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Amac: Kalsiyum kanal blokorii bilesikierin (KKB'ler) kalsiyum girisini engelleyerek ve voltaja bagl
kalsiyum kanallarinda tammlanan baglanma bélgeleriyle etkilesime girerek arterlerin kasiimasini
azalttiklar: gosterilmistiv. Bu bilesikler toplam periferik direnci azaltarak arteriyel basinct diisiiriir.
Kalbin yiikiinii bosaltarak ve koroner kan akigini artirarak miyokard oksijenlenmesini iyilestirir. Bu
calismada kalsiyum kanal yapisi, alt tipleri ve ozellikieri; KKB'lerin siniflandiriimasi, yapi-aktivite
iligkileri, kimyasal yapisi, metabolizmasi, farmakolojik ozellikleri, bunlarin kardiyovaskiiler
bozukluklar icin yerlesik terapotik kullammlar: ve genel terapitik endikasyonlart hakkinda bilgi
verilmesi amaclanmstir.

Sonu¢ ve Tartisma: Hipertansiyonun etkili tedavisi, hipertansiyona bagh kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaliklarimin yiikiinii azaltmak i¢in nemli bir stratejiyi temsil eder. Rasyonel, entegre ve
sinerjik kombinasyon tedavileri, birinci basamak strateji olarak onerilen kan basinct hedeflerine
ulasmayr amaglamistiv. Hipertansiyonun klinik tedavisi i¢in halihazirda mevcut olan olasi
antihipertansif ilag suiflart icinde, hem monoterapi hem de kombinasyon terapisinde, renin-
anjiyotensin sistemini inhibe eden ilaglarin ve kalsiyum kanal blokérlerinin (KKB'ler), kan basinci
seviyelerini diigiirmede ve hedefe ulasmada etkili aym zamanda giivenli oldugu gosterilmistir. Iyi
bir tolere edilebilirlik profiline sahip olan KKB'ler kan basincimi diisiirmedeki etkinlikleri,
hipertansiyonun kardiyovaskiiler ve renal sonuglarini azaltmaya yénelik ¢ok sayida bilimsel kanit
nedeniyle son 20 yilda en yaygin kullanilan antihipertansif siniflarindan biri olmugtur.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, kalsiyum kanallari, kalsiyum kanal blokorleri, kalsiyum kanal
tipleri

ABSTRACT

Objective: Calcium calcium channel blockers (CCBs) have been shown to reduce arterial
constriction by blocking calcium entry and interacting with binding sites identified on voltage-gated
calcium channels. These compounds reduce arterial pressure by reducing total peripheral
resistance. They improve myocardial oxygenation by disloading the heart and increasing coronary
blood flow. In this study, an exploration has been undertaken concerning the makeup, variations,
and attributes of calcium channels. Furthermore, an examination has been conducted regarding the
categorization of compounds that block calcium channels, encompassing their molecular structure,
mechanism of aciton, structure-activity relationships, metabolic pathways, recognized therapeutic
applications in cardiovascular conditions, and broader therapeutic implications.
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Result and Discussion: Hypertension represents a substantial strategy to reduce the burden of
cardiovascular and renal diseases associated with hypertension. Rational, integrated, and
synergistic combination therapies which are recommended as a first-line strategy aimed at
achieving the blood pressure targets. Among the currently available classes of antihypertensive
drugs for the clinical treatment of hypertension, both in monotherapy and combination therapy, it
has been shown that drugs inhibiting the renin-angiotensin system and calcium channel blockers
(CCBs) are effective and safe in lowering and reaching the target blood pressure levels. Due to
extensive scientific evidence demonstrating their efficacy in mitigating cardiovascular and renal
complications linked to hypertension, calcium channel blockers have gained widespread use as a
preferred class of antihypertensive medications over the last two decades, primarily attributed to
their favorable tolerability profile.

Keywords: Calcium channels, calcium channel blockers, hypertension, types of calcium channels

GIRIS

Diinya Saghk Orgiitiine gore kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 kalp ve damarlardaki
bozulmalardan kaynaklanan hastaliklar1 kapsamaktadir. Sagliksiz beslenme, fiziksel olarak
hareketsizlik, sigara ve alkol kullanimi bu hastaliklar i¢in risk faktorlerini olusturmaktadir. Bu risk
faktorleri kan basincinda yiikselme, kan glukoz ve lipid seviyelerinde artigsa sebep olabilmektedir. Bu
etkilerin sonucu olarak kalp krizi, felg, kalp yetmezligi gibi rahatsizliklar ortaya ¢ikmaktadir [1].

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin énemli bir kismi hipertansiyon ve inmeye bagl
olarak gergeklesmektedir [2]. Hipertansiyon; belirli araliklarla tekrarlanan klinik dl¢timler ile sistolik
kan basmcinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg iizerinde olmasi hali olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansiyon &nlenebilir, tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastanin hipertansiyonu
sistolik kan basinci degerine, yasina, kardiyovaskiiler risk faktorlerine baghdir [3]. Hipertansiyonun
primer ve sekonder olmak tizere iki farkli tiirti vardir. Esansiyel hipertansiyon olarak da adlandirilan
primer hipertansiyon en yaygin olanidir ve hipertansif hastalarin %90-%95' ini etkilemektedir. Sekonder
hipertansiyon, ilag tedavisi veya altta yatan bir tibbi durum gibi faktorlerden, ¢ogunlukla da kronik
bobrek hastaligi gibi bobrek sisteminin patolojilerinden kaynaklanmaktadir. Hipertansif hastalarin %5
ile %10' unu etkilemektedir [4].

Gilin gegtikce hipertansiyon prevalanst diinya genelinde artmaya devam etmektedir.
Hipertansiyonun 60 yas ve tizeri kisilerde goriilme siklig1 %60°’tan fazladir [5].

Diinya Saghk Orgiitii’niin 2023 yilinda yaymladig1 rapora gore 30-79 yas arasi1 yetiskinlerin
%?33'tinii etkiledigi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte niifus artiginin bir sonucu olarak niifusun yas
dagilim1 degistiginden dolay1 diinyadaki toplam yetiskin sayis1 artmaktadir. Hipertansiyon orani da
yagla birlikte artan bir egilim gdstermektedir. 1990 yilinda 650 milyon olan yetiskin hipertansiyon
hastas1 say1s1 2019 yilinda iki katina ¢ikarak 1.3 milyara ulagmistir (Sekil 1) [6].

Hipertansiyonun tedavisinde yasam tarz1 degisiklikleri, ilag veya kombine tedavi
uygulanmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri olarak gilinlik sodyum almimm 2-2.4 gram ile
sinirlandirilmast, kilonun ve fiziksel aktivitenin optimizasyonu, dengeli ve diizenli beslenme, tiitiin ve
tiitlin tiriinlerinin birakilmasi, alkol aliminin kisitlanmasi, stres yonetimi 6nerilmektedir [7].

Hipertansiyonun etkili tedavisi, kardiyovaskiiler hastalik riskini ve kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl toplam mortaliteyi azaltir. Klinik bulgular kan basincinin diizenli kontroliiniin kalp yetmezligi,
miyokard enfarktiisii ve fel¢ insidansini sirasiyla %50, %25 ve %40 oraninda azaltabilecegini
gostermektedir [8].

Ditiretikler, kalsiyum kanal blokorleri (KKB'ler), anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptorii blokdrleri (ARB'ler) birlikte tedavide kullanilabilir [9].

Hipertansiyonu olan hastalarin %20 ile %30’unun tedavisi tek bir siifa ait antihipertansif
ilaglarla siirdiiriilebilir. Ancak 6nerilen kan basinci hedeflerine ulagmak i¢in hastalarin %70 ile %80’inin
en az iki sinifin kombinasyon tedavisini almasi gerekmektedir. Bu kombine tedavi KKB’ler yanisira
ARB'ler, ACE inhibitdrleri veya tiyazid dahil diiiretikler ile yapilmaktadir [10].
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Sekil 1. Bolge ve 1990-2019 yillarina gore 30-79 yas arasi yetigkin hipertansiyon hasta sayisi

Kalsiyum Kanallar ve Kalsiyum Kanallar1 Uzerine Etkili Bilesikler
Kalsiyum Kanallari

Organizmadaki kalsiyum dengesi voltaj bagimli kanallar, reseptor aracili kanallar ve depo
kanallar aracilifiyla saglanmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri kalsiyumun giris, ¢ikis ve tutma
mekanizmalariyla kontrol edilmektedir. Kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi veya digar1 ¢gikmasi, hiicre ici
ve hiicre dis1 sodyum, kalsiyum oranina baglidir. Bu iyonlarin giris, ¢ikis ve tutma siiregleri uyarilma-
kasilma dongiisii i¢in gereklidir. Kalsiyumun depolanmasi, salinmasi sarkoplazmik retikulum ve
mitokondri tarafindan gergeklestirilmektedir (Sekil 2). Depolama mekanizmalari, hiicre igindeki
kalsiyum seviyelerinin uygun diizeyde kalmasini saglamaktadir [11].
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Sekil 2. Hiicresel kalsiyum akis homeostazi [11]

Voltaj bagimli kalsiyum kanallari; hiicre yiizey zarinin depolarizasyonu, kasilmasi, sekresyonu,
norotransmisyonu Ve gen ekspresyonu gibi hiicre igi olaylar regiile etmektedir. Kalsiyum akimlari ilk
olarak depolarizasyonun kalsiyum igin oldukga segici oldugu kalp kasinda kaydedilmistir. Voltaj
bagimli Kalsiyum (Cay) kanallari birgok uyarilabilir hiicre tipinde aksiyon potansiyeliyle aktive
olmaktadirlar [12].

Kardiyak elektriksel aktivite, ¢esitli kanallar araciligryla akimin toplanmasi sonucu olugmaktadir.
Ozellikle kalsiyum kanallari, kardiyak fonksiyonun diizenlenmesinde énemli bir rol {istlenmektedir.
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Kalsiyum kanalinin islevinde goriilen degisiklikler kardiyak aksiyon potansiyelinde degisimlere ve
kardiyak fonksiyonda patolojik durumlara yol agabilmektedir [13]. Bu nedenle, kardiyak aritmi
bozukluklarinin nedenlerini anlamak i¢in bu kalsiyum kanallarinin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi
onem arz etmektedir.

Kalsiyum Kanallarinin Siniflandirilmasi

Kalsiyum kanallar1 ilk olarak Fatt ve Katz tarafindan 1953 yilinda tanimlanmistir. Aktive edilme
yollarina gore; reseptdre duyarli ve voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 olarak siniflandirilmaktadirlar.
Reseptore duyarli kalsiyum kanallari, adrenalin ve noradrenalin gibi katesolaminlerle aktive
edilmektedir. Alfa (o)-reseptdr ve beta (B)-reseptor blokorleri, bu kanallar1 farmakolojik olarak
etkileyebilirler. Voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 ise aktivasyon hizlarina, farmakolojik
duyarliliklarina, toksinlere duyarliliklarina ve voltaj aktivasyon seviyesinin diisiik veya yiiksek olmasina
bagli olarak siniflandiriimaktadir [14].

Memelilerde voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 Cavl (Cayl.1-Cayl.4), Cav2 (Cav2.1- Cav2.3) ve
Cav3 (Cav3.1-Cav3.3) olmak fizere baslica {i¢ tipe ayrilmaktadir [15]. Diisiik voltajla aktive edilen
kalsiyum kanallar1 T-tipi (Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3) voltaj kanallaridir. Yiiksek voltajla aktive edilen
kalsiyum kanallarin1 ise L-tipi (Cav1.1, Cavl1.2, Cavl1.3, Cavl.4), P/Q-tipi (Cav2.1), N-tipi (Cav2.2), R-
tipi (Cav2.3) voltaj kanallar1 olusturmaktadir (Sekil 3) [16].

Diisiik voltajlaaktive edilen
LVA ¢’ kalsiyum kanallar

T-Tipi
Ca3.1
Cay3.2
Cay3.3

Ca?*

V Yiiksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallar

\ \
L-Tipi P/Q-Tipi N-Tipi R-Tipi
Cayl.1 Ca2.1 Cay2.2 Ca2.3
Cayl.2
Cayl.3
Cayl.4

Sekil 3. Kalsiyum kanallar ve alt tipleri [16]

T-Tipi (Cav3) Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallar

T-tipi (Cav3) voltaj bagimli kalsiyum kanali diisiikk voltajla aktive olan bir kanaldir. Bu kanal
cogunlukla néronlarda bulunmaktadir. Ancak kardiyak miyositler, glia hiicreleri, fibroblastlar,
osteoblastlar, pacemaker hiicreleri, adrenokortikal hiicreler ve retinal hiicrelerde de bulunmaktadir [17].

Cav3.1, Cav3.2 ve Cay3.3 adl ii¢ alfa alt birimi kodlayan ii¢ bagimsiz genin farkli ve heterojen
ifadesinden kaynaklanmaktadir. Bu genler sirasiyla CACNA1G, CACNA1H ve CACNAI1D’dir ve ayni
zamanda alG, alH ve all olarak da adlandirilmaktadir [18].

Cav3.1 kalsiyum kanal1 6zellikle uyku-uyaniklik ve beslenme dongiisiinde rol oynarken, Cay3.3
ise serebral arterlerde Cay1.2 ile birlikte kas hiicrelerinin kasilmasina aracilik etmektedir. Cay3.2
kanallar1 aferent eksitabilite ile spinal dorsal kokteki sinaptik fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Cav3.2
kanallarinin agr1 sirasindaki etkin fonksiyonu nedeniyle, bu kanalin bloke edilmesi analjezik etkiye
neden olmaktadir [19, 20, 21]. Kalpte, T-tipi (Ca®*) akimi baslica olarak Cay3.1 ve Cay3.2 alt tipleri
tarafindan tasinmaktadir [22].

T-tipi kalsiyum kanallari, néronal atesleme, noziseptif his, kan damar1 daralmasi ve genislemesi,
lenfatik damar kasilmasi, diiz kas kasilmasi, miyoblast fiizyonu, norotransmitter salinimi, déllenme,
hiicre biiylimesi, diferansiyasyon ve proliferasyon gibi cesitli fizyolojik siireglerde rol oynamaktadir. T-
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tipi kalsiyum kanallar1 farmakolojik ve kinetik diizeylerde uyarilabilir ve uyarilabilir olmayan bir¢ok
dokuda belirgin davranislarin sergilerlenmesinde gorev almaktadir [22].

L-Tipi (Cavl) Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallar

L-tipi (Cavl) voltaj bagimli kalsiyum kanallari, 6zellikle dihidropiridine duyarli olan ve
molekiiler genetik aragtirmalarinda yiiksek afiniteli bilegiklerin varligtyla tanimlanmisgtir [13].

Cavl.1, Cayl.2, Cavl.3 ve Cavl.4 olmak iizere 4 alt tipi bulunmaktadir. Bunlarin dagilimi, farkli
uyarilabilir hiicrelerdeki islev farkliligindan dolay1 alt tipler arasinda genis ¢apta degisiklik
gostermektedir. Cav1.1 esas olarak iskelet kasinda ve kas kasilmasinda rol oynamaktadir. Cayl1.2 ve
Cav1.3 bir¢ok dokuda ortiisen bir ekspresyon gosterir ve ¢ogunlukla adrenal kromaffin hiicreleri, kalp
ve noron hiicreleri gibi ayni hiicre tiplerinde bulunmaktadirlar. Cay1.2 ve Cay1.3 agirlikli olarak hiicre
somasinda postsinaptik olarak, noronlardaki dendritlerin omurgasinda ve gévdesinde yer almaktadir.
Ayrica sinoatriyal diiglimde, atriyal kardiyomiyositlerde de eksprese edilir ve kalbin pacemaker
aktivitesinde rol oynamaktadir. Kardiyomiyositlerde Cayv1.2 esas olarak uyarilma-kasilma eslesmesinde
gorev alir. Cayl1.3 pankreas ve bdbrekte endokrin sekresyonla iligkili olarak bulunmaktadir. Ayrica
isitsel iletimi diizenlemek igin kokleada da bulunmaktadir. Cayv1.4 ise esas olarak retinal hiicrelerde
eksprese edilir ve gérme fonksiyonlarina yardimer olmaktadir [23,24].

N-Tipi (Cav2.2) Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallari

N-tipi (Cav2.2) voltaj bagimli kalsiyum kanali, yiiksek gerilimli bir kalsiyum kanalidir. Daha
once kesfedilen L-tipi ve T-tipi akimlara ek olarak, daha 6nce bilinmeyen bir ti¢iincii tiir olan "N" adli
bir iletkenlik tiirii olarak tanimlanmistir. N-tipi voltaj bagiml kalsiyum akimi, bir L-tipinden daha
negatif voltaj esiginde akimin inaktivasyonu ve dihidropiridinlere kars1 duyarsizlik ile ayirt edilmistir.
Bir T-tipi voltaj bagimhi kalsiyum akimindan daha pozitif voltaj esiginde aktivasyonu ile farklilik
gostermektedir [25].

Presinaptik sinir terminallerinde, néronal dendrit saftlarda ve noroendokrin hiicrelerde bulunarak
sinir uglarindan nérotransmitter salimina neden olmaktadir. N-tipi kalsiyum kanallari, G-proteinler gibi
reseptore bagli sekonder haberci sistemler tarafindan modifiye edilebilmektedirler. Bu sebeple bu
kanallar hipokampal piramidal noronlarin hiicre govdesi, dendritleri ve dendritik uglarinda
bulunmaktadirlar [26].

R-Tipi (Cav2.3) Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallar

R-tipi (Cav2.3) voltaj bagimli kalsiyum kanallar1, baslangicta “E-tipi” olarak adlandirilan L- ve
P- tipi kanallardan daha hizl1 inaktive olan yiiksek voltajl1 aktivasyona sahip kalsiyum kanallaridir [27].
Cayv2.3 kanallar beyin, kalp, iskelet ve diiz kaslar gibi uyarilabilir hiicre zarlarinda bulunmaktadirlar.
Membran potansiyelindeki degisikliklere yanit olarak gelisen agilip kapanma asamalar ile kalsiyum
iyonlariin hiicrelere girmesi gergeklesmektedir [28].

P/Q-Tipi (Cav2.1) Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallari

P/Q-tipi (Cav2.1) voltaj bagimli kalsiyum kanali, yiiksek gerilimli bir kalsiyum kanalidir.
Purkinje hiicrelerinde, -30 ile -20 mV arasindaki voltajlarda zirve yapan ve depolarizasyonu siiresince
yavas inaktive olan bir akim gozlenmistir [29].

Cav2.1, merkezi ve periferik sinir sisteminde ndrotransmitter salinimi i¢in 6nemlidir. Cayv2.1
kalsiyum kanallar1 santral ve periferik noronlarin akson uglari ile somatodendritik kisimlarinda
bulunmaktadir [30].

Kardiyovaskiiler Sistemde Kalsiyum Kanal Blokorii Bilesikler

Kalsiyum kanal blokori bilesikler, hiicre duvart boyunca uzanan iyona 6zgii kanallar yolu ile
hiicre dis1 kalsiyum akisini inhibe eden bilesiklerdir. Kalsiyumun akis1 engellendiginde, damar diiz kas
hiicrelerinde vazodilatasyon gozlenir ve kan basincinda diisiis meydana gelmektedir. Kalp kasinda
kasilma azalirken siniis pacemaker ile atriyoventrikiiler iletim hizlar1 yavaslamaktadir (Sekil 4) [31,33].
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Kalsiyum kanal blokorii bilesikler, 6zellikle kalp hiicrelerindeki hizli ateglenebilen hasar gormiisg
kardiyomiyositlerin kalsiyum kanallar1 tizerindeki etkilerini arttiran giiglii frekans bagimli blokdr etkiye
sahiptirler [32].

Kalsiyum Kanal Blokérleri

Sinils diigim
otomatikligi

Atniyoventrikiiler
diigiim uyarma
detins

Miyositleri oksijen
ile beslenme

Anjina pektoris
tedavisi

Sekil 4. Kalsiyum kanal blokdrlerinin etki mekanizmasi [31,33]

Kalsiyum kanal blokorii bilesikler hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, anjina pektoris, sessiz
miyokardiyal iskemi, akut koroner yetmezlik ve miyokardiyal enfarktiis basglica olmak tizere bir¢ok
kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Giiniimiizde ise kanser tedavisinde (T-
tipi KKB’ler), merkezi sinir sistemi bozukluklarinda (L-tipi KKB'ler), agri tedavisinde (N-tipi KKB'ler)
ve tokolitik etkisi nedeniyle obstetrikte yaygin olarak uygulanmaktadirlar. Ayrica KKB’ler i¢in yeni
terapdtik endikasyonlar da calisiimaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin Anatomik
Terapotik Kimyasal siniflandirmasina gore farkli fonksiyonel etkilerine ve klinik kullanimlarina bagh
olarak kalsiyum kanal blokorii bilesikler bulunmaktadir (Sekil 5). Bu bilesikler, kimyasal olarak dort
ana sinifta toplanmaktadir [11]:
1,4-Dihidropiridinler
Fenilalkilaminler
Benzotiyazepinler
Diaminopropanol eterler

1,4-Dihidropiridinler

Hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin tedavisinde dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokdrii ilaglar yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu grup ilaglar, yiiksek affiniteli baglanma tarafindan
yonlendirilen gii¢lii voltaj bagimli blokor etkiye sahiptir. Dihidropridinler kan damarlarinin kasilmasim
stirdiiren, siirekli depolarize olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kalsiyum kanallarin1 inhibe etmektedir
[34].

1,4-Dihidropiridin, piridin halkasinin kismi rediiksiyonuyla olusan bir halka sistemidir. Teorik
olarak bes tane dihidropiridin tiirevi izomerin olusumu s6z konusudur (Sekil 6) [35]. 1,4-DHP halkasinin
Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH) koenziminin ‘“hidrojen transferi” 6zelliklerinden sorumlu
oldugunun anlasilmasiyla bu kimyasal bilesik sinifina olan ilgi artmistir. 1970’lerin basina kadar 1,4-
DHP’lerin farmakolojik 6zellikleri tam olarak aydinlatilamamistir [11].
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Sekil 6. Farkli dihidropiridin yapilar

Dihidropiridin iskeleti ¢ok yonliliigii ve genis terapdtik faydalart nedeniyle 6zellikle klinik
uygulamalardaki etkinligi incelenmistir. Oncii molekiil nifedipinin kimyasal yapis1 iizerinde énemli
degisiklikler yapilmistir. Bu degisiklikler yapi-aktivite iligkilerini anlamak ve kalsiyum modiilasyon
etkilerini artirmak amaciyla gerceklestirilmistir [36]. Siniflandirmas: Tablo 1’de sunulmustur [37].
Ulkemizde bu sinifa ait bilesiklerden 8 tanesi piyasada bulunmaktadir (Sekil 7).

Tablo 1. Dihidropiridin tiirevi bilesiklerin siniflandirilmasi

NESIL | BILESIK TiCARI ADI NESIL | BILESIK TiCARI ADI

1.Nesil Nifedipin | Procardia, Adalat Crono* | 3.Nesil Barnidipin Libradin, Vasexten
Felodipin Plendil* Benidipin Coniel, Benipin*, Benitide*
Isradipin Lomir Efonidipin Landel

2.Nesil | Nikardipin Ninax*, Perdipine Lasidipin Motens, Lacipil*
Nimodipin Nimotop*, Myodipine Lerkanidipin | Zanidip, Lercadip*, Lercix*
Nisoldipin | Baymycard, Sular, Syscor Manidipin Calslot, iperten
Nitrendipin Nitrel, Bayotensin Nilvadipin Nivadil
Amlodipin Norvasc*,Amlodis* Silnidipin Atelec
Aranidipin Sapresta Klevidipin Cleviprex

3.Nesil | Azelnidipin Calblock, Rezaltas Levamlodipin Conjupri

* Ulkemizde miistahzar1 bulunanlar



546 Harmangah vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 539-561, 2025

Nifedspin Amlodipin
: NO,

o :

N ~_COOCH, H:CCOC

| |

H,C” "N” “CH; H,C

H
Bemdipm Felodipin Lasidipin

NO,

H.Co0C COOC(CH,),CH N(CH,)CH,CH,C(Ph),
E H,C N H.
Nikardipin : Lerkanidipin

Sekil 7. Tiirkiye’de miistahzar1 bulunan 1,4-dihidropiridinler

Amlodipin

Amlodipin; en uzun etkili, lipofilik ve {iglincii nesil bir dihidropiridin tiirevi L-tipi kalsiyum kanal
blokérii bilesik olarak 1987 yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir [38].
Klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan farmasétik form, S(-)-amlodipin ve R(-)-amlodipinin
rasemik karisimidir [39,40].

Amlodipin kalsiyumun vaskiiler diiz kas hiicrelerine ve miyokardiyal hiicrelere akisini inhibe
ederek periferik vaskiiler direncin azalmasina sebep olmaktadir. Hipertansiyon, kronik stabil anjina ve
vazospastik anjina tedavisinde endikedir. Bir dizi randomize ¢alisma sonucu hipertansiyonun yani sira
anjina pektoriste de kullanim1 kanitlanmistir [41,42].

Periferik 6dem, amlodipinin yaygin yan etkilerinden biridir. Ayrica bas donmesi, yorgunluk,
kizariklik, vertigo, bas agrisi, kalp ¢arpintisi, bulanti yan etki olarak goriilebilmektedir [43].

Klaritromisin veya eritromisinle birlikte kullaniminin, CYP3A4 tarafindan metabolizmasini
azaltmasi nedeniyle hipotansiyon ve akut bobrek hasari riskini artirdig bildirilmistir. Yiiksek dozda
statinlerle birlikte kullanildiginda, miyopati ve rabdomiyoliz riski artig gostermektedir [44,45].

Felodipin

Felodipin, hipertansiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan 1978 yilinda patent almis ve 1988
yilinda klinikte kullanimi onaylanmis ikinci nesil bir bilesiktir. Tiirkiye’de Ocak 2000 tarihinde
onaylanmustir. L-tipi voltaja bagli kalsiyum kanallarini bloke ederek depolarizasyon sirasinda kalsiyum
iyonlariin vaskiiler diiz kas ve kalp kasi hiicrelerine akisin1 inhibe etmektedir. Bu da arteriyel
vazodilatasyonun olusmasina, kardiyak yiikiin ve oksijen tiilketiminin azalmasina neden olmaktadir
[46,47].

Felodipinin doza bagli yaygin yan etkileri kizarma, ¢arpint1 ve bas agrisidir. Kullaniminda en sik
goriilen klinik yan etkisi ise periferik 6demdir. Felodipinin dozdan bagimsiz yan etkileri arasinda
yorgunluk, bulant1 ve dis eti hiperplazisi yer almaktadir. Dis eti hiperplazisi hastalarin %1'inden azinda
gordiliir ve genellikle felodipinin kullaniminin birakilmasiyla gegmektedir [48,49].

Benidipin
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Benidipin, 1981 yilinda patent almis ve 1991 yilinda klinikte kullanimi onaylanmistir [46].
Benidipin, sadece L-tipi Ca** kanalim degil ayn1 zamanda N-tipi ve T-tipi Ca?* kanallarim1 da inhibe
ederek etki gostermektedir. Vazospastik anjina tedavisinde 6nemli 6l¢iide faydali oldugu bildirilmistir.
Ayrica aldosteron liretimini ve aldosteron kaynakli mineralokortikoid reseptor aktivasyonunu dogrudan
inhibe ettigi de gosterilmistir [50].

Genis spektrumlu bir kalsiyum kanal blokorii olan benidipinin, ayrica kalsiyumun néronlara
girisini bloke ederek norodejenerasyonu onlemede etkili oldugu bilinmektedir. Bu durum benidipinin
epilepsideki ndérodejenerasyon iizerinde de olumlu etkileri olabilecegini ortaya koymaktadir [51].

DHP'den tiiretilen birgok KKB bilesik, afferent arteriyolleri genisletmektedir. Ancak benidipin
hem afferent hem de efferent arteriyolleri genisletir. Efferent arteriyolleri genisletme etkisi benidipinin
karakteristik 6zelligi olarak bilinmektedir ve bu 6zelligi ilacin bébrek koruyucu etkilerine katkida
bulunmaktadir [52].

Isradipin

Isradipin, 1978 yilinda patent almustir ve 1989 yilinda klinikte kullanim1 onaylanmistir [46].
Voltaja baglh L-tipi kalsiyum kanallarin1 hedef almaktadir. isradipin, kardiyak ve arteriyel diiz kas
hiicrelerine kalsiyum akisini engellemek icin spesifik ve yliksek affiniteli olarak kalsiyum kanallarina
baglamir. Ozellikle anjina pektorisin profilaktik tedavisinde ve hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira, giincel bazi caligmalar Parkinson hastaliginin tedavisinde de
kullanilabilecegini gostermektedir [53]. Ayirca isradipinin serebral kan akismi iyilestirdiginin
gozlenmesi isradipinin kokain bagimliliginin yaygin iskemik sonuglar1 i¢in potansiyel bir tedavi
olabilecegini gostermistir [54].

Levamlodipin

Amlodipinin S enantiyomeridir, S-amlodipin olarak da bilinmektedir. Amlodipine gore
farmakokinetik profili ve tolere edilebilirliginin iyi olmasi, daha az periferik 6dem insidansi géstermesi
nedeniyle anjina ve hipertansiyonda kullanilmaktadir [55].

Nifedipin

Nifedipin 1969 yilinda gelistirilmis ve 1972 yilinda hipertansiyon, anjina ve kardiyak aritmilerin
tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir. Nifedipin, voltaja bagl L- tipi kalsiyum kanallarini inhibe
eder, bu da vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine, kalp {izerinde negatif inotropik ve kronotropik etkilerin
gozlenmesine neden olmaktadir [56, 57]. Nifedipin, oksitosin veya prostaglandin tarafindan indiiklenen
kasilmalarin genligini ve sikligini azaltmaktadir. Nifedipin ayrica spontan erken dogum tehdidini
geciktirmek i¢in kullanilan bir bilesiktir ancak etkinligi sinirlidir [58].

Idiyopatik chilblains (Pernio); nemli, soguk havaya maruz kalma ile tetiklenen enflamatuvar bir
hastaliktir. Ayirict tanist Raynaud fenomeni, soguk pannikiilit ve chilblain lupustur. Pernio tedavisi
oncelikle onleyici tedbirleri igerir, ancak siddetli veya gecmeyen vakalarda farmakolojik tedavide oral
nifedipin kullanilabilmektedir [59].

Nifedipin diiz kas gevsemesine neden oldugu i¢in anal fissiir tedavisinde %0.2 oraninda topikal
olarak tercih edilmektedir [60].

Aranidipin

Aranidipin, nifedipininkine benzer hipotansif aktivite sergileyerek giiclii ve uzun siireli damar
genisletici etkisi gostermektedir [61].

Simdiye kadar gelistirilen diger dihidropiridinlerden farkli olarak aranidipinin metabolitlerinden
M-1(a) [(R*)-2-hidroksipropilmetil(R*)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-
piridindikarboksilat] ve  M-1(B)  [(R*)-2-hidroksipropilmetil(S*)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-
nitrofenil)-3,5-piridindikarboksilat], kalsiyumun indiikledigi kasilmay1 inhibe etmektedir. Ancak bu
metabolitlerin hipotansif aktiviteleri aranidipininkinden daha diisiik gdzlenmistir [62].

Nilvadipin
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Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ikinci nesil bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokoriidiir. Retina ve optik sinir bagi (ONH) gibi okiiler noral dokulara ulagmada yiiksek lipofilitesi
nedeniyle avantajlidir. Bu yiizden glokom tedavisinde de tercih edilmektedir [63].

Nilvadipin merkezi sinir sistemine diger KKB'lerden daha yiiksek konsantrasyonlarda ulasarak
serebral kan akisim artirabilmektedir. Aym1 zamanda hiicre i¢i kalsiyum iyonu konsantrasyonundaki
asir1 artiglart dogrudan engelleyerek néronlart da korumaktadir [64].

Azelnidipin

Azelnidipin, 2003 yilinda Calblock olarak Japonya'da pazara sunulan {igiincii nesil dihidropiridin
tiirevi bilesiktir [65]. Amlodipin ve nifedipin gibi birinci ve ikinci nesil KKB'ler agirlikli olarak L- tipi
kalsiyum kanallarin1 bloke ederken azelnidipin hem afferent hem de efferent arteriyollerde bulunan T-
tipi kalsiyum kanallarin1 da bloke etmektedir. Etkisini diiz kaslarin hiicre membranlarindaki voltaja
bagimli kanallar yoluyla transmembran Ca** akisini inhibe ederek gostermektedir [66].

Klinik ¢aligmalar azelnidipinin hipertansif hastalarda sempatik sinir aktivitesini baskilayarak kalp
atim hizin1 ve proteiniiriyi dnemli dl¢lide azalttigimi gostermistir. Diger dihidropiridin tiirevlerinden
farkli olarak azelnidipin, kan basincinda kademeli bir diislise neden oldugundan refleks tasikardiye
neden olmaz [67].

Azelnidipinin giivenilir ve genellikle iyi tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir. Hafif bas agrilari,
bas dénmesi ve kizarma gibi sinirl yan etkilerle iligkilendirilmistir [68].

Efonidipin

Efonidipin, hem T- hem de L-tipi voltaja bagli kalsiyum kanallarini bloke eden antihipertansif ve
antianjinal bir ilagtir [69].

Diger dihidropiridin KKB bilesiklerden farkl olarak efonidipin, hipertansiyon ve bobrek hastaligi
olan hastalarda plazma aldosteronunu azaltmaktadir. Bu etkiyi adrenal hiicreler tarafindan aldosteron
iiretiminin dogrudan inhibisyonu ile saglamaktadir. Bu nedenle efonidipinin; ACE inhibitorleri,
ARB’ler ve mineralokortikoid reseptor blokorleri gibi renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS)
inhibitorlerinden farkli bir mekanizma ile aldosteronun zararli etkilerinden kardiyovaskiiler koruma
saglamaktadir [70].

KKB bilesikler arasinda verapamil ve efonidipinin diyabetik hastalarda bobrek hastaliginin
ilerlemesini geciktirmede etkili oldugu rapor edilmistir [71].

Nimodipin

1971 yilinda patent almis ve 1988 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde klinik kullanim1
icin onaylanmistir [46]. Etkisini diiz kas hiicrelerinin depolarizasyonunu takiben transmembrandaki
Ca*" akisim inhibe ederek ve Ca?*’ya baglilig1 azaltarak gostermektedir. L- tipi kalsiyum kanal blokorii
olarak baslangicta hipertansiyon tedavisi i¢in gelistirilmis ancak yalnizca subaraknoid kanamada
kullanim i¢in onaylanmistir [31,72].

Nimodipin, subaraknoid kanamada vazospazmin 6nlenmesi amaciyla norolojide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nimodipinin Alzheimer hastaligi veya kronik organik beyin sendromu olarak
adlandirilan hastalik tablosunda hem bilissel hem de davramigsal semptomlart iyilestirdigi rapor
edilmistir [73].

Yapilan kontrollii ¢alismalar boliinmiis dozlarda giinliik 120 mg oral nimodipinin, klasik veya

yaygin migreni olan hastalarda migren ataklariin sikligini, siddetini ve siiresini azalttig1 gorilmiistiir
[74].
Nisoldipin

Nisoldipin, 1975 yilinda patent almis ve 1990 yilinda klinikte kullanim i¢in onaylanmis L-tipi
kalsiyum kanal blokorii bilesiktir. Kalsiyum akisini engellenmesiyle hiicreler iizerinde bulunan voltaj
bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke ederek sistemik diiz kas hiicreleri iizerine etki etmektedir.
Kalsiyumdaki azalma, koroner ve sistemik arterlerin genislemesine neden olmaktadir. Bu da sistemik

kan basincinin diigmesine ve miyokardiyal oksijen talebinin azalmasina neden olmaktadir. Boylece hem
antihipertansif hem de antianjinal etki gozlenmektedir [75,76]. Ayrica nisoldipin KKB bilesiklerin
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gosterdigi periferik 6dem, bas donmesi, bas agrisi, yorgunluk, ylizde kizarma, hipotansiyon gibi yan
etkiler gostermektedir [77].

Nitrendipin

Nitrendipin; T-tipi kalsiyum kanallarini inhibe eden dihidropiridin tiirevi bir bilesiktir.
Hipertansiyonun klinik tedavisinde kullanilmaktadir. Nitrendipinin kullanimi hipertansiyona bagl
6limciil olmayan felcin ve tiim kardiyak sorunlarin gériilme insidansinda azalmayla iliskilendirilmistir
[78]. 1971 yilinda patent almis ve 1985 yilinda klinikte kullanim igin onaylanmistir [46].

Nitrendipin kullanan hipertansiyon hastalarinda demans prevalansi azalmistir. Bu da nitrendipinin
noroprotektif bir etkisi oldugunu gostermektedir [73].

Nitrendipinin yar1 6mrii 8 saattir. Viicuda alindiktan sonra ilk gegis etkisi gostererek karacigerde
inaktive olur. Bu ylizden de nitrendipinin dilalt1 mukozal uygulamasi, hipertansif acil durumlarin
tedavisi i¢in uygundur. Oral tablet olarak alindiginda daha yavas antihipertansif aktivite gdstermektedir
[79].

Manidipin

Manidipin; kalp atis hizinda veya kalp debisinde 6nemli bir artig olmadan, 24 saat boyunca siirekli
bir etkiyle kan basincini etkili bir sekilde azaltan iiciincii nesil bir dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokori bilesiktir [80]. 1982 yilinda patent almis ve 1990 yilinda klinikte kullanim igin onaylanmustir
[46].

Manidipin, adipositlerin olusumunu ve farklilasmasini uyarmanin yani sira peroksizom
proliferator aktive edici reseptér gama (PPAR-y) aktivitesini koruyarak insiilin duyarliligini
arttirmaktadir. Ayrica oksidatif stres iizerinde de olumlu etkileri gézlenmistir [81].

Hipertansif hastalarda manidipinin, tek basina veya bir RAAS inhibitérleri ile kombinasyon
halinde kan basincinda amlodipine benzer diisme goriilmesine ragmen amlodipin ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bir bobrek korumasi sergiledigi goriilmiistiir. Bu da manidipinin L- ve T- tipi kalsiyum
kanallarini birlikte bloke etmesiyle agiklanmistir [82].

Diyabet, metabolik sendrom veya diyabet gelistirme riski tasiyan hipertansif hastalarda RAAS
inhibitorleri kullanilmaktadir. Ancak ikinci bir antihipertansif ilaca ihtiya¢ duyuldugunda kalsiyum
kanal blokorii olarak manidipin tedavide kullanilmalidir [83]. Manidipin kullanan hastalarda yan etki
olarak periferik 6dem, bas dénmesi, bas agrisi, yorgunluk, yiizde kizarma goriilebilmektedir [84].

Nikardipin

Nikardipin; vaskiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilan L-tipi voltaja duyarli bir kalsiyum
kanal blokoridiir. 1973 yilinda patent almig, Aralik 1988 yilinda FDA tarafindan klinik kullanimi
onaylanmustir. Serebral ve koroner kan damarlar i¢in daha segicidir ve iskemik inme, travmatik beyin
hasar1 ve subaraknoid kanama dahil olmak tizere akut beyin hasari sonrasi siddetli hipertansiyonun
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [46,85].

Kardiyak iletim yollarin1 etkilemeden periferik arteriyel vazodilatasyon firetir ve dolayisiyla

bradikardi riski diisiiktiir. Bu nedenle, akut serebrovaskiiler acil durumlarda tedavide birinci basamak
olarak dnerilmektedir. intravendz olarak uygulanmaktadir. Yar1 émrii kisa ve yan etkileri azdir [86].
Silnidipin

Silnidipin klinik uygulamada renoprotektif, ndroprotektif ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle
kullanilmaktadir. Hem L- hem de N- tipi voltaja bagh kalsiyum kanallarin1 bloke ederek etki
gostermektedir [87]. 1984 yilinda patent almis ve 1995 yilinda klinikte kullanimi Japonya’da
onaylanmigtir [46].

Silnidipin, periferik sempatik sinir uglarinda inhibisyon saglayarak kan basincinm diigiirmektedir.
Silnidipin, sabah yiiksek tansiyonu olan hastalarda sempatik sinirlerin asir1 aktivasyonunun potansiyel
rol oynadig1 durumlar da tedavi etmektedir. Silnidipin, vaskiiler endotel disfonksiyonunu diizelterek
kardiyovaskiiler hastaliklarin uzun vadeli tedavisinde fayda gostermektedir [87,88].

Oral uygulamadan sonra ilag konsantrasyonlar1 1.8 ile 2.2 saat arasinda pik yapar ve yari émrii
7.5 saattir. Ilag, %98 oraninda proteine baglanir ve bu nedenle yarilanma dmrii kisa olmasina ragmen
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nifedipin ve nikardipine gore daha yavas etki gosterdigi fakat daha uzun siire etkili oldugu gosterilmistir
[88].

Silnidipin, N-tipi kalsiyum kanallarin1 diger KKB'lere gore daha giiclii bir sekilde inhibe
etmektedir. Ayrica glukoz homeostazisinde énemli bir rol oynamaktadir. Tip 2 diyabetli hipertansif
hastalarda katekolamin diizeylerini dnemli dlciide azaltir ve insiilin direncini iyilestirir. Magnezyum
takviyesiyle birlikte kullanimi enerji metabolizmasi ve oksidatif durum {izerine ek fayda saglamaktadir
[89].

Giinde bir kez uygulanmasinin, asir1 hipotansiyon veya refleks tasikardi olmadan kan basincini
etkili bir sekilde disiirdiigii gosterilmistir. Ancak bas donmesi, kizarma, bas agrisi, uyusukluk,
depresyon, titreme, ates, dokiintii, miyalji, gastrointestinal rahatsizliklar, periferik 6dem, carpinti,
anormal karaciger fonksiyonu gibi yan etkiler gozlenebilmektedir [90,91].

Flordipin

Flordipin, nifedipine benzer bir yapiya ve kardiyovaskiiler etkilere sahip kalsiyum kanal
blokdriidiir. Ancak diger kalsiyum kanal blokorlerinin aksine negatif inotropik etkisi yoktur.
Nifedipinden farkli olarak aktivasyonu igin hepatik metabolizma gerekmektedir [92]. Yapilan bir
calismada flordipinin diisiik kan basinci saglarken refleks tasikardiye sebep olabilecegi gosterilmistir
[93].

Klevidipin

Cok kisa etkili bir ilag olan klevidipin, kardiyak veya kardiyak olmayan miidahalede siddetli
hipertansiyon durumunda intravendz infiizyon yoluyla uygulanan bir lipit emilsiyonudur. Yeni nesil
dihidropiridin tiirevi L-tipi kalsiyum kanali blokérii olarak perioperatif kullanim igin FDA tarafindan
onaylanmistir. Esterazlarla hidrolizi nedeniyle yarilanma 6mrii yaklagik 2 dakikadir [69,94].

Klevidipin periferik arterleri genigletir, vaskiiler direnci azaltir ve ardindan kan basincini
diisiirmektedir. Ayrica arteriyel diiz kas depolarizasyonu sirasinda kalsiyum akisina aracilik ederek
kardiyovaskiiler sistemdeki uyarilma ve kasilmay1 birlestirir [95]. Klevidipin atriyal fibrilasyon
baslangici, bas agrisi, kizarma, ates, mide bulantisi, kusma gibi yan etkiler gostermektedir [96].

Ilaglarla yiyecekler arasindaki etkilesimi dnlemek igin klevidipin tedavisi sirasinda flavonoid
acisindan zengin igecek ve yiyeceklerin alimi azaltilmalidir [97].

Lasidipin

Lasidipin; giinde bir kez oral olarak uygulanan, lipofilik dihidropiridin kalsiyum kanal
blokoériidiir. 1984 yilinda patent almis ve 1991 yilinda klinikte kullanimi onaylanmistir. Uzun bir etki
siiresi ve yiiksek vaskiiler seciciligi vardir. Voltaja bagli L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
vazodilatasyon saglar ve boylece toplam periferik vaskiiler direnci zayiflatarak kan basincinin
azalmasini saglamaktadir. Kalsiyum kanalryla modiile edilen vazodilatasyona ek olarak lasidipin, diger
dihidropiridin KBB’lerden daha fazla antioksidan aktivite gostermektedir [46,98].

Amlodipin ve lasidipinin ¢esitli biyolojik aktiviteleri dikkate alindiginda Leishmania
donovani’nin neden oldugu Visseral leishmaniasis (Karahumma) hastaliginda etkili olabilecegi

gosterilmistir. Nifedipin ise hastaligin baslangicinda Leishmania-makrofaj tutunmasini inhibe
edebilmektedir [99].

Barnidipin

Barnidipinin klinik antihipertansif etkinligi, nitrendipin ve amlodipin gibi diger 1,4-DHP tiirevi
KBB’ler ile ve atenolol ve enalapril gibi diger ilag siniflarina ait antihipertansiflerle benzer olan L-tipi
kalsiyum kanali blokoriidiir. Kardiyovaskiiler kalsiyum reseptorlerine karsi segici antagonist etkiye
sahip oldugu ve antihipertansif etkisini kalsiyum iyonu akiginin secici olarak bloke edilmesiyle

gostermekte olup yasli hastalarda hipertansiyon tedavisinde hidroklorotiyazid kadar etkili ve iyi tolere
edildigi bilinmektedir [100].

Lerkanidipin
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Lerkanidipin, hidrokloriir formunda kullanilan {igiincii nesil bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokoriidiir. ilk kez 1997 yilinda Hollanda'da satisa sunulmus olup su anda hafif-orta siddette
hipertansiyonun tedavisinde kullanilmaktadir. Hipertansif hastalarda nitrik oksit biyoyararlanimini ve
endotel bagimli vazodilatasyonu artirmaktadir. Ayni zamanda plazmada bulunan lipoperoksit,
izoprostan ve miyeloperoksidaz gibi oksidatif stres belirteglerini de azaltmaktadir [101].

Intraglomeriiler kilcal basingta herhangi bir degisiklik olmadan hem afferent hem de efferent
glomeriiler arterleri dogrudan genisleterek diger tiirevlerden farkli etki géstermektedir. Bu etkisi L-tipi
ve T-tipi kalsiyum kanalinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Yiiksek lipofilitesi nedeniyle lipit
membranlara baglanarak L-tipi kalsiyum kanaliyla uzun siireli etkilesime girmektedir. Boylelikle diger
DHP'lere kiyasla daha uzun etki siiresi olugsmaktadir [102].

Benzotiyazepin Tiirevi Bilesikler

1970’lerin basinda aromatik heterosiklik halkada gesitli siibstitiisyonlar ile gelistirilmis olan ilk
analog bilesikler 1980’lerde popiiler hale gelmistir [11,103].

Diltiazem

Diltiazem; 1982 yilinda ABD’de klinikte kullanim i¢in onaylanmis, L- tipi voltaja bagh kalsiyum
kanal blokoriidiir. Kalp hizin1 azaltarak miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltmaktadir. Bu etki,
antianjinal etkilerine katkida saglamaktadir. Benidipin ve diltiazemin kombinasyon tedavisi, anjina
pektoriste tercih edilmektedir. Ciinkii diltiazem, miyokardin oksijen ihtiyacini benidipine gore daha
etkili bir sekilde azaltir [52].

Diltiazem vazodilatasyona neden olarak damar direncini azaltirken optik sinir basindaki kilcal
kan hizin1 arttirmaktadir. Bu nedenle diisiik tansiyonlu glokomda kullanilmaktadir [104].

Fenilalkilamin Tiirevi Bilesikler

Fenilalkilamin yapisina sahip L-tipi kalsiyum kanal blokorler olan verapamil ve gallopamil
giiniimiizde kardiyak aritmi, hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 4)
[105]. Fendilin, lidoflazin, perheksilin diger benzer ilaglar arasinda sayilmaktadir [11]. Fenilalkilamin
tirevi KKB bilesikler vaskiiler sistem ve kalp ile nodal yapilar lizerinde etki ederken, dihidropiridin
tirevi KKB bilesikler esas olarak vaskiiler dilatasyon olusturarak etki etmektedirler [106].

Verapamil

Verapamil, 1981 yilinda ABD’de klinikte kullanim igin onaylanmistir [46]. Verapamil,
kalsiyumun kardiyak iletim sistemine, kardiyak miyositlere ve vaskiiler diiz kaslara hizli akisin1 bloke
ederek iletim siiresinin uzamasina, miyokardiyal kontraktilitenin azalmasina ve vaskiiler gevsemeye
neden olmaktadir [31].

Supraventrikiiler tasikardide verapamilin diltiazemden daha etkili oldugu gorilmiistiir.
Intravendz verapamil, reetran supraventrikiiler tasikardinin akut déniisiimii igin etkilidir. Ayrica
ozellikle yash hastalarda amiodaron veya flekainidle tedavide verapamil eklenmesinin atriyal
fibrilasyon niikslerini 6nemli 6l¢iide azalttigi gézlenmistir [71].

Tip 1 diyabetli bireylerde siirekli oral verapamil kullanimi diyabetin ilerlemesini geciktirir.
Endojen beta hiicre fonksiyonunu desteklerken insiilin gereksinimini azaltmaktadir. Ayrica verapamil,
tiyoredoksin sistemini diizenlemektedir. Verapamil Langerhans adaciklarinda antioksidatif, anti-
apoptotik ve immiinomodiilator gen ekspresyon profilini desteklemektedir [107].

Kabizlik, verapamilin bagirsak diiz kaslar1 {izerindeki inhibitor etkisi nedeniyle sik goriilen bir
yan etkidir. Ayrica verapamil i¢in kaydedilen en yaygin advers reaksiyonlar arasinda bag donmesi, bas
agrisi ve yorgunluk yer almaktadir [108].

Gallopamil

Gallopamil, verapamilin kimyasal yapisinda bulunan fenil halkasina bir metoksi grubunun daha
ilave edilmesi ile elde edilen tiirevidir ve bir fenilalkilamin kalsiyum kanal blokoériidiir. Hiicre zari
iizerinde kalsiyuma bagli akimi inhibe ederek L-tipi voltaja bagli kalsiyum kanallarina etki etmektedir.
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Akut miyokard iskemisi ve reperfiizyon ile iliskilendirilen metabolik degisiklikleri ve iyon
degisikliklerini azaltarak kardiyoprotektif etki gostermektedir [106, 109].

Lidoflazin

Lidoflazin bir piperazin tiirevidir. Janssen Pharmaceutica'da 1964 yilinda kesfedilen ve anjina
pektoris, akut koroner sendromu, atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanilan bir kalsiyum kanal
blokoradiir [11].

Edinilmis uzun QT sendromu (aLQTS) vakalarinin neredeyse tamami, hERG kanalinin kimyasal
blokajiyla iliskilendirilmistir. hERG ile etkilesime giren diger proteinlerdeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin kii¢iik molekiiller tarafindan inhibe edilebilecegini ve dolayisiyla aLQTS'ye neden
olabilecegi bildirilmistir. Bu yiizden aLQTS vakalar lidoflazin bilesiginin kullanimini sinirlandirmigtir
[110].

Fendilin

Fendilin, L-tipi kalsiyum kanallarini1 inhibe eden antianjinal bir bilesiktir (Sekil 4). Kalsiyum
aracili kardiyak aksiyon potansiyellerini inhibe ederek etki gosterir [111]. Fendilin ve sisplatinin birlikte
uygulanmasiyla indiiklenen noroblastoma bilylimesinin inhibisyonu bir sinerjizm ile karakterize
edilmistir. Fendilin, sisplatinin pro-apoptotik aktivitesini giiglii bir sekilde arttirmaktadir. Kombine
tedavi ile néroblastoma hastalarinin hayatta kalma orani artmakta ve niiks riski azalmaktadir [112].

Perheksilin

Bir piperidin tiirevi olan perheksilin (Sekil 4), ilk olarak 1970'lerde bir antianjinal ila¢ olarak
gelistirilmistir. Anjina igin etkili bir bilesik olmasina ragmen siddetli hepatoksisite ve norotoksisite
raporlart 1980'erin sonlarina dogru kiiresel kullanimin azalmasina neden olmustur. Bununla birlikte
perheksilin, direngli anjina pektorisli hastalarin veya diger tedavilerin kontrendike oldugu anjinali
hastalarin tedavisinde onaylandigr Avustralya ve Yeni Zelanda dahil olmak tizere birgok iilkede recete
edilmeye devam etmektedir. Ayrica kalp yetmezliginde ve hipertrofik kardiyomiyopatide miyokardiyal
enerjiyi arttirmaktadir [113,114,115].

Diaminopropanol Eterler
Bepridil

Bepridil daha 6nce 6nemli antianjinal aktivitesi nedeniyle kullanilmis olan uzun etkili, nonselektif
bir amin tiirevi kalsiyum kanal blokoriidiir (Sekil 4). Bepridilin kardiyak iyon kanali akimlar1 {izerinde
bircok etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak antiaritmik etkileri tam olarak tanimlanmamustir. Atriyal
fibrilasyonun tedavisi i¢in olasi bir segenek olarak tartisilmaktadir. Bepridil su an yalnizca Japonya’da
mevcuttur [11,116].

Bepridil, diisiik biyoyararlanimi (<%60), biiyiik dagilim hacmi (8 I/kg) ve uzun yar1 6mrii (48-80
saat) nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda bireyler arasi degiskenlige neden olmaktadir. Bepridil,
esas olarak hepatik CYP2D6 ve kismen de CYP3A tarafindan metabolize edilmektedir [117]. McN-A-
2600 (2-[[3-(fenil)(fenil-metil)amino]-2-(1-pirolidinil)propoksi]metil]-2-propanol) ve McN-6303 (4-
[[2-(2-metil-propoksi)-1-[[(fenil)(fenilmetil)amino]metil]etil]Jamino]biitanoik asit) major metabolitleri
olarak bilinmektedir [118].

Bepridil’in COVID-19'un patojeni olan SARS-CoV-2'nin temel ana proteazini inhibe etme
acisindan diisiik mikromolar ECsp degerlerine sahip oldugu gdsterilmistir. Bu da bepridilin antiviral
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir [119]. Ayrica Haziran 2015'te, Ebola i¢in potansiyel farmasotik
tedavileri aragtiran bir deney sirasinda Ebola'ya maruz kalan fareler i¢in bepridilin %100 hayatta kalma
orantyla sonuglandigini ortaya koyan ve gelecekteki Ebola tedavisinde kullanilabilecegini gosteren bir
arastirma yayinlanmistir [120].

Diger Bilesikler
Mibefradil
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Mibefradil tetralol tiirevi bir organik bilesiktir (Sekil 4). Hoffmann LaRoche'taki aragtirmacilar
tarafindan gelistirilen ilk L- ve T-tipi kalsiyum kanal blokorii olarak Posicor ticari adiyla 1997 yilinda
ABD’de piyasaya cikmistir. Mibefradil kimyasal olarak diger T-tipi KKB bilesiklerden farklidir ve
nanomolar konsantrasyonlarda T-tipi Cav kanallarina kars1 L-tipi kanallara gore 30 kat daha etkilidir.
Klinik ¢alismalar antihipertansif, antianjinal ve antiiskemik etkinliginin baz1 L-tipi kalsiyum kanal
blokérlerine esit veya hatta onlardan daha tstiin oldugunu gostermektedir. Bazi L-tipi kalsiyum kanal
blokorlerinin aksine, mibefradilin refleks tasikardiyi veya negatif inotropizmi tetikleme egilimi daha
azdir [121,122].

Klinik uygulama sonrasi gozlemler, 6zellikle yash hastalarda mibefradil ile beta blokérler,
digoksin, verapamil ve diltiazem arasinda ciddi bir potansiyel etkilesim oldugunu ortaya ¢ikarmistir. 8
Haziran 1998 yilinda Roche firmasi tarafindan ilag-ilag etkilesiminin olumsuz kardiyovaskiiler yan
etkileri nedeniyle ila¢ piyasadan goniillii olarak ¢ekilmistir [11,123].

T-tipi kalsiyum kanallari, kanser hiicresi ¢ogalmasinin tiimdr bilyiimesinin temel diizenleyicileri
oldugundan son zamanlarda antikanser etkinligi agisindan FDA tarafindan bir "yetim ilag" olarak
onaylanan mibefradil farmakolojik acidan yeniden tasarlanip kullanilmaya baglanmistir. Yumurtalik ve
pankreas kanseri ile glioblastoma tedavisinde yer almaktadir. Ayrica ¢esitli kanser hiicre dizileri
tizerinde antiproliferatif etkiye sahip oldugu da gosterilmistir [122].

SONUC VE TARTISMA

Bu calisma kapsaminda ele alinan kalsiyum kanal blokorii bilesiklerinin (Tablo 2) kalsiyum
kanallarini inhibe ederek etki gostermesi nedeniyle dncelikle bu kanallarin 6zellikleri hakkinda bilgi
verilmis olup detayl literatiir verileri ile ele alinan KKB’ler incelenip degerlendirilmistir. Kalsiyum
kanallarinin kalp atis hizinda, elektriksel kalp iletimi ve kan basinci diizenlenmesinde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Boylece bu kanallarin blokaji ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir
strateji olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, ¢esitli KKB tiirleri arasindaki farkliliklar, hastalarin
bireysel ihtiyaglarina gére tedavide yerini almaktadir. Baglica L-tipi kalsiyum kanallar1 tizerine etkili
1,4-dihidropridinler antihipertansif etkilerini vazodilator olarak gosterirken 1,4-DHP ve diger gruplara
ait baz1 tiirevler N- tipi ve T-tipi kalsiyum kanallarin1 da etkileyerek hem antihipertansif etki hem de
organ koruyucu ve analjezik aktivite gostermektedir. T-tipi kalsiyum kanallarinin kardiyovaskiiler,
endokrin ve sinir sisteminde bulunmasi, bu dokularin gelisiminde ve onariminda gérev almasi T-tipi
kalsiyum kanal blokorlerinin organ koruyucu etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Bunun disinda N-tipi
kalsiyum kanallarin agr1 sinyallerinin periferden merkezi sinir sistemine tasinmasinda gorev almast N-
tipi kalsiyum kanal blokorii bilesiklerin analjezik aktivite ve ndropatik agrida da etkili olabilecegini
gostermistir. Bu baglamda benidipin, efonidipin, nitrendipin, azelnidipin, manidipin, silnidipin,
lerkanidipin gibi kalsiyum kanal blokdrii bilesiklerin L-tipi kalsiyum kanallarinin diginda N-tipi ve/veya
T-tipi kalsiyum kanallarin1 da etkilemesi ile beraber renoprotektif, noroprotektif ve kardiyoprotektif
etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Bu bilesiklerden benidipin her ii¢ kanali da bloke etme 6zelligi nedeniyle
genis spektrumlu KKB olarak nitelendirilmektedir. Genel olarak, L-tipi kalsiyum kanallar1 diginda T-
tipi kalsiyum kanallarini da bloke ederek etki gosteren bilesikler, olumlu yan etki profili gostermekte ve
KBB’lerin sebep olabilecegi refleks tasikardiyi, sempatik sinir sistemi aktivitesini baskilayarak ortadan
kaldirmaktadir. L-tipi kalsiyum kanali diginda T- ve N-tipi kalsiyum kanallar1 iizerine etki gosteren
bilesiklerin organ koruyucu etkileri kronik olarak kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan muzdarip
olan hastalar i¢in 6nemli bir olguyu meydana getirmektedir. Bu organ koruyucu etkilerin neticesi uzun
vadede kalp damar sistemi hastaliklarinin sebep olabilecegi hasar1 en aza indirmekte veya ortadan
kaldirmakta etkili olacaktir.

Etki olarak farklilasan KKB tiirevlerinin yan etki profillerindeki farkliliklar da tedavi sirasinda
yan etkilerin yonetilmesi agisindan kritik éneme sahiptir. Ornegin, periferik 6dem riskini en aza
indirmek icin dihidropiridinler yerine fenilalkilaminler tercih edilebilir. Bu nedenle, bu ilaglarin
farmakolojisini optimize etmeye daha fazla ihtiyag¢ vardir. Dahasi, bu ilaglarin uzun vadeli etkilerinin
ne oldugu da belirsizdir. Bu yilizden klinik deneylerde ayrintili olarak calisiimasi gerekmektedir.
Olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarin 6nlenmesinde kan basincinin diistiriilmesi birincil dneme sahiptir.



554 Harmansah vd.

Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 539-561, 2025

Tablo 2. Kalsiyum kanal blokoérlerinin etki yoresi, endikasyonlari ve yan etkileri

Bloke Ettigi Ca®*

Bilesik Kanal Tipi Endikasyon Yan Etki
Hipertansiyon otk . . - .
Amlodipin L-Tipi Koroner arter hastaliklart Periferik 6dem, Bas d]i)nmes1, Bas agrtlsl, Yorgunluk, Yiizde
Kronik stabil anjina 1zarma, Garpinti
- . . - Periferik 6dem, Yorgunluk, Yiizde kizarma, Carpinti, Dis eti
Felodipin L-Tipi Hipertansiyon hiperplazisi
L . Hipertansiyon R i . <
Benidipin L-, N- ve T-Tipi Kronik stabil anjina Periferik Odem, Bag donmesi, Bas agris1, Carpint1, Kabizlik
Isradipin L-Tipi Hipertansiyon Periferik 6dem, Bas agrisi, Sicak basmasi
Levamlodipin L-Tipi Hipertansiyon Amlodipine gore daha az periferik 6dem insidansi
e - Hi_p ertan§iyor_1_ Bag donmesi, Bas agrisi, Yorgunluk, Yiizde kizarma
Nifedipin L-Tipi Kronik stabil anjina Titrem; Kas krarr’1 lar Reﬂei{s tagikardi ’
Vazospastik anjina > plar, $
P Tin Hipertansiyon Periferik 6dem, Bas donmesi, Bas agrisi, Yiizde kizarma,
Aranidipin L-Tipi Kronik stabil anjina Hipotansiyon
Hipertansiyon o . . -
Nilvadipin L-Tipi Kronik stabil anjina Periferik 6dem, Bag danmesl, Bas agns1, Yorgunluk,
Vazospastik anjina
Azelnidipin T-Tipi Hipertansiyon Periferik 6dem, Bag donmesi, Bas agrisi
Efonidipin L-ve T-Tipi Hipertansiyon Bag agrisi, Sicak basmasi, Yiizde kizarma
Subaraknoid kanama
Nimodipin L-Tipi sonras1 ndrolojik sonuglari Periferik 6dem, Bas donmesi, Bas agrisi, Yiizde kizarma
iyilestirmede
Nisoldipin L-Tipi Hipertansiyon Periferik 6dem, Bag donmesh'Bas agrist, Yorgunluk, Yiizde
kizarma, Hipotansiyon
Nitrendipin T-Tipi Hipertansiyon Periferik 6dem, Bas donmlfls;;n}?éz agris1, Yorgunluk, Yizde
Manidipin L- ve T-Tipi Hipertansiyon Periferik 6dem, Bag dénm]fsh Bas agrisi, Yorgunluk, Yiizde
1zarma
Hipertansiyon
Kronik stabil anjina
. . i Travmatik beyin hasari ve Bag donmesi, Bas agris1, Yorgunluk, Yiizde kizarma, Kas
Nikardipin L-Tipi subaraknoid kanama kramplari, Kabizlik
sonrasi norolojik sonuglari
iyilestirmede
. ) Tini Hipertansiyon Periferik 6dem, Bas donmesi, Bas agrisi, Yiizde kizarma, Dis
Silnidipin L- ve N-Tipi Ug-organ hasari eti hiperplazisi
Flordipin L- ve T-Tipi Hipertansiyon Refleks tagikardi
Klevidipin L-Tipi Hipertansiyon Atriyal fibrasyon baslangici, Bas agrisi, Kizarma, Ates, Mide
bulantisi, Kusma
S i . . Bag donmesi, Bas agris1, Yorgunluk, Yiizde kizarma,
Lasidipin L-Tipi Hipertansiyon Tagikardi, Bulanti, Poliiiri
S Tini Hipertansiyon . . < .
Barnidipin L-Tipi Kronik stabil anjina Periferal 6dem, Bas agris1, Yiizde kizarma, Carpinti
Hipertansiyon o . . .
Lerkanidipin L- ve T-Tipi Kronik stabil anjina Periferik OdemtiaslﬁzngfSgt?&riun{:l;{guZde kizarma,
Raynaud sendromu rpintt, DI perp
. . ] i Hipertansiyon
Mibefradil L- ve T-Tipi Kronik stabil anjina Normal olmayan QT uzamasi
Hipertansiyon o . . - .
Diltiazem L-Tipi Kronik stabil anjina Periferik 6dem, Bag donmﬂesi, Bf‘$ agrisi, Mide bulantisi,
- 5 Dokiintii
Vazospastik anjina
Hipertansiyon
Kronik stabil anjina
. —— Vazospastik anjina Periferik 6dem, Bas donmesi, Bag agrisi, Mide bulantisi,
Verapamil L-Tipi Stabil olmayan anjina Kabizlik
Supraventrikuler
tagiaritmilerde
Hipertansiyon
Gallopamil L-Tipi Kronik stabil anjina Periferik 6dem, Mide bulantisi
Kardiak aritmi
: : I Hipertansiyon Periferik 6dem, Bas agrisi, Yiizde kizarma, Diizensiz kalp
Lidoflazin L-Tipi Kronik stabil anjina atimi
. e Hipertansiyon o N . <
Fendilin L-Tipi Kronik stabil anjina Periferik 6dem, Bas donmesi, Bag agrisi, Kabizlik
- I . A Bas donmesi, Mide bulantisi, Uyusukluk, Titreme,
Perheksilin L-Tipi Kronik stabil anjina Nérotoksisite, Hepatotoksisite
o o Hipertansiyon Basg agrsi, Dokiintii, Mide b}flantlsl, R_enal fonks;yon
Bepridil L-Tipi Kronik stabil aniina testlerinde bozukluk, Karaciger fonksiyon testlerinde
) bozukluk, Idrar testlerinde bozukluk




Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(2): 539-561, 2025 Harmansah vd. 555

Cok sayida desteklenen veri ile KKB'lerin hipertansiyon tedavisinde kan basincini etkili sekilde
azalttig1 bilinmektedir. Bu yiizden KKB'ler, baz1 ulusal komiteler tarafindan kan basincimi diisiirmek
icin tek basina veya diger tedavilerle kombinasyon halinde baslangi¢ tedavisi i¢in Onerilmektedir.
Ayrica diger ilag gruplariyla kombine tedavi, tedavinin etkinligini artirabilir ve yan etki riskini
azaltabilir. Bu tiir kombinasyon tedavilerde optimal dozaj ve kombinasyon stratejilerinin belirlenmesi
icin daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Kalsiyum kanal blokoérlerinin meveut kullanim alanlarinin  6tesinde ndroprotektif etkileri,
antikanser Ozellikleri ve metabolik bozukluklarda potansiyel faydalar {izerine yapilan aragtirmalarin
umut verici sonuglar1 her gegen giin artmaktadir. Ozellikle, KKB'lerin nérolojik hastaliklar ve onkoloji
alanindaki potansiyel terapdtik etkileri, aragtirilmasi ve lizerinde durulmasi gereken bir durumdur.

Terapotik dnemleri goz oniine alindiginda, kalsiyum kanallarinin ve kalsiyum kanal blokort ilag
aragtirmalarinin daha iyi anlagilmasi, gelecek igin biiyiik bir potansiyel barindirmaktadir. Yeni nesil
KKB!'ler ve bu bilesiklerin farkli kimyasal modifikasyonlar1, daha spesifik ve etkili tedavi segeneklerinin
gelistirilmesinin yanisira yan etki profilinin iyilestirilmesine yonelik ¢aligmalara 151k tutmaktadir.
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