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ÖZET 

Diltiazemin antianjinal etkisi çift kor ve plasebo 
kontrollü olarak ergometrik egzersiz testi yapılarak, kronik 
stabil anjina pektorisli, yaş ortalamaları 52.8±8.8 olan 
toplam 13 hastada (9 erkek 4 kadın) incelendi. Egzersiz 
testleri her tedavi periyodu sonrası, ilaç verilmeden önce ve 
verildikten sonra yapıldı. Hastaların haftalık anjindi atak 
sayısı ve nitrat tüketiminde plaseboya göre sırasıyla %66 
(12 ± 7.9'dan 4±3.2ye) ve %60 (9.7±4.9'dan 
3.9 ±3.2ye) azalma oldu (P<0.01 ve P<0.05), İstirahat 
kalp hızı ilaç verildikten sonra, plaseboya ve ilaç veril
meden öncekine göre anlamlı şekilde düştü (P<0.0001 ve 
P<0.01). Efor sırasındaki kalp hızları açısından diltiazem 
ve plasebo arasında fark saplanmadı, ilaç verildikten son
raki istirahat hız-basınç ürünü değerleri plasebodan 
düşüktü (P<0.005). Ayrıca ilaç verilmeden önceki ve veril
dikten sonraki istirahat hız-basınç ürünü değerleri 
arasında da anlamlı fark vardı (P<0.01). Egzersiz süresi 
diltiazemle plasebolara göre ilaç verilmeden önce ve veril
dikten sonra uzadı (sırasıyla P<0.05 ve P<0.0001). 
Plasebosunda 304.9 ± 109.2 saniye olan egzersiz süresi dil
tiazem verildikten sonra 304.9 ±109.2 saniye olan egzersiz 
süresi diltiazem verildikten sonra 394.8 ± 116.7'ye yüksel
di. Maksimum ST çökmesi ilaç verildikten sonra da 
plaseboya göre anlamlı şekilde azaldı (P<0.01). Bu bul
gularla, diltiazemin kronik stabil anjina pektoris 
tedavisinde etkili olduğu sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Diltiazem, kronik stabil anjina pektoris, 
egzersiz testi. 

Koroner ateroskierozis sonucu meydana gelen 
koroner arter hastalığı (KAH), gelişen modern tedavi 
yöntemlerine rağmen, yetişkinler için ölüm nedenleri 
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SUMMARY 
DILTIAZEM TREATMENT IN CHRONIC STABLE 
ANGINA PECTORIS: A DOUBLE BUND, PI^ACEBO-
CONTROLLED STUDY 

Antianginal effect of diltiazem was investigated as a 
double blind, placebo-controlled study in 13 patients with 
chronic stable angina pectoris (9 men, 4 women, mean age 
52.8 ± 8.8). Ergometric exercise stress test was performed 
in all patients before and after two-week drug or placebo 
periods. Number of anginal attacks per week and nitrate 
consumption were decreased after diltiazem when com
pared to placebo (66% vs 60%; P<0.01 and P<0.05). 
Resting heart rate, systolic and diastolic blood pressures 
were statistically significantly decreased after diltiazem the-
raphy (P<0.0()01 vs P<0.01). While resting rate-pressure 
product values were less than that of placebo period in dil
tiazem period, exercise tolerance increased 29% after dil
tiazem treatment compared with placebo. Also the amount 
of ST segment depression significantly decreased in 
patients receiving diltiazem (P<0.01). As a result it is con
cluded that, diltiazem is an effective agent in the treatment 
of chronic stable angina pectoris. 

KeyWords: Diltiazem, chronic stable angina pectoris, exer

cise test. 

arasında dünyada ve ülkemizde ilk sırayı almaktadır. 
Amerika Birleşik Devletleri'nde 35-64 yaş arası nüfusta 
ölümlerin %40'ı KAH'dan olmakta ve her yıl KAH 
nedeniyle 600.000 kişiden fazla ölüm meydana gel
mektedir (1,2). 

KAH tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri ilk 
sırayı işgal etmektedir. Etkinliklerinin yanısıra iyi tolere 
edilmeleri ve metabolik ciddi yan etkilerinin bulun
maması bu ilaçlara olan ilgiyi artırmaktadır (3). 
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Stabil anjina pektorisli hastalarda kalsiyum kanal 
blokeden ile ilgili birçok klinik araştırma yapılmıştır 
(4,19). Ancak diltiazemin ülkemizde klinik kullanıma 
yeni girmiş olması sonucu, etkinliği yeterince incelen
memiştir. 

Bu çalışmanın amacı, kalsiyum kanal blokelerin
den diltiazem kronik stabil anjinalı hastalarda anjinal 
atak sayısına, efor kapasitesine, kalp hızına, kan 
basıncına ve EKG'de ST segmenti üzerine etkilerini, 
ilaçların kan seviyelerinin vadi ve tepe düzeylerinde 
bulunduğu sırada ergometrik egzersiz testi yaparak 
ölçmek, kullanımları sırasında ortaya çıkan an etkilerini 
karşılaştırmaktır. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Dört aydan uzun süredir stabil anjina pektoris 
hikayesi olan 14 hasta çalışmamızın materyalini 
oluşturdu. Hastalardan biri, çalışma başlangıcında, 
stabil olmayan anjina pektoris geliştiği için değerlen
dirme dışı tutuldu. Yaş ortalamaları 52.8 ± 8.8 (yaş sınırı 
37 ile 70) olan, bu 13 hastanın 9'u erkek, 4'ü kadındı 
(Tablo 1). 

Çalışmaya alınan tüm hastaların, ergometrik eg
zersiz testi sırasında EKG'de en az bir derivasyonda, 1 
mm veya daha fazla düz ya da aşağıya doğru ST seg-
ment çökmeleri mevcuttu. Valvüler kapak bozukluğu 
olan, konjestif kalp yetmezliği bulunan, son 6 ay içinde 
akut miyokart infarktüsü geçiren, stabil olmayan anjina 
pektorisi olan, atriyal fibrilasyonlu hastalar ile antiarit-
mik ilaç, dijital veya diüretik kullanan hastalar 
çalışmaya dahil edilmedi. 

Tablo 1. 13 Hastanın Klinik Özellikleri, 6 Hastanın 

Çalışma başlangıcında tüm antianjinal ilaçlar en 
az 1 hafta süre ile kesildi. Bu süre içinde hastanın an
jinal ağrısı sırasında sublingual nitrat almasına 
müsaade edildi. 

Çift kör ve plasebo kontrollü olarak yapılan 
çalışma 2 defa ikişer haftalık 2 periyottan oluştu (Şekil 
1). Hastalara diltiazem (Diltizem tb) ve plasebosu 
2'şer hafta süreyle sırasıyla 8 saatte bir 60 mg verildi. 
Ergometrik egzersiz testi en az 1 haftalık yıkama 
periyodundan sonra, 3. ve 5. haftalarda yapıldı, ilaç ve 
plasebo dönemi sonrası egzersiz testleri, önce sabah 
hasta aç iken ilaç verilmeden yapıldı ve ilaç verildikten 
2,5 saat sonra egzersiz testi tekrarlandı. Böylece 
başlangıçda 1 kere, ilaç ve plasebolardan sonra da 
ikişer kere egzersiz testi yapılarak her hastaya toplam 5 
kere efortesti yapılmış oldu. 

Semptomla sınırlı ergometrik egzersiz testine 
(20), 25 W ile başlandı, her 2 dakikada bir 25 W 
artırılarak devam edidi. Çevre hızı dakikada 45-50 
olacak şekilde ayarlandı. 12 derivasyolu EKG her 
dakika kaydedildi. 2 dakikada bir kan basınçları 
ölçüldü. Egzersiz testinden önce ve sonlandırıldıktan 
2,4,6 dakika sonra EKG kaydedildi. Kan basınçları 
ölçüldü. Egzersiz testi, Tablo 2'deki kriterler 
gözönünde tutularak sonlandırıldı. PR segmenti 
referans alınarak, horizontal ya da aşağıya doğru 1 mm 
veya daha fazla ST segment çökmeleri anlamlı olarak 
kabul edildi. 

Hastaların anjina pektoris sayıları, kullandıkları 
nitrat miktarları, toplam egzersiz süreleri, 1 mm ST 
çökmesi için geçen süre, istirahat kalp hızı, maksimum 

>ner Anjiografi Sonucu 

Hasta Yaş Cinsiyet Risk Standart E K G Koroner Damar 
No (y>0 Faktörleri Hastalığı 

1 37 E Sigara, Kol, TG Normal 
2 52 E Sigara, Kol, TG Normal 
3 49 E Sigara, Kol, TG Yaygın İskenıi 3 
4 55 E Kol, T G Normal 1 

5 60 E - Normal 2 
6 56 K - Nonspesifik ST-T değ. 
7 50 K Şişman Normal 3 
8 41 E Sigara Normal 3 
9 70 E Şişman, Sigara Anterolateral iskemi 
10 60 E Sigara, Kol Anteroseptal eski MI lateral iskemi 3 
11 53 E Sigara, Kol, TG Inferior ve septal MI 
12 46 K Şişman, Tg Anteroseptal iskemi 
13 58 K Şişman Inferior ve anteroseptal iskemi 

E : Erkek K: Kadın 
Kol: Total kolesterol düzeyi yüksek 
TG : Trigliserid düzeyi yüksek 
değ.: Değişiklikleri 
MI : Miyokart infarktüsü 
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Şekil 1. Çalışma protokolü 

?b Piaseio Di: Di 11 iaze 
Ih Eızersiî testi 

kalp hızı, istirahattaki ve egzersiz sonlandırıldığındaki 
sistolik ve diastolik kan basınçları, hız-basınç ürünleri 
(maksimum egzersizdeki sistolik kan basıncı x mak-
simal kalp hızı x 10 
kiler kaydedildi 

,-2\ değerlendirmeye alındı. Yan et-

llaç sonrası hastaların karaciğer ve böbrek 
fonksiyon testlerine (ALT, AST; Alkalen fosfataz, total 
protein, albimin, bilirubin, üre, kreatinin) bakıldı. 

Altı hastaya çalışma protokolü bitiminde, lokal 
anestezi ile femoral arterden girilerek, Judkins 
yöntemiyle selektif sağ ve sol koroner anjiyografi 
yapıldı (21). Diğer hastalarda ise kabul etmedikleri için 
bu işlem yapılamadı. Koroner anjiyografi sonuçları 
Tablo 1'de gösterilmiştir. 

Değikenlerin analizi işler arasındaki farkın önem 
kontrolü, t-testi ile yapıldı. P değeri <0.05 anlamlı 
olarak kabul edildi. Değişken değerleri ortalama ± 
standart sapma olarak ifade edildi. 

B U L G U L A R 

Anjinal Atak Sayısı ve Nitrat 
Kullanımı 

Plasebo periyodlarına göre diltiazem verildiğinde 
haftalık anjinal atak sayısında anlamlı azalma meydana 

Tablo 2. Egzersiz testi Sonlandırma 
Endikasyonlan 

1- Egzersiz sırasında olan ve artış gösteren anjina benzeri göğüs 
ağrısı 

2- Egzersiz sırasında aşın (4 mm) ST çökme veya yükselmesi 
3- Ektopik supraventriküler taşikardi 

4- Egzersizle olan VES'ler (At ımlar ın % 25'inden fazla) 

5- Ventriküler taşikardi 

6- Egzersiz sırasında intrakardiak blok olması 

7- Periferal dolaşım bozukluğu bulgusu olması (solukluk, 
nabızda azalma, bitkinlik, sendeleme gibi) 

8- Sistolik basınçta düşme olması (10 mm Hg'den fazla) 
9- Aşır ı yorgunluk ve dispne 

10- Kişi sonlandırmak isterse 

gelmiştir (P<0.001, P<0.0001) (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 
2). Plasebo kullanımı sırasında 12 ±7.9 olan haftalık or
talama anjinal atak sayısı diltiazem kullanımı ile 
4±3.2'ye düşmüştür. Nitrat kullanımlarına 
bakıldığında da benzer şekilde, haftalık ortalama nitrat 
tüketiminde diltiazem için 9.7±4.9'dan 3.9±3.2'ye 
düşmüştür (P<0.005). 

Kalp Hızı 
Diltiazem verilmeden önce ölçülen ortala istirahat 

kalp hızları plasebolarla olan hızlardan farksızdır (Tablo 
3, Tablo 4, Şekil 3). ilaç verildikten sonraki değerler 
plasebo ve diltiazem için sırasıyla, 72.5 ±11.6 ve 
66.7 ±12.5 olarak bulunmuştur. Bu değerler 
arasındaki fark anlamlıdır (P<0.001). ilaç verilmeden 
önceki değerler ile verildikten sonraki değerler 
karşılaştırıldığında diltiazem verilmeden önce 
70.9 ±14.5 olan ortalama istirahat kalp hızının dil
tiazem verildikten sora 66.7±12.5'e düştüğü ve bu 
değerler arasında anlamlı fark bulunduğu görülmüştür 
(P<0.01) (Tablo 3, Tablo 4). Egzersiz sırasında 
ulaşılan ortalama maksimum kalp hızlarına 
bakıldığında diltiazem ve plasebo arasında ve ilaç 
öncesi ile sonrası değerler arasında fark bulunmamıştır. 

Kan Basıncı 
istirahattaki sistolik ve diastolik kan basınçlarının 

diltiazem verilmeden önceki değerleri ile plasebo veril
meden önceki değerleri arasında fark bulunmamıştır. 
Ancak diltiazem verildikten sonraki istirahat kan 
basınçları plasebo değerleriyle karşılaştırıldığında, 
hem sistolik hem de diastolik kan basınçlarında anlamlı 
azalmalar oluştuğu görülmektedir (Tablo 3, Tablo 4, 
Şekil 4). istirahat ortalama sistolik kan basıncı plasebo 
sonrası 139.6 ±9.0 iken, diltiazem sonrası 128.8 ±15.1 
olarak saptanmıştır (P<0.01). istirahat ortalama dlas-
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Tablo 3. 13 Hastanın Diltiazem ve Plasebo ile Olan Egzersiz Test Sonuçlan 

Bazal Dilziazem Plascbosu Diltiazem 

İlaç Öncesi İlaç Sonrası İlaç Öncesi İlaç Sonrası 

Anjinal Atak (1 hafta) 12.6 ± 11.8 12.0 ± 7 . 4.0 ± 3.2 

Nitrat Tüketimi (1 Hafta 11.2 ± 7.3 9.7 ±4 .9 3.9 ± 3.2 

İstirahatte 

Kalp Hızı (atım/dk) 76.3 ± 9.6 73.2 ± 10.8 72.5 ±11.6 70.9 ±14.5 66.7 ±12.5 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 145.4: 116.7 140.4 ±9 .9 139.6 ±9 .0 140.8 ± 12.4 128.8 ±15 .1 

Diastoiik Kan Basıncı (mmHg) 84.6 ± 6.9 82.3 ±4 .8 83.4 ±8 .2 75.4 ±8 .5 75.4 ± 8 . 5 

Hız-Basınç Ürünü 110.4: 116.6 101.7 ±14.6 100.1 ± 12.8 100.5 ±24.0 87.0 ± 19.1 

(atım X mmHg/100) 
Egzersizde: 

Egzersiz Süresi (sn) 301.1: 1116.6 305.0 ±109.3 304.9 ± 109.2 354.7 ±133.2 394.8 ±116.7 

1 mm ST Çök-mc Süresi (sn) 150.6: 173.2 159.9 ±83.1 190.0 ±82.8 252.3 ±113.5 273.6 ±106.7 

Maksimum ST çökmesi (mm) 1.67 ± 0.51 1.65 ±0.53 1.76 ±0.59 1.60 ±0.59 1.39 ±0.63 

Maksimum Kalp Hızı (atım/dk) 120.0: 18.3 116.9 + 9.3 118.0 ±7 .7 115.2 ±7 .7 112.5 ±6 .5 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 185.7: 132.2 172.3 ±25 .1 170.4 ±25.3 170.4 ±23.7 168.1 ±25 .7 

Diastoiik Kan Basıncı (mmHg) 100.7: 112.1 97.3 ± 10.1 96.9 ± 10.3 95.0 ± 8 . 9 93.5 ± 10.9 

Hız-Basınç Ürünü 223.1: 143.0 201.0 ±35.0 201.3 ±35.3 195.7 ±28.0 190.0 ±29.5 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Tablo 4. Diltiazem ve Plasebolannın Antianjinal Etkilerinin Karşılaştırılması İle Elde Edilen "p" Değerleri 

Diltiazem Plasebosu 

öncesi İle Diltiazem 

Öncesi 

Anjinal atak (sayı/hafta) <0.001 

NüralTüketimi (sayı/hafta) <0.05 

İstirahatte 

kalp hızı (At ım/dk) AD 

Sistolik kan basıncı (mmHg) AD 

Diastoiik kan basıncı (mmHg) AD 

Hız-basınç ürünü (atım/mmHg/lOO) AD 

Egzersizde 

Egzersiz süresi (sn) <0.05 

1 mm ST çökme süresi (sn) < 0.005 

Maksimum Sİ ' çökmesi AD 

Maksimum kalp hızı (atım/dk) AD 

Sistolik kan basıncı (mmHg) AD 

Diastoiik kan basıncı (mmHg) AD 

Hız-Basınç ürünü (atımxmmHg/100) AD 

A D : Anlamlı değil 

tolik kan basıncı plasebo sonrası 82.3 ±4.8 iken, dil-
tiazem sonrası 75.4 ±8.5 olarak bulumuştur (P<0.01). 

Diltiazem verilmeden önce ve verildikten sonraki 
istirahat sistolik ve diastoiik kan basıncı değerleri 
arasında fark yoktur. 

Egzersiz sırasındaki sistolik ve diastoiik kan 
basınçları yönünden tüm periyotlar birbirleriyle 

Diltiazem Plasebo 

Sonrası İle Diltiazem Diltiazem Öncesi ile 

Sonrası Diltiazem Sonrası 

< 0.001 <0.01 

<0.01 < 0.001 

<0.01 < 0.001 

< 0.005 < 0.001 

< 0.0001 <0.05 

<0.05 A D 

<0.01 <0.01 

A D A D 

A D A D 

A D A D 

A D A D 

karşılaştırıldığında istatistiksel fark bulunmamıştır 
(Tablo3,Tablo4). 

Hız-Basınç Ürünü 
Diltiazem verilmeden önceki istirahat hız-basınç 

ürünü değerleri arasında fark saptanmamıştır (Tablo 3, 
Tablo 4, Şekil 5). İlaç vrelldikten sonraki İstirahat or
talama hız-basınç ürünü değerleri ise plasebolardan 
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Şekil 4. İlaç sonrası istirahat kan basınçları 

Şekil 6. Egzersizde hız-basınç ürünleri. 

daha düşük bulunmuştur (sırasıyla p< 0.005). Dil
tiazem plasebosu sonrası 100.1 ±12.8 olan değer, dil-
tiazem sonrası 87.0±19.1 olarak belirlenmiştir. Aynı 
şekilde diltiazem verilmeden önceki ve verildikten son
raki istirahat ortalama hız-basınç ürünü değerleri 
arasında da anlamlı fark gözlenmiştir (P<0.001). Dil
tiazem öncesi 100.5 ±24.0 olan değer, diltiazem son
rası 87.0 ± 19.1 'e düşmüştür (Tablo 3, Tablo4). 

plasebo Dlltlusm 
* PİM.boya gar* farkH İP • 0.O05) 

Şekil S. İstirahat hız-basınç ürünleri 

Efor sırasındaki hız-basınç ürünleri ele 
alındığında, ilaç ve plasebo, ilaç öncesi ve sonrası 
değerleri arasında fark bulunamamıştır (Tablo 3, Tablo 
4, Şekil 6). 

Egzersiz Süresi 
Egzersiz süresini diltiazem, ilaç verilmeden önce 

ve ilaç verildikten sonra plaseboya göre anlamlı 
derecede uzatmıştır (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 7). 
Plasebosu verilmeden önce 305.0 ±109.3, verildikten 
sonra 304.9 ±109.2 olan değerler; diltiazem veril
meden önce 354.7 ±133.2 verildikten sonra 
394.8 ±116.7'ye yükselmiştir (sırasıyla P<0.005 ve 
P<0.0001). 

Diltiazem verilmeden önceki ve verildikten son
raki değerler arasındaki fark da anlamlı bulunmuştur 
(P<0.05). 

1 mm ST Çökme Süresi 
Diltiazem öncesi ile diltiazem sonrası arasında, is

tatistiksel açıdan fark bulunmamasına karşın, plasebo 
öncesi ile diltiazem öncesi arasında, plasebo sonrası 
ile diltiazem sonrası arasında fark saptanmıştır 
(sırasıyla P<0.005, P< 0.005) (Tablo 3, Tablo 4). 
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Şekil 7. Egzersiz süreleri. 

Maksimum ST Çökmesi 
Plaseboya göre diltiazem verilmeden önceki 

maksimum ST çökme değeri istatistiksel olarak farksız 
bulunmuştur (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 8). ilaç verildikten 
sonraki değerler ise plaseboya göre düşük sap
tanmıştır (P<0.01). Plasebosu sonrası 1.76 ±0.6 olan 
maksimum ST çökmeleri ortalaması, diltiazem sonrası 
1.39 ± 0.6'ya düşmüştür. 

Yan Etkiler 
Yan etkilere, plasebo ile rastlanmamış, diltiazem 

ile 2 hastada (%15.4) rastlanmıştır. Bir hastada ağız 
kuruması, başka bir hastada da pretibial döem 
kaydedilmiştir. Plasebo ve ilaç kullanımları sonrası 
alınan kanların biyokimyasal analizlerinde, bir 
değişiklik gözlenmemiştir. 

TARTIŞMA 

Diltiazem benzodiazepine türevi olan bir kalsiyum 
kanal blokeridir (22). Oral alınımını takiben emilimi 
hızlıdır ve hemen tamamı absorbe olur. Büyük kısmı 
idrar ve safra ile değişmeden atılır, bir kısmı da 
karaciğerde deasetilasyonla metabolize edilir, Dil-
tiazemin yarı ömrü ilk dozda 3-4 saat olmasına karşın 
uzun süreli tedavi ile klerensi azalır (23,24). Yan etki 
görülme sıklığı ortalama %13 olup, en sık başağrısına, 
gastrointestinal şikayetlere ve pretibial ödeme neden 
olur (22). Diltiazem negatif inotropik ve negatif 
dromotropik etki gösterir. Koroner kan akımını artırır, 
kalbin yaptığı işi ve oksijen tüketimini azaltır, periferik 
vasodilatasyon yaparak kan basıncında düşme 
meydana getirir (25,26). 

Kronik stabil anjina pektorisli hastaların 
tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerinin kullanımı 
yapılan çeşitli çalışmalar ile etraflı bir şekilde 
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Şekil 8. Maksimum ST çökmeleri, 

araştırılmıştır. Kalsiyum kanal blokerlerinden yaygın 
olarak kullanılan diltiazemin, plaseboya göre anjlnal 
atak sayısı ile nitrat kullanımını azalttığı ve egzersiz 
toleransını uzattığı birçok araştırma ile gösterilmiştir 
(4,19). Benzer etkiler diğer kalsiyum kanal blokerleri ile 
de gösterilmiştir. Ayrıca, 1988 yılında yayınlanan 
çalışmalarda kalsiyum kanal blokerinin (nifedipin ile dil
tiazemin) birlikte verilmesinin de tek başlarına 
verilişlerine oranla daha etkili olduğu bildirilmiştir 
(14,18). Yapılmış olan çalışmalarda egzersiz testleri 
ilaç dozu verildikten sonra, kan ilaç düzeylerinin mak
simum olacağı düşünüldüğü zaman yapılmıştır. 
Araştırmamızda plasebo ve kalsiyum kanal bloker
lerinin verildiği periyodlar sonrası egzersiz testleri, hem 
ilaç verilmeden önce hem de ilaç verildikten sonra 
yapılmış, böylece diltiazemin kanda en düşük ve en 
yüksek seviyede bulunması beklenen zamanlarda 
plaseboya göre olan etkinlikleri ölçülmüş, ilaçların veril
meden önce ve verildikten sonra etkileri 
karşılıştırılmıştır. 

Kalsiyum kanal blokerleriyle, kronik stabil anjina 
pektorisli hastalarda şimdiye kadar yayınlanmış tüm 
çalışmalarda hastaların anjinal atak sayısı ve nitrat kul
lanımı azalmış, efor kapasiteleri artmıştır. Bizim 
çalışmamızda da hastaları plasebolara göre haftalık 
anjnial atak sayısı ve nitrat kullanımı azalmış, efor 
kapasiteleri artmıştır. Bizim çalışmamızda da hastaların 
plasebolara göre haftalık anjinal atak sayısı diltiazem ile 
%66.6, oranında azalmıştır. Benzer şekilde hastaların 
haftalık nitrat tüketimi de sırasıyla %60 oranında 
düşmüştür (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 2). Egzersiz süresi 
ise, plaseboya göre diltiazemle ilaç verilmeden önce 
%16.3, ilaç verildikten sonra %29,5 oranında artma 
meydana gelmiştir. Egzersiz süresi, ilaç dozu verildik
ten sonra yapılan testlerde, ilaç verilmeden önce 
yapılanlara göre anlamlı derecede uzamıştır. Bu bul
guların ışığında, diltiazemin ilaç dozu verilmeden önce 
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efor kapasitesini plaseboya göre arttırdığı, ancak bu et
kisinin ilaç verildikten sonra daha belirgin olduğu 
söylenebilir, ilaç verilmeden önce de plaseboya göre 
egzersiz süresini anlamlı derecede uzatması, dil-
tiazemin kan seviyesinin en az olduğu sırada da 
plaseboya göre daha etkin olduğunu göstermektedir. 

istirahat sırasındaki kalp hızı, sistolik ve diastolik 
kan basınçları ve hız-basınç ürünlerinin diltiazem veril
meden önceki ve verildikten sonraki değerleri plasebo 
değerleriyle karşılaştırıldığında, plaseboya göre azal
ma olduğu görülmüştür (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 3, Şekil 
4, Şekil 5). Bu etkiler diltiazemin negatif kronotropik et
kisi nedeni ile miyokardın oksijen tüketimi beklenilen 
sonuçlardır (25,27). Periferik vazodilatasyon yapıcı et
kileri nedeniyle, nifedipin gibi bazı kalsiyum kanal 
blokerlerinde gözlenen sempatik aktivasyona bağlı 
taşikardi, araştırmamızda saptanmamıştır. Bunun 
sebebi muhtemelen diltiazemin negatif kronotropik et
kiye sahip bulunmasıdır. Diltîazemle yapılmış 
çalışmalar da genel olarak bu sonuçları teyid etmek
tedir. Kalp hızı x sistolik kan basıncı x 10"2 şeklinde 
formüle edilen hız-basınç ürünü, miyokart oksijen 
tükitiminin kolayca hesaplanabilen iyi bir göstergesidir 
(28). Çalışmamızda istirahatteki hız basınç ürünlerinin 
düşük bulunması, diltiazemin istirahatta kalbin oksijen 
tüketimini azalttığını göstermektedir. 

Klinik etkinliğin diğer bir göstergesi olan 1 mm ST 
çökmesi için geçen süre ilaç verildikten sonra %44 
artmıştır (Tablo 3, Tablo 4). Diltiazem miyokart 
perfüzyonunu arttırdığından, egzersiz sırasında 
plasebolara göre 1 mm'lik ST çökmesi için geçen süre 
uzamıştır. Literatürdeki çalışmalarda da plaseboya 
göre 1 mm ST çökme süresi uzun bulunmuştur. 

Maksimum ST çökmesi, çalışmamızda diltiazem 
için, hem ilaç öncesi, hem de ilaç sonrası değerler dik
kate alandığında plaseboya göre azalmış olarak sap
tanmıştır (Tablo 3, Tablo 4, Şekil 8). Diltiazemin, kronik 
stabil anjina pektorisli hastalarda, uzun süreli etkinliği 
konusunda Hossack ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada egzersiz sırasında ST çökmesinin plasebo 
ile 1.8 ±1.2 iken, diltiazem ile 1.4±1.3'e inmiş olarak 
bulunmuştur (11). Daha önce diltiazem ile yapılmış 
diğer çalışmaların bir kısmında maksimum ST çökme 
değeri plaseboya göre bizim sonuçlarımıza benzer 
şekilde azalmış (10,18), bazılarında değişmemiş 
(14,15,19) ve bir tanesinde ise artmış olarak bulun
muştur (4). ST çökmesinin miyokart iskemisini göster
diği göz önüne alındığında, diltiazem kullanımı 
sırasında azalması beklenmelidir. 

Egzersiz sırasındaki maksimum kalp hızı, sistolik 
ve diastolik kan basınçları ve hız-basınç ürünleri değer

leri plasebodan farksız bulunmuştur. Bu parametreler 
yönünden ilaç öncesi ve sonrası değerler 
karşılaştırıldığında da aralarında fark saptanmamıştır. 
Diltiazem ile yapılmış diğer çalışmalarda olduğu gibi 
bizim çalışmamızda da plaseboya göre egzersiz 
sırasındaki nız-basınç ürünü değerleri farksız bulun
muştur (4,10,11,14,15). Miyokardın oksijen tüketimini 
gösteren hız-basınç ürünü diltiazem ile istirahat 
sırasında azalmış, egzersiz sırasında ise azalmasına 
rağmen istatistiksel fark bulunmamıştır. Bunun nedeni, 
plasebolara oranla uzamış olan egzersiz süresi sonun
da, kalp hızı ve kan başmandaki artışların plasebo ile 
yapılan egzersiz testlerindeki değerlere yaklaşmasıdır. 

Diltiazemin oral kullanımla iyi tolere edilir. 
Gastrointestinal şikayetlher, baş ağrısı, baş dönmesi, 
pretibial ödem, ensık olarak görülür (22). Deri 
döküntüsü, halsizlik ve semptomatik sinüs bradikardisi 
de bildirilmiştir (11,14,16,23). Bizim hasta grubumuz
da, bir hastada ağız kuruması ve bir diğerinde de 
pretibial ödem kaybedilmiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada diltiazem kronik 
stabil anjina pektorisli hastalarda kullanılabilecek iyi 
tolere edilen bir ilaçtır. 
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