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OZET

Klinik ¢ahgmalar kalsiyum kanal blokerinin (KKB) anevrizmal suba-
raknoid kanamaya sekonder vazospazma bagh koti norolojik gidisi azaltu
ve Onledigini digiindiirnektedir. KKB nin akut serebral iskemik infarktta
norolojik gidigi diizeltmedeki terapdtik rolii icin halen ilave bilgilerin des-
tefi gereklidir. Flunarizin ve nifedipinin intrakabl epilepsili hastalann teda-
visinde faydal ilag oldugu belirtiimektedir. KBB leri migren proﬂakxi.fi ve
kime bagagnsi tedavisinde etkilidirler. Son olarak, Flunarizinin vertigoda

etkili oldu@u gosterilmigtir.

SUMMARY
The Application of Calcium Channel Blockers in Neurology

Clinical trials have suggested the efficacy of calcium channel

blockers (CCB) for prevention or reduction of poor neurologic outcome
due to vasospasm secondary to aneurysmal subarachnoid hemor_rlwge. Ad-
ditional information is still required to support a therapeutic role of
CCB to improve neurologic outcome in acute ischemic cerebral mfcfrcaan.
Flunarisine and nifedipine have been reported as useful drugs in the
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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.

GIRIS

intraselular kalsiyum homeostaz: 3 bilyilk bagimsiz sistem tarafindan mo-
dule edilirler. Bunlar 1- voltaja bagh kalsiyum kanallar1 (VBKK), 2- Reseptore
veya norotransmittere bagh kalsiyum kanallari (RBKK), 3- Intrensek mekaniz-
malardir. VBKK ve RBKK arasindaki ayirim kesin degildir. Bu iki sistem birbiri-
ni etkileyebilmektedir. Cesitli hiicrelerde voltaja bagh ti¢ subtip kanal tanimlan-
mugtir. Bunlar gegici (T), ara (N) tip voltaja bagh kanallardir. Bu kanallar kal-
siyam kanal blokerlerine (KKB) duyarh degildirler!. Uzun etkili (L) VBKK lari,

dihidropridin agonist ve antagonistleri tarafindan modiile edilirler?. KBB Tablo:
I'de gosterilmistir.

Tablo: I - Kalsiyam Kanal Blokerleri®

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

Fenil alkilaminler Verapamil

Benzotiazepinler Diltiazem

Diifenil alkilaminler Prenilamin, lidoflazin
Piperazin deriveleri Flunarizin, Sinnarizin

Iskemi durumunda VBKK, eksitator aminoasitlerin stimiile ettigi RBKK
ve nonspesifik membran sizmalar1 sonucu kalsiyumun agir1 miktarda norona gi-
rigi irriversibl degisikliklerde kritik rol oynayabilir. Artmg serbest intraseluler
kalsiyum nedeniyle, kalsiyum homeostazi bozulmakta, yiksek enerji fosfat
bosalimu ile fosfolipaz ve proteinaz aktivasyonu sonucu noronal hiicre membran
parcalanmasi ile lokotiren, prostaglandin ve sitostatik serbest radikaller olusur.
Artmug serbest intraselliler kalsiyum oksidatif fosforilasyonun engcllenmcsi,

hiicresel solunum inhibisyonu sonunda, irriversibl hiicre disfonksiyonu ve noro-
nal dliim olugur.

KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ NOROLOJIDE KULLANIMI

1- Akut Iskemik Serebral infarkt:

Gelmers ilk defa 1984’de tek-kor plasebo kontrollu yaptiga galismada, ni-
modipinin akut iskemik serebral infarktli 60 hastann, disability skorunu azalttigt
m bildirdi*. Yine aym arastina akut iskemik stroklu 186 hastada yaptig1 pros-
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pektif, plasebo kontrollu randomize ¢alismada ilk 24 saat iginde 120 mgr/giin ni-
modipin baglayarak 4 hafta sonunda yaptig degerlendirmede mortalitenin belir-
gin azaldigimi ve iyilesmenin erkeklerde daha iyi oldugunu belirtmiglerdir>. Yine
aym aragtirmaci grubun, 5 merkezden gelen verilerle yaptiklar: gift kor plasebo
kontrollu ¢alismada 120 mgr/giin nimodipin 4 hafta olan 781 hastanin, degerlen-
dirilmesinde nimodipin alan grupta % 7.9, kontrol grubunda % 12.3 oraninda
eksitus oldugu ve mortaliteyi % 36 oraninda siirladigini bildirmiglerdir®. Hol-
thoff ve ark., stroktan sonra 48 saat icinde basvuran CT de orta serebral arter
infarkti olan 27 hastaya 5 giin siireyle 2 mgr/saat siirekli infiizyon, takiben 120
mgr/giin oral olarak 16 giin nimodipin ve plasebo vererek tedavi 6ncesi ve sonra-
st PET le degerlendirdi. Nimodipin alan grupta morfolojik olarak saglam olan iki
tarafl serebral ve serebellar yapilar igine alan bélgelerde glukozun bolgesel se-
rebral metabolizma oranlarinda artma izlendi’. Nimodipin alan ve SPECT Ie ta-
kip edilen 39 akut iskemik serebral infarkth hastamn, 1. hafta sonunda iskemik
zonun periferinde (iskemik penumbra) serebral kan akiminda belirgin artma go-
riilmiigtiirS.

2- Subaraknoid Kanamalar:

Allen ve ark. 1983’de 125 anevrizmal kanamay: kapsayan multisentrik ga-
hismada nimodipin alan hastalarin % 1.8’i, plasebo alan hastalarin % 13.3 eksitus
oldugunu ve nimodipin yan etkisinin olmadigim bildirmislerdir®. Philippon ve
ark. 81 hastaya 3 hafta siireyle 120 mgr/giin nimodipinle tedavi vererek vazospaz-
ma bagli mortalite ve morbiditede belirgin azalma oldugunu gosterdiler'?. Diger
bir ¢aligmada nimodipin alan 75 hastamin 3 ayhk takiplerinde, plasebo alan 6
hastanin, nimodipin alan 1 hastanin dldiigiinii, sadece vazospazma bagh 6liim
plasebo alanda % 14, nimodipin alan grupta ise 6liim olmadig bildirilmistir!!.
1988 Petruk ve ark. grade yitksek SAK’h hastalara yiiksek doz (540 mgr/giin) ni-
modipin alan 188 hastanin sonuglarim bildirdiler. Siirekli iskemik norolojik defi-
sit nimodipin alan grupta (% 7) kontrol grubuna gore (% 2.4) belirgin azald:.
Anjiografik olarak gosterilen vazospazmin siddetinde ve insidansinda bir fark
bulunamadi!?,

Yakin tarihte Piccard ve ark. Brantin (British Anevrysm Nimodipine
Trial) bulgularim yaynladilar. Biitiin gradelerde, 21 giin 360 mgr/giin nimodipin
ve plasebo alan 554 hastanin analizinde kotii gidisin nimodipin alan grupta % 40
belirgin olarak azaldigim belirttiler. Tedavi alan grupta serebral infarkt insidans:
(% 34) belirgin diigmiig olarak bulundu®.

Ohman ve Heiskenen (1988) 1.V. nimodipin uygulamasim takiben oral te-
davi verdigi ve cerrahiye verilen 215 hastanin sonuglarim bildirdiler. Nimodipin
alan grupta (% 1) plasebo alan grupta % 8 iskemik bozulma sonucu exitus go-
riildii. Erken anevrizma cerrahisi ve nimodipin alan grupta en iyi sonug alindig

bildirilmigtir 14,
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Nimodipinden sonra vazospazm tedavisinde nicardipin biiyiik ilgi odag
olmustur. Dozla ilgili yapilan bir ¢aligmada anevrizma SAK li 67 hastaya 10
mgr/saat verildiginde semptomatik vazospazm (% 3) daha digiikk dozlarda (%
27) oldugu belirtilmistir'>. Nicardipinle yapilan bir bagka calismada nicardipinle
birlikte aminokaproik asit kullanildiginda vazospazm ve serebral iskeminin daha
az gorildigi belirtilmektedir'®.

3- Epilepsi:

KKB yapilan klinik ¢aligmalarda, komplcks parsiyel ve sckonder jenera-
lize nobetleri olan intraktibl epilepsili 12 hastaya ilave ilag olarak Nifedipin veril-
diginde 3 ayin sonunda nébet sikliginda, kontrol grubuna gore anlamh diisme ol-
dugu gosterilmistir'”. Sonder ve ark. yine refrakter epilepsili 20 hastaya ilave ilag
olarak nifedin verildiginde bir degisiklik olmadigini belirtmistir'®. Overveg ve
ark. gift-kor, plasebo kontrollu, parsiyel komplex ve sekonder jeneralize nobetle-

ri olan 30 hastaya monoterapiye ilave ilag olarak flunarizin vererek nobet sik-
liginda anlamh diiyme bulduklarim kaydettiler'®.

4- Migren

KKB leri migren profilaksisinde ve kiime basagrisimn tedavisinde etkili-
dirler ve iyi tolore edilirler. Birgok basagrisi uzmam KKB ni ikinci veya iigiincii
sirada kullanirlar. Akut migren krizinde etkileri yoktur. Kiime bagsagrisinda
KKB, etkinlik ve uzun kullanimin emniyeti bakimindan metiserjid, lityam ve kor-

tikosteroidlere istiindiir. Cocukluk yas grubunda sadece flunarizinle yapilmig
galigma vardir>.

5- Vertigo

. Deneysel calismalarda, insan santral vertigo ve labirent olaylarma bagh
vertigoda flunarizinin etkili oldugu gosterilmistir??.
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