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ABSTRACT
The perception and processing of painful stimuli in afferent sen-
sory neurons depends on the variety of voltage, ligand-gated and 
receptor-controlled calcium channels, including sodium, calcium, 
P2X class purinergic receptors, transient receptor potential (TRP) 
channels and G-protein coupled receptor (GPCR) channels. The 
pathophysiology of the pain is quite complex, and the fact that, 
nowadays there are some difficulties on identification of exact rea-
son of pain, developing right therapeutic approaches and effec-
tive continuity of the approaches. Calcium channels in the afferent 
pathway are thought to play a role in cell signaling beyond electri-
cal activity. A large number of voltage-gated calcium channels are 
involved in primer afferent pain signal transduction. Among the cal-
cium channel family, N and T-type calcium channels play the most 
critical role. For this reason, they have been very strongly involved 
in therapeutic targets. In this review, the role of voltage-gated cal-
cium ion channels in pain physiopathology has been reviewed.
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ÖZET
Afferent duyu nöronlarında ağrılı uyarıların algılanıp işlenilmesi, 
sodyum, kalsiyum, P2X sınıfı purinerjik reseptörler, geçici reseptör 
potansiyel (TRP) kanalları ve G-protein bağlı reseptör (GPCR) ka-
nallarının dâhil olduğu voltaj, ligand kapılı ve reseptör kontrollü kal-
siyum kanallarının çeşitliliğine bağlıdır. Ağrının patofizyolojisi oldukça 
karmaşıktır, günümüzde ağrının nedeninin belirlenmesi, doğru tedavi 
yaklaşımlarının bulunması ve uygulanan tedavilerin etkin bir şekilde 
sürdürülebilmesinde zorluklar yaşandığı bir gerçektir. Afferent ağrı 
yolunda yer alan kalsiyum kanallarının, hücre sinyalleşmesinde elekt-
riksel aktivitenin de ötesinde rol üstlendiği düşünülmektedir. Primer 
afferent ağrı sinyal iletiminde çok sayıda voltaj kapılı kalsiyum kanalı 
yer alır. Kalsiyum kanal ailesi arasında N ve T-tipi kalsiyum kanalları 
en kritik role sahiptir. Bu nedenle, çok güçlü bir şekilde terapötik 
hedefler arasında yer almışlardır. Bu derlemede, ağrı fizyopatolojisin 
de voltaj kapılı kalsiyum iyon kanallarının rolü gözden geçirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: ağrı; voltaj kapılı kalsiyum kanalları; patofizyoloji

Giriş
Kalsiyum, canlı hücrelerin işlevlerini ve yapılarını sür-
dürebilmeleri için gerekli bir iyondur. İskelet ve damar 
düz kasının kasılması/gevşemesi, hücre zarının uyarı-
labilirliği, transmitterlerin salınımı, hücre bölünmesi, 
hücresel motilite, hormon sekresyonu, nöronal iletim, 
hücre sinyalizasyonu, protein döngüsü, gen ekspresyo-
nu, gelişim ve programlı hücre ölümü (apoptoz) gibi 
süreçlerde kalsiyumun işlevsel açıdan önemli bir mo-
dülatör olduğu bilinmektedir1.

Hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonu [Ca+2], bir-
çok hücresel işlevi düzenleyen bir sekonder haberci 
olması nedeniyle konsantrasyonu kontrollü bir şe-
kilde düzenlenmektedir. Bu düzenlenme süreçlerin-
de rol alan kalsiyum kanalları, hücre içi Ca2+ akımı-
nı düzenleyerek hücre içi metabolik olayları regüle 
ederler2. Kalsiyum sinyali değişik hastalık ve analjezi 
durumlarında yeniden biçimlendiği için kalsiyum 
kanal ve pompaları plastisitesine bağlı olarak tera-
pötik hedef seçilmektedir. Elektrobiyofizik ve farma-
kolojik araştırmalarla çeşitli hücre tiplerinde farklı 
tiplerde kalsiyum kanalları tanımlanmış ve mole-
küler klonlama teknikleri kullanılarak kanalların alt 
birimlerini kodlayan gen lokasyonları ortaya çıkarıl-
mıştır3–5. Kalsiyum kanalları, iyon kanalı reseptörleri, 
G-protein bağlı reseptörler, ikincil haberciler (cAMP, 
cGMP, IP3, DAG, Ca), protein kinaz gibi yolaklar, 
kanallar ve moleküller kalsiyum sinyalini alma ve ile-
time mekanizmaları fizyoloji ve patofizyolojide çok 
önemli roller üstlenmişlerdir6.

L-Tipi Kalsiyum Kanallarının Afferent Ağrı 
Sinyalleri ile İlişkisi
L-tipi kalsiyum kanalları; CaV1.1 (α1S), CaV1.2 (α1C), 
CaV1.3 (α1D) ve CaV1.4 (α1F) dört üyeli bir alt aileden 
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oluşur. CaV1.1, CaV1.2 ve CaV1.3 kalsiyum kanalları-
nın özellikleri tam olarak karakterize edilmiş ancak, 
CaV1.4 voltaj kapılı kalsiyum kanalının (VKKK) özel-
likleri ise tam olarak karakterize edilememiştir. CaV1.2 
ve CaV1.3 kanalları çok farklı aktivasyon eşiklerine 
sahiptir. Ekstraselüler kalsiyumun fizyolojik konsant-
rasyonlarında, CaV1.3 kanallar yaklaşık-55 mV’de, yani 
CaVl. 2’ye kıyasla yaklaşık-25 mV daha fazla hiperpo-
larize bir voltajda aktive olmaya başlar. Düşük eşikli 
L-tipi CaV1.3 kanal genini içermeyen farelerde, sinüs 
bradikardisi ile karakterize sinoatriyal düğüm disfonk-
siyonu olduğu görülmüştür. Bu durum bize CaV1.3 
(α1D) L-tipi kalsiyum kanallarının, sinoatriyal düğüm-
deki düşük eşikli depolarizasyonlara aracılık ettiğini 
göstermiştir1,7.

L-tipi kalsiyum kanalları, uzun süredir kardiyak miyo-
sitlerde Ca2+ regülasyonunun ve kasılmanın önemli bir 
bileşeni olarak bilinirler. L-tipi kalsiyum kanallarının 
blokerleri ve aktivatörleri dâhil olmak üzere çok sayıda 
küçük moleküllü modülatörü keşfedilmiştir. Kalsiyum 
kanal blokerleri kardiyovasküler ve hipertansif hasta-
lıkların klinik tedavisinde yaygın olarak kullanılmak-
tadırlar. Bunlar; dihidropiridinler (nifedipin), fenilal-
kilaminler (verapamil) ve benzotiazepinler (diltiazem) 
olmak üzere üç genel gruba ayrılırlar8.

Nöron ve endokrin hücrelerden izole edilen CaV1.3 
klonlarının akım-voltaj özelliklerinin, sinoatriyal dü-
ğümde bulunan CaV1.3 L-tipi kalsiyum kanalları ile 
benzer olduğu gösterilmiştir9. Dihidropiridin antago-
nisti nifedipin, nöronal L-tipi kanalları incelemek için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Nöronlarda tüm hücre 
L-tipi kalsiyum akımının, dihidropiridin antagonist-
lerince inhibe edildiği gösterilmiştir10. CaV1.3 L-tipi 
kanallar, CaV1.2 kanallarına göre daha hızlı kinetikle 
açılır ve kapanır11.

Farelerde işitme kaybı veya düşük eşikli aktive edici 
kalsiyum akımın yokluğu, kohleanın iç tüy hücrelerin-
de CaV1.3’ünün ekspresyonunda azalma ile bağlantılı 
olduğu görülmüştür12. NöronlardaL-tipi kalsiyum ka-
nal akımı; nörotransmitter salınımı, sayısız hücre içi 
fonksiyonlar için Ca2+ bulunabilirliği ve Ca2+ ile ak-
tive edilmiş potasyum kanalları gibi diğer iyon kanal-
larının düzenlenmesi de dâhil olmak üzere çok sayıda 
nöronal fonksiyona önemli oranda katkıda bulunurlar. 
Arka kök ganglionda (DRG) çok sayıda L-tipi kalsi-
yum kanal (CaV1) alt türü eksprese edilmiş olmasına 
rağmen afferent ağrı yolunda L tipi kalsiyum kanalları-
nın rolü konusunda çok az sayıda kanıt vardır. Bu ne-
denle, afferent ağrı sinyalizasyonunda L-tipi kalsiyum 

kanallarının postsinaptik rolü tam olarak bilinmediği 
için terapötik olarak ne derecede hedeflenebileceği de 
belli değildir13.

Afferent Ağrı Yolunda N-Tipi (Cav2.2) 
Kalsiyum Kanalların Rolü

N-tipi kalsiyum kanalları hemen hemen sadece nö-
ronal dokuda eksprese edilmiş ve presinaptik sinir 
terminallerinde yoğunlaşmış olup nörotransmitterle-
rin serbest bırakılmasını tetikler. N-tipi kalsiyum ka-
nallarını içeren bu tür sinapslar spinal kordun dorsal 
boynuzunda lokalize olmuş olan primer afferent lifle-
rin terminalleri için de geçerlidir14. Sinir sisteminde 
çok çeşitli fizyolojik işlevlere katkıda bulunan N-tipi 
kalsiyum kanalları, öncelikle presinaptik sinir termi-
nallerinde, nöronal dendritlerde ve nöroendokrin 
hücrelerde bulunmakta olup sinir uçlarının depolari-
zasyonu sonucunda nörotransmitter salımına neden 
olmaktadır15.

N-tipi kanallar, ağrı algılamasından sorumlu olan 
DRG nöronlarında orta büyüklükte Aδ tipi lifler ( 
>45oC veya <5oC) ve küçük çaplı C-tipi liflerinde 
yoğun bir şekilde dağılmışlardır. Santral sinir siste-
mi, periferal nöronlar ve sinir kas kavşağında yer alan 
N-tipi kalsiyum kanal aktivitesinin inhibe edilmesi, 
sinir iletiminin yavaşlamasına ve dolayısıyla analjezi-
ye neden olur. Bu özelliğiyle bu kanalların modulas-
yonu kronik ağrının terapötik etkisine büyük katkı 
sağlamaktadır16. N-tipi kalsiyum kanallarını bloke 
eden peptidler, analjezide aracılık etmede oldukça 
etkilidir. Koni salyangozlarının zehirli toksinlerin-
den -konotoksin (Ziconotide), tanımlanan ilk N-tipi 
VKKK bloke edici peptittir17. Ziconotide, kronik 
ağrı tedavisinde 2004 yılında FDA tarafından intra-
tekal kullanım için onaylanmış olan ω-konotoksin 
MVIIA’dan türetilen bir inhibitördür. Yapılan bir 
çalışmada ziconotide kullanımının, ameliyat sonrası 
hastalarda morfin tüketimini azalttığı ve ağrı skorla-
rını düşürdüğü saptanmıştır18. Daha sonraki klinik 
araştırmalarda ziconotide nın, kanser, AIDS ve diğer 
kötü olmayan ağrı sendromları bulunan hastalarda 
ağrı skorlarında belirgin azalmaya neden olduğu gös-
terilmiştir19. N-tipi kalsiyum kanallarını bloke etmek 
için Ziconotide (PrialtTM) gibi kalsiyum kanal inhi-
bitörlerinin intratekal enjeksiyonun, çeşitli hastalık-
lardan kaynaklanan kronik ağrının hafifletilmesini 
sağladığı gösterilmiştir18–20. Bu sonuçlara göre, N-tipi 
kanallarının yeni analjeziklerin geliştirilmesi için po-
tansiyel olarak uygulanabilir ilaç hedefleri arasında 
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olduğunu söyleyebiliriz. Çalışmalarda osteoartrit, 
diyabetik nöropati ve kanserden kaynaklanan ağrıyı 
gidermek için N-tipi peptid blokerlerinin kullanıldığı 
gösterilmiştir21,22.

İntratekal olarak enjekte edilen N-tipi kalsiyum ka-
nal blokerlerinin (ω-konotoksin) daha az yan etkiye 
sahip olması nedeniyle, opioid ilaçlardan daha fay-
dalı olduğu kanıtlanmıştır18. ω-konotoksin GVIA 
(Ziconotide) morfinle kombinasyon halinde kulla-
nıldığında morfinin anti-nosiseptif etkisini artırdığı 
bulunmuştur23.

Zikonotide’nin en sık görülen yan etkiler baş dönme-
si, uyuşukluk, yürüyüş anormallikleri, mide bulantısı 
ve postural hipotansiyon dâhil olmak üzere merkezi 
sinir sistemine ait etkilerdir. Herhangi bir bağımlılık 
ya da tolerans oluşturmadığı gösterilmiştir. Bazı çalış-
malarda görülen alışılmadık bir yan etkisi, kreatin ki-
naz düzeylerindeki yükselmedir; zikonotid kullanan 
hastalarda serum kreatin kinaz düzeylerinin periyo-
dik olarak izlenmesi önerilir23. Daha düşük başlangıç 
dozu ile başlanan ve kademeli doz artışlarında hasta-
larda oluşan yan etkilerin daha düşük olduğu bildiril-
miştir24. Ziconotidin en büyük dezavantajı intratekal 
uygulama yoludur. İntravenöz uygulamada sempatik 
iletim blokajı doz ile ilişkili olmak üzere ortostatik hi-
potansiyona neden olduğu gösterilmiştir25. İntratekal 
uygulama, global N-tipi VKKK blokajıyla ilgili di-
ğer yan etkileri en aza indirmek için kullanılmasının 
daha uygun olacağı düşünülmektedir22,23. İntratekal 
leconotide’nin kanser ağrısı üzerindeki etkileri ve le-
onotidin intravenöz kullanımına ilişkin çalışmalar da 
bulunmaktadır26.

N-tipi kalsiyum kanalların işlevleri G-proteinler gibi 
reseptörlere bağlı sekonder haberci sistemler tarafın-
dan değiştirilebilir. Bu tip kanallar hipokampal pira-
midal nöronların soma, dentrit ve dentritik uçlarında 
lokalize oldukları gibi kalp ve böbrek fonksiyonlarıy-
la da ilişkili oldukları bildirilmiş ve farklı dokularda 
farklı elektrobiyofiziksel özellikler sergiledikleri gös-
terilmiştir27,28. Nosiseptörler ve arka boynuz hücreleri 
arasındaki sinaptik ileti santral duysal sinir sonlanma-
larından salınan kimyasal nörotransmitterler ile ger-
çekleşir (Şekil 1).

Glutamat salınımı arka boynuz nöronlarında AMPA-
tip glutamat reseptörlerini aktive eder. Glutamatın et-
kisi sınırlıdır ve ortamdan nöronal veya glial uptake ile 
uzaklaştırılabilir. Birçok nöropeptid içersinde en çok 
çalışılanı P maddesidir. P maddesi doku hasarı veya 

periferik sinirlerin yoğun uyarımı sonucu, C tipi lif-
lerden salınır. P maddesi, glutamatın etkinliğini artırıp 
uzattığı düşünülmektedir29,30.

Ağrıda Yardımcı Kalsiyum Kanal Alt Birimi 
A2δ’nın Rolü
Kalsiyum kanal alt birimi α2 δ VKKK’nın işlevine bü-
yük katkı sağladığı için α2 δ ligandları kalsiyum kanal 
trafiğini değiştirmektedir. Şu ana kadarα2 δ için belir-
lenmiş dört geni vardır. α2 δ-1ve α2 δ-2 altbirimleri ağır-
lıklı olarak küçük dorsal kök gangliyon nöronlarında 
olduğu gösterilmiştir. Ağrıda rol aldığı gösterilmiş olan 
α2 δ-1 kanal alt birimi gabapentini bağlamaktadir. α2δ-
1 kanal alt birimi nöropatik ağrı hayvan modellerinde 
dorsal kök gangliyonları ve spinal kord nöronlarını re-
güle ettiği deneysel olarak gösterilmiştir31.

Bugün diyabet ve spinal kord yaralanmaları ile olu-
şan nöropatik ağrı için en sık verilen kalsiyum kanal 
modülatörleri gabapentinoidler, gabapentin ve pre-
gabalindir. Gabapentin ve daha yeni bir türev olan 
pregabalin yapısal olarak GABA analogu olarak 
tasarlanmıştır. Gabapentin, GABA reseptörleri ye-
rine yardımcı voltaj kapılı kalsiyum kanalın alt biri-
mi olan α2 δ için bir ligand olarak tanımlanmıştır32. 
Pregabalinin merkezi sinir sistemindeki voltaj kapılı 
kalsiyum kanallarında bulunan α2 δ proteinine yüksek 
oranda bağlanan bir bileşik olduğu gösterilmiştir33. 
Pregabalin noradrenalin, glutamat ve P maddesi dâhil 
olmak üzere çok sayıda nörotransmiterin salınımını 
da azalttığı gösterilmiştir34.

Hücresel seviyede, gabapentinoidlerin transmitter sa-
lınımını nasıl bozduğu tam olarak bilinmemektedir, 
ancak kanal aktivasyonunu doğrudan blokladığı son 
derece zor görünmektedir. Gabapentin ve pregabali-
nin, nöropatik ağrı tedavisinde ilk sırayı aldığı kabul 
edilmektedir35. Gabapentin ve pregabalin’in oluştur-
duğu yan etkiler kademeli doz titrasyonu ile merkezi 
sinir sistemi etkileri azaltılabilmektedir. Pregabalin, 
FDA tarafından fibromiyalji tedavisi için onaylanan ilk 
ilaçtır. Klinik çalışmalarda pregabalin’in fibromiyaljisi 
olan hastalarda ağrıyı azalttığı ve yaşam kalitesini artır-
dığına dair yayınlar mevcuttur36.

N-Tipi Kalsiyum Kanal İnhibitörlerinin 
Analjezik Etkileri
Deniz salyangozu (Conus geographus) avını yakalamak 
ve kendisini savunmak için bir takım peptit yapıda 
toksinlere sahiptir. N-tipi kalsiyum kanallarının ayırt 
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verilmiştir. Prialt (ω-conotoxin MVIIA) ticari ismi 
altında kronik ağrısı ve refrakter kanser ağrısı olan 
hastaları tedavi etmek için insanlarda kullanım için 
onaylanmıştır41. Bununla birlikte, bu peptid kan-
beyin bariyerini kolaylıkla geçemediği için, intratekal 
olarak bir mini pompanın implantasyonu ile veril-
mesi gerekir. Dar bir terapötik pencereye sahip olan 
Prialt’in özellikle baş dönmesi, görme bulanıklığı, hi-
potansiyon ve bellek sorunları gibi yan etkileri olduğu 
bildirilmiştir42. Conus fulman ve Conus catus marina 
salyangozlarından izole edilmiş olan, ω-konotoksin 
FVIA, CVID, CVIE ve CVIF olarak bilinen pep-
titler N-tipi kalsiyum kanallarını kuvvetli bir şekilde 
inhibe eder ve antinosiseptif etki gösterir43. Özellikle 
ω-konotoksin CVID insan denemelerinde test edil-
miştir ve Prialt’a göre daha geniş terapötik pencereye 
sahip olduğu görülmüştür44.

edici özelliklerinden birisi, Conus geographus’dan izole 
edilen ve bir peptit toksini olan ω-konotoksin GVIA’ya 
karşı duyarlı olmalarıdır37. Konotoksinler, değişik tip-
lerdeki kalsiyum iyon kanalları ve reseptör aralığının 
güçlü inhibitörleridir. Yapısal olarak 27 amino asitten 
oluşan ω-konotoksin GVIA, üç disülfid bağının olu-
şumundan dolayı katı bir omurga yapısına sahiptir ve 
CaV2.2 (α1B) kanal gözeneğini dıştan tıkamak sure-
tiyle kalsiyum akımını bloke ederek analjeziye neden 
olmaktadır (Şekil 2)38.

25 amino asitli N-tipi kanal bloke edici diğer bir tok-
sin ise, Conus magus salyangozundan izole edilmiştir 
ve ω-conotoxin MVIIA” olarak adlandırılmıştır39. 
GVIA’da olduğu gibi, bu peptid intratekal olarak 
verildiğinde güçlü bir analjeziye neden olduğu gös-
terilmiştir40. Konotoksin MVIIA toksini insanlarda 
ağrı tedavisinde terapötik amaçlı kullanılmasına izin 

Şekil 1. Nöronal voltaj kapılı kalsiyum kanallarının bileşimi. Yüksek gerilimle aktive edilmiş (HVA) kalsiyum kanalları heteromerik bir kompleks gerilim sensörü ve 
gözenek bölgesini içeren ve bilinen farmakolojik ajanların hedefi olan geniş bir (200–260 kDa) gözenek oluşturan α1 alt biriminden oluşur. Memeli genomunda 
tanımlanmış on tane α1 alt birim geni vardır. Nöronal HVA kalsiyum kanalları, aktivasyon, inaktivasyon ve kinetik özellikler, ikinci mesajcılığın düzenlenmesi gibi bir dizi 
kanal işlevinin modüle edilmesine katkıda bulunan yardımcı bir β alt birimi ve α2δ alt birim den oluşurlar. İskelet kasından biyokimyasal tekniklerle izole edilen HVA 
L-tipi kalsiyum kanalı (Cav1.1), büyük bir makromoleküler kompleks oluşturmak için α1 alt birimi ile bir araya gelen β, α2, δ ve γ diye bilinen alt birimleri içerir. Düşük 
voltajla aktive edilen (LVA veya T-tipi) kalsiyum kanallarının biyofiziksel, farmakolojik ve düzenleyici özellikleri bilinmektedir. Bu T-tipi (Cav3) kalsiyum kanalların, tek 
başına bir α1 alt birimden oluşmuş olduğu bilindiği halde henüz diğer alt birimleri biyokimyasal olarak saflaştırılamamıştır 5.
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kanalları aktivasyon ve inaktivasyonu için düşük vol-
taja ihtiyaç duymaktadırlar. CaV1.2, CaV1.3 ve CaV2.2 
kanalları, CaV3.1 T-tipi kanallardan daha hızlı bir şe-
kilde kapanırlar45. T-tipi kalsiyum kanallarının özel-
likle inaktivasyonları çok hızlı olduğu için sadece kısa 
süreliğine kalsiyum akımına müsaittirler. Düşük vol-
tajla aktive olan T-tipi kanallar ilk olarak sıçan ve civ-
civ duyu nöronlarında tanımlanmıştır. Aynı zamanda, 
iskelet kası, nöroendokrin hücreler, talamik nöronlar, 
uyarılmayan fibroblastlar, osteoblastlar ve astrositler 
gibi hücrelerde de tanımlanmıştır1. Ayrıca, CaV3.2 ve 
CaV3.1 T-tipi kalsiyum kanalları hipokampal ve se-
rebellar nöronlardan da eksprese edilmiştir46. Birçok 

Ağrı İletiminde T-Tipi (Cav3) Kalsiyum 
Kanallarının Rolü

N-tipi kanallara kıyasla T-tipi kalsiyum kanalları çok 
daha yaygın olarak çalışılıp incelenmiştir. Kalsiyum 
kanalları arasında elektrobiyofizik farklılıklar bulun-
makla birlikte, en belirgin ayrımlar T ve diğer kanal 
türleri arasındadır. T-tipi kanalların aktifleştirilmesi 
için sadece küçük depolarizasyonlar gerekir ve düşük 
voltajla aktifleştirilmiş (LVA) olarak bilinirler. T-tipi 
kalsiyum kanalları yapısal olarak, voltajla aktive edil-
miş kalsiyum kanallarının benzersiz bir sınıfını tem-
sil etmektedir. Daha düşük eşiğe sahip olan T-tipi 

Şekil 2. a, b. Voltaj kapılı kalsiyum kanallarının moleküler yapısı: Yüksek voltajla aktive edilmiş (HVA) kalsiyum kanalları, Cavα1, Cavβ ve Cavα2-δ alt birimleri; 
Cavα1 alt birimlerinin doğası kalsiyum kanalının alt tipini belirler (a). Kalsiyum kanal alt birimlerinin membran topolojisi, kanalda analjezikler için bilinen hedefler 
ve kalsiyum kanal antagonistinin bağlanma bölgeleri gösterilmiştir (b). Gabapentin ve pregabalin gibi gabapentinoidler, Cavα2-δ alt birime bağlanak etkileşime 
girerler. ω-konotoksin ve piperidinler gibi klasik kanal antagonistleri Cavα1 altbirimi ile etkileşime girerler. ω-agatoksin kanalın voltaja duyarlı alanını bloke ederken 
ω-conotoksin doğrudan kalsiyum kanalının gözeneğini bloke etmektedir11.

(a)

(b)
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düzeniyle ilişkili diken dalga deşarjlarını oluşturmak 
da dâhil olmak üzere sinir sistemi fonksiyonlarında 
bir takım kritik rol oynamaktadır. T-tipi kalsiyum 
kanallarının akut ve nöropatik nosiseptif davranışlara 
çeşitli yollarla katkıda bulunduğu yönünde çok sayıda 
kanıt vardır. CaV3.2 T-tipi kalsiyum kanalı, akut ve 
nöropatik modellerde pro-nosiseptif bir tarzda pri-
mer afferent seviyesinde etki etmektedir55. Mevcut 
klinik ajanların bazı sınıfları seçici olarak T-tipi kal-
siyum kanallarını bloke ederken, henüz mevcut alt 
tipleri için spesifik ilaçlar geliştirilememiştir. T-tipi 
VKKK blokörleri ethosuximide ve mibefradil, hay-
van ağrı modellerinde ağrı yanıtlarını azaltmakta-
dır56. Şimdilik, etosüksimit klinikte kullanılabilen 
tek T-tip VKKK ‘dir. Etosüksimit talamusta T-tipi 
voltaja bağımlı kalsiyum kanallarında akımı azaltma 
yoluyla etki ettiği gösterilmiştir56.

Epilepsi, şizofreni, obsesif kompulsif bozukluk gibi 
çeşitli psikiyatrik bozukluklar, nöropatik ağrı ve mig-
ren baş ağrısı arasında mekanik ve farmakolojik olarak 
güçlü bir bağlantının mevcut olduğu görülmektedir. 
Bu patofizyolojik süreçlere katkıda bulunan T-tipi 
kalsiyum kanalları hedef alınmış olduğu bir gerçektir. 
Terapötik amaçlı T-tipi kalsiyum kanallarını seçici ola-
rak hedef almak önemli bir ilgi olsa da bugüne kadar 
klinik kullanımda saf spesifik T-tipi kanal brokerleri-
nin olmadığı da bir gerçektir. Bu kritik farmakolojik 
kısıtlamaya rağmen, T-tipi kalsiyum kanalları da dâhil 
olmak üzere çoklu iyon kanalları ile etkileşime giren 
farklı ilaç grupları vardır. Bugün, seçici bir T-tipi kal-
siyum kanalı blokeri olarak tanımlanan mibefradil ve 
etosüksimit en yaygın olarak kabul gören ajanlardır. 
T-tipi VKKK inhibitörleri, nöropatik ağrı modelle-
rinde spinal ganglionun nöronal yanıtlarını azaltır57,58. 
Ağrıyı hafifletmek için kullanılan T-tipi kanal broker-
leri, sadece CaV3.2’nin CaV3.1 ve CaV3.3 kanallarına 
karşı veya bunların bazı kombinasyonlarına karşı afi-
nitelerine bağlıdır. DRG hücrelerinde T-tipi VKKK 
eksitabilitesi ve akım yoğunluğu nöropatik ağrı model-
lerinde artış olduğu gözlenmiştir51,58.

Hem T-tipi kalsiyum kanalları hem de kannabinoid 
reseptörleri primer afferent ağrı yolunda sinyalleşme-
yi modüle ederler59. Farklı biyofiziksel özelliklere sa-
hip olan T-tipi kanalları, periferde hem akut hem de 
kronik nosiseptif davranışlara katkıda bulunduğu bil-
dirilmektedir60. T-tipi kalsiyum kanalları membran 
yerleşimli olan GPCR’lerin aktivasyonuna yanıt olarak 
birkaç farklı yoldan düzenlenir. Opioid veya kanabi-
noid reseptörleri gibi bazı GPCR’lerin aktivasyonu 

dokuda bulunmasına rağmen sinoatrial düğüm, atrio-
ventriküler düğüm, santral ve periferal nöronal hücre, 
retina, kalp, böbrek, pankreas, plasenta, testis ve düz 
kaslarda daha çok yoğunlaştığı gösterilmiştir28,47. T-tipi 
(CaV3) kalsiyum kanalların elektrobiyofiziksel karek-
teristikleri göz önüne alındığında, nöronal uyarılabilir-
liğin düzenlemesinde en uygun olanı olduğu görülür. 
T-tipi (CaV3) kalsiyumkanalları nöronlardaki uyarı 
rollerine ek olarak, hormon salınımı, kas kontraksiyo-
nunun düzenlenmesi, koku alma, hücresel farklılaşma, 
proliferasyon ve sekretuvar gibi süreçlere katkıda bu-
lunur48. T-tipi kalsiyum kanalları, merkezi ve periferik 
sinir sistemleri yoluyla nöronların elektrik, kimyasal ve 
plastisite özelliklerini şekillendirmede kritik rol oynar-
lar. DRG nöronlarında CaV3.1 T-tipinin düşük oranda 
eksprese edilmiş olması, periferik ağrı mekanizmaların-
da bu kalsiyum kanalının minimal bir rol üstlendiğini 
düşündürmektedir. Talamusta yüksek oranda eksprese 
edilmiş olması ise en azından visseral ağrı ile ilişkili ola-
rak, merkezi ağrı tedavisinde önemli bir rol oynayacağı-
nı akla getirmektedir. Kısacası, CaV3.1 T-tipi kalsiyum 
kanalı anti-nosiseptif kapasite bakımımdan merkezi 
bir rol üstlenmiş durumdadır. Çocukluk çağı epilepsi 
ve yaygın idiyopatik epilepsili hastalarda CaV3.2 ka-
nalında bir takım noktasal mutasyonlar olduğu tespit 
edilmiştir49. Spinal sinir hasarı50, diyabetik nöropati51 
ve mekanik sinir hasarında52 afferent ağrı sinir liflerin-
de T-tipi kalsiyum kanal aktivitesi artar.

Diyabetik nöropati durumunda, T-tipi kalsiyum ka-
nal aktivitesinin bloke edilmesi hiperaljezi/antinosi-
septif etki sağlar51. T tipi kanalların ağrıdaki rolü ile 
ilgili bir dizi soru vardır ve halen çözülmemiştir. Bu 
sorulardan ilki, T-tipi kanalların ağrı sinyalizasyo-
nuna nasıl katkıda bulunduğu tam olarak bilinme-
mektedir. Sinyalizasyon işlemi ile ilgili aşağıda veri-
len bazı olasılıkların olabileceği düşünülmektedir. 1) 
Afferent ağrı lifleri için ateşleme eşiğinin düşürülmüş 
olması, 2) Primer afferent sinapslarda nörotransmit-
ter salınımına doğrudan bir katkıda bulunulmuş ol-
ması, 3) T-tipi kalsiyum kanalların mekanik sensörler 
olarak doğrudan bir fonksiyon gösterilmiş olması, 4) 
Ağrı ile bağlantılı olan ERK gibi enzimlerin aktivas-
yonu53 ve 5) Farklı tip CNS nöronları için tarif edildi-
ği gibi voltaj ve kalsiyum ile aktifleştirilmiş potasyum 
kanalları veya diğer iyon kanal tipleri ile etkileşerek 
ağrı sinyalizasyonuna katkıda bulunabileceği olasılığı 
düşünülmektedir30,54.

T-tipi kalsiyum kanalları, talamokortikal patlama 
davranışlarını kontrol etmek ve yavaş dalga uyku 
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rol oynamaktadır67,68. R-tipi VKKK, spinal kordun 
dorsal boynuzu da dâhil olmak üzere sinir sistemi do-
kularında eksprese edilmiştir. R-tipi VKKK’nin spinal 
ve supraspinal mekanizmalar yoluyla hem nosiseptif 
hem de antinosiseptif ağrıyı düzenleme işlevini yürüt-
tüğü düşünülmektedir65. CaV2.3 kanalı için spesifik 
modülatörler geliştirildiğinde, epilepsi ve nörolojik bo-
zukluklardan kaynaklanan ağrının tedavisinde büyük 
ilerlemeler kaydedilmiş olunacaktır.

Özet olarak, birincil afferent ağrı sinyalizasyonun-
da birden fazla voltaj kapılı kalsiyum kanalı türleri 
rol almaktadır. Nörojenik ve miyojenik işlergeler 
göz önüne alındığında kalsiyum kanal ailesi arasın-
da, N ve T-tipi kalsiyum kanalları en kritik role sa-
hip olmaları nedeniyle terapötik hedefler arsında yer 
almaktadırlar.
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