
DO~ONEN ADAM Eyliil 1988, 2 (3): 205-208 

PSIKIY ATRIDE KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ KULLANIM ALANLARI 

-THE USE OF CALCIUM CHANNEL BLOCKERS IN PSYCIDATRY-

Dr. Ercan ABAY*, Dr. Nezih ERADAMLAR**, Dr. Armagan SAMANCI*** 

()ZET: Bir kalsiyum kana/ blokeri olan verapamilin baz1 psikiyatrik bozukluklarda da etki/i oldugu 
gosterilmi~tir. Keza, verapamilin psikiyatride kul/amm a/am zaman/a geni~lemektedir. Bu yaz1 verapa
mille ilgili baz1 hipotezler de dahil qlmak iizere onun/a yap1lan klinik cal~ma/arm sonuc/ar1m gozden 

gec.,:-:;;,htar sozciik/er: Ca+ +kana/ blokerleri, verapamil, antimanik etki 

SUMMARY: Verapamil, a calcium-channel blocker has Cllso been shown to be effective in some 
psychiatric disorders. Anyway, its use in psychiatric practice has been widening in time. This article 
reviews the results of clinical studies including certain hypothesis regarding verapamil. 
Key words: Ca-t+ channel blockers, verapamil, antimonic effect 

Kalsiyum antagonistleri gerek koroner damar 
dliz kas hiicrelerinin ve gerekse myokard hiicrele
rlnin membranmdaki kalsiyum kanallarmdanekst
raseliiler kalsiyumun hiicre i~ine giri§ini bloke 
eden ila~lardtr. Bunlara kalsiyum giri§ blokerleri 
veya kalsiyum kanal blokerleri adt verilmesi daha 
uygundur. yiinkii kalsiyum antagonisti deyimi 
yamltlctdtr ve bu ila~larm hiicre i~inde veya dt
§mda kalsiyum baglayan yerlere kar§t kalsiyumla 
yan§maya girmek suretiyle onu antagonize ettigi 
anlamma gelebilir. Halbuki sozkonusu ila~larm 
hiicre membram i~inden ge~en kalsiyum kanallan
DI bkay1c1 etkileri dt§tnda kalsiyumla ili~kili ba§ka 
direkt etkileri yoktur. Kalsiyum antagonistleri 
gerek efor anginasmda gerekse vazospastik angi
nada gli~lii terapotik etkinligi olan ila~lanhr. Ko
roner . ve arteriolleri geni§letirler. Periferik vaso
dDatatoi" etki gOsterir ve myokard kontraktilite
sin~ deprese ederler (13 ~ 

Son zamanlarda kalsiyum antagonistlerinin 
iizellikle verapamilin psikiyatride kullantm alant
na girdigi goriilmektedir. Bu alanda yapllan !;all§· 
malara girmeden once intraseliiler kalsiyum me
kanizmastm incelemek konuyu daha iyi anlamak 
a~l&mdan yararh olacakhr. 

iNTRASELLtlLER KALSlYUM 
MEKANlZMASI 

Temel intraselliiler mesaj ta§Jytcdarmdan biri 

olan kalsiyum hiicre i~indeki eylemleri emosyo
nel regiilasyonun saglandlgt sentral sistemlerde 
daha da onemli olabilir. . ' 

Diger dokularda oldugu gibi beyinde de int
reselliiler kalsiyum iyonlarmm sonu ~ok kan§Jk
tu. Serbest kalsiyum ion seviyeleri hiicre dt§mda 
veya hiicre i~indeki depo sahalannda sodyum mii
badelesi~e, kalsiyum aktm kanallarmm inaktivas
yonu ile ve kalsiyum ionlanru intraselliiler mak
romolektillerle birle§tirilerek, kritik seviyelerin al
tmda tutulur. 

Kalsiyum aktmJ makromolekiiller yaptlar olan 
kalsiyum kanallart vasttastyla olur. Bu kanallar 
aksiyon potansiyelinin yaytlmas1 ile veya uygun 
reseptOr alanma bir norotransmitter ya da hor
monun baglanmas1 ile a~dJrlar, keza intraselliiler 
serbest kalsiyum ion konsan trasyonu, hiicre 
membranmm i~ yiizeyindeki intraselliiler depolar
dan kalsiyum serbestle§tirilmesi ile arth11labilir. 

Serbest kalsiyum seviyelerinde ~ok hafif arh§
lar bile intraselliiler siireci tetikleyen serbest kal
siyum ion konsantrasyonlarmt kritik miktarlara 
gotiirebilir. Bu olay kalsiyum iyonlan kalmodulin 
olarak bilinen bir regUlator proteine ba~landlktan 
sonra olu§ur. Beyin dokulannda norotransmiter 
sen tezi in traselliiler kalsiyum ion seviyelerine 
baghdlr. 

Kalsiyum ionlar1 ile birle§en kalmodulin ade
nilat siklaz1 situmule eder. Adenilat siklaz cAMP 
olu§umu nu katalize eder. Bu da tirozin hidroksi-
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lazt aktive eder. Tirozin hidroksilaz ise norepi· 
nefrin sentezinde bir derece belirleyen adtmdn. 
Sentez edilen norepinefrin miktan cAMP katabo· 
lize eden kalsiyurnla uyartlan fosfodiesteraz ve si· 
toplazmadan serbest kalsiyun_l ionlarin uiakla§tt· 
nlmast ile dlizenlenir. Aynca Ca ionlart, beyin si· . 
naptozomlarmdan c;e~itli mekanizmalarla norot· 
ransmitter sahmmmdan ve postsinaptik membran 
konfigiirasyonunu de~i~tiren' kalsiyumla ~artl· 
mt~ membran fosforilazt vasttascyla o<. 1 ve ex 2 
adrenoreseptOr duyarhh~mt etkilemeden sorum· 
ludur (6~ 

DUYGULANIM BOZUKLUKLARINDA 
INTRASELLOLER KALSIYUM IONLARININ 

ROLO HIPOTEzt 

Kalsiyum ionlarmm hlicre ic;ine a~m aktm ve/ 
veya intraselltiler depolardan artmt~ immobilizas
yonu (tetik miktarlarda) koroner damarlarda va· 
zospazmla ilgili hiperaktif hilcre stirecinin etiyolo· 
jisinde gosterilmektedir. Acaba benzer bir model 
duygulantm bozukluklan lle ilgili oldu~u dil~Unii· 
len sistemlerdeki hiicresel hiperaktiviteye uygula
nabilir mi? 

Bu soruya olan yakl~tmlardan birisi intraselii· 
ler kalsiyum homeostazmm (biojenik aminler 
lizerindeki) bozukluklanrun muhtemel etkilerinin 
hesaba kattlmastdtr. 

Yeterince anla~thr olmamasma ra~men, mani· 
de norepinefrin gibi norotransmiterin olu~umu, 
serbestle~mesi ve buna denk gelen beyin bolgele
rindeki resepror duyarhh~mm artmas1 hipotezi 
(depresyondaki olay bunun tersidir), halen onem
li bir destek gormektedir. Speklilasyon norotrans· 
mitter dinamiklerindeki de~~ikliklerin intrasellli· 
ler kalsiyum metabolizmasmdaki de~i~ikliklerden 
geldi~ini farzeder. Artm~ intrasellliler kalsiyum 
iyon seviyeleri norotransmiterlerin hem artmt~ 
sentezini hem de eksositozunu stimtile edebilir. 
Postsinaptik reseptor alanmda ise artmt~ intrasel
lliler kalsiyum, norepinefrine kar~t reseptor sansi· 
vitesini etkileyen membran fosforilaztm uyanr. 
Boylece aym miktar norotransmitere daha ylik· 
sek bir cevap verilir. Bazt gozlemler, manide hlic· 
rede kalsiyum konsantrasyonlanmn artb~t spe
klilasyonu ile beraberlik gostermektedir. Ilk once 
eritrosit ic;i ve total Na seviyesi manide artar. Kal· 
siyum ionian hlicre ic;inde Na ile bir paralellik 
gosterdi~inde, bu vakalarda artar. Aynca direkt 
intrasellliler Ca Olc;illememesine ra~men mizac; ile 
eritrosit ic;i Ca"*ATP ve aktivitesinin arasmda giic;
lli bir ili~ki oldu~u, duygulantm bozuklu~u olan 
hastalarda gozlenmi~tir. Kalsiyum metabolizmast· 
m etkileyen ilac;lann etkinli~inden yola c;tkarak 
kalsiyumun manide rol oynadt~mt dli~nerek teh· 
likeli olmasma ra~men, intraselliller Ca metaboliz
masmda etkin bazt ilac;lar manide tedavi edicidir. 
~rne~in, kalmoduline ba~lanan fenotiazinler ve 
B adrenerjik blokerler gibi serbest intrasellliler 
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Ca iyonlarmt azaltan kalsitonin manik-hastalar
da ajitasyonu azaltu. E~er norotransmiterlerin 
fonksiyonel arb~t veya reseptor sensitivitesinin 
bunlara k~t arti~t manide mev:cutsa (beYindeki 
kritik alanlardaki noronlann presinaptik ve post
sinaptik uc;lartndaki kalsiyum iyon konsantras. 
yonlannm arb~t ile ilgili olarak) lityum intrasetlii. 
ler kalsiyum ion seviyelerini azaltarak bu durumu 
tliizeltebilir. 0 zaman ~u soru ortaya c;tkar. Lityu. 
mun depresyondaki etkinli~i intrasellliler Ca ion 
seviyeleri ile mi ilgilidir? Elbette azalm~ intrase}. 
!tiler Ca seviyelerinin oldu~u depresyonda Ca 80• 
tagonizmast ile diizelme beklenemez. 1 

Bununla beraber in vitro ve gozlem onemlidir. 
1· Ca konsantrasyonlarmdaki hafif artt~ kal

moduline dayanan beyin adenllat siklazmt art
tmr, ancak daha fazla artt~larda bu inhibe edilir. 

. 2- cAMP, c;ok dii~Uk veya c;ok yilksek kalsi
yum konsantrasyonlan ile azaltJhr. 

3· Mltokondrideki a~m Ca ionu bunun fonksi
yonunu irthibe eder. 

Buradan ~u hipotezi c;tkartmak mlimktindiir. 
Depresyonda intrasellliler Ca seviyeleri c;ok a~m 
derecede artar bu da norotransmiter sentez ve sa
lmtmmt dli~rlir veya postsinaptik reseptorlerin 
bunlara kar~t olan sensitivitesini azaltJr. Lityum 
Ca seviyelerini dlifilirerek tedavi edici rol oynar. 
Ancak bu durumda Sfilll kalsiyum konsantrasyo
nundaki ilk dli~§ manideki duruma benzer bir 
durum olu§turur. Daha sonraki normal seviyelere 
dli§il§ ise normal fonksiyonu sa~layacakttr. 

Bu hipotezi destekleyen bulgu, lityuma cevap 
veren depresif hastalarda ilk 2 hafta esnasmda ge. 
c;ici bir hipomani peryodunun gozlikmesidir (6). 

Ilk c;tkanlan kalsiyum antagonist! olan Vera· 
pamil'in psikiyatride kullamm alanlan bugiin ic;ln 

1· Manik hecme, 
2· Unipolar depresyon, 
3· $izofren~ 
4· Tardif diskinezi, 
5- Fensiklidin (PCP) intoksikasyonu, 
6- Tourette bozuklu~'dur. 
$imdi bu alanlarda yaptlan c;alt!imalan strasiY· 

Ia g(izden gec;irece~iz. 

1· MANIK HECME 

Verapamille ilk c;alt§mayt yapan Dubovsky ve 
arkada§lannm (1982) ilk vakalarmda, DSM-11 ta· 
m olc;litlerine gore manik epizod taittst olan 53 
Y~tndaki beyaz basta gtinde 2 defa 80 mg. vera· 
pamille tedavi edilmi§ ve ilk 3 giin ic;inde herhan· 
gi bir de~i~jiklik olu§mamasma ra~men 5. gUn ci· 
vannda bir aydan beri ilk defa uyumu§ ve bunun· 
Ia uyumlu olarak Manik Derecelendirme Skalasl 
puanlan dii§mli~tlir. 2. hafta semptomlar azalm~· 
tlr. 3. hafta tedaviden sonra verapamil plasebo ile 
de~i§tirilmi~, bunun Uzerine 3 giin sonra basta er· 
ken saatlerde kalkm~. uykusuzluk §ikayetleri ye-



PI b~lam1~ ve semptomlar yeniden ortaya 
~qttr Plasebo tedavisinin 9. gtiniinde basta 

:.taneY~ ba~vurdu~u anki durumuna donmii§-

·~';!e Dubovsky ve arkadqlan 1986'da ciddi 
d recc1e akut manik 7 hastada verapamili kullan. 
t 1ar ve 5 olguda ileri derecede dUzelme sapta-

ID!f (8). 
~~~~:~ini ve arkada~~ca (1984) Ohio tl~i- · 
t~~Sitesi'nde yaplla~ brr_ ~al~mada; DSM-111 ol
ctitltrine gore mamk ep1zod tan1s1 konulmu~ 12 
blltanlD her birine gtil_l:de .~ d~_fa .. so mg. verapa
mil verilmi~ ve bu 30 gu~ surmu~tur. Bu~~n so~-

10 ~n hastalar plasebo alm1~ ve bu donem brr 
:mlzlenme donemi olarak belirlenmi~tir. Bunu 
tlkiben 30 gUn sUre ile hastalar lityum kan seviye
ltrlni 0.84 ile 1.26 mEg/l.de tu~ seviyelerde lit
yum a1m1~Iardu. Qal1~ma sonunda verapamil ve 
Utyumun pleseboya gore Ustun olduklan fakat 
IHrblrlerl arasmda herhangi 'bir fark bulunmad1~1 
Jtisterilm~tir. Bu ~al1~anm sonucunda lityuma 
sefrakter ya da lityumun yan etkilerinin tolere 
edllemedi~i vakalarda verapamilin kullandabilece-
ll belirtilmi~tir (9 ). · 

Giannini ve arkada~lannca (1985) manik vaka
larda verapamil ile klonidinin k~da~brmah ya
pdln ~al~malannda verapamilin, klonidine Ustun 
oldu~ ortaya ~lkml~tlr. Verapamil gerginli~i, 
anllslyeteyi ve eksitasyonu azaltmada istatistiki 
olarak klonidine Ustiinliik gosterm~tir. Qah~ma
da klonidinin hipotansif etkisi yan etki olarak 
tlkayetJere yol a~masma ra~men verapamil ile il
&IJI herhangi bir ~ikayet dile getirilmem~tir (10). 

M.Dose ve arkad~lan (1984~ 8 m:anik basta
dan 7'sinde 320-480 mg/gtinliik dozlarda verapa
mlle iyi cevap verdi~ini bildirmi~lerdir (5). 

Gitlin ve Weiss (1984), manik epizodu lityum· 
Ia kontrol altJna alman ancak daha sonra deprese 
olan ve antidepresan verilince de manik semp
tomatolojisi yeniden alevlenen hastalara verapa
ml vermi~Ier ve semptomlan kontrol altma al
Jillflardlr. Lityum daha sonra kesilmesine r~men 
&tdavi etkinli~i sUrmU~tUr (12). 

SolomQn ve Williarson (1986~ bir manik vaka· 
da daha once kullandl~1 lityumu hiperparatiroi
cllk etkisi yiiziinden kesilmesi Uzerine ortaya ~~
kan manik semptomlan verapamil ile tedavi et
mltlerdir. Takiben ortaya ~1kan depresif semp
tomlar i~in ise tedaviye bir'antidepresan eklemi~
lercHr. Ba~ka bir vakada ise lityumun hipotiroidik 
etklsi Yiiziinden kesilmesi Uzerine tedaviye verapa
mlle devam edilmi~ kontrol altlna alman semp
tomlar yanmda depresif ataklarda bir antidepre
• llave edilerek basta uzun sUre remisyonda tu
tubnu~tur (19). 

2- UNIPOLAR DEPRESYON 

Verapamil tekrarlay1e1 tek u~lu depresyon va
blannda da denenmi~tir. Pollack ve Rosenbaum 

(1987), endojen ya da norotik depresyonlu 19 
hastanm 240-400 mg/gtin verapamil dozlarma ha· 
fiften barize de~i~en derecelerde cevap verdikle
rini belirtmi~lerdir. Bir major depresyon vakasm
da ise trisiklik antidepresanlara ek olarak ve ida
me tedavisinde tek ba~ma verapamilin etkili ol
du~unu a~1klam~lard1r (17). 

Dubovsky ve Frank (1985) trisiklik antidepre·
sanlara cevap vermeyen deprese vakalarda phenel· 
zin (MA01) denemi~ler ancak 3 hafta i~inde hi
pomani geli~mesi Uzerine phenelzin ile birlikte ve
rapamil verm~ler ve manik semptorplan kontrol 
altlna alm1~lardu (7). · 

3- ~tzOFREN1 

Verapamil miza.; bozukluklarmdan sonra ~i
zofreni tedavisinde de denenm~tir. Pimozid ile 
verapamil arasmda molekiiller yap1 benzerli~i ol
du~u ileri siiriilmU~tur. Reseptor ~al1~malan pi
mozidin de Ca kanal antagonisti oldu~u ve vera
pamile benzer etkileri oldu~unu gostermektedir. 
Aynca verapamil tedavisinde ortaya ~1kan galak
toreninde verapamilin antipsikotik etkisi oldu~u 
hipotezini desteklemektedir. Schepelern ve arka
d~larl (1987), yaptlklan bir ~al1~mada verapami
lin ~izofrenlerde etkili olmad1~m1 ancak buna 
MSS'deki etki dozuna ula~damamasmm yol a~
ml~ olabilece~ini belirtmi~lerdir (18). 

Pickar ve arkad~lar1 (1987), verapamil verilen 
7 kronik ~izofrende 5 hafta siireyle yap1~an .;ift 
kor, plasebo kontrollU .;al~malannda terap()tik 
etkiye rastlamam~lardn. Qal~ma suasmda saldu
ganhk, kooperasyon bozuklu~ ve artm~ emos
yon gijzlenm~tir. Verapamil BOS ve plazma 
HV A ve plazma prolaktin seviyelerinde artl~ 
meydana getirmi~, plazma 3-metoksi-4 hidrok
sifeniletilen glikol seviyesinde ise azalma meyda
na getirmi~tir (16). 

4- TARD1F D1SKtNEZ1 

Barrow ve arkada~lan (1986), tardif diskinezi
li bir ~izofrende hastanm patlaytcl impulsivitesi
ni tedavi etmek i.;in verapamil kullanrrlarken tar
dif diskinezinin ortadan kalktt~m1 gormU~ler, ve
rapamil dozunu dU§i.irdUklerinde tardif diskinezi
nin yeniden ortaya .;lktJ~m1 belirtmi~lerdir (1 ). 

5· FENS1KL1D1N (PCP) 1NTOKS1KASYONU 

PCP tedavisinde verapamilin etkinli~i ilk ola
rak Altura tarafmdan ortaya atdm~hr. Bu bulgu
ya, PCP'in kopek beyni sere brill arterlerinde olu~
turdu~u spazm1, verapamilin dUzeltmesi bulgusu 
ile varm1~lard1r. Bunu takiben ()lirion ve Part 
verapamilin PCP'in ba~landl~l yerleri de~i~tirdi
~ini fare beyninde gostermi~lerdir. Bu iki bulgu 
verapamilin bir PCP antagonisti olillak i~lev gore
bilece~i varsayumm ortaya ~lkarm~tn. ()te yan-
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dan verapamilin PCP'nin etkilerini bariz derecede 
potansiyelize etti~i hususunda da hayvan deney
lerine dayanan bulgular mevcuttur (14). 

Montgomery (1985), uyamkhhkta ve mUsktiler 
aktivitede ani de~i~ikliklerle karakterize PCP in· 
toksikasyonlu bir hastada kullamlan verapamil ile 
dramatik tedavi sa~lamt~tJr. Birctok ilacm, PCP 
intoksikasyonu anamnezi alma'madt~t i«:in kulla
ntldt~t ve tedavi sa~Ianamad1~1 vakada 11 saat sU
reli gozlem strasmda ajitasyon, tetani ve nistag
musu stiren hastaya verapamil verilmesinden son
ra tedavinin sa~lanmast ilacm bu etkisinin rastlan· 
tt olmadt~mt gostermi~tir (15 ). 

6-TOURETTEBOZUKLUOU 
Walsh ve arkada~lan (1986), Tourette bozuk

lu~u gosteren bir vakada gUn de 3 defa 20 mg. ve
rapamil vermi§ler ve hastada vokal ve motor tik· 
lerin dtizeldi~ini, huzursuzluk ve komptilsiyon 
semptomlarmm azaldt~tru, altJ ayhk tedaviden 
sonra verapamilin· kesilmesi Uzerine daha once 
mevru t semptomlann ortaya cttktJ~mt gBzlemi§· 
lerdir. Yeniden verapamil verilmesi Uzerine olum
lu cevap almtfllardtr (20). 

Battal ve arkadqlan (1987), GATA'da 2 vaka
da gUnde 80 mg. verapamil ile tiklerin ve anksie
tenin 5 haftada azaldt~mt, uyaranlara kar§l ken
dilerini daha kolay kontrol edebildiklerini gBzle
mi§lerdir (2). 

Sonuct olarak intraseltiler kalsiyum iyonlanilm 
psikiyatrik bozukluklardaki rolU bugUn ictin 
onemli bir ara§tJrma konusu haline gelmi§tir. Bu 
konuda yaptlan klinik ctalt§malar umut vericidir. 
Halen Bakukoy Ruh ve Sinir Hastaltklan Hasta
nesi'nde Arkonact ve arkadqlan tarafmdan vera
pamilin manik hecmelerde etkinli~ini ara~tlran 
bir ctaltflma,-devam etmektedir. 

Kalsiyum antagonistlerinin ve ozellikle verapa
milin bugUn ictin psikiyatrik hastalarda standart 
psikoaktif ilactlann yerini alamayaca~mt, ancak 
tedaviye direnctli olgularda bir altematif olarak 
k ullamlabilecegini soyleyebiliriz. 
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