kardiyoloji

Kalsiyum Antagonistleri

FERHAN  OZMEN*
AYDIN KARAMEHMETOGLU*

Kalsiyum antagonistleri, antianginal ve antiarit- potansiyelinin "repolarizasyon faz 2" yani plato
mik etkileri ile yaklasik 20 yildir, kardiyolojide yay- déneminde girer’” (Sekil 1).
gin bir kullanim alani bulmustur. Son zamanlarda, Miyokard hiicrelerinin kasilmasi igin, ekstrasel-
bu ilaglar, antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri liler ortamdan hiicre igine bir miktar kalsiyum iyonu
ile de dikkat ¢ekmistir'. girmesi gerekir’. Hiicre igine giren bu kalsiyum,

Kalsiyum antagonistleri, hiicre membraninda ya- sarkoplazmik retikulumdaki "internal depolardan
vas akimli kalsiyum kanallarindan, hiicre igine kalsi- (havuzlardan)" "aktivator kalsiyumun" salgilanmasina
yum girisini bloke etmek suretiyle etkili olurlar®'. neden olur***’. Bdylece, hiicre disindan gelen
Bu nedenle, kalsiyum antagonistleri terimi yerine kalsiyum ile aktivator kalsiyum, kasilma igin lizum-
"yavas akimli kalsiyum kanal inhibitérleri" veya lu, kritik dizeye ulasir’ (Sekil 2). Hiicre i¢indeki

"kalsiyum giris blokerleri" isimlerinin daha dogru
oldugu one strilmistir .

kalsiyum bdyle bir diizeye erisince, hiicre disindan
kalsiyumun girisi durur’. Kritik diizeye ulasmis
kalsiyum, miyofibrillerin kasilma ve gevsemesini

Kalsiyum ve Kardiyovaskiiler Sistem diizenleyen, regiilatdor protein olan troponin ile bir-

Kalsiyum iyonlari, miyokard, arter ve ven duvari leserek aktin filamentleri iizerinde yeralan diger bir
diiz kast kasilmasinda ve kalbin iletim sisteminde, regiilatér protein olan tropomiyosini g¢eker (Se-
onemli araci bir katyondur. Kalsiyum hiicreye yavas kil 3). Boylece, aktin filamentleri ilizerinde bulunan
akimli  kalsiyum kanallarindan, membran aksiyon ve miyosin filamentlerinin baglanacagi yerler serbest

kalir. Miyosin filamentleri, aktin filamentleri ile bir-
lesir. Aktin filamentleri, miyosin filamentleri iizerin-

Istirahatte f den rolatif olarak kayarak, sarkomer kisalir ve kasilma
: s gergeklesir™ (Sekil 4).
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Kalp kasi gibi, damar diiz kast kasilmasi ve iletim
sistemi i¢in de hiicreye, aksiyon membran potan-
siyeli repolarizasyon faz 2 ddoneminde, kalsiyum
iyonlarinin girmesi gerekir'.

Hiicre i¢i Kalsiyum Fazlaliginin Etkileri

Normal miktardaki kalsiyumun, miyokard hiicre-
lerinin hayati fonksiyonlarini yirtitmesindeki onemli
roliine karsin, hiicreye fazla miktarda kalsiyumun gir-
mesi miyokard hasart ve nekrozuna yol acabilir.

tskemi, miyokard hiicresi i¢ine fazla miktarda
kalsiyum girmesinden sorumlu etkenlerin basinda
‘7t Iskemi kalsiyum iyonlarina karsi hiicre
membran gegirgenligini artirir. Hiicre ig¢ine fazla

yer alir

FERHAN OZMEN AYDIN KARAMEHMETOGLU

miktarda kalsiyum girmesine neden olur. Hiicre igine
girmis fazla miktardaki kalsiyum, hiicre sitoplazma-
sinda, hiicrenin enerji kaynagi olan mitokondriyada
birikir. Mitokondriyada sisme ve fonksiyon kayb1
*Mur'. Adenozin trifosfat (ATP) yapimi inhibe olur.
Bir yandan ATP yapiminin bozulmasi, diger yandan,
fazla kalsiyumun hiicre disina atilmasi i¢in, fazla
miktarda ATP kullanilmas1 sonucu, ATP depolar:
bosalir. Kalsiyum iyonlarinin hiicre disina atilimi
bozulur. Hiicre i¢ine kalsiyum giriginin, transmemb-
ran gecirgenligi yoluyla artmas: yanisira; iskemik
durumda, hiicre i¢inde hidrojen ve sodyum iyonlari
birikmesinin neden oldugu asidozisde hiicre igine
kalsiyum girisini arttirir. Yine iskemide, hiicre i¢ginden
hiicre disina fazla miktarda potasyum iyonlarinin
atilimi1  sonucu ekstraselliiler ortamda yiikselen potas-
yum iyonlari, sempatik sinir uclarini uyarmak sure-
tiyle noradrenalin sekresyonunu arttirir. Noradrena-
lin, hiicre i¢ine kalsiyum iyonlar1 girisini artiran bir
diger etkendir''''. Boylece, hipoksi sirasinda, bir-
¢ok faktor bir arada ¢alisarak hiicre i¢ine kalsiyum
iyonu girisini hizlandirir.

Kalsiyum iyonlarina duyarli ATP'ase aktivas-
yonu ile ATP kullaniminin artmasi ve yine kalsiyum
iyonlarina duyarlt proteazlarin aktivasyonu sonucu
stoplazmada biriken kalsiyum iyonlarinin dogrudan
etkisi ile hiicrede yap1 ve fonksiyon bozuklugu
meydana gelir (Sekil 5). Fazla kalsiyumlu ortamda;
mitokondriyal sisme ve nekroz, hiicre membraninda
ve kontraktil proteinlerde hasar olusur’.

Kalp kast gibi damar diiz kasi kontraksiyonlari
icin de kalsiyum o6nemli bir katyondur. Damarlarin
vazokonstriktdr  tonuslan kalsiyum ile saglanir.
Koroner arterlerde hem varyant anginanin hem de
kronik stabil anginanin seyrinde, bazen miyokard
infarktiisiine varan spazmlara rastlanir'’.
kanallardan hiicre
i¢ine girisi, sinoatriyal ve atriyoventrikiiler digim-
lerin ve iletim yollarinin fonksiyonlarinda da dnemli
rol oynar"”’

Kalsiyumun yavas akimh
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Sekil:

Kalsiyum Antagonistlerinin Etkileri

Kalsiyum antagonistleri; kalp kasi, damar diiz
kas1 ve iletim sisteminde kalsiyumun transmembran
gecisi ile ilgili tim fizyolojik ve fizyopatolojik reak-
siyonlar:1 etkileyerek, tedavide c¢ok yonli faydalar
saglar'’'".

Kalsiyum antagonistleri; miyokard hiicreleri igine
yavas akimli kalsiyum kanallarindan, kalsiyum iyon-
larinin girisini bloke etmek suretiyle (Sekil 6), mi-
yokard hiicrelerinin ATP enerji rezervlerinin korun-
masina, oksijen isteminin azalmasina, koroner arter-
leri genisletmek suretiyle koroner kan akiminin art-
masina yol agar ve dolayisiyla hiicre nekrozuna en-
. Iletim sisteminde, (6zellikle verapamil)

[EERE

gel olur'.
nomocopik ve ektopik otomatisiteyi azaltir ve re-entry
gecisi Onliyerek, kiar dongiiyii bloke eder' ' .
Kalsiyum antagonistleri, damar diiz kasinda,
hiicreye kalsiyum iyonlarinin girisini bloke ederek,

vaskiiler tonusu azaltir ve spastik kasilmalar1 ortadan

Sekil: 6
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kaldirir''*"". Koroner, serecbral, mezenterik ve renal
arterlerin diiz kaslarini, kii¢iik dozlarda bile gevsete-
rek vazodilatasyona neden olur''’. Biylik koroner
arterler yanisira kiigiik rezistan koronerleri de genis-
letir.

Kalsiyum antagonistleri genel olarak, sinoatriyal
otomatisiteyi azaltmak suretiyle kalp hizin1 yavas-
latabilir (deneysel ¢aligsmalarda saptanmis ancak
klinik uygulamada 6nemi yok), negatif inotropik etki
ile kontraktiliteyi, buyik damarlar1 ve arteriyol-
leri genisleterek afterloadi, splanknik venodilatasyon-
la, preloadi Ayrica, koroner vazo-
spazmi inhibe ederek, adenozin yikimin1 geciktirerek,
kollateral dolasim: artirarak anoksiye karst miyo-
kard1 korur ve hastanin is yapma yetenegini artirir’.
Trombosit agregasyonunu azaltici, endotel deskua-

INEXRE]

azaltir

masyonunu azaltict ve dolayisiyla endotel biitiinli-
ginii koruyucu etkileri de bildirilmistin'"'" (Se-
kil 7).

Sekil: 7
Kalsiyum Antagonisti flaclar

Degisik kalsiyum antagonistleri arasinda bu et-
kiler bakimindan o6nemli farkliliklar wvardir’. Bu
farkliliklar, bu ilaclarin ya formiilerindeki farklilik-
tan ya da farkli kanallara etki etmelerinden ileri ge-
liyor olabilir""*

Bazi arastiricilar, kalsiyum antagonistlerinden bir
kisminin sadece yavas akimli kanallara etkili oldugu-
nu, diger bir kisminin ise bunun yanisira sodyum
kanallarina da etkili oldugunu iddia etmislerdir’. De-
gisik ilaglarin, degisik etkilerini bu mekanizma ile
de ag¢iklamak istemislerdir. Ancak, kalsiyum antago-
nistleri arasinda, Beta-adrenoseptdr bloke edici ilag-
larda oldugu gibi, 2 ayr1 reseptdr ayirimina bugiin
kesin olarak gidilememistir. Oysa, diiz kas hiicrele-
rinin kalsiyum kanallari, kalp kasit hiicrelerindeki ve
iletim yollarindaki kalsiyum kanallarina goére fark-
Iidir'. Kesin olmamakla beraber, membranlar {izerin-
deki kalsiyum kanallarinin  yogunlugu ve farkh
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tiplerin rolatif dagilimi degisiktir. Terapotik dozda

nifedipine belirgin vazodilatator etki yapmasina kar-

16

sin, iletim sistemi ilizerinde etkili degildir’-'*. Vera-

pamilin ise kuvvetle etkili

11,17,18

oldugu saptanir' >>%*

Birgogu iilkemizde mevcut olan kalsiyum anta-

gonistlerinden bir kismi1i Tablo: 1'de gosterilmistir.
Bu ilaglardan, verapamil ve nifedipine'e, lizerinde
¢ok sayida ¢alisma yapilmis oldugundan, genis
yer verilecektir.
Verapamil:

ilk olarak, 1962'de Haas ve Hartfelder'” vera-

FERHAN OZMEN « AYDIN KARAMEHMETOGLU

pamili onlar
verapamili
takdim etmislerdir.

klinik c¢aligmalar kalsiyum antagonisti oldugunu or-

klinik uygulamaya sokmustur. Ancak,
Beta-adrenoseptor bloke edici ilag diye
Daha sonra yapilan deneysel ve

taya koymustur’’.

Farmakokinetik:

intravendz verapamilin hemodinamik etkileri,
kisa siirelidir. 5 dakika i¢inde plazmada en iist diizeye
Aktivite 10-20 dakikada kaybolur''-*'. Fakat,
10-15 dakikada

goriiliir ve 6 saat veya daha uzun siirer. Verapamil,

¢ikar.
A-V diugim iizerine en belirgin etki

dokular tarafindan baglanir''-"'"""

tercihan nodal

Tablo: 1

Kalsiyum Antagonistleri

Generik Formiil Ticari
'.ﬁ\c.”c"'l -
VERAPAMIL é-cﬁ-ww*w—“@“* iSOPTIN
e -
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NiFEDIPINE Wﬁm ADALAT
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Agiz yoluyla alinmakla, etkisi 2 saatte baslar,
5 saat sonra en yiiksek diizeye ulasir . Tedavi
edici kan diizeyi, 100-200 ng/ml.dir, (yavas salgila-
nan formu, 6-14 etki yapar)'''".

Ag1z yoluyla alinan verapamilin hemen tama-
minin barsaktan emilmesine karsin‘'-'', biyo-yarar-
lilik sadece % 10-20'dir’. Bunun nedeni emilen ve-
rapamilin karacigerden ilk gecisi sirasinda yaygin
bir bi¢imde {% 80-90) metabolize olmasidir’. Oral
doz, standart intravendz dozun (5-10 mg) 10-20
mislidir. Hepatik metabolitleri, ilacin tedavi edici
etkilerine bir katkida bulunabilir’-*'. Plaz-
maya gecen verapamilin biiyiik bir kismi (% 89-92'si)
baglanir'-"" (Tablo 2,3). Bobrekler ta-
En hizli atilan kalsiyum antagonis-

IRNEN

saat sireyle

miktar

proteinlere
rafindan atilir’'.
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Doz:

Verapamil intravendz olarak, hastalar monitor
kontrolii altinda iken uygulanir. Miyokardiyal bir
hastalik mevcut oldugu zaman veya Beta-jbloker veya
digitalis alan hastalarda ¢ok kii¢iik dozda infiizyona
baslanir ve alinan cevaba gore, infiizyonun hizi ayar-
lanir’'. Ayrica bir dakikay:r askin bir zaman zarfin-
da, 5-10 mg.hk boluslar (0.1-0.15 mg/Kg) verilebilir.
Gerektiginde, 30 dakika sonra tekrarlanabilir’'. Bo-
0,005 mg/Kg/dk.dir.

Alisilmis oral doz, giinde 3 defa 80-160 mg.
dir’-""-"". (Bildirilmis en yiliksek doz 720 mg/giin-
dir)''-"".

Karaciger bozukluklarinda verilecek doz yeniden
gdzden gegirilmelidir'.

lustan sonraki infiizyon hizi,

tidir. Verapamilin viicutta depolandigi lehine bulgu-
lar vardir'.
Tablo: 2
Kalsiyum Antagonistlerinin Farmakokinetikleri
. Barsaktan Biyo- Proteine Yagda  Metabolize
Ilag erailim yararlilik Yan - Omiir baglanma erirlik olma yeri Atilim
Verapamil % 90 % 10 - 20 4 -5 saat + 4" Karaciger Bobrek
ve barsak
Nifedipine % 100 % 65 - 100 4 - 5 saat + 4- Karaciger Bobrek
Prenylamine % 90 7 saat + Bobrek ve
barsak
Diltiazem % 90-100 4 saat Karaciger
ve bobrek
Perhexiline % 90 2 —5gin + Karaciger Bobrek (% 60)
barsak (% 40)
Tablo: 3
Verapamil ve Nifedipine'in Etki Siiresi
ilag Alinma Sekli Etkinin Baslamasi En Yiksek Etki Etki Stresi
4 — 6 saat
Verapamil Agizdan ~ 60 dakika 5. saat 6-14 saat'
Intravenéz 5. dakika 10-20 dakika’
Nifedipine Agizdan 10-20 dakika 40.dakika 6 — 8 saat
Disler arasinda 3—5 dakika 15.dakika 6-12 saat

kirilarak

1 — Yavas Salgilanan Sekli;

2 — Atriyo-ventrikiiler diigiim iizerine en yiiksek etki 10 — 15 dakika goriiliir ve bu etki 6 saat veya daha uzun siirer.
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Yan etki ve kontrendikasyonlar:
Agiz yoluyla alinan verapamilin yan etkileri na-
dirdir. Bunlarin baslicalari, bas donmesi, fenalik his-

EXREI

si, yiizde kizarma, bulant1 ve kabizliktir"'''-*'. Sinis
digimi fonksiyonu veya A-V iletimi bozuk hastalar-
da intravendz verapamil; siniis bradikardisi, siniis ar-
resti, hipotansiyon ve sok, kalp blogu ve hatta asisto-
le neden olur. Hasta siniis sendromu, 2 veya 3 iinci
derece A-V blok, digitalis zehirlenmesi , kalp yetmez-
ligi ve hipotansiyonda kontrendikedir (Tab-
lo 4). Digitalis zehirlenmesi, belirtileri olmasa dahi, di-

gitalis alanlarda dikkatli olmalidir. Beta-adrenoseptor

SRS

blokerleri alanlara intravendz verapamil verilmemesi

gerekir''-"'. Bu tir uygulama ile ani 6lim bildiril-
mistir. Digitalis zehirlenmesinde de, intravendz vera-
pamil, Olimcil aritmilere neden oldugundan veril-
mez’'. Ayni sekilde, kinidin ve prokainamid alan-
larda, intravendz verapamil uygulanmaz.

Tablo: 4

Kalsiyum Antagonistlerinin Kontrendikasyonlari

Kontrendikasy on VERAPAMIL NIFEDIPINE
MUTLAK
Siniis Bradikardisi — /+ -
Hasta Siniis Sendromu + -
A — Viletim Bozuklugu + + -
Digitalis Zehirlenmesi
veA-VBlok + + —
Kalp Yetersizligi + -
Hipotansiyon + +
RE LATIF
Digitalis Uygulamasi Dikkatle -
Beta-Bloke edicilerle Dikkatle Hipotansiyon

Kardiyodepressan etki:

Bazi deneysel ¢aligsmalarda, belirgin negatif inot-
ropik etki gorilmiustir. Klinik uygulamada, tedavi
edici dozlarda verilmekle, boyle bir etki goril-
mez’ Siniis ritminde, 0,1 mg/Kg intravendz
verapamili takiben, 30 dakika siireyle 0.005 mg/Kg/dk.
ik infiizyonla® veya supraventrikiiler tasikardiyi
sonlandirmak amaciyla intraven6éz yolla 10 mg
verapamil verilmekle, kardiyodepressan etki saptan-
mamistir. Ancak, bozuk miyokardiyumlu hastalarda
verapamil, Ozellikle intravendz verilmekle, ¢ok ciddi
kardiyodepressan  etkiye sahip olabilir’’. Diger
taraftan, kalp yetmezligi veya iletim blogu bulunma-
yan koroner arter hastalarina intravendéz verapamil

1e 22 23

verildiginde muhtemelen afterloadin azalmasina bagh
olarak sol ventrikiill fonksiyonlarinda diizelme gori-
lebilir®'.

Toksik etkilerin tedavisi:

Agir kardiyodepressan etki sonucu kalp yetmez-
ligi ve hipotansiyon gelismis olan vakalarda, kalsiyum
glukonat faydalidir. Intravendz olarak 12 gm. verilir.

FERHAN OZMEN AYDIN KARAMEHMETOGLU

Alternatif olarak, atropin (1 mg. intravendz yolla)
uzamis olan A-V iletimi kisaltir''. Beta stimiilan
ilaglar da etkilidir.

NIiFEDIiPiNE

1970 yili ortalarinda klinik uygulamaya girmis-
tir'

Farmokokinetik:

Agiz yoluyla alindiktan hemen sonra tamami
barsaklardan emilir'-'- Karacigerde metabolize
Nisbeten inaktif 2 metaboliti olusur’. Plaz-
mada proteinlere, 06zellikle albimine baglanir'-‘.
Bobreklerden atilir’-" (Tablo 2). Atilisi, verapamil
kadar hizli olmayip, tek doz nifedipineden 24 saat

21

olur'.

sonra bile idrarda gorilir'.

Alindiktan 10-20  dakika sonra etkisi bag-
lar'-"""'. 40 dakika sonra kanda en yiiksek diizeye
varir'''. Etkisi 6 saat ve daha uzun sirelidir'-"'-"".

Yutmak yerine, disler arasinda kirilarak alindigin-
da, 3-5 dakika ig¢inde antianginal ve antihipotansif
etki baslar’'-"" (Tablo 3). Gerek yutmakla ve ge-
rekse disler arasinda kirilarak alinmakla 8-12 saat
siiren hipotansif etki gorilir'-"'. Uzun siire alinmak-
la etkisi azalmaz'-".

Etki:
En potent sistemik ve koroner vazodilatator
kalsiyum  antagonistidir'. = Deneysel c¢alismalarda,

iletim sistemi izerine verapamile es etki yapmasina
karsin'; insanlarda terapdtik dozlarda boyle bir et-
ki gorilmez'-'". Istirahatte kalp hizint degistirmez™'
Beta-adrenoseptér bloke edicilerle.rahat¢ca kombine
edilebilir.

Nifedipine damar diiz kasi iizerine verapamilden
10-12 kat kuvvetli etki yapar' -'

Doz ve indikasyonlar:

Isiga duyarli olmasi nedeniyle, nifedipine kli-
nikte intravendz olarak kullanilmaz'-*'

Angina pektoriste, 6 saat ara ile 10 mg. yeter-
lidir. Gerektiginde 60-80 mg. verilebilir''"'. Tek

doz, 10 mg. nifedipine egzersiz toleransini, sub-

lingual 5 mg isosorbide dinitrate veya oral yolla
160 mg. verapamile es diizeyde artirir’''*‘.
Prinzmetal'in anginasinda bolinmiis dozlar ha-

linde 40-80 mg. verilir. Gerektiginde nitritlerle be-
raber 4 saatte bir 20 mg. verilebilir'-*"-*’

Hipertansiyonda; giinde 4 kez 10 mg. nifedipine
hipotansiyona neden olmaksizin kan basincint 24
saat siire ile azaltir'-"'. Her bir dozun etkisi 8-12
saat slirer. Bu nedenle giinde 2 kez vermek yeterli
olabilir'.

Hipertansif ansefalopatide; 60 dakika sonra tek-
10 mg. nifedipine disler arasinda

1

rarlanmak {izere,
kirilarak alinir' -*
saatte  bir

Akut akciger 6deminde; 6 10 mg.

nifedipine disler arasinda kirilarak alinabilir™.
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Kombine tedavi:

Kalbi normal biyiiklikte olan efor anginali has-
talarda, Beta-blokerlerle kombine,tedavi, sadece nife-
dipine kullanimina oranla, hastalann egzersiz toleran-
sint daha fazla artirir.

Yan etki:
Periferal vazodilatasyona bagli olarak, ylizde
kizarma, bas agrisi, bas donmesi, topuk O6demi ve
bazen c¢arpinti olur®. Bazi vakalarda ila¢ alindiktan
yaklasik 30 dakika sonra anginal agnlar olusur. Bu
vakalarda ila¢ kesilmelidir.

Renal ve hematopoietik sistem ilizerinde yan et-
kisi yoktur’. Normal kimselerde ve diyabetiklerde
glukoz metabolizmasini etkilemez’.

Lidoflazin

Belgika'da gelistirilmis ve 1969 yilinda kulla-
nilmistir’. Son yillarda, kalsiyum antagonisti bir
ilag  oldugu saptanmistir’’’. Damar diiz kaslan
izerine direkt etkisi vardir. Splanknik venleri genis-
letir. Preload ve afterloadi azaltir. Terapotik dozlarda
kalp hizin1 yavaslatmaz, miyokardiyal kontraktili-
teyi azaltmaz. Antianginal etkisi ge¢ olarak, 3-4
ay kullandiktan sonra ortaya ¢ikar’’.

Doz:

Ag1z yoluyla,giinde 3 kez 60 mg verilir.

Diltiazem

Potent bir kalsiyum antagonistidir. Yaygin ola-
rak Japonya ve Amerika'da, Ozellikle varyant tip
anginada kullanilmaktadir®’'. Absorpsiyon ve meta-
bolizmas1 hizlidir’. Farmakokinetikleri ile ilgili bil-
gilerimiz azdir (Tablo 2). Atriyoventrikiiller digim
izerine, verapamil gibi etki yapar. Supraventrikiiler
tasikardide kullanilabilir. Atriyoventrikiiler digim
izerine olan etkisi, negatif inotropik etkisinden ¢ok
daha belirgindir. Istirahatteki kalp hizini, yaklasik
% 10 azaltir. Nifedipine'e gore, daha yiiksek dozlarda
antianginal etkiye sahiptir’.

Doz:

Giinde 120-180 mg veya 240 mg verilir'.

Prenylamin

Antianginal etkiye sahiptir'-"". Barsaktan siiratle
emilir, ¢ogu plazma proteinlerine baglanir ve yari
omri yaklasik 7 saattir. Bobrek ve barsaklardan ati-
Iir’" (Tablo 2). Antianginal etki i¢in giinde 3 kez
50 mg verilir'.

Yiizde kizarma ve bas donmesi yapar. Ayrica,
ciddi hipotansiyon ve miyokardiyal depresyona ne-
den olur’'. Elektrokardiyografide QT wuzamasi ve
agir ventrikiiller aritmiler goriulir. Bu nedenle,
Beta-adrenoseptor bloke edici ilag alanlarda ufak
dozlarda kullanilmalidir.
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Perhexiline Maleate

Antianginal ve antiaritmik etkinlige sahip, kal-
siyum antagonisti bir ilac¢tir’'’’. Kinidine benzer
etkisi ve hafif diliretik 06zellikleri nedeniyle dogru
olarak siniflandirilmasinda giiclik ¢ekilmistir. Prinz-
metal'in anginasinda akut etkiye sahip degildir’'.
Deneysel ¢alismalarda, nitritlere benzer etkisi gos-
terilmistir’’. Beta-adrenoseptor bloke edici ilagla-
rin ve nitrit grubu ilaglarin yetersiz kaldigi durum-
larda antianginal bir ila¢ tavsiye edilmistir. Ancak,
agir yan etkileri nedeniyle ilk denenecek kalsiyum
antagonisti  degildir' -* -’ Karacigerde metabolize
olur. 2-5 giinlik yan o6mre sahiptir’’’ (Tablo 2).

Yan etki:

Bas donmesi, ataksi, impotans ve doza bagh
subakut alkolik hepatite benzer karaciger hastali-
gidir. Periferik noropati sik gorilir. Ayrica, intra-
kraniyal basin¢ artmasi, papil 6demi, goérme kaybi
ve kaseksiye kadar giden zayiflama yapar’ '’
Bunlar, ilag kesilmekle diizelir.

Fendiline
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. Uzerinde yete-
bilgimiz  eksiktir.

Antianginal etkiye sahiptir
rince ¢aligma yapilmadigr igin
Giinde 3 kez 50 mg verilir.

KLINIK UYGULAMA

Angina Pektoris

Kalsiyum antagonistleri, baslangigta, angina pek-
toris tedavisinde kullanilmigtir’ """,

Koroner arter hastaliginda tedavi, miyokardin
oksijen istemi ile temin edilen oksijen arasindaki
dengesizligin diizeltilmesi esasina dayanir. Kalsiyum
antagonistleri, kalbin  Onilindeki yiikii (afterload)
ve nisbeten daha az Olgiide olmak tiizere ardindaki
yiki (preload) azaltarak ve koroner arterleri genis-
letmek suretiyle de koroner kan akimini artirarak,
bu dengesizligi diizeltir'’’. Bu etkiler sonucu kli-
nik olarak, angina sayisi1 azalir. Egzersiz EKG'sindeki
ST segment ¢okmesi azalir veya tamamen diizelir'.

Tim kalsiyum antagonistleri, damar diiz kasi

hiicrelerinin  kalsiyum metabolizmasinda etkilidir.
Klinik uygulamada, her bir kalsiyum antagonisti,
farkli  antianginal etkinlige sahiptir'. Nifedipine,

dilitiazem, verapamil ve perhexiline maleate, belir-
gin antianginal etkiye sahip olmasina karsin'’''’°;
prenylamine ve fendilinin antianginal etkisi daha
zayiftir' > Nifedipine, sistemik ve koroner
vazodilatator etkisi en gii¢li olanidir.

Angina pektoris tedavisinde, kalsiyum antago-
nistleri agiz yoluyla kullanilir. Efor ve istirahat an-
ginasinda ve bilhassa Prinzmetal'in anginasinda et-
kindir®'"*’. Kronik efor anginasinda, angina sayi-
st vakalann 2/3'iinde % 50'den fazla azalir. Egzersiz
toleransi artar’.
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Pimzmetal'in varyant anginasinda ve koroner
arter spazmi1 sonucu olusan diger sendromlarda, istiin

1,29 .30 133

bir etkiye sahiptir

Giunlik ilag dozlari: nifedipine, 30-80 mg., 3
veya 4'e bolinmis olarak; verapamil 3x80-120
mg; Lidoflazin 3x60 mg; fendilin 3-50 mg.; prenyla-
min 3x60 mg.; diltiazem giinde 120-180 mg (hatta
240 mg.) ve perhexiline
dozda olmak iizere 2x50-200 mg.dir' "ttt

maleate minimum etkili

Agir vakalarda, 6zellikle 2 veya 3 damar hastaligi
bulunanlarda, kalsiyum antagonistleri, Beta-adreno-
septor blokerleri ve/veya nitritlerle birlikte verile-
bilir"**'. Bodylece, gerek Beta-blokerlerin ve ge-
rekse nitritlerin dozu, % 50 azaltilabilir'’’. Beta-
bloker dozunun edilmeyen,
asirt kalp hizi yavaslamalarinin 6ni alinir. Miyokard

diigiiriilmesi ile, arzu

depresyonu ve kalp yetmezligi tehlikesi o nisbette
azalir. Belirgin sol ventrikiil akinezisi bulunan vaka-
larda, Beta-bloker ile kombinasyon yerine, digitalis
ile birlikte vermek uygun olur. Onemli miyokardi-
yal hipokinezi ve arteriyel hipotansiyon koroner
perfiizyonu sinirlayan bir faktdr haline gelmis ise,
kalsiyum
ile birlikte verilebilecegi One siiriilmistiir. Verapamil,
Beta-bloker ve digitalis, A-V iletimi inhibe eden ilag-
lar oldugundan, birlikte verilmeleri, potansiyel olarak
tehlikelidir. Oral yolla, gerektiginde, dikkatle kom-
bine edilebilir. Beta-blokerlerle, intravendz yolla
verapamil verilen, o&zellikle miyokard fonksiyonlar:

angonistlerinin, Beta-reseptdér stimiilanlar:

bozuk vakalarda, ani O6lim bildirilmistir’’. Her 2
grup ilacin direkt kardiyodepresan etkileri birbirine
eklenerek, hipotansiyon, asir1 bradikardi gibi agir

yan etkiler olusur.
Angina pektoriste, antagonisti, ozel-

likle nifedipine ile nitrit grubu ilaglarin birlikte veril-

kalsiyum

mesiyle, teorik olarak preload ve afterloadda daha
belirgin bir diisme beklenir. Fakat klinikte bu fayda,
yaygin koroner skleroza sahip, agir vakalarda daha
bariz olarak gorilir'. Semptomlarda ve EKG'de di-
zelme olur. Bu tir vakalarda, bu 2 grup ilaca, Beta-
blokerler de eklenebilir. Ayrica, Prinmetal'in angina-
sinda, kalsiyum antagonisti ve nitritler birlikte veri-

lebilir. Boylece, antispazmodik etkileri birbirine
eklenir' """
Bugiin  kalsiyum antagonistleri, ozellikle nife-

dipine; oral yolla alinmakla kisa siirede etkili olma-
lari, etki siirelerinin uzunlugu, kronik uygulamada
etkilerinin, azalmamas: ve yan etkilerinin azlig1 gibi
nedenlerle, koroner arter hastalarinda tercihan kul-
lanilan ilaglardir. Koroner spazma bagli anginalarda,
kalsiyum antagonistleri 6zellikle etkilidir.

Aritmi

Kalsiyum antagonistleri, supraventrikiiller aritmi-
lerde, Ozellikle paroksismal supraventrikiiler tasikar-
dide kullanilir’*'. Ventrikiiler aritmilerde az etkili-
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dir’'. Siniis diigimii hizini, terapétik dozlarda hemen
hi¢ etkilemez'"'".

Paroksismal supraventrikiiller tagikardi tedavisin-
Ayrica, dil-

[

[ENE

de, en sik verapamil kullanilir
tiazem, perhexiline maleate de etkilidir

Verapamilin temel elektrofizyolojik etkisi A-V
digimii iizerinedir’’. Atriyoventrikiiler digiimiin bas-
lica tist ve orta nodal bdlgenin aksiyon potansiyelini
inhibe eder''’'. Atriyoventrikiiler digimde eksi-
tabiliteyi baskr altina alir.
iletimi bloke ederek re-entry'yi kirar®'.

4

ileti yollarindaki iletimi azaltir"'".

Antegrad ve retrograd
Ayrica, tliim

Siniis digimiinden uyarilarin A-V digime ge-
¢isi, nodal hiicre membranlar1 arasina, kalsiyum iyon-
larinin girisine baglidir. Verapamil ve diger kalsiyum
antagonistleri, bu girisi azaltarak, A-V digimi ro-
latif refrakter duruma getirir. Neticede, A-V diigime
ulasan uyanlarin yaklasik yarist bloke olur. Atriyal
iletimi yavaslatir ve sinis digimiinin hakimiyeti
saglanir''. Supraventrikiiler tasikardide ventrikiil hizi
yartya iner. Ritm siniise doner. Atriyal flutter ve
fibrilasyonda, ventrikiill hizi yavaslar, ritm genellik-

le muntazamlagir. Vakalarin bir kisminda, ritm

sinlise donebilir"'

Iskemik
suretiyle ventrikiiler
Miyokard infarktiisiinden kisa bir siire sonra aritmi-
lerin olusmasinda, iskemik sahanin geciken aktivas-

miyokardiyumda, iletimi diizeltmek

aritmileri Onler veya azaltir.

yonu onemli rol oynar. Bu nedenle, diizeltilen iletim,

aritmilerin gorilmesine karsi, koruyucu goérev ya-

par’’

Verapamil paroksismal supraventrikiiler tasikardi
tedavisinde intravendz olarak, 5 mg.lik ampullerinden,
5-10 mg., yavas olarak, kan basinc1 ve kalp hizi
kontroli altinda verilir. Vakalarin % 90-95'inde
dakikalar igerisinde tasikardi son bulur®''*'. Si-
niis ritmine geg¢is, bazen, ekstrasistoller ile beraber-
dir. Seyrek olarak, gegici ve degisik dereceden A-V
bloklar gorilir'. Sik gelen supreventrikiiler tasikardi
ataklar1 profilaksisinde, agiz yoluyla, ve genellikle
ginde 3 defa 40-120 mg. verilir''. Bu amag igin
bildirilen en yiiksek doz, 720 mg/gindiir' "'

Wolf Parkinson White'li hastalarda olusan tasi-
kardilerde, verapamille iyi sonug¢lar bildirilmis-
‘'t Ancak atriyal fibrilasyonla birlikte oldugu
zaman, verapamil aksesuvar yoldaki etkile-
medigi veya bazen hizlandirdigr i¢in kullanilmaz.

tir
iletimi

Atriyoventrikiiler blok derecesini artirmak sure-
tiyle, atriyal flutter ve fibrilasyonda ventrikiil hizini
yavaslatmak {iizere kullanilir''*'. Vakalarin yakla-
stk % 10-25'inde ritm siniise doner'. Bu amacla,
80 mg.lik drajelerinden giinde 3 kez vermek ¢ogu
kez yeterlidir’. Atriyal fibrilasyona girip ¢ikan va-
kalarda, siniis ritmini muhafaza etmek ig¢in, 1 litre
serum ic¢ine 4 ampul verapamil konularak, 2 saat
sire ile, 5-10 mg./saat gidecek sekilde infiizyonla
verilebilir'*'.



KALSIYUM ANTAGONISTLERI

Oral yoldan, digitalis preparatlari ile verilebilir™.
Bazi klinisyenler inatgi atriyal fibrilasyon vakalarin-
verapamil-kinidin

da, oral yolla kombinasyonunu

tavsiye etmektedir’.

Hipertansiyon

Kalsiyum antagonistleri, arteriyoler dilatasyon ve
afterload azalmasina neden olarak, hipotansif etki
yapar'’'. Hipotansif etki baslica nifedipine'de ol-
mak iizere, verapamil, diltiazem ve lidoflazinde de
mevcuttur’.''.21,3 6

Verapamil hafif ve orta siddetteki hipertansiyon-
da etkili olmasina karsin®'''"', nifedipine son
yillarda agir hipertansiyonda (progressive acceleration
hypertension) ve hipertansif ansefalopatide kullanil-
mis ve faydali bulunmustur' *"'’". Ancak, mevcut
¢alismalar kiigiik vaka gruplarint igermektedir. Ak-
selere hipertansiyonda ve hipertansif ansefalopatide,
nifedipine disler arasinda kirilarak, kisa siirede etki
saglanir. Suur bulanikligr bulunan vakalarda, nazo-
gastrik sonda yoluyla, nifedipine 10 ml. serum ig¢in-
de eritilerek verilebilir.

Kisa ve uzun siireli esansiyel hipertansiyon te-
davisinde, nifedipine tek basina 4-6x10 mg. veya
hipotansif cevabin etkinligini artirmak ve sireklili-
gini -saglamak amaciyla, bazi vakalara da metil dopa
(1-6x250 mg.) ile birlikte verilir'. Diger antihiper-
tansif ilaglara refrakter kalmis vakalarda, nifedipine
ile basarili sonu¢lar alinmigtir'*’. Ayrica, diyabetik
hipertansiflerde ve hipertansif kalp yetmezliklerinde
de basarilt sonuglar alinmistir. Anginali hipertansif-
lerde, tercihan kullanilir.

Kalsiyum  antagonistleri, hipertansiyon siireci
icinde gelisen vaskiiler kalsinozise karsi koruyucu-
dur'. Bu etki ila¢g kesildikten 8 hafta sonrasina kadar
devam eder.

Kalsiyum antagonistlerinin  antihipertansif etki
yaparken, su ve sodyum retansiyonuna yol agmadik-
lari, plazma renin ve aldosteron diizeylerini degistir-
bildirilmistir'.
caligmalar, indapamide'in (Fludex)
arteriyel damar duvari igine kalsiyum girisini inhibe

medikleri
Preliminer
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ettigini gostermistir’’, Indapamide, giinde tek doz
2.5 mg., agiz yoluyla, hipotansif etki yapar. Yiksek
dozda verildiginde diiretik etki yapar ve bazi yan
etkilerle birliktedir.

Akut Akciger Odemi

Son yillarda, nifedipine'in belirgin vazodilatator
etkisi nedeniyle, akut akciger Odeminde hastanin
akciger bazalindeki railerini ve dispnesini diizelttigi
saptanmistir'’". Sistemik arter basincinda oldugu
gibi, pulmoner arter ve kapiller basincinda da diismeye
Kardiyak debi artar. Bu amacgla dis-
ler arasinda kirilarak 6 saatte bir 10 mg alinir’'.

neden olur'*'

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Kalsiyum antagonistleri (verapamil, nifedipine ve
lidoflazin) hafif ve orta siddetteki hipertrofik kardi-
yomiyopatili hastalarin semptomlarini diazeltir'*-'".
Ayrica, Beta-adrenoseptdr bloke edici ilaglarla sonug
alinamayan bazi vakalarda, kalsiyum antagonistleri et-
kili olmustur’’. Sistol sirasinda, sol ventrikiil kasilma
kuvveti azalarak oksijen istemi azalir ve hastada semp-
tomatik diizelme olur.

Raynoud Fenomeni

Periferal vazospazmi Onlemek suretiyle, kalsiyum
antagonistleri (verapamil, nifedipine, lidoflazin),
Raynoud fenomeni tedavisinde kullanilmistir’.

Kardiyoprotektif Amacia

Akut miyokard infarktiisiinde, iskemik ataklar si-
rasinda nekroza giden hiicre sayisini azaltmak amaciy-
la, kalsiyum antagonistleri kullanilabilir® -*-""

Koroner revaskiilarizasyon operasyonlarinda da
kalsiyum antagonistleri ile koroner perfiizyon ¢alis-
malar1 devam etmektedir.

Akut miyokard infarktiisiinde, kalsiyum antago-
nistleri; ¢evresel damar direncini azaltmasi, kalp debi-
sinin artirilmasi, koroner damarlar1 genisleterek iske-
mik dokunun daha iyi kanlanmasi ve metabolik yikim
triinlerinin siiratle uzaklastirilmas:1 yoluyla, nekroz

13

alanlarini kiciltir veya nekrozu 6nler’-'-
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