
kardiyoloji 

Kalsiyum Antagonistleri 

FERHAN ÖZMEN* 
AYDIN KARAMEHMETOGLU* 

Kalsiyum antagonistleri, antianginal ve antiarit-
mik etkileri ile yaklaşık 20 yıldır, kardiyolojide yay
gın bir kullanım alanı bu lmuş tur . Son zamanlarda, 
bu ilaçlar, antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri 
ile de dikkat ç e k m i ş t i r 1 . 

Kalsiyum antagonistleri, hücre membran ında ya
vaş akımlı kalsiyum kanal lar ından, hücre içine kalsi
yum girişini bloke etmek suretiyle etkili o l u r l a r 2 , 4 . 
Bu nedenle, kalsiyum antagonistleri terimi yerine 
"yavaş akımlı kalsiyum kanal inhibi tör ler i" veya 
"kalsiyum giriş blokerleri" isimlerinin daha doğru 
o lduğu öne s ü r ü l m ü ş t ü r 2 , 3 . 

Kalsiyum ve Kardiyovasküler Sistem 

Kalsiyum iyonları , miyokard, arter ve ven duvarı 
düz kası kasılmasında ve kalbin iletim sisteminde, 
önemli aracı bir katyondur. Kalsiyum hücreye yavaş 
akımlı kalsiyum kanallarından, membran aksiyon 

Şekil: 1 

potansiyelinin "repolarizasyon faz 2" yani plato 
döneminde g i r e r 2 , 5 (Şeki l 1). 

Miyokard hücrelerinin kasılması iç in , ekstrasel-
lüler ortamdan hücre içine bir miktar kalsiyum iyonu 
girmesi gerekir 3 . Hücre içine giren bu kalsiyum, 
sarkoplazmik retikulumdaki "internal depolardan 
(havuzlardan)" "akt iva tör kalsiyumun" salgılanmasına 
neden o l u r 3 , 4 , 6 , 7 . Böylece, hücre d ış ından gelen 
kalsiyum ile akt ivatör kalsiyum, kasılma için lüzum
lu , kritik düzeye u l a ş ı r 7 (Şeki l 2). Hücre iç indeki 
kalsiyum böyle bir düzeye eriş ince, hücre d ış ından 
kalsiyumun girişi du ru r 7 . Kr i t i k düzeye ulaşmış 
kalsiyum, miyofibrillerin kasılma ve gevşemesini 
düzenleyen, regülatör protein olan troponin ile bir
leşerek aktin filamentleri üzerinde yeralan diğer bir 
regülatör protein olan tropomiyosini çeker (Şe
ki l 3). Böylece, aktin filamentleri üzerinde bulunan 
ve miyosin fılamentlerinin bağlanacağı yerler serbest 
kalır. Miyosin filamentleri, aktin filamentleri ile bir
leşir. A k t i n f i lamentleri , miyosin f i lamentleri üzerin
den rölatif olarak kayarak, sarkomer kısalır ve kasılma 
g e r ç e k l e ş i r 7 , 8 (Şeki l 4). 

Şekil: 2 
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Şekil: 3 

Şekil: 4 

Kalp kası gibi, damar düz kası kasılması ve iletim 
sistemi için de hücreye, aksiyon membran potan
siyeli repolarizasyon faz 2 döneminde , kalsiyum 
iyonlarının girmesi gerekir 1 . 

Hücre i ç i Kalsiyum Fazlalığının Etkileri 

Normal miktardaki kalsiyumun, miyokard hücre
lerinin hayati fonksiyonlarını yürütmesindeki önemli 
rolüne karş ın , hücreye fazla miktarda kalsiyumun gir
mesi miyokard hasarı ve nekrozuna yol açabilir. 

tskemi, miyokard hücresi içine fazla miktarda 
kalsiyum girmesinden sorumlu etkenlerin başında 
yer a l ı r 4 , 9 , 1 0 . Iskemi kalsiyum iyonlarına karşı hücre 
membran geçirgenliğini artırır. Hücre iç ine fazla 

F E R H A N ÖZMEN A Y D I N K A R A M E H M E T O Ğ L U 

miktarda kalsiyum girmesine neden olur. Hücre iç ine 
girmiş fazla miktardaki kalsiyum, hücre sitoplazma-
sında, hücrenin enerji kaynağı olan mitokondriyada 
birikir. Mitokondriyada ş i şme ve fonksiyon kaybı 
•Mur 1 . Adenozin trifosfat (ATP) yapımı inhibe olur. 
Bir yandan A T P yapımının bozulması , diğer yandan, 
fazla kalsiyumun hücre dışına atılması için, fazla 
miktarda A T P kullanılması sonucu, A T P depolar ı 
boşalır . Kalsiyum iyonlarının hücre dışına atılımı 
bozulur. Hücre iç ine kalsiyum girişinin, transmemb-
ran geçirgenliği yoluyla artması yanısıra; iskemik 
durumda, hücre iç inde hidrojen ve sodyum iyonları 
birikmesinin neden o lduğu asidozisde hücre iç ine 
kalsiyum girişini arttırır . Yine iskemide, hücre iç inden 
hücre dışına fazla miktarda potasyum iyonlarının 
atılımı sonucu ekstrasellüler ortamda yükselen potas
yum iyonlar ı , sempatik sinir uçlarını uyarmak sure
tiyle noradrenalin sekresyonunu art t ır ır . Noradrena-
l in , hücre iç ine kalsiyum iyonları girişini ar t ı ran bir 
diğer e t k e n d i r 1 ' 1 1 . Böylece, hipoksi sırasında, bir
çok faktör bir arada çalışarak hücre içine kalsiyum 
iyonu girişini hızlandırır. 

Kals iyum iyonlarına duyarlı ATP'ase aktivas-
yonu ile A T P kullanımının artması ve yine kalsiyum 
iyonlarına duyarl ı proteazlar ın aktivasyonu sonucu 
stoplazmada biriken kalsiyum iyonlarının d o ğ r u d a n 
etkisi ile hücrede yapı ve fonksiyon bozuk luğu 
meydana gelir (Şeki l 5). Fazla kalsiyumlu ortamda; 
mitokondriyal ş i şme ve nekroz, hücre membran ında 
ve kontraktil proteinlerde hasar o l u ş u r 9 . 

Kalp kası gibi damar düz kası kont raks iyonlar ı 
için de kalsiyum önemli bir katyondur. Damarlar ın 
vazokons t r ik tör tonuslan kalsiyum ile sağlanır. 
Koroner arterlerde hem varyant anginanın hem de 
kronik stabil anginanın seyrinde, bazen miyokard 
infarktüsüne varan spazmlara r a s t l a n ı r 1 2 . 

Kalsiyumun yavaş akımlı kanallardan hücre 
içine girişi, sinoatriyal ve atr iyoventriküler düğüm
lerin ve iletim yollarının fonksiyonlarında da önemli 
rol o y n a r 1 , 4 . 
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Şekil: 

K a l s i y u m A n t a g o n i s t l e r i n i n E t k i l e r i 
Kals iyum antagonistleri; kalp kası, damar düz 

kası ve iletim sisteminde kalsiyumun transmembran 
geçişi ile ilgili tüm fizyolojik ve fizyopatolojik reak
siyonları etkileyerek, tedavide çok yönlü faydalar 
s a ğ l a r 1 , 3 ' 5 . 

Kals iyum antagonistleri; miyokard hücreleri iç ine 
yavaş akımlı kalsiyum kanal lar ından, kalsiyum iyon
larının girişini bloke etmek suretiyle (Şeki l 6), mi
yokard hücrelerinin A T P enerji rezervlerinin korun
masına, oksijen isteminin azalmasına, koroner arter
leri geniş le tmek suretiyle koroner kan akımının art
masına yol açar ve dolayısıyla hücre nekrozuna en
gel o l u r 1 . 4 ' 1 3 . İ le t im sisteminde, (özellikle verapamil) 
nomocopik ve ektopik otomatisiteyi azaltır ve re-entry 
geçişi önl iyerek, k ı a r döngüyü bloke e d e r 1 , 4 , 5 . 

Kalsiyum antagonistleri, damar düz kasında, 
hücreye kalsiyum iyonlarının girişini bloke ederek, 
vasküler tonusu azaltır ve spastik kasılmaları ortadan 

Şekil: 6 

k a l d ı r ı r 1 ' 4 ı 3 . Koroner, serebral, mezenterik ve renal 
arterlerin düz kaslarını, küçük dozlarda bile gevşete
rek vazodilatasyona neden o l u r 1 ' 2 . Büyük koroner 
arterler yanısıra küçük rezistan koronerleri de geniş
letir. 

Kalsiyum antagonistleri genel olarak, sinoatriyal 
otomatisiteyi azaltmak suretiyle kalp hızını yavaş
latabilir (deneysel ça l ışmalarda saptanmış ancak 
klinik uygulamada önemi yok) , negatif inotropik etki 
ile kontraktili teyi, büyük damarlar ı ve arteriyol-
leri genişleterek afterloadı , splanknik venodilatasyon-
la, preloadı a z a l t ı r 1 ' 2 ' 1 4 . Ayrıca, koroner vazo-
spazmı inhibe ederek, adenozin yıkımını geciktirerek, 
kollateral dolaşımı art ırarak anoksiye karşı miyo-
kardı korur ve hastanın iş yapma yeteneğin i a r t ı r ı r 3 . 
Trombosit agregasyonunu azaltıcı, endotel deskua-
masyonunu azaltıcı ve dolayısıyla endotel bütünlü
ğünü koruyucu etkileri de b i l d i r i l m i ş t i n 1 ' 3 ' 1 5 ( Ş e 
k i l 7). 

Şekil: 7 

Kalsiyum Antagonisti İlaçlar 
Değişik kalsiyum antagonistleri arasında bu et

kiler bak ımından önemli farklılıklar v a r d ı r 4 . Bu 
farklılıklar, bu ilaçların ya formülerindeki farklılık
tan ya da farklı kanallara etki etmelerinden ileri ge
l iyor o l a b i l i r 4 ' 1 x . 

Bazı araştırıcılar, kalsiyum antagonistlerinden bir 
kısmının sadece yavaş akımlı kanallara etkil i o lduğu
nu, d iğer bir kısmının ise bunun yanısıra sodyum 
kanallarına da etkili o lduğunu iddia e t m i ş l e r d i r 4 . De
ğişik ilaçların, değiş ik etkilerini bu mekanizma ile 
de aç ık lamak istemişlerdir. Ancak, kalsiyum antago
nistleri arasında, Beta-adrenoseptör bloke edici i laç
larda o lduğu gibi, 2 ayrı reseptör ayır ımına bugün 
kesin olarak gidilememiştir . Oysa, düz kas hücrele
rinin kalsiyum kanalları , kalp kası hücrelerindeki ve 
iletim yollarındaki kalsiyum kanallarına göre fark
l ı d ı r 4 . Kesin olmamakla beraber, membranlar üzerin
deki kalsiyum kanallarının y o ğ u n l u ğ u ve farklı 
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tiplerin rölatif dağılımı değişikt i r . Terapöt ik dozda 
nifedipine belirgin vazodi la ta tör etki yapmasına kar 
ş ın , iletim sistemi üzerinde etkili d e ğ i l d i r 5 - 1 6 . Vera
pamilin ise kuvvetle etkili o lduğu sap tan ı r 1 >3>4* 
1 1 , 1 7 , 1 8 

Birçoğu ülkemizde mevcut olan kalsiyum anta-
gonistlerinden bir kısmı Tablo: l 'de gösterilmiştir . 

Bu i laçlardan, verapamil ve nifedipine'e, üzerinde 
ç o k sayıda çal ışma yapı lmış o l d u ğ u n d a n , geniş 
yer verilecektir. 

Verapamil: 
î lk olarak, 1962'de Haas ve Har t fe lder 1 9 vera-

pamili kl inik uygulamaya sokmuş tur . Ancak, onlar 
verapamili Beta-adrenoseptör bloke edici ilaç diye 
takdim etmişlerdir. Daha sonra yapılan deneysel ve 
kl inik çalışmalar kalsiyum antagonisti o lduğunu or
taya k o y m u ş t u r 2 0 . 

Farmakokinetik: 
în t ravenöz verapamilin hemodinamik etkileri, 

kısa sürelidir. 5 dakika iç inde plazmada en üst düzeye 
çıkar . Aktivi te 10-20 dakikada k a y b o l u r 1 1 - 2 1 . Fakat, 
A - V düğüm üzerine en belirgin etki 10-15 dakikada 
görülür ve 6 saat veya daha uzun sürer. Verapamil, 
tercihan nodal dokular taraf ından b a ğ l a n ı r 1 1 - 2 1 ' 2 2 . 

Tablo: 1 
Kalsiyum Antagonistleri 

Generik Formül Ticari 

(* = Ülkemizde bulunmamaktadır.) 
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Ağız yoluyla al ınmakla, etkisi 2 saatte başlar , 
5 saat sonra en yüksek düzeye u l a ş ı r 1 1 ' 2 1 . Tedavi 
edici kan düzeyi, 100-200 ng/ml.dir, (yavaş salgıla
nan formu, 6-14 saat süreyle etki y a p a r ) 1 1 ' 2 1 . 

Ağız yoluyla alınan verapamilin hemen tama
mının barsaktan emilmesine k a r ş ı n 4 - 1 1 , biyo-yarar-
lılık sadece % 10-20'dir 4 . Bunun nedeni emilen ve
rapamilin karaciğerden ilk geçişi sırasında yaygın 
bir b i ç imde {% 80-90) metabolize o lmas ıd ı r 4 . Oral 
doz, standart intravenöz dozun (5-10 mg) 10-20 
mislidir. Hepatik metabolitleri, ilacın tedavi edici 
etkilerine bir miktar ka tk ıda b u l u n a b i l i r 4 - 2 1 . Plaz
maya geçen verapamilin büyük bir kısmı (% 89-92'si) 
proteinlere b a ğ l a n ı r 4 - 1 1 (Tablo 2,3). Böbrekler ta
rafından a t ı l ı r 2 1 . En hızlı at ı lan kalsiyum antagonis-
tidir. Verapamilin vücutta depolandığı lehine bulgu
lar va rd ı r 4 . 

D o z : 
Verapamil in t ravenöz olarak, hastalar monitor 

kontrolü alt ında iken uygulanır. Miyokardiyal bir 
hastalık mevcut o lduğu zaman veya Beta-jbloker veya 
digitalis alan hastalarda ç o k küçük dozda infüzyona 
başlanır ve alınan cevaba göre, infüzyonun hızı ayar
l a n ı r 2 1 . Ayrıca bir dakikayı aşkın bir zaman zarfın
da, 5-10 mg.hk boluslar (0.1-0.15 mg/Kg) verilebilir. 
Gerekt iğ inde , 30 dakika sonra tekrar lanabi l i r 2 1 . Bo-
lustan sonraki infüzyon hızı, 0,005 m g / K g / d k . d ı r 2 1 . 

Alışılmış oral doz, günde 3 defa 80-160 mg. 
d ı r 3 - 1 1 - 2 1 . (Bildirilmiş en yüksek doz 720 mg/gün-
d ü r ) 1 1 - 2 1 . 

Karaciğer bozukluklar ında verilecek doz yeniden 
gözden geçi r i lmel id i r 4 . 

Tablo: 2 
Kalsiyum Antagonistlerinin Farmakokinetikleri 

İlaç 
Barsaktan 
erailim 

Biyo-
yararlılık Yan - ömür 

Proteine 
bağlanma 

Yağda 
erirlik 

Metabolize 
olma yeri Atılım 

Verapamil % 90 

Nifedipine % 100 

Prenylamine % 90 

Diltiazem % 9 0 - 1 0 0 

Perhexiline % 90 

% 10 - 20 4 -5 saat 

% 65 - 100 4 - 5 saat 

7 saat 

4 saat 

2 — 5 gün 

+ 
+ 
+ 

+ 

4" Karaciğer 
ve barsak 

4- Karaciğer 

Karaciğer 
ve böbrek 

Karaciğer 

Böbrek 

Böbrek 

Böbrek ve 
barsak 

Böbrek ( % 60) 
barsak (% 40) 

Tablo: 3 
Verapamil ve Nifedipine'in Etki Süresi 

İlaç Alınma Şekli Etkinin Başlaması En Yüksek Etki Etki Süresi 

Verapamil Ağızdan ~ 60 dakika 5. saat 
4 — 6 saat 
6 - 1 4 saat1 

İntravenöz 5. dakika 1 0 - 2 0 dakika2 

Nifedipine Ağızdan 1 0 - 2 0 dakika 40.dakika 6 — 8 saat 

Dişler arasında 3—5 dakika 15.dakika 6 - 1 2 saat 
kırılarak 

1 — Yavaş Salgılanan Şekli; 

2 — Atriyo-ventriküler düğüm üzerine en yüksek etki 10 — 15 dakika görülür ve bu etki 6 saat veya daha uzun sürer. 
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Y a n etki ve kontrendikasyonlar: 
Ağız yoluyla alınan verapamilin yan etkileri na

dirdir. Bunların başlıcaları, baş dönmesi , fenalık his
si, yüzde kızarma, bulant ı ve k a b ı z l ı k t ı r 4 ' 1 1 - 2 1 . Sinüs 
düğümü fonksiyonu veya A - V iletimi bozuk hastalar
da intravenöz verapamil; sinüs bradikardisi, sinüs ar-
resti, hipotansiyon ve şok , kalp b loğu ve hatta asisto-
le neden olur. Hasta sinüs sendromu, 2 veya 3 üncü 
derece A - V blok, digitalis zehirlenmesi , kalp yetmez
liği ve hipotansiyonda k o n t r e n d i k e d i r 1 - 1 1 ' 2 1 (Tab
lo 4). Digitalis zehirlenmesi, belirtileri olmasa dahi, di
gitalis alanlarda dikkat l i olmalıdır. Beta-adrenoseptör 
blokerleri alanlara intravenöz verapamil verilmemesi 
g e r e k i r 1 1 - 2 1 . Bu tür uygulama ile ani ölüm bildiril
mişt i r . Digitalis zehirlenmesinde de, in t ravenöz vera
pamil, ölümcül aritmilere neden o l d u ğ u n d a n veril
m e z 2 1 . Aynı şekilde, kinidin ve prokainamid alan
larda, intravenöz verapamil uygulanmaz. 

Tablo: 4 
Kalsiyum Antagonistlerinin Kontrendikasyonları 

Ko nt rendi kasy o n VERAPAMIL NIFEDIPINE 

MUTLAK 

Sinüs Bradikardisi — / + 
Hasta Sinüs Sendromu + 
A — V iletim Bozukluğu + + 
Digitalis Zehirlenmesi 

v e A - V B l o k + + 
Kalp Yetersizliği + 
Hipotansiyon + 

RE LATİF 

Digitalis Uygulaması Dikkatle 
Beta-Bloke edicilerle Dikkatle Hipotansiyon 

Kardiyodepressan e tki : 
Bazı deneysel çal ışmalarda, belirgin negatif inot-

ropik etki görülmüştür. K l in ik uygulamada, tedavi 
edici dozlarda verilmekle, böyle bir etki görül
m e z 3 ' 4 - 2 2 - 2 3 . Sinüs r i tm inde , 0,1 mg/Kg intravenöz 
verapamili takiben, 30 dakika süreyle 0.005 mg/Kg/dk. 
lık i n f ü z y o n l a 2 1 veya supraventriküler taş ikardiyi 
sonlandırmak amacıyla intravenöz yolla 10 mg 
verapamil verilmekle, kardiyodepressan etki saptan
mamışt ı r . Ancak, bozuk miyokardiyumlu hastalarda 
verapamil, özellikle intravenöz verilmekle, çok ciddi 
kardiyodepressan etkiye sahip o l a b i l i r 2 1 . Diğer 
taraftan, kalp yetmezliği veya iletim bloğu bulunma
yan koroner arter hastalarına intravenöz verapamil 
verildiğinde muhtemelen afterloadın azalmasına bağlı 
olarak sol ventrikül fonksiyonlarında düzelme görü
l e b i l i r 2 1 . 

Tok sik etkilerin tedavisi: 
Ağır kardiyodepressan etki sonucu kalp yetmez

liği ve hipotansiyon gelişmiş olan vakalarda, kalsiyum 
glukonat faydalıdır. İn t ravenöz olarak 1-2 gm. verilir. 

Alternatif olarak, atropin (1 mg. intravenöz yolla) 
uzamış olan A - V iletimi k ı s a l t ı r 1 1 . Beta stimülan 
ilaçlar da etkilidir. 

NİFEDİPİNE 

1970 yılı or ta lar ında klinik uygulamaya girmiş
t i r 1 

Farmokokinet ik: 
Ağız yoluyla a l ındıktan hemen sonra t amamı 

barsaklardan e m i l i r 1 - 3 - 2 1 . Karaciğerde metabolize 
o l u r 1 . Nisbeten inaktif 2 metaboliti o l u ş u r 4 . Plaz
mada proteinlere, özellikle a lbümine b a ğ l a n ı r 1 - 4 . 
Böbreklerden a t ı l ı r 5 - 8 (Tablo 2). Atılışı , verapamil 
kadar hızlı o lmay ıp , tek doz nifedipineden 24 saat 
sonra bile idrarda görü lür 4 . 

Al ındıktan 10-20 dakika sonra etkisi baş
l a r 1 - 7 ' 2 1 . 40 dakika sonra kanda en yüksek düzeye 
v a r ı r 1 ' 2 1 . Etkis i 6 saat ve daha uzun s ü r e l i d i r 1 - 2 1 - 2 4 . 
Yutmak yerine, dişler arasında kırılarak alındığın
da, 3-5 dakika iç inde antianginal ve antihipotansif 
etki b a ş l a r 2 1 - 2 5 (Tablo 3). Gerek yutmakla ve ge
rekse dişler arasında kırılarak al ınmakla 8-12 saat 
süren hipotansif etki g ö r ü l ü r 1 - 2 1 . Uzun süre al ınmak
la etkisi aza lmaz 1 - 7 . 

Etki: 
En potent sistemik ve koroner vazodi la ta tör 

kalsiyum antagonistidir 1 . Deneysel ça l ışmalarda , 
iletim sistemi üzerine verapamile eş etki yapmas ına 
k a r ş ı n 4 ; insanlarda t e rapö t ik dozlarda böyle bir et
k i g ö r ü l m e z 4 - 1 6 . Istirahatte kalp hızını d e ğ i ş t i r m e z 2 1 

Beta-adrenoseptör bloke edici ler le .rahatça kombine 
edilebilir. 

Nifedipine damar düz kası üzerine verapamilden 
10-12 kat kuvvetli etki yapar 1 - 4 

Doz ve indikasyonlar: 
Iş ığa duyarlı olması nedeniyle, nifedipine k l i 

nikte int ravenöz olarak ku l l an ı lmaz 4 - 2 1 . 
Angina pektoriste, 6 saat ara ile 10 mg. yeter

lidir. Gerekt iğ inde 60-80 mg. v e r i l e b i l i r 1 ' 2 1 . Tek 
doz, 10 mg. nifedipine egzersiz toleransını , sub
lingual 5 mg isosorbide dinitrate veya oral yol la 
160 mg. verapamile eş düzeyde a r t ı r ı r 2 1 ' 2 6 . 

Prinzmetal 'in anginasında bölünmüş dozlar ha
linde 40-80 mg. verilir. Gerekt iğ inde nitritlerle be
raber 4 saatte bir 20 mg. v e r i l e b i l i r 1 - 2 6 - 2 7 . 

Hipertansiyonda; günde 4 kez 10 mg. nifedipine 
hipotansiyona neden olmaksızın kan basıncını 24 
saat süre ile a z a l t ı r 1 - 2 1 . Her bir dozun etkisi 8-12 
saat sürer. Bu nedenle günde 2 kez vermek yeterli 
o l ab i l i r 1 . 

Hipertansif ansefalopatide; 60 dakika sonra tek
rarlanmak üzere, 10 mg. nifedipine dişler arasında 
kırılarak a l ın ı r 1 - 2 1 . 

Aku t akciğer ödeminde ; 6 saatte bir 10 mg. 
nifedipine dişler arasında kırılarak a l ı n a b i l i r 2 8 . 
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Kombine tedavi: 
Kalbi normal büyüklükte olan efor anginalı has

talarda, Beta-blokerlerle kombine,tedavi, sadece nife
dipine kullanımına oranla, hastalann egzersiz toleran
sını daha fazla artırır. 

Y a n etki : 
Periferal vazodilatasyona bağlı olarak, yüzde 

kızarma, baş ağrısı, baş dönmesi , topuk ödemi ve 
bazen çarpıntı o l u r 2 9 . Bazı vakalarda ilaç al ındıktan 
yaklaşık 30 dakika sonra anginal ağn la r oluşur. Bu 
vakalarda ilaç kesilmelidir. 

Renal ve hematopoietik sistem üzerinde yan et
kisi y o k t u r 7 . Normal kimselerde ve diyabetiklerde 
glukoz metabolizmasını e tk i lemez 7 . 

Lidoflazin 

Belçika 'da geliştirilmiş ve 1969 yılında kulla
n ı l m ı ş t ı r 2 . Son yıllarda, kalsiyum antagonisti bir 
ilaç olduğu s a p t a n m ı ş t ı r 2 , 3 0 . Damar düz kasları 
üzerine direkt etkisi vardır. Splanknik venleri geniş
letir. Preload ve afterloadı azaltır. Terapöt ik dozlarda 
kalp hızını yavaşla tmaz, miyokardiyal kontraktili-
teyi azaltmaz. Antianginal etkisi geç olarak, 3-4 
ay kul landıktan sonra ortaya ç ı k a r 3 0 . 

Doz : 

Ağız yoluyla,günde 3 kez 60 mg verilir. 

Diltiazem 
Potent bir kalsiyum antagonistidir. Yaygın ola

rak Japonya ve Amerika'da, özellikle varyant tip 
anginada k u l l a n ı l m a k t a d ı r 2 , 3 1 . Absorpsiyon ve meta
bolizması h ız l ıd ı r 3 . Farmakokinetikleri ile ilgili b i l 
gilerimiz azdır (Tablo 2). Atriyoventr iküler düğüm 
üzerine, verapamil gibi etki yapar. Supraventriküler 
taş ikardide kullanılabilir. Atr iyoventr iküler düğüm 
üzerine olan etkisi, negatif inotropik etkisinden ç o k 
daha belirgindir. Istirahatteki kalp hızını, yaklaşık 
% 10 azaltır. Nifedipine'e göre, daha yüksek dozlarda 
antianginal etkiye s a h i p t i r 2 1 . 

Doz : 

Günde 120-180 mg veya 240 mg ver i l i r 1 . 

Prenylamin 
Antianginal etkiye s a h i p t i r 1 - 3 2 . Barsaktan süratle 

emilir, çoğu plazma proteinlerine bağlanır ve yarı 
ömrü yaklaşık 7 saattir. Böbrek ve barsaklardan atı
l ı r 2 1 (Tablo 2). Antianginal etki için günde 3 kez 
50 mg ver i l i r 1 . 

Yüzde kızarma ve baş dönmesi yapar. Ayrıca, 
ciddi hipotansiyon ve miyokardiyal depresyona ne
den o l u r 2 1 . Elektrokardiyografide QT uzaması ve 
ağır ventriküler aritmiler görü lür 3 . Bu nedenle, 
Beta-adrenoseptör bloke edici ilaç alanlarda ufak 
dozlarda kullanılmalıdır. 

Perhexiline Maleate 
Antianginal ve antiaritmik etkinl iğe sahip, kal

siyum antagonisti bir i l a ç t ı r 2 1 , 3 3 . Kinidine benzer 
etkisi ve hafif diüretik özellikleri nedeniyle doğru 
olarak sınıflandırılmasında güçlük çeki lmişt i r . Prinz
metal'in anginasında akut etkiye sahip d e ğ i l d i r 2 1 . 
Deneysel ça l ışmalarda , nitritlere benzer etkisi gös
t e r i l m i ş t i r 3 3 . Beta-adrenoseptör bloke edici ilaçla
rın ve nitrit grubu ilaçların yetersiz kaldığı durum
larda antianginal bir ilaç tavsiye edi lmişt i r . Ancak, 
ağır yan etkileri nedeniyle i lk denenecek kalsiyum 
antagonisti değ i ld i r 1 - 4 - 2 1 . Karaciğerde metabolize 
olur. 2-5 günlük yan ömre s a h i p t i r 2 1 , 3 3 (Tablo 2). 

Y a n e tk i : 
Baş dönmes i , ataksi, impotans ve doza bağlı 

subakut alkolik hepatite benzer karaciğer hastalı
ğıdır. Periferik nöropat i sık görülür. Ayrıca, intra-
kraniyal bas ınç ar tması , papil ödemi , görme kaybı 
ve kaşeksiye kadar giden zayıflama y a p a r 2 , 2 1 , 3 3 . 
Bunlar, ilaç kesilmekle düzelir. 

Fendiline 
Antianginal etkiye s a h i p t i r 1 , 4 , 3 4 . Üzerinde yete

rince çal ışma yapı lmadığı iç in bilgimiz eksiktir. 
Günde 3 kez 50 mg verilir. 

KLINIK U Y G U L A M A 

Angina Pektoris 

Kals iyum antagonistleri, baş langıç ta , angina pek
toris tedavisinde k u l l a n ı l m ı ş t ı r 3 , 2 1 , 3 5 . 

Koroner arter hastal ığında tedavi, miyokard ın 
oksijen istemi ile temin edilen oksijen arasındaki 
dengesizliğin düzeltilmesi esasına dayanır . Kals iyum 
antagonistleri, kalbin önündeki yükü (afterload) 
ve nisbeten daha az ölçüde olmak üzere ardındaki 
yükü (preload) azaltarak ve koroner arterleri geniş
letmek suretiyle de koroner kan akımını ar t ı rarak, 
bu dengesizliği d ü z e l t i r 1 , 3 , 5 . Bu etkiler sonucu k l i 
nik olarak, angina sayısı azalır. Egzersiz EKG's indek i 
ST segment çökmesi azalır veya tamamen düze l i r 1 . 

Tüm kalsiyum antagonistleri, damar düz kası 
hücrelerinin kalsiyum metabol izmasında etkilidir. 
K l in ik uygulamada, her bir kalsiyum antagonisti, 
farklı antianginal etkinl iğe sahiptir 1 . Nifedipine, 
dilitiazem, verapamil ve perhexiline maleate, belir
gin antianginal etkiye sahip olmasına k a r ş ı n 1 , 3 4 ' 3 5 ; 
prenylamine ve fendilinin antianginal etkisi daha 
z a y ı f t ı r 1 , 2 , 3 2 , 3 3 . Nifedipine, sistemik ve koroner 
vazodilatatör etkisi en güçlü olanıdır. 

Angina pektoris tedavisinde, kalsiyum antago
nistleri ağız yoluyla kullanılır. Efor ve istirahat an
ginasında ve bilhassa Prinzmetal 'in anginasında et
k i n d i r 2 1 , 3 4 , 3 5 . Kronik efor anginasında, angina sayı
sı vakalann 2 /3 'ünde % 50'den fazla azalır. Egzersiz 
toleransı a r t a r 2 4 . 
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Pimzmetal ' in varyant anginasında ve koroner 
arter spazmı sonucu oluşan diğer sendromlarda, üstün 
bir etkiye s a h i p t i r 1 , 2 9 , 3 0 ' 3 3 . 

Günlük ilaç dozları : nifedipine, 30-80 mg., 3 
veya 4'e bölünmüş olarak; verapamil 3x80-120 
mg; Lidoflazin 3x60 mg; fendilin 3-50 mg.; prenyla-
min 3x60 mg.; diltiazem günde 120-180 mg (hatta 
240 mg.) ve perhexiline maleate minimum etkili 
dozda olmak üzere 2x50-200 m g . d ı r 1 , 2 , 4 , 1 1 , 2 1 , 2 4 . 

Ağır vakalarda, özellikle 2 veya 3 damar hastalığı 
bulunanlarda, kalsiyum antagonistleri, Beta-adreno-
sep tör blokerleri ve/veya nitritlerle birlikte verile
b i l i r 1 , 2 , 2 1 . Böylece, gerek Beta-blokerlerin ve ge
rekse nitritlerin dozu, % 50 a z a l t ı l a b i l i r 1 , 2 6 . Beta-
bloker dozunun düşürülmesi ile, arzu edilmeyen, 
aşırı kalp hızı yavaşlamalarının önü alınır. Miyokard 
depresyonu ve kalp yetmezl iği tehlikesi o nisbette 
azalır. Belirgin sol ventrikül akinezisi bulunan vaka
larda, Beta-bloker ile kombinasyon yerine, digitalis 
ile birlikte vermek uygun olur. Önemli miyokardi-
yal hipokinezi ve arteriyel hipotansiyon koroner 
perfüzyonu sınırlayan bir faktör haline gelmiş ise, 
kalsiyum angonistlerinin, Beta-reseptör stimülanları 
ile birlikte verilebileceği öne sürülmüştür. Verapamil, 
Beta-bloker ve digitalis, A - V iletimi inhibe eden ilaç
lar o l d u ğ u n d a n , birlikte verilmeleri, potansiyel olarak 
tehlikelidir. Oral yol la , gerekt iğinde, dikkatle kom
bine edilebilir. Beta-blokerlerle, intravenöz yolla 
verapamil verilen, özellikle miyokard fonksiyonları 
bozuk vakalarda, ani ölüm b i l d i r i l m i ş t i r 2 1 . Her 2 
grup ilacın direkt kardiyodepresan etkileri birbirine 
eklenerek, hipotansiyon, aşırı bradikardi gibi ağır 
yan etkiler o luşur . 

Angina pektoriste, kalsiyum antagonisti, özel
likle nifedipine ile nitrit grubu ilaçların birlikte veril
mesiyle, teorik olarak preload ve afterloadda daha 
belirgin bir düşme beklenir. Fakat klinikte bu fayda, 
yaygın koroner skleroza sahip, ağır vakalarda daha 
bariz olarak görü lür 1 . Semptomlarda ve E K G ' d e dü
zelme olur. Bu tür vakalarda, bu 2 grup ilaca, Beta-
blokerler de eklenebilir. Ayrıca, Prinmetal'in angina
sında, kalsiyum antagonisti ve nitritler birlikte veri
lebilir. Böylece, antispazmodik etkileri birbirine 
e k l e n i r 1 , 2 1 , 2 6 . 

Bugün kalsiyum antagonistleri, özellikle nife
dipine; oral yolla al ınmakla kısa sürede etkili olma
ları, etki sürelerinin uzun luğu , kronik uygulamada 
etkilerinin, azalmaması ve yan etkilerinin azlığı gibi 
nedenlerle, koroner arter hastalarında tercihan kul
lanılan ilaçlardır. Koroner spazma bağlı anginalarda, 
kalsiyum antagonistleri özellikle etkilidir. 

Aritmi 

Kalsiyum antagonistleri, supraventriküler aritmi
lerde, özellikle paroksismal supraventriküler taşikar-
dide k u l l a n ı l ı r 3 , 2 1 . Ventriküler aritmilerde az etkili

d i r 2 1 . Sinüs düğümü hızını , te rapöt ik dozlarda hemen 
hiç e t k i l e m e z 1 4 , 1 6 . 

Paroksismal supraventr iküler taşikardi tedavisin
de, en sık verapamil k u l l a n ı l ı r 1 7 , 1 8 . Ayrıca, d i l 
tiazem, perhexiline maleate de e t k i l i d i r 1 , 3 3 . 

Verapamilin temel elektrofizyolojik etkisi A - V 
düğümü ü z e r i n e d i r 2 7 . Atr iyoventr iküler düğümün baş
lıca üst ve orta nodal bölgenin aksiyon potansiyelini 
inhibe e d e r 1 1 , 2 1 . Atr iyoventr iküler düğümde eksi-
tabiliteyi baskı alt ına alır. Antegrad ve retrograd 
iletimi bloke ederek re-entry'yi k ı r a r 2 1 . Ayrıca, tüm 
ileti yollarındaki i letimi a z a l t ı r 4 , 1 1 . 

Sinüs düğümünden uyarıların A - V düğüme ge
çiş i , nodal hücre membranlar ı arasına, kalsiyum iyon
larının girişine bağlıdır . Verapamil ve diğer kalsiyum 
antagonistleri, bu girişi azaltarak, A - V düğümü rö-
latif refrakter duruma getirir. Neticede, A - V düğüme 
ulaşan uyanlar ın yaklaşık yarısı bloke olur. A t r iya l 
iletimi yavaşlat ır ve sinüs düğümünün hakimiyeti 
s a ğ l a n ı r 1 1 . Supraventr iküler taş ikardide ventrikül hızı 
yarıya iner. R i t m sinüse döner . At r iya l flutter ve 
fibrilasyonda, ventrikül hızı yavaşlar, r i tm genellik
le muntazamlaş ı r . Vakaların bir kısmında, r i tm 
sinüse d ö n e b i l i r 1 1 , 2 1 . 

İskemik miyokardiyumda, iletimi düzel tmek 
suretiyle ventriküler aritmileri önler veya azaltır. 
Miyokard infarktüsünden kısa bir süre sonra aritmi
lerin o luşmasında , iskemik sahanın geciken aktivas-
yonu önemli rol oynar. Bu nedenle, düzeltilen i let im, 
aritmilerin görülmesine karşı , koruyucu görev ya
par 2 1 . 

Verapamil paroksismal supraventriküler taş ikardi 
tedavisinde int ravenöz olarak, 5 mg.lık ampullerinden, 
5-10 mg., yavaş olarak, kan basıncı ve kalp hızı 
kont ro lü al t ında verilir. Vakaların % 90-95'inde 
dakikalar içerisinde taşikardi son b u l u r 4 , 1 1 , 2 1 . Si
nüs ritmine geç i ş , bazen, ekstrasistoller ile beraber
dir. Seyrek olarak, geçici ve değiş ik dereceden A - V 
bloklar görü lür 4 . Sık gelen supreventriküler taş ikardi 
atakları profilaksisinde, ağız yoluyla , ve genellikle 
günde 3 defa 40-120 mg. v e r i l i r 2 1 . Bu a m a ç için 
bildirilen en yüksek doz, 720 m g / g ü n d ü r 4 , 2 1 . 

Wolf Parkinson White' l i hastalarda o luşan taş i -
kardilerde, verapamille iy i sonuçlar bildiri lmiş
t i r 4 , 1 7 , 2 1 . Ancak atriyal fibrilasyonla birlikte o l d u ğ u 
zaman, verapamil aksesuvar yoldaki i letimi etkile
mediği veya bazen hızlandırdığı için kul lanı lmaz. 

Atr iyoventr iküler blok derecesini a r t ı rmak sure
tiyle, atriyal flutter ve fibrilasyonda ventrikül hızını 
yavaşla tmak üzere k u l l a n ı l ı r 1 1 , 2 1 . Vakalar ın yakla
şık % 10-25'inde ritm sinüse d ö n e r 4 . Bu amaç la , 
80 mg.lık drajelerinden günde 3 kez vermek ç o ğ u 
kez ye t e r l i d i r 2 1 . At r iya l fibrilasyona girip ç ıkan va
kalarda, sinüs ritmini muhafaza etmek iç in, 1 litre 
serum içine 4 ampul verapamil konularak, 2 saat 
süre ile, 5-10 mg./saat gidecek şekilde infüzyonla 
v e r i l e b i l i r 3 , 2 1 . 
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Oral yoldan, digitalis preparatları ile ve r i l eb i l i r 2 1 . 
Bazı klinisyenler inatçı atriyal fıbrilasyon vakaların
da, oral yolla verapamil-kinidin kombinasyonunu 
tavsiye etmektedir 3 . 

H i p e r t a n s i y o n 

Kalsiyum antagonistleri, arteriyoler dilatasyon ve 
afterload azalmasına neden olarak, hipotansif etki 
y a p a r 1 , 2 1 . Hipotansif etki başlıca nifedipine'de ol
mak üzere, verapamil, diltiazem ve lidoflazinde de 
mevcuttur 2 . 1 1 .21 ,3 6 

Verapamil hafif ve orta ş idde t tek i hipertansiyon
da etkili olmasına k a r ş ı n 2 , 1 1 ' 2 1 , nifedipine son 
yıllarda ağır hipertansiyonda (progressive acceleration 
hypertension) ve hipertansif ansefalopatide kullanıl
mış ve faydalı b u l u n m u ş t u r 1 , 2 5 , 3 7 . Ancak, mevcut 
çalışmalar küçük vaka gruplarını içermektedi r . A k -
selere hipertansiyonda ve hipertansif ansefalopatide, 
nifedipine dişler arasında kırılarak, kısa sürede etki 
sağlanır. Şuur bulanıklığı bulunan vakalarda, nazo-
gastrik sonda yoluyla, nifedipine 10 ml . serum için
de eritilerek verilebilir. 

Kısa ve uzun süreli esansiyel hipertansiyon te
davisinde, nifedipine tek baş ına 4-6x10 mg. veya 
hipotansif cevabın etkinliğini ar t ı rmak ve süreklili
ğini -sağlamak amacıyla, bazı vakalara da metil dopa 
(1-6x250 mg.) ile birlikte ver i l i r 1 . Diğer antihiper-
tansif ilaçlara refrakter kalmış vakalarda, nifedipine 
ile başarılı sonuçlar a l ı n m ı ş t ı r 1 , 2 5 . Ayrıca, diyabetik 
hipertansiflerde ve hipertansif kalp yetmezliklerinde 
de başarılı sonuçlar alınmıştır . Anginalı hipertansif
lerde, tercihan kullanılır. 

Kalsiyum antagonistleri, hipertansiyon süreci 
içinde gelişen vasküler kalsinozise karşı koruyucu
dur 4 . Bu etki ilaç kesildikten 8 hafta sonrasına kadar 
devam eder. 

Kalsiyum antagonistlerinin antihipertansif etki 
yaparken, su ve sodyum retansiyonuna yol açmadık
ları, plazma renin ve aldosteron düzeylerini değiştir
medikleri b i ld i r i lmiş t i r 1 . 

Preliminer çal ışmalar , indapamide'in (Fludex) 
arteriyel damar duvarı iç ine kalsiyum girişini inhibe 

et t iğini g ö s t e r m i ş t i r 2 1 , lndapamide, günde tek doz 
2.5 mg., ağız yoluyla, hipotansif etki yapar. Yüksek 
dozda verildiğinde diüretik etki yapar ve bazı yan 
etkilerle birliktedir. 
Akut Akciğer Ödemi 

Son yıllarda, nifedipine'in belirgin vazodi la ta tör 
etkisi nedeniyle, akut akciğer ödeminde hastanın 
akciğer bazalindeki railerini ve dispnesini düzeltt iği 
s a p t a n m ı ş t ı r 1 , 2 8 . Sistemik arter basıncında o lduğu 
gibi, pulmoner arter ve kapiller basıncında da düşmeye 
neden o l u r 3 , 2 1 . Kardiyak debi artar. Bu amaçla diş
ler arasında kırılarak 6 saatte bir 10 mg a l ı n ı r 2 8 . 

Hipertrofik Kardiyomiyopati 

Kals iyum antagonistleri (verapamil, nifedipine ve 
lidoflazin) hafif ve orta ş iddet teki hipertrofik kardi-
yomiyopati l i hastaların semptomlar ın ı d ü z e l t i r 1 6 - 3 8 . 
Ayrıca, Beta-adrenoseptör bloke edici ilaçlarla sonuç 
al ınamayan bazı vakalarda, kalsiyum antagonistleri et
k i l i o l m u ş t u r 2 4 . Sistol sırasında, sol ventrikül kasılma 
kuvveti azalarak oksijen istemi azalır ve hastada semp-
tomatik düzelme olur. 

Raynoud Fenomeni 

Periferal vazospazmı önlemek suretiyle, kalsiyum 
antagonistleri (verapamil, nifedipine, lidoflazin), 
Raynoud fenomeni tedavisinde k u l l a n ı l m ı ş t ı r 3 . 

Kardiyoprotektif Amaçia 

Akut miyokard infarktüsünde, iskemik ataklar sı
rasında nekroza giden hücre sayısını azaltmak amacıy
la, kalsiyum antagonistleri kullanı labi l i r 2 - 4 - 2 1 . 

Koroner revaskülarizasyon operasyonlar ında da 
kalsiyum antagonistleri ile koroner perfüzyon çalış
maları devam etmektedir. 

Aku t miyokard infarktüsünde, kalsiyum antago
nistleri; çevresel damar direncini azal tması , kalp debi
sinin artırılması, koroner damarları genişleterek iske
mik dokunun daha iy i kanlanması ve metabolik yıkım 
ürünlerinin süratle uzaklaştırı lması yoluyla , nekroz 
alanlarını küçültür veya nekrozu ö n l e r 2 - 3 - 1 3 . 
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