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Klinik çalışmalar kalsiyum kanal blokerinin (KKB) anevrizmal suba
raknoid kanamaya sekonder vazospazma bağlı kötü nörolojik gidişi azalttığı 
ve önlediğini düşündünnektedir. KKB nin akut serebral iskemik infarktıa 

nörolojik gidişi düze/tmedeki terapötik rolü için halen ilave bilgilerin des
teği gereklidir. Flunanzin ve nifedipinin intraktıbl epilepsi/i hasta/ann teda
visinde faydalı ilaç olduğu belirtilmektedir. KBB leri migren prof/aksisi ve 
küme başağnsı tedavisinde etkilidir/er. Son olarak, F/unarizinin vertigoda 
etkili olduğu gösterilmiştir. 

SUMMARY 

The Applicatioo of Calcium Channel Blockers in Neurology 

Clinical Irials have suggested the efficacy of ca/cium channel 
blockers (CCB) for prevention or reduction of poor neuro/ogic outcome 
due to vasospasm secondary to aneurysmal subarachnoid hemo"lıage. Ad
ditiona/ infonnation is stil/ required to support a tlıerapeutic role of 
CCB to improve neurologic outcome in acute ischemic cerebra/ infarction. 
F/unarisine and nifedipine have been reported as useful dmgs in tlıe 
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management of patients with intractable epilepsy. CCB are effective in 
prophylaxis of migraine and cluster headache treatment. Finally, flunari
sine showed to be effective in vertigo. 

GIRIŞ 

İntraselular kalsiyum homeostazı 3 büyük bağımsız sistem tarafından mo
dule edilirler. Bunlar 1- voltaja bağlı kalsiyum kanalları (VBKK), 2- Reseptore 
veya nörotransmittere bağlı kalsiyum kanalları (RBKK), 3- İntrensek mekaniz
malardır. VBKK ve RBKK arasındaki ayırım kesin de~dir. Bu iki sistem birbiri
ni etkileyebilmektedir. Çeşitli hücrelerde voltaja bağlı üç subtip kanal tanımlan
mıştır. Bunlar geçici (T), ara (N) tip voltaja bağlı kanallardır. Bu kanallar kal
siyum kanal blokerlerine (KKB) duyarlı değildirler1• Uzun etkili (L) VBKK ları, 
dihidropridin agonist ve antagonistleri tarafından modüle edilirler2. KBB Tablo: 
I' de gösterilmiştir. 

Tablo: I - Kalsiyum Kanal Blokerleri3 

Dihidropiridinler Nifedipin, nimodipin, nikardipin, nizoldipin, isradipin, felodipin, 

n itrendipin 

Fenil alkilaminler Veraparnil 

Benzotiazepinler Diltiazem 

Diifenil alkilaminler Prenilamin, lidoflazin 

Piperazin deriveleri Aunarizin, Sinnarizin 

İskemi durumuoda VBKK, eksitatör aminoasitterin stimüle ettiği RBKK 
ve nonspesifık membran sızmaları sonucu kalsiyumun aşırı miktarda nörona gi
rişi irriversibl değişikliklerde kritik rol oynayabilir. Artmış serbest iotraseluler 
kalsiyum nedeniyle, kalsiyum homeostazı bozulmakta, yüksek enerji fosfat 
boşalımı ile fosfolipaz ve proteinaz aktivasyonu sonucu nöronal hücre membran 
parçalanması ile lökotiren, prostaglandio ve sitostatik serbest radikaller oluşur. 
Artmış serbest intrasellüler kalsiyum oksidatif fosforilasyonun engellenmes~ 
hücresel solunum inhibisyonu sonunda, irriversibl hücre disfonksiyonu ve nöro
nal ölüm oluşur. 

KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ NÖROLOJIDE KULLANIMI 

1- Akut Iskemik Serebral lnfarkt: 

Gelmers ilk defa 1984'de tek-kör plasebo kontrollu yaptığı çalışmada, ni
modipinin akut iskemik serebral infarktlı 60 hastanın, disability skorunu azalttığı
nı bildirdi4. Yine aynı araştıncı akut iskemik stroklu 186 hastada yaptığı pros-
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pektif, plasebo kontrollu randomize çalışmada ilk 24 saat içinde 120 mgr/gün ni
modipin başlayarak 4 hafta sonunda yaptığı değerlendirmede mortalitenin belir
gin azaldığını ve iyileşmenin erkeklerde daha iyi olduğunu belirtmişlerdiı-5. Yine 
aynı araştırmacı grubun, 5 merkezden gelen verilerle yaptıkları çift kör plasebo 
kontrollu çalışmada 120 mgr/gün nimodipin 4 hafta olan 781 hastanın, değerlen
dirilmesinde nimodipin alan grupta % 7.9, kontrol grubunda % 12.3 oranında 
eksitus olduğu ve martaliteyi % 36 oranında sınırlarlığını bildirmişlerdir6. Hol
thoff ve ark., stroktan sonra 48 saat içinde başvuran cr de orta serebral arter 
infarktı olan 27 hastaya 5 gün süreyle 2 mgr/saat sürekli infüzyon, takiben 120 
mgr/gün oral olarak 16 gün nimodipin ve plasebo vererek tedavi öncesi ve sonra
sı PET le değerlendirdi. Nimodipin alan grupta morfolojik olarak sağlam olan iki 
taraflı serebral ve serebellar yapılar içine alan bölgelerde glukozun bölgesel se
rebral metabolizma oranlarında artma izlendi7. Nimodipin alan ve SPECf le ta
kip edilen 39 akut iskemik serebral infarktlı hastanın, 1. hafta sonunda iskemik 
zonun peruerinde (iskemik penumbra) serebral kan akımında belirgin artma gö
rülrnüştür8. 

2- Subaraknoid Kanamalar: 

Alien ve ark. 1983'de 125 anevrizmal kanamayı kapsayan multisentrik ça
lışmada nimodipin alan hastaların % 1.8'i, plasebo alan hastaların % 13.3 eksitus 
olduğunu ve nimodipin yan etkisinin olmadığını bildirmişlerdir9. Philippan ve 
ark. 81 hastaya 3 hafta süreyle 120 mgr/gün nimodipinle tedavi vererek vazospaz
ma bağlı mortalite ve morbiditede belirgin azalma olduğunu gösterdiler10. Diğer 
bir çalışmada nimodipin alan 75 hastanın 3 aylık takiplerinde, plasebo alan 6 
hastanın, nimodipin alan 1 hastanın öldüğünü, sadece vazospazma bağlı ölüm 
plasebo alanda % 14, nimodipin alan grupta ise ölüm olmadığı bildirilmiştir11. 
1988 Petruk ve ark. grade yüksek SAK'lı hastalara yüksek doz (540 mgr/gün) ni
modipin alan 188 hastanın sonuçlarını bildirdiler. Sürekli iskemik nörolojik defi
sit nimodipin alan grupta (% 7) kontrol grubuna göre (% 2.4) belirgin azaldı. 
Anjiografik olarak gösterilen vazospazmın şiddetinde ve insidansında bir fark 
bu1unamadı12. 

Yakın tarihte Piccard ve ark. Brant'ın (British Anevrysm Nirnodipine 
Trial) bulgularını yayınladılar. Bütün gradelerde, 21 gün 360 mgr/gün nimodipin 
ve plasebo alan 554 hastanın analizinde kötü gidişin nimodipin alan grupta % 40 
belirgin olarak azaldığını belirttiler. Tedavi alan grupta serebral infarkt insidansı 
(% 34) belirgin düşmüş olarak bulundu13. 

Öhman ve Heiskenen (1988) İ.V. nimodipin uygulamasını takiben oral te
davi verdiği ve cerrahiye verilen 215 hastanın sonuçlarını bildirdiler. Nimodipin 
alan grupta (% 1) plasebo alan grupta % 8 iskemik bozulma sonucu exitus gö
rüldü. Erken anevrizma cerrahisi ve nimodipin alan grupta en iyi sonuç alındığı 

bildirilmiştir 14. 
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Nimodipinden sonra vazospazm tedavisinde nicardipin büyük ilgi odağı 
olmuştur. Dozla ilgili yapılan bir çalışmada anevriznıa SAK lı 67 hastaya 10 
mgr/saat verildiğinde semptomatik vazospazm (% 3) daha düşük dozlarda (% 
27) olduğu belirtilmiştir15• Nicardipinle yapılan bir başka çalışmada nicardipinle 
birlikte aminokaproik asit kullanıldığında vazospazm ve serebral iskeminin daha 
az görüldüğü belirtilmektedir16. 

3- Epilepsi: 

KKB yapılan klinik çalışmalarda, kompleks parsiyel ve st:konder jenera
lize nöbetleri olan intraktıbl epilepsili 12 hastaya ilave ilaç olarak Nifedipin veril
diğinde 3 ayın sonunda nöbet sİklığında, kontrol grubuna göre anlamlı düşme ol
duğu gösterilrniştir17. Sonder ve ark. yine refrakter epilepsili 20 hastaya ilave ilaç 
olarak nifedin verildiğinde bir değişiklik olmadığını belirtmiştir18. Overveg ve 
ark. çift-kör, plasebo kontrollu, parsiyel komplex ve sekonder jeneralize nöbetle
ri olan 30 hastaya monoterapiye ilave ilaç olarak flunarizin vererek nqbet sık
lığında anlamlı düşme bulduklarını kaydettiler19. 

4- Migren 

KKB leri migren profılaksisinde ve küme başağrısının tedavisinde etkili
dirler ve iyi tolore edilirler. Birçok başağrısı uzmanı K.KB ni ikinci veya üçüncü 
sırada kullanırlar. Akut migren krizinde etkileri yoktur. Küme başağrısında 
KKB, etkinlik ve uzun kullanırnın emniyeti bakımından metiserjid, lityum ve kor
tikosteroidlere üstündür. Çocukluk yaş . grubunda sadece flunarizinle yapılmış 
çalışma vardı~. 

S- Vertigo 

Deneysel çalışmalarda, insan santral vertigo ve labirent olayiarına bağlı 
vertigoda flunarizinin etkili olduğu gösterilmiştir20. 
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