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ÖZ  

Amaç: Kalsiyum kanal blokörü bileşiklerin (KKB'ler) kalsiyum girişini engelleyerek ve voltaja bağlı 

kalsiyum kanallarında tanımlanan bağlanma bölgeleriyle etkileşime girerek arterlerin kasılmasını 

azalttıkları gösterilmiştir. Bu bileşikler toplam periferik direnci azaltarak arteriyel basıncı düşürür. 

Kalbin yükünü boşaltarak ve koroner kan akışını artırarak miyokard oksijenlenmesini iyileştirir. Bu 

çalışmada kalsiyum kanal yapısı, alt tipleri ve özellikleri; KKB'lerin sınıflandırılması, yapı-aktivite 

ilişkileri, kimyasal yapısı, metabolizması, farmakolojik özellikleri, bunların kardiyovasküler 

bozukluklar için yerleşik terapötik kullanımları ve genel terapötik endikasyonları hakkında bilgi 

verilmesi amaçlanmıştır. 

Sonuç ve Tartışma: Hipertansiyonun etkili tedavisi, hipertansiyona bağlı kardiyovasküler ve 

böbrek hastalıklarının yükünü azaltmak için önemli bir stratejiyi temsil eder. Rasyonel, entegre ve 
sinerjik kombinasyon tedavileri, birinci basamak strateji olarak önerilen kan basıncı hedeflerine 

ulaşmayı amaçlamıştır. Hipertansiyonun klinik tedavisi için halihazırda mevcut olan olası 

antihipertansif ilaç sınıfları içinde, hem monoterapi hem de kombinasyon terapisinde, renin-

anjiyotensin sistemini inhibe eden ilaçların ve kalsiyum kanal blokörlerinin (KKB'ler), kan basıncı 

seviyelerini düşürmede ve hedefe ulaşmada etkili aynı zamanda güvenli olduğu gösterilmiştir. İyi 

bir tolere edilebilirlik profiline sahip olan KKB'ler kan basıncını düşürmedeki etkinlikleri, 

hipertansiyonun kardiyovasküler ve renal sonuçlarını azaltmaya yönelik çok sayıda bilimsel kanıt 

nedeniyle son 20 yılda en yaygın kullanılan antihipertansif sınıflarından biri olmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, kalsiyum kanalları, kalsiyum kanal blokörleri, 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  

GİRİŞ 

Dünya Sağlık Örgütüne göre kardiyovasküler sistem hastalıkları kalp ve damarlardaki 
bozulmalardan kaynaklanan hastalıkları kapsamaktadır. Sağlıksız beslenme, fiziksel olarak 

hareketsizlik, sigara ve alkol kullanımı bu hastalıklar için risk faktörlerini oluşturmaktadır. Bu risk 

faktörleri kan basıncında yükselme, kan glukoz ve lipid seviyelerinde artışa sebep olabilmektedir. Bu 
etkilerin sonucu olarak kalp krizi, felç, kalp yetmezliği gibi rahatsızlıklar ortaya çıkmaktadır [1]. 

Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin önemli bir kısmı hipertansiyon ve inmeye bağlı 

olarak gerçekleşmektedir [2]. Hipertansiyon; belirli aralıklarla tekrarlanan klinik ölçümler ile sistolik 
kan basıncının 140 mmHg, diyastolik kan basıncının 90 mmHg üzerinde olması hali olarak 

tanımlanmaktadır. Hipertansiyon önlenebilir, tedavi edilebilir bir hastalıktır. Hastanın hipertansiyonu 

sistolik kan basıncı değerine, yaşına, kardiyovasküler risk faktörlerine bağlıdır [3]. Hipertansiyonun 

primer ve sekonder olmak üzere iki farklı türü vardır. Esansiyel hipertansiyon olarak da adlandırılan 
primer hipertansiyon en yaygın olanıdır ve hipertansif hastaların %90-%95' ini etkilemektedir. Sekonder 

hipertansiyon, ilaç tedavisi veya altta yatan bir tıbbi durum gibi faktörlerden, çoğunlukla da kronik 

böbrek hastalığı gibi böbrek sisteminin patolojilerinden kaynaklanmaktadır. Hipertansif hastaların %5 
ile %10' unu etkilemektedir [4]. 

Gün geçtikçe hipertansiyon prevalansı dünya genelinde artmaya devam etmektedir. 

Hipertansiyonun 60 yaş ve üzeri kişilerde görülme sıklığı %60’tan fazladır [5]. 
Dünya Sağlık Örgütü’nün 2023 yılında yayınladığı rapora göre 30-79 yaş arası yetişkinlerin 

%33'ünü etkilediği tahmin edilmektedir. Bununla birlikte nüfus artışının bir sonucu olarak nüfusun yaş 

dağılımı değiştiğinden dolayı dünyadaki toplam yetişkin sayısı artmaktadır. Hipertansiyon oranı da 

yaşla birlikte artan bir eğilim göstermektedir. 1990 yılında 650 milyon olan yetişkin hipertansiyon 
hastası sayısı 2019 yılında iki katına çıkarak 1.3 milyara ulaşmıştır (Şekil 1) [6].  

Hipertansiyonun tedavisinde yaşam tarzı değişiklikleri, ilaç veya kombine tedavi 

uygulanmaktadır. Yaşam tarzı değişiklikleri olarak günlük sodyum alımının 2-2.4 gram ile 
sınırlandırılması, kilonun ve fiziksel aktivitenin optimizasyonu, dengeli ve düzenli beslenme, tütün ve 

tütün ürünlerinin bırakılması, alkol alımının kısıtlanması, stres yönetimi önerilmektedir [7]. 

Hipertansiyonun etkili tedavisi, kardiyovasküler hastalık riskini ve kardiyovasküler hastalıklara 

bağlı toplam mortaliteyi azaltır. Klinik bulgular kan basıncının düzenli kontrolünün kalp yetmezliği, 
miyokard enfarktüsü ve felç insidansını sırasıyla %50, %25 ve %40 oranında azaltabileceğini 

göstermektedir [8]. 

Diüretikler, kalsiyum kanal blokörleri (KKB'ler), anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 
inhibitörleri veya anjiyotensin reseptörü blokörleri (ARB'ler) birlikte tedavide kullanılabilir [9]. 

Hipertansiyonu olan hastaların %20 ile %30’unun tedavisi tek bir sınıfa ait antihipertansif 

ilaçlarla sürdürülebilir. Ancak önerilen kan basıncı hedeflerine ulaşmak için hastaların %70 ile %80’inin 
en az iki sınıfın kombinasyon tedavisini alması gerekmektedir. Bu kombine tedavi KKB’ler yanısıra 

ARB'ler, ACE inhibitörleri veya tiyazid dahil diüretikler ile yapılmaktadır [10]. 
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*Değerler milyon olarak ifade edilmiştir 

Şekil 1. Bölge ve 1990-2019 yıllarına göre 30-79 yaş arası yetişkin hipertansiyon hasta sayısı 

Kalsiyum Kanalları ve Kalsiyum Kanalları Üzerine Etkili Bileşikler 

Kalsiyum Kanalları 

Organizmadaki kalsiyum dengesi voltaj bağımlı kanallar, reseptör aracılı kanallar ve depo 

kanallar aracılığıyla sağlanmaktadır. Hücre içi kalsiyum seviyeleri kalsiyumun giriş, çıkış ve tutma 
mekanizmalarıyla kontrol edilmektedir. Kalsiyumun hücre içine girmesi veya dışarı çıkması, hücre içi 

ve hücre dışı sodyum, kalsiyum oranına bağlıdır. Bu iyonların giriş, çıkış ve tutma süreçleri uyarılma-

kasılma döngüsü için gereklidir. Kalsiyumun depolanması, salınması sarkoplazmik retikulum ve 
mitokondri tarafından gerçekleştirilmektedir (Şekil 2). Depolama mekanizmaları, hücre içindeki 

kalsiyum seviyelerinin uygun düzeyde kalmasını sağlamaktadır [11]. 

 

Şekil 2. Hücresel kalsiyum akış homeostazı [11] 

 

Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları; hücre yüzey zarının depolarizasyonu, kasılması, sekresyonu, 

nörotransmisyonu ve gen ekspresyonu gibi hücre içi olayları regüle etmektedir. Kalsiyum akımları ilk 

olarak depolarizasyonun kalsiyum için oldukça seçici olduğu kalp kasında kaydedilmiştir. Voltaj 

bağımlı kalsiyum (CaV) kanalları birçok uyarılabilir hücre tipinde aksiyon potansiyeliyle aktive 
olmaktadırlar [12]. 

Kardiyak elektriksel aktivite, çeşitli kanallar aracılığıyla akımın toplanması sonucu oluşmaktadır. 

Özellikle kalsiyum kanalları, kardiyak fonksiyonun düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenmektedir. 
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Kalsiyum kanalının işlevinde görülen değişiklikler kardiyak aksiyon potansiyelinde değişimlere ve 

kardiyak fonksiyonda patolojik durumlara yol açabilmektedir [13]. Bu nedenle, kardiyak aritmi 
bozukluklarının nedenlerini anlamak için bu kalsiyum kanallarının tanımlanması ve karakterize edilmesi 

önem arz etmektedir. 

Kalsiyum Kanallarının Sınıflandırılması 

Kalsiyum kanalları ilk olarak Fatt ve Katz tarafından 1953 yılında tanımlanmıştır. Aktive edilme 
yollarına göre; reseptöre duyarlı ve voltaja duyarlı kalsiyum kanalları olarak sınıflandırılmaktadırlar. 

Reseptöre duyarlı kalsiyum kanalları, adrenalin ve noradrenalin gibi kateşolaminlerle aktive 

edilmektedir. Alfa (α)-reseptör ve beta (β)-reseptör blokörleri, bu kanalları farmakolojik olarak 
etkileyebilirler. Voltaja duyarlı kalsiyum kanalları ise aktivasyon hızlarına, farmakolojik 

duyarlılıklarına, toksinlere duyarlılıklarına ve voltaj aktivasyon seviyesinin düşük veya yüksek olmasına 

bağlı olarak sınıflandırılmaktadır [14]. 

Memelilerde voltaj bağımlı kalsiyum kanalları CaV1 (CaV1.1-CaV1.4), CaV2 (CaV2.1- CaV2.3) ve 
CaV3 (CaV3.1-CaV3.3) olmak üzere başlıca üç tipe ayrılmaktadır [15]. Düşük voltajla aktive edilen 

kalsiyum kanalları T-tipi (CaV3.1, CaV3.2, CaV3.3) voltaj kanallarıdır. Yüksek voltajla aktive edilen 

kalsiyum kanallarını ise L-tipi (CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3, CaV1.4), P/Q-tipi (CaV2.1), N-tipi (CaV2.2), R-
tipi (CaV2.3) voltaj kanalları oluşturmaktadır (Şekil 3) [16]. 

 

Şekil 3. Kalsiyum kanalları ve alt tipleri [16] 

T-Tipi (CaV3) Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

T-tipi (CaV3) voltaj bağımlı kalsiyum kanalı düşük voltajla aktive olan bir kanaldır. Bu kanal 

çoğunlukla nöronlarda bulunmaktadır. Ancak kardiyak miyositler, glia hücreleri, fibroblastlar, 

osteoblastlar, pacemaker hücreleri, adrenokortikal hücreler ve retinal hücrelerde de bulunmaktadır [17]. 

CaV3.1, CaV3.2 ve CaV3.3 adlı üç alfa alt birimi kodlayan üç bağımsız genin farklı ve heterojen 
ifadesinden kaynaklanmaktadır. Bu genler sırasıyla CACNA1G, CACNA1H ve CACNA1I’dır ve aynı 

zamanda a1G, a1H ve a1I olarak da adlandırılmaktadır [18].  

CaV3.1 kalsiyum kanalı özellikle uyku-uyanıklık ve beslenme döngüsünde rol oynarken, CaV3.3 

ise serebral arterlerde CaV1.2 ile birlikte kas hücrelerinin kasılmasına aracılık etmektedir. CaV3.2 

kanalları aferent eksitabilite ile spinal dorsal kökteki sinaptik fonksiyonları düzenlemektedir. CaV3.2 

kanallarının ağrı sırasındaki etkin fonksiyonu nedeniyle, bu kanalın bloke edilmesi analjezik etkiye 

neden olmaktadır [19, 20, 21]. Kalpte, T-tipi (Ca2+) akımı başlıca olarak CaV3.1 ve CaV3.2 alt tipleri 

tarafından taşınmaktadır [22]. 

T-tipi kalsiyum kanalları, nöronal ateşleme, noziseptif his, kan damarı daralması ve genişlemesi, 

lenfatik damar kasılması, düz kas kasılması, miyoblast füzyonu, nörotransmitter salınımı, döllenme, 

hücre büyümesi, diferansiyasyon ve proliferasyon gibi çeşitli fizyolojik süreçlerde rol oynamaktadır. T-
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tipi kalsiyum kanalları farmakolojik ve kinetik düzeylerde uyarılabilir ve uyarılabilir olmayan birçok 

dokuda belirgin davranışların sergilerlenmesinde görev almaktadır [22]. 

L-Tipi (CaV1) Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

L-tipi (CaV1) voltaj bağımlı kalsiyum kanalları, özellikle dihidropiridine duyarlı olan ve 

moleküler genetik araştırmalarında yüksek afiniteli bileşiklerin varlığıyla tanımlanmıştır [13]. 

CaV1.1, CaV1.2, CaV1.3 ve CaV1.4 olmak üzere 4 alt tipi bulunmaktadır. Bunların dağılımı, farklı 

uyarılabilir hücrelerdeki işlev farklılığından dolayı alt tipler arasında geniş çapta değişiklik 

göstermektedir. CaV1.1 esas olarak iskelet kasında ve kas kasılmasında rol oynamaktadır. CaV1.2 ve 

CaV1.3 birçok dokuda örtüşen bir ekspresyon gösterir ve çoğunlukla adrenal kromaffin hücreleri, kalp 

ve nöron hücreleri gibi aynı hücre tiplerinde bulunmaktadırlar. CaV1.2 ve CaV1.3 ağırlıklı olarak hücre 

somasında postsinaptik olarak, nöronlardaki dendritlerin omurgasında ve gövdesinde yer almaktadır. 

Ayrıca sinoatriyal düğümde, atriyal kardiyomiyositlerde de eksprese edilir ve kalbin pacemaker 

aktivitesinde rol oynamaktadır. Kardiyomiyositlerde CaV1.2 esas olarak uyarılma-kasılma eşleşmesinde 

görev alır. CaV1.3 pankreas ve böbrekte endokrin sekresyonla ilişkili olarak bulunmaktadır. Ayrıca 

işitsel iletimi düzenlemek için kokleada da bulunmaktadır. CaV1.4 ise esas olarak retinal hücrelerde 

eksprese edilir ve görme fonksiyonlarına yardımcı olmaktadır [23,24]. 

N-Tipi (CaV2.2) Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

N-tipi (CaV2.2) voltaj bağımlı kalsiyum kanalı, yüksek gerilimli bir kalsiyum kanalıdır. Daha 

önce keşfedilen L-tipi ve T-tipi akımlara ek olarak, daha önce bilinmeyen bir üçüncü tür olan "N" adlı 

bir iletkenlik türü olarak tanımlanmıştır. N-tipi voltaj bağımlı kalsiyum akımı, bir L-tipinden daha 

negatif voltaj eşiğinde akımın inaktivasyonu ve dihidropiridinlere karşı duyarsızlık ile ayırt edilmiştir. 

Bir T-tipi voltaj bağımlı kalsiyum akımından daha pozitif voltaj eşiğinde aktivasyonu ile farklılık 

göstermektedir [25]. 

Presinaptik sinir terminallerinde, nöronal dendrit şaftlarda ve nöroendokrin hücrelerde bulunarak 

sinir uçlarından nörotransmitter salımına neden olmaktadır. N-tipi kalsiyum kanalları, G-proteinler gibi 

reseptöre bağlı sekonder haberci sistemler tarafından modifiye edilebilmektedirler. Bu sebeple bu 

kanallar hipokampal piramidal nöronların hücre gövdesi, dendritleri ve dendritik uçlarında 

bulunmaktadırlar [26]. 

R-Tipi (CaV2.3) Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

R-tipi (CaV2.3) voltaj bağımlı kalsiyum kanalları, başlangıçta “E-tipi” olarak adlandırılan L- ve 

P- tipi kanallardan daha hızlı inaktive olan yüksek voltajlı aktivasyona sahip kalsiyum kanallarıdır [27]. 

CaV2.3 kanalları beyin, kalp, iskelet ve düz kaslar gibi uyarılabilir hücre zarlarında bulunmaktadırlar. 

Membran potansiyelindeki değişikliklere yanıt olarak gelişen açılıp kapanma aşamaları ile kalsiyum 

iyonlarının hücrelere girmesi gerçekleşmektedir [28]. 

P/Q-Tipi (CaV2.1) Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları 

P/Q-tipi (CaV2.1) voltaj bağımlı kalsiyum kanalı, yüksek gerilimli bir kalsiyum kanalıdır. 

Purkinje hücrelerinde, -30 ile -20 mV arasındaki voltajlarda zirve yapan ve depolarizasyonu süresince 

yavaş inaktive olan bir akım gözlenmiştir [29].  

CaV2.1, merkezi ve periferik sinir sisteminde nörotransmitter salınımı için önemlidir. CaV2.1 

kalsiyum kanalları santral ve periferik nöronların akson uçları ile somatodendritik kısımlarında 
bulunmaktadır [30]. 

Kardiyovasküler Sistemde Kalsiyum Kanal Blokörü Bileşikler 

Kalsiyum kanal blokörü bileşikler, hücre duvarı boyunca uzanan iyona özgü kanallar yolu ile 

hücre dışı kalsiyum akışını inhibe eden bileşiklerdir. Kalsiyumun akışı engellendiğinde, damar düz kas 
hücrelerinde vazodilatasyon gözlenir ve kan basıncında düşüş meydana gelmektedir. Kalp  kasında 

kasılma azalırken sinüs pacemaker ile atriyoventriküler iletim hızları yavaşlamaktadır (Şekil 4) [31,33]. 
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Kalsiyum kanal blokörü bileşikler, özellikle kalp hücrelerindeki hızlı ateşlenebilen hasar görmüş 

kardiyomiyositlerin kalsiyum kanalları üzerindeki etkilerini arttıran güçlü frekans bağımlı blokör etkiye 
sahiptirler [32]. 

   

Şekil 4. Kalsiyum kanal blokörlerinin etki mekanizması [31,33] 

Kalsiyum kanal blokörü bileşikler hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, anjina pektoris, sessiz 

miyokardiyal iskemi, akut koroner yetmezlik ve miyokardiyal enfarktüs başlıca olmak üzere birçok 

kardiyovasküler bozuklukların tedavisinde kullanılmaktadırlar. Günümüzde ise kanser tedavisinde (T-
tipi KKB’ler), merkezi sinir sistemi bozukluklarında (L-tipi KKB'ler), ağrı tedavisinde (N-tipi KKB'ler) 

ve tokolitik etkisi nedeniyle obstetrikte yaygın olarak uygulanmaktadırlar. Ayrıca KKB’ler için yeni 

terapötik endikasyonlar da çalışılmaya devam etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü’nün Anatomik 
Terapötik Kimyasal sınıflandırmasına göre  farklı fonksiyonel etkilerine ve klinik kullanımlarına bağlı 

olarak kalsiyum kanal blokörü bileşikler bulunmaktadır (Şekil 5). Bu bileşikler, kimyasal olarak dört 

ana sınıfta toplanmaktadır [11]: 

• 1,4-Dihidropiridinler 

• Fenilalkilaminler 

• Benzotiyazepinler 

• Diaminopropanol eterler 

1,4-Dihidropiridinler 

Hipertansiyon ve koroner arter hastalığının tedavisinde dihidropiridin türevi kalsiyum kanal 

blokörü ilaçlar yaygın olarak tercih edilmektedir. Bu grup ilaçlar, yüksek affiniteli bağlanma tarafından 

yönlendirilen güçlü voltaj bağımlı blokör etkiye sahiptir. Dihidropridinler kan damarlarının kasılmasını 
sürdüren, sürekli depolarize olan vasküler düz kas hücrelerinde kalsiyum kanallarını inhibe etmektedir 

[34].  

1,4-Dihidropiridin, piridin halkasının kısmi redüksiyonuyla oluşan bir halka sistemidir. Teorik 
olarak beş tane dihidropiridin türevi izomerin oluşumu söz konusudur (Şekil 6) [35]. 1,4-DHP halkasının 

Nikotinamid Adenin Dinükleotid (NADH) koenziminin “hidrojen transferi” özelliklerinden sorumlu 

olduğunun anlaşılmasıyla bu kimyasal bileşik sınıfına olan ilgi artmıştır. 1970’lerin başına kadar 1,4-
DHP’lerin farmakolojik özellikleri tam olarak aydınlatılamamıştır [11]. 
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Şekil 5. Farklı kimyasal yapıdaki kalsiyum kanal blokörlerinin temsilcileri 

 

Şekil 6. Farklı dihidropiridin yapıları 

Dihidropiridin iskeleti çok yönlülüğü ve geniş terapötik faydaları nedeniyle özellikle klinik 
uygulamalardaki etkinliği incelenmiştir. Öncü molekül nifedipinin kimyasal yapısı üzerinde önemli 

değişiklikler yapılmıştır. Bu değişiklikler yapı-aktivite ilişkilerini anlamak ve kalsiyum modülasyon 

etkilerini artırmak amacıyla gerçekleştirilmiştir [36]. Sınıflandırması Tablo 1’de sunulmuştur [37]. 

Ülkemizde bu sınıfa ait bileşiklerden 8 tanesi piyasada bulunmaktadır (Şekil 7). 

Tablo 1. Dihidropiridin türevi bileşiklerin sınıflandırılması 

NESİL BİLEŞİK TİCARİ ADI NESİL BİLEŞİK TİCARİ ADI 

1.Nesil Nifedipin Procardia, Adalat Crono* 3.Nesil Barnidipin Libradin, Vasexten 

 

 

2.Nesil 

Felodipin Plendil* Benidipin Coniel, Benipin*, Benitide* 

İsradipin Lomir Efonidipin Landel 

Nikardipin Ninax*, Perdipine Lasidipin Motens, Lacipil* 

Nimodipin Nimotop*, Myodipine Lerkanidipin Zanidip, Lercadip*, Lercix* 

Nisoldipin Baymycard, Sular, Syscor Manidipin Calslot, İperten 

Nitrendipin Nitrel, Bayotensin Nilvadipin Nivadil 

Amlodipin Norvasc*,Amlodis* Silnidipin Atelec 

 

3.Nesil 

Aranidipin Sapresta Klevidipin Cleviprex 

Azelnidipin Calblock, Rezaltas Levamlodipin Conjupri 

* Ülkemizde müstahzarı bulunanlar 
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Şekil 7. Türkiye’de müstahzarı bulunan 1,4-dihidropiridinler 

Amlodipin 

Amlodipin; en uzun etkili, lipofilik ve üçüncü nesil bir dihidropiridin türevi L-tipi kalsiyum kanal 

blokörü bileşik olarak 1987 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır [38]. 
Klinik uygulamada yaygın olarak kullanılan farmasötik form, S(-)-amlodipin ve R(-)-amlodipinin 

rasemik karışımıdır [39,40]. 

Amlodipin kalsiyumun vasküler düz kas hücrelerine ve miyokardiyal hücrelere akışını inhibe 
ederek periferik vasküler direncin azalmasına sebep olmaktadır. Hipertansiyon, kronik stabil anjina ve 

vazospastik anjina tedavisinde endikedir. Bir dizi randomize çalışma sonucu hipertansiyonun yanı sıra 

anjina pektoriste de kullanımı kanıtlanmıştır [41,42]. 

Periferik ödem, amlodipinin yaygın yan etkilerinden biridir. Ayrıca baş dönmesi, yorgunluk, 
kızarıklık, vertigo, baş ağrısı, kalp çarpıntısı, bulantı yan etki olarak görülebilmektedir [43]. 

Klaritromisin veya eritromisinle birlikte kullanımının, CYP3A4 tarafından metabolizmasını 

azaltması nedeniyle hipotansiyon ve akut böbrek hasarı riskini artırdığı bildirilmiştir. Yüksek dozda 
statinlerle birlikte kullanıldığında, miyopati ve rabdomiyoliz riski artış göstermektedir [44,45]. 

Felodipin 

Felodipin, hipertansiyon tedavisinde yaygın olarak kullanılan 1978 yılında patent almış ve 1988 

yılında klinikte kullanımı onaylanmış ikinci nesil bir bileşiktir. Türkiye’de Ocak 2000 tarihinde 
onaylanmıştır. L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarını bloke ederek depolarizasyon sırasında kalsiyum 

iyonlarının vasküler düz kas ve kalp kası hücrelerine akışını inhibe etmektedir. Bu da arteriyel 

vazodilatasyonun oluşmasına, kardiyak yükün ve oksijen tüketiminin azalmasına neden olmaktadır 
[46,47]. 

Felodipinin doza bağlı yaygın yan etkileri kızarma, çarpıntı ve baş ağrısıdır. Kullanımında en sık 

görülen klinik yan etkisi ise periferik ödemdir. Felodipinin dozdan bağımsız yan etkileri arasında 
yorgunluk, bulantı ve diş eti hiperplazisi yer almaktadır. Diş eti hiperplazisi hastaların %1'inden azında 

görülür ve genellikle felodipinin kullanımının bırakılmasıyla geçmektedir [48,49]. 

Benidipin 
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Benidipin, 1981 yılında patent almış ve 1991 yılında klinikte kullanımı onaylanmıştır [46]. 

Benidipin, sadece L-tipi Ca2+ kanalını değil aynı zamanda N-tipi ve T-tipi Ca2+ kanallarını da inhibe 
ederek etki göstermektedir. Vazospastik anjina tedavisinde önemli ölçüde faydalı olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca aldosteron üretimini ve aldosteron kaynaklı mineralokortikoid reseptör aktivasyonunu doğrudan 

inhibe ettiği de gösterilmiştir [50]. 

Geniş spektrumlu bir kalsiyum kanal blokörü olan benidipinin, ayrıca kalsiyumun nöronlara 
girişini bloke ederek nörodejenerasyonu önlemede etkili olduğu bilinmektedir. Bu durum benidipinin 

epilepsideki nörodejenerasyon üzerinde de olumlu etkileri olabileceğini ortaya koymaktadır [51]. 

DHP'den türetilen birçok KKB bileşik, afferent arteriyolleri genişletmektedir. Ancak benidipin 
hem afferent hem de efferent arteriyolleri genişletir. Efferent arteriyolleri genişletme etkisi benidipinin 

karakteristik özelliği olarak bilinmektedir ve bu özelliği ilacın böbrek koruyucu etkilerine katkıda 

bulunmaktadır [52]. 

İsradipin 

İsradipin, 1978 yılında patent almıştır ve 1989 yılında klinikte kullanımı onaylanmıştır [46]. 

Voltaja bağlı L-tipi kalsiyum kanallarını hedef almaktadır. İsradipin, kardiyak ve arteriyel düz kas 

hücrelerine kalsiyum akışını engellemek için spesifik ve yüksek affiniteli olarak kalsiyum kanallarına 
bağlanır. Özellikle anjina pektorisin profilaktik tedavisinde ve hipertansiyon tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bunların yanı sıra, güncel bazı çalışmalar Parkinson hastalığının tedavisinde de 

kullanılabileceğini göstermektedir [53]. Ayırca isradipinin serebral kan akışını iyileştirdiğinin 
gözlenmesi isradipinin kokain bağımlılığının yaygın iskemik sonuçları için potansiyel bir tedavi 

olabileceğini göstermiştir [54]. 

Levamlodipin 

Amlodipinin S enantiyomeridir, S-amlodipin olarak da bilinmektedir. Amlodipine göre 
farmakokinetik profili ve tolere edilebilirliğinin iyi olması, daha az periferik ödem insidansı göstermesi 

nedeniyle anjina ve hipertansiyonda kullanılmaktadır [55]. 

Nifedipin 

Nifedipin 1969 yılında geliştirilmiş ve 1972 yılında hipertansiyon, anjina ve kardiyak aritmilerin 
tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. Nifedipin, voltaja bağlı L- tipi kalsiyum kanallarını inhibe 

eder, bu da vasküler düz kasların gevşemesine, kalp üzerinde negatif inotropik ve kronotropik etkilerin 

gözlenmesine neden olmaktadır [56, 57]. Nifedipin, oksitosin veya prostaglandin tarafından indüklenen 

kasılmaların genliğini ve sıklığını azaltmaktadır. Nifedipin ayrıca spontan erken doğum tehdidini 
geciktirmek için kullanılan bir bileşiktir ancak etkinliği sınırlıdır [58]. 

İdiyopatik chilblains (Pernio); nemli, soğuk havaya maruz kalma ile tetiklenen enflamatuvar bir 

hastalıktır. Ayırıcı tanısı Raynaud fenomeni, soğuk pannikülit ve chilblain lupustur. Pernio tedavisi 
öncelikle önleyici tedbirleri içerir, ancak şiddetli veya geçmeyen vakalarda farmakolojik tedavide oral 

nifedipin kullanılabilmektedir [59]. 

Nifedipin düz kas gevşemesine neden olduğu için anal fissür tedavisinde %0.2 oranında topikal 
olarak tercih edilmektedir [60]. 

Aranidipin 

Aranidipin, nifedipininkine benzer hipotansif aktivite sergileyerek güçlü ve uzun süreli damar 

genişletici etkisi göstermektedir [61]. 
Şimdiye kadar geliştirilen diğer dihidropiridinlerden farklı olarak aranidipinin metabolitlerinden 

M-1(α) [(R*)-2-hidroksipropilmetil(R*)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-

piridindikarboksilat] ve M-1(β) [(R*)-2-hidroksipropilmetil(S*)-1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(2- 
nitrofenil)-3,5-piridindikarboksilat], kalsiyumun indüklediği kasılmayı inhibe etmektedir. Ancak bu 

metabolitlerin hipotansif aktiviteleri aranidipininkinden daha düşük gözlenmiştir [62]. 

Nilvadipin 
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Hipertansiyon tedavisi için kullanılan ikinci nesil bir dihidropiridin türevi kalsiyum kanal 

blokörüdür. Retina ve optik sinir başı (ONH) gibi oküler nöral dokulara ulaşmada yüksek lipofilitesi 
nedeniyle avantajlıdır. Bu yüzden glokom tedavisinde de tercih edilmektedir [63]. 

Nilvadipin merkezi sinir sistemine diğer KKB'lerden daha yüksek konsantrasyonlarda ulaşarak 

serebral kan akışını artırabilmektedir. Aynı zamanda hücre içi kalsiyum iyonu konsantrasyonundaki 

aşırı artışları doğrudan engelleyerek nöronları da korumaktadır [64]. 

Azelnidipin 

Azelnidipin, 2003 yılında Calblock olarak Japonya'da pazara sunulan üçüncü nesil  dihidropiridin 

türevi bileşiktir [65]. Amlodipin ve nifedipin gibi birinci ve ikinci nesil KKB'ler ağırlıklı olarak L- tipi 
kalsiyum kanallarını bloke ederken azelnidipin hem afferent hem de efferent arteriyollerde bulunan T-

tipi kalsiyum kanallarını da bloke etmektedir. Etkisini düz kasların hücre membranlarındaki voltaja 

bağımlı kanallar yoluyla transmembran Ca2+ akışını inhibe ederek göstermektedir [66]. 

Klinik çalışmalar azelnidipinin hipertansif hastalarda sempatik sinir aktivitesini baskılayarak kalp 
atım hızını ve proteinüriyi önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Diğer dihidropiridin türevlerinden 

farklı olarak azelnidipin, kan basıncında kademeli bir düşüşe neden olduğundan refleks taşikardiye 

neden olmaz [67]. 
Azelnidipinin güvenilir ve genellikle iyi tolere edilebilir olduğu görülmüştür. Hafif baş ağrıları, 

baş dönmesi ve kızarma gibi sınırlı yan etkilerle ilişkilendirilmiştir [68]. 

Efonidipin 

Efonidipin, hem T- hem de L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarını bloke eden antihipertansif ve 

antianjinal bir ilaçtır [69]. 

Diğer dihidropiridin KKB bileşiklerden farklı olarak efonidipin, hipertansiyon ve böbrek hastalığı 

olan hastalarda plazma aldosteronunu azaltmaktadır. Bu etkiyi adrenal hücreler tarafından aldosteron 
üretiminin doğrudan inhibisyonu ile sağlamaktadır. Bu nedenle efonidipinin; ACE inhibitörleri, 

ARB’ler ve mineralokortikoid reseptör blokörleri gibi renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) 

inhibitörlerinden farklı bir mekanizma ile aldosteronun zararlı etkilerinden kardiyovasküler koruma 
sağlamaktadır [70]. 

KKB bileşikler arasında verapamil ve efonidipinin diyabetik hastalarda böbrek hastalığının 

ilerlemesini geciktirmede etkili olduğu rapor edilmiştir [71]. 

Nimodipin 

1971 yılında patent almış ve 1988 yılında Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde klinik kullanımı 

için onaylanmıştır [46]. Etkisini düz kas hücrelerinin depolarizasyonunu takiben transmembrandaki 

Ca2+ akışını inhibe ederek ve Ca2+’ya bağlılığı azaltarak göstermektedir. L- tipi kalsiyum kanal blokörü 
olarak başlangıçta hipertansiyon tedavisi için geliştirilmiş ancak yalnızca subaraknoid kanamada 

kullanım için onaylanmıştır [31,72]. 

Nimodipin, subaraknoid kanamada vazospazmın önlenmesi amacıyla nörolojide yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Nimodipinin Alzheimer hastalığı veya kronik organik beyin sendromu olarak 

adlandırılan hastalık tablosunda hem bilişsel hem de davranışsal semptomları iyileştirdiği rapor 

edilmiştir [73]. 

Yapılan kontrollü çalışmalar bölünmüş dozlarda günlük 120 mg oral nimodipinin, klasik veya 
yaygın migreni olan hastalarda migren ataklarının sıklığını, şiddetini ve süresini azalttığı görülmüştür 

[74]. 

Nisoldipin 

Nisoldipin, 1975 yılında patent almış ve 1990 yılında klinikte kullanım için onaylanmış L-tipi 

kalsiyum kanal blokörü bileşiktir. Kalsiyum akışını engellenmesiyle hücreler üzerinde bulunan voltaj 

bağımlı kalsiyum kanallarını bloke ederek sistemik düz kas hücreleri üzerine etki etmektedir. 
Kalsiyumdaki azalma, koroner ve sistemik arterlerin genişlemesine neden olmaktadır. Bu da sistemik 

kan basıncının düşmesine ve miyokardiyal oksijen talebinin azalmasına neden olmaktadır. Böylece hem 

antihipertansif hem de antianjinal etki gözlenmektedir [75,76]. Ayrıca nisoldipin KKB bileşiklerin 
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gösterdiği periferik ödem, baş dönmesi, baş ağrısı, yorgunluk, yüzde kızarma, hipotansiyon gibi yan 

etkiler göstermektedir [77]. 

Nitrendipin 

Nitrendipin; T-tipi kalsiyum kanallarını inhibe eden dihidropiridin türevi bir bileşiktir. 

Hipertansiyonun klinik tedavisinde kullanılmaktadır. Nitrendipinin kullanımı hipertansiyona bağlı 

ölümcül olmayan felcin ve tüm kardiyak sorunların görülme insidansında azalmayla ilişkilendirilmiştir 
[78]. 1971 yılında patent almış ve 1985 yılında klinikte kullanım için onaylanmıştır [46]. 

Nitrendipin kullanan hipertansiyon hastalarında demans prevalansı azalmıştır. Bu da nitrendipinin 

nöroprotektif bir etkisi olduğunu göstermektedir [73]. 
Nitrendipinin yarı ömrü 8 saattir. Vücuda alındıktan sonra ilk geçiş etkisi göstererek karaciğerde 

inaktive olur. Bu yüzden de nitrendipinin dilaltı mukozal uygulaması, hipertansif acil durumların 

tedavisi için uygundur. Oral tablet olarak alındığında daha yavaş antihipertansif aktivite göstermektedir 

[79]. 

Manidipin 

Manidipin; kalp atış hızında veya kalp debisinde önemli bir artış olmadan, 24 saat boyunca sürekli 

bir etkiyle kan basıncını etkili bir şekilde azaltan üçüncü nesil bir dihidropiridin türevi kalsiyum kanal 
blokörü bileşiktir [80]. 1982 yılında patent almış ve 1990 yılında klinikte kullanım için onaylanmıştır 

[46]. 

Manidipin, adipositlerin oluşumunu ve farklılaşmasını uyarmanın yanı sıra peroksizom 
proliferatör aktive edici reseptör gama (PPAR-γ) aktivitesini koruyarak insülin duyarlılığını 

arttırmaktadır. Ayrıca oksidatif stres üzerinde de olumlu etkileri gözlenmiştir [81]. 

Hipertansif hastalarda manidipinin, tek başına veya bir RAAS inhibitörleri ile kombinasyon 

halinde kan basıncında amlodipine benzer düşme görülmesine rağmen amlodipin ile karşılaştırıldığında 
daha yüksek bir böbrek koruması sergilediği görülmüştür. Bu da manidipinin L- ve T- tipi kalsiyum 

kanallarını birlikte bloke etmesiyle açıklanmıştır [82]. 

Diyabet, metabolik sendrom veya diyabet geliştirme riski taşıyan hipertansif hastalarda RAAS 
inhibitörleri kullanılmaktadır. Ancak ikinci bir antihipertansif ilaca ihtiyaç duyulduğunda kalsiyum 

kanal blokörü olarak manidipin tedavide kullanılmalıdır [83]. Manidipin kullanan hastalarda yan etki 

olarak periferik ödem, baş dönmesi, baş ağrısı, yorgunluk, yüzde kızarma görülebilmektedir [84]. 

Nikardipin 

Nikardipin; vasküler bozuklukların tedavisinde kullanılan L-tipi voltaja duyarlı bir kalsiyum 

kanal blokörüdür. 1973 yılında patent almış, Aralık 1988 yılında FDA tarafından klinik kullanımı 

onaylanmıştır. Serebral ve koroner kan damarları için daha seçicidir ve iskemik inme, travmatik beyin 
hasarı ve subaraknoid kanama dahil olmak üzere akut beyin hasarı sonrası şiddetli hipertansiyonun 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır [46,85]. 

Kardiyak iletim yollarını etkilemeden periferik arteriyel vazodilatasyon üretir ve dolayısıyla 
bradikardi riski düşüktür. Bu nedenle, akut serebrovasküler acil durumlarda tedavide birinci basamak 

olarak önerilmektedir. İntravenöz olarak uygulanmaktadır. Yarı ömrü kısa ve yan etkileri azdır [86]. 

Silnidipin 

Silnidipin klinik uygulamada renoprotektif, nöroprotektif ve kardiyoprotektif etkileri nedeniyle 
kullanılmaktadır. Hem L- hem de N- tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarını bloke ederek etki 

göstermektedir [87]. 1984 yılında patent almış ve 1995 yılında klinikte kullanımı Japonya’da 

onaylanmıştır [46].  
Silnidipin, periferik sempatik sinir uçlarında inhibisyon sağlayarak kan basıncını düşürmektedir. 

Silnidipin, sabah yüksek tansiyonu olan hastalarda sempatik sinirlerin aşırı aktivasyonunun potansiyel 

rol oynadığı durumları da tedavi etmektedir. Silnidipin, vasküler endotel disfonksiyonunu düzelterek 
kardiyovasküler hastalıkların uzun vadeli tedavisinde fayda göstermektedir [87,88]. 

Oral uygulamadan sonra ilaç konsantrasyonları 1.8 ile 2.2 saat arasında pik yapar ve yarı ömrü 

7.5 saattir. İlaç, %98 oranında proteine bağlanır ve bu nedenle yarılanma ömrü kısa olmasına rağmen 
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nifedipin ve nikardipine göre daha yavaş etki gösterdiği fakat daha uzun süre etkili olduğu gösterilmiştir 

[88]. 
Silnidipin, N-tipi kalsiyum kanallarını diğer KKB'lere göre daha güçlü bir şekilde inhibe 

etmektedir. Ayrıca glukoz homeostazisinde önemli bir rol oynamaktadır. Tip 2 diyabetli hipertansif 

hastalarda katekolamin düzeylerini önemli ölçüde azaltır ve insülin direncini iyileştirir. Magnezyum 

takviyesiyle birlikte kullanımı enerji metabolizması ve oksidatif durum üzerine ek fayda sağlamaktadır 
[89]. 

Günde bir kez uygulanmasının, aşırı hipotansiyon veya refleks taşikardi olmadan kan basıncını 

etkili bir şekilde düşürdüğü gösterilmiştir. Ancak baş dönmesi, kızarma, baş ağrısı, uyuşukluk, 
depresyon, titreme, ateş, döküntü, miyalji, gastrointestinal rahatsızlıklar, periferik ödem, çarpıntı, 

anormal karaciğer fonksiyonu gibi yan etkiler gözlenebilmektedir [90,91]. 

Flordipin 

Flordipin, nifedipine benzer bir yapıya ve kardiyovasküler etkilere sahip kalsiyum kanal 
blokörüdür. Ancak diğer kalsiyum kanal blokörlerinin aksine negatif inotropik etkisi yoktur. 

Nifedipinden farklı olarak aktivasyonu için hepatik metabolizma gerekmektedir [92]. Yapılan bir 

çalışmada flordipinin düşük kan basıncı sağlarken refleks taşikardiye sebep olabileceği gösterilmiştir 
[93]. 

Klevidipin 

Çok kısa etkili bir ilaç olan klevidipin, kardiyak veya kardiyak olmayan müdahalede şiddetli 
hipertansiyon durumunda intravenöz infüzyon yoluyla uygulanan bir lipit emülsiyonudur. Yeni nesil 

dihidropiridin türevi L-tipi kalsiyum kanalı blokörü olarak perioperatif kullanım için FDA tarafından 

onaylanmıştır. Esterazlarla hidrolizi nedeniyle yarılanma ömrü yaklaşık 2 dakikadır [69,94]. 

Klevidipin periferik arterleri genişletir, vasküler direnci azaltır ve ardından kan basıncını 
düşürmektedir. Ayrıca arteriyel düz kas depolarizasyonu sırasında kalsiyum akışına aracılık ederek 

kardiyovasküler sistemdeki uyarılma ve kasılmayı birleştirir [95]. Klevidipin atriyal fibrilasyon 

başlangıcı, baş ağrısı, kızarma, ateş, mide bulantısı, kusma gibi yan etkiler göstermektedir [96]. 
İlaçlarla yiyecekler arasındaki etkileşimi önlemek için klevidipin tedavisi sırasında flavonoid 

açısından zengin içecek ve yiyeceklerin alımı azaltılmalıdır [97]. 

Lasidipin 

Lasidipin; günde bir kez oral olarak uygulanan, lipofilik dihidropiridin kalsiyum kanal 

blokörüdür. 1984 yılında patent almış ve 1991 yılında klinikte kullanımı onaylanmıştır. Uzun bir etki 

süresi ve yüksek vasküler seçiciliği vardır. Voltaja bağlı L-tipi kalsiyum kanallarını bloke ederek 

vazodilatasyon sağlar ve böylece toplam periferik vasküler direnci zayıflatarak kan basıncının 
azalmasını sağlamaktadır. Kalsiyum kanalıyla modüle edilen vazodilatasyona ek olarak lasidipin, diğer 

dihidropiridin KBB’lerden daha fazla antioksidan aktivite göstermektedir [46,98]. 

Amlodipin ve lasidipinin çeşitli biyolojik aktiviteleri dikkate alındığında Leishmania 
donovani’nin neden olduğu Visseral leishmaniasis (Karahumma) hastalığında etkili olabileceği 

gösterilmiştir. Nifedipin ise hastalığın başlangıcında Leishmania-makrofaj tutunmasını inhibe 

edebilmektedir [99]. 

Barnidipin 

Barnidipinin klinik antihipertansif etkinliği, nitrendipin ve amlodipin gibi diğer 1,4-DHP türevi 

KBB’ler ile ve atenolol ve enalapril gibi diğer ilaç sınıflarına ait antihipertansiflerle benzer olan L-tipi 

kalsiyum kanalı blokörüdür. Kardiyovasküler kalsiyum reseptörlerine karşı seçici antagonist etkiye 
sahip olduğu ve antihipertansif etkisini kalsiyum iyonu akışının seçici olarak bloke edilmesiyle 

göstermekte olup yaşlı hastalarda hipertansiyon tedavisinde hidroklorotiyazid kadar etkili ve iyi tolere 

edildiği bilinmektedir [100]. 

Lerkanidipin 
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Lerkanidipin, hidroklorür formunda kullanılan üçüncü nesil bir dihidropiridin kalsiyum kanal 

blokörüdür. İlk kez 1997 yılında Hollanda'da satışa sunulmuş olup şu anda hafif-orta şiddette 
hipertansiyonun tedavisinde kullanılmaktadır. Hipertansif hastalarda nitrik oksit biyoyararlanımını ve 

endotel bağımlı vazodilatasyonu artırmaktadır. Aynı zamanda plazmada bulunan lipoperoksit, 

izoprostan ve miyeloperoksidaz gibi oksidatif stres belirteçlerini de azaltmaktadır [101]. 

İntraglomerüler kılcal basınçta herhangi bir değişiklik olmadan hem afferent hem de efferent 
glomerüler arterleri doğrudan genişleterek diğer türevlerden farklı etki göstermektedir. Bu etkisi L-tipi 

ve T-tipi kalsiyum kanalının inhibisyonundan kaynaklanmaktadır. Yüksek lipofilitesi nedeniyle lipit 

membranlara bağlanarak L-tipi kalsiyum kanalıyla uzun süreli etkileşime girmektedir. Böylelikle diğer 
DHP'lere kıyasla daha uzun etki süresi oluşmaktadır [102]. 

Benzotiyazepin Türevi Bileşikler 

1970’lerin başında aromatik heterosiklik halkada çeşitli sübstitüsyonlar ile geliştirilmiş olan ilk 

analog bileşikler 1980’lerde popüler hale gelmiştir [11,103]. 

Diltiazem 

Diltiazem; 1982 yılında ABD’de klinikte kullanım için onaylanmış, L- tipi voltaja bağlı kalsiyum 

kanal blokörüdür. Kalp hızını azaltarak miyokardiyal oksijen tüketimini azaltmaktadır. Bu etki, 
antianjinal etkilerine katkıda sağlamaktadır. Benidipin ve diltiazemin kombinasyon tedavisi, anjina 

pektoriste tercih edilmektedir. Çünkü diltiazem, miyokardın oksijen ihtiyacını benidipine göre daha 

etkili bir şekilde azaltır [52]. 
Diltiazem vazodilatasyona neden olarak damar direncini azaltırken optik sinir başındaki kılcal 

kan hızını arttırmaktadır. Bu nedenle düşük tansiyonlu glokomda kullanılmaktadır [104]. 

Fenilalkilamin Türevi Bileşikler 

Fenilalkilamin yapısına sahip L-tipi kalsiyum kanal blokörler olan verapamil ve gallopamil 
günümüzde kardiyak aritmi, hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde kullanılmaktadır (Şekil 4) 

[105]. Fendilin, lidoflazin, perheksilin diğer benzer ilaçlar arasında sayılmaktadır [11]. Fenilalkilamin 

türevi KKB bileşikler vasküler sistem ve kalp ile nodal yapılar üzerinde etki ederken, dihidropiridin 
türevi KKB bileşikler esas olarak vasküler dilatasyon oluşturarak etki etmektedirler [106]. 

Verapamil 

Verapamil, 1981 yılında ABD’de klinikte kullanım için onaylanmıştır [46]. Verapamil, 
kalsiyumun kardiyak iletim sistemine, kardiyak miyositlere ve vasküler düz kaslara hızlı akışını bloke 

ederek iletim süresinin uzamasına, miyokardiyal kontraktilitenin azalmasına ve vasküler gevşemeye 

neden olmaktadır [31].  

Supraventriküler taşikardide verapamilin diltiazemden daha etkili olduğu görülmüştür. 
İntravenöz verapamil, reetran supraventriküler taşikardinin akut dönüşümü için etkilidir. Ayrıca 

özellikle yaşlı hastalarda amiodaron veya flekainidle tedavide verapamil eklenmesinin atriyal 

fibrilasyon nükslerini önemli ölçüde azalttığı gözlenmiştir [71]. 
Tip 1 diyabetli bireylerde sürekli oral verapamil kullanımı diyabetin ilerlemesini geciktirir. 

Endojen beta hücre fonksiyonunu desteklerken insülin gereksinimini azaltmaktadır. Ayrıca verapamil, 

tiyoredoksin sistemini düzenlemektedir. Verapamil Langerhans adacıklarında antioksidatif, anti-

apoptotik ve immünomodülatör gen ekspresyon profilini desteklemektedir [107]. 
Kabızlık, verapamilin bağırsak düz kasları üzerindeki inhibitör etkisi nedeniyle sık görülen bir 

yan etkidir. Ayrıca verapamil için kaydedilen en yaygın advers reaksiyonlar arasında baş dönmesi, baş 

ağrısı ve yorgunluk yer almaktadır [108]. 

Gallopamil 

Gallopamil, verapamilin kimyasal yapısında bulunan fenil halkasına bir metoksi grubunun daha 

ilave edilmesi ile elde edilen türevidir ve bir fenilalkilamin kalsiyum kanal blokörüdür. Hücre zarı 
üzerinde kalsiyuma bağlı akımı inhibe ederek L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarına etki etmektedir. 
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Akut miyokard iskemisi ve reperfüzyon ile ilişkilendirilen metabolik değişiklikleri ve iyon 

değişikliklerini azaltarak kardiyoprotektif etki göstermektedir [106, 109]. 

Lidoflazin 

Lidoflazin bir piperazin türevidir. Janssen Pharmaceutica'da 1964 yılında keşfedilen ve anjina 

pektoris, akut koroner sendromu, atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanılan bir kalsiyum kanal 

blokörüdür [11]. 
Edinilmiş uzun QT sendromu (aLQTS) vakalarının neredeyse tamamı, hERG kanalının kimyasal 

blokajıyla ilişkilendirilmiştir. hERG ile etkileşime giren diğer proteinlerdeki tek nükleotid 

polimorfizmlerinin küçük moleküller tarafından inhibe edilebileceğini ve dolayısıyla aLQTS'ye neden 
olabileceği bildirilmiştir. Bu yüzden aLQTS vakaları lidoflazin bileşiğinin kullanımını sınırlandırmıştır 

[110]. 

Fendilin 

Fendilin, L-tipi kalsiyum kanallarını inhibe eden antianjinal bir bileşiktir (Şekil 4). Kalsiyum 
aracılı kardiyak aksiyon potansiyellerini inhibe ederek etki gösterir [111]. Fendilin ve sisplatinin birlikte 

uygulanmasıyla indüklenen nöroblastoma büyümesinin inhibisyonu bir sinerjizm ile karakterize 

edilmiştir. Fendilin, sisplatinin pro-apoptotik aktivitesini güçlü bir şekilde arttırmaktadır. Kombine 
tedavi ile nöroblastoma hastalarının hayatta kalma oranı artmakta ve nüks riski azalmaktadır [112]. 

Perheksilin 

Bir piperidin türevi olan perheksilin (Şekil 4), ilk olarak 1970'lerde bir antianjinal ilaç olarak 
geliştirilmiştir. Anjina için etkili bir bileşik olmasına rağmen şiddetli hepatoksisite ve nörotoksisite 

raporları 1980'lerin sonlarına doğru küresel kullanımın azalmasına neden olmuştur. Bununla birlikte 

perheksilin, dirençli anjina pektorisli hastaların veya diğer tedavilerin kontrendike olduğu anjinalı 

hastaların tedavisinde onaylandığı Avustralya ve Yeni Zelanda dahil olmak üzere birçok ülkede reçete 
edilmeye devam etmektedir. Ayrıca kalp yetmezliğinde ve hipertrofik kardiyomiyopatide miyokardiyal 

enerjiyi arttırmaktadır [113,114,115]. 

Diaminopropanol Eterler 

Bepridil 

Bepridil daha önce önemli antianjinal aktivitesi nedeniyle kullanılmış olan uzun etkili, nonselektif 

bir amin türevi kalsiyum kanal blokörüdür (Şekil 4). Bepridilin kardiyak iyon kanalı akımları üzerinde 
birçok etkisi olduğu gösterilmiştir. Ancak antiaritmik etkileri tam olarak tanımlanmamıştır. Atriyal 

fibrilasyonun tedavisi için olası bir seçenek olarak tartışılmaktadır. Bepridil şu an yalnızca Japonya’da 

mevcuttur [11,116]. 

Bepridil, düşük biyoyararlanımı (<%60), büyük dağılım hacmi (8 l/kg) ve uzun yarı ömrü (48-80 
saat) nedeniyle plazma konsantrasyonlarında bireyler arası değişkenliğe neden olmaktadır. Bepridil, 

esas olarak hepatik CYP2D6 ve kısmen de CYP3A tarafından 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]amino]bütanoik asit) majör metabolitleri 

olarak bilinmektedir [118]. 

Bepridil’in COVID-19'un patojeni olan SARS-CoV-2'nin temel ana proteazını inhibe etme 

açısından düşük mikromolar EC50 değerlerine sahip olduğu gösterilmiştir. Bu da bepridilin antiviral 
etkisi olabileceğini düşündürmektedir [119]. Ayrıca Haziran 2015'te, Ebola için potansiyel farmasötik 

tedavileri araştıran bir deney sırasında Ebola'ya maruz kalan fareler için bepridilin %100 hayatta kalma 

oranıyla sonuçlandığını ortaya koyan ve gelecekteki Ebola tedavisinde kullanılabileceğini gösteren bir 
araştırma yayınlanmıştır [120]. 

Diğer Bileşikler 

Mibefradil 
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Mibefradil tetralol türevi bir organik bileşiktir (Şekil 4). Hoffmann LaRoche'taki araştırmacılar 

tarafından geliştirilen ilk L- ve T-tipi kalsiyum kanal blokörü olarak Posicor ticari adıyla 1997 yılında 
ABD’de piyasaya çıkmıştır. Mibefradil kimyasal olarak diğer T-tipi KKB bileşiklerden farklıdır ve 

nanomolar konsantrasyonlarda T-tipi CaV kanallarına karşı L-tipi kanallara göre 30 kat daha etkilidir. 

Klinik çalışmalar antihipertansif, antianjinal ve antiiskemik etkinliğinin bazı L-tipi kalsiyum kanal 

blokörlerine eşit veya hatta onlardan daha üstün olduğunu göstermektedir. Bazı L-tipi kalsiyum kanal 
blokörlerinin aksine, mibefradilin refleks taşikardiyi veya negatif inotropizmi tetikleme eğilimi daha 

azdır [121,122]. 

Klinik uygulama sonrası gözlemler, özellikle yaşlı hastalarda mibefradil ile beta blokörler, 
digoksin, verapamil ve diltiazem arasında ciddi bir potansiyel etkileşim olduğunu ortaya çıkarmıştır. 8 

Haziran 1998 yılında Roche firması tarafından ilaç-ilaç etkileşiminin olumsuz kardiyovasküler yan 

etkileri nedeniyle ilaç piyasadan gönüllü olarak çekilmiştir [11,123]. 

T-tipi kalsiyum kanalları, kanser hücresi çoğalmasının tümör büyümesinin temel düzenleyicileri 
olduğundan son zamanlarda antikanser etkinliği açısından FDA tarafından bir "yetim ilaç" olarak 

onaylanan mibefradil farmakolojik açıdan yeniden tasarlanıp kullanılmaya başlanmıştır. Yumurtalık ve 

pankreas kanseri ile glioblastoma tedavisinde yer almaktadır. Ayrıca çeşitli kanser hücre dizileri 
üzerinde antiproliferatif etkiye sahip olduğu da gösterilmiştir [122]. 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Bu çalışma kapsamında ele alınan kalsiyum kanal blokörü bileşiklerinin (Tablo 2) kalsiyum 
kanallarını inhibe ederek etki göstermesi nedeniyle öncelikle bu kanalların özellikleri hakkında bilgi 
verilmiş olup detaylı literatür verileri ile ele alınan KKB’ler incelenip değerlendirilmiştir. Kalsiyum 
kanallarının kalp atış hızında, elektriksel kalp iletimi ve kan basıncı düzenlenmesinde önemli olduğu 
bilinmektedir. Böylece bu kanalların blokajı çeşitli kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde önemli bir 
strateji olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, çeşitli KKB türleri arasındaki farklılıklar, hastaların 
bireysel ihtiyaçlarına göre tedavide yerini almaktadır. Başlıca L-tipi kalsiyum kanalları üzerine etkili 
1,4-dihidropridinler antihipertansif etkilerini vazodilatör olarak gösterirken 1,4-DHP ve diğer gruplara 
ait bazı türevler N- tipi ve T-tipi kalsiyum kanallarını da etkileyerek hem antihipertansif etki hem de 
organ koruyucu ve analjezik aktivite göstermektedir. T-tipi kalsiyum kanallarının kardiyovasküler, 
endokrin ve sinir sisteminde bulunması, bu dokuların gelişiminde ve onarımında görev alması T-tipi 
kalsiyum kanal blokörlerinin organ koruyucu etkilerini ortaya çıkarmıştır. Bunun dışında N-tipi 
kalsiyum kanalların ağrı sinyallerinin periferden merkezi sinir sistemine taşınmasında görev alması N-
tipi kalsiyum kanal blokörü bileşiklerin analjezik aktivite ve nöropatik ağrıda da etkili olabileceğini 
göstermiştir. Bu bağlamda benidipin, efonidipin, nitrendipin, azelnidipin, manidipin, silnidipin, 
lerkanidipin gibi kalsiyum kanal blokörü bileşiklerin L-tipi kalsiyum kanallarının dışında N-tipi ve/veya 
T-tipi kalsiyum kanallarını da etkilemesi ile beraber renoprotektif, nöroprotektif ve kardiyoprotektif 
etkileri ortaya çıkmaktadır. Bu bileşiklerden benidipin her üç kanalı da bloke etme özelliği nedeniyle 
geniş spektrumlu KKB olarak nitelendirilmektedir. Genel olarak, L-tipi kalsiyum kanalları dışında T-
tipi kalsiyum kanallarını da bloke ederek etki gösteren bileşikler, olumlu yan etki profili göstermekte ve 
KBB’lerin sebep olabileceği refleks taşikardiyi, sempatik sinir sistemi aktivitesini baskılayarak ortadan 
kaldırmaktadır. L-tipi kalsiyum kanalı dışında T- ve N-tipi kalsiyum kanalları üzerine etki gösteren 
bileşiklerin organ koruyucu etkileri kronik olarak kardiyovasküler sistem hastalıklarından muzdarip 
olan hastalar için önemli bir olguyu meydana getirmektedir. Bu organ koruyucu etkilerin neticesi uzun 
vadede kalp damar sistemi hastalıklarının sebep olabileceği hasarı en aza indirmekte veya ortadan 
kaldırmakta etkili olacaktır.  

Etki olarak farklılaşan KKB türevlerinin yan etki profillerindeki farklılıklar da tedavi sırasında 
yan etkilerin yönetilmesi açısından kritik öneme sahiptir. Örneğin, periferik ödem riskini en aza 
indirmek için dihidropiridinler yerine fenilalkilaminler tercih edilebilir. Bu nedenle, bu ilaçların 
farmakolojisini optimize etmeye daha fazla ihtiyaç vardır. Dahası, bu ilaçların uzun vadeli etkilerinin 
ne olduğu da belirsizdir. Bu yüzden klinik deneylerde ayrıntılı olarak çalışılması gerekmektedir. 
Olumsuz kardiyovasküler sonuçların önlenmesinde kan basıncının düşürülmesi birincil öneme sahiptir. 
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Tablo 2. Kalsiyum kanal blokörlerinin etki yöresi, endikasyonları ve yan etkileri 

Bileşik 
Bloke Ettiği Ca2+ 

Kanal Tipi 
Endikasyon Yan Etki 

Amlodipin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Koroner arter hastalıkları 
Kronik stabil anjina 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde 
kızarma, Çarpıntı 

Felodipin L-Tipi Hipertansiyon 
Periferik ödem, Yorgunluk, Yüzde kızarma, Çarpıntı, Diş eti 

hiperplazisi 

Benidipin L-, N- ve T-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Periferik Ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Çarpıntı, Kabızlık  

İsradipin L-Tipi Hipertansiyon Periferik ödem, Baş ağrısı, Sıcak basması 

Levamlodipin L-Tipi Hipertansiyon Amlodipine göre daha az periferik ödem insidansı 

Nifedipin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Vazospastik anjina 

Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde kızarma , 
Titreme, Kas krampları, Refleks taşikardi 

Aranidipin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yüzde kızarma, 

Hipotansiyon 

Nilvadipin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Vazospastik anjina 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, 
Yüzde kızarma 

Azelnidipin T-Tipi Hipertansiyon Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı 

Efonidipin L- ve T-Tipi Hipertansiyon Baş ağrısı, Sıcak basması, Yüzde kızarma 

Nimodipin L-Tipi 
Subaraknoid kanama 

sonrası  nörolojik sonuçları 
iyileştirmede 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yüzde kızarma 

Nisoldipin L-Tipi Hipertansiyon 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde 

kızarma, Hipotansiyon 

Nitrendipin T-Tipi Hipertansiyon 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde 

kızarma 

Manidipin L- ve T-Tipi Hipertansiyon 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde 

kızarma 

Nikardipin L-Tipi 

Hipertansiyon 
Kronik stabil anjina 

Travmatik beyin hasarı ve 
subaraknoid kanama 

sonrası nörolojik sonuçları 
iyileştirmede 

Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde kızarma, Kas 
krampları, Kabızlık 

Silnidipin L- ve N-Tipi 
Hipertansiyon 

Uç-organ hasarı 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yüzde kızarma, Diş 

eti hiperplazisi 

Flordipin L- ve T-Tipi Hipertansiyon Refleks taşikardi 

Klevidipin L-Tipi Hipertansiyon 
Atriyal fibrasyon başlangıcı, Baş ağrısı, Kızarma, Ateş, Mide 

bulantısı, Kusma 

Lasidipin L-Tipi Hipertansiyon 
Baş dönmesi, Baş ağrısı, Yorgunluk, Yüzde kızarma, 

Taşikardi, Bulantı, Poliüri 

Barnidipin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Periferal ödem, Baş ağrısı, Yüzde kızarma, Çarpıntı 

Lerkanidipin L- ve T-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Raynaud sendromu 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Yorgunluk, Yüzde kızarma, 
Çarpıntı, Diş eti hiperplazisi 

Mibefradil L- ve T-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Normal olmayan QT uzaması 

Diltiazem L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Vazospastik anjina 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Mide bulantısı, 
Döküntü 

Verapamil L-Tipi 

Hipertansiyon 
Kronik stabil anjina 
Vazospastik anjina 

Stabil olmayan anjina 
Supraventrikuler 

taşiaritmilerde 

Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Mide bulantısı, 
Kabızlık 

Gallopamil L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Kardiak aritmi 

Periferik ödem, Mide bulantısı 

Lidoflazin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Periferik ödem, Baş ağrısı, Yüzde kızarma, Düzensiz kalp 

atımı 

Fendilin L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 
Periferik ödem, Baş dönmesi, Baş ağrısı, Kabızlık 

Perheksilin L-Tipi Kronik stabil anjina 
Baş dönmesi, Mide bulantısı, Uyuşukluk, Titreme, 

Nörotoksisite, Hepatotoksisite 

Bepridil L-Tipi 
Hipertansiyon 

Kronik stabil anjina 

Baş ağrısı, Döküntü, Mide bulantısı, Renal fonksiyon 
testlerinde bozukluk, Karaciğer fonksiyon testlerinde 

bozukluk, İdrar testlerinde bozukluk 
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Çok sayıda desteklenen veri ile KKB'lerin hipertansiyon tedavisinde kan basıncını etkili şekilde 
azalttığı bilinmektedir. Bu yüzden KKB'ler, bazı ulusal komiteler tarafından kan basıncını düşürmek 
için tek başına veya diğer tedavilerle kombinasyon halinde başlangıç tedavisi için önerilmektedir. 
Ayrıca diğer ilaç gruplarıyla kombine tedavi, tedavinin etkinliğini artırabilir ve yan etki riskini 
azaltabilir. Bu tür kombinasyon tedavilerde optimal dozaj ve kombinasyon stratejilerinin belirlenmesi 
için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Kalsiyum kanal blokörlerinin mevcut kullanım alanlarının ötesinde nöroprotektif etkileri, 
antikanser özellikleri ve metabolik bozukluklarda potansiyel faydaları üzerine yapılan araştırmaların 
umut verici sonuçları her geçen gün artmaktadır. Özellikle, KKB'lerin nörolojik hastalıklar ve onkoloji 
alanındaki potansiyel terapötik etkileri, araştırılması ve üzerinde durulması gereken bir durumdur. 

Terapötik önemleri göz önüne alındığında, kalsiyum kanallarının ve kalsiyum kanal blokörü ilaç 
araştırmalarının daha iyi anlaşılması, gelecek için büyük bir potansiyel barındırmaktadır. Yeni nesil 
KKB'ler ve bu bileşiklerin farklı kimyasal modifikasyonları, daha spesifik ve etkili tedavi seçeneklerinin 
geliştirilmesinin yanısıra yan etki profilinin iyileştirilmesine yönelik çalışmalara ışık tutmaktadır. 
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