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Kalsiyum antagonisti kavramı İlk olarak 1960 
yılında Avrupada birbirinden bağımsız olarak Fleck-
enstein'in (1) ve Goldfraid'in laboratuarlarında kalp 
kası ve vasküler düz kas üzerinde yapılan çalışmalar 
sonucu ortaya atılmıştır. Bugün kalsiyum antagonistleri 
kalsiyumun fonksiyonunda değişikliklere neden olan 
bir ilaç grubu olarak tanımlanır. 

Klinikte kullanılan kalsiyum antagonistlerinin 
çoğu myokard hücrelerinde veya vasküler düz 
adalede C a + + iyonunun hücre içine girişini engeller, 
keza kalsiyum antagonistleri ile C a + + İyonunun hücre 
dışına akımının kolaylaşması veya depolarda C a + + 

tutulumunun uyarılması mümkündür. 

Kalsiyum hareketlerine etki eden ilaçlar Tablo 
1'de gösterildiği gibi engelleyenler ve kolaylaştıranlar 
olarak iki büyük gruba ayrılır (3). Engelleyenler de iki 
gruba ayrılır (A-B). 

Kalsiyum kanallarından C a + + iyonunun hücre 
içine akımını engelleyenlere kalsiyum kanal blokerleri 
denir (grup A). İlaçların önemli bir bölümü bu grup­
tandır. 

Selektif kalsiyum blokerleri (Grup 1) hücre 
membranının depolarizasyonu ile veya diğer uyarılar 
ile açılan kalsiyum kanallarına etki eden ilaçlardır. Bu 
ilaçlar iki subgruba ayrılır. Grup I olarak adlandırılanlar 
myokardda yavaş kalsiyum kanallarını bloke ederler. 
Yavaş kanal blokerleri olarak tanımlanmıştır 
(verapamil, nifedlpine, diltiazem ve diğer deriveler). 
Grup Ib ise myokardın yavaş kanallarını değil selektif 
olarak arterlerde kalsiyum girişini bloke edenlerdir 
(Flunarizine ve Cinnarizine). 

Geliş Tar ih i : 29.1.1990 Kabul Tar ih i : 13.2.1990 

Yazışma Adresi: Prof.Dr.Olcay S A Ğ K A N 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

İç Hastalıkları Kardiyoloji Bölümü 

SAMSUN 

Selektif olmayan kalsiyum kanal blokerleri (Grup 
2). iki subgruba ayrılır. Grup 2a'da C a + + ve N a + kanal­
larının her ikisini bloke ederek etki eden ilaçlar bulunur. 
Klinik özellikleri enteresan olabilir. Lokal anestezik et­
kileri olduğu gibi bazen ritim bozukluklarına neden 
olabilirler. Grub 2b heterojen grubtur. İlk etki yerleri kal­
siyum kanalları değildir. Hücre içine etki edenler (grub 
B) henüz çalışmalarda kullanılmaktadır. 

Tablo 1. Kalsiyum İyonlar ına E tk i Eden İ laçlar 

(Kalsiyum antagonistleri ve agonistleri) 

Engelleyenler: Kalsiyum antagonistleri 

A- Membrana etki edenler 

1- Selektif kalsiyum kanal blokerleri 

la- Myokarda yavaş kalsiyum kanallarını bloke edenler 

Phenyialkilamin: Verapamil, gallopamil 

Dihydropyridin: Nifedipine, nitrendipin, nicardipine, isradi-

pin 

Benzothiazepine: Diltiazem 

Ib- Arterlerde selektif kalsiyum girişini bloke edenler 

Diphenylpiperazineler: Cinnarizine, flunarizine 

2- Selektif olmayan kalsiyum kanal blokerleri 

2a- Ca kanalları ve yavaş Na kanallarına eşdeğer etki eden­

ler 

Bencyclane: Bepridil, lidoflazin, fendiline, perhexiline 

2b- İlk etki yerleri farklı olup Ca kanallarını da etkileyenler 

lokal anestezikler, katekolamin reseptörleri, opiate re­

septörleri, Benzodiazepine reseptörleri. 

B- Hücre içine etki edenler 

Sarkoplazmatik retikuluma etki edenler: Dantrolene 

Mitakondriaya etki edenler: Ruthenium 

Calmodilin antagonistleri: Phenothiazines (chlorpranıazine) 

Dopamin antagonistleri (Haloperidol) 

Kolaylaştıranlar 

1- Membrana etki edenler 

Dihydropyridines: B A Y 8644, Y = 170 

2- Sarkoplazmatik retikuluma etki edenler 

Inositol, Caffeine 

3- Ionophore: Ionomycine 
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Tablo 2. Kalsiyum Antagonistlerinin Fonksiyonel 
Kriterlere Göre Sınıflandırılması 

— Kardiyak etki Yavaş Ca kanallanndan Ca'nun içe 

akımını engelleyerek 

— Antiaritmik etki 

— Negatif inotropik etki 

— Vasküler etki Arterlerin kontraksiyonunu ve portal 

venin (myojenik) kontraksiyonunu ön­

leyerek 

— Dokuyu koruyucu etki:Anoksi, iskemi veya isoprenolin intok-

sikasyonu ile hücre içinde meydana ge­

len Ca yüklenmesini önleyerek (kalbin 

ve beynin korunması) 

— Hemorajik etki: Ca girişi ile kırmızı kan hücrelerindeki 

deformasyonu önleyerek. 

Kalsiyum antagonistlerinin sınıflandırılması çeşitli 
yazarlar tarafından farklılıklar gösterir. Bir diğer 
sınıflandırma fonksiyonel kriterlere göredir (Tablo 2). 

KALSİYUM 
ANTAGONİSTLERİNİN KLİNİK 
İNDİKASYONLARI 
Kalsiyum antagonistlerinin klinik endikasyonlarını 

ikiye ayırabiliriz. 

Kalsiyum Antagonistlerinin Kardiyovasküler 
indikasyonları: 

Sistemik arterlyel hipertansiyon 

Konjestif kalp yetmezliği 

Miyokard infarktüsü 

Stable ve unstable angina 

Aterogenesis 

Aritmi 

Pulmoner hipertansiyon 

Aort yetmezliği 

Hipertrofik kardiyomyopati 

Serebral perfüzyon bozukluğu 

Raynaud fenomeni 

Kalsiyum Antagonistlerinin Kardiyovasküler Ol­
mayan indikasyonları: 

Bronşial astma 

İrritable mesane 

Barsak, üreter, safra kesesi spazmı 

Dlsmenore 

Prematüre doğum ağrıları 

Ergotizm 

Muskulerdistrofi 
Bu metinde kardivasküler sistemdeki önemli et­

kilerinden kısaca bahsetmek istiyoruz. 

SİSTEMİK HİPERTANSİYONDA 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 
ilk çalışmalar verapamille yapılmıştır. Daha sonra 

dihydropyridin sınıfından nifedipine antihipertansif et­
kisini bildiren ilk yayın Aoki'ye (4) aittir. Kliniğimizde 
nifedipin ve nitrendipinle yapılan çalışmalar vardır (5). 

Hipertansiyon tedavisinde kulanılan 
vasodilatörler kan basıncını azaltır. Fakat aynı zaman­
da refleks sempatik nervöz sistemin ve renin-anjioten-
sin-aldosteron sisteminin aktivitesini artırır. Sempatik 
nervöz sistemdeki hiperaktivite kalp hızını, myokardın 
kontraksiyonu ile kalbin debisini arttırır. Keza renin-an-
jiotensin-aldosteron artışı periferik resistans artışına, 
Na+ ve su tutulumuna neden olur. Bunların sonucu 
kan basıncı tedavi öncesi düzeye dönebilir. Bu 
vasodilator tedavinin "pseude-tolerance" fenomenidir 
(6,7). 

Kalsiyum antagonistleri vasküler düz adale 
tonusunu direk etki ile azaltır. Her ne kadar bu ilaçların 
negatif Inotrop ve kronotrop etkilerinin ılımlı olduğu 
belirtilir isede sempatik uyarılara etkileri az olabilir. Bil­
hassa dihydropyridin deriveleri renal kan akımını artırır 
ve renal tubuler reabsorbsiyonun direk inhibisyonu ile 
natriüretik etki eder. Kalsiyum antagonistleri yüksek 
dozda verilirse natriüretik etki antinatriüretik etkiye 
dönüşür. Na atılımı azalır (6-9), 

Son yıllarda kalsiyum antagonistlerinin alfa 
adrenerjiklere karşı vasküler yanıtı azaltarak da an­
tihipertansif etki gösterebildikleri belirtilmektedir (10). 
Hipertansiyonda tedavi seçiminde bir çok araştırıcılar, 
bilhassa yüksek plazma renin düzeyi olan hipertansif 
gençlerin betablokerler ve konverting enzim in-
hibitörlerine daha iyi yanıt verdiğini, genellikle düşük 
renin düzeyi olan yaşlı hipertanslflerin ise diüretik ve 
kalsiyum antagonistlerinden daha fazla yarar 
sağladığını belirtmişlerdir (7,11-14). Bu çalışmalar 
hipertansiflerrieki başlangıç tedavisinde ilaç seçimine 
katkıda bulunur. 

KONJESTİF KALP YETMEZLİĞİ 
VE HİPERTROFİK 
KARDİYOMYOPATİDE 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 
Kalp yetmezliği tedavisinde vasodilatörlerin et­

kisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Amaç kalbin 
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yükünü azaltmak, debiyi artırmak, kan akım ve 
volümünün düzenli dağılımını sağlamaktır. Bir 
vasodilatör ajan olarak kalsiyum antagonistlerinin hafif 
ve şiddetli kalp yetmezliklerinde ve bilhassa hipertrofik 
kardiomyopatilerdeki etkileri araştırılmıştır. Hipertrofik 
kardiomyopatilerde sol ventrlkülün diyastolik 
fonksiyonunu ve relaksasyonunu düzelttiği, sistolik 
fonksiyonlar üzerine etkilerinin olmadığı görülmüştür. 
Diyastolik fonksiyonunu düzeltmesinin etki mekaniz­
ması henüz bilinmemektedir (15,16). Konjestif kalp yet­
mezliğinde çeşitli kalsiyum antagonistlerinin sol 
ventrikülün sistolik ve diyastolik fonksiyonlarını 
düzelttiği saptanmıştır. Bu konuda en fazla klinik 
çalışmalar nifedipinle yapılmıştır. Sol ventrikül 
fonksiyonları bozuk olan hastalarda oral ve sublingual 
verilen nifedipin afterload'u azaltarak sol ventrikül ejek-
siyon faz indeksini düzelttiği ve kardiak debiyi artırdığı 
bildirilmektedir (17-21). 

Son yıllarda yapılan bazı araştırmalarda ise 
verapamilin negatif inotrop ve kronotrop etkisinin bil­
hassa sol kalp yetmezliği olan hastalarda önemli 
olduğu, pulmoner konjesyona neden olabileceği 
gösterilmiştir (22). 

Kalsiyum antagonistlerinin sol ventrikül 
fonksiyonları üzerindeki bu olumlu etkilerini uzun 
zaman devam ettirip ettiremiyeceği henüz tam 
bilinememektedir. Myokard üzerine olan negatif in-
otropik etkilerinden dolayı kalp yetmezliği tedavisinde 
ilk ilaç olarak düşünülmemeli, diğer vasodilatörler ter­
cih edilmelidir. 

M Y O K A R D I N F A R K T Ü S Ü N D E 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 

Son 10-15 yıldır myokard iskemisine ve infarktüs 
boyutlarına kalsiyum antagonistlerinin etkisini araştıran 
sayısız çalışmalar vardır (23-28). Bu ilaçların myokard 
infarktüs boyutlarını azaltmaları aşağıda belirtilen özel­
liklerine bağlanabilir (23-27). 

1. Afterload, preload, kontraktilite ve kalp hızını 
azalttığından (dihydropyridinler hariç) miyokard ok­
sijen istemini azaltırlar. 

2. İskemik bölgede koronerdeki vasospazm ve 
konstriksiyonu kaldırarak dilatasyon yapar, kolleteral 
kan akımını artırırlar. 

3. Myokardial hücre nekrozuna neden olan 
cytosolic fazla C a + + yüklenmesini önlerler. 

4. Mitokondriumun yapı ve fonksiyonunu korur­
lar. 

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

Her ne kadar hayvanlarda kalsiyum an­
tagonistlerinin infarktüs boyutunu azalttığı ve etkin 
olduğu belirtilmiş ise de bir çok klinik çalışmalar hayal 
kırıcı olmuştur. 

Bir çalışmada; nifedipinle tedavi edilen akut 
myokard infarktüslü hastalarda koroner perfüzyon 
basıncı azaldığı için 2 aysonra mortalité oranının diğer 
hastalara nazaran arttığı bildirilmektedir (28). Fakat 
nifedipin, diltiazem ve verapamilin gerek Q, gerek non-
Q myokard infarktüslerinde reinfarktüsleri azalttığı ve 
postinfarktüs anginal ağrılara etkili olduğunu belirten 
yayınlarda vardır(27,29). 

ANJİNA PEKTORİSTE 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 
Gerek stable gerek unstable anjina pektoris 

tedavisinde kalsiyum antagonistlerinin faydalı olduğu 
bilinmektedir. Stable anjinada, anjinal atak sayısını 
azaltır. Ekzersiz toleransını artırır. Kullanılan 
nitrogliserin tablet sayısını azaltır. Etkileri betabloker-
lerin etkilerinden azdır (30-31). Fakat sol kalp yetmez­
liği olanlarda (verapamil hariç) betablokerlere nazaran 
avantajları vardır. Negatif inotropik etkileri olmasına 
rağmen periferik vasküler dilatasyonla bu etkilerini den­
geleyebilirler. Yapılan çalışmalarda nifedipinin olguların 
%87'sinde diltiazemin %41'inde anjinal atakları 
önlediği belirtilmektedir (32). 

Kalsiyum antagonistlerinin antianginal etkileri 
koroner ve subendokardial kan akımını artırmasına ve 
periferik rezistansı azalttığı için myokard oksijen is­
temini azaltmasına bağlıdır (31). 

Unstable anjinada koroner arterlerdeki spazmın 
nedeni hücre içi C a + + artmasına bağlı olarak koroner 
arter düz adalesinde meydana gelen kontraksiyondur. 
Otonomik nervöz sistem, norepinefrin, epinefrin, asetil 
kolin, histamin, serotonin, prostaglandin gibi vasoaktif 
maddeler e hidrojen, magnésium gibi iyonlar hücre 
membran permeabilitesini C a + + iyonlarına karşı 
arttırarak ve/veya intrasellüler depolardan Ca + + 'un ser­
best kalmasını sağlıyarak intrasellüler Ca'u artırır ve 
koroner arterde spazma neden olabilirler (30). Tüm bu 
faktörlerin intrasellüler C a + + , etkisinin esas mekaniz­
ması henüz yeterince aydınlatılamamıştır. 

Kalsiyum antagonistleri hücre içine C a + + girişini 
bloke ederek koroner arterlerde spazmı önler. Un­
stable anjinada kullanılan en önemli ilaçlardan biridir. 

A T H E R O G E N E S İ S D E KALSİYUM 
ANTAGONİSTLERİ 
Atherogenesis arterlerin lezyon bölgesinde lipid, 

kalsiyum ve matriks elementlerinin birikmesi ile 
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meydana gelir. Fibrotik bir doku ile karakterizedir. 
Kolesterolle beslenen hayvanlarda yapılan deneylerde 
kalsiyumu ortadan kaldıran ve kalsiyum kompetitör 
ajanların arteriyel lezyonda kalsiyum, lipid ve matriks 
birikimini engellediği gösterilmiştir (33,34). Aynı 
çalışmada yüksek doz verilen kalsiyum an-
tagonistlerinin atherojenik lezyonu azalttığı sap­
tanmıştır. Klinik olarak insanlarda kalsiyum an-
tagonistleri İle yapılan araştırmalarda antiaterojenik et­
kilerinden farklı sonuçlar alınmıştır (33-36). Henüz tam 
bir kanıya varılamamıştır. Araştırmayı gerektirmektedir. 

KARDİYAK ARİTMİDE 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 

Kalsiyum antagonistleri bazı supraventriküler ve 
ventriküler aritmileri kontrol edebilen bir aritmik ilaç 
grubunu oluşturur. Antiaritmik etkinliği olan kalsiyum 
antagonistleri verapamil diltiazem, gallopamil, liapamil 
ve bepridindir. Elektrofizyolojik etkileri intranodal iletimi 
baskılar veatrioventriküler nodun bilhassa anterograda 
effektif refrakter periyodunu uzatır. Dihydropyridinlerin 
bu etkileri yoktur. Supraventriküler takikardide 
reentrant dolaşımı önleyerek takikardiyi sonlandırır. 
Hızlı cevaplı atrial flatter ve fibrilasyonu yavaşlatır. 
Verapimille yapılan çalışmalarda ilacın intraatrial, his, 
purkinje ve intraventriküler iletim yollarında ve bypass 
iletim yollarında gerek anterograd gerek retrograd et­
kisiz olduğu bildirilmektedir (37-40). 

Yeni yapılan çalışmalarda kalsiyum an-
tagonistlerinin reentran ve triggered otomatisiye bağlı 
olarak gelişen strüktürel kalp hastalığı olmayan 
ventriküler prematüre vurularda ve takikardilerde etkili 
olabileceği belirtilmektedir (41,42). 

Akut myokard infarktüsünde ve iskemlde, is-
kemik hücrelerden doğan yavaş potansiyelli aksiyon 
potansiyel, ventriküler fibrilasyonun meydana 
çıkmasına neden olan elektrofizyolojik mekanizmalar­
dan biri olabilir. Deneysel olarak kalsiyum an-
tagonistlerinin yavaş cevap potansiyelini inhibe ederek 
iskemik myokarda iletimi düzelttiği bildirilmiştir (40,41). 
İnsanlarda akut myokard infarktüsünde kalsiyum an-
tâgonistlerinin ventriküler fibrilasyonu önliyebileceği 
belirtilmemektedir. Fakat bu ilaçlar koroner arter 
vasospazmının neden olduğu aritmiyi ortadan kaldırır. 
Reperfüzyona bağlı aritmiler üzerine etkinliğini 
araştıran raporlar değişiktir. Sonuç olarak ventriküler 
aritmilerde kalsiyum antagonistlerinin rolü yeterince 
aydınlatılmamıştır. Etkinlikleri tartışmalıdır. 

P U L M O N E R HİPERTANSİYONDA 
KALSİYUM ANTAGONİSTLERİ 
Pulmoner hipertansiyon, konjenital kalp hastalığı, 

pulmoner fibrosis veya hipokslnin neden olduğu pul­
moner vasokonstrlksiyonun kalsiyum antagonistler ile 
tedavi edilebileceği ve pulmoner arteriyel basıncın 
düştüğü bildirilmektedir (43,44). Verapamilin nifedipine 
ve diltiazeme nazaran etkisi azdır. Verapamil kardiak 
debiyi düşürerek pulmoner ödeme neden olur (43). 

A O R T V E MİTRAL 
Y E T M E Z L İ Ğ İ N D E KALSİYUM 
ANTAGONİSTLERİ 
Kalsiyum antagonistleri aort ve mitral yetmez­

liğinde sol ventrikül diyastol sonu basıncı , ortalama 
aortik basıncı ve periferik resistansı düşürür, kardiak 
indeksi artırır. Regurjitasyon fraksiyonunu azaltır 
(45). 

Kalsiyum antagonistlerinin kullanımında gelecek 
ne olabilir? Çeşitli ve haklı nedenlerden dolayı kal­
siyum antagonistleri kardiovasküler hastalıklarının 
tedavisinde yaygın olarak kullanım alanları bulabilir. Or­
ganlara selektrf afinitesi olan yeni kalsiyum an­
tagonistleri gelişebilir. Örneğin daha çok serebral 
dolaşımda etkili nimodipine ve venöz düz kas üzerine 
etkili nisoldipine gibi, hipertansiyonda proflaktik olarak 
belki uzun süre damarı koruyucu, keza damarı kal-
sinozis ve skleroz tehlikesinden koruyucu olarak kul­
lanılması yaygınlaşabilir. 
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