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Ilaglara Bagli Olarak Gelisen
Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Drug-Related Cardiovascular Disorders

OZET Terapétik etkisi olan her madde ayni zamanda istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina da
neden olabilir. fla¢ tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler sistem ile ilgili advers etkiler oldukga sik
ortaya ¢ikar. Bu etkiler elektrofizyolojik degisimlere bagh olarak gelisen aritmiler olabilecegi gibi,
kalpte olusan yapisal bozukluklara bagh olarak ortaya ¢ikan daha ciddi reaksiyonlar da olabilir.
Aritmiler ve kan basinc tizerindeki etkiler daha sik goriilen ve genellikle reversibl etkiler olarak
ortaya ¢ikar. Yapisal bozukluklar daha nadir ortaya cikar fakat irreversibl olabilir. Farkli
farmakolojik etkileri olan birgok ilag¢ grubunun kardiyovaskiiler sistem tizerinde olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Antiaritmikler, merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar, sitotoksikler,
antibiyotikler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve immiin sistemi etkileyen ilaglar en fazla
kardiyovaskiiler advers etkilere neden olan ila¢ gruplaridir. Birgok ilag yaygin olarak kullanilmaya
baslandiktan sonra ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sistem tizerindeki siddetli ve 6liimlere yol agan
advers etkilerinden dolay: piyasadan gekilmistir. Yas, cinsiyet, genetik faktorler, hepatorenal
bozukluklar, diyabet gibi diger hastaliklar, hastada daha &nceden kalp hastaliklarinin olmasi,
kombine ilag kullanimi, elektrolit bozukluklar: gibi birgok faktor ilaglara bagh kardiyovaskiiler
bozukluklarin gelisim riskini artirir. Bu derlemede ilag tedavisi sirasinda siklikla ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler bozukluklarin ve bu bozukluklara en fazla neden olan ilaglarin incelenmesi
amaclanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Advers etkiler, kardiyovaskiiler sistem

ABSTRACT All substances having therapeutic effects may also cause undesirable effects. Cardio-
vascular adverse effects are commonly seen during drug treatment. These effects may occur due to
structural disorders in the heart as well as the arrhythmias related to electrophysiologic changes.
Arrhytmias and effects on blood pressure are more common and are generally reversible. Struc-
tural disorders occur rarely but may be irreversible. It is known that several drug groups with dif-
ferent pharmacological effects may cause cardiovascular adverse effects. Antiarrhytmics, drugs
affecting central nervous system, cytotoxics, antibiotics, nonsteroidal antiinflamatory drugs and
drugs having effects on the immune system most commonly cause cardiovascular adverse effects.
Numerous drugs have been withdrawn from the market due to their severe and fatal cardiovascu-
lar adverse effects which were identified after those drugs had begun to be used by large popula-
tions. Several factors such as age, gender, genetic factors, hepatorenal disorders, presence of other
diseases like diabetes, having a cardiovascular disease history, combined drug therapy, electrolyte
imbalance may increase the occurence risk of cardiovascular adverse effects. Investigation of the
cardiovascular disorders oftenly occured during medication and drugs commonly cause these dis-
orders has been aimed in this review.

Key Words: Adverse effects, cardiovascular system
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erapotik etkisi olan her madde ayni zamanda

istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina da ne-

den olabilir Hastanelere bagvuran vakalarin
yaklagik %5’inin advers ilag¢ reaksiyonlarina bagh
sikayetler oldugu ve bu reaksiyonlara bagh 6liim
oraninin %0.1 oldugu tahmin edilmektedir.! Tlag
tedavisi sirasinda kardiyovaskiiler sistem ile ilgili
advers etkiler oldukea sik ortaya ¢ikar. Digoksin ve
antiaritmik ilaclar gibi kardiyovaskiiler sistem has-
taliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglara bagli ola-
rak gelisen advers etkiler genellikle 6ngoriilebilen
advers reaksiyonlar iken, doksorubisin gibi sito-
toksik ilaglara bagl olarak gelisen kalp yetmezligi
ya da fenfluramin ve deksfenfluramin gibi yeme
aliskanligini baskilayan ilaglara bagl: gelisen kapak-
¢ik bozukluklari daha az 6ngoriilebilen reaksiyon-
lardir.?

[laglar kalpte normal iletim fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olarak, biyokimyasal sistemde

TLAGLARA BAGLI OLARAK GELISEN KARDIYOVASKULER BOZUKLUKLAR

bozukluklara yol agarak, kardiyovaskiiler sistem
hiicreleri tizerinde direkt toksik etki olusturarak ya
da farmakolojik etkilerinin artmasina baglh olarak
kardiyovaskiiler advers etkilerin gelismesine neden
olur.? flaglarin bu istenmeyen etkilerine karsilik
kardiyovaskiiler sistemde ¢esitli cevaplar gelisir
(Tablo 1).

Bu c¢aligmada ila¢ kullanimi sirasinda siklikla
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler advers etkiler ve bu
etkilere neden olan ilaglarin derlenmesi amaglan-
migtir.

I ARITMILER

Sinoatrial digimde diizenli olarak olusup, iletim
dokulari ile tiim kalbe koordineli bir sekilde yay1-
lan uyaranlarla diizenlenen normal kalp ritminin
bozulmasi kalp aritmisi olarak tanimlanir.* flaglarin
neden oldugu aritmiler nonkardiak bir ilacin ad-
vers etkisi, antiaritmik bir ilacin proaritmik komp-

TABLO 1: ilaglarin istenmeyen etkilerine karg! kardiyovaskiller sistemde gelisen cevaplar.?

Kalpte Olusan Cevaplar
A. Miyokard
Morfolojik Degisim Olmaksizin Gelisen Cevap
Aritmiler
Kontraktilite bozukluklari
Kardiak Hipertrofi
Dilate kardiyomiyopati
Dejenerasyon
Hidropik dejenerasyon
Miyofibriler dejenerasyon
Yagli dejenerasyon
Lipofusinosis
Nekroz, Miyokardit
Toksik miyokardit
Miyokardial infarktus
Hipersensitivite miyokarditi
Nekroz
B. Endokard
Endokardial fibroz ve neoplazma
C. Perikard
Epikardial hemoraji
Perikardit

Vaskiiler Sistemde Olusan Cevaplar
A. Kan Basincinda Meydana Gelen Degisimler
Hipotansiyon
Hipertansiyon
B. Yapisal Degismeler
Dejenerasyon ve Nekroz
Atheroskleroz
Kalsifikasyon
Anevrizma
Nekroz
Mikroanjiyopati
inflamasyon (Vaskulit)
Hipersensitivite anginiti
Toksik vaskulit
Nonneoplastik proliferasyon
intimal proliferasyon
Medial proliferasyon
Neoplastik proliferasyon
Hemanjioma
Hemanjiosarkoma
Hemanjiopensitoma
C. Odem
D. Tromboz
E. Hemoraji
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DRUG-RELATED CARDIOVASCULAR DISORDERS

likasyonu veya bir ilacin doz agimina bagl olarak
gelisebilir. Aritmi gelisimine neden olan faktorler;
kiside 6nceden ritm bozukluklar: olmasi (6zellikle
ventrikiiler tasikardi, veya fibrilasyon), sol ventri-
kiiler fonksiyon bozuklugu, kiside 6nceden kalp
hastalig1 olmasi, antiaritmik ilaglarin plazma sevi-
yelerinin yiiksek olmasi ile hipokalemi, hipokalse-
mi ve hipomagnezemi gibi elektrolit anoma-
lilerinin bulunmasidir.?

Antiaritmik ilaglarin tiimi ya var olan aritmi-
leri daha da siddetlendirir ya da aritmi olusumunu
saglar.> Hastalarda bu ilaglara bagh aritmi gelisim
orani %5-10 arasinda degisir. Risk faktorlerinden
birkagini tasiyan hastalarda antiaritmik ilaglara
bagli aritmi gelisme riski daha yiiksektir.?

DIGITALIS GLIKOZITLERI

Digoksin Na*/K*-ATPaz enzimini inhibe ederek
hiicreici kalsiyum diizeyinin yiikselmesine ve boy-
lece pozitif inotrop etki olusumuna neden oldugun-
dan konjestif kalp yetmezligi ve atrial tagiaritmilerin
tedavisinde sikca kullanilan bir ilagtir. Terapotik
dozlarda digoksin kalp otomatisitesini diisiiriip,
maksimum diastolik potansiyeli artirirken, toksik
diizeye ulastiginda diastolik potansiyeli distiriip
otomatisiteyi artirir.® Na*/K*-ATPaz enziminin ve
sodyum pompalarinin inhibe olmasinin, vazokons-
triksiyon gelisiminin ve merkezi sinir sisteminde
eksitabilitenin artmasinin digoksine baglh olarak ge-
lisen aritmilerin gelisiminde etkili oldugu diisiiniil-
mektedir.®” Digoksine bagh aritmiler genellikle ilag
toksisitesine bagli olarak ortaya cikar.? Ilacin tera-
potik penceresi olduk¢a dar ve yarilanma omrii de
kismen uzun oldugundan plazma seviyesindeki ha-
fif yiikselmeler bile toksisite gelisimine yol agabi-
lir.7® Digoksin, tehlikeli bradiaritmilere, ventrikiiler
bigemini ve nadiren ventrikiiler aritmilere yol acar.?
Akut digoksin zehirlenmesinde hastalarda kusma,
sinus bradikardisi, hiperkalemi, sinoatriyal arrest ve
ikinci ya da ticiincti derece atrioventrikiiler (AV)
blok gelisir. Ventrikiiler tagikardi ya da fibrilasyon
gelisebilir. Kronik zehirlenmede ise gorme bozuk-
lugu, sinus bradikardisi ve ventrikiiler aritmiler sik
olarak ortaya ¢ikar. Digoksine bagh zehirlenmeler
olumcil olabilir.8
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QT ARALIGININ UZAMASI VE TORSADES DE POINTES

EKG’deki QT aralig1 ventrikiiler depolarizasyonun
baslangicindan ventrikiiler repolarizasyonun ta-
mamlanmasina kadar gecen siireyi gosterir.” Miyo-
sitlerin repolarizasyonu potasyum iyonlarinin
miyokard hiicre membranindaki yavas ve hizli po-
tasyum kanallarindan hiicre digina ¢ikmasi ile ger-
ceklesir. Bu potasyum kanallarindan herhangi
birinin ilaglar tarafindan bloke edilmesi aksiyon
potansiyelinin uzamasina yol acar. Ozellikle hizh
potasyum kanallarini bloke eden ilaglarin proarit-
mik etkileri daha fazladir.!” Ventrikiiler repolari-
zasyon siiresinin uzamasi potansiyel olarak letal
ozellikte spesifik bir ventrikiiler tagikardi olan tor-
sades de pointes (TdP) gelisimine neden olabilir."
TdP semptomlar: genellikle sinkop, palpitasyon ve
nobet benzeri aktiviteler seklinde ortaya ¢ikar. Ge-
nellikle kendi kendini sonlandiran bir aritmi ol-
makla birlikte bazen ventrikiiler fibrilasyon ve
bunun sonucunda ani 6liime de yol agabilir.'? Tab-
lo 2’de goriildiigii gibi, bir¢ok risk faktorii TdP ge-
lisiminde rol oynayabilir. Cesitli gruplardan bir¢ok
ila¢ QT araliginin uzamasina neden olabilir (Tablo
3). Nonantiaritmik ilaglara bagli TdP insidansinin
10000-100000 kullanimda 1’den kiigiik oldugu tah-
min edilmektedir.”

Yeni bir ilag gelistirilmesi asamasinda madde-
nin ventrikiiler repolarizasyon iizerindeki etkile-

TABLO 2: TdP gelisimine neden olan risk faktérleri.'™

Disi Cinsiyet

ileri yas

Hipokalemi

Hipomagnezemi

Ditiretik kullanimi (serum elektrolit konsantrasyonundan bagimsiz olarak)
Bradikardi

Anoreksia nervosa / Siddetli aglik

ilacin QT arali§ini uzatan baska ilaglarla birlikte kullanimi
Konjestif kalp yetmezligi

ilacin serum konsantrasyonunun yiksek olmasi
Hastanin QT araliginin normalden uzun olmasi

Iyon kanallar mutasyonlar / Polimorfizm

Sol ventrikiil hipertrofisi

Atrial fibrilasyon

intravendz yoldan hizli ilag inflizyonu
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TABLO 3: QT Arali§inin uzamasina neden olan bazi ilaglar.>'?

Amiodaron Domperidon
Antiaritmikler Droperidol
Antibakteriyeller Antidepresanlar Eritromisin
Antifungaller Halofantrin
Antihistaminikler Haloperidol
Antimalaryaller ibutilid
Astemizol Ketokonazol
Antipsikotikler Kinidin

Arsenik trioksit Kinolon tirevleri
Bepridil Klaritromisin
Disopiramid Klorokin
Dofetilid Klorpromazin Kotrimoksazol

Levometadil

Metadon

Pimozid

Prokainamid

Sertindal

Sotalol

Sparfloksasin
Terfenadin

Tiyoridazin

Trisiklik antidepresanlar
Diger (sisaprid, pentamidin, probukol, takrolimus,terodilin)

rinin in vitro, invivo hayvan modelleri ve klinik
caligmalarla degerlendirilmesi gelistirilen madde-
nin giivenilirligi konusunda biiyiik 6nem tagimak-
tadir."! TdP gelisimine neden oldugundan terodilin
(antimuskarinik) 1991, astemizol (antihistaminik)
1998, mibefradil (antihipertansif) 1998, terfenadin
(antihistaminik) 1998, grepafloksasin (florokino-
lon tiirevi antibiyotik) 1999, sisaprid (motilite ar-
tiric1)) 2000 ve levometadil (metadon tiirevi
analjezik) 2004 yillarindaiyasadan kaldirilmais-

tir.13

ANTIARITMIK AJANLAR

Antiaritmik ilaglarin hepsi TdP gelisimine neden
olabilir.? Ancak, sinmif 1a ve sinif III antiaritmik
ilaglar aksiyon potansiyeli siiresini uzattiklarin-
dan, bu gruplardaki ilaglara bagh olarak TdP ge-
lisimi daha sik ortaya ¢ikar." Antiaritmiklere
bagli TdP insidansi %0.5-8.5 arasinda degisir.
Yaslilar ve renal yetmezligi olanlarda risk ar-
tar.!?

ANTIBIYOTIKLER

Eritromisin ve klaritromisin gibi makrolid yapihi
antibiyotiklerin TdP sonucu ani 6liim gelisimine
neden olduklari bildirilmistir.'> Bu grup ilaglar po-
tasyum kanallarini inhibe ettiklerinden proaritmik
etkileri vardir.”® Bu ilaglar ayrica CYP3A4 enzimi
tarafindan metabolize edilir ve bu enzimi inhibe
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ederler. Bu nedenle makrolid antibiyotikler ile bir-
likte CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglar kulla-
nildiginda ya da CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen ve QT araliginin uzamasina neden olan bas-
ka ilaglar ile kombine olarak makrolid yapili anti-
biyotiklerle tedavi yapildiginda tehlikeli TdP
gelisme riski artar.'?

Tiim kinolon tiirevi bilesiklerin QT araligini
uzatma potansiyeli vardir.'® Ancak sparfloksasin ve
grepafloksasin, kullanimi durumunda TdP ve di-
ger malign ventrikiiler tasiaritmilerin daha fazla
ortaya ¢iktig1 belirlenmistir.'” Grepafloksasin kar-
diyotoksik etkisi nedeni ile 1999 yilinda piyasa-
dan ¢ekilmistir.'® QT araliinin uzamasina neden
olan diger bir¢ok madde gibi kinolonlar da potas-
yum kanallarini bloke ederek bu etkilerini goste-
rirler.'

trakonazol, ketokonazol ve vorikonazol gibi
antifungal ilaglar, halofantrin ve klorokin gibi an-
timalaryaller ve pentamidin de QT araliginin uza-
masina ve TdP gelisimine neden olabilen

antibiyotiklerdir.'?

PSIKIYATRIK iLACLAR

Bircok antidepresan ve antipsikotik ila¢ miyosit
membranindaki potasyum kanallarini inhibe ede-
rek QT araliginin uzamasina ve TdP gelisimi sonu-
cu ani Oliimlere neden olabilir. Epidemiyolojik
veriler ve kontrollii vaka ¢aligmalar: antipsikotik

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2008;20
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ila¢ kullanan hastalarda ani 6liim oranlarinin yiik-
seldigini gostermektedir.!” Amitriptilin. klomipra-
min, desipramin, doksepin, imipramin ve trazodon
gibi trisiklik antidepresanlar, maprotilin gibi tet-
rasiklik antidepresanlar, fluoksetin ve ketanserin
gibi serotonin reuptake inhibitérleri QT araligi-
nin uzamasina neden olan ve TdP gelistirme po-
tansiyeli olan antidepresan ilaglardir.?’ Amisul-
prid, klozapin, flupentiksol, flufenazin, haloperi-
dol, melperon, olanzapin, perfenazin, pimozid,
ketiapin, risperidon, sulprid, tiyoridazin
ve ziprasidon gibi antipsikotik ilaglarin da QT ara-
liginin uzamasina neden oldugu bilinmekte-

dir.”?

ATRIAL FiBRILASYON

Atrial fibrilasyon, klinikte en sik kargilagilan kar-
diak ritm bozuklugudur. Hemodinaminin bozul-
mas1 ve iskemik strok gibi komplikasyonlara
neden olabileceginden klinik olarak 6nemli bir
bozukluk olarak kabul edilir.?! Atrial fibrilasyon
durumunda, atriumdaki elektriksel aktivite dii-
zensiz ve bozuktur ve bu da ventrikiiler cevabin
bozulmasina yol agar.? Atrial fibrilasyon asempto-
matik olarak seyredip EKG ile ortaya ¢ikarilabile-
cegi gibi, yorgunluk, angina, asteni, dispne ve
palpitasyonlar gibi semptomlara da yol agabilir.> *2
Dinlenme ve fiziksel aktivite sirasinda hemodina-
mik fonksiyonlar bozulmustur. Tromboembolik
komplikasyonlar gelisebilir.” Tirotoksikoz, iskemik
kalp hastaliklari, sol ventrikiil hipertrofisi, erkek
cinsiyet, yas, diabetes mellitus, hipertansiyon, ka-
pakeik bozukluklar infeksiyonlar ve pnémoni gibi
bircok etken atrial fibrilasyon gelisim riskini artirir.
Ayrica stres, sigara, alkol tiiketimi, agir1 miktarda
kafein alimi,cerrahi operasyonlar, perikardit, mi-
yokardit, pulmoner embolizm ve bazi ilaglarin kul-
lanim: durumunda da akut atrial fibrilasyon
gelisebilir.?! Atrial fibrilasyon gelisiminde rol oy-
nayan faktorler Tablo 4’te 6zetlenmistir. Potansi-
yel olarak atrial fibrilasyon gelisimine neden
olabilecek ilaglar Tablo 5’te listelenmistir.

ALKOL

Alkol siklikla atrial fibrilasyon gelisimine neden
olan bir maddedir.? Alkol genellikle yiiksek dozda

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2008;20
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TABLO 4: Atrial fibrilasyon gelisimine neden olan
faktorler.2!

Kardiyovaskiller Faktdrler
Hipertansiyon
Kapakgik hastaliklan
Kardiyomiyopati
Koroner kalp hastaliklari: Akut miyokardial iskemi ve infarktus
Perikardit / Miyokardit
Hasta sinus sendromu
Kardiak ameliyatlar

Konjenital kalp hastaliklan

Nonkardiyovaskiiler faktorler
Pulmoner hastaliklar / Embolizm
Elektrolit anomalileri
Adrenerijik stimulasyon: Hipertiroidizm, feokromositoma, ates, stres,
alkol, kafein, ndrojenik, ilaclar

Vagal stimulasyon: Nérojenik, ilaglar

idiopatik

titkketimine bagh akut intoksikasyon durumunda
atrial fibrilasyona yol agabilir. Son yillarda diizen-
li olarak alkol tiiketiminin de atrial fibrilasyon ge-
ligim riskini artirabilecegi belirtilmigtir.”. 65 yagin
altindaki hastalarda ortaya ¢ikan atrial fibrilasyon
olgularinin yaklagik %66’sinin alkole bagl olarak
gelismis olabilecegi belirlenmistir.>* Hafta sonlar
ve tatillerde alkol tiikketiminin artmasina bagl ola-
rak geligsen ataklara ‘tatil kalp sendromu’ ad1 ve-
rilmektedir.? Tatil kalp sendromu daha ¢ok 30-70
yas arasindaki alkol titkketen kisilerde ortaya ¢i-
kar.2*

Alkol ya da metaboliti olan asetaldehit kardi-
ak iletimi geciktirerek bu sendromun gelismesine
neden olabilir. Ayrica asetaldehit miyokardial
norepinefrin salimina neden olarak kalpte aritmi
gelisimine neden olabilir. Bundan bagka, alkol
kalbin fibrilasyona girme esigini dustrerek,
hastada bu sendromun gelisimine yol agabi-
lir.2*

ANTIPSIKOTIKLER

Trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz (MA-
O) inhibitorleri, santral serotonin reuptake inhibi-
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TLAGLARA BAGLI OLARAK GELISEN KARDIYOVASKULER BOZUKLUKLAR

TABLO 5: Atrial fibrilasyon olusturma potansiyeli yiksek olan ilaglar.?”

ilag Grubu

Kardiyovaskiiler ilaglar
Kardiak stimulanlar
Vazodilatorler
Antiaritmikler

Kardiak ultrasonografide kullanilan kontrast ajanlar

Kolinerjikler
Diuretikler
Respiratuar Sistem ilaglari
Sempatomimetik inhalanlar
Alfa agonistleri
Beta agonistleri
Ksantinler
Kortikosteroidler
Sitostatikler

Sitokinler ve inmunomodulatorler
Fotosensitizan ajanlar
MSS ilaglan

Kolinerjikler

Antikolinerjikler

Dopamin agonistleri

ilag

Dopamin, dobutamin, dopeksamin, arbutamin, katekolaminler

Flosekinan, izosorbit mononitrat, losartan

Adenozin, verapamil, diltiazem, digoksin, atenolol

Perfleksan, perflorobutan
Asetilkolin
Tiazidler

Psédoefedrin

Albuterol

Aminofilin, teofilin

Metilprednisolon (Yiksek doz)

Gemsitabin, melfalan, sisplatin, doketaksel,
5-florourasil, etoposid, ifosfamid

interferon gama, interldkin 3, interlkin 6
Porfimer, verteporfin

Fizostigmin, donepezil
Atropin
Apomorfin

Mekanizma

Adrenerjik stimulasyon
Hipotansiyon — Adrenerijik refleks
Atrial elektriksel iletinin etkilenmesi
Lokal stimulasyon

Vagal stimulasyon

Hipokalemi

Adrenerjik stimulasyon
Adrenerjik stimulasyon
Adrenerjik stimulasyon
Lokal potasyum ¢ikisi

Cesitli, kardiyotoksisite

Vagal stimulasyon
Adrenerjik stimulasyon
Vagal aktivite

Genitoiiriner Sistem ilaglari

Prematur doguma karsi kullanilan ilaglar
Magnezyum siilfat

Antidepresanlar Fluoksetin, tranilsipromin, trazodon
Antipsikotikler Klozapin

Antimigren Sumatriptan

Anestetikler Bupivakain

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar Sildenafil, verdenafil
Heksoprenalin, terbutalin

Antitrombotik ajanlar Anagrelid, Klopidogrel
Antiemetikler Alizaprid, benzkinamid
Cesitli ilaglar Nikotin, anabolik steroidler, floresan, etanersept, azatioprin, Cesitli

amifostin, disdlfiram, etretinat, flupirtin, galyum nitrat, levokarnitin,
nesiritid, niasin, zalsitabin, amfoterisin B, pentagastrin, kalsiyum

Koroner spazm —>lskemi
Kardiak otomatisitede artis

Hipotansiyon — Adrenerijik refleks
Adrenerjik stimulasyon
Atrial iletimin etkilenmesi

torii (SSRI) ilaclar ve atipik antipsikotikler gibi se-
rotonerjik ve dopaminerjik etkili ilaglar atrial fibri-
lasyona neden olabilir.”!

BRADIKARDI

Bradikardi, kalp atim sayisinin dakikada 60 vuru-
nun altina digmesidir. Kalp hiz1 ¢ok diismedikge
herhangi bir semptom ortaya ¢ikmaz. Bag don-
mesi, sinkop, yorgunluk olasi semptomlardir.??
[laglarin miyokard depresyonuna neden olmasi,
miyokardial iletimi bozmalari, sempatolitik etki-
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leri ya da vagal tonusu artirmalar: nedeni ile bra-
dikardi gelisir.” Ozellikle kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarinda kullanilan ilaglar ve santral sinir
sistemi depresani olan ilaglar bradikardi geli-
simine neden olabilir. Siklikla bradikardi gelisi-
mine neden bazi ilaglar Tablo 6’da goriillmekte-
dir.

Beta blokerler kalpteki beta reseptorlerini
bloke ederek sempatik stimulasyonun azalmasi-
na ve siniis bradikardisi gelisimine neden olur.’
Verapamil, diltiazem, digoksin ve beta-blokerler
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TABLO 6: Siklikla bradikardiye neden olan bazi
ilaglar.2”

Alfa adrenerjik reseptdr agonistleri Karbamazepin
Beta-blokerler Kinidin
Digoksin Klonidin
Disopiramid Kolinomimetik ajanlar
Enkainid Opioidler
Flukainid Paklitaksel
Guanfasin Prokainamid
Histamin H2 antagonistleri Sedatif hipnotikler
Kalsiyum kanal blokerleri Siklik antidepresanlar

atrioventrikiiler blok gelisimine yol a¢abilir.? Be-
ta blokerler ile verapamil veya diltiazem gibi kal-
siyum kanal blokerleri veya digitalis arasindaki
etkilesim sonucu siddetli bradikardi veya AV
blok gelisebilir.?® Bu ilaglarin birlikte kullanildi-
g1 durumlarda hasta ¢ok dikkatli izlenmelidir.
Topikal oftalmik beta blokerler de verapamil
ile etkileserek bradikardi gelisimine neden olabi-
lir.26

l KALP YETMEZLIGI

Konjestif kalp yetmezligi, kalbin fonksiyonlarini
yerine getirememesine baglh olarak gelisen komp-
leks bir klinik sendromdur.?” Kalp yetmezliginde
en sik goriilen belirti ve bulgular dispne, yorgun-
luk, pulmoner krepitasyonlar, tasikardi, hipotan-
siyon, konfiizyon ve periferal 6dem gelisimidir.?”
Bu belirtiler su ve tuz kaybi, venéz basincin yiik-
selmesi ve organlarin yeterince perfiize olamama-
sina bagli olarak ortaya c¢ikar.? Konjestif kalp
yetmezligi genellikle koroner arter hastaliklari, hi-
pertansiyon ve kapakgik bozuklukari gibi kardiyo-
vaskdiler sistem hastaliklarina bagh olarak gelisir.
Ancak bazi ilaglar da kalp yetmezligini indiikleye-
bilir veya siddetlenmesine neden olabilir (Tablo 7).
Mlaglar kardiak preload, kardiak afterload ve miyo-
kardial kontraktiliteyi etkileyerek kalp yetmezligi
gelisimine neden olur. Ayrica ilaglarin negatif
inotropik etkileri de kalp yetmezligi gelisimine yol
acar.”
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ANTINEOPLASTIK AJANLAR
Antrasiklinler

Antrasiklinler hastalarda kardiyomiyopati, konjes-
tif kalp yetmezligi ve EKG degisimleri gibi kardiyo-

TABLO 7: Kalp yetmezligi gelisimine neden olan
bazi llaglar.?

Konjestif kalp yetmezligini indukleyen ilaglar
Antrasiklinler
interferon
interlokin-2
Mitoksantron
Paklitaksel
Ventrikller disfonksiyonu olan hastalarda kalp yetmezligi gelisimine
neden olan ilaglar
Adrenalin, dopamin, dobutamin gibi afterloadu artiran sem-
patomimetik etkili ilaglar
Anestetikler
Antiaritmikler
Beta reseptdr antagonistleri
Kalsiyum kanal blokerleri
Ketokonazol
Mineralokortikoid etkili steroidal hormonlar
NSAI'lar
Siklosporin
Sadece olgu sunumlar ile konjestif kalp yetmezligine neden oldugu be-
lirtilen ilaglar
5-Florourasil
Amantadin
Aminokaproik asit
Antidigoksin antikor fragmanlari
Bromokriptin
Dapson
Deferipron
Edetik asit
Foskarnet
Hidralazin
ifosfamid
Karbamazepin
Mannitol
Megestrol
Metiserjid
Polietilen glikol- elektrolit lavaj sollisyonu
Prostaglandin E2
Sibenzolin
Sitarabin
Sodyum iceren antiasitler
Trisiklik antidepresanlar
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toksik etkilerin gelismesine neden olur Bu etkiler
tedaviye basladiktan sonra 1 y1l i¢inde akut, subakut
veya kronik progresif sekilde ortaya cikabilecegi gi-
bi tedavi kesildikten 20 yil gibi uzun bir siire sonra
bile geligebilir.”® Antrasiklin tiirevleri doza bagh
kalp yetmezligi gelisimine neden olur. Kiimiilatif
antrasiklin dozu 500-550 mg/m? diizeyinde iken
kalp yetmezligi insidans1 %4 dolaylarinda iken,
kiimiilatif doz 600 mg/m? diizeyine ¢iktiginda
kalp yetmezligi insidansinin %36’ya ¢iktig1 belir-
lenmigtir.* Ancak kigisel farkliliklara bagli olarak
300 mg/m?nin altindaki kiimiilatif dozlarda bile
kardiyotoksisite belirtilerinin gelitigi gozlenmis-
tir.?® Antrasiklinler ile tedavinin her asamasinda
ve tedavi kesildikten sonra kalp yetmezligi geli-
sebilir.?

Siklofosfamid

Siklofosfamid yiiksek dozda kullanildiginda akut
kalp yetmezligi gelisimine neden olabilir. Bunun
metabolizmasi sonucu olusan toksik metabolitlerin
miyositleri hasara ugratmasi ve intersitisyel bolge-
de hemoraji ve 6dem gelisimine yol agmasi sonucu
gelistigi distiniilmektedir.®® Siklofosfamide bagh
kalp yetmezligi insidansinin %2-10 arasinda oldu-
gu tahmin edilmektedir.”®

NSAI'LAR

NSAT’lar viicutta su tutulumuna neden olarak kalp
yetmezligi gelisimine yol acar. NSAT'lara bagh geli-
sen kalp yetmezIligi bu ilaglarin prostaglandin sen-
tezini inhibe etmesine bagli olarak ortaya gikar.
Prostaglandinler renal afferent arteriolii dilate ede-
rek viicuttaki total su ve sodyum miktarinin denge-
NSAT’lar
prostaglandin sentezinin inhibisyonu renal afferent

de tutulmasini saglar. tarafindan
arteriollerin kontraksiyonuna, viicutta su tutulumu-
na ve buna bagh olarak 6dem ve konjestif kalp yet-
mezligi gelisimine neden olur.” NSAI kullanan
hastalarin %3-5‘inde 6dem gelisebilir ve bu 6dem
kalp yetmezligini siddetlendirir.? 55 yagin tizerinde-
ki hastalarda NSAT'lar diiiretiklerle kombine kulla-
nildiginda kalp yetmezligi gelisim riski 2 katina
¢ikar. Daha 6nceden kalp yetmezligi olan hastalar-
da NSAT kullanim1 durumunda kalp yetmezligi ge-
lisim riski 10 kat artar. Bu nedenle konjestif kalp
yetmezligi gelisim riski bulunan hastalar NSAT’la-
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rin kullanimi sirasinda ¢ok iyi izlenmelidir.?! Sol
ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olanlarda NSAI
kullanilmas: gerektiginde, en diisiik etkili doz ve-
rilmeli ve yarilanma 6mrii uzun olan ilaglar kulla-
nilmamalidir.?

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Trisiklik antidepresanlar: kullanan hastalarda kalp
yetmezligi gelisebilir. Bu ilaglarin antikolinerjik
ve kinidin benzeri etkileri, adrenerjik aminlerin
reuptakeini bozmalari, membran permeabilitesi-
ni degistirmeleri ve miyokard tizerindeki direkt
depresan etkileri nedeni ile kalp yetmezligi geli-
sebilir. Ayrica trisiklik antidepresanlarla tedavi
edilen hastalarin biyiik bir kisminda siniis tagi-
kardisi gelisebilir. Bu da sonugcta kalp yetmezligi-
ne yol agabilir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalig1
olan hastalarda trisiklik antidepresanlarin kulla-
niminin gerekliligi c¢ok iyi degerlendirilmeli-
dir.?’

BETA RESEPTOR AGONISTLERI

Prematiire dogumlarin 6nlenmesi amaci ile tokoli-
tik olarak kullanilan selektif beta2 adrenoreseptor
agonistleri, pulmoner 6dem gelisimine ve s1v1 hac-
minin artigina yol agabilir. Yiiksek dozda ritodrin-
le uzun stireli tedavinin kalp yetmezligi gelisimine

neden oldugu bildirilmigtir.?* %

IMMUNOMODULATORLER
interferon Alfa

Interferon alfa ile tedavi edilen hastalarin %5-
15’inde tedavinin ilk giinlerinde hipertansiyon ve
tasikardi gibi advers kardiyovaskiiler etkiler geli-

27,34

sebilir.”” Interferon tedavisine bagh olarak geli-

sen reversibl ve irreversibl konjestif kalp
yetmezligi olgular1 bulunmaktadir. Miyosit meta-
bolizmasinin bozulmasi ile ates ve tagikardiye bag-
L1 olarak oksijen tiikketiminin artmas: interferona
bagli konjestif kalp yetmezligi gelisimine neden

olabilir.?’

interlgkin-2

Interlokin-2 ile tedavi edilen hastalarda hipotan-
siyon, siv1 retensiyonu, aritmiler, reversibl sol
ventrikiil disfonksiyonu ve miyokardial iskemi gi-
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bi kardiyovaskiiler advers etkiler ortaya ¢ikabi-

li].’ 27,35

Anti TNF-o. Tedavisi

TNF-« aktivitesini bloke eden etanersept, infliksi-
mab ve adalimumab o6zellikle daha 6nceden orta
veya siddetli kalp yetmezligi olanlarda hastaligin
siddetlenmesine neden olabilir. Bu nedenle kalp
yetmezligi olan hastalarda bu ilaglarin kullanimin-

dan kagimilmalidir.3%37

ANESTETIK iLACLAR

Genel anestezi sirasinda kardiyovaskiiler homeos-
taz ciddi sekilde etkilenir. Yas ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi hastaya baglh faktorler, intravenoz
s1v1 uygulamasi, operasyonel prosediirler ve aneste-
zi amaciyla uygulanan ilaglar operasyon sirasinda
kardiyovaskiiler homeostaz: etkiler. Bu nedenle
operasyon sirasinda gelisen kardiyovaskiiler komp-
likasyonlarin anestetik ajanlara bagl olarak gelis-
tigini sdylemek her zaman miimkiin olmayabilir.
Ancak anestezi amaci ile uygulanan bir¢ok madde-
nin miyokard kontraktilitesi tizerinde negatif etki-
leri vardir. Halotan ve enfluran gibi halojenli
volatil anestetiklerin negatif inotropik etkileri var-
dir”

Intravenéz yoldan uygulanan propofol de bra-
dikardi ve hipotansiyon gelisimine neden olur.
Propofoliin neden oldugu periferik vazodilatasyon,
sempatik sinir sistemi inhibisyonu ve miyokardial
kontraktilitede azalma hipotansiyon gelisimine yol
acar. Propofol erigkinlerde oldukea giivenli iken,
uzun siireli sedasyon yapilan ¢ocuklarda 6limciil

miyokard yetmezli§ine neden olmugtur.?”38

DIGER ILACLAR
Mineralokortikosteroidler, antiaritmik ilaglar, bazi
antasitler ve yiiksek oranda sodyum iceren eferve-

san preparatlar da kalp yetmezligine neden olabilir
(Tablo 7).2%

I HIPERTANSIYON

[laglar hastalarda hipertansiyon gelisimine ya da
var olan hipertansiyonun siddetlenmesine neden
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TABLO 8: Hipertansiyona yol agan bazi ilaglar.®

Alkol Kortikosteroidler
Antidepresanlar Mineralokortikoidler
Desfluran Moklobemid
Ditiretikler Nalokson

Ergot alkaloidleri/Bromokriptin NSAi'lar

Eritropoetin Seks hormonlari
Ginseng Sempatomimetikler
Glukagon Sibutramin
interferon alfa Siklosporin
Ketamin Takrolimus
Ketokonazol Vazodilatérler
Kokain

olan 6nemli etkenlerden biridir. Hipertansiyon ol-
gularinda hastalarin kullanmakta olduklar ilaglar,
bitkisel preparatlar ve regetesiz satilan destekleyi-
ci preparatlarin degerlendirilmesi oldukc¢a 6nemli-

dir (Tablo 8).

SEMPATOMIMETIK iLACLAR VE MAO iNHIBITGRLERI

Epinefrin (adrenalin), norepinefrin (noradrenalin),
dobutamin, dopamin, efedrin, psddoefedrin, oksi-
metazolin, amfetamin tiirevleri gibi sempatomime-
tik ilaglar sistemik hipertansiyona neden olur.*
Tlaglara bagli olarak gelisen en ciddi hipertansiyon
olay1 MAO inhibitérlerini kullanan hastalarin ay-
n1 zamanda sempatomimetik ilaglar veya yiiksek
oranda tiramin iceren besin ya da icecekleri alma-
s1ile ortaya ¢ikan hipertansiyon krizidir. MAO in-
hibitorlerini kullanan hastalar bu risk konusunda
ciddi sekilde uyarilmalidir.>*

KORTIKOSTEROIDLER

Yiiksek dozda sentetik kortikosteroid tedavisi go-
ren hastalarin yaklagik %15-20’sinde hipertansiyon
gelistigi bildirilmigtir.% Kortikosteroidler hastalar-
da periferal damar rezistansinin artmasina, ekstra-
selliiler sivi hacminin artmasina ve kateko-
laminlere duyarliligin artmasi sonucu kalp kont-
raktilitesinin artmasina neden oldugundan hiper-
tansiyon gelisimine yol agar.3** Kortikosteroidlere
bagl hipertansiyon daha ¢ok ailesinde esansiyel hi-
pertansiyon Oykiisii olan yash hastalarda ve yiiksek
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TABLO 9: Hipotansiyon gelisimine yol acan baz
ilaglar.2”

[32 reseptér antagonistleri Minoksidil
ACE inhibitorleri Nitratlar / Nitritler
Anjiyotensin Il reseptor antagonistleri Nitroprussid
Barbitliratlar Salisilatlar
Benzodiazepinler Sedatif hipnotik ilaglar
Diazoksit Opioidler
Fenoksibenzamin Prazosin
Fenotiyazinler Sildenafil + Nitratlar
Fentolamin Distilfiram-alkol etkilesimi
Hidralazin Siklik antidepresanlar
Kafein Teofilin
Kalsiyum kanal blokerleri

dozda kortikosteroid uygulanan hastalarda ortaya
¢ikar.*

SIKLOSPORIN

Bobrek, karaciger ve kalp transplantasyonu yapi-
lan ve siklosporin tedavisi uygulanan hastalarin
yaklasik %50-70’inde hipertansiyon gelistigi bildi-
rilmistir.* Kortikosteroid uygulamas: bu etkiyi gid-
detlendirir. Siklosporine bagli gelisen hiper-
tansiyon doza bagh degildir.? Siklosporin tarafin-
dan indiiklenen hipertansiyon, vaskiiler endotelyal
fonksiyonlarin degisimine bagh olarak gelisir. Pros-
tasiklin ve NO gibi viicutta bulunan vazodilatorler
suprese olur, endotelin gibi vazokonstriiktorler ise

artar. Bobrekte vazokonstriiksiyon, glomeriiler filt
rasyon ve sodyum atiliminda azalma gibi degisim-
ler goriiliir.>*

I HIPOTANSIYON

Kardiak kontraktiliteyi deprese eden, kardiak dis-
ritmilere neden olan, intravaskiiler siv1 kaybina yol
acan, periferal vaskiiler rezistansi ve sempatik to-
nusu azaltan ilaglar hipotansiyon gelisimine neden
olabilir.” (Tablo 9)

I MiYOKARD TOKSISITESI

Bazi ilaglar kalbi direkt olarak etkileyerek kardi-
yomiyopati gelisimine ve bunun sonucunda kont-
raktil fonksiyon anomalileri ve iletim bozuk-

116

TLAGLARA BAGLI OLARAK GELISEN KARDIYOVASKULER BOZUKLUKLAR

luklarina yol acarlar.? flaglarin miyositler iizerin-
deki direkt toksik etkileri sonucunda toksik miyo-
kardit, dilate kardiyomiyopati ve miyositolizis
meydana gelebilir. Miyokardial toksisitenin tanisi-
n1 koymak ve nedenini bulmak zordur. Tani histo-
lojik inceleme sonucunda konabilir. Ancak,
toksisitenin erken ya da ge¢ fazda oldugunu, ,re-
versibl ya da irreversibl oldugunu belirlemek
mimkiin degildir.>*!

ANTRASIKLIN TUREVi SITOTOKSIKLER

Doksorubisin gibi antrasiklin tiirevi ilaglar olduk¢a
yaygin olarak kullanilan antikanser ilaglardir. An-
cak, kardiyotoksik etkili olmalar1 bu ilaglarin kul-
lanimlarini sinirlamaktadir.>#? Antrasiklin tiirevi
ilaglara bagh olarak gelisen kardiyotoksisite :akut
veya subakut kardiyotoksisite, erken ortaya ¢ikan
kronik progresif kardiyotoksisite ve ge¢ ortaya ¢i-
kan kronik progresif kardiyotoksisite olmak {izere
3 tipte geligebilir.?

Akut veya subakut kardiyotoksisitenin belir-
tileri tek doz veya en fazla bir haftalik ilag¢ tedavisi
sliresince ortaya ¢ikar. Hastalarda ST ve T dalgala-
rinda nonspesifik degisimler, QRS kompleksinde
diisme ve QT araliginin uzamas: gibi gegici elek-
trofizyolojik anomaliler, tasikardi ve AV blok gibi
belirtiler gozlenir Subakut olgularda daha nadir
olarak perikardit, fatal perikardit-miyokardit sen-
dromu veya akut sol ventrikiil yetmezligi gelisebi-
lir. 2842

Erken ortaya ¢ikan progresif kardiyotoksisite,
en sik karsilagilan ve klinik olarak 6nemli olan kar-
diyotoksisite tipidir. Genellikle tedaviye bagladik-
tan sonra bir yil icinde ortaya cikar. Ilag ke-
sildikten sonra sabit kalabilecegi gibi, yagslilarda
ilerleyerek kronik dilate kardiyomiyopatiye donii-
sebilir.?

Geg ortaya ¢ikan kronik progresif antrasiklin
kardiyotoksisitesi ise ila¢ terapisi tamamlandiktan
yillar sonra gelisen ventrikiiler fonksiyon bozuklu-
gudur.?

Antrasiklinlere bagh kardiyotoksisite geligim
riskini artiran faktorler; kullanilan antrasiklin tiir-
evinin kiimiilatif dozu, baska kemoterapotik ilag-
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TABLO 10: Kalp toksisitesi olan bazi sitotoksik
ilaglar.2?
Amsakrin Fludarabin Paklitaksel
Busulfan idarubisin Siklofosfamid
Dakarbazin ifosfamid Sisplatin
Daunorubisin Karmustin Sitarabin
Doksorubisin Mekloretamin Trastuzumab
Epirubisin Etoposid Melfalan Vinca alkaloitleri
Florourasil Mitoksantron
Mitomisin

larla kombine kullanilmasi, radyoterapi, disi cinsi-
yet, ileri veya ¢ok geng yas, kiside kalp hastalig: bu-

lunmasi ve hipertansiyondur.>*

Siddetli doksorubisin toksisitesi genellikle irre-
vesibldir. Genel olarak uygulanan doksorubisin do-
zaj1 her ii¢ haftada bir 60-75 mg/m? seklindedir.
Kiimiilatif doz 450-550 mg/m? dozu astiginda has-
talarin ¢ogunda kardiyomiyopati ve kalp yetmezli-
gi belirtileri ortaya ¢ikar. 550 mg/m? kiimiilatif
dozda doksorubisin tek basina uygulandiginda kar-
diyotoksisite insidans: yaklasik %7.5 iken ayn1 doz-
da doksorubisin trastuzumab ya da siklofosfamid
gibi diger ajanlarla kombine halde kullanmildiginda
kardiyotoksisite gelisim insidansinin %27’ye ¢ikti-
g1 bildirilmigtir.”®

Doksorubisin kalpte stiperoksit, hidrojenpe-
roksit, peroksinitrit gibi serbest radikallerin olus-
masina neden olarak oksidatif stresi artirir.
Oksidatif stresin artmasi sonucunda lipid peroksi-
dasyonu meydana gelir. Kalpte antioksidan enzim-
ler az miktarda oldugundan kalbin oksidatif strese
kars1 duyarlilig: daha fazladir ve apoptotik meka-
nizmalar devreye girerek miyokard toksisitesi geli-
sebilir.28

Diger gruplardan sitotoksik ilaglarin kullani-
mu sirasinda da kardiyotoksik etkiler ortaya ¢ikabi-
lir. Kardiyotoksik etkileri olan sitotoksik ilaglar
Tablo 10’da listelenmigtir.

INTERFERON ALFA

Interferon ve diger sitokinler makrofajlardan ve
miyokard hiicrelerinden NO salimini artirarak mi-
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yokard toksisitesi gelisimine neden olabilir.*® In-
terferon tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan reversibl
kardiyomiyopati olgularini bildiren bir¢ok olgu su-
numu bulunmaktadir. Daha 6nceden kalp hastali-
g1 olmayanlarda bile siddetli, ancak reversibl
kardiyomiyopati olusabilir. Kalp hastaligi olanlar-
da interferon son derece dikkatli kullanilmali-
dir.2

ALKOL

Uzun yillar giinlitk 90-100 g alkol tiiketimi kalpte
hasar gelisimine neden olur. Kronik alkol bagimli-
larinin yaklasik 1/3’tinde alkolik kardiyomiyopati
olarak adlandirilan dilate kardiyomiyopati gelisir
ve hastalarda kardiak fonksiyon bozukluklari orta-
ya ¢ikar. Alkolik kardiyomiyopati ayni zamanda al-
kolik kalp kas: hastalig: olarak da adlandirilir ve
kardiyomegali, miyofibriler yapida bozulma, kalp
kontraktilitesinde azalma, kalbin pompalama gii-
clinde azalma ile belirgindir. Hastalarda strok ve
hipertansiyon riski artar. Kalp fonksiyonlar1 ve
morfolojisindeki bu degisimler kalp yetmezligi ge-
lisimine neden olur.*

MiYOKARDIAL ISKEMI
VEYA INFARKTUS

Iskemi gelisimi durumunda kalpte anaerobik gliko-
lizise bagl olarak biriken laktik asit nedeni ile hiic-
re ici pH’1 dtser, kalp kasinin kontraktil
fonksiyonu bozulur ve angina gelisir.” Bogulma ve
sikint1 hissi tipik belirtileridir ve avuglar, sirt, bo-

yun ve ceneye kadar yayilabilir.® Ilaglar tarafindan

TABLO 11: Miyokardial iskemiye (MI) neden olan ve
MI gelisim riskini artiran bazi ilaglar.>”

Adenozin Kafein

Alkol Kokain
Amfetaminler Levotiroksin
Beta agonistler Nifedipin
Beta-blokerler {kesildikten sonra) Psédoefedrin
Florourasil Rofekoksib
Dipiridamol Teofilin
Efedrin Verapamil
Ergotamin Vinblastin
Esrar Vinkristin
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indiiklenen miyokardial iskeminin olusum meka-
nizmasi genellikle neden olan ilaca bagl olarak de-
gisir.? Bircok gruptan farkh farmakolojik etkileri
olan ilaglarin miyokardial iskemi gelisimine neden
olarak miyokard infarktiisii gelisimine neden olabi-
lecegi gosterilmistir (Tablo 11).

BETA BLOKERLER

Beta blokerlerin kullaniminin aniden kesilmesi ins-
tabl angina pektoris, miyokardial infarktiis ve ani
olime yol agabilir. Beta blokerler tarafindan kro-
nik olarak beta reseptorlerin bloke edilmesi nede-
ni ile reseptor sayis1 ve reseptorlerin duyarlilig:
arttigindan ya da katekolaminler gibi endojen med-
yatorlerin konsantrasyonu yiikseldiginden ilacin
aniden kesilmesi durumunda kalp normalden daha
fazla sempatomimetik stimulasyonuna maruz ka-
Lir.#

TiR0ID HORMONLARI

Hipertiroidizmi olan veya levotiroksin (tiroksin)
kullanan hastalarda ventrikiiler ve supraventrikii-
ler tagikardi geligebilir.*® Levotiroksin kalbin oksi-
jen tiiketimini artirir ve siddetli angina pektoris,
miyokard infarktusii ve ani 6liime neden olabilir.?
4 Bu nedenle tiroksin tedavisine diisiikk dozda
(giinde 25 mikrogram veya iki giinde bir 50 mik-
rogram) baslanmali ve her 4 haftada bir doz artir1-
larak gerekli doza ulagilmalidir.?

SUISTIMALI YAPILAN iLACLAR

Kokain, ecstasy, khat, esrar, alkol, sigara, inhalas-
yon yolu ile alinan uyusturucular (butan, toluen,
tutkal gibi) suistimal edilen maddeler koroner arter
spazmi1 ve bunun sonucunda miyokard infarktusu
gelisimine neden olabilir.® Ozellikle yurtdisinda
satilan bitkisel zayiflama preparatlarinin yapisinda
bulunan efedrin de kalp krizi gelisimine neden ola-
bilir.>!

ANTIMIGREN ETKILi iLACLAR

Migren tedavisinde kullanilan ergotamin ve trip-
tan tiirevleri (sumatriptan gibi), vazospazm gelisi-
mine neden olabilir. Bu durum angina veya
iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda potansiyel

tehlike yaratir.2>!>2
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TABLO 12: COX-2 inhibitérlerinin enzim (izerindeki

selektivitelerine gére siniflandiriimasi.%

COX-2 Selektivitesi Orta Derecede COX-2

Yiiksek Olanlar Selektif Olanlar

Etorikoksib Selekoksib

Lumirakoksib Etodolak

Parekoksib Meloksikam

Rofekoksib

Valdekoksib

ANTIDIYABETIK iLACLAR

Tip II diyabet tedavisinde kullanilan metforminin
ozellikle tedaviye baslamadan 6nce kalp hatalig:
olanlarda kronik kullanim sonucunda kalp hasta-
Iiklarina bagh mortalite oranini artirdig belirlen-
mistir. Sulfoniliire tiirevleri ve meglitinidler
antidiyabetik etkilerini ATP bagimh potasyum ka-
nallarini bloke ederek goterirler. Bu etkilerinden
dolay1 bu ilaglarin uzun siire kullanimi durumun-
da hastalarda siddetli kalp hastaliklar gelisebilir ve-
ya var olan kalp hastaliklar1 siddetlenebilir.”
Ozellikle son yillarda rosiglitazon gibi tip II diyabet
ve obezite tedavisinde kullanilan tiyazolidindion
grubu ilaglarin hastalarda kalp yetmezligi ve miyo-
kard infarktiis gelisim riskini ve bu nedenlere bag-
11 mortalite oranini artirdig: bildirilmistir.>* Ayrica
sulfoniliire grubu bilesikler ile metforminin kombi-
ne olarak uzun siire kullanildig1 durumlarda kardi-
yovaskiiler bozukluklara bagli mortalite oraninin
yikseldigi tespit edilmistir.>

COX-2 INHIBITORLERI

Tim selektif siklooksijenaz-2 enzim inhibitorii
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin kardiyotok-
sisite gelistirme potansiyeli vardir. Ancak bu etki-
nin siddeti kullanilan ilaca bagli olarak farklilik
gosterir. COX-2 selektivitesi yiiksek olan ilaclarda
risk daha yiiksektir. Bu grupta yer alan rofekoksib
ve valdekoksibin kardiyotoksik etkileri daha fazla-
dir.>> Spesifik COX-2 inhibitorii nonsteroidal anti-
inflamatuar bir ila¢ olan rofekoksib verilen
hastalarda miyokard infarktus insidansinin naprok-
sen ile tedavi edilen hastalara oranla 4 kat fazla ol-
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dugu belirlenmistir. Kardiyovaskiiler toksik etkile-
ri nedeni ile bu grupta yer alan rofekoksib iiretici
firmasi tarafindan 2004 yilinda goniillii olarak tiim
diinyada piyasadan ¢ekilmigtir.>®

Tablo 12°de COX-2 inhibitorii olan ilaglar eni-
me olan selektivitelerine gore listelenmistir.

I TROMBOEMBOLIK BOZUKLUKLAR

Tromboembolik bozukluklar, damarlarin kan
prhtist (trombus) ile tikanmasi (embolizm) sonu-
cu arteriyal veya venoz dolagimin bozulmas: ne-
deni ile ortaya c¢ikar. Venoz tromboembolizme
sik rastlanir. Derin ven trombozu genellikle ba-
caklarda ve pelviste meydana gelir. Klinik bulgu-
lar1 baldir ve uyluk bolgesinde sis, kizariklik ve
sicaklikla birlikte gelisen agridir. Arteriyel dola-
simda olusan trombus alt ekstremitelerde veya
beyinde periferal dolasimin tikanmasina ve felg
gelisimine yol agabilir.? Venoz tromboz genellik-
le kanin damar yataginda duraganlagmasina bag-
i olarak gelisirken, arteriyel trombozun
fizyopatolojisinde damar endotelinin zedelenme-

si 6nemli rol oynar.>”

ORAL KONTRASEPTIFLER VE
VENOZ TROMBOEMBOLIZM

Epidemiyolojik ¢alismalar kombine oral kontra-
septiflerin kardiyovaskiiler hastalik olugum riskini
artirdigini gostermektedir. Oral kontraseptiflerin
kan basinci, trombosit fonksiyonu, koagiilasyon,

TABLO 13: Etki potansiyallerine gére antipsikotiklerin
siniflandirimas).®
Diisiik Etki Potansiyeli Olan Yiiksek Etki Potansiyeli Olan
Antipsikotikler Antipsikotikler
Klorpromazin Haloperidol
Tiyoridazin Benperidol
Mesoridazin Pimozid
Perisiyazin Trifluperazin
Metotrimeprazin Flufenazin
Pipotiazin Perfenazin
Sulpirid Zuklopenthiksol
Flupenthiksol
Tiyotiksen
Loksapin
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Trombositler Endotel Hucrelen

NSAl Ilac]ar

COX-2 Inhibitérleri COX-2
Tromboksan (TxA ) Prostasiklin (PGI,)

Tmmboslt agregasyonunu
promote eder

Trombosit agregasyonunu
inhibe eder

Hemostasis Tromboz

SEKIL 1: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin trombotik olaylar tizerindeki
etkileri.®®

karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda kompleks
etkileri vardir.? Oral kontraseptiflerin kullanici-
larda protrombin, faktor VII, faktor VIII, faktor X,
fibrinojen ve protrombin fragmanlarinin artmasi-
na, buna karsilik dogal bir antikoagiilan olan fak-
tor V diizeyinin azalmasina neden oldugu
bildirilmistir.>®

Oral kontraseptiflere bagli tromboembolizm
gelisim insidans1 yilda yaklasik %0.2-0.3 dolayla-
rindadir.>® Kontraseptiflere bagl tromboembolizm
gelisim riskini artiran faktorler;kullanilan prepa-
rattaki Ostrojen dozu, sigara i¢imi, obezite, hastada
trombofili bulunmasi, hastada ya da ailesinde de-
rin ven trombozisi hikayesi olmasi ve kiside faktor
V Leiden mutasyonu olarak bilinen genetik bozuk-

lugun bulunmasidir.>*%>*

ANTIPSIKOTIKLER

Geleneksel antipsikotik ilaglar 6zellikle tedavinin
ilk 3 ayinda venoz tromboembolizm gelisim riski-
ni 6nemli oranda artirir. Bu konuda en riskli ilag-
lar disik potansiyelli antipsikotikler olan
klorpromazin ve tiyoridazindir.®® Tablo 13’te dii-
stik ve yiiksek etki potansiyelli antpsikotik ilaglar

gorilmektedir.

COX-2 INHIBITORLERI

COX-2 inhibitori ilaglarin endotel hiicrelerinde
COX-2 enzimini inhibe ederek arasidonik asitten
antiagregan, vazodilator ve antiproliferatif etkili
bir prostanoid olan prostasiklin (PGI,) tiretimini
durdurdugu igin trombotik etkileri olabilecegi
bildirilmistir.6"¢? Selektif COX-2 inhibitérlerinin
kullanimi durumunda, COX-1 enzim aktivitesi ve
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TABLO 14: inme gelisimine yol agan baz! ilaglar.?

Bromokriptin Hipoglisemik ajanlar
Danazol Oral kontraseptifler
Desmopressin Traneksamik asit

Fenilpropanolamin

TABLO 15: Vaskulit gelisimine neden olan bazi ilaglar.?

Allopurinol Metotreksat
Beta laktam antibiyotikler Minosiklin

Furosemid NSAI ilaglar
Hemopoetik blyime faktérleri Penisillamin

Hidralazin Propiltiyourasil
interferonlar Retinoidler
Karbimazol Tiyazidler
Kotrimoksazol Trombolitik ajanlar

buna bagli olarak agregan, vazokonstriikktor ve
diiz kaslarda proliferatif etkili bir aragidonik asit
iriind olan tromboksan A, iiretimi devam etti-
ginden, buna kargilik tromboksan Ay’ye zit yon-
li etki gosteren PGI, tretimi azaldigindan
kardiyovaskiiler advers etkilerin gelisim riskinin
artti1 diginilmektedir (Sekil 1).°2 Tromboem-
bolik bozukluklarin olusumu agisindan rofekok-
sib ile selekoksib arasinda anlamli bir fark
bulunamamigtir.®%6*

IiNME

Taglar ¢ok sik olmamakla birlikte, inme gelisimine
neden olabilir. Kokain, amfetamin ve tiirevleri ve
fenilpropanolamin gibi suistimal edilen ilaglar in-
meye yol acgabilir. Antikoagiilanlar ve antitrombo-
tikler (terapotik dozda veya doz agimi1 durumunda)
hemorajik strok gelisimine sebep olabilir.2 Inme ge-
ligimine siklikla neden olan ilaglar Tablo 14’te ve-
rilmigtir.

I KAPAKCIK BOZUKLUKLARI

Parkinson tedavisinde kullanilan dopaminerjik et-
kili ergo tiirevi ilaglar olan pergolid ve kabergolin
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kalp kapakgiklarinda fibrosis gelisimine neden
olabilir.%® ¢ Migren tedavisinde uzun siire ergota-
min kullanimi, kalp kapak¢ig: hastaliklarina ne-
den olabilir.®®

deksfenfluramin gibi yeme aligkanligini baskila-

Fenfluramin-fentermin ve

mak amaciyla kullanilan ilaglar da mitral, aortik
ve trikuspit kapakg¢iklarda bozukluklara yol
acar.%

I VASKULIT

Tlaglara bagh olarak gelisen vaskulit hipersensitivi-
te vaskuliti (anjit), toksik vaskulit ve lupus benzeri
sendrom olarak ii¢ gruba ayrilir. [laglara bagh geli-
sen vaskulit olgularinin ¢ogu gecikmis hipersensi-
tivite reaksiyonu olarak ortaya ¢ikar.® Vaskulit
olgular1 yayilimina gore sistemik ve kutantz vas-
kulit olmak {izere iki gruba ayrilir. Bir¢ok ila¢ ku-
tanoz vaskulite veya kutanoz vaskulit ile birlikte
sistemik vaskulit gelisimine neden olur.? (Tablo 15)
Iaglara bagh olarak daha gok kutandz vaskulit ge-
listigi belirlenmistir. Idiopatik vaskulit olgularinin
yaklasik %25’inde kutanoz vaskulit gelisirken, ilag-
lara bagli olarak gelisen vaskulit olgularinin
%63’ tinde kutan6z vaskulit gelisimi gozlenmigtir.”
Kutanoéz vaskulit dizlerde ortaya ¢ikan birka¢ mili-
metreden birka¢ santimetreye kadar degisen bii-
yiikliiklerde (mor)
karakteristiktir. Lezyonlarin kenarlar1 karakteris-

purpurik lezyonlar ile
tik olarak diizensiz veya yildiz seklindedir. Erite-
mat6z makiiller, hemorajik blisterler ve iilserasyon
gibi diger lezyonlar da geligebilir. Baz1 durumlarda
iist ekstremiteler ve boyun da etkilenebilir. Uyu-
sukluk, artralji ve ates gibi sistemik semptomlar na-
diren ortaya ¢ikar.?

I TARTISMA VE SONUC

[laglarla tedavi sirasinda, kullanilan ilaglarin far-
makolojik etkilerine, kinetik 6zelliklerine, diger
ilaglarla veya besinlerle etkilesimlerine ve hastada
bulunan bireysel faktorlere bagl olarak birgok is-
tenmeyen etki ortaya ¢ikabilir. Kardiyovaskiiler
sistem de bu durumdan oldukea sik etkilenir. Kar-
diyovaskiiler sistemde ortaya ¢ikan istenmeyen et-
kiler ilacin kesilmesi ya da doz ayarlamasi ile
ortadan kalkabilecek basit elektrofizyolojik degi-
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siklikler olabilecegi gibi, kardiyomiyopati gelisimi
gibi daha siddetli reaksiyonlar da geligebilir. Bir¢ok
farkli gruptan ilaglar bu sistem {izerinde istenme-
yen etkiler olusturabilir. Ancak antiaritmikler, sito-
toksik ilaglar, antibiyotikler, santral sinir sistemi
ilaglar1 ve NSAT’larin kullanimu sirasinda bu etkile-
re daha sik rastlanir. Kalp hastaligi, diyabet gibi
vaskiiler bozukluklara neden olan hastaliklar,
elektrolit anomalileri ve hepatorenal fonksiyonla-
11 zayif olan hastalarda kardiyovaskiiler advers et-
kilerin ortaya ¢ikma ihtimali daha yiiksektir.
Ayrica kombine ilag tedavisi sirasinda ilaglarin bir-
birleri ile etkilesmeleri sonucunda da kardiyovas-
kiiler advers etkiler geligebilir. Olasi kompli-
kasyonlarin 6nlenebilmesi, hastanin ilaca uyuncu-
nun saglanabilmesi ve bunun sonucunda tedavisi-
nin bagar ile gerceklestirilebilmesi, tedaviye bagh

Ahmet SARACOGLU

bir sekilde saptanabilmesi ve ¢6ziimlenebilmesi aci-
sindan saglik personeli kardiyovaskiiler sistem tize-
rine advers etkileri olan ilaglar ve risk grubundaki
hastalar konusunda yeterince donanimli olmalhdir.
Ozellikle uzun siireli ilag tedavisi yapilan ve risk
grubunda olan hastalar bu advers etkilerin gelisimi
acisindan stirekli kontrol altinda tutulmali ve her-
hangi bir komplikasyonun belirtileri ortaya ¢ikti-
ginda derhal doktorlarina bagvurmalar: konusunda
bilinglendirilmelidir. Bu sekilde hastalarin tedavi-
leri etkin bir sekilde yapilirken, koruyucu 6nlem-
ler sayesinde yasam kalitelerinin siirekliligi de
saglanmis olur.

Sonug olarak ilag tedavisi devam etmekte olan
hastalarda herhangi bir kardiyovaskiiler sikayet ge-
listiginde bunun etiyolojisinde hastanin kullandig:
ilaglarin etkin olabilecegi daima g6z 6niinde bulun-
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