam eden veya yan etki nedeniyle bu ilaçları 
kullanamayan hastalarda ikinci sıra ilaçların kulla-
nımını önermektedir (Ranolazin için öneri Sınıf IIa) 
(Şekil 2).[1] Amerika Kardiyoloji Koleji 2012 kılavu-
zunda beta blokerler kontrendike, yan etki nedeniyle 
kullanılamıyor veya etkisiz ise yerine ranolazin sınıf 
IIa endikasyon ile önerilmektedir.[22] Beta blokerlere 
rağmen semptomları devam eden hastalarda da rano-
lazin kombinasyonda Sınıf IIa endikasyon ile öneril-
mektedir.[22]

Sonuç olarak, ranolazin, anti-anginal etkisini kalp 
hızını ve kan basıncını etkilemeden geç sodyum ka-
nallarını etkileyerek gösterir ve konvansiyonel tedavi-
ye ek olarak kullanımı etkinliği kanıtlanmış bir tedavi 
seçeneği olarak önerilmektedir.

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