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OzET SUMMARY

Diltiazemin antianjinal etkisi ¢ift kor ve plasebo  DILTIAZEM TREATMENT IN CHRONIC STABLE
kontrollii olarak ergometrik egzersiz testi yapilarak, krAKGINA PECTORIS: A DOUBLE BUND, PI"ACEBO-
stabil anjina pektorisli, yas ortalamalari 52.8+8.8 olan CONTROLLED STUDY

toplam 13 hastada (9 erkek 4 kadin) incelendi. Egzersiz Antianginal effect of diltiazem was investigated as a
testleri her tedavi periyodu sonrasi, ilag verilmeden onceyg, p1. blind, plaéebo—cbntrolledstudy in 13 patients with
verildikten sonra yapildr. Hastalarin hafialik anjindi atak,p,,. i stable angina pectoris (9 men, 4 women, mean age
sayisive nitrat tiiketiminde plaseboya gore sirasiyla %566 55 ¢ g 8). Ergometric exercise stress test was performed
(12 + 7.9'dan 4%3.2ye) ve %60 (9.7+4.9'dan in all patients before and after two-week drug or placebo
3.9£3.2ye) azalma oldu (P<0.01 ve P<0.05), Istirahat  ,,,i0ds. Number of anginal attacks per week and nitrate
kalp hiziilag verildikten sonra, plaseboya ve ilag veril- consumption were decreased after diltiazem when com-
meden oncekine gore anla.mll sekilde diistii (P<0. 0{)041 Ve pared to placebo (66% vs 60%; P<0.01 and P<0.05).
P<0.01). Efor sirasindaki kalp hizlart acisindan dlhmzemResting heart rate, systolic and diastolic blood pressures
ve plasebo arasinda fark saplanmadi, ilag verildikten song,q,.. statistically significantly decreased after diltiazem the-
rakiistirahat hiz-basing tiriinii degerleri plasebodan raphy (P<0.0001 vs P<0.01). While resting rate-pressure
diiiiktii (P<0.005). Ayricailag verilmeden b'n?eki veverils,.oduct values were less than that of placebo periodin dil-
dikten sonraki istirahat hiz-basing diriinii degerleri tiazem period, exercise tolerance increased 29% after dil-
arasinda da anlamli fark vardi (P<0.01). Egzersiz siresi yjqzem treatment compared with placebo. Also the amount
diltiazemle plasebolara gore ilag verilmeden once ve VerilbeTsegmentdepression significantly decreased in

dikten sonra uzadi (swrastyla P<0.05 ve P<0.0001). pﬁtients receiving diltiazem (P<0.01). As a result it is con-
Plasebosunda 304.9 % 109.2 saniye olan egzersiz stiresidilzod that, diltiazem is an effective agent in the treatment
tiazem verildikten sonra 304.9 £109.2 saniye olan egze;&yighmnic stable anginapect.(;ris.

stiresi diltiazem verildikten sonra 394.8 £ 116.7'yve yiiksel-

di. Maksimum ST ¢okmesi ilag verildikten sonra da KeyWords: Diltiazem, chronic stable angina pectoris, exer-
plaseboya gore anlamli sekilde azaldi (P<0.01). Bu bul- cise test.

gularla, diltiazemin kronik stabil anjina pektoris

tedavisinde etkili oldugu sonucuna varildi.

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

Koroner ateroskierozis sonucu meydana gelen arasinda diinyada ve Ulkemizde ik sirayr almaktadir.
koroner arter hastaligi (KAH), gelisen modem tedavi Amerika Birlesik Devletlerinde 3564 yas arasi nifusta
yontemlerine ragmen, yetigkinler igin 6lim nedenleri olimlerin %401 KAHdan olmakta ve her yil KAH

nedeniyle 600.000 kisiden fazla 6lim meydana gel-
Gelig Tarihi: 23.2.1990 Kabul Tarihi: 26.3.1990 mektedir (1 ’2)_

Yazigma Adresi: Prof.Dr.Ferhan ®ZMEN KAH tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri ilk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi sirayl isgal etmektedir. Etkinliklerinin yanisira iyi tolere
Kardiyoloji Unitesi edilmeleri ve metabolik ciddi yan etkilerinin bulun-
ANKARA mamasi bu ilaglara olan ilgiyi artirmaktadir (3).
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Stabil anjina pektorisli hastalarda kalsiyum kanal
blokeden ile ilgili birgok klinik arastrma yapilmistir
(4,19). Ancak diltiazemin (lkemizde klinik kullanima
yeni girmis olmasi sonucu, etkinligi yeterince incelen-
memigtir.

Bu calismanin amaci, kalsiyum kanal blokelerin-
den diltiazem kronik stabil anjinall hastalarda anijinal
atak sayisina, efor kapasitesine, kalp hizina, kan
basincina ve EKG'de ST segmenti (izerine etkilerini,
ilaclann kan seviyelerinin vadi ve tepe diizeylerinde
bulundugu sirada ergometrik egzersiz testi yaparak
Olcmek, kullanimlan sirasinda ortaya ¢ikan an etkilerini
karsilagtirmaktur.

MATERYAL ve METOD

Dért aydan uzun suredir stabil anjina pektoris
hikayesi olan 14 hasta calismamizin materyalini
olusturdu. Hastalardan biri, ¢alisma baslangicinda,
stabil olmayan anjina pektoris gelistigi icin degerlen-
dirme disi tutuldu. Yas ortalamalan 52.8 + 8.8 (yas sinin
37 ile 70) olan, bu 13 hastanin Q'u erkek, 4'0 kadind
(Tablo 1).

Calismaya alinan tim hastalann, ergometrik eg-
zersiz testi sirasinda EKG'de en az bir derivasyonda, 1
mm veya daha fazla diiz ya da asagiya dogru ST seg-
ment ¢cokmeleri mevcuttu. Valviler kapak bozuklugu
olan, konjestif kalp yetmezligi bulunan, son 6 ay i¢inde
akut miyokart infarktlisi geciren, stabil olmayan anjina
pektorisi olan, atriyal fibrilasyonlu hastalar ile antiarit-
mik ilag, dijital veya dilretk kullanan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Tablo 1. 13 Hastamin Klinik Ozellikleri, 6 Hastanin

137

Calisma baslangicinda tiim antianjinal ilaclar en
az 1 hafta sire ile kesildi. Bu sure iginde hastanin an-
jinal agnsi sirasinda sublingual nitrat almasina
misaade edildi.

Cift kor ve plasebo kontrollii olarak yapilan
galisma 2 defa ikiser haftalik 2 periyottan olustu (Sekil
1). Hastalara diltiazem (Diltizem tb) ve plasebosu
2'ser hafta suireyle sirasiyla 8 saatte bir 60 mg verildi.
Ergometrik egzersiz testi en az 1 haftalk ykama
periyodundan sonra, 3. ve 5. haftalarda yapild, ilag ve
plasebo dénemi sonrasi egzersiz testleri, 6nce sabah
hasta a¢ iken ilag verilmeden yapildi ve ilag verildikten
25 saat sonra egzersiz testi tekrarlandi. Boylece
baslangicda 1 kere, ilag ve plasebolardan sonra da
ikiser kere egzersiz testi yapilarak her hastaya toplam 5
kere efortesti yapilmis oldu.

Semptomla sinirl ergometrik egzersiz testine
(20), 25 W ile baslandi, her 2 dakikada bir 25 W
artinlarak devam edidi. Cevre hizi dakikada 45-50
olacak sekide ayarland.. 12 derivasyolu EKG her
dakika kaydedildi. 2 dakikada bir kan basinclan
Olciildi. Egzersiz testinden énce ve sonlandinldiktan
24,6 dakika sonra EKG kaydedildi. Kan basinglan
Olclildi. Egzersiz testi, Tablo 2'deki kriterler
g6zonunde tutularak sonlandinldi. PR segmenti
referans alinarak, horizontal ya da asagiya dogru 1 mm
veya daha fazla ST segment ¢okmeleri anlamli olarak
kabul edildi.

Hastalann anjina pektoris sayilan, kullandiklan
nitrat miktarlan, toplam egzersiz sureleri, 1 mm ST
¢Okmesi icin gegen stire, istirahat kalp hizi, maksimum

>ner Anjiografi Sonucu

Hasta Yas Cinsiyet Risk Standart EKG Koroner Damar
No (y>0 Faktorleri Hastalhig1
1 37 E Sigara, Kol, TG Normal

2 52 E Sigara, Kol, TG Normal

3 49 E Sigara, Kol, TG Yaygin iskenii 3
4 55 E Kol, TG Normal 1
5 60 E - Normal 2
6 56 K - Nonspesifik ST-T deg.

7 50 K Sisman Normal 3
8 41 E Sigara Normal 3
9 70 E Sisman, 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 Sisman, Tg Anteroseptal iskemi

13 58 K Sisman Inferior ve anteroseptal iskemi

E : Erkek K: Kadin

Kol:  Total Kolesterol diizeyi yiiksek
TG : Trigliserid diizeyi yiiksek

deg.: Degisiklikleri

MI : Miyokart infarktiisii
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kalp hizi, istirahattaki ve egzersiz sonlandinidigindaki
sistolik ve diastolik kan basinclan, hiz-basing Grlinleri
(maksimum egzersizdeki sistolik kan basinci x mak-
simal kalp hizi x 102 degerlendirmeye alindi. Yan et-
kiler kaydedildi

llag sonrasi hastalann karaciger ve bobrek
fonksiyon testlerine (ALT, AST; Alkalen fosfataz, total
protein, albimin, bilirubin, Gre, kreatinin) bakild.

Alti hastaya galisma protokolii bitiminde, lokal
anestezi ile femoral arterden girlerek, Judkins
yontemiyle selektif sag ve sol koroner anjiyografi
yapildi (21). Diger hastalarda ise kabul etmedikleri igin
bu islem yapillamadi. Koroner anjiyografi sonuclan
Tablo 1'de gosterilmistir.

Degikenlerin analizi isler arasindaki farkin 6nem
kontrolii, t-testi ile yapildi. P degeri <0.05 anlamli
olarak kabul edildi. Degisken degerleri ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi.

BULGULAR
Anjinal Atak Sayisi ve Nitrat

Kullanimi

Plasebo periyodlanna gore diltiazem verildiginde
haftalik anjinal atak sayisinda anlamli azalma meydana

YUCEL ve Ark.
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Tablo 2. Egzersiz testi Sonlandirma
Endikasyonlan

1- Egzersiz sirasinda olan ve artig gésteren anjina benzeri gégiis
agrisi

2- Egzersiz sirasinda asin (4 mm) ST ¢ékme veya yiikselmesi
3- Ektopik supraventrikiiler tagikardi

4- Egzersizle olan VES'ler (Atimlarin % 25'inden fazla)

5- Ventrikiiler tasikardi

6- Egzersiz sirasinda intrakardiak blok olmasi

7- Periferal dolagim bozuklugu bulgusu olmasi (solukluk,
nabizda azalma, bitkinlik, sendeleme gibi)

8- Sistolik basingta diisme olmasi (10 mm Hg'den fazla)

9- Asin yorgunluk ve dispne

10- Kisi sonlandirmak isterse

gelmistir (P<0.001, P<0.0001) (Tablo 3, Tablo 4, Sekil
2). Plasebo kullanimi sirasinda 12 £7.9 olan haftalik or-
talama anjinal atak sayisi diltiazem kullanimi ile
413.2'ye dismdastr. Nitrat kullanimlanna
bakildiginda da benzer sekilde, haftalk ortalama nitrat
tiketiminde diliazem icin 9.714.9'dan 3.913.2'ye
dismastir (P<0.005).

Kalp Hizx

Diltiazem verilmeden énce 6l¢llen ortala istirahat
kalp hizlan plasebolaria olan hizlardan farksizdir (Tablo
3, Tablo 4, Sekil 3). ilag verildikten sonraki degerler
plasebo ve diltiazem icin sirasiyla, 72.5+11.6 ve
66.7 £12.5 olarak bulunmustur. Bu degerler
arasindaki fark anlamlidir (P<0.001). ilag veriimeden
Onceki degerer ile verildikten sonraki degerler
karsilastinidiginda  diltiazem  verimeden  &nce
709 +14.5 olan ortalama istirahat kalp hizinin dil-
tiazem verildikten sora 66.7+12.5'e distigi ve bu
degerler arasinda anlamli fark bulundugu gérilmaistir
(P<0.01) (Tablo 3, Tablo 4). Egzersiz sirasinda
ulasilan ortalama maksimum kalp  hizlanna
bakildiginda diltiazem ve plasebo arasinda ve ilag
Oncesi ile sonrasi dederler arasinda fark bulunmamistir.

Kan Basinci

istirahattaki sistolik ve diastolik kan basinclarinin
diltiazem verilmeden 6nceki degerleri ile plasebo veril-
meden Onceki dederleri arasinda fark bulunmamustr.
Ancak diltiazem verildikten sonraki istirahat kan
basinglan plasebo degerleriyle karsilastinidiginda,
hem sistolik hem de diastolik kan basinclannda anlamii
azalmalar olustugu gorilmektedir (Tablo 3, Tablo 4,
Sekil 4). istirahat ortalama sistolik kan basinci plasebo
sonrasl 139.6 £9.0 iken, diltiazem sonrasi 128.8 £15.1
olarak saptanmistir (P<0.01). istirahat ortalama dlas-
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Tablo 3. 13 Hastanin Diltiazem ve Plasebo ile Olan Egzersiz Test Sonuc¢lan

Bazal Dilziazem Plascbosu Diltiazem

ilag Oncesi ilag Sonrasi ilag Oncesi ilag Sonrasi
Anjinal Atak (1 hafta) 126 = 11.8 120 £7. 40 %32
Nitrat Tiketimi (1 Hafta 112 £73 9.7 £t4.9 39 32
istirahatte
Kalp Hizi (atim/dk) 76.3 +9.6 73.2 £ 10.8 725 +11.6 709 £14.5 66.7 £12.5
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 145.4:116.7 1404 +9.9 139.6 £9.0 1408 + 124 1288 £15.1
Diastoiik Kan Basinci (mmHg) 84.6 +6.9 82.3 +t4.8 834 +8.2 754 8.5 754 £8.5
Hiz-Basing Uriind 110.4:116.6 101.7 £t14.6 100.1 + 12.8 100.5 £+24.0 87.0 £ 19.1
(atim X mmHg/100)
Egzersizde:
Egzersiz Siresi (sn) 301.1:1116.6  305.0 £109.3 304.9 + 109.2 354.7 £133.2 3948 +116.7
1 mm ST Gdk-mc Siresi (sn) 150.6:173.2 159.9 +83.1 190.0 +82.8 2523 £113.5  273.6 £106.7
Maksimum ST ¢ékmesi (mm) 1.67 +0.51 165 £0.53 1.76 +0.59 1.60 +0.59 139 +£0.63
Maksimum Kalp Hizi (atim/dk) 120.0:18.3 1169 + 9.3 118.0 £7.7 11562 £7.7 1125 £6.5
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 185.7:132.2 172.3 £25.1 1704 +£25.3 1704 +£23.7 168.1 £25.7
Diastoiik Kan Basinci (mmHg) 100.7:112.1 97.3 £ 10.1 96.9 £ 10.3 95.0 £8.9 93.5 £ 109
Hiz-Basin¢ Uriind 223.1:143.0 201.0 £35.0 201.3 +35.3 195.7 £28.0 190.0 £29.5

Degerler ortalama 1t standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4. Diltiazem ve Plasebolannin Antianjinal Etkilerinin Karsilastirilmasi ile Elde Edilen "p" Degerleri

Diltiazem Plasebosu
éncesi ile Diltiazem

Oncesi
Anjinal atak (sayi/hafta) <0.001
NuralTiketimi (sayi/hafta) <0.05
istirahatte
kalp hizi (Atim/dk) AD
Sistolik kan basinci (mmHg) AD
Diastoiik kan basinci (mmHg) AD
Hiz-basing Griind (atim/mmHg/I00) AD
Egzersizde
Egzersiz siiresi (sn) <0.05
1 mm ST ¢6kme siresi (sn) < 0.005
Maksimum Si' gékmesi AD
Maksimum kalp hizi (atim/dk) AD
Sistolik kan basinci (mmHg) AD
Diastoiik kan basinci (mmHg) AD
Hiz-Basing triint (atimxmmHg/100) AD

AD: Anlamli degil

tolik kan basinci plasebo sonrasi 82.3 +4.8 iken, dil-
tiazem sonrasi 75.4 £8.5 olarak bulumustur (P<0.01).

Diltiazem verilmeden 6nce ve verildikten sonraki
istirahat  sistolik ve diastoik kan basinci degereri
arasinda fark yoktur.

Egzersiz sirasindaki sistolik ve diastoiik kan
basinclan yoniinden tim periyotlar birbireriyle

Diltiazem Plasebo

Sonrasi ile Diltiazem Diltiazem Oncesi Ile

Sonrasi Diltiazem Sonrasi
< 0.001 <0.01
<0.01 < 0.001
<0.01 < 0.001
< 0.005 < 0.001
< 0.0001 <0.05
<0.05 AD
<0.01 <0.01

AD AD
AD AD
AD AD
AD AD

karsillastinldiginda  istatistiksel

(Tablo3,Tablo4).

fark  bulunmamigtir

Hiz-Basin¢ Uriinii

Diltiazem verimeden 6nceki istirahat hiz-basing
Urtind degerleri arasinda fark saptanmamistir (Tablo 3,
Tablo 4, Sekil 5). ilag vrelldikten sonraki istirahat or-
talama hiz-basin¢ Urlini degerleri ise plasebolardan

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say1 3, Temmuz 1990
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daha disuk bulunmustur (sirasiyla p< 0.005). Dil-
tiazem plasebosu sonrasi 100.1 £12.8 olan deger, dil-
tiazem sonrasi 87.0£19.1 olarak belirlenmigtir. Ayni
sekilde diltiazem verilmeden &nceki ve verildikten son-
raki istirahat ortalama hiz-basin¢ urinG degerleri
arasinda da anlaml fark gézlenmistir (P<0.001). Dil-
tiazem 6ncesi 100.5 £24.0 olan deger, diltiazem son-
rasi 87.0 £ 19.1 'e dismustur (Tablo 3, Tablo4).
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Sekil S.  Istirahat hiz-basing driinleri

Efor

sirasindaki  hiz-basin¢g  Grlnleri  ele
alindiginda, ila¢g ve plasebo, ilag 6ncesi ve sonrasi
degerleri arasinda fark bulunamamistir (Tablo 3, Tablo
4, Sekil 6).

Egzersiz Siiresi

Egzersiz suresini diltiazem, ilag veriimeden énce
ve ila¢ verildikten sonra plaseboya goére anlaml
derecede uzatmistir (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 7).
Plasebosu verilimeden 6nce 305.0 £109.3, verildikten
sonra 304.9+109.2 olan degerler; diltiazem veril-

meden Once 354.7£133.2 verildikten sonra
394.8 £116.7'ye ylkselmistir (sirasiyla P<0.005 ve
P<0.0001).

Diltiazem verilmeden 6nceki ve verildikten son-
raki degerler arasindaki fark da anlamh bulunmustur
(P<0.05).

1 mm ST Cokme Siiresi

Diltiazem Oncesi ile diltiazem sonrasi arasinda, is-
tatistiksel agidan fark bulunmamasina karsin, plasebo
Oncesi ile diltiazem 6ncesi arasinda, plasebo sonrasi
ile diltiazem sonrasi arasinda fark saptanmistir
(sirasiyla P<0.005, P<0.005) (Tablo 3, Tablo 4).

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say: 3, Temmuz 1990
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Sekil 7.  Egzersizsiireleri.

Maksimum ST Cokmesi

Plaseboya gore diltiazem verilmeden o6nceki
maksimum ST ¢okme degeri istatistiksel olarak farksiz
bulunmustur (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 8). ila¢ verildikten
sonraki deerler ise plaseboya gore dustk sap-
tanmistir (P<0.01). Plasebosu sonrasi 1.76 £0.6 olan
maksimum ST ¢okmeleri ortalamasi, diltiazem sonrasi
1.39 + 0.6'ya dismustdr.

Yan Etkiler

Yan etkilere, plasebo ile rastanmamis, diltiazem
ile 2 hastada (%154) rastlanmigtir. Bir hastada agiz
kurumasl, bagka bir hastada da pretibial déem
kaydedilmistir. Plasebo ve ila¢ kullanimlan sonrasi
alnan kanlann  biyokimyasal analizlerinde, bir
degisiklik g6zlenmemistir.

TARTISMA

Diltiazem benzodiazepine tiirevi olan bir kalsiyum
kanal blokeridir (22). Oral alinmini takiben emilimi
hizlidir ve hemen tamami absorbe olur. Blylk kismi
idrar ve safra ile degismeden atilir, bir kismi da
karacijerde deasetilasyonla metabolize edilir, Dil-
tiazemin yan dmri ilk dozda 34 saat olmasina karsin
uzun sureli tedavi ile klerensi azalir (23,24). Yan etki
goriime sikligr ortalama %13 olup, en sik basagnsina,
gastrointestinal sikayetlere ve pretibial 6deme neden
olur (22). Diltiazem negatif inotropik ve negatif
dromotropik etki gosterir. Koroner kan akimini artinr,
kalbin yaptidi isi ve oksijen tiketimini azaltr, periferik
vasodilatasyon yaparak kan basincinda disme
meydana getirir (25,26).

Kronk stabil anjina pektorisli  hastalann
tedavisinde kalsiyum kanal blokerlerinin  kullanimi
yapllan cesiti calismalar ile etrafi bir sekilde

Tiirkiye minikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say13, Temmuz 1990

141
1.8F 1. 76
8
T
$ 1sf e
K
m
)
B 14
1
m
m
12— —
B 1ia0 oncest  E2Jiiag sonrasi
1 : Ny
plasebo Diltiazem
*niasaboya gore farkli (P < 0.01)
Sekil 8. Maksimum ST ¢okmeleri,

arastinimigtir. Kalsiyum kanal blokerlerinden yaygin
olarak kullanilan diltiazemin, plaseboya gére anjlnal
atak sayisi ile nitrat kullanimini azaltigi ve egzersiz
toleransini uzattigi bircok arastirma ile gdsterilmistir
(4,19). Benzer etkiler diger kalsiyum kanal blokerleri ile
de gosterilmistir. Aynca, 1988 yilinda yayinlanan
calismalarda kalsiyum kanal blokerinin (nifedipin ile dil-
tiazemin) birlikte verilmesinin de tek baslanna
verilislerine oranla daha etkili oldugu bildirilmistir
(14,18). Yaplmis olan calismalarda egzersiz testleri
ila¢ dozu verildikten sonra, kan ila¢ diizeylerinin mak-
simum olacagi disunildigli zaman yapilmistr.
Arastirmamizda plasebo ve kalsiyum kanal bloker-
lerinin verildigi periyodlar sonrasi egzersiz testleri, hem
ilac veriimeden 6nce hem de ilag verildikten sonra
yapiimig, bdylece diliazemin kanda en disuik ve en
yliksek seviyede bulunmasi beklenen zamanlarda
plaseboya gére olan etkinlikleri dl¢tiimus, ilaglann veril-
meden 6nce ve verildikten sonra  etkileri
karsiligtinimigtir.

Kalsiyum kanal blokerleriyle, kronik stabil anjina
pektorisli hastalarda simdiye kadar yayinlanmis tim
calismalarda hastalann anjinal atak sayisi ve nitrat kul-
lanimi  azalmis, efor kapasiteleri artmistr. Bizim
calismamizda da hastalan plasebolara goére haftalik
anjnial atak sayisi ve nitrat kullanimi azalmig, efor
kapasiteleri artmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalann
plasebolara gore haftalik anjinal atak sayisi diltiazem ile
%66.6, oraninda azalmistir. Benzer sekilde hastalarin
haftalk nitrat tlketimi de sirasiyla %60 oraninda
dismustur (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 2). Egzersiz slresi
ise, plaseboya gore diltiazemle ilag verilmeden énce
%16.3, ilag verildikten sonra %295 oraninda artma
meydana gelmistir. Egzersiz siresi, ila¢ dozu verildik-
ten sonra yapilan testlerde, ilag verilmeden o6nce
yapilanlara gére anlamli derecede uzamistr. Bu bul-
gulann 1siginda, diltiazemin ilag dozu verilmeden dnce
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efor kapasitesini plaseboya gore arttirdidi, ancak bu et-
kisinin ila¢ verildikten sonra daha belirgin oldugu
sOylenebilir, ila¢ veriimeden 6nce de plaseboya gore
egzersiz siresini anlaml derecede uzatmasi, dil-
tiazemin kan seviyesinin en az oldugu sirada da
plaseboya goére daha etkin oldugunu géstermektedir.

istirahat sirasindaki kalp hizi, sistolik ve diastolik
kan basinclan ve hiz-basing Griinlerinin diltiazem veril-
meden Onceki ve verildikten sonraki dederleri plasebo
degerleriyle karsilastinldiginda, plaseboya goére azal-
ma oldugu goérilmustir (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 3, Sekil
4, Sekil 5). Bu etkiler diltiazemin negatif kronotropik et-
kisi nedeni ile miyokardin oksijen tiiketimi beklenilen
sonuclardir (25,27). Periferik vazodilatasyon yapici et-
kileri nedeniyle, nifedipin gibi baz kalsiyum kanal
blokerlerinde gbzlenen sempatik aktivasyona bagl
tasikardi, arastrmamizda saptanmamistr. Bunun
sebebi muhtemelen diltiazemin negatif kronotropik et-
kije sahip bulunmasidr. Diliazemle yapilmis
calismalar da genel olarak bu sonuclan teyid etmek-
tedir. Kalp hizi x sistolik kan basinci x 10™ seklinde
formile edilen hiz-basing Uriini, miyokart oksijen
tikitiminin kolayca hesaplanabilen iyi bir gdstergesidir
(28). Calismamizda istirahatteki hiz basing trtinlerinin
distk bulunmasi, diltiazemin istirahatta kalbin oksijen
tlketimini azalthgini géstermektedir.

Klinik etkinligin diger bir géstergesi olan 1 mm ST
¢Okmesi icin gecgen slre ilag verildikten sonra %44
artmistr (Tablo 3, Tablo 4). Diliazem miyokart
perflizyonunu arttrdigindan, egzersiz  sirasinda
plasebolara gére 1 mm'lik ST ¢okmesi icin gegen stire
uzamistir. Literatlirdeki calismalarda da plaseboya
goére 1 mm ST ¢okme suiresi uzun bulunmustur.

Maksimum ST ¢dkmesi, calismamizda diltiazem
icin, hem ila¢ éncesi, hem de ilag sonrasi de@erler dik-
kate alandiginda plaseboya gére azalmis olarak sap-
tanmigtir (Tablo 3, Tablo 4, Sekil 8). Diltiazemin, kronik
stabil anjina pektorisli hastalarda, uzun sireli etkinligi
konusunda Hossack ve arkadaslannin yaptgi
calismada egzersiz sirasinda ST ¢dkmesinin plasebo
ile 18 £1.2 iken, diltiazem ile 1.4+1.3'e inmis olarak
bulunmustur (11). Daha 6nce diltiazem ile yapilmig
diger calismalann bir kisminda maksimum ST ¢dkme
degeri plaseboya goére bizim sonuclanmiza benzer
sekilde azalmis (10,18), bazlannda degismemis
(14,15,19) ve bir tanesinde ise artmis olarak bulun-
mustur (4). ST ¢okmesinin miyokart iskemisini goster-
digi g6z Onlne alndiginda, diltiazem kullanimi
sirasinda azalmasi beklenmelidir.

Egzersiz sirasindaki maksimum kalp hizi, sistolik
ve diastolik kan basinglar ve hiz-basing Grtinleri deger-
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leri plasebodan farksiz bulunmustur. Bu parametreler
yoninden ilag ©6ncesi ve sonrasi degerler
karsilastinidiginda da aralannda fark saptanmamigtr.
Diltiazem ile yapilmis diger ¢alismalarda oldugu gibi
bizim calismamizda da plaseboya gbre egzersiz
sirasindaki niz-basing Uriint degerleri farksiz bulun-
mustur (4,10,11,14,15). Miyokardin oksijen tiketimini
gosteren hiz-basing Urlind  diltiazem ile istirahat
sirasinda azalmig, egzersiz sirasinda ise azalmasina
ragmen istatistiksel fark bulunmamigtir. Bunun nedeni,
plasebolara oranla uzamis olan egzersiz siiresi sonun-
da, kalp hizi ve kan bagsmandaki artiglann plasebo ile
yapilan egzersiz testlerindeki degerlere yaklagsmasidir.

Diltiazemin oral kullanimla iyi tolere edilir.
Gastrointestinal sikayether, bas agrisi, bas dénmesi,
pretibial 6dem, ensk olarak goérilir (22). Dern
dokintlsu, halsizlik ve semptomatik siniis bradikardisi
de bildirilmistir (11,14,16,23). Bizim hasta grubumuz-
da, bir hastada agiz kurumasi ve bir digerinde de
pretibial 5dem kaybedilmistir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada diltiazem kronik
stabil anjina pektorisli hastalarda kullanilabilecek iyi
tolere edilen bir ilactir.
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