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Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Pleiotropik Etkileri

Pleiotropic Effects of Calcium Channel Blockers
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ABSTRACT

Calcium channel blockers are a group of drugs that commonly pre-
scribed to treat cardiovascular disorders such as; hypertension, an-
gina pectoris, peripheral vascular disorders and some arrhythmias.
Calcium channel blockers, particularly the newer, longer-acting
agents, are clearly effective in reducing elevated blood pressure with
minimal to modest adverse effect profiles, therefore they are used
extensively. These drugs reduce the amount of calcium entering cells
of the heart and blood vessel walls, and they cause vasodilatation es-
pecially in arterioles. These drugs commonly block L-type of voltage-
gated calcium channels. Recent studies have shown that some cal-
cium channel blockers also bind to N- and T-type channels. N-type
channels are located in high amounts at the presynaptic terminals of
neurons. T-type calcium channels known to be present in cardiac
and smooth muscle, and also in many neuronal cells in the central
nervous system. Blockage of these two types of channels leads to
decreased glomerular capillary pressures, stabilization of the renin-
angiotensin-aldosterone system, and sympathetic nervous system.
As a result, especially new generation of calcium channel blockers
have effects that are defined as pleiotropic effects, such as reno-pro-
tective, vascular endothelial protective and cardio-protective effects.
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OZET

Kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon, angina, periferik vaskuler
bozukluklar ve bazi aritmiler gibi kardiyovaskuler hastaliklarin tedavi-
sinde yaygin olarak kullanilan bir ila¢ grubudur. Kalsiyum kanal blo-
kerlerinden 6zellikle daha yeni, daha uzun etkili olanlar, daha dlisik
yan etki profilleri ile hipertansiyon tedavisinde oldukca etkilidir. Bu
ilaglar, damar diiz kasi ve kalp hlicrelerinde, sitoplazma membra-
nindaki voltaj-bagimii kalsiyum kanallarina veya reseptériere yiiksek
afinite ile baglanarak kalsiyum girisini azaltirlar, ézellikle arteriyollerde
diiz kaslan gevseterek gliclii vazodilatasyon yapariar. Voltaj-bagimli
kalsiyum kanallarinin cogunlukla L-tipine baglanirlar. Yakin zaman-
da yapilan calismalar, bazi kalsiyum kanal blokerlerinin N- ve T-tipi
kanallara da baglandigini géstermistir. Bunlardan N-tipi kanallar
sempatik sinir uclarinda, T-tipi kanallar ise kardiyak sinus nodu ile
afferent ve efferent arteriyollerde bulunur. Bu iki tip kanalin blokaji,
glomertiler kapiller basincin azalmasina, renin-anjiotensin-aldoste-
ron sisteminin ve sempatik sinir sisteminin stabilizasyonuna neden
olur. Sonucta, ézellikle yeni jenerasyon kalsiyum kanal blokerleri, re-
noprotektif, vaskiiler endotel koruyucu etki ve kardiyoprotektif etkiler
gibi pleiotropik etkiler olarak tanimlananan etkilere sahiptirler.

Anahtar kelimeler: kalsiyum; blokdr; pleiotropik etkiler

Giris

Hiicre icindeki kalsiyum iyonlar1 kasilma, salgilama
ve noral etkiler gibi fizyolojik olaylarin diizenlenme-
sinden sorumludur. Kalsiyum iyonlarinin, kendine
ozgi kanallar araciligiyla hiicre icine girisi, damar diiz
kas1 ve kalp kasinda kasilmalara yol acarak kan basin-
cinin yitkselmesine neden oldugundan, bu iyonlarin
girisinin engellenmesi hipertansiyon, angina pekroris,
vazospazm, atriyal fibrilasyon, miyokardiyal iskemi,
periferik damar hastaliklari ve diger birok hastaligin
tedavisinde 6nemli bir yaklagimdir'~

Kalsiyum kanal blokerleri, néron ya da kas hiicrele-
ri gibi uyarilabilir hiicrelerde bulunan voltaj-bagimli
kalsiyum kanallarini kapatarak, hiicre digindan kalsi-
yumun girisini inhibe eder ve hiicre i¢i kalsiyum dii-
zeyini dugtrirler. Voltaj-bagimli kalsiyum kanallari,
kardiyak miyositler, diiz kas hiicreleri ve néronlarda
uyari-kasilma, uyari-ileti ve uyari-transkripsiyon ke-
nedinde 6nemli role sahiptir’. Bu ilaglar kimyasal ya-
pilarina gore, dihidropiridin (DHP) ler (nifedipin,
nikardipin, nimodipin), fenilalkilaminler (verapamil,
gallopamil) ve benzotiazepinler (diltiazem) seklinde
gruplandirilmiglardir. Voltaj-bagimli kalsiyum kanal-
larinda DHPler, fenilalkilaminler ve benzotiazepinler
i¢in ayr1 ve 6zgil baglanma yerlerinin varligr gésteril-
mistir®. Voltaj-bagimli kalsiyum kanallari, kardiyak
miyositler, diiz kas hiicreleri ve noronlar gibi uyarila-
bilir hiicrelerin membranlarinda bulunur ve istirahat
halindeki uyarilabilir hiicreye uygulanmasi gereken
voltajin bitytikligiine gore; diisiik voltajla aktive edilen
(LVA, low voltage activated) ve yiiksek voltajla aktive
edilen (HVA, high voltage activated) seklinde iki ana
gruba ayrilir’. Digiik voltajla aktive edilen kalsiyum
kanallar1 T-tipi kalsiyum kanallaridir. Bu kanallar ¢o-
gunlukla noronlarda olmak tizere, kardiyak miyositler,
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pacemaker hiicreleri, glia hiicreleri, fibroblastlar, oste-
oblastlar, retinal hiicreler ve adrenokortikal hiicrelerde
de varlig gosterilmistir. Bu tip kanallarin sistemik di-
zeyde inhibisyonu, lokal mikrosirkiilasyonun iyilesti-
rilmesi ve advers hormonal etkilerin azaltilmasina baglt
olarak uzun siireli organ korumasi saglar. Yiiksek vol-
tajla aktive edilen kalsiyum kanallari ise, L, N, P, Q ve
R alt tiplerinden olugur. N, P, Q ve R tipi kanallar sinir
sisteminde yaygin olarak bulunur®. Kardiyovaskiiler
sistemde, 6zellikle miyokard ve diiz kaslarda yaygin
olarak bulunan L tipi kalsiyum kanallari, kalp kasilma-
siny, sintis nodu fonksiyonunu ve vaskiiler tonusu regii-
le eder ve vaskiiler hastaliklarin tedavisinde farmako-
lojik hedef olarak tanimlanir. Sempatik ve santral sinir
sisteminde sinir uglarinda bulunan N tipi kanallar ise
norotransmitterlerin saliverilmesini diizenler’.

Yakin zamana kadar, L-tipi kanallar, DHP’lere duyar-
Ii kanallar olarak tanimlanirken®, bazi DHP bilesik-
lerin N-tipi kanallar1 da bloke ettigi gosterilmistir®.
Giiniimiizde nondihidropiridin olarak tanimlanan
fenilalkilaminler ve benzotiazepinler L-tipi kalsiyum
kanal blokerleri olarak tanimlanmaktadir. Uzun yillar-
dan beri, bu ti¢ grup kalsiyum kanal blokeri de hiper-
tansiyon tedavisinin temelini olugtursalar da, DHP tii-
revleri nondihidropiridin tiirevlerine kiyasla ¢ok daha
giiclii vazodilatér etki, nondihidropiridin tiirevleri de
daha belirgin negatif inotrop etkilidirler’. Bu grup ilag-
larin yan etkileri de yapilarina ve doza bagli olarak degi-
sir. Soyle ki; DHP tiirevi bilesikler kullanan hastalarin
%20-30’unda bag agrisi, bag donmesi, flushing ve ayak
bilegi 6demi goriiliirken', nondihidropiridin tiirevleri
(verapamil ve diltiazem) 6dem, konstipasyon ve siniis
bradikardisi yapabilirler'!. Ayrica DHP ve nondihidro-
piridin tirevleri uzun siire kullanildiginda dis etlerinde

hiperplazi yapabilirler'2.

Kalsiyum kanal blokerleri zaman igerisinde, doku se-
lektivitesi, uygulama siklig ve etki siiresi gibi farma-
kokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine gore “jene-
rasyon” olarak ayrilmiglardir. Yeni jenerasyon kalsiyum
kanal blokerleri, yakin zamanda gelistirilmis, daha li-
pofilik DHP tiirevleri olup bunlar, grubun prototipi
olan nifedipine kiyasla daha yiiksek vaskiiler segicilik,
daha yavag baglayan ve daha uzun siiren hipotansif et-
kiye sahiptirler. Giiniimiizde klinik olarak etkili dort
farkli jenerasyonda DHP tiirevi kalsiyum kanal blokeri
tanimlanmigtir. Birinci jenerasyonda yer alan nifedi-
pin ve nikardipinin hipertansiyona kargi kanitlanmig
etkileri olmasina kargin, bu ilaglarin etkilerinin hizl
baglamasi, kisa yar1 omiirlii olmalari ve baroreseptor
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aktivasyonu gibi bazi1 yan etkileri nedeniyle klinik kul-
lanimlarinda kisitlamaya gidilmigtir™. Nifedipine bagl
vazodilatasyonun ¢ok hizli gelismesi, renin salinimi
ve anjiotensin II (A-II) aracili sempatik uyarilar da bu
ilagla tedavi sirasinda, sempatik aktiviteyle ilgili yan et-
kilerin artmasina neden olur'*. Ikinci jenerasyon, yavas
salwverilen nifedipin, felodipin ve nikardipin ile daha
yeni kimyasallar olan benidipin, efonidipin, manidi-
pin, nilvadipin ve nitrendipin gibi preparatlardan olu-
sur. Yavag saliverilen gekilde, terapotik etki daha rahat
kontrol edilir ve baroreseptér aktivasyonu azalmig olur.
Benidipinle refleks tagikardi olugma riski, nifedipinin
yarsi kadardir. Ugiincii jenerasyon DHP’ler, amlodi-
pin, barnidipin ve azelnidipin olup, bunlar daha lipofi-
lik yapidadirlar, daha stabil bir farmakokinetik sergiler-
ler, ayrica daha uzun etki siireli, daha az kardiyoselekeif
olup kalp yetmezligi olan hastalarda daha iyi tolere
edilirler ve kronik bobrek yetmezligi olanlarda yarar-
lidirlar’>*¢. Dérdiincii jenerasyon DHPler, cilnidipin
(L/N-tipi kalsiyum kanal blokeri) ve lerkanidipin olup,
bunlar daha lipofilik yapidadirlar, etkileri daha uzun
stireli ve stabildir, yan tesirleri azdur, 6zellikle miyokard
iskemisi ve konjestif kalp yetmezliginde daha genis
terapotik spektruma sahiptirler'”. Cilnidipin, N-tipi
kalsiyum kanallarini diger blokerlere gore daha giiclia
inhibe eder. Lerkanidipin, lipofilik 6zelligi ve vaskiiler
selektivitesi ile uzun stireli antihipertansif etki gosterir,
sempatik aktivasyon ve refleks tagikardiyi inditkleme-
diginden ve negatif inotropik etkileri olmadigindan iyi
tolere edilir'®. Hiperkolesterolemik tavsanlarda yapilan
caligmalarda ilacin, aterosklerotik lezyonlar: geriletti-
gi'’, makrofajlarda kolesterol birikimini engelledigi®,
lipid ve glukoz metabolizmasi tizerinde olumlu etkileri
oldugu saptanmustir®’. Ilacin bir diger pleiotropik etkisi
de renal fonksiyonlari koruyucu etkisi olup, hipertansif
sicanlarda 12 haftalik lerkanidipin tedavisinin glome-
ril arteriyollerinde kalinlagma ve daralmay: azaltug:
bildirilmigtir. Lerkanidipin ayrica efferent arteriyolleri
genisleterek intraglomeriiler basinci da azaltr. Ilacin
ayrica mezengial hiicre proliferasyonunu azalttgy, en-
dotelinin etkisini inhibe ettigi, nitrik oksit (NO) sen-
tezini arttirarak vazodilatasyon olugturdugu ayrica ser-
best radikal olusumunu da azaltug: ¢esitli caligmalarda
gosterilmigtir®*,

Kalsiyum kanallarini bloke eden ilaglar, sistemik ve ko-
roner arter yataklarindaki diiz kaslar1 gevseterek vazo-
dilatasyon, koroner kan akiminda artig ve atim sonrasi
yitkte azalmaya yol acarlar. Kalsiyum kanal blokerleri,
ozellikle dihidropiridin yapisinda olmayan diltiazem
ve verapamil, negatif inotrop etki olugturur ve kardiyak



is yuikinii daha da azaltacak sekilde kalp atim hizini di-
surtirler. Dihidropiridin yapisinda olan nifedipin, am-
lodipin ve felodipin, damar diiz kasinda gevsemeye yol
acarak hipertansif ya da koroner vazospazmli olgularda
ozellikle yararli olurlar®. Prevalansinin yiiksek olmas:
ve yol agug hastalik riski artisina bagl olarak, hiper-
tansiyon biitiin diinyada en 6nemli saglik sorunlarin-
dan biri olup, mortalite risk faktorleri listesinin ilk sira-
sinda, hastalik yiikiine iligkin risk faktorleri arasinda da
tigtincti sirada yer almaktadir. Hipertansiyon gelismis
tilkelerdeki erigkin niifusun %20-50’sini etkilemekee-
dir* ve ¢ogu zaman da uzun vadeli ve yagam boyu te-
davi endikasyonu s6z konusudur”. Hipertansiyonda
kalsiyum kanal blokerleri hem baglangi¢ hem de idame
tedavisi olarak tercih edilebilir. Gintimiizde ozellik-
le yagli nifusun artmast hipertansiyon, koroner kalp
hastaliklar1 gibi bir¢ok kronik hastaligin mali a¢idan
onemini artirmigtir. Hipertansiyonun kalsiyum kanal
blokerleriyle aylik ortalama tedavi maliyetinin, anjiyo-
tensin donistiiriicti enzim inhibitorleriyle veya anjiyo-
tensin reseptor blokerleriyle yapilan tedaviye gore daha

uygun oldugu da bilinmektedir.

Birinci jenerasyon kalsiyum kanal blokérleri vazodi-
lator dozlarda kontraktilite, sinoatriyal otomatisite ve
atriyoventrikiiler iletim gibi kardiyak fonksiyonlar:
inhibe ederler®. Yavag kinetik ozellik yaninda vas-
kiiler secicilik de gosteren yeni jenerasyon ilaglardan
cilnidipin, sempatik sinir uglarindaki N-tipi kanallar:
da bloke ettiginden, periferik sempatik sinirlerden ka-
tekolamin salinimini baskilar, diger L-tipi kanal blo-
kerlerinden farkl: olarak, kan basincinda distise tepki
olarak, koroner sempatik hiperaktivite olusturmaz.
Esansiyel hipertansiyonlu hastalara uygulandiginda
cilnidipin, kardiyak sempatik agir1 aktiviteyi ve kan ba-
sincinda azalma ile olugan kalp hizindaki artig1 baskilar.
Cilnidipin ile tedavi edilen hastalarda pedal 6dem in-
sidansi, L-tipi kalsiyum kanallarini bloke eden amlodi-

pine kiyasla ¢cok daha azdir®.

Benidipin ve efonidipin gibi DHP tiirevleri, L-tipi kal-
siyum kanallarini bloke ederek olusan antihipertansif
etkilerinin yaninda, T-tipi kalsiyum kanallarini bloke
ederek de, A-II ve potasyumla indiiklenen aldosteron
salinimini inhibe ederler. Bu ozellik, A-II reseptor blo-
kerleri veya anjiyotensin dontgtiirtici enzim inhibitor-
leriyle birlikte hipertansiyonun kombine tedavisinde
yararhidir®'.

Sonugta, DHP grubundan olmayan diltiazem ve ve-
rapamilin sinoatrial ve atriyoventrikiiler nod tizerine

olan etkileri daha belirgin iken, DHP grubu blokerlerin
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vaskiiler etkileri 6n plandadir. Vaskiiler diiz kas hiicre-
lerinde, L-tipi kanallardan Ca** giriginin engellenmesi
ve NO salinimi araciligryla olugan vazodilatasyon, anti-
hipertansif etkinin temelini olugturmaktadir. Koroner
arter hastaliginin klinik yansimalarindan biri olan ka-
rarli angina pekroriste, kalsiyum kanal blokérlerinin et-
kili oldugu bilinmektedir. Antianginal etki, bu ilaglarin
periferik direnci diigtirmeleri, miyokartta negatip inot-
rop etki yapmalari ve sonugta miyokardin oksijen ih-
tiyacini azaltmalarina baglidir. Verapamil ve diltiazem,
koroner arter spazmina bagli ventrikiiler aritmilerin
tedavisinde giivenle kullanilmaktadir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin 6zellikle de DHP grubunun, Raynaud
sendromunda ataklarin sikliginy, stiresini, agriy1 ve giig-
suzligl azaltmada etkili oldugu da bilinmektedir®.

Bu grup ilaglarin belirtilen kardiyovaskiiler etkilerin-
den bagka ¢esitli pleiotropik etkileri de vardir. Bunlar;

Endotel koruyucu etki: Dihidropiridin tiirevi bi-
lesikler, endotel hiicrelerinde eNOS aktivasyonu ve
ckspresyon artigt yaparlar®®. Hipertansiyona bagli ola-
rak gelisen endotel disfonksiyonunda da bu ajanlar,
oksidatif stresi azaltarak endotele bagli gevsemeyi dii-
zenlerler*. Tki farkli enantiyomerden olugan amlodipi-
nin, S enantiyomeri, L-tipi kalsiyum kanallarini bloke
ederken, R enantiyomeri, NO sentetazin aktivitesini
arttirarak NO iiretimini ve saliverilmesini artirir, diiz
kaslarda vazodilatasyon ve dokularda oksijenlenme-
nin artist sonucu vaskiiler hiicre yaglanmasini inhibe
eder®. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan
klinik ¢aligmalarda, nifedipinin plazma lipoperoksidaz
ve isoprostan diizeylerini azalttig1, plazma antioksidan
kapasitesini artturdigi ve NO biyoyararlanimini diizen-
ledigi gosterilmistir®. Ayrica diyabetik ve hipertansif
hastalarda, endotel hasarini ve oksidatif stresi gosteren
bazi parametrelerde barnidipin ve lerkanidipin diizel-
me yapmigtir’.

Antioksidan ve antiinflamatuvar etki: Rat aortunda
nifedipinin, vaskiiler diiz kas endotel hiicrelerinden
vaskiiler endoteliyal bityiime faktoriiniin (VEGF) sa-
linimint arttirarak siiperoksit dismutaz (SOD) salini-
mini stimiile ettigi ve artmig oksidatif stresi azalttig
gosterilmistir®®. Lerkanidipin de hipertansif hastalar-
da, plazma lipoperoksid, isoprostan, myeloperoksidaz,
malondialdehit gibi oksidatif stres belirteclerinin di-
zeylerini azalur®. Spirou ve arkadaglan® da esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda, barnidipinin oksidatif stre-
sin 6nemli gostergelerinden olan, isoprostan diizeyle-
rini digtirdigint gozlemlemiglerdir. Vaskiiler infla-
masyon, aterosklerozun gelisiminde 6nemli rol oynar.

Kafkas J Med Sci 2019; 9(2):125-131



128

Daha yeni ve uzun etkili dihidropiridin tiirevi azelni-
dipin, antioksidan bir mekanizma ile endotelyal infla-
matuar yanitlari, ayrica, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
migrasyon ve proliferasyonunu da inhibe etmektedir®’.

Antiaterosklerotik Etki: Bazi DHP tiirevi kalsiyum
kanal blokerleri antiinflamatuvar ya da antiaterosklero-
tik etkileriyle ateroskleroz gelisimini 6nlerler ve inme,
kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskini dugtriirler.
Azelnidipin ile yapilan in vitro caligmalarda, atero-
genez ve plak stabilitesini kapsayan makrofaj fonksi-
yonlarini inhibe ettigi*?, lasidipinin, ¢esitli hayvan®
ve insan* modellerinde ateroskleroz gelisimini, nife-
dipinin de fare ve tavsan modellerinde aterosklerotik
degisiklikleri® azaltug bilinmektedir. Klinik ¢aligma-
larda azelnidipin ve amlodipinin koroner arter hasta-
lig1 olan kimselerde, koroner plak hacmini azalttigini
vurgulanmaktadir®.

Serebrovaskiiler Etki: Beyin, kan basincindaki ani
degisikliklere kargi serebral kan damarlarinda kasilma
ya da gevseme yaparak, serebral kan akimini ayarla-
yan otoregiilasyon kapasitesine sahiptir. Aragtirmalar,
santral sinir sisteminin emosyonel siire¢ i¢in 6nemli
olan limbik bolgesinde, yiiksek yogunlukta DHP bag-
layan noktalar oldugunu gostermektedir. Insanlarda,
ayrica fare, sican ve hiicre kiilttirt modellerinde yapi-
lan ¢aligmalarda, voltaj-bagimli kalsiyum kanallarinin
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi ve multipl
skleroz gibi ¢esitli nérolojik ve psikiyatrik bozukluk-
larda ve hatta agr1 olayinda 6nemli rolii oldugu goste-
rilmigtir”. Noronlarda N-tipi kanallar agr1 algilama-
sindan sorumlu sinir liflerinde yogun olarak bulunur.
Santral sinir sistemi, periferal noronlar ve sinir kas kav-
saginda yer alan s6z konusu kanallarin bloke edilmesi,
sinir iletimininde inhibisyon ve analjezi olugturur®.
Ziconotid, kronik agr1 tedavisinde intratekal uygulama
icin kullanilan N-tipi kalsiyum kanal blokeridir. Ilacin,
postoperatif hastalarda morfin titketimini azaltug: ve
agr1 skorlarini diigiirdiigii saptanmugeir®.

Kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon veya mikro-
vaskiiler lezyonlara bagli kognitif fonksiyon bozuklukla-
rinda da olumlu etkilere sahiptir. Antihipertansif dozda
cilnidipin, rat fokal serebral iskemi modelinde infark
alanini azaltmaktadir®®. Nimodipin, anevrizmaya bagl
subaraknoid kanamali hastalarda damar diiz kas hiicrele-
rine Ca** girisini engelleyerek, vazospazmi onler. Azalan
serebral kan akimi ve iskemiye kargi toleransi artirarak
subaraknoid kanamada, serebral arter spazmu ile olusan
iskemik hasarin onlenmesi ve tedavisinde kullanilmak-
tadir’’. Alzheimer hastaliginda, patofizyolojik damar
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harabiyetinin varligi ve normal poptilasyona gore sereb-
rovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik sikliginin artmug
olmasi ve korunmada kullanilan kalsiyum kanal bloker-
lerinin vaskiiloprotektif etkileriyle bu hastaligin sikligini
azaltugina dair bulgular mevcuttur™

Renal Etki: Bobrek yetmezligi olan hastalarda, renal
hastaligin progresyonuyla birlikte glomeriiler hiper-
tansiyon orani artmaktadir. Hipertansif hastalarda
affarent ve efferent arterlerde dilatasyonla glomeriiler
basinci disik tutmak 6nemlidir. Lerkanidipin, ilk t¢
jenerasyon DHP’lerden farkli olarak, bobrekte hem
afferent hem de efferent arteriyolleri dilate ettigin-
den, intraglomeriiler basing artisina neden olmaz, bu
nedenle kronik bobrek hastaligi olan hipertansiyon
hastalarinda tercih nedenidir®®. N tipi kanallar glome-
ritler basincin kontroliinde 6nemli olup, benidipin L-,
T-ve N-olmak tizere, her ti¢ kalsiyum kanalini da bloke
ederek renal protektif etki de gosterir. Ilag, tuza duyarlt
hipertansiyonda tstiinlitk kazandiran ditiretik etkiye
de sahiptir™.

Deri Hastaliklarinda Etkileri: Deri flap nekrozunun
onlenmesi ve tedavisini aragtirmak amaciyla sican ka-
rin duvarina yapilan deri flaplerinde, verapamil uygu-
lamasi sonucu daha az nekroz gelistigi gosterilmistir®.
Benzer sekilde, fare ve tavsanlarda olugturulan deney-
sel modellerde de deri flap nekrozunun 6nlenmesi i¢in
nifedipin, nitrendipin, nimodipin ve diltiazem topikal
veya sistemik olarak uygulanmig ve nekroz olusumun-
da azalma gozlenmigtir®. Pernio tedavisinde de nife-
dipinin olumlu etkilerini gosteren ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir®”.

Kalsiyum kanal blokerlerinin keloidler ve yanik tizerine
de etkileri aragtirilmig ve ilaglarin, ekstraselliiler matriks-
te kollajen depolanmasini 6nemli derecede azaltug: ve
farkli kollajenlerin ekspresyonunu inhibe ettigi bildiril-
mistir®®. Nifedipin, diltiazem, ve lasidipin, anal sfink-
ter tonusunu dugiirdiiklerinden kronik anal fisstirlerin
konservatif tedavisinde oral ve topikal kullanilabilir®.
Innocenti ve arkadaglari®® da, kas hiicrelerinde kronik
kasilmalarin 6nlenerek, kirigiklarin derinliginin azalabi-
lecegi hipotezi ile topikal %0,5 nifedipin kremi 64 kadin
hastada 90 giin siireyle uygulamuglar ve periokiiler kiri-
sikliklarin derinliginin azaldigini gozlemiglerdir.

Migren Tedavisi: T-tipi kanallar1 bloke eden fluna-
rizin, pek ¢ok caligmada tutarli antimigren etkinlik
gostermistir, Ilag halen grup icinde migren koruyucu
tedavide onerilecek tek ila¢ konumunda olup, lipo-
filik o6zelliginden dolayr kan beyin bariyerini geger,



yaritlanma 6mrii uzundur ve anti-migren etkisi en az iki
ayda belirginlesir. Flunarizin migren tedavisinde, beta
blokerlerin etkili olmadig: veya kontraendike oldugu
durumlarda, ikinci ajan olarak kullanilabilir®".

Depresyon Tedavisi: Kalsiyum iyonunun, nérotrans-
mitterlerin sentez ve saliniminda, néronal uyarinin
ve uzun doénem noéroplastik olaylarin diizenlenme-
sindeki rolti bilinmektedir. Duygulanim bozukluk-
larinin patofizyolojisinde hiicre i¢i Ca**’un roli, hi-
perkalseminin depresyonla iligkisi ve bipolar depresif
hastalarin trombosit ve lenfositlerinde hiicre ici Ca®*
diizeyinin artmig oldugu gésterilmistir. Depresyonlu
hastalarda beyin omurilik sivisinda Ca** duizeyinin,
yiiksek, manik hastalarda ise diisiik oldugu da tespit
edilmigtir®. Deneysel depresyon modellerinde, zo-
runlu ytiizme testinde ve diger 6grenilmis caresizlik
testlerinde DHP tiirevleriyle olumlu sonuglar alin-
mistir®. Bu ilaglarin, 6zellikle hipertansif depresif
yaslilarda ve depresyonla birlikte seyreden serebrovas-
kiiler hastalig1 olan olgularda ikili yarar saglayabilece-
gi disgtintilmekeedir®.

Epilepsi Tedavisi: Hiicre i¢ine agirt miktarda Ca?* iyo-
nu giriginin, epileptik aktivite olusumunda tetikleyici
rol oynadigi ve antiepileptik ajanlarin Ca** birikimi-
ne bagli depolarizasyon gibi, néronal fonksiyonlarin
bircogunu bloke ettigi gosterilmistir. In vitro ¢aligma-
larda, kalsiyum kanal blokajinin nébet olusumunu ve
yayihmini onledigi bildirilmigtir®. Kalsiyum kanal
blokerlerinden nifedipin, nimodipin ve amlodipi-
nin ¢esitli deneysel modellerde antikonviilsan etkileri
oldugu gosterilmis olup®, yakin zamanda da lerka-
nidipinin anlamli antikonviilsan etkisi oldugu goste-
rilmigtir. Ilacin farelerde kas koordinasyonunu ya da
lokomotor aktiviteyi etkilemedigi de kaydedilmistir.
Lerkanidipinin olumlu néroprotektif etkisi nedeniyle,
konviilsiyonlarin tedavisinde, potansiyel bir aday ola-
bilecegi vurgulanmakeadir®’.

Ozefagus Motilite Bozuklugu Uzerine Etkileri:
Ozefagusun primer motor bozuklugu olarak da bilinen
akalazya, difftiz 6zefagial spazm nutcracker 6zefagus ve
hipertansif alt 6zefagial sfinkter gibi hastaliklarda kal-
siyum kanal blokérleri diiz kas gevsetici olarak kulla-
nilmaktadir. Akalazyanin hafif vakalarinda nifedipin,
semptomatik tedavide yararli olabilir®.

Kanser Tedavisi: Losemi, melanoma, insiilinoma, re-
tinoblastoma, meme, kolon, prostat, ve over kanserin-
de T-tipi kalsiyum kanallar1 eksprese edilmis ve hayatta
kalma, ¢ogalma ve hiicre dongusiiniin ilerlemesinde
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anahtar rolii oynadiklari da gosterilmis olup®, yakin
gelecekte bu kanallar1 bloke eden ajanlar antikanser
ilaglar arasinda yer almalari olasidir.

Sonug olarak kalsiyum kanal blokerleri, kardiyovas-
kiiler sistem tizerine olan yaygin bilinen etkilerinden
bagka yukarida deginilen pleiotropik etkilere de sahip
bir ila¢ grubu olup, bu ilaglarin kardiyovaskiiler has-
taliklarda kullanimini optimize etmek icin pleiotro-
pik etkilerini anlamak 6nemlidir. Ozellikle yaslilarda
hipertansiyon, koroner kalp hastaligs, serebrovaskiiler
olaylar, kas iskelet problemleri, gonartroz, demans,
depresyon gibi kronik hastaliklarin prevalansinin art-
masi sonucunda yasl birey, giderek daha fazla sayida
ila¢ kullanmak durumunda kalmaktadir. Yagla birlik-
te hastalik orani ve bunlarin bir arada goriilme sik-
liklarinin artmasy, ilag kullanimini artiran en 6nemli
faktor olup, ¢oklu ila¢ kullanimi yaglida advers ilag
reaksiyonu olugma riskini de artirir. Giintimiizde tip
ve teknolojideki gelismelerin insanlarda yagam stire-
sini uzatmasi sonucunda, belirtilen ileri yag hastalik-
larinda artig ve beraberinde polifarmasi kaginilmaz
oldugundan, antihipertansif bir ilacin ayni zamanda
pleiotropik etkilerinin de olmasi ilag-ila¢ etkilegsmesi
sorununu ortadan kaldirabileceginden, klinik agidan
onemli bir dstinlikeir.

Cikar Catismasi
Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmast yokeur.

Finansal Gikar Gakismasi
Calismada herhangi bir finansal ¢ikar cakigmasi yokeur.

Kaynaklar

1. Dolphin AC. A short history of voltage-gated calcium channels.
BrJ Pharmacol 2006;147:56-62.

2. Edraki N, Mechdipour AR, Khoshneviszadeh M, Min R.
Dihydropyridines: evaluation of their current and future
pharmacological ~ applications. Drug Discovery Today
2009;14(21-22):1058-66.

3. Hess EJ, Jen JC, Jinnah HA, Benarroch EE. Neuronal voltage-
gated calcium channels: brief overview of their function and
clinical implications in neurology. Neurology 2010;75:937-8.

4. Tsien RW, Lipscombe D, Madison DV, Bley KR, Fox AP.
Multiple types of neuronal calcium channels and their selective
modulation. Trends Neurosci 1988;11:431-8.

5. Catterall WA, Perez-Reyes E, Snutch TP, Striessnig J.
International Union of Pharmacology. XLVIIL. Nomenclature
and structure-function relationships of voltage-gated calcium

channels. Pharmacol Rev 2005;57:411-25.

Kafkas J Med Sci 2019; 9(2):125-131



130

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Errington AC, Stohr T, Lees G. Voltage gated ion channels:
targets for anticonvulsant drugs. Current Ttopics Med Chem
2005;5(1):15-30.

. Ishibashi H, Rhee JS, Akaike N. Regional defference of

high voltage-activated Ca2+ channels in rat CNS neurones.
NeuroReport 1995;6:1621-4.

. Richard S. Vascular effects of calcium channel antagonists: new

evidence. Drugs 2005;65 Suppl 2:1-10.

. Wang AL, Wang IC. New generations of dihydropyridines for

treatment of hypertension. J Geriatr Cardiol 2017;14(1):67-2.
Pedrinelli R, DellOmo G, Mariani M. Calcium channel
blockers, postural vasoconstriction and dependent oedema in
essential hypertension. ] Hum Hypertens 2001;15:455.

Elliott WJ, Ram CV. Calcium channel blockers. J Clin
Hypertens (Greenwich)2011 Sep; 13(9):687-9.

Pisoschi CG, Stinciulescu CE, Andrei AM, Berbecaru-
Iovan A, Munteanu C, Popescu F, et al. Role of transforming
growth factor B-connective tissue growth factor pathway in
dihydropyridine calcium channel blockers-induced gingival
overgrowth. Rom ] Morphol Embryol 2014;55(2):285-90.
Coca A, Mazon P, Aranda P, Redén J, Divisén JA, Martinez
J et al. Role of dihydropyridinic calcium channel blockers in
the management of hypertension. Expert Rev Cardiovasc Ther
2013;11:91-105.

Leenen FH. Clinical relevance of 24 h blood pressure control by
1, 4-dihydropyridines. Am ] Hypertens 1996;9:97-104.

Koike H, Kimura T, Kawasaki T, Sada T, Ikeda T, Sanbuissho
A et al. Azelnidipine, long-acting calcium channel blocker with
slow onset and high vascular affinity. Annu Rep Sankyo Res Lab
2002;54:1-64.

Malhotra HS, Plosker GL. Barnidipine. Drugs 2001;61:989-
96.

Sugiyama A, Satoh Y, Takahara A, Itomine T, Sakanashi M.
Comparison of the direct negative dromotropic effect of a new
calcium channel blocker, cilnidipine, with that of nicardipine.
Heart Vessels 2005;20:112-5.

Herbette LG, Vecchiarelli M, Sartani A, Leonardi A.
Lercanidipine: short plasma half-life, long duration of action
and high cholesterol tolerance: updated molecular model to
rationalize its pharmacokinetic properties. Blood Press Suppl
1998;2:10-7.

Soma MR, Natali M, Donetti E et al. Effect of lercanidipine
and its “-enantiomer on atherosclerotic lesions induced

in  hypercholesterolemic ~ rabbits.  Br ]  Pharmacol
1998;125(7):1471-6.

Canavesi M, Baldini N, Leonardi A, Baetta R, Farina P, Leonardi
A etal. In vitro inhibitory effect of lercanidipine on cholesterol
accumulation and matrix metalloproteinases secretion by
macrophages. ] Cardiovasc Pharmacol 2004;44(4):416-22.
Bang LM, Chapman TM, Goa KL. Lercanidipine: a review
of its efficacy in the management of hypertension. Drugs
2003:63(22):2449-72.

Sabbatini M, Leonardi A, Testa R, Vitaioli L, Amenta F. Effect
of calcium antagonists on glomerular arterioles in spontancously
hypertensive rats. Hypertension 2000;35(3):775-9.

Berkels R, Taubert D, Rosenkranz A, Rosen R. Vascular
protective effects of dihydropyridine calcium antagonists.
Involvement of endothelial nitric oxide. Pharmacology

2003:69(4):171-6.

Kafkas J Med Sci 2019; 9(2):125-131

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Grassi G, Robles NR, Seravalle G, Fici E Lercanidipine in
the management of hypertension: An Update. ] Pharmacol
Pharmacother 2017;8(4):155-5.

Abernethy DR, Schwartz JB. Calcium-antagonist drugs. N Engl
J Med 1999;341:1447-57.

Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, Whelton PK, He J.
Worldwide prevalence of hypertension: a systematic review. ]
Hypertens 2004;22:11-9.

Cramer JA, Benedict A, Muszbek N, Keskinaslan A, Khan ZM.
'The significance of compliance and persistence in the treatment
of diabetes, hypertension and dyslipidaemia: a review. Int J Clin
Pract 2008;62:76-87.

Taira N. Differences in cardiovascular profile among calcium
antagonists. Am J Cardiol 1987;30:24-9.

Minami J, Kawano Y, Makino Y, Matsuoka H, Takishita
S. . Effects of cilnidipine, a novel dihydropyridine calcium
antagonist, on autonomic function, ambulatory blood pressure
and heart rate in patients with essential hypertension. Br J Clin
Pharmacol 2000;50:615-20.

Prabhakar HS, Somashekar PK, Mohammed R, Umar D,
Basheer B, Baroudi K. Comparison of amlodipine with
cilnidipine on antihypertensive efficacy and incidence of

pedal edema in mild to moderate hypertensive individuals: A
prospective study. ] Adv Pharm Technol Res 2015;6(2):81-5.

Akizuki O, Inayoshi A, Kitayama T, Yao K, Shirakura S, Sasaki
K et al. Blockade of T-type voltage-dependent Ca2+ channels
by benidipine, a dihydropyridine calcium channel blocker,
inhibits aldosterone production in human adrenocortical cell

line NCI-H295R. Eur ] Pharmacol 2008;584(2-3):424—34.

Rirash F, Tingey PC, Harding SE, Maxwell LJ, Tanjong
Ghogomu E, Wells GA, et al. Calcium channel blockers for
primary and secondary Raynaud’s phenomenon. Cochrane
Database Syst Rev 2017;13:1-115.

Visentin S, Rolando B, Di Stilo A, Fruttero R, Novara M,
Carbone E et al. New 1, 4-dihydropyridines endowed with NO-
donor and calcium channel agonist properties. ] Med Chem

2004;47(10):2688-93.

Sun J, Xie J, Kang L, Ferro A, Dong L, Xu B. Amlodipine
Ameliorates Ischemia-Induced Neovascularization in Diabetic
Rats through Endothelial Progenitor Cell Mobilization.
Biomed Res Int 2016;3:1-13.

Tabrizchi R. Amlodipine and endothelial nitric oxide synthase
activity. Cardiovasc Res 2003;59(4):807-9.

Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Magagna A, Favilla S, Pompella
A, et al. Restoration of nitric oxide availability after calcium
antagonist treatment in essential hypertension. . Hypertension
2001;37(3):943-8.

Derosa G, Mugellini A, Pesce RM, D’Angelo A, Maffioli P.
Barnidipine compared to lercanidipine in addition to losartan
on endothelial damage and oxidative stress parameters in
patients with hypertension and type 2 diabetes mellitus. BMC
Cardiovasc Disord 2016;12:1-7.

Fukuo K, Yang J, Yasuda O, Mogi M, Suhara T, Sato N et
al. Nifedipine indirectly upregulates superoxide dismutase

expression in endothelial cells via vascular smooth muscle cell-
dependent pathways. Circulation 2002;106(3):356-61.



39.

40.

41.

42.

43,

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S51.

De Ciuceis C, Rossini C, Tincani A, Aird P, Scarsi M, Agabiti-
Rosei C et al. Effect of antihypertensive treatment with
lercanidipine on endothelial progenitor cells and inflammation

in patients with mild to moderate essential hypertension. Blood

Press 2016;25(6):337-43.

Spirou A, Rizos E, Liberopoulos EN, Kolaitis N, Achimastos
A, Tselepis AD, et al. Effect of barnidipine on blood pressure
and serum metabolic parameters in patients with essential

hypertension: a pilot study. J Cardiovasc Pharmacol Ther
2006;11(4):256-61.

Manabe S, Okura T, Fukuoka T, Higaki J. Antioxidative effects
of azelnidipine on mesangial cell proliferation induced by highly
concentrated insulin. Eur J Pharmacol 2007;567(3):252-7.

Komoda H, Shiraki A, Oyama JI, Nishikido T, Node K.
Azelnidipine inhibits the differentiation and zctivation of
THP-1 macrophages through the L-type calcium channel. J
Atheroscler Thromb 2018;25:1-8.

Kyselovic J, Martinka P, Batova Z, Gazova A, Godfraind T.
Calcium channel blocker inhibits Western-type diet-evoked
atherosclerosis  development in  ApoE-deficient mice. J
Pharmacol Exp Ther 2005;315(1):320-8.

Zanchetti A, Bond MG, Hennig M, Neiss A, Mancia G, Dal Palu
C et al. Calcium antagonist lacidipine slows down progression
of asymptomatic carotid atherosclerosis: principal results of
the European Lacidipine Study on Atherosclerosis (ELSA),
a randomized, double-blind, long-term trial. Circulation
2002;106(19):2422-7.

Ishii N, Matsumura T, Kinoshita H, Fukuda K, Motoshima
H, Senokuchi T et al. Nifedipine induces peroxisome
proliferator-activated ~ receptor-gamma
macrophages and suppresses the progression of atherosclerosis

in apolipoprotein E-deficient mice. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2010;30(8):1598-605.

Kojima T, Miyauchi K, Yokoyama T, et al. Azelnidipine and

activation in

amlodipine anti-coronary atherosclerosis trial in hypertensive
patients undergoing coronary intervention by serial volumetric
intravascular ultrasound analysis in Juntendo University

(ALPS-)). Circ ] 2011;75(5):1071-9.

Schampel A, Kuerten S. Danger: High Voltage-The Role
of Voltage-Gated Calcium Channels in Central Nervous
SystemPathology. Cells 2017;15:1-8.

Pope JE, Deer TR. Ziconotide: a clinical update and
pharmacologic  review. Journal Expert Opinion on
Pharmacotherapy 2013;14(7):957-66.

Wallace MS, Kosck PS, Staats P, Fisher R, Schultz DM, Leong
M. Phase II, open-label, multicenter study of combined
intrathecal morphine and ziconotide: addition of ziconotide in

patients receiving intrathecal morphine for severe chronic pain.
Pain Med 2008;9(3):271-81.

Takahara A, Konda T, Enomoto A, Kondo N. Neuroprotective
effects of a dual L/N-type Ca2+ channel blocker cilnidipine
in the rat focal brain ischemia model. Biol Pharm Bull
2004;27:1388-91.

Aslan A, Gurelik M, Cemek M, et al. Nimodipine can improve
cerebral metabolism and outcome in patients with severe head
trauma. Pharmacol Res 2009;59:120—4.

S2.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

131

Kim HA, Miller AA, Drummond GR, Goksel HM,
Buyukokuroglu ME. Vascular cognitive impairment and
Alzheimer’s disease: role of cerebral hypoperfusion and
oxidative stress. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol
2012:385(10):953-9.

Egan CG, Pontremoli R. Role of the fixed-dose combination
lercanidipine-enalapril  in
2011;24(4):428-37.
Tomino Y. Renoprotective effects of the L-/T-type calcium
channel blocker benidipine in patients with hypertension. Curr
Hypertens Rev 2013;9(2):108-14.

Rinker B, Fink BEF, Barry NG, Fife JA, Milan ME. The effect
of calcium channel blockers on smoking-induced skin flap
necrosis. Plast Reconstr Surg 2010;125(3):866-71.

Huby M, Rem K, Moris V, Guillier D, Revol M, Cristofari S. Are
prostaglandins or calcium channel blockers efficient for free flap

renal

protection. ] Nephrol

salvage? A review of the literature. ] Stomatol Oral Maxillofac
Surg2018;1:1-4.

Baker JS, Miranpuri S. Perniosis A Case Report with Literature
Review. ] Am Pediatr Med Assoc 2016;106(2):138-40.
WangR,Mao Y, ZhangZ,LiZ, ChenJ, Cen Y. Role of verapamil
in preventing and treating hypertrophic scars and keloids. Int
Wound ] 2016;13(4):461-8.

Golfam F, Golfam P, Golfam B, Pahlevani P. Comparison of
topical nifedipine with oral nifedipine for treatment of anal
fissure: a randomized controlled trial. Iran Red Crescent Med J
2014;16(8):1-3.

Innocenti M, Ramoni S, Doria C, Antropoli C, Garbagna N,
Grossi E et al. Treatment of periocular wrinkles with topical
nifedipine. ] Dermatolog Treat 2010;21:282-5.

Lepcha A, Amalanathan S, Augustine AM, Tyagi AK, Balraj
A. Flunarizine in the prophylaxis of migrainous vertigo: a
randomized controlled trial. Eur Arch Otorhinolaryngol
2014;271(1 1):2931—6.

Paul IA. Antidepressant activity and calcium signalingcascades.
Hum Psychopharmacol 2001;16:71-80.

Galeotti N, Bartolini A, Ghelardini C. Blockade of intracellular
calcium release induces an antidepressant-like effect in the mouse
forced swimming test. Neuropharmacol 2006;50(3):309-16.
Tully PJ, Peters R, Péres K, Anstey KJ, Tzourio C. Effect of SSRI
and calcium channel blockers on depression symptoms and
cognitive function in elderly persons treated for hypertension:
three city cohort study. Int Psychogeriatr 2018;21:1-10.
Rajakulendran S, Hanna MG. The Role of Calcium Channels in
Epilepsy. Cold Spring Harb Perspect Med 2016;6(1):1-22.
Sathyanarayana Rao KN, Subbalakshmi NK. An experimental
study of the anticonvulsant effect of amlodipine in mice.
Singapore Med ] 2010;51(5):424-8.

Selvaraj N, Adhimoolam M, Perumal DK, Rajamohammed
MA. Neuroprotective Effect of Lercanidipine- A Novel
Calcium Channel Blocker in Albino Mice. J Clin Diagn Res
2015:9(11):1-5.

Baunack AR, Weihrauch TR. Clinical efficacy of nifedipine and
other calcium antagonists in patients with primary esophageal
motor dysfunctions. Arzneimittelforschung 1991;41(6):595-
602.

69. Drziegiclewska B, Gray LS, Dziegiclewski J. T-type calcium

channels blockers as new tools in cancer therapies. Pflugers Arch

2014;466(4):801-10.

Kafkas J Med Sci 2019; 9(2):125-131



