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Kalsiyum Antagonistlerinin Babası
Albrect Fleckenstein (1917- 1992 )

İlk olarak bulunan  Verapamil (1963)
Önceleri kalsiyum antagonisti denilirken
Daha sonraları kalsiyum kanal blokerleri olarak 
benimsenmiş

1970 li yıllarda antianjinal
1981 de Nifedipin antihipertansif olarak FDA 
onayı almış

Amerikada ve dünyada en çok kullanılan 
antihipertansiflerden  ikinci sırada yer almaktadır 
( 1986-2000)



Opie LH 2009

Antihipertansiflerin Kullanımı



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Ülkemizde ve Avrupada kullanımı



Kalsiyum Kanal Blokerleri
VASKÜLER ETKİLİ SELEKTİF 
KALSİYUM KANAL BLOKERLERİ
Dihidropiridin Deriveleri

Amlodipin
Felodipine
Isradipine
Nicardipine
Nifedipine
Nimodipine
Nisoldipine
Nitrendipine
Lacidipine
Nilvadipine
Manidipine
Barnidipine
Lercanidipine
Cilnidipine
Benidipine
Nifedipine kombinasyonları

SELEKTİF KALSİYUM KANAL 
BLOKERLERİ İLE DİREKT 
KARDİYAK ETKİLİLER
Fenilalkilamin Deriveleri

Verapamil
Gallopamil
Verapamil kombinasyonlar

Benzodiazepin Deriveleri
Diltiazem

NON SELEKTİF KALSİYUM KANAL 
BLOKERLERİ
Fenilalkilamin Deriveleri

Fendiline
Bepridil

Diğer nonselektif kalsiyum kanal 
blokerleri

Lidoflazine
Perhexiline



• Dihidropiridin grubu
– nifedipine, amlodipine, felodipine, isradipine, 

nicardipine, nisoldipine, nitrendipin,lacidipin,  
lercadipin,barnidipin,benidipin

• Non-dihidropiridin grubu
– verapamil (fenilalkilamin), 
– diltiazem (benzodiazepin)

Kalsiyum Kanal Blokerleri



• Kalsiyum kanallarından kalsiyumun hücre içine girişini engelleyerek 
vasküler ve diğer düz kas hücrelerinin gevşemesini  sağlarlar

• Kan basıncını arterioler düz kası gevşeterek ve periferik vasküler
direnci azaltarak düşürürler

• Kalsiyum kanalları ( L-,T-,N-,P/Q )heterojen yapıdadır ve kimyasal 
olarak heterojen kalsiyum kanal blokerleri ile kenetlenirler

• Kalpte sinoatrial ve atrioventriküler nodal hücreler  kalsiyuma 
duyarlıdır.Nondihiropiridin gurubu KKB leri negatif inotropik ve 
kronotropik etkilerde oluşturabilir

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Etki Mekanizmaları



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Kalsiyum Kanalında Bağlandığı Yer



Ajan
Oral

Absorbsiyon
(%)

Bioyararlanım
(%)

Protein
Bağlanma

(%)

Eliminasyon
Yarı-Ömür

(h)

Verapamil >90 10-35 83-92 2.8-6.3*

Diltiazem >90 41-67 77-80 3.5-7

Nifedipine >90 45-86 92-98 1.9-5.8

Nicardipine -100 35 >95 2-4

Isradipine >90 15-24 >95 8-9

Felodipine -100 20 >99 11-16

Amlodipine >90 64-90 97-99 30-50

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Farmakokinetiği



Etki Verapamil Diltiazem Nifedipine

Periferik
vazodilatasyon ↑ ↑ ↑↑

Koroner
vazodilatasyon ↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑

Preload 0 0 0/

Afterload ↓↓ ↓↓ ↓↓↓

Kontraktilite ↓↓ 0/↓ ↑/↓ *

Kalp Atımı 0/↓ ↓ ↑/0

AV bileşke ↓↓ ↓ 0

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Hemodinamik Etkileri



Diltiazem Verapamil Dihidropiridin

Genel 0-3% 10-14% 9-39%

Hipotansiyon ++ ++ +++

Başağrısı 0 + +++

Periferik Ödem ++ ++ +++

Kabızlık 0 ++ 0

KY  etki 0 + 0

AV blok + ++ 0

B Blokerler ile 
blok yapanlar

+ ++ 0

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Yan Etkileri



Kısa Etkili Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
İstenmeyen Olası Kardiyak Etkileri

Mekanizma Kısa etkili 
nifedipin

Uzun etkili 
ajanlar

Proiskemik etki +/- -
Negatif inotropik etki + +/-
Ritim üzerine etki ? -
Belirgin hipotansiyon + -
Sempatik aktivitede refleks ↑ + -
Prohemorajik etkiler ? -



Akut miyokard infarktüsü sonrası mortalite artışı
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Miyokard infarktüsünün hemen sonrası dönemde yüksek dozlarda 
kısa-etkili nifedipin kullanımı mortaliteyi artırabilir

≥ 80 mg/gün dozlar ile relatif mortalite riski 2.83 kat fazla

Furberg,CD,Psaty,BM,Meyer,JV. Nifedipine.Dose-related increase in mortality in patients with coronary heart disease. Circulation 1995; 92: 1326

Psaty JAMA 1995; 274: 620
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Kalsiyum kanal blokerleri reçete edilme oranları
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KAH yok
KAH var

1990-1999 arası kalsiyum kanal blokerlerinin kullanım yüzdesi

Psaty.Arch Intern Med 162: 2325-2332, 2002



Kanıtlanmamış Yan Etkileri:
GİS kanama ve Kanser

Kısa etkili verapamil ve diltiazem →
GİS kanama

Kısa etkili Verapamil ve Nifedipin →
kanser ↑

Pahor,M, Grainik,JM,Furberg,CD,et al. Risk of gastrointestinal haemorrhage with calcium antagonists in hypertensive persons over 67 years old. Lancet 1996;347:1061

Pahor,M,Gurainik,JM,Salive,ME,et al. Do calcium channel blockers increase the risk of cancer? Am J Hypertens 1996; 9:695



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Etkinliği

> 60 yaş Afrikan Amerikan
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Randomize çift-kör plasebo kontrollü
çalışma

Hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/gün

Atenolol 25-100 mg/gün

Prazosin 2-10 mg/gün 2 kez

Yavaş salınımlı diltiazem 60-180 
mg/günde 2 kez

Kaptopril 1.5-50 mg/günde 2 kez

Kionidin 0.1-0.3 mg/günde 2 kez

Yanıtlarda çok fazla farklılık yok

Hidroklorotiyazidlerde en az

Materson BJ  NEJM 1993

Gottdiener et al Circulation 1997
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SYST-EUR
(Systolic Hypertension in Europe)

4695 Hasta4695 Hasta
YaYaşş ≥≥ 60 (Ortalama: 72)60 (Ortalama: 72)

SKB: 16SKB: 16--219 219 mmHgmmHg, DKB: <95 , DKB: <95 mmHgmmHg

Aktif Tedavi (n=2398)
Nitrendipin 10-40 mg
± Enalapril 5-20 mg
±HCTZ 12.5-25 mg

Plasebo (n=2297)

Çalışma Süresi : 2 Yıl)

Primer Sonlanım Noktası: Ölümcül ve ölümcül olmayan inme

Staessen et al.: Lancet 350: 757-764, 1997
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(Systolic Hypertension in Europe)

P=0.003

Yıllar

10
00

 H
as

ta
 B

aş
ın

a 
O

la
y

Staessen et al.: Lancet 350: 757-764,1997
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(Systolic Hypertension in Europe)
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Staessen et al.: Lancet 350: 757-764,1997

DemansDemans geligelişşiminde % 55 azalma!iminde % 55 azalma!
1000 hastan1000 hastanıın 5 yn 5 yııl boyunca tedavisi ile 20 hastada l boyunca tedavisi ile 20 hastada demansdemans geligelişşimi imi 

öönlenebilirnlenebilir

Ölümcül olmayan
inmeler

Tüm 
KV olaylar

KV 
mortalite

-27-44-42

P=0.003 P=0.007

P<0.001
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Tuomilehto et al.: N Engl J Med 340: 677-684, 1999

Diyabetik(n=492) Diyabetik olmayan (n=4203)



SYST-EUR Diyabet – Renal Koruma

Proteinüri insidansında %33 azalma (p=0.03)

Böbrek yetmezliği insidansında %64 azalma (p=0.04)

Voyaki SM, et al. J of Hypertens 2001;19:511-9.



SYST-CHINA
(Systolic Hypertension in China)

2394 Hasta2394 Hasta
YaYaşş ≥≥ 60 (Ortalama: 66)60 (Ortalama: 66)

SKB: 160SKB: 160--219 mmHg, DKB: <95 mmHg219 mmHg, DKB: <95 mmHg

Aktif Tedavi (n=1253)
Nitrendipin 10-40 mg

± Kaptopril 12.5-50 mg
±HCTZ 12.5-25 mg

Plasebo (n=1141)

Takip Süresi : 4 Yıl)

Primer Sonlanım Noktası: Ölümcül ve ölümcül olmayan inme

Liu et al.: J Hypertens 16: 1823-1829, 1998
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Konvansiyonel Tedavi ACE İnhibitörü Kalsiyum Antagonisti

STOP Hypertension-2
(Swedish Trial in Older Patients with Hypertension)
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Yaşlı hipertansiflerde diüretik, beta bloker, ACE 
inhibitörü ve kalsiyum antagonisti kardiyovasküler 

mortalite ve morbiditeyi önlemede benzer etki 
gösterdi

Hansson et al.: Lancet 354; 1751-1756, 1999



Prospektif, randomize, çift-kör çalışma
Yaş: 55-80
Hipertansif (KB ≥ 150/95 mmHg veya SKB ≥ 160 mmHg)
En az bir kardiyovasküler risk faktörü olan hastalar
6321 hasta

Nifedipin GITS 30 mg (n=3164)
HCTZ 25 m + Amilorid 2.5 mg (n= 3164)

Primer Sonlanım Noktası: KV ölüm, Mİ, kalp yetersizliği 
veya inme

INSIGHT
(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000







INSIGHT
(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000

Nifedipine (n=3157)Nifedipine (n=3157) CoCo--amilozide (n=3164)amilozide (n=3164)

N (%)N (%)
Number of Number of 

patients patients 
withdrawnwithdrawn

N (%)N (%)
Number of Number of 

patients patients 
withdrawnwithdrawn

pp

Metabolic adverse eventsMetabolic adverse events
HypokalaemiaHypokalaemia
HyponatraemiaHyponatraemia
HyperlipidaemiaHyperlipidaemia
HyperglycaemiaHyperglycaemia
HyperuricaemiaHyperuricaemia
İİmpaired renal functionmpaired renal function

61 (1.9 %)
8

127 (4.0 %)
178 (5.6 %)
40 (1.3 %)
58 (1.8 %)

0
0
0
0
3
3

195 (6.2 %)
61 (1.9 %)
202 (6.3 %)
244 (7.7 %)
201 (6.4 %)
144 (4.6 %)

8
12
0
4
1
18

< 0.0001
< 0.0001
< 0.0001

0.001
<0.0001
<0.0001



INSIGHT
(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

De Leeuv et al: Arch Intern Med 164: 2459-2464, 2004

P < .05







Pepine et al JAMA 2003

INVEST Çalışması



Yüksek riskli Hipertansif Hastalar

SKB >140 mm Hg ± DKB >90 mm Hg 
veya Hipertansiyon için tedavi görüp 
ek bir KAH riski olan
Hastalar >55 yaş üstü

Randomizasyon

Davis BR et al. Am J Hypertens. 1996;9:342-360

Klortalidon 12.5-25 mg/g

Amlodipin  2.5-10 mg/g

Lizinopril  10-40 mg/g

Doxazosin 2-8 mg/g

Lipid düşürücü tedaviye 
Uygun hastalar

Lipid düşürücü tedaviye
Uygun olmayan hastalar

Pravastatin Geleneksel tedavi

KAH nedeniyle ölüme kadar veya çalışma sonuna kadar takip 
(ortalama 4.9 yıl)

ALLHAT Çalışmasının Tasarımı



ALLHAT : Kan Basıncı Kontrol Oranları

Klortalidonla karşılaştırldığında SKB  
amlodipin grubunda 1 mmHg 
(P<0.03), lizinopril grubunda 2 mmHg 
(P<0.001) daha yüksekti.

Klortalidonla karşılaştırldığında 
DKB amlodipin grubunda 1 mmHg 
daha düşüktü (P<0.001).
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ALLHAT İşbirliği Araştırma Grubu JAMA 2002;288:2981−97

ALLHAT Çalışmasında Kan Basıncı Kontrolleri



RR=0.98

P=0.65

RR=0.99, P=0.81

*Primer sonlanım noktaları = Ölümcül KAH veya ölümcül olmayan MI.

JAMA 2002;288:2981-2997.
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ALLHAT Çalışmasının Primer Sonlanım Noktaları
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Chlorthalidone 102,5 93,4 91,9 86,9
Amlodipine 102,7 98,6 97,7 93,3
Lisinopril 102,7 94,5 93,4 88,3

Baseline 
(n=8126)

1 Year 
(n=5282)

2 Year 
(n=5188)

4 Year 
(n=4409)

*

* *
*

* p<0.05 vs. Chlorthalidone
Estimated GFR (eGFR) calculated from the simplified MDRD equation

ALLHAT

*

ALLHAT Çalışmasında KKBlerinin GFR hızını
düşürmediği görüldü (GFR>90)



38
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Chlorthalidone 50,1 50,6 50,2 48,1
Amlodipine 50,6 54,9 54,3 51,5
Lisinopril 50,1 51,1 50,6 48,3

Baseline 
(n=5662)

1 Year 
(n=3583)

2 Year 
(n=3421)

4 Year 
(n=2718)

* *
*

* p<0.05 vs. Chlorthalidone
Estimated GFR (eGFR) calculated from the simplified MDRD equation

ALLHAT Çalışmasında KKBlerinin GFR hızına 
etkisi (GFR<60)



Geometric mean urine protein/creatinine ratio declined  faster in ramipril 
and metoprolol groups  than amlodipine group (p < 0.001)
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AASK Çalışması: 
Amlodipin,Ramipril ve Metoprololun  proteinüriye etkisi



Change in GFR from Baseline (ml/min/1.73m2)
Baseline UP/Cr ≤ 0.22

Metoprolol
Ramipril
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Follow-up Month
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Baseline UP/Cr > 0.22
AASK Çalışması:

Amlodipin.Ramipril ve Metoprololun GFR ye Etkisi

Amlodipine vs metoprolol: Δ = 5.9, p < 0.001

Amlodipine vs ramipril:      Δ = 3.6, p = 0.006
Amlodipine vs metoprolol: Δ = - 1.9, p = 0.087
Amlodipine vs ramipril:      Δ = - 6.0, p = 0.007



• Çalışmanın amacı: Normotansif koroner arter 
hastalarında, amlodipin, enalapril ve plasebonun 
kardiyovasküler olay gelişimi açısından 
karşılaştırılması

• Çalışmanın dizaynı: Randomize, çift kör, çok 
merkezli, normotansif ve koroner arter hastalığı
tespit edilmiş 1991 hasta üç kolda incelendi. 
Hastalara amlodipin 10mg, enalapril 20mg ya da 
plasebo verilerek 24 ay takip edildi

• Çalışmanın alt grubunda IVUS ile ateroskleroz 
gelişimi değerlendirildi

Nissen ve ark. JAMA 2004;292:2217−26

Camelot Çalışması (Comparison of Amlodipin vs 
Enapril to Limit Occurrences of Thrombosis)



Tehlike oranı (%95 GA)
Risk 

azalması
Tehlike oranı

(%95 GA)

Majör advers KV olay

Koroner revaskülarizasyon

Angina için hastane yatışı

Fatal olmayan MI

İnme ya da TIA

KV ölüm

KKY için hastane yatışı

Resüsite kardiyak arrest

Yeni başlangıçlı PVD

Sekonder son noktalar
Başlangıç stentinden sonra 
revaskülarizasyon
Tüm nedenlere bağlı mortalite 

p değeri

0.5 0.75 1.0 1.5 2.0

Amlodipin lehine Plasebo lehine

NS = anlamlı değil (çok az olay bildirildiği için)
Nissen ve ark. JAMA 2004;292:2217−26

0.002

0.82

0.49 (0.31–0.78)

1.14 (0.38–3.40)

%51

NS

0.242.6 (0.5–13.4)NS
0.04NANS
0.460.59 (0.14–2.47)%41

0.272.46 (0.48–12.7)NS
0.150.5 (0.19–1.32)NS
0.370.73 (0.37–1.46)%27

0.0020.59 (0.41–0.82)%41

0.030.73 (0.54–0.98)%27

0.0030.69 (0.54–0.88)%31

Primer son noktanın bireysel bileşenleri

Camelot Çalışması (Comparison of Amlodipin 
vs Enapril to Limit Occurrences of 

Thrombosis)



KB Hedeflerine ulaşmak için tedavi algoritması
(<140/90 veya Diyabetli Hastalarda <130/80 mmHg)

amlodipin 5-10 mg atenolol 50-100 mg

perindopril 4-8 mg bendroflumetiazid-K
1.25-2.5 mg

doksazosin GITS 4-8 mg

gerekirse +

gerekirse + gerekirse +

Diğer anti-hipertansif ilaçlar

gerekirse +

Amlodipin Bazlı Ted. (9639) Atenolol Bazlı Ted. (9618)

Björn Dahlöf et al, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). Lancet 2005;366:895-906
https://www.broadshow.com/Ascot/documents/ASCOTpresentation.ppt, 4 Eylül 2005

ASCOT- BPLA Çalışma Tasarımı
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA).

ASCOT- BPLA Çalışma Tasarımı



Dahlöf ve ark. Lancet 2005;366:895–906

Tehlike oranı (%95 GA)

Atenolol daha iyiAmlodipin daha iyi

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.45

Fatal olmayan MI (sesiz olan dahil) + fatal KKH p=0.1052

Fatal olmayan MI (sesiz olan hariç) + fatal KKH p=0.0458

Toplam koroner son noktalar p=0.0070

Toplam KV son noktalar ve prosedürler p<0.0001

Tüm nedenlere bağlı mortalite p=0.0247

Kardiyovasküler mortalite p=0.0010

Fatal ve fatal olmayan inme p=0.0003

Fatal ve fatal olmayan kalp yetmezliği p=0.1257

ASCOT-BPLA = Anglo-İskandinav Kardiyak Sonuçlar 
Çalışması – Kan Basıncını Düşürme Kolu

n=9,639 n=9,618
Primer son nokta

Sekonder son noktalar

ASCOT- BPLA Sonuçları



Kalp yetmezliğinde kullanım sınırlılığı

Negatif inotropik 
etkileri

Sempatik aktiviteyi 
artırmaları nedeniyle

.de Vries, RJ,van Veldhuisen,DJ,Dunselman, PH. Efficacy and safety of calcium channel blockers in heart failuri: focus on recent trials with second-generation dihydropyridines. 
Am Heart J 2000; 139:185.

Kalp 
yetmezliğinde 
kullanımları
kontrendikedir



•Böbrek Hastalıklarında 
Progresyona Etki Eden Faktör

Hipertansiyon

Proteinüri
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Klahr S, Levey AS, NEJM, 1994

Düşük KB Alışılmış KB



Hillege HL et al. Circulation 2002: 106: 1777-1782

Proteinuri  ve Kardiyovasküler Mortalite İlişkisi



• Diyabetes mellitus

• Kronik böbrek 
hastalığı (Evre 1-4)

• Proteinüri >1g / gün

• Komplikasyonsuz HT

<130 / 80 mmHg

<130 / 80 mmHg

<125 / 75 mmHg

<140 / 90 mmHg

Hedef Kan Basıncı Değerleri

JNC 7 ve ESH 2003



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Böbrek Korumadaki 
Etki Mekanizmaları

İyi kan basıncı kontrolü
İntraglomerüler basınçda azalma
AII’in indüklediği afferent ve efferent arteriolde, vasokonstrüksiyonda 
azalma
AII’nin indüklediği glomeruler kontraksiyon ve mesangial cevapta 
azalma
AII ilişkili antinatriürezisde azalma
AII nin nonspesifik postreseptör antagonizması
Afferernt arteriolde norepinefrine bağlı vazokonstrikyon reversiyonu
Renal mesangial hücre hipertrofi, proliferasyon ve büyümesinde 
azalma
Sitokin sekresyonunda  ve aksiyonunda azalma
Renal hipermetabolizmin supresyonu
Hiperlipidemide azalma
Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
Hiperkoagülopatide azalma



ProteinProteinüüriri/alb/albüüminminüüriri ↔↔ ↓↓##

MeMezezengial ngial hacimhacim ↔↔ ↓↓
artartışıışı (di(diyyabet)**abet)**
GlomerGlomerüüler skarlaler skarlaşşmama**** ↔↔ ↓↓

Renal Renal ootoregtoregüülalasysyonon†† BozulmaBozulma KKıısmi bozulmasmi bozulma

KKB etkisiKKB etkisi

DHP DHP KKBleriKKBleri DHP DHP ddışıışı KKBleriKKBleri
DeDeğğiişşkenken

↔↔ Etki yokEtki yok
↓↓ AzalmaAzalma
# # Sadece kan basSadece kan basııncncıı azaldazaldığıığında ve dnda ve düüşşüük tuzlu diyette azalma k tuzlu diyette azalma 
†† Hem hayvan hem de insan deneylerinden elde edilen verilerHem hayvan hem de insan deneylerinden elde edilen veriler
**** Hayvan modellerinden verilerHayvan modellerinden veriler**. **. Bununla birlikte renal otoregBununla birlikte renal otoregüülasyon mekanizmalarlasyon mekanizmalarıınnıın ACE inhibitn ACE inhibitöörlerinden etkilenmedirlerinden etkilenmediğğini ini 

kaydedinkaydedin

Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis 2000; Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis 2000; 3636: 646: 646--61.61.

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Renal Etkileri



RAS RAS blokerleriblokerleri ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

KKKKBsBs

DHP DHP KKKKBB ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓

NonNon--DHP DHP KKKKBB ↓↓ ↓↓ ↓↓

↑↑ ↔↔ ↓↓ ↓↓ ↓↓

↑↑↑↑ ↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑ / / ↔↔

↑↑ ↔↔ ↓↓ ↓↓

AA Rez:  Afferent arteriole Resistance
EA Rez:  Efferent arteriole Resistance
RPF:       Renal Plasma Flow
GFR:      Glomerular Filtration Rate
FF:          Filtrasyon Fraksiyonu

KKBKKB’’LERLERİİN ETKN ETKİİLERLERİİ AYNI MI? AYNI MI? 

AA ReAA Rezz EA ReEA Rezz RPF     GFR     FF     AlbuminRPF     GFR     FF     Albuminüüriri //
proteinproteinüüriri



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Renal Etkileri

Sınıf Na 
atılımı

GFR Renal 
vasküler 
direnç

Proteinüri

Dihidropridin ↑ ↑ ↓ ↑
Diltiazem ↑ ↔ ↓ ↓

Verapamil ↑ ↔ ↓ ↓



Randomize Klinik Randomize Klinik ÇÇalalışışmalarmalarıın n ÖÖzellikleri:zellikleri:
DHP veya nonDHP veya non--DHP grubu KKBDHP grubu KKB’’leri en az 6 ay leri en az 6 ay 
boyunca kullanboyunca kullanııldldıı..
Bir ya da daha fazla renal sonlanBir ya da daha fazla renal sonlanıım noktasm noktasıı
((proteinproteinüüri, kreatinin dri, kreatinin düüzeyi, GFR, SDBY veya zeyi, GFR, SDBY veya 
diyalizdiyaliz) i) iççermekteydi.ermekteydi.

FARKLI KALSFARKLI KALSİİYUM KANAL BLOKERLERYUM KANAL BLOKERLERİİNNİİNN
PROTEPROTEİİNNÜÜRRİİ VE KAN BASINCI VE KAN BASINCI ÜÜZERZERİİNE ETKNE ETKİİLERLERİİ

28 Randomize Klinik 28 Randomize Klinik ÇÇalalışışmanmanıın Den Değğerlendirilmesierlendirilmesi

Bakris et al: Kidney Int 65:1991-2002, 2004 



Bakris et al: Kidney Int 65:1991-2002, 2004 

P < 0.01P < 0.01 P = 0.28P = 0.28
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Boero R et.al. Am J Kidney Dis 2003; 42: 67-75
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REIN-2
Follow-up systolic blood pressure and proteinuria

Change in Proteinuria
vs baseline

Systolic Blood Pressure
on Follow-up

Ruggenenti et al., Lancet,  2005
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REIN-2

Ruggenenti et al., Lancet, 2005
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Farklı antihipertansif tedavilerle kan 
basıncındaki ve proteinürideki değişimler

Kloke HJ, et al. Kidney Int 1998; 53: 1559-73.
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PROCOPA Study Group. J Hypertens 2002; 20: 729-37.

n=119 n=119 
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A prospective, randomized, double-blind, controlled trial designed to 
compare proteinuria reduction when BP was lowered to the same level

Nondiyabetik proteinüride KKBlerinin etkisi
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Tran+vera Trandolapril

Normotansif tip 2 diyabetiklerde 6 aylık Tran+verapamil veya trandolapril 
tedavilerinden sonra proteinürideki azalma oranları.

Rubio-Guerra et al: Diabetes Care 27:1688-1691, 2004

Normotansif Tip 2 DM de
KKB lerinin Proteinüriye Etkisi



Primer SonlanPrimer Sonlanıım Noktasm Noktasıı: : 
MikroalbuminMikroalbuminüüri geliri gelişşimiimi

BENEDICTBENEDICT
((Bergamo Bergamo NephrologicNephrologic Diabetes Complications TrialDiabetes Complications Trial))

Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941--1951, 2004 1951, 2004 

Primer Koruma Primer Koruma ÇÇalalışışmasmasııddıırr

Tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan Tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan 
normoalbuminnormoalbuminüürikrik 1204 hasta                        1204 hasta                         

4 y4 yııl takipl takip
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Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941--1951, 2004 1951, 2004 

P=0.01P=0.01
%61 Risk Azalmas%61 Risk Azalmasıı

BENEDICTBENEDICT
((BeBergamorgamo NeNephrologicphrologic DiDiabetes abetes CComplicationsomplications TTrialrial))



Esansiyel hipertansiyonu olan ve 8 hafta boyunca 
kandesartan 8 mg/gün tedavisi ile kan basıncı
kontrol altına alınamayan 258 hasta

NICE Combi
(Nifedipine and Candesartan Combination)

Hasebe et al: J Hypertens 23: 445-453, 2005

Sonlanım Noktaları: Kan basıncı, nabız basıncı, 
mikroalbuminüri

Kandesartan 
8 mg/gün

Kandesartan
12 mg/gün

Kandesartan             Nifedipin
12 mg/gün              20 mg/gün

Randomizasyon

Bazal Tedavi 8 Hafta                                Çift kör : 8 hafta

+



NICE Combi
(Nifedipine and Candesartan Combination)

Hasebe et al: J Hypertens 23: 445-453, 2005
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Çeşitli Kalsiyum Kanal Blokerlerinin 
Böbrekteki Etkileri

Hayashi K et al Circ Res  2007



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin 
Renal Etkileri



Tiyazid diüretikleri
• İzole sistolik hipertansiyon 

(yaşlılarda)
• Kalp yetersizliği
• Siyah ırkta hipertansiyon

Beta-/blokerler
• Angina pektoris
• Miyokard infarktüsü

sonrası
• Kalp yetersizliği
• Taşiaritmiler
• Glokom
• Gebelik

Kalsiyum Antagonistleri 
(dihidropiridin grubu)

• İzole sistolik hipertansiyon 
(yaşlılarda)

• Angina pektoris
• LV hipertrofisi
• Karotis koroner 

ateroskleroz
• Gebelik
• Siyah ırkta hipertansiyon

Kalsiyum antagonistleri 
(verapamil/diltiazem)

• Angina pektoris
• Karotis aterosklerozu
• Supraventriküler taşikardi

ACE inhibitörleri
• Kalp yetersizliği
• LV disfonksiyonu
• Miyokard infarktüsü sonrası
• Diyabetik nefropati
• Diyabetik olmayan nefropati
• LV hipertrofisi
• Karotis aterosklerozu
• Proteinuri/mikroalbuminüri
• Atriyal fibrilasyon
• Metabolik sendrom

Anjiotensin reseptör 
antagonistleri

• Kalp yetersizliği
• Miyokard infarktüsü

sonrası
• Diyabetik nefropati
• Proteinüri / 

Mikroalbuminüri
• LV hipertrofisi
• Atriyal fibrilasyon
• Metabolik sendrom
• ACEİ kullanımına bağlı

öksürük

Diüretikler (antialdosteron)
• Kalp yetersizliği
• Miyokard infarktüsü

sonrası

Kalp diüretikleri
• Son dönem böbrek 

hastalığı
• Kalp yetmezliği

Çeşitli antihipertansif ilaçların kullanımı lehine olan koşullar

ESH-ESC 2007



Antihipertansif Antihipertansif İİlalaçç KombinasyonlarKombinasyonlarıı
Diüretikler

β-blokerler

α-blokerler

ACE inhibitörleri

Kalsiyum
antagonistleri

AT1-reseptör
blokerleri

En fazla önerilen kombinasyonlar kalın çizgilerle gösterilmiştir.
Çerçeveler kontrollü girişimsel araştırmalarda yararlı olduğu kanıtlanmış
antihipertansif ilaç sınıflarını göstermektedir.

2002007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH 7 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH –– ESC)ESC)



KKB
• Arteriyel dilatasyon
• Periferik ödem
• Düşük reninli hastalarda etkili
• Kardiyak iskemiyi azaltır

KKB
• RAS aktivasyonu
• Renal ya da KKY 

yararı yok

RAS Blokeri
• Venöz dilatasyon
• Periferik ödemi hafifletir
• Yüksek reninli hastalarda etkili
• Kardiyak iskemi üzerinde etkisi yok

RAS Blokeri
• RAS blokajı
• KKY ve böbrek 

yararları

İki tamamlayıcımekanizma: kombine kullanıldıklarında, bir kalsiyum antagonistinin 
yol açtığı renin salınımı ve refleks sempatik aktivasyon, ACE inhibisyonuna bağlı

renin anjiyotensin sisteminin antagonize edilmesi ve sempatik aktivitenin 
hafifletilmesi ile dengelenir.

KKB ile RAS  Blokerlerinin Sinerjistik Etkileri 



I.

II.

III.

Ödem

Arteriyel hipertansiyon
• Kasılmış kan damarları, yüksek direnç

KKB’ler
• Arteriyel vazodilatasyona bağlı KB azalması
• Venodilatasyonun olmamasına bağlı ödem eğilimi 
• KB azalması RAS’ı uyarır ve anjiyotensin II düzeyini 

arttırır

KKB’ler + RAS inhibitörleri*
• RAS blokajı anjiyotensin II’nin etkilerini inhibe 

eder, ilave KB azalması sağlar
• RAS inhibitörleriyle ilave venodilatasyon 

ödemi azaltır

Ödem

*Anjiyotensin reseptör blokerleri ya da anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri

KKB ile RAS  Blokerlerinin Sinerjistik Etkileri:
Periferik ödemin azalması







Böbrek Hastalıklarında HT Tedavisi:
Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanımı



Böbrek Hastalıklarında HT Tedavisi:
Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanımı



Kronik Böbrek Yetmezliğinde 
Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanımı

Hipertansiyon
Diyaliz ilişkili hipotansiyon
Sol ventrikül hipertrofisi
Angina pectoris
Diyastolik disfonksiyon
Supraventriküler aritmi



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Son Dönem Böbrek 
Yetmezliğinde Farmakokinetiği

İlaç Protein 
bağlama

(%)

Normal 
yarı ömrü

(saat)

BY 
yarı ömrü

(saat)

Diyalizle 
atılma

Doz 
ayarlaması

Amlodipin 98 40-50 50 Çalışılmamış

Uzak 
ihtimal

Yok

Diltizem 77-86 2-5 2-4 Hayır Yok

Felodipine 99 11-16 18 Hayır Yok

Isradipine 96 8 3.1 Hayır Yok

Nifedipine 95 2.0 4.0 Hayır Yok

Verapamil 87 8-12 11.4 Hayır Yok



Renal Transplant Hastalarında
Kalsiyum Kanal Bloker Kullanımı

Seçilecek ilk ilaçlardır
Siklosporinin nefrotoksik etkilerini azaltır.
Renal hemodimaği düzeltir
Graft fonksiyonunda gecikme ve allgraft 
aterosklerozunu azaltır
İmmünsupresyon etkinliğini arttırır
Siklosporin ve Tacrolimus ile birlikte 
kullanılırken emilimini etkiledikleri için 
dozları azaltılarak kullanılır



Renal Transplant Hastalarında
Kalsiyum Kanal Bloker Kullanımı



SONUÇ

Kısa etkili KKB’leri hipertansiyon 
tedavisinde kullanılmamalıdırlar!
Uzun etkili KKB’leri hipertansiyon 
ve anjina tedavisinde güvenli olarak 
kullanılabilir.
Kalp yetmezliğine karşı koruyucu 
değillerdir.



SONUÇ

KKB’leri etkin kan basıncı düşüşü
sağlamakta ve iyi tolere 
edilmektedirler.
Hızlı antihipertansif etkileri tedaviye 
uyumu kolaylaştırır.



SONUÇ

Hipertansiyon ve renal hastalıklı
hastalarda kan basıncı tek ilaç ile kontrol 
altına alınmamaktadır.
Bu hastalarda kombinasyon tedavileri 
gereklidir.RAS blokerleri ile çok iyi 
kombine edilmektedirler ve dismetabolik 
yan etkileri yoktur.
Nondihiropiridin grubu KKBlerinin 
antiproteinürik etkileri daha fazladır.



Böbrek Hastalıklarında Öneriler

GFR> 60 ml/dk ,proteinüri ve DM yoksa KKB 
1.basamak olarak kullanılabilir.
GFR< 60 ml/dk , proteinüri  ve DM yoksa yine 
1.basamak olarak KKB kullanılabilir ancak bu 
durumda genellikle  kombinasyon (RAS 
blokerleri ile) gerekir.
Proteinürisi olan hastalarda RAS blokerleri 
1.tercihdir. Kan basıncı ve proteinürinin 
kontrolünde KKBleri (nondihidropiridin grubu) 
ile kombinasyonu uygundur.
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