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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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ÖZET
Kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon, angina, periferik vasküler 
bozukluklar ve bazı aritmiler gibi kardiyovasküler hastalıkların tedavi-
sinde yaygın olarak kullanılan bir ilaç grubudur. Kalsiyum kanal blo-
kerlerinden özellikle daha yeni, daha uzun etkili olanlar, daha düşük 
yan etki profilleri ile hipertansiyon tedavisinde oldukça etkilidir. Bu 
ilaçlar, damar düz kası ve kalp hücrelerinde, sitoplazma membra-
nındaki voltaj-bağımlı kalsiyum kanallarına veya reseptörlere yüksek 
afinite ile bağlanarak kalsiyum girişini azaltırlar, özellikle arteriyollerde 
düz kasları gevşeterek güçlü vazodilatasyon yaparlar. Voltaj-bağımlı 
kalsiyum kanallarının çoğunlukla L-tipine bağlanırlar. Yakın zaman-
da yapılan çalışmalar, bazı kalsiyum kanal blokerlerinin N- ve T-tipi 
kanallara da bağlandığını göstermiştir. Bunlardan N-tipi kanallar 
sempatik sinir uçlarında, T-tipi kanallar ise kardiyak sinus nodu ile 
afferent ve efferent arteriyollerde bulunur.  Bu iki tip kanalın blokajı, 
glomerüler kapiller basıncın azalmasına, renin-anjiotensin-aldoste-
ron sisteminin ve sempatik sinir sisteminin stabilizasyonuna neden 
olur. Sonuçta, özellikle yeni jenerasyon kalsiyum kanal blokerleri, re-
noprotektif, vasküler endotel koruyucu etki ve kardiyoprotektif etkiler 
gibi pleiotropik etkiler olarak tanımlananan etkilere sahiptirler. 

Anahtar kelimeler: kalsiyum; blokör; pleiotropik etkiler

Giriş
Hücre içindeki kalsiyum iyonları kasılma, salgılama 
ve nöral etkiler gibi fizyolojik olayların düzenlenme-
sinden sorumludur. Kalsiyum iyonlarının, kendine 
özgü kanallar aracılığıyla hücre içine girişi, damar düz 
kası ve kalp kasında kasılmalara yol açarak kan basın-
cının yükselmesine neden olduğundan, bu iyonların 
girişinin engellenmesi hipertansiyon, angina pektoris, 
vazospazm, atriyal fibrilasyon, miyokardiyal iskemi, 
periferik damar hastalıkları ve diğer birçok hastalığın 
tedavisinde önemli bir yaklaşımdır1,2.
Kalsiyum kanal blokerleri, nöron ya da kas hücrele-
ri gibi uyarılabilir hücrelerde bulunan voltaj-bağımlı 
kalsiyum kanallarını kapatarak, hücre dışından kalsi-
yumun girişini inhibe eder ve hücre içi kalsiyum dü-
zeyini düşürürler. Voltaj-bağımlı kalsiyum kanalları, 
kardiyak miyositler, düz kas hücreleri ve nöronlarda 
uyarı-kasılma, uyarı-ileti ve uyarı-transkripsiyon ke-
nedinde önemli role sahiptir3. Bu ilaçlar kimyasal ya-
pılarına göre, dihidropiridin (DHP) ler (nifedipin, 
nikardipin, nimodipin), fenilalkilaminler (verapamil, 
gallopamil) ve benzotiazepinler (diltiazem) şeklinde 
gruplandırılmışlardır. Voltaj-bağımlı kalsiyum kanal-
larında DHPler, fenilalkilaminler ve benzotiazepinler 
için ayrı ve özgül bağlanma yerlerinin varlığı gösteril-
miştir4. Voltaj-bağımlı kalsiyum kanalları, kardiyak 
miyositler, düz kas hücreleri ve nöronlar gibi uyarıla-
bilir hücrelerin membranlarında bulunur ve istirahat 
halindeki uyarılabilir hücreye uygulanması gereken 
voltajın büyüklüğüne göre; düşük voltajla aktive edilen 
(LVA, low voltage activated) ve yüksek voltajla aktive 
edilen (HVA, high voltage activated) şeklinde iki ana 
gruba ayrılır5. Düşük voltajla aktive edilen kalsiyum 
kanalları T-tipi kalsiyum kanallarıdır. Bu kanallar ço-
ğunlukla nöronlarda olmak üzere, kardiyak miyositler, 
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pacemaker hücreleri, glia hücreleri, fibroblastlar, oste-
oblastlar, retinal hücreler ve adrenokortikal hücrelerde 
de varlığı gösterilmiştir. Bu tip kanalların sistemik dü-
zeyde inhibisyonu, lokal mikrosirkülasyonun iyileşti-
rilmesi ve advers hormonal etkilerin azaltılmasına bağlı 
olarak uzun süreli organ koruması sağlar. Yüksek vol-
tajla aktive edilen kalsiyum kanalları ise, L, N, P, Q ve 
R alt tiplerinden oluşur. N, P, Q ve R tipi kanallar sinir 
sisteminde yaygın olarak bulunur6. Kardiyovasküler 
sistemde, özellikle miyokard ve düz kaslarda yaygın 
olarak bulunan L tipi kalsiyum kanalları, kalp kasılma-
sını, sinüs nodu fonksiyonunu ve vasküler tonusu regü-
le eder ve vasküler hastalıkların tedavisinde farmako-
lojik hedef olarak tanımlanır. Sempatik ve santral sinir 
sisteminde sinir uçlarında bulunan N tipi kanallar ise 
nörotransmitterlerin salıverilmesini düzenler7.

Yakın zamana kadar, L-tipi kanallar, DHP’lere duyar-
lı kanallar olarak tanımlanırken8, bazı DHP bileşik-
lerin N-tipi kanalları da bloke ettiği gösterilmiştir3. 
Günümüzde nondihidropiridin olarak tanımlanan 
fenilalkilaminler ve benzotiazepinler L-tipi kalsiyum 
kanal blokerleri olarak tanımlanmaktadır. Uzun yıllar-
dan beri, bu üç grup kalsiyum kanal blokeri de hiper-
tansiyon tedavisinin temelini oluştursalar da, DHP tü-
revleri nondihidropiridin türevlerine kıyasla çok daha 
güçlü vazodilatör etki, nondihidropiridin türevleri de 
daha belirgin negatif inotrop etkilidirler9. Bu grup ilaç-
ların yan etkileri de yapılarına ve doza bağlı olarak deği-
şir. Şöyle ki; DHP türevi bileşikler kullanan hastaların 
%20–30’unda baş ağrısı, baş dönmesi, flushing ve ayak 
bileği ödemi görülürken10, nondihidropiridin türevleri 
(verapamil ve diltiazem) ödem, konstipasyon ve sinüs 
bradikardisi yapabilirler11. Ayrıca DHP ve nondihidro-
piridin türevleri uzun süre kullanıldığında diş etlerinde 
hiperplazi yapabilirler12.

Kalsiyum kanal blokerleri zaman içerisinde, doku se-
lektivitesi, uygulama sıklığı ve etki süresi gibi farma-
kokinetik ve farmakodinamik özelliklerine göre “jene-
rasyon” olarak ayrılmışlardır. Yeni jenerasyon kalsiyum 
kanal blokerleri, yakın zamanda geliştirilmiş, daha li-
pofilik DHP türevleri olup bunlar, grubun prototipi 
olan nifedipine kıyasla daha yüksek vasküler seçicilik, 
daha yavaş başlayan ve daha uzun süren hipotansif et-
kiye sahiptirler. Günümüzde klinik olarak etkili dört 
farklı jenerasyonda DHP türevi kalsiyum kanal blokeri 
tanımlanmıştır. Birinci jenerasyonda yer alan nifedi-
pin ve nikardipinin hipertansiyona karşı kanıtlanmış 
etkileri olmasına karşın, bu ilaçların etkilerinin hızlı 
başlaması, kısa yarı ömürlü olmaları ve baroreseptör 

aktivasyonu gibi bazı yan etkileri nedeniyle klinik kul-
lanımlarında kısıtlamaya gidilmiştir13. Nifedipine bağlı 
vazodilatasyonun çok hızlı gelişmesi, renin salınımı 
ve anjiotensin II (A-II) aracılı sempatik uyarılar da bu 
ilaçla tedavi sırasında, sempatik aktiviteyle ilgili yan et-
kilerin artmasına neden olur14. İkinci jenerasyon, yavaş 
salıverilen nifedipin, felodipin ve nikardipin ile daha 
yeni kimyasallar olan benidipin, efonidipin, manidi-
pin, nilvadipin ve nitrendipin gibi preparatlardan olu-
şur. Yavaş salıverilen şekilde, terapötik etki daha rahat 
kontrol edilir ve baroreseptör aktivasyonu azalmış olur. 
Benidipinle refleks taşikardi oluşma riski, nifedipinin 
yarısı kadardır. Üçüncü jenerasyon DHP’ler, amlodi-
pin, barnidipin ve azelnidipin olup, bunlar daha lipofi-
lik yapıdadırlar, daha stabil bir farmakokinetik sergiler-
ler, ayrıca daha uzun etki süreli, daha az kardiyoselektif 
olup kalp yetmezliği olan hastalarda daha iyi tolere 
edilirler ve kronik böbrek yetmezliği olanlarda yarar-
lıdırlar15,16. Dördüncü jenerasyon DHP’ler, cilnidipin 
(L/N-tipi kalsiyum kanal blokeri) ve lerkanidipin olup, 
bunlar daha lipofilik yapıdadırlar, etkileri daha uzun 
süreli ve stabildir, yan tesirleri azdır, özellikle miyokard 
iskemisi ve konjestif kalp yetmezliğinde daha geniş 
terapötik spektruma sahiptirler17. Cilnidipin, N-tipi 
kalsiyum kanallarını diğer blokerlere göre daha güçlü 
inhibe eder. Lerkanidipin, lipofilik özelliği ve vasküler 
selektivitesi ile uzun süreli antihipertansif etki gösterir, 
sempatik aktivasyon ve refleks taşikardiyi indükleme-
diğinden ve negatif inotropik etkileri olmadığından iyi 
tolere edilir18. Hiperkolesterolemik tavşanlarda yapılan 
çalışmalarda ilacın, aterosklerotik lezyonları geriletti-
ği19, makrofajlarda kolesterol birikimini engellediği20, 
lipid ve glukoz metabolizması üzerinde olumlu etkileri 
olduğu saptanmıştır21. İlacın bir diğer pleiotropik etkisi 
de renal fonksiyonları koruyucu etkisi olup, hipertansif 
sıçanlarda 12 haftalık lerkanidipin tedavisinin glome-
rül arteriyollerinde kalınlaşma ve daralmayı azalttığı 
bildirilmiştir. Lerkanidipin ayrıca efferent arteriyolleri 
genişleterek intraglomerüler basıncı da azaltır22. İlacın 
ayrıca mezengial hücre proliferasyonunu azalttığı, en-
dotelinin etkisini inhibe ettiği, nitrik oksit (NO) sen-
tezini arttırarak vazodilatasyon oluşturduğu ayrıca ser-
best radikal oluşumunu da azalttığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir23,24.

Kalsiyum kanallarını bloke eden ilaçlar, sistemik ve ko-
roner arter yataklarındaki düz kasları gevşeterek vazo-
dilatasyon, koroner kan akımında artış ve atım sonrası 
yükte azalmaya yol açarlar. Kalsiyum kanal blokerleri, 
özellikle dihidropiridin yapısında olmayan diltiazem 
ve verapamil, negatif inotrop etki oluşturur ve kardiyak 
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iş yükünü daha da azaltacak şekilde kalp atım hızını dü-
şürürler. Dihidropiridin yapısında olan nifedipin, am-
lodipin ve felodipin, damar düz kasında gevşemeye yol 
açarak hipertansif ya da koroner vazospazmlı olgularda 
özellikle yararlı olurlar25. Prevalansının yüksek olması 
ve yol açtığı hastalık riski artışına bağlı olarak, hiper-
tansiyon bütün dünyada en önemli sağlık sorunların-
dan biri olup, mortalite risk faktörleri listesinin ilk sıra-
sında, hastalık yüküne ilişkin risk faktörleri arasında da 
üçüncü sırada yer almaktadır. Hipertansiyon gelişmiş 
ülkelerdeki erişkin nüfusun %20–50’sini etkilemekte-
dir26 ve çoğu zaman da uzun vadeli ve yaşam boyu te-
davi endikasyonu söz konusudur27. Hipertansiyonda 
kalsiyum kanal blokerleri hem başlangıç hem de idame 
tedavisi olarak tercih edilebilir. Günümüzde özellik-
le yaşlı nüfusun artması hipertansiyon, koroner kalp 
hastalıkları gibi birçok kronik hastalığın mali açıdan 
önemini artırmıştır. Hipertansiyonun kalsiyum kanal 
blokerleriyle aylık ortalama tedavi maliyetinin, anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleriyle veya anjiyo-
tensin reseptör blokerleriyle yapılan tedaviye göre daha 
uygun olduğu da bilinmektedir.

Birinci jenerasyon kalsiyum kanal blokörleri vazodi-
latör dozlarda kontraktilite, sinoatriyal otomatisite ve 
atriyoventriküler iletim gibi kardiyak fonksiyonları 
inhibe ederler28. Yavaş kinetik özellik yanında vas-
küler seçicilik de gösteren yeni jenerasyon ilaçlardan 
cilnidipin, sempatik sinir uçlarındaki N-tipi kanalları 
da bloke ettiğinden, periferik sempatik sinirlerden ka-
tekolamin salınımını baskılar, diğer L-tipi kanal blo-
kerlerinden farklı olarak, kan basıncında düşüşe tepki 
olarak, koroner sempatik hiperaktivite oluşturmaz. 
Esansiyel hipertansiyonlu hastalara uygulandığında 
cilnidipin, kardiyak sempatik aşırı aktiviteyi ve kan ba-
sıncında azalma ile oluşan kalp hızındaki artışı baskılar. 
Cilnidipin ile tedavi edilen hastalarda pedal ödem in-
sidansı, L-tipi kalsiyum kanallarını bloke eden amlodi-
pine kıyasla çok daha azdır29,30.

Benidipin ve efonidipin gibi DHP türevleri, L-tipi kal-
siyum kanallarını bloke ederek oluşan antihipertansif 
etkilerinin yanında, T-tipi kalsiyum kanallarını bloke 
ederek de, A-II ve potasyumla indüklenen aldosteron 
salınımını inhibe ederler. Bu özellik, A-II reseptör blo-
kerleri veya anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leriyle birlikte hipertansiyonun kombine tedavisinde 
yararlıdır31.

Sonuçta, DHP grubundan olmayan diltiazem ve ve-
rapamilin sinoatrial ve atriyoventriküler nod üzerine 
olan etkileri daha belirgin iken, DHP grubu blokerlerin 

vasküler etkileri ön plandadır. Vasküler düz kas hücre-
lerinde, L-tipi kanallardan Ca2+ girişinin engellenmesi 
ve NO salınımı aracılığıyla oluşan vazodilatasyon, anti-
hipertansif etkinin temelini oluşturmaktadır. Koroner 
arter hastalığının klinik yansımalarından biri olan ka-
rarlı angina pektoriste, kalsiyum kanal blokörlerinin et-
kili olduğu bilinmektedir. Antianginal etki, bu ilaçların 
periferik direnci düşürmeleri, miyokartta negatip inot-
rop etki yapmaları ve sonuçta miyokardın oksijen ih-
tiyacını azaltmalarına bağlıdır. Verapamil ve diltiazem, 
koroner arter spazmına bağlı ventriküler aritmilerin 
tedavisinde güvenle kullanılmaktadır. Kalsiyum kanal 
blokerlerinin özellikle de DHP grubunun, Raynaud 
sendromunda atakların sıklığını, süresini, ağrıyı ve güç-
süzlüğü azaltmada etkili olduğu da bilinmektedir32.

Bu grup ilaçların belirtilen kardiyovasküler etkilerin-
den başka çeşitli pleiotropik etkileri de vardır. Bunlar; 

Endotel koruyucu etki: Dihidropiridin türevi bi-
leşikler, endotel hücrelerinde eNOS aktivasyonu ve 
ekspresyon artışı yaparlar33. Hipertansiyona bağlı ola-
rak gelişen endotel disfonksiyonunda da bu ajanlar, 
oksidatif stresi azaltarak endotele bağlı gevşemeyi dü-
zenlerler34. İki farklı enantiyomerden oluşan amlodipi-
nin, S enantiyomeri, L-tipi kalsiyum kanallarını bloke 
ederken, R enantiyomeri, NO sentetazın aktivitesini 
arttırarak NO üretimini ve salıverilmesini artırır, düz 
kaslarda vazodilatasyon ve dokularda oksijenlenme-
nin artışı sonucu vasküler hücre yaşlanmasını inhibe 
eder35. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapılan 
klinik çalışmalarda, nifedipinin plazma lipoperoksidaz 
ve isoprostan düzeylerini azalttığı, plazma antioksidan 
kapasitesini arttırdığı ve NO biyoyararlanımını düzen-
lediği gösterilmiştir36. Ayrıca diyabetik ve hipertansif 
hastalarda, endotel hasarını ve oksidatif stresi gösteren 
bazı parametrelerde barnidipin ve lerkanidipin düzel-
me yapmıştır37.

Antioksidan ve antiinflamatuvar etki: Rat aortunda 
nifedipinin, vasküler düz kas endotel hücrelerinden 
vasküler endoteliyal büyüme faktörünün (VEGF) sa-
lınımını arttırarak süperoksit dismutaz (SOD) salını-
mını stimüle ettiği ve artmış oksidatif stresi azalttığı 
gösterilmiştir38. Lerkanidipin de hipertansif hastalar-
da, plazma lipoperoksid, isoprostan, myeloperoksidaz, 
malondialdehit gibi oksidatif stres belirteçlerinin dü-
zeylerini azaltır39. Spirou ve arkadaşları40 da esansiyel 
hipertansiyonlu hastalarda, barnidipinin oksidatif stre-
sin önemli göstergelerinden olan, isoprostan düzeyle-
rini düşürdüğünü gözlemlemişlerdir. Vasküler infla-
masyon, aterosklerozun gelişiminde önemli rol oynar. 
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harabiyetinin varlığı ve normal popülasyona göre sereb-
rovasküler ve kardiyovasküler hastalık sıklığının artmış 
olması ve korunmada kullanılan kalsiyum kanal bloker-
lerinin vasküloprotektif etkileriyle bu hastalığın sıklığını 
azalttığına dair bulgular mevcuttur52.

Renal Etki: Böbrek yetmezliği olan hastalarda, renal 
hastalığın progresyonuyla birlikte glomerüler hiper-
tansiyon oranı artmaktadır. Hipertansif hastalarda 
affarent ve efferent arterlerde dilatasyonla glomerüler 
basıncı düşük tutmak önemlidir. Lerkanidipin, ilk üç 
jenerasyon DHP’lerden farklı olarak, böbrekte hem 
afferent hem de efferent arteriyolleri dilate ettiğin-
den, intraglomerüler basınç artışına neden olmaz, bu 
nedenle kronik böbrek hastalığı olan hipertansiyon 
hastalarında tercih nedenidir53. N tipi kanallar glome-
rüler basıncın kontrolünde önemli olup, benidipin L-, 
T-ve N-olmak üzere, her üç kalsiyum kanalını da bloke 
ederek renal protektif etki de gösterir. İlaç, tuza duyarlı 
hipertansiyonda üstünlük kazandıran diüretik etkiye 
de sahiptir54.

Deri Hastalıklarında Etkileri: Deri flap nekrozunun 
önlenmesi ve tedavisini araştırmak amacıyla sıçan ka-
rın duvarına yapılan deri flaplerinde, verapamil uygu-
laması sonucu daha az nekroz geliştiği gösterilmiştir55. 
Benzer şekilde, fare ve tavşanlarda oluşturulan deney-
sel modellerde de deri flap nekrozunun önlenmesi için 
nifedipin, nitrendipin, nimodipin ve diltiazem topikal 
veya sistemik olarak uygulanmış ve nekroz oluşumun-
da azalma gözlenmiştir56. Pernio tedavisinde de nife-
dipinin olumlu etkilerini gösteren çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır57.

Kalsiyum kanal blokerlerinin keloidler ve yanık üzerine 
de etkileri araştırılmış ve ilaçların, ekstrasellüler matriks-
te kollajen depolanmasını önemli derecede azalttığı ve 
farklı kollajenlerin ekspresyonunu inhibe ettiği bildiril-
miştir58. Nifedipin, diltiazem, ve lasidipin, anal sfink-
ter tonusunu düşürdüklerinden kronik anal fissürlerin 
konservatif tedavisinde oral ve topikal kullanılabilir59. 
Innocenti ve arkadaşları60 da, kas hücrelerinde kronik 
kasılmaların önlenerek, kırışıkların derinliğinin azalabi-
leceği hipotezi ile topikal %0,5 nifedipin kremi 64 kadın 
hastada 90 gün süreyle uygulamışlar ve perioküler kırı-
şıklıkların derinliğinin azaldığını gözlemişlerdir.

Migren Tedavisi: T-tipi kanalları bloke eden fluna-
rizin, pek çok çalışmada tutarlı antimigren etkinlik 
göstermiştir, İlaç halen grup içinde migren koruyucu 
tedavide önerilecek tek ilaç konumunda olup, lipo-
filik özelliğinden dolayı kan beyin bariyerini geçer, 

Daha yeni ve uzun etkili dihidropiridin türevi azelni-
dipin, antioksidan bir mekanizma ile endotelyal infla-
matuar yanıtları, ayrıca, vasküler düz kas hücrelerinin 
migrasyon ve proliferasyonunu da inhibe etmektedir41.

Antiaterosklerotik Etki: Bazı DHP türevi kalsiyum 
kanal blokerleri antiinflamatuvar ya da antiaterosklero-
tik etkileriyle ateroskleroz gelişimini önlerler ve inme, 
kardiyovasküler olay ve mortalite riskini düşürürler. 
Azelnidipin ile yapılan in vitro çalışmalarda, atero-
genez ve plak stabilitesini kapsayan makrofaj fonksi-
yonlarını inhibe ettiği42, lasidipinin, çeşitli hayvan43 
ve insan44 modellerinde ateroskleroz gelişimini, nife-
dipinin de fare ve tavşan modellerinde aterosklerotik 
değişiklikleri45 azalttığı bilinmektedir. Klinik çalışma-
larda azelnidipin ve amlodipinin koroner arter hasta-
lığı olan kimselerde, koroner plak hacmini azalttığını 
vurgulanmaktadır46.

Serebrovasküler Etki: Beyin, kan basıncındaki ani 
değişikliklere karşı serebral kan damarlarında kasılma 
ya da gevşeme yaparak, serebral kan akımını ayarla-
yan otoregülasyon kapasitesine sahiptir. Araştırmalar, 
santral sinir sisteminin emosyonel süreç için önemli 
olan limbik bölgesinde, yüksek yoğunlukta DHP bağ-
layan noktalar olduğunu göstermektedir. İnsanlarda, 
ayrıca fare, sıçan ve hücre kültürü modellerinde yapı-
lan çalışmalarda, voltaj-bağımlı kalsiyum kanallarının 
Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve multipl 
skleroz gibi çeşitli nörolojik ve psikiyatrik bozukluk-
larda ve hatta ağrı olayında önemli rolü olduğu göste-
rilmiştir47. Nöronlarda N-tipi kanallar ağrı algılama-
sından sorumlu sinir liflerinde yoğun olarak bulunur. 
Santral sinir sistemi, periferal nöronlar ve sinir kas kav-
şağında yer alan söz konusu kanalların bloke edilmesi, 
sinir iletimininde inhibisyon ve analjezi oluşturur48. 
Ziconotid, kronik ağrı tedavisinde intratekal uygulama 
için kullanılan N-tipi kalsiyum kanal blokeridir. İlacın, 
postoperatif hastalarda morfin tüketimini azalttığı ve 
ağrı skorlarını düşürdüğü saptanmıştır49.

Kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon veya mikro-
vasküler lezyonlara bağlı kognitif fonksiyon bozuklukla-
rında da olumlu etkilere sahiptir. Antihipertansif dozda 
cilnidipin, rat fokal serebral iskemi modelinde infark 
alanını azaltmaktadır50. Nimodipin, anevrizmaya bağlı 
subaraknoid kanamalı hastalarda damar düz kas hücrele-
rine Ca2+ girişini engelleyerek, vazospazmı önler. Azalan 
serebral kan akımı ve iskemiye karşı toleransı artırarak 
subaraknoid kanamada, serebral arter spazmı ile oluşan 
iskemik hasarın önlenmesi ve tedavisinde kullanılmak-
tadır51. Alzheimer hastalığında, patofizyolojik damar 
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anahtar rolü oynadıkları da gösterilmiş olup69, yakın 
gelecekte bu kanalları bloke eden ajanlar antikanser 
ilaçlar arasında yer almaları olasıdır.

Sonuç olarak kalsiyum kanal blokerleri, kardiyovas-
küler sistem üzerine olan yaygın bilinen etkilerinden 
başka yukarıda değinilen pleiotropik etkilere de sahip 
bir ilaç grubu olup, bu ilaçların kardiyovasküler has-
talıklarda kullanımını optimize etmek için pleiotro-
pik etkilerini anlamak önemlidir. Özellikle yaşlılarda 
hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, serebrovasküler 
olaylar, kas iskelet problemleri, gonartroz, demans, 
depresyon gibi kronik hastalıkların prevalansının art-
ması sonucunda yaşlı birey, giderek daha fazla sayıda 
ilaç kullanmak durumunda kalmaktadır. Yaşla birlik-
te hastalık oranı ve bunların bir arada görülme sık-
lıklarının artması, ilaç kullanımını artıran en önemli 
faktör olup, çoklu ilaç kullanımı yaşlıda advers ilaç 
reaksiyonu oluşma riskini de artırır. Günümüzde tıp 
ve teknolojideki gelişmelerin insanlarda yaşam süre-
sini uzatması sonucunda, belirtilen ileri yaş hastalık-
larında artış ve beraberinde polifarmasi kaçınılmaz 
olduğundan, antihipertansif bir ilacın aynı zamanda 
pleiotropik etkilerinin de olması ilaç-ilaç etkileşmesi 
sorununu ortadan kaldırabileceğinden, klinik açıdan 
önemli bir üstünlüktür.

Çıkar Çatışması

Çalışmada herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Finansal Çıkar Çakışması

Çalışmada herhangi bir finansal çıkar çakışması yoktur.
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