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Öne Çıkanlar 
•Ca+2 homeostazisinin nörodejeratif hastalıklar üzerindeki etkisi 
• Ca+2 kanal blokerlerinin nörodejeneratif hastalıkların tedavisindeki potansiyeli 

• Ca+2 kanal blokerlerinin olarak doğal bileşenlerin nörodejeneratif hastalıklarındaki rolü 

 
Makale Bilgileri  Özet 

Nörodejeneratif bozukluklar sinir sisteminin yapısal ve fonksiyonel işlevsizliği sonucu ortaya çıkan 

hastalıklardır. Bu hastalıklarda kabul gören başlıca birkaç tedavi edici yaklaşım olmasına karşın, bu 
yaklaşımlar patolojik süreçler üzerinde etkili olamamakta ve palyatif olarak uygulanmaktadır. Bu 

sebepten nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde etkin olabilecek yeni bileşiklerin arayışı sürmektedir. 

İkinci bir haberci olarak hareket eden kalsiyum (Ca+2), birçok biyolojik aktivite için gerekli olduğu gibi 
nöronal aktivite için de gereklidir. Hücre içi Ca+2 homeostazisinin hipertansiyon ve kardiyovasküler 

hastalıklardaki önemli rolü uzun zamandır bilinmektedir. Ca+2 kanal blokerleri, Ca+2 akışını azaltması 

nedeniyle hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların tedavileri için reçete edilmektedir. Hücre içi 
Ca+2 homeostazisindeki bozulmaların, Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejeneratif hastalıkların 

patofizyolojisinde de merkezi bir role sahip olduğu düşünülmektedir. Bu sebepten, Ca+2 kanal 

blokerlerinin nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde de etkin olabileceğine inanılmaktadır. Bu 
derlemede, nörodejeneratif hastalıkların metabolizması ile Ca+2 homeostazisinin düzensizliği arasındaki 

ilişkinin incelenmesi ve Ca+2 homeostazisinin modülasyonu yoluyla nörodejeneratif hastalıklarda 

terapötik etkiler yaratabilecek doğal bileşiklerin ortaya konulması hedeflenmiştir. Bu bileşiklerin ilaç 
adayı olabilme potansiyellerinin irdelenmesi, nörodejenerasyonun önlenmesi ve Ca+2 homeostazis 

bozukluklarının moleküler mekanizmaları açısından önemli bir adımı temsil etmektedir. 

 
Geliş: 05/11/2020 

Kabul: 05/12/2020 

 

 

Anahtar Kelimeler 

Nörodejeneratif 

Hastalıklar,  
Kalsiyum Homeostazis, 

Kalsiyum Kanal 

Blokerleri 

 

 

 

The Relation of Neurodegenerative Diseases with Ca2+ Homeostasis and New Natural 

Component Targetting Regulation of Ca2+ Homeostasis 

Highlights 
•Effect of Ca2+ homeostasis on neurodegenerative diseases 
• Potential of Ca2+ channel blockers in the treatment of neurodegenerative diseases 

• Role of natural compounds as a Ca2 channel blockers in neurodegenerative diseases 

 

Article Info 

 

  

Abstract 
Neurodegenerative disorders are results of structural and functional dysfunction of the nervous system. 

Although there are several therapeutic approaches for these diseases, these approaches cannot be 
effective in pathological processes and are applied only palliative. For this reason, new compounds for 

neurodegenerative diseases are crucial. Calcium (Ca2+) which acts as a second messenger, is required 

for neuronal activity as well as for many biological activities. The pivotal role of Ca2+ homeostasis has 
long been recognized in hypertension and cardiovascular disease. Ca2+ channel blockers have been 

commonly prescribed for treatment of the hypertension and cardiovascular diseases because of their 

mechanism of action due to reducing the influx of Ca2+. Disruptions in the intracellular Ca2+ homeostasis 
play a central role in the pathophysiology of neurodegenerative diseases such as Alzheimer and 

Parkinson. Channel blockers may be effective in neurodegenerative diseases. In this review, we aimed to 

review the relationship between the metabolism of neurodegenerative diseases and Ca2+ dyshomeostasis 
and to reveal natural compounds, which have therapeutic effects in neurodegenerative diseases, with 

modulation of Ca2+ homeostasis. Evolution of their potentials for drug candidates represents an important 

step for the prevention of neurodegeneration and for molecular mechanisms of Ca2+ homeostasis 
disorders. 
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1. GİRİŞ 

 

Alzheimer hastalığı (AH), Parkinson hastalığı (PH) ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) sinir 

sisteminin yapısal ve fonksiyonel işlevsizliği sonucu nöronların kaybına neden olan nörodejeneratif 

hastalıklar olarak nitelendirilmektedir [1]. AH amiloid plak birikmesi ve hiperfosforile olmuş 

nörofibriler yumakların agregasyonu, PH hiperfosforile α-sinüklein’den oluşan Lewy cisimciği, ALS 

ise ubikuitine proteinlerinin birikimi sonucu nöronların dejenerasyonu ile karakterize edilmektedir [2, 

3]. Bu nörodejeneratif hastalıklarda kabul gören tedaviler ise asetilkolinesteraz (AChE), monoamine 

oxidase-B, catechol-O-methyltransferase inhibitörleri, N-metil-D-aspartat (NMDA) ve dopamin 

antagonistleridir [4, 5].  Fakat bu tedavilerin birincil patolojik süreçleri değiştirdiğine dair net bir kanıt 

bulunmamakta ve bu yaklaşımlara yönelik mevcut ilaçlar palyatif tedavi olarak uygulanmaktadır. 

Ayrıca, bu ilaçların uzun vadedeki etkinlikleri ve güvenilirlikleri de belirsizliğini korumaktadır. Güncel 

terapötik yaklaşımların tedavi sağlayamaması ve giderek daha da artacak olan bu hastalıklardaki 

morbidite ve mortalite oranları [6–8], nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde etkin olan yeni 

yaklaşımları önemli kılmaktadır.  

 

AH, PH ve ALS her ne kadar klinik olarak farklı patofizyolojik özelliklere ve farklı tedavi edici 

yaklaşımlara sahip olsalar da aslında hastalık süreci başlatıldıktan sonra nörodejenerasyona sebep olan 

hücresel moleküler mekanizmalarda oksidatif stres, plak veya protein agregasyonu ve nöroinflamasyon 

gibi bazı ortak noktaları paylaşmaktadırlar [9]. Nörodejenerasyonda en önemli mekanizmalardan bir 

tanesi oksidatif strestir. Oksidatif stresle indüklenen hücre ölümünün altında yatan hücresel ve 

moleküler mekanizmalarda hücre içi aşırı Ca+2 birikiminin de rol oynadığı bilinmektedir [10]. Anormal 

seviyede hücre içi Ca+2’nin birikimi, proteazları aktive ederek, kaspaz aktivasyonuna yol açan sinyalleri 

artırırak veya lipazlar ve nükleazların aracılık ettiği diğer katabolik süreçleri tetikleyerek hücre ölümüne 

neden olabilmektedir [11]. Bu sebepten dolayı, Ca+2 kanal blokerleri nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde etkin olabilecek yeni bir yaklaşım olarak görülmektedir [6, 12, 13]. Bu derlemede de Ca+2 

hemeostazisindeki bozuklukların nörodejeneratif hastalıklardaki rolü ortaya konularak, Ca+2 kanal 

blokerlerinin bu nörodejeneratif hastalıklarda nasıl etkin olabileceğinin gösterilmesi hedeflenmiştir. 

Ca+2 kanal bloker özelliğindeki mevcut ilaçların nörodejeneratif hastalıklar üzerindeki etkisine dair 

kısıtlı da olsa klinik çalışmalar sürdürülmesine rağmen bu çalışmalarda kullanılan etken maddelerin 

hiçbiri biyolojik kaynaklı değildir. Hatta doğal bileşiklerin Ca+2 kanal bloker etkinliği çoğunlukla 

nörodejeneratif hastalıklardan farklı alanlarda araştırılmıştır. Bu nedenle bu derlemede nörodejeneratif 

hastalıklarda Ca+2 kanal blokeri olarak ilaç adayı olabilecek doğal bileşiklere ve bu bileşiklerin Ca+2 

hemeostazisi dışındaki nörodejeneratif yolaklar üzerindeki etkisine yer verilmiştir. Dolayısıyla bu 

makale, hem nörodejeneratif hastalıklarda etkili olabilecek yeni doğal bileşiklerin belirlenmesi 

açısından hem de bu hastalıklara yönelik çok yönlü ilaç seçim stratejileri açısından önemli olup, Ca+2 

kanal bloker özelliğindeki yeni ve daha etkin ilaç adaylarının ortaya çıkmasına katkıda bulunabilecektir. 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Ca+2 Homeostazisindeki Bozulmanın Neden Olduğu Başlıca Hastalıklar 

 

Ca+2 homeostazisindeki bozulmalar, sayısız kronik ve patolojik koşulun oluşmasına ve ilerlemesine 

neden olmaktadır. Ca+2 homeostazisindeki bozulmaların Timothy ve Brugada sendromları başta olmak 

üzere [14] olumsuz kardiyovasküler ve gastrointestinal etkilere sebep olduğuna ve böbrek taş oluşum 

riskini  arttırdığına dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır [15]. Ca+2 hemeostasinindeki bozulmalar çeçe 

sineği ile bulaşan Trypanosoma parazitlerinin neden olduğu uyku hastalığında da görülmektedir [16]. 

Ayrıca, Ca+2 homeostazisindeki bozulmaların bazı metabolik hastalıklara ve immun bozukluklara da 

neden olduğu düşünülmektedir [17]. Aynı zamanda pek çok kanserin yapısında ve ilerlemesinde [18], 

akut pankreatit, kontraktür [19, 20] ve patolojik ağrı formlarının [21] oluşumda da rol aldığı 

bilinmektedir. 

 

2.2. Ca+2 Homeostazisinin Bozulması 

 

Ca+2, iskelet mineralizasyonu, kas kasılması, sinir impuls iletimi, kan pıhtılaşması ve hormon salgısı 

gibi birçok hücresel fizyolojik süreci kontrol eden [22], ancak toksik hale de gelebilen, hücre 

https://www.seslisozluk.net/kontrakt%C3%BCr-nedir-ne-demek/
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yaşlanmasına ve ölümüne neden olabilen bir hücre içi habercidir [23]. Ca+2 homeostazisi, enerji bağımlı 

pompalar, plazma membranlarında ve organellerde bulunan reseptör ve kanallar ile Ca+2 bağlayıcı 

proteinler arasındaki etkileşim sayesinde korunmaktadır [19]. Fakat kalıtsal bozukluklara ve mutasyona 

uğramış genler tarafından kodlanan sorunlu kanalların, Ca+2 homeostazisini bozduğu bilinmektedir [23–

26]. Bunun dışında bazı toksinler [19] ve dolayısıyla oluşan oksidatif stres ve reaktif oksijen türleri 

(ROS)’nin üretimi hücre dışı ortamından, endoplazmik retikulum (ER) veya sarkoplazmik retikulumdan 

hücre sitoplazmasına Ca+2 akışına neden olmaktadır [27]. Hücre içindeki Ca+2 iyon konsantrasyonundaki 

aşırı artış solunum zincirini geriye dönüşümsüz olarak bloke etmekte, önce mitokondriyal fosfolipazları, 

ardından sitoplazmik fosfolipazları, proteazları ve endonükleazları aktifleştirerek, sinyal iletim yollarını 

modülasyonuna neden olmakta ve tüm bu sebeplerden dolayı hücre ölümüne yol açabilmektedir [27, 

28]. 

 

2.3. Ca+2 Homeostazisindeki Bozulmalara Bağlı Nöral Hasar Oluşumu 

 

Ca+2, merkezi sinir sistemindeki sayısız elektrokimyasal sinyalleşme kaskadlarında, hücre içi haberci 

olarak rol oynamaktadır [29]. Bu yüzden hücre içi Ca+2sinyalini düzenleyen mekanizmaların sürekli 

bozulması, nöronların işleyişindeki olumsuz değişikliklere neden olmaktadır [30]. Öyle ki, son yıllarda 

nörodejeneratif hastalıklardaki ilerleme, Ca+2 homeostazisinin kanal alt birimlerinin (Çizelge 1) 

bozulması ile ilişkilendirilmektedir [29–33].  Hatta Steinlein ve arkadaşları (2014) tarafından yayınlanan 

makalede Ca+2 homeostazisinin bozulmasının nörolojik rahatsızlıkların birincil nedeni olabileceğini 

gösteren çok sayıda örneğe yer verilmiştir [26]. Ca+2 homeostazisinin bozulması ile ilişkili olduğu 

düşünülen nörodejeneratif hastalıklardan biri de AH’dir. ROS kaynaklı oksidatif stresin, Ca+2 

salınımının ve mitokondriyal membran geçirgenliğini artırarak, mitokondri kaynaklı apoptoza olanak 

sağladığı ve kaspazları aktive ederek, nöral apoptoza neden olduğu da düşünülmektedir [34]. Ayrıca, 

hücre sitoplazmasındaki aşırı Ca+2, tau proteinin hiperfosforilasyonuna neden olabilen GSK3β’nın 

protein fosfataz’ın aktivasyonu ve Akt aracılı mitokondriyal yollar ile defosforile edilmesine ve 

nörofibril yumak oluşumuna neden olmaktadır [35, 36]. AH’nin patofizyolojik göstergelerinden biri 

olan, ER ve plazma zarında gerçekleşen amilod beta (Aβ) oluşumu ise, var olan Ca+2 kanallarının 

aktivitesinin modülasyonuna [32] ve yeni Ca+2 geçirgen kanalların oluşumuna neden olmaktadır. Oluşan 

Aβ’nın Fe+2 ve Cu+2 ile etkileşime girerek lipid peroksidasyonuna yol açtığı ve lipit peroksidasyonu 

sonucu oluşan 4-hidroksinonenal’in kovalent modifikasyonlar ile Ca+2 kanallarını bozabildiği de 

bilinmektedir [37]. Ayrıca,  ER'de bulunan presenilin proteinleri de Ca+2 'yi hücre sitoplazmasına 

sızdırabilmekte veya etkinliklerini arttırmak için farklı Ca+2 reseptörleri ile etkileşime girebilmektedir 

[31]. Ca+2 homeostazisindeki değişiklik, başka bir nörodejeneratif bozukluk olan PH ile de bağlantılıdır. 

PH’nin patolojik mekanizmasında rol alan birçok gen ve proteinin Ca+2 homeostazisi ile de ilişkili 

olduğu bilinmektedir [38]. Ca+2 homeostazisindeki bozulmalar PH oluşumunu ve ilerlemesini 

tetikleyebilir. Diğer bir yandan dopamin tükenmesi ile gözlenen striatal nöronda omurga kaybının, 

azalmış striatal dopaminerjiklerinin neden olduğunun bazı L tipi Ca+2 kanallarının disinhibisyonu ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir [39]. ALS’de de aktif mikroglialar tarafından indüklenen 

inflamatuar hasarın, membranlarda Ca+2 geçirgen kanalların oluşumuna yol açtığı bilinmektedir [32]. 

Epilepside ise Ca+2 homeostazisindeki bozuklukların çeşitli yollar ile astrosit indüksiyonu sonucu nöbet 

oluşumu ve doku transglutaminaz aracılı hücre ölümüne neden olabileceği düşünülmektedir [14]. 

 

Çizelge 1. Voltaj-bağımlı Ca+2 kanal tipleri ve ilişkili olduğu nörodejeneratif hastalıklar [40] 

 

 

 

Kanal 

Tipleri 
Görevi 

İlişkilendirildiği 

Nörodejeneratif 

Hastalıklar 

Yüksek Voltaj ile 

Aktive Olan 

Kanallar 

L-Type 
Elektrik Sinyallerinin Aktarımı ve 

Uyarım 
AH, PD, HD, ALS 

N-Type Transmiter ve Hormon Salınımı. AH, ALS 

P/Q-Type Transmiter ve Hormon Salınımı. AH, ALS 

Düşük Voltaj ile 

Aktive Olan 

Kanallar 

T-Type Pacemaker Aktivite AH, PD, ALS 
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2.4. Ca+2 Homeostazisini Hedef Alan Mevcut İlaçlar 

 

Ca+2 homeostazının korunması özellikle nörodejeneratif hastalıklar için çok önemlidir. Ca+2 kanal 

blokerlerinin, plazma membranından aşırı kalsiyum akışını tamponlayarak bazı hasarların oluşumunu 

önleyebileceği bildirilmiştir [41]. Ca+2 kanal blokerleri, öncelikle hipertansiyon, anjina pektoris ve 

aritmiler gibi kardiyovasküler bozuklukların tedavisi için kullanılan bir grup ilaçtır. Günümüzde klinik 

kullanım için onay almış Ca+2 kanal blokerleri farklı kimyasal yapılara sahiptir. Voltaj-bağımlı Ca+2 

kanallarını hedef alan bu ilaçlar kimyasal yapılarındaki farklılıklar açısından başlıca nifedipin, 

nimoldipin, nikardipin gibi dihidropiridinler; diltiazem gibi benzotiyazepinler; verapamil gibi 

fenilakilaminler olmak üzere üç alt grupta değerlendirilmektedirler [33]. 

 

2.4.1. Ca+2 kanal blokerlerinin etki mekanizması 

 

Voltaj-bağımlı Ca+2 kanalları, açıldığında Ca+2’nin geçebileceği transmembran yapıdaki iletken α1 alt 

birimi ve α1 alt birimin düzenlenmesinde rol alan yardımcı alt birimlerden (β, γ, α2 ve δ) oluşmaktadır. 

α1 her biri altı transmembran segmenti (S1-S6) ve bir gözenek bölgesi (S5-S6 segmentleri arasında) 

içeren dört homolog alana (I-IV) sahiptir. Ca+2 kanal blokerlerinin her üçü de α1 alt birimini hedef 

almasına rağmen, bağlandıkları bölgeler ve amino asitler açısından bazı farklılıklar göstermektedir. Şekil 

1’de de gösterildiği gibi dihidropiridinler (beşgen), tercihen açık durumundaki kanalların bitişik S6 ve 

S5 segmentlerindeki amino asitler tarafından oluşturulmuş bir bölgeye bağlanmaktadır. Fenilakilaminler 

(yıldız), α1 alt biriminin III ve IV alanlarında S6 segmentlerindeki amino asitlere bağlanmaktadır ve 

açık durumdaki kanalları tercih etmektedir. Benzotiyazepinler ise IIIS6 ve IVS6 segmentlerinde bulunan 

amino asitler ile etkileşime girmektedir (yalnızca benzotiyazepinlerin bağlandığı bir alan 

bulunmamaktadır). Bu α1 amino asitlerden bazılarına ise birden çok Ca+2 kanal blokerleri bağlanabilir 

fakat bunlar birbiri ile yarışmazlar (kare, sekizgen ve üçgen) [42, 43]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Ca+2 kanallarının yapısı ve blokerler ile etkileşime giren amino asitleri. Beşgen 

dihidropiridinlerin, yıldız ise fenilakilaminlerin bağlanma alanını temsil etmektedir. Kare ile 

gösterilen bölgeler fenilakilaminler ve benzotiyazepinler için, sekizgen ile gösterilen dihidropiridinler 

ve fenilakilaminler için, üçgen ile gösterilen ise her üçü içinde bağlanma bölgesidir [41 ve 42’den 

uyarlanmıştır] 
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Bu etki mekanizmaları sayesinde Ca+2 kanal blokerleri, vasküler düz kas ve kalp kası hücrelerine 

Ca+2’nin akışını engellediği için ağırlıklı olarak hipertansiyon ve diğer majör kardiyovasküler 

rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır [44, 45]. Bunun yanı sıra, mast hücre aktivasyonu ile ilgili 

süreçlerdeki antitrombositer ve immünomodülatör etkileri sayesinde Raynoud fenomeni, pernio ve 

kronik anal fissurların tedavileri için de reçete edilmektedir [46, 47]. Ayrıca, Ca+2 kanal blokerlerinin 

fibronektin, proteoglikan gibi ekstraselüler matriks proteinlerinin sentezini baskılayabildiği, vasküler 

düz kas hücreleri ve fibroblastlarda büyüme ve proliferasyonu inhibe edebildikleri de bilinmektedir. Bu 

sebepten Ca+2 kanal blokerlerinin yaralanma sonrası veya bazen kendiliğinden oluşan kontrolsüz fibröz 

doku proliferasyonu ile meydana gelen keloid ve hipertrofik izlerin tedavisinde de yararlı olabileceği 

düşünülmektedir [47].  

 

2.4.2. Nörodejeneratif hastalıklarda Ca+2 homeostazisini hedef alan ilaçlar 

 

Nörodejenerasyondaki Ca+2 homeostazis bozuklukları yıllardır gözlemlenmiş olmasına rağmen,  bunlara 

yönelik terapötik yaklaşımlar oldukça yeni bir konudur [33]. Ca+2 kanal blokerleri özelliğindeki aritmi, 

hipertansiyon veya anjina ilaçlarının aynı zamanda nöronal koruyucu etki sergilediğinin keşfedilmesi 

ile birlikte, Ca+2 kanal blokerleri nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde yeni bir yaklaşım olarak 

görülmeye başlanmıştır [6, 12]. Hatta göğüs kanserinin tedavisinde kullanılan Tamoksifenin de Ca+2 

kanal blokerleri özelliğinden dolayı nörodejeneratif hastalıklarda kullanılabileceği düşünülmüştür [6]. 

AH tedavisinde FDA tarafından onaylanmış, klinik olarak kullanılan iki ilaç ile hücre içerisine Ca+2 

iyonlarının uzun süreli akışını engellemektedir. Bu ilaçlardan biri olan Memantin, Mg+2 iyonlarından 

daha yüksek afinite ile NMDA reseptörlerine bağlanarak, nöronal toksisiteye yol açan Ca+2 iyonlarının 

uzun süreli akışını engellemektedir [48]. Dantrolen ise ER üzerindeki Ryanodine reseptörleri için 

antagonist bir rol üstlenerek ER’den sitoplazmaya Ca+2 salınımını engellemektedir [49]. Zaman 

içerisinde yapılan çalışmalar ile nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanılan AChE 

inhibitörlerinin ve dopamin antagonistlerinin de Ca+2 homeostazisinin modülasyonuna yönelik etkilere 

sahip olduğu keşfedilmiştir [33, 48–52]. Fakat bu ilaçların uzun vadede güvenliği ve etkinliğine dair var 

olan çalışmalar henüz yeterli değildir [53] ve birçok yan etkilerine rağmen yalnızca semptomların 

hafifletilmesini sağlamak amacı ile palyatif tedavi olarak uygulanmaktadırlar [8]. Dünyada yaşlı nüfus 

populasyonunun gittikçe artması ile birlikte, prevalansı yükselecek olan nörodejeneratif hastalıklar için 

bahsedilen sebeplerden dolayı yetersiz kalan mevcut ilaçlardan başka yeni tedavi edici yaklaşımlara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu sebepten dolayı nörodejenerarif hastalıklara yönelik yeni ilaç arayışları 

devam etmektedir ve Ca+2 kanal blokerleri de bu kapsamda kısıtlı da olsa araştırılmaktadır. Haziran 

2020 itibariyle, “https://clinicaltrials.gov/” adresinden Ca+2 kanal blokerlerinin nörodejeneratif 

hastlalıklardaki (AH, PH ve ALS) etkinliğini değerlendirmeye yönelik 6’sı sonuçlanmış (Çizelge 2) ve 

10’u devam etmekte olan 16 çalışmaya ulaşılabilmektedir. Bu derlemede de bu konuya dikkat çekilerek, 

özellikle nörodejeneratif hastalılarda Ca+2 kanal blokeri olarak etki gösterebilecek yeni ilaç etken 

maddelerinin araştırılmasının önemi vurgulanmaya çalışılmıştır. Bu çalışmalardaki kaydedilmiş en ileri 

başarı, yüksek tansiyon ve kalp yetmezliğini tedavi etmek için kullanılan, Karvedilol’ün AH tedavisi 

için Faz 4 aşamasında klinik olarak test edilmesidir. Fakat elde edilen sonuçlar Karvedilol verilen 

grubun beyin omurilik sıvısı içerisinde plasebo grubundan daha yüksek konsantrasyonda Aβ42 

bulunduğunu göstermektedir [54]. 

 

Çizelge 2. Klinik olarak farklı faz çalışmalarındaki Ca+2 kanal blokeri olabilme potansiyeline sahip 

ilaçlar ve bu ilaçlar ile tedavisi hedeflenen nörodejeneratif hastalıklar [55] 

 

Hastalık İlacın Adı Faz aşaması NCT Numarası 

Alzheimer 

Hastalığı 

Nilvadipine Faz 3 NCT02017340 

Carvedilol Faz 4 NCT01354444 

SAM-531 Faz 1 NCT00745576 

Parkinson 

Hatalığı 

Isradipine Faz 3 NCT02168842 

Isradipine CR Faz 2 NCT00909545 

Dynacirc CR Faz 2 NCT00753636 

  

https://clinicaltrials.gov/
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2.5. Ca+2 Homeostazisini Hedef Alan Biyolojik Etken Maddeler 

 

2.5.1. Ca+2 kanal blokeri venomlar 

 

Ca+2 homeostazisi üzerinde etki gösteren biyolojik maddelerden biri venom olarak adlandırılan 

hayvansal zehirlerdir.  İnorganik tuzlar, organik moleküller, proteinler ve peptitlerden oluşan venomlar, 

aslında onları sentezleyebilen canlılara avlanma, savunma veya rakip caydırıcılığı gibi ekolojik 

avantajlar sağlamaktadır [56]. Venomlar tarafından sağlanan bu avantajar nöronal sinyalleşme ve kas 

kasılmalarında önemli bir yere sahip olan Ca+2, Na+ ve K+ gibi iyon kanallarının modülasyonu sayesinde 

gerçekleştirmektedirler [57]. Venomların iyon kanalları üzerindeki bu etkisinin yüzyıllardır diüretik, 

anestezik, anti-alerjik ve anti-kanser gibi tıbbi faydalar sağladığı da bilinmektedir [57]. Günümüzde ise 

hipertansiyon, tip 2 diyabet, akut koroner sendromlar, kronik ağrılar, pıhtılaşma sorunları ve perioperatif 

kanamalar için FDA tarafından onaylanan ilaçların bazıları venom kökenlidir. Bu ilaçlardan biri olan 

Zikonotid, koni salyangozlarından elde edilen ω-conotoxin MVIIA’in sentetik bir versiyonudur [56]. 

Zikonotid, N-tipi Ca+2 kanalındaki α1 alt biriminin II ve III alanları ile etkileşime girmektedir. Bu 

alanlardaki S5 ve S6 segmentlerine bağlanarak, segmentler arasındaki gözeneğin tıkanmasını 

sağlamakta ve bu sayede Ca+2 akımını engellemektedir [58, 59]. Bu N-tipi Ca+2 kanal blokeri özelliği 

sayesinde kanser, AIDS ve nöropatilerle ilişkili şiddetli kronik ağrının tedavisinde kullanılmaktadır [56, 

58]. Ayrıca, hücre kültür teknikleri ve deney havyanları ile yapılan çalışmalarda ω-conotoxin MVIIA’in 

nörodejeneratif hastalıklarda da etkili olabileceği savunulmuştur [60–64]. Fakat şimdiye kadar hem 

Zikonotid’in kronik ağrı tedavisi dışında klinik olarak kullanımı söz konusu olmamıştır, hem de N-tipi 

Ca+2 kanal blokeri (Zikonotid) dışındaki herhengi bir kanal tipini bloke eden peptid toksinleri 

geliştirilmemiştir [65]. Tüm bunlar ile birlikte,  pek çok venomunun da çeşitli Ca+2 kanal tipleri üzerinde 

bloker aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir [58]. Bu bileşiklerden bazıları ve etkinlikleri Çizelge 3’te 

özetlenmiştir. 

 

Çizelge 3. Ca+2 kanal blokeri bazı venomlar ve bu venomların etki ettiği Ca+2 kanal alt birimleri 

 

Kanal Tipi Bileşiğin adı Organizma Kaynaklar 

L-tipi 
Calcicludine Dendroaspis angusticeps [66] 

ω-PnTx3-3 Phonoetrica nigriventer [67] 

P/Q-tipi 
ω-conotoxin CVIB Conus catus [68] 

ω-agatoxin-IIIA Agelenopsis aperta [69] 

N-tipi 
DW13.3 Filistata hibernalis [70] 

Phonetoxin IIA Phonoetrica nigriventer [71] 

T-tipi 
Protoxin I ve II Thrixopelma pruriens [72] 

SO-3 Conus striatus [73] 

 

2.5.2. Ca+2 kanal blokeri bitkisel bileşikler 

 

Bitkisel bileşiklerin de, sorunlu kanalları hedef alarak, Ca+2 homeostazisini sağlayamaya yönelik 

düzenleyici etkileri sayesinde farmokolojik ve terapötik potansiyele sahip olduğu bilinmektedir [74]. Bu 

bitkisel bileşik grupları başlıca alkaloidler, fenolikler, ginsenositler ve bitki ekstraktlarından 

oluşmaktadır.  

 

Alkaloidler, karbon (C), hidrojen (H) ve oksijene (O) ilaveten yapısında en az bir azot atomu bulunduran 

bitkisel kaynaklı sekonder metabolitlerdir [1]. Alkaloidler de tıpkı venomlar gibi, bitkileri dış etkenlere 

(herbivorlar ve patojenler gibi) karşı korumada rol alan bileşiklerdir ve tıbbi amaç ile de 

kullanılmaktadırlar [1, 75]. Bu amaçlardan biri de içerdikleri azot atomu sayesinde L, P/Q, N ve T gibi 

elektrofizyolojik özelliklere sahip Ca+2 kanallarının ve dolayısyla birçok fizyolojik sürecin 

düzenlenmesidir (Çizelge 4) [74]. Bunun en iyi örneklerinden biri β-karbolin (C11H8N2) yapısına sahip 

harman ve harmalinin L- ve N-tipi Ca+2 kanallarının α1 alt birimindeki dihidropiridin bağlanma bölgesi 

ile etkileşime girmesidir [76]. Bir diğeri ise, hücre içi aşırı Ca+2 birikimi ile karakterize edilen aritmiye 

karşı kullanılan birçok ilaçta bulunan kinolin (C9H7N) yapısıdır [77] (Çizelgedeki allokriptopin, berberin 

ve tetrandrin kinolin yapısına sahip olan izokinolin grubu alkaloidlerdir). Alkoloidlerin Ca+2 
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homeostazisini sağlayamaya yönelik bu bloker etkileri kanser, hipertansiyon ve kardiyovasküler 

hastalıkların [1, 78, 79] yanı sıra nöronal açıdan da ele alınmış olup, bu alkoloidlere Çizelge 4’de yer 

verilmiştir. Bu alkaloidlerden mitragynin içerdiği indol yapısı (C8H7N) sayesinde nöroblastoma 

hücrelerinin L-tipi Ca+2 kanallarının yanı sıra T- tipi Ca+2 kanallarını bloke ettiği bilinmektedir [80].  β-

karbolin yapılı harman ve harmalinin dorsal ganglionlar ile gerçekleştirilen çalışmada ise L-ve N-tipi 

Ca+2 kanallarının aktivitesini azalttığı ortaya konulmuştur. Berberin ve Daurisolin’in ise P/Q-tipi Ca+2 

kanal blokerleri aktivitesi ile nöromüsküler kavşağı inhibe ettiği gözlemlenmiştir. Ayrıca çizelgede 

tetrandrinin yalnızca fare nöronal kültürleri ile yapılan çalışmadaki T-tipi Ca+2 kanalları blokerı 

aktivitesine yer verilmiştir. Fakat tetrandrinin seçici bir kanal blokeri değildir; farklı nöronal kültür 

çalışmalarında L- ve P/Q-tipi Ca+2 kanal bloker aktivitesi de gösterdiği raporlanmıştır [74, 81]. Ayrıca 

bu alkoloidler Ca+2 hemeostazisi dışında bellek ve motor koordinasyonunu destekleyici, plak ve protein 

agregasyonunu önleyici, antioksidan, antiapoptotik, antienflamatuar, anti-AChE ve BuChE gibi 

aktivitelere de sahiptir [82–85]. 

 

Fenolikler ise, temel olarak C, H ve O atomlarında oluşan 8.000'den fazla üyesi bulunan bir başka 

bitkisel sekonder metabolitlerdir. Terapötik etkileri nedeniyle kanser, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıklarda tıbbi amaçlar ile kullanılmaktadırlar [86]. En az bir aromatik halka ve 

hidroksil gruptan oluşan fenoliklerin Ca+2’nin de içerisinde bulunduğu kardiyak iyon kanallarını 

etkileyerek, kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu etki sağladığı bilinmektedir [87]. Kanalların 

modülasyonun neden olan etkileşim ve bu etkileşimde önemli olan kimyasal gruplara dair bir çalışma 

olmaması ile birlikte, bu fenoliklerin nöronal modellerdeki Ca+2 kanallarını da bloke edebileceği birkaç 

çalışma ile de olsa gösterilmiştir. Çizelge 4’deki ekinakositin ve mirisetinin bunlardan biridir; bu 

fenoliklerin P/Q- ve N-tipi Ca+2 kanallarını bloklayarak sinir terminallerinden glutamat salınımını inhibe 

ettiği ve bu sayede Alzheimer ve parkinson gibi hastalıklara karşı koruyucu etki gösterebilceği ortaya 

konulmuştur [88, 89]. Ayrıca ekinakositin ve mirisetin, Ca+2 homeostazisi dışındaki nörodejenerasyon 

süreçlerinde, plak agregasyonunun, oksidatif stresin ve apoptozun baskılanmasını, bu karşın antioksidan 

aktivite ve mitokondriyal membran potansiyelinin artmasını sağlamaktadır [90–93]. 

 

Ginsengin bitkisinin temel bileşenleri olan ginsenositler, saponin bileşikleri grubuna ait olan 

triterpenlerdir ve çoğunlukla C-3, C-6 veya C-20 pozisyonunda şeker motifleri taşıyan 4 halkalı 

hidrofobik steroid benzeri yapıya sahiptirler. Bu pozisyonlardaki şeker motiflerine göre de 

isimlendirilmektedirler (Rb1, Rf v.b.) [94–96] ve eski zamanlardan beri antioksidan, antimikrobiyal, 

antienflamatuvar ve antitümör gibi bazı biyolojik aktiviteleri nedeniyle kullanılmaktadırlar [97]. 

Bunların haricinde Ca+2 kanal bloker aktivitesi de göstermektedirler (Çizelge 4). Hipokampal nöron 

kültürleri ile gerçekleştirilen bir çalışmada [98] Rb1 ginsenositinin Ca+2 kanalının biyofiziksel doğasını 

değiştirerek, inhibe edebileceği gösterilmiştir. Rf’nin endojen opioid peptitleri (şiddetli ağrılar için 

kullanılan bir ilaç) ile karşılaştırıldığı bir çalışmada ise [99], hem peptit yapısında olmamasında rağmen 

iyi bir opioidin mimiği, hem de P/Q-tipi Ca+2 kanal blokeri olduğu, bu sayede nöronal sekresyon 

üzerinde büyük bir etkiye sahip olduğu ortaya konmuştur. Diğer yandan Xenopus oositleri ile yapılan, 

ginsenosidlerin karşılaştırıldığı bir çalışmada Rg3 ve Rh2’nin çok güçlü bir şekilde Ca+2 kanal alt 

birimlerinin gen ifadelerini baskıladığı gözlemlenmiştir [100]. Tüm bunların yanı sıra, ginsenositler 

antioksidan, antiapoptotik, anti-AChE ve nörotrofik etkileri sayesinde de nöral koruyucu aktivite 

sergilemektedirler [101, 102]. 

 

Bitkisel ekstrakt ise, tanenler, alkaloidler, karbonhidratlar, terpenoidler, steroidler ve fenolikler gibi 

biyoaktif bileşiklerin hepsini içermektedirler ve bu zengin fitokimyasal içerikleri nedeniyle 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisine yönelik yaklaşımlarda yüzyıllardır kulanılmaktadırlar [103]. 

Fakat Ca+2 kanalları üzerindeki aktivitelerine dair oldukça az çalışma mevcuttur. Bu çalışmalara Çizelge 

4’de yer verilmiş olup, bu bitkilerden Olea europaea’in L-tipi Ca+2 kanal bloker aktivite ekstraktın ana 

bileşeni olan oleuropeine [104], Valeriana jatamansi ve Lavandula angustifolia ekstratlarının T, P/Q ve 

N tipi Ca+2 kanalları üzerinde etkinliği ise Valeriana jatamansi için  ana bileşeni olan valepotriatlara, 

Lavandula angustifolia için ise lavanta yağına atfedilmiştir [105, 106].  

  

 

  

https://tr.wikipedia.org/wiki/Saponin
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Çizelge 4. Ca+2 kanal blokeri bazı bitkisel bileşikler ve bu bileşiklerin etkin olduğu Ca+2 kanal alt 

birimleri 

 

Kanal 

Tipi 
 Bileşiğin Adı Kulllanılan Model Kaynaklar 

L-tipi 

Alkaloidler 

Mitragynin N1E-115 hücre hattı [80] 

Harman  

Harmalin 

Rat dorsal kök gangliyonu 

Endotel hücreleri 
[74, 76] 

Allokriptopin 
Fare ventriküler miyositleri 

Tavşan kalbi 
[76, 107] 

Berberin Rat oartik halkaları [108] 

Fenolikler 

Kurkumin Rat oartik halkaları [109] 

Kersetin Rat oartik düz kası [110] 

Kafeik asit Gine kalp preparatları [111] 

Ginsenositler 

Rb1 Hipokampal nöronlar [98] 

Rd Rat ventriküler miyositler [112] 

Re Gine kardiyomiyositleri [113] 

Ekstratlar 
Olea europaea Wistar ratları [104] 

Averrhoa carambola GH3 hücre hattı [114] 

P/Q 

tipi 

Alkaloidler 
Berberin Rat serebral korteksi [115] 

Daurisolin Purkinje Hücreleri [116] 

Fenolikler 
Ekinekosid Sprague-Dawley fareleri [88] 

Mirisetin Sprague-Dawley fareleri [89] 

Ginsenositler 

Rf Rat duyu nöronlarında [99] 

Rg3 Xenopus oositleri [100] 

Rh2 Xenopus oositleri [100] 

Ekstratlar 

Lavandula angustifolia NMRI fareleri [105] 

Valeriana jatamansi 
HEK 293T hücre hattı 

Xenopus oositleri 
[106] 

N-tipi 

Alkaloidler 
Tetrandrin 

Adrenal kromaffin  

hücreleri 
[117] 

Kannabinoid NG108-15 hücre hattı [118] 

Fenolikler 
Ekinekosid Sprague-Dawley fareleri [88] 

Mirisetin Sprague-Dawley fareleri [89] 

Ginsenositler 
Rh2 Xenopus oositleri [100] 

Rg3 Xenopus oositleri [100] 

Ekstratlar 
Valeriana jatamansi 

HEK 293T hücre hattı 

Xenopus oositleri 
[106] 

Lavandula angustifolia NMRI fareleri [105] 

T-tipi 

Alkaloidler 
Mitragynin N1E-115 hücre hattı [80] 

Tetrandrin Fetal fare nöronal kültürü [81] 

Fenolikler 
Kersetin GH4C1 hücre hattı [119] 

Resveratrol Pankreas β hücreleri [120] 

Ginsenositler 
Rh2 Xenopus oositleri [100] 

Rg3 Xenopus oositleri [100] 

Ekstratlar 

Lavandula stoechas HEK 293T hücre hattı [105] 

Valeriana jatamansi 
HEK 293T hücre hattı 

Xenopus oositleri 
[106] 

 

3. TARTIŞMA 

 

Birçok nörodejeneratif hastalıkta hücre ölümüne yol açan ve terapötik olarak hedef alınan mekanizmalar 

oksidatif stres, plak veya protein agregasyonu ve nöroinflamasyondan oluşmaktadır. Son yıllarda 

nörodejeneratif hastalıkların oluşumunda ve ilerlemesinde Ca+2 homeostazisindeki bozulmaların da rolü 
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olduğu tespit edilmiştir [29–33]. Ca+2 homeostazisindeki bozukluklar birçok doku ve hastalık 

patolojisinde olduğu gibi nörodejeneratif hastalılarda da ROS üretimi, oksidatif stres, enerji kaybı, 

mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik yolakların aktivasyonu başta olmak üzere bazı yapısal ve 

moleküler değişiklikleri meydana getirerek, nöral hasar ve ölüme neden olmaktadır. Bu sebepten dolayı 

hücre içi Ca+2 akışından sorumlu olan kanalların modülasyonu ile Ca+2 homeostazisinin sağlanması 

oldukça önemlidir. Nitekim Ca+2 kanal bloker aktivitesine sahip bazı hipertansiyon ve kardiyovasküler 

ilaçların nöral koruyucu etkilerinin fark edilmesi de, Ca+2 kanal blokerleri ile bozulan hücre içi Ca+2 

homeostazisinin dengelenebileceğini fikrini desteklemektedir [6, 12]. Ca+2 kanal blokerlerı, kanallar 

aracılı Ca+2 akışını kontrol etmenin yanı sıra, antioksidan, anti-enflamatuar, antiapoptotik ve 

antitrombosit aktivite gibi ikincil rollere de sahiptirler. Çok yönlü bu etkileri sayesinde nörodejeneratif 

hastalıkların hem erken, hem de geç safhalarında terapötik etki gösterebilirler [121]. Ayrıca, KV, BKCa, 

IKCa, ve SKCa gibi potasyum ve NaV1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5, 1.6 ve 1.7 gibi sodyum kanalları Ca+2’ye karşı 

oldukça duyarlıdır ve Ca+2 homeostazisinindeki değişikler bu kanallar ile ilişkili geri bildirim 

mekanizmalarını da etkilemektedir. Dolayısıyla Ca+2 kanal blokerleri ile Ca+2 homeostazisinin 

sağlanması diğer iyon kanallarının homeostazisi için de önemlidir [26, 122]. 

 

Ca+2 homeostazisinin sağlanması amacıyla kullanılan ilaçlardan biri olan dantrolenin merkezi sinir 

sistemini etkileyen baş dönmesi, sersemlik ve uyuşukluk gibi yan etkilere, NMDA antagonistlerinin ise 

ciddi psikotomimetik sorunlara neden olduğu bilinmektedir [123–125]. Ca+2 homeostazisine yönelik 

mevcut yaklaşımların eksik veya yeteri kadar güvenilir bulunmaması nedeniyle, yeni Ca+2 kanal bloker 

arayışları da sürmektedir. Diğer yandan, venomlar ve bitkisel bileşikler gibi biyolojik yapıların 

farmokolojik ve terapötik açıdan Ca+2 kanal blokeri olma potansiyeli taşıdığı bilinmektedir. Venomlar 

zengin peptit ve organik içerikleri sayesinde Ca+2’de dahil olmak üzere tüm iyonik kanalları modüle 

edebilmektedirler. Fakat venomların intravenöz veya intratekal yollardan verilmesi gerekmektedir. 

Biyo-yararlanımlarının çok düşük olması ve kan-beyin bariyerini geçememeleri sebebiyle 

nörodejeneratif hastalıklar için intravenöz olarak uygulanması uygun değildir. FDA tarafından 

onaylanan Zikonotid’in de uygulanma şekli olan intratekal yol ile verilmeleri durumda ise kanalları 

bölgesel seçicilik göstermeksizin, geri döndürülemez şekilde bloke edebileceği için güçlü yan etkilere 

neden olabilmektedirler [58, 126–128]. Bu sebepten venomlar nörodejeneratif hastalıklardaki Ca+2 

homeostazisinin sağlanmasında rol alamamaktadırlar, ancak farmakofor çalışmalar ile seçici ve daha 

uygun peptit analoglarının geliştirilmesine ilham olmaktadırlar [56, 129–131]. Bitkisel bileşiklerin Ca+2 

homeostazisi üzerindeki potansiyellerinin keşfedilmesine yönelik çalışmalar ise Tablo 4’te de 

görülebileceği üzere çoğunlukla nörodejeneratif hastalıklardan farklı alanlarda sürdürülmüştür. Bu 

bitkisel bileşiklerden alkaloidler, yapılarındaki azotlu heterosiklik halkalar sayesinde nöronal Ca+2 

kanallarının geçiş poru, aynı zamanda da ikincil haberciler, ilaçlar ve toksinler için hedef bölgesi olan 

α1 alt birimindeki bağlanma bölgeleri ile etkileşime girebilmektedirler. Diğer yandan fenoliklerin ve 

ginsenositlerin de nöronal Ca+2 kanallarının α1 alt birimi ile etkileşime girdiği bilinmektedir fakat bu 

durum yapısal özellikleri ile ilişkilendirilmemiştir. Ginsenositlerin Na+/K+-ATPase’ın α1 alt birimini 

ile etkileşiminin modellendiği bir çalışmada kanal bloker aktivite, yapılarındaki şeker motiflerine 

atfedilmiştir. Aslında voltaj-bağımlı iyon kanal ailesinin üyeleri (Na+, Ca+2 ve K+) arasında güçlü sekans 

benzerlikler bulunmaktadır [132], özellikle de Ca+2 kanal alt birimleri ile  Na+ kanal alt birimleri 

arasındaki yüksek amino asit dizi benzerliği biyokimyasal özellikler bakımdan da oldukça yakın 

olmalarını sağlamaktadır [133]. Bu sebepten şeker motiflerinin Ca+2 kanallarına bağlanmada da rol 

aldığını düşünmekteyiz. Xenopus oositleri ile yapılan karşılaştırmalı ginsenosit çalışmasında Rg3’ün 

tüm Ca+2 kanal alt birimleri için, Rh2’nin ise L- ve T-tipi için çok güçlü Ca+2 kanal blokeri oldukları 

ortaya konulmuştur. Yine Na+/K+-ATPase çalışmasında Rg3 ve Rh2 gibi yalnızca C-3 pozisyonunda 

şeker motifi bulunan ginsenosidlerin, C-6 ve/veya C-20 pozisyonda şeker motifi bulunanlara göre daha 

iyi etkileşim gösterdiği raporlanmıştır [134]. Rg3’ün daha geniş Ca+2 kanal altbirimlerini etkilemesi ise 

C-3 konumunda Rh2’nin aksine iki glikoz bulundurması ile ilişkilendirilmiştir [100]. Bitkisel ekstraktlar 

ise tüm bu fitokimyasallar açısında oldukça zengin bir kaynaktır. Fakat faklı kanal alt birimleri üzerinde 

etkisi olduğu bilinen bileşikleri içermelerine rağmen, bitkisel ekstraktların tüm Ca+2 kanal alt 

birimlerinde etkin olmadığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, kanal bloker aktiviteleri ekstraktlarındaki ana 

bileşiklere atfedilmiştir. Bu durumun çalışmaların oldukça kısıtlı oluşundan kaynalabileceği gibi 

fitokimsayaslların birbirine karşı antagonistik etki de yapabileceğini düşünmekteyiz.  
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Diğer bir yandan tüm bu biyojik bileşiklerin kanal tipleri üzerindeki seçiciliği iki durum ile 

ilişkilendirilebilir. İlki ginsenositlerde olduğu gibi birleşiklerin kimyasal yapısındaki çeşitlik ve 

farklıklardır. İkincisi ise kanal tiplerinin depolarizasyon, iletkenlik ve inaktivasyon kinetiği gibi bazı 

karektristik özellikleridir. Genellikle küçük depolerizasyonlar ile uyarılabilen ve iletkenliği düşük olan 

kanallar oldukça farklı bir aksiyon aralığına/inaktivasyon kinetiğine sahiptir ve bu sebepten Ca+2 kanal 

blokerlerine karşı direnç göstermektedir. Depolarizasyonu -60 ile -40 mV arasında ve iletkenliği 

yaklaşık 8 pikosaniye olan T-tipi Ca+2 kanalları bunun en iyi örneğidir [40, 135]. Bunun ile birlikte T-

tipi dışındaki Ca+2 kanalları da bu anlamda ufak farklılıklara sahiptir ve blokerlerin seçici aktiviteleri de 

buna dayandırılmaktadır [136]. Aslında Ca+2 kanalları normal nöronal süreçlerde önemli roller 

üstlenmektedir ve nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilen fonksiyonel bozukluklar tüm Ca+2 kanal 

tiplerini kapsamamaktadır (Çizelge 1) [25]. Bu açıdan kanal ailesindeki farklı alt birimler arasında 

seçicilik gösterebilen ajanların hedef seçiciliği sayesinde en etkili ve tolere edilebilir yakalşımı 

sunacağına öngörülmektedir [137].  Ca+2 kanal blokerleri için bir diğer hedef seçici yaklaşım ise 

dihidropiridinler ve fenilakilaminler gibi yalnızca patolojik koşullar ile aşırı aktifleşmiş kanallara 

bağlanan durum-bağımlı (state-dependent) ajanlardır [41]. Kısacası bu iki strateji ile hem normal 

sinaptik ve hücresel sinyalleşme sürdürülebilir hem de patolojik Ca+2 kanalları bloke edilebilir.  

 
Sonuç olarak, biyolojik bileşiklerin Ca+2 kanal bloker aktivitesinin ve etkinliğinin araştırılmasına 

yönelik yapılacak çalışmaların nörodejeneratif hastalıklar boyutunda daha çok ele alınması, bu 

hastalıkların tedavisine farklı bir yaklaşım getirebileceği gibi yeni ilaç adaylarının geliştirilmesini de 

mümkün kılabilecektir. Ayrıca, bu bileşiklerin Ca+2 hemeostazisi dışındaki terapötik olarak hedef alınan 

mekanizmalar üzerinde de etkili olması, nörodejeneratif hastalıkların tüm süreçlerinde etkin olabilecek 

çok yönlü ilaç seçim stratejilerine de katkı sağlayacaktır. Yaptığımız literatür araştırması ile Ca+2 

homeostazisini hedef alan Ca+2 kanal blokerlerinin, nörodejeneratif hastalıklardaki önemi ortaya 

konulmuş olup, bunların nörodejeneratif hastalıklara yönelik yeni ilaçların geliştirilmesinde güncel bir 

konu olduğu ve bu konuda çok araştırma olmadığı gözlemlenmiştir. Derlemede bu konuya dikkat 

çekilerek, özellikle nörodejeneratif hastalıklarda Ca+2 kanal blokerı olarak etki gösterebilecek bitkisel 

bileşiklerin önemi ve bu bileşiklerin yeni ilaç etken maddesi olabilme potansiyelleri vurgulanmıştır. 
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