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Kalsiyum antagonisti kavrami Ik olarak 1960
yilinda Avrupada birbirinden bagimsiz olarak Fleck-
enstein'in (1) ve Goldfraid'in laboratuarlarinda kalp
kas1 ve vaskiiler diiz kas iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucu ortaya atilmistir. Bugiin kalsiyum antagonistleri
kalsiyumun fonksiyonunda degisikliklere neden olan
bir ilag grubu olarak tanimlanir.

Klinikte kalsiyum
¢ogu myokard hiicrelerinde veya vaskiiler diiz
adalede Ca " iyonunun hiicre icine girisini engeller,
keza kalsiyum antagonistleri ile Ca " Iyonunun hiicre
disina akimimnin kolaylagsmas:1 veya depolarda Ca’™”

kullanilan antagonistlerinin

tutulumunun uyarilmast mimkiindiir.

Kalsiyum hareketlerine etki eden ilaglar Tablo
I'de gosterildigi gibi engelleyenler ve kolaylastiranlar
olarak iki biiyiik gruba aynlir (3). Engelleyenler de iki
gruba ayrilir (A-B).

Kalsiyum kanallarindan Ca " iyonunun hiicre
icine akimimi engelleyenlere kalsiyum kanal blokerleri
denir (grup A). Ilaglarin dénemli bir bdliimii bu grup-

tandir.

Selektif kalsiyum blokerleri (Grup 1) hiicre
membraninin depolarizasyonu ile veya diger uyarilar
ile agilan kalsiyum kanallarina etki eden ilaglardir. Bu
ilaglar iki subgruba ayrilir. Grup I olarak adlandirilanlar
myokardda yavas kalsiyum kanallarin1 bloke ederler.
Yavas  kanal blokerleri ~ olarak  tanimlanmigtir
(verapamil, nifedlpine, diltiazem ve diger deriveler).
Grup Ib ise myokardin yavas kanallarin1 degil selektif
olarak arterlerde kalsiyum girisini bloke edenlerdir
(Flunarizine ve Cinnarizine).
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Selektif olmayan kalsiyum kanal blokerleri (Grup
2). iki subgruba ayrilir. Grup 2a'daCa ™~ ve Na  kanal-
larinin her ikisini bloke ederek etki eden ilaglar bulunur.
Klinik 6zellikleri enteresan olabilir. Lokal anestezik et-
kileri oldugu gibi bazen ritim bozukluklarina neden
olabilirler. Grub 2b heterojen grubtur. lk etki yerleri kal-
siyum kanallar1 degildir. Hiicre igine etki edenler (grub
B) heniiz ¢alismalarda kullanilmaktadir.

Tablo 1. Kalsiyum iyonlarina Etki Eden ilaglar
(Kalsiyum antagonistleri ve agonistleri)

Engelleyenler: Kalsiyum antagonistleri
A- Membrana etki edenler
1- Selektif kalsiyum kanal blokerleri
la- Myokarda yavag kalsiyum kanallarini bloke edenler
Phenyialkilamin: Verapamil, gallopamil
Dihydropyridin: Nifedipine, nitrendipin, nicardipine, isradi-
pin
Benzothiazepine: Diltiazem
Ib- Arterlerde selektif kalsiyum girigini bloke edenler
Diphenylpiperazineler: Cinnarizine, flunarizine
2- Selektif olmayan kalsiyum kanal blokerleri
2a- Ca kanallari ve yavag Na kanallarina egdeger etki eden-
ler
Bencyclane: Bepridil, lidoflazin, fendiline, perhexiline
2b- llk etki yerleri farkli olup Ca kanallarini da etkileyenler
lokal anestezikler, katekolamin reseptdrleri, opiate re-
septérleri, Benzodiazepine reseptdrleri.
B- Hiicre igine etki edenler
Sarkoplazmatik retikuluma etki edenler: Dantrolene
Mitakondriaya etki edenler: Ruthenium
Calmodilin antagonistleri: Phenothiazines (chlorpraniazine)
Dopamin antagonistleri (Haloperidol)
Kolaylagtiranlar
1- Membrana etki edenler
Dihydropyridines: BAY 8644, Y = 170
2- Sarkoplazmatik retikuluma etki edenler
Inositol, Caffeine
3-lonophore: lonomycine

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say: 3, Temmuz 1990



SAGKAN
KALSiYUM ANTAGONISTLERI

Tablo 2. Kalsiyum Antagonistlerinin Fonksiyonel
Kriterlere Gore Siiflandirilmasi

— Kardiyak etki Yavag Ca kanallanndan Ca'nun ige

akimini engelleyerek
— Antiaritmik etki
— Negatif inotropik etki

— Vaskiiler etki Arterlerin kontraksiyonunu ve portal

venin (myojenik) kontraksiyonunu én-
leyerek

— Dokuyu koruyucu etki:Anoksi, iskemi veya isoprenolin intok-
sikasyonu ile hiicre iginde meydana ge-
len Ca yiiklenmesini 6nleyerek (kalbin
ve beynin korunmasi)

— Hemorajik etki: Ca girigi ile kirmizi kan hiicrelerindeki

deformasyonu &nleyerek.

Kalsiyum antagonistlerinin sinflandinlmasi gesitli
yazarlar tarafindan farkliliklar gdsterir. Bir diger
siniflandirma fonksiyonel kriterlere géredir (Tablo 2).

KALSIiYUM
ANTAGONISTLERININ KLINIK
INDIKASYONLARI

Kalsiyum antagonistlerinin klinik endikasyonlanni
ikiye ayirabiliriz.

Kalsiyum  Antagonistlerinin
indikasyonlan:

Sistemik arterlyel hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi

Miyokard infarktiist

Stable ve unstable angina

Aterogenesis

Avritmi

Pulmoner hipertansiyon

Aort yetmezligi

Hipertrofik kardiyomyopati

Serebral perfiizyon bozuklugu

Raynaud fenomeni

Kalsiyum Antagonistlerinin Kardiyovaskuler Ol-
mayan indikasyonlan:

Brongial astma
imitable mesane

Kardiyovaskuler

Barsak, Ureter, safra kesesi spazmi
Dismenore

Prematiire dogum agnlan
Ergotizm
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Muskulerdistrofi

Bu metinde kardivaskiiler sistemdeki 6nemli et-
kilerinden kisaca bahsetmek istiyoruz.

SISTEMiIK HIiPERTANSIiYONDA
KALSIiYUM ANTAGONISTLERI

ilk calismalar verapamille yapilmistir. Daha sonra
dihydropyridin sinfindan nifedipine antihipertansif et-
kisini bildiren ilk yayin Aoki'ye (4) aittir. Klinigimizde
nifedipin ve nitrendipinle yapilan ¢alismalar vardir (5).

Hipertansiyon tedavisinde kulanilan
vasodilatorler kan basincini azaltir. Fakat ayni zaman-
da refleks sempatik nervoz sistemin ve renin-anjioten-
sin-aldosteron sisteminin aktivitesini artinr. Sempatik
nervéz sistemdeki hiperaktivite kalp hizini, myokardin
kontraksiyonu ile kalbin debisini arttinr. Keza renin-an-
jiotensin-aldosteron artisi periferik resistans artisina,
Na“ ve su tutulumuna neden olur. Bunlann sonucu
kan basinci tedavi 6ncesi dizeye donebili. Bu
vasodilator tedavinin "pseude-tolerance" fenomenidir
(6,7).

Kalsiyum antagonistleri vaskiler diz adale
tonusunu direk etki ile azaltr. Her ne kadar bu ilaglarin
negatif Inotrop ve kronotrop etkilerinin iiml oldugu
belirtilir isede sempatik uyanlara etkileri az olabilir. Bil-
hassa dihydropyridin deriveleri renal kan akimini artinr
ve renal tubuler reabsorbsiyonun direk inhibisyonu ile
natritiretik etki eder. Kalsiyum antagonistleri yliksek
dozda verilirse natritiretik etki antinatritiretik etkiye
donusur. Na atiimi azalir (6-9),

Son yillarda kalsiyum antagonistlerinin  alfa
adrenerjiklere karsi vaskiler yaniti azaltarak da an-
tihipertansif etki gosterebildikleri belirtimektedir (10).
Hipertansiyonda tedavi se¢iminde bir cok arastincilar,
bilhassa ylksek plazma renin dlizeyi olan hipertansif
genclerin betablokerler ve konverting enzim in-
hibitérlerine daha iyi yanit verdigini, genellikle dustk
renin dizeyi olan yash hipertansiflerin ise ditretik ve
kalsiyum antagonistlerinden daha fazla vyarar
sagladigini  belitmiglerdir (7,11-14). Bu calismalar
hipertansiflerrieki baslangic tedavisinde ila¢ segimine
katkida bulunur.

KONJESTIF KALP YETMEZLIiGi
VE HIPERTROFIK
KARDIYOMYOPATIDE
KALSIYUM ANTAGONISTLERI

Kalp yetmezligi tedavisinde vasodilatérlerin et-
kisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Amag kalbin
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yUkinl azaltmak, debiyi artirmak, kan akm ve
volimiiniin  duzenli daglimini  saglamaktrr.  Bir
vasodilator ajan olarak kalsiyum antagonistlerinin hafif
ve siddetli kalp yetmezliklerinde ve bilhassa hipertrofik
kardiomyopatilerdeki etkileri arastinimistir. Hipertrofik
kardiomyopatilerde  sol  ventrlkilin  diyastolik
fonksiyonunu ve relaksasyonunu duzelttigi, sistolik
fonksiyonlar Uzerine etkilerinin olmadigi gértlmustir.
Diyastolik fonksiyonunu diizeltmesinin etki mekaniz-
masi hentiz bilinmemektedir (15,16). Konjestif kalp yet-
mezliginde ¢esitli  kalsiyum antagonistlerinin - sol
ventrikllliin ~ sistolik ve diyastolik fonksiyonlanni
dizelttigi saptanmistir. Bu konuda en fazla klinik
calismalar nifedipinle  yapilmistir.  Sol  ventrikdl
fonksiyonlan bozuk olan hastalarda oral ve sublingual
verilen nifedipin afterload'u azaltarak sol ventrikil ejek-
siyon faz indeksini duizelttigi ve kardiak debiyi artirdigi
bildirilmektedir (17-21).

Son vyillarda yapilan baz arastrmalarda ise
verapamilin negatif inotrop ve kronotrop etkisinin bil-
hassa sol kalp yetmezligi olan hastalarda énemli
oldugu, pulmoner konjesyona neden olabilecedi
gosterilmigtir (22).

Kalsiyum  antagonistlerinin -~ sol  ventrikl
fonksiyonlan (zerindeki bu olumlu etkilerini uzun
zaman devam ettiip ettiremiyecedi henlz tam
bilinememektedir. Myokard Uzerine olan negatif in-
otropik etkilerinden dolayi kalp yetmezligi tedavisinde
ilk ilag olarak dustnilimemeli, diger vasodilatorler ter-
cih edilmelidir.

MYOKARD INFARKTUSUNDE
KALSIiYUM ANTAGONISTLERI

Son 10-15 yildir myokard iskemisine ve infarktis
boyutlanna kalsiyum antagonistlerinin etkisini aragtiran
sayisiz galismalar vardir (23-28). Bu ilaglann myokard
infarktlis boyutlanni azaltmalan asagida belirtilen 6zel-
liklerine baglanabilir (23-27).

1. Afterload, preload, kontraktilite ve kalp hizini
azaltigindan (dihydropyridinler harig) miyokard ok-
sijen istemini azaltirlar.

2. Iskemik bolgede koronerdeki vasospazm ve
konstriksiyonu kaldirarak dilatasyon yapar, kolleteral
kan akimini artinrlar.

3. Myokardial hiicre nekrozuna neden olan
cytosolic fazla Ca”™" yuklenmesini énlerler.

4. Mitokondriumun yapi ve fonksiyonunu korur-
lar.

5. ATP ase, proteas ve lipas uyaran kalsiyumun
fonksiyonunu azaltirar.

SAGKAN
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Her ne kadar hayvanlarda kalsiyum an-
tagonistlerinin infarktlis boyutunu azaltigi ve etkin
oldugu belirtimis ise de bir ¢cok klinik calismalar hayal
kinci olmustur.

Bir calismada; nifedipinle tedavi edilen akut
myokard infarktuslii  hastalarda koroner perfiizyon
basinci azaldidi igin 2 aysonra mortalité oraninin diger
hastalara nazaran artudi bildirilmektedir (28). Fakat
nifedipin, diltiazem ve verapamilin gerek Q, gerek non-
Q myokard infarktlislerinde reinfarktusleri azaltigi ve
postinfarktlis anginal agnlara etkili oldugunu belirten
yayinlarda vardir(27,29).

ANJINA PEKTORISTE
KALSIiYUM ANTAGONISTLERI

Gerek stable gerek unstable anjina pektoris
tedavisinde kalsiyum antagonistlerinin faydali oldugu
bilinmektedir. Stable anjinada, anjinal atak sayisini
azaltr. Ekzersiz toleransini  artinr.  Kullanilan
nitrogliserin tablet sayisini azaltr. Etkileri betabloker-
lerin etkilerinden azdir (30-31). Fakat sol kalp yetmez-
ligi olanlarda (verapamil hari¢) betablokerlere nazaran
avantajlan vardir. Negatif inotropik etkileri olmasina
ragmen periferik vaskuler dilatasyonla bu etkilerini den-
geleyebilifer. Yapilan galismalarda nifedipinin olgulann
%87'sinde diltiazemin  %41'inde anjinal ataklan
Onledigi belirtiimektedir (32).

Kalsiyum antagonistlerinin - antianginal etkileri
koroner ve subendokardial kan akmini artirmasina ve
periferik rezistansi azaltidi icin myokard oksijen is-
temini azaltmasina bagldir (31).

Unstable anjinada koroner arterlerdeki spazmin
nedeni hicre ici Ca"" artmasina bagl olarak koroner
arter diiz adalesinde meydana gelen kontraksiyondur.
Otonomik nervéz sistem, norepinefrin, epinefrin, asetil
kolin, histamin, serotonin, prostaglandin gibi vasoakif
maddeler e hidrojen, magnésium gibi iyonlar hiicre
membran permeabilitesini Ca’" iyonlanna kars
arttirarak ve/veya intraselliiler depolardan Ca™"'un ser-
best kalmasini sagliyarak intraselliler Ca'u artinr ve
koroner arterde spazma neden olabilirler (30). Tim bu
faktorlerin intraselliler Ca’", etkisinin esas mekaniz-
masl henliz yeterince aydinlatilamamistir.

Kalsiyum antagonistleri hiicre icine Ca"" girigini
bloke ederek koroner arterlerde spazmi onler. Un-
stable anjinada kullanilan en dnemli ilaglardan biridir.

ATHEROGENESISDE KALSiYUM
ANTAGONISTLERI

Atherogenesis arterlerin lezyon bdlgesinde lipid,
kalsiyum ve matriks elementlerinin birikmesi ile
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meydana gelir. Fibrotik bir doku ile karakterizedir.
Kolesterolle beslenen hayvanlarda yapilan deneylerde
kalsiyumu ortadan kaldiran ve kalsiyum kompetitdr
ajanlann arteriyel lezyonda kalsiyum, lipid ve matriks
birikimini engelledigi  gosteriimistir  (33,34). Ayni
calismada yiksek doz verilen kalsiyum an-
tagonistlerinin  atherojenik lezyonu azaltigi sap-
tanmistir.  Klinikk olarak insanlarda kalsiyum an-
tagonistleri lle yapilan arastirmalarda antiaterojenik et-
kilerinden farkl sonuglar alinmistir (33-36). Henliz tam
bir kaniya vanlamamigstir. Aragtirmay gerektirmektedir.

KARDIYAK ARITMIDE
KALSIiYUM ANTAGONIiISTLERI

Kalsiyum antagonistleri bazi supraventrikller ve
ventrikller aritmileri kontrol edebilen bir aritmik ilag
grubunu olusturur. Antiaritmik etkinligi olan kalsiyum
antagonistleri verapamil diltiazem, gallopamil, liapamil
ve bepridindir. Elektrofizyolojik etkileri intranodal iletimi
baskilar veatrioventrikiiler nodun bilhassa anterograda
effektif refrakter periyodunu uzatrr. Dihydropyridinlerin
bu etkileri yoktur. Supraventrikiler takikardide
reentrant dolasimi Onleyerek takikardiyi sonlandinr.
Hizl cevapl atrial flatter ve fibrilasyonu yavaslatir.
Verapimille yapilan calismalarda ilacin intraatrial, his,
purkinje ve intraventrikiler iletim yollarinda ve bypass
iletim yollaninda gerek anterograd gerek retrograd et-
kisiz oldugu bildirilmektedir (37-40).

Yeni vyaplan calismalarda kalsiyjum an-
tagonistlerinin reentran ve triggered otomatisiye bagl
olarak gelisen striiktirel kalp hastaligi olmayan
ventrikiler prematlire vurularda ve takikardilerde etkili
olabilecegi belirtimektedir (41,42).

Akut myokard infarktiisiinde ve iskemlde, is-
kemik hicrelerden dogan yavas potansiyelli aksiyon
potansiyel,  ventrikiler fibrilasyonun  meydana
¢lkmasina neden olan elektrofizyolojik mekanizmalar-
dan biri olabilir. Deneysel olarak kalsiyum an-
tagonistlerinin yavas cevap potansiyelini inhibe ederek
iskemik myokarda iletimi dizelttigi bildirilmistir (40,41).
insanlarda akut myokard infarktiisiinde kalsiyum an-
tagonistlerinin ventrikiler fibrilasyonu o6nliyebilecegi
belitiimemektedir. Fakat bu ilaglar koroner arter
vasospazminin neden oldugu aritmiyi ortadan kaldinr.
Reperflizyona bagh aritmiler (zerine etkinligini
arastiran raporar degisiktir. Sonu¢ olarak ventrikler
aritmilerde kalsiyum antagonistlerinin roll yeterince
aydinlatimamigtir. Etkinlikleri tarismalidir.
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PULMONER HIiPERTANSIiYONDA
KALSiYUM ANTAGONISTLERI

Pulmoner hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi,
pulmoner fibrosis veya hipoksinin neden oldugu pul-
moner vasokonstrlksiyonun kalsiyum antagonistler ile
tedavi edilebilecedi ve pulmoner arteriyel basincin
dustigu bildirimektedir (43,44). VVerapamilin nifedipine
ve diltiazeme nazaran etkisi azdir. Verapamil kardiak
debiyi disUrerek pulmoner 6deme neden olur (43).

AORT VE MITRAL
YETMEZLiIGINDE KALSIiYUM
ANTAGONISTLERI

Kalsiyum antagonistleri aort ve mitral yetmez-
liginde sol ventrikil diyastol sonu basinci , ortalama
aortik basinci ve periferik resistansi dusUrir, kardiak
indeksi artinr. Regurjitasyon fraksiyonunu  azaltir
(45).

Kalsiyum antagonistlerinin kullaniminda gelecek
ne olabilir? Cesitli ve hakli nedenlerden dolay! kal-
siyum antagonistleri kardiovaskiler hastaliklannin
tedavisinde yaygin olarak kullanim alanlan bulabilir. Or-
ganlara selektrf afinitesi olan yeni kalsiyjum an-
tagonistleri gelisebili. Omegin daha ok serebral
dolasimda etkili nimodipine ve vendz diiz kas Uzerine
etkili nisoldipine gibi, hipertansiyonda proflaktik olarak
belki uzun siire daman koruyucu, keza daman kal-
sinozis ve skleroz tehlikesinden koruyucu olarak kul-
laniimasi yayginlasabilir.
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