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OZET

Subiingual nifedipin (10 mg), IV verapamil (0.15
mg/kg ve maksimum 10mg) ve oral diltiazemin (30-60
mg) akut kardiyovaskiiler etkileri hafifile orta dere-
cede 3 esansiyel hipertansiyonlu 32 olgu (H) ve 17
saghkh bireyde (K) incelendi. Baseline, ilaglarin pik
etki ve pik etkilerinin azalmaya bagladigi donemlerde
kan basincit (mm Hg), nabiz (vurulduk), atim voliimii
(mi), debi (ml), periferik vaskiiler rezistans (PVR, mm
Hg/L/dak), biiyiik arter distansibilitesi (BAD, mm
Hglml) tayin edildi. Her iki grup kendi bas eline'rile
karsilagtirild.

Hasta ve kontrol grubu arasinda baseline degerleri
agisindan sistolik, diastolik ve ortalama kan basinci
(herbiri igin p< 0.0005), nabiz (p<0.01), PVR
(p < 0.0005) ve BAD (p < 0.0005) de anlamli farklhilik
goriildii.

Subtingual nifedipin her iki grubda PVR"1 diisiire-
rek ortalama kan basimcini azaltmistir (her birisi igin
p<0.0005); kalb hizinda refleks artis (p< 0.0005);
atim voliimii ve kardiyak c¢ikisla bir artis meydana
getinnigstir (her birisi icin p < 0.0005). IV verapamil de
hasta ve kontrol gruplarinda PVR" diisiirerek (sirast
ile p<0.0005, p<0.025) ortalama kan  basincini
azaltmistir (her ikisi i¢in p< 0.0005); kalb hizin-
da  hipertansif grubda  degisim  olmazken
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SUMMARY

We observed the acute cardiovascular effects of
sublingual nifedipin (10 mg), IV verapamil (0,15
mg/kg max. 10 mg) and oral diltiazem (30-60 mg) in
moderately and mildly 32 hypertensive cases (H) and
in 17 healty (C) individuals. Arterial blood pressure
(mm Hg), pulse (strokelmin), stroke volume (ml),
cardiac output (ml/mm), peripheral vascular resis-
tance (PVR mm Hg/Limin), large artery distensibility
were assessed during baseline, peak effect times and
during the time when the pick effects began to de-
crease.

According to the baseline values, there were signi-
ficant differences in systolic, diastolic and mean blood
pressures (p< 0.0005 respectively), pulse (p<0.01),

(p <0.0005) and BAD (p< 0.005) when comparison
was made between the patients and healthy indivi-
duals.

Sublingual nifedipine reduced mean blood pres-
sure by reducing PVR in both groups (p < 0.0005 res-
pectively). It caused a reflex increase in cardiac rate
(p < 0.0005), an increase in stroke volume and cardiac
output (p < 0.0005 respectively). IV verapamil reduced
mean blood pressure (p < 0.0005 respectively) by de-
creasing PVR (p< 0.0005, p< 0.025 respectively) in
both groups was observed, although an increase in the
heart rate of the nonnotensive group (p< 0.005), no
change was seen in hypertensive patients. It showed no
effect in stroke volume and cardiac output. Although
oral diltiazem caused a tendency of decrease in PVR
in hypertensive patients, it caused an increase in nor-
mals (p <0.025). It reduced mean blood pressure in
hypertensive patients with low signifance (p< 0.025)
and a tendency of decrease in heart rate in hyperten-
sives, decrease in normotensives (p < 0.01) were cau-
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nomiotansiflerde artis meydana getirmistir
(p< 0.005); atim voliimii ve debi iizerine etkisiz ol-
PVR'da

diisme egilimi, nomiotansiflerde artis meydana getir-

mustur.  Oral  diliiazem  hipertansiflerde
mistir (p< 0.025); ortalama kan basincini hipertan-
siflerde diisiik anlamhilikta azaltmistir  (p< 0.025);
kalb hizinda hipertansiflerde azalma egilimi, nomio-
tansiflerde azalma (p < 0.01); atim voliimii ve debide
diisiis ile p<0.025,

kontrol grubunda (strasi

P <0.005) meydana getirmistir.

Sublingual nifedipin ve tVverapamil hem kiigiik
hem de biiyiik arterler iizerine ayni anda etki géstere-
rek hem total periferik rezistansi hem de nabiz basin-
cilstroke hacmi orammi azaltmigtir, boylece arterial
distansibilitede bir artis ortaya ¢ikmistir. Diliiazem
ise biiyiik arterlerin gerilehilirligini etkilememigtir.

Her ii¢ ila¢ hasta grubunda kardiyovaskiiler
degiskenleri farkli sekilde etkilemektedir. Ayrica has-
ta ve kontrol grublarinda bu ilaglarin etkilerinin olma-
digr goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum antagonistieri, Hipertansiyon,
Kardiyak fonksiyonlar

T Klin Kardiyoloji 1992,5:13-22

Kalsiyum iyonlari organizmada enzimatik reak-
siyonlarin diizenlenmesinde, uyarilabilir hiicrelerin
aktivasyonunda ve kas dokusunun kontraktii duru-
munun kontroliinde ¢ok 6nemli rol oynar (1). Kal-
siyum hiicreye yavas akimh kalsiyum kanallarindan
membran aksiyon potansiyelinin repolarizasyon ''faz
2" yani plato doneminde girer. Kalsiyum varhginda
aktin ve miyozin etkilesime girerek kasilmay1 olustu-
rurlar. Kalsiyum antagonistieri ise kalsiyum kanalla-
rindan Kkalsiyumun gecisini bloke edip koroner dila-
tator, aniiarilmik, antihipertansif ve vazodilatator
etkilerini gosterir. Bu temel etkilerinin disinda
migrenden primer pulmoner hipertansiyona, bron-
kospazmdan  gastrointestinal  motilite = bozuk-
luklarina kadar ¢ok degisik cndikasyonlarla kulla-
nilmaya baslanmistir. Kalsiyum antagonist! ilaclar
olarak adlandirilan bilesikler simifi bir¢cok kimyasal
yapilara ayrilirlar. Bu sinifin prototipini, nifedipin,
verapamil ve diliiazem kapsar (Sekil 1). Degisik kal-
siyum antagonistieri arasinda etki mekanizmalari,
miyofibril ve damar diiz kasina etki dereceleri baki-
mindan 6nemli farklihklar vardir. U¢ major kal-
siyum antagonisti vazodilatator dozlara esit dozlar-
da arastirildiklarinda; kalb hizi, A-V ileti ve miyo-
kardial inotropik durum gibi Kkardiyovaskiiler
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sed by oral dilliazem. Decrease in stroke volume, and
cardiac output in controls was observed (p<0.025,
P <0.005 respectively).

Sublingual nifedipine and IV verapamil reduced
both total peripheral resistance and pulse pres-
sure/stroke volume ratio by effecting on small and
large arteries simultaneously. As a result, an increase
in arterial distensibilty was observed. Dilliazem sho-

wed no effect on the large arterial distensibilty.

Each drug effected on the cardiovascular varia-
bles differently in patients. In addition, it was obser-

ved of the drugs were not the same in both of the
groups.

Key Words: Calcium antagonists, Hypertension,

Cardiac function
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degiskenlerde Kkalitatif veya kantitatif degisiklikler
olustururlar. Bu ii¢ 6nemli ilacin yapisal farkliiktan
dolay1 degisik etkilere sahip olacag tabiidir (2), hiic-
re membraninda degisik bolgelere baglanarak farkh
etki gosterirler, ayrica reseptore baglanma kapasite-
leri ile etkileri arasinda da bir paralellik vardir. Da-
ha onceki c¢ahismalar yapisal Kkardiyovaskiiler
degisiklikler ve organ vaskiiler yapilari iizerine kal-
siyum antagonistlerinin etkilerinin oldukca degisken
oldugunu gostermistir. Boylece bu ajanlarin daha
ileri arastirmalari oldukca tavsiye edilmektedir (3).

Calismamizin amaci major kalsiyum antago-
nistieri (nifedipin, verapamil ve diltiazem proto-
tiplerinin sistemik esansiyel hipertansiyonlular ve
hi¢cbir hastaligl olmayan genc bireylerde akut kar-
diyovaskiiler etkilerini topluca sunmakdir.

MATERYAL VE METOD

ic Hastaliklar1 Anabilim Dali'na basvuran Diin-
ya Saglik Teskilati'na gore 1. veya 2. derece hafif ile
orta arasi 32 esansiyel hipertansiyonlu olgu ve 17
saglikhi birey terapotik calismaya alindi. Hasta gru-
bunun 21'i kadin (2665.63), 11'i erkek (%34.37) ve
saghkh bireylerin 1'i kadin (%5.88), 16's1 erkek

T Klin Kardiyolojimi, 5
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(%94.12) idi. Ortalama yas hasta grubunda 56 + 144
(33-75), saghkli grubda 27.88 + 141 (20-44) bulundu.

Rutin klinik muayenelerle daha 6nceden belirlene-
rek gecirilmis miyokard infarktiisii, aterosklerotik
kalb hastaligi, valviiler veya konjenital kardiyak lez-
yonlara bagh rahatsizlik, aortik regiirjitasyon, mitral
regiirjitasyon, kardiyomiyopati, hepatik veya renal
yetmezlik, sistemik 6nemli bir hastahik ¢alisma dis1
birakildi. Her hastada kardiyak aritmileri tesbit et-
mek icin 12 kanallh EKG ve iki dakikalik ritm seridi
kaydedildi. Diger dislama kriterleri ise dakikada 50
vurudan az olan bradikardi, hasta siniis sendromu, 2.
veya 3. dereceden AV blok, sol dal bloku, atrial
flutter, preeksitasyon sendromlari ile birlikte olusan
atriyal fibrilasyondu. Gerekli biyokimya ve idrar in-
celemeleri, teleradyografi, bobrek ve siirrenal gland
ultrasonografisi ile hasta grubu sekonder hipertan-
siyon yoniinden arastirildr ve sekonder hipertan-
siyon ekarte edildi. IV P ve renal anjiyografi yapil-
madi. Calismaya alinan kadinlar hamile olmayan ve
siit vermeyen ve medikal olarak kontraseptif uygula-
mayanlardi. Hasta ve kontrol grubundan muvafakat-
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name alindi. Hasta kabulii randomize bir proces
olup daha 6nceki antihipertansif tedavi ile ilgisi ol-
maksizin yapildi. Hastalar ya 6nceden tedavi gor-
miiyordu veya calismaya alinmazdan iki hafta 6nce
biitiin antihipertansif medikasyona son verilmisti.
Kontrol grubu da son iki hafta icerisinde hig¢bir ila¢
kullanmamisti. Hemodinamik baseline degerlendi-
rilmesi 6 ncesinde iki hafta miiddetle iic mauyenede
diastolik basin¢lar1 90 mm Hg'dan daha yiiksek veya
esit, 120 mm Hg'dan daha azdi.

iki haftalik "'washout’ dénemi sonunda hastalar
ve kontrol grubu 6gle yemegi yememis olarak eko-
kardiyografi laboratuvarinda baseline degerlendi-
rilme 6ncesi bir saat dinlendirildiler. Kan basin¢lari
sakin ortamda, yatar pozisyonda, sol kol brakiyal
arter diizeyinden, Korotkow seslerinin 1. ve 5. fazlari
kullanilarak 10 dakika icinde ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi
olarak alind1. iki boyutlu, M-mode ve Doppler eko-
kardiyogramlar standart tekniklerde uygulandi. Kul-
landigimiz alet Sonolaycr-SSH-60A TOSHIBA mo-
deli olup, video kayitlari TOSHIBA V-73D modeli
ile alindi. Kullandigimiz transducer 25 MHz'lik
TOSHIBA PSD-25-R'd1. Kayitlarda ise yine TOS-
HIBA Line Scan Recoder LSR 20B modeli kulla-
mldi. Kayit h1izi 50 mm/sn seklinde ayarlandi. Tiim
hastalar sol yan yatis pozisyonunda parasternal ve
apikal pencere goriintiilerinden incelendiler. Trans-
mitral akim hizlariin kaydi, Doppler kiirsoriiniin
sol ventrikiiliin uzun ekseninen paralel sekilde tutul-
mas1 ve 6rnek voliimiin mitral aniiliis seviyesinde
oriente edilmesiyle apikal dort bosluk goriintiilerin-
den yapilmstir. Sistolik h1iz akim egrisi de aort ka-
pagindan ayni teknige uygun olarak elde edilmistir.
Ses dalgalari ve akim arasindaki paralel orientasyon
nedeniyle a¢1 diizeltilmesine gidilmemistir. Tiim 61-
ciimler en az 6 kardiyak siklusta yapilmis ve ortala-
malar alinmistir. Ekokardiyografi, E K G (genellikle
D2) ve fono es zamanh kaydedildi.

Ortalama kan basme1 (OKB, mm Hg): Diastolik
kan basinci + 1/3 (sistolik kan basmci-diastolik kan
basme1); periferik vaskiiler rezistans (PVR, mm
Hg/L/dak): Ortalama kan basinci/dakika hacmi;
biiyiik arter distansibilitesi (BAD, mm Hg/ml): Na-
b1z basincr/atim hacmi oranindan standart formiil-
lerle hesaplandi. Kalb debisi (ml): Atim voliimii x
kalb hizi1 seklinde hesaplandi. Kalb hizi hastaya
baglanan EK G aracihigi ile tayin edildi; atim voliimii
ise: Ortalama akim hizi x kapak alani olup, ortalama
akim hiz1 kapaklardan Doppler yontemi ile dl¢iilen
akim hiz integralinden, Doppler aleti icindeki kom-
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Tablo 1. Major kalsiyum antagonistlcrinin etki siireleri

ila¢ Almms sekli Etkinin baslamasi
Nifedipin Dilalta <3dk
Oral 20 dk
Verapamil iv 2 dk
Oral 2 saat
Diltiazem iv 12 dk
Oral 15 dk

iV: tntravenéz, dk: Dakika

piiter aracilig ile; kapak alam ise M-mode ile 6l¢ii-
len aort acilma degerinden hesaplanda,

Baseline degerlendirme sonrasi 10 mg nifedipin
dil alt1 uygulandi. ilacin dil alti ahminda, serum dii-
zeyinin en yiiksek oldugu bildirilen 15. dakikada
(Tablo 1) ve maksimal etkinin azalmaya basladigi 30.
dakikada baseline'daki prosediir uygulandi. 72 saat-
lik intervallerle verapamil ve diltiazem icin belirti-
len, serum diizeylerinin en yiiksek oldugu maksimal
etki donemlerinde ve maksimal etkinin azalmaya
basladig1 déonemlerde aym laboratuvar calismalar:
yapildi. Verapamil 2 dakika icinde IV olarak (viicut
agirh@min kgh icin 0.15 mg ve maksimum 10 mg)
uygulandi. Verapamil icin maksimal etki zamani 5.
dakika, maksimal etkinin azalmaya basladi1g1 zaman
olarakta 20. dakika alindi. Diltiazem ampul formu-
nun iilkemizde bulunmamasi ve disaridan temin
edemememiz nedeniyle 30 mg'hk diltiazem tabletle-
rinden vakalarin obezite durumuna goére 1 veya 2
tablet uygulandi. Diltiazem icin maksimal etki zama-
m 30. dakika, maksimal etkinin azalmaya basladig
donem olarak 120. dakika ahnmstir. Terapotik uy-
gulama hastalarin ve Kontrollerin yarisinda nifedi-
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Pik etki Etki zamani Yarilanma siiresi
15 dk 6-12 saat
1-2 saat 6-8 saat 4-5 saat
3-5 dk 30-60 dk 30 dk
34 saat 4-6 saat 3-7 saat
- 3 saat -r
30 dk 4-8 saat 4 saat

pin-verapamil-dil1iazem,digeryarisinda diltiazem-

verapamil-nifedipin siras1 seklinde yapildi.

Baseline degisiklikleri ile ila¢larmm sublingual,
oral ve IV uygulama etkilerini karsilastirmak icin t
testi kullanildi. Grup bulgulari metinde ortalama ar-
t1 veya eksi standart hata olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Hastalarda ilk ila¢ uygulamasindaki bazalde tes-
bit edilen tansiyon arteriyel, ikinci ve ticiincii ila¢
uygulamasindaki bazallerde ilk giine gore diisme
egilimi gosteriyordu. Ancak kontrol grubunda bu
durum s6z konusu degildi. Hasta ve saghkli grup
arasinda baseline degerleri agisindan sistolik, dias-
tolik ve ortalama kan basmc1 (herbiri icin
pP< 0.0005), nabiz (p<0.01), FVR (p<0.0005) ve
BAD (p <0.0005)'de anlamh farkhhk gorildi
(Tablo 2).

Hasta ve saghkh grubda ilaclarin pik etki ve pik
etkilerinin azalmaya basladigi donemlerde nabiz,
kan basinci, atim voliimii, debi, debi/bazal debi, pe-
riferik vaskiiler rezistans ve biiyiik arter distan-

sibilitcsinde baseline'a gore meydana gelen

Tablo 2. Hipertansif ve normotansif grubda baseline'daki kalp atim sayisi, kan basinci, periferik vaskiiler
rezistans, biiyiik arter distansibilitesi, atim voliimii ve debi degerleri ile bu degerler arasindaki istatistiksel

anlam farklar

Hasta grubu Normotansif grub p degeri
Nabiz (Atim/dak) 827 + 15 74.5.£ 22 <0.05
Sistolik KB (mmHg) 1789 +4.3 1131 £1.7 < 0.0005
Diastolik KB (mmHg) 1029 +2.7 722 + 14 < 0.0005
OKB (mmHg) 1284 +2.9 865 = 13 < 0.0005
PVR(mmHg/LAiak.) 203 +1.4 133 = 09 < 0.0005
BAD (mmHg/ml) 094 +0.1 046 £ 0.1 < 0.0005
Atim voliimii (ml) 842 +3.7 925 + 44 NS
Debi (ml/dak.) 70.22 + 393 6869 + 353 NS

TKlin Kardiyoloji 1992, 5
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Tablo 3. Hasta grubunda ila¢ uygulamasi Oncesi, ilaglarin pik etki ve pik etkilerinin azalmaya basladig:
donemlerde nabiz, kan basinci, atim voliimii, debi, debi/bazal debi, periferik vaskiiler rezistans, biiyiik arter
distansibilitcsi degisiklikleri ve anlamliliklar

NiFEDIiPiN

Bazal 15' 30
Nabiz 82.719 + 1.997 89.594+2.012 E 89.188 + 1.895 E
TA sistolik 178.906 +4.346 151.875+3.244E 148.75+3.167E
T A diastolik 102.969 £2.655 89.844 +2.064 E 88.906 +1.834E
OKD 128.39 +2.92 11552 +2.17 E 105.86 + 3.69 E
Atim volimi 84.207 + 3.744 94.856 + 4.054 E 92.603+3.769E
Debi 7022.43 + 392.78 8550+449.86 E 8306.53 +432.24 E
Debi/bazaldebi — 124 +£0.88 1208 +£0.035
PVR 20.33 + 143 1419+97 E 1435+1.02 E
BAD 094 +0.06 0.67 +0.04 E 0.70 £0.07 E
VERAPAMIL

Bazal 5 20
Nabiz 83.333 +£1.665 82.033+1.567 80.8 £1.616 D

TA sistolik
TA diastolik

173.833 £4.045
102.000 + 2.38

153.839 + 3.593E
94.080 + 2.426 E

154.500+3.92 E
93.667+2.456E

OKB 125.96 + 2.65 113.95+2.58 E 114.39+2.58 E
Atim voliimii 77.112 £4.518 78.656 +£4.002 79.049 +3.84
Debi 6459.43 £411.97 6488.56 = 377.63 6027.19 = 38738
Debi/bazal debi 1024 £0.29 1022 £0.027
PVR 21.79F1.66 19.56+1.54 E 19.69+1.48 E
BAD 102 +0.08 083 £0.08 E 0820.08 E
DILTIA7.EM

Bazal 30 120
Nabiz 82.269 +2.175 80.08 £1.949 79.84 + 2.204
TA sistolik 176.923 + 5.743 173.400 + 5.072A 1664 £5.319 C
TA diastolik 99.808 +2.519 97.8 £2293 A 952 %2.606 A
OKB 125.51+3.29 12224+2.78 A 119.17%3.03 A
Alim voliimii 75.687 £4.662 75.831 £4.339 75.031 + 3.787
Debi 6104.42 £371.90 6085.15 + 339.29 6027.19 + 387.56
Debi/bazal debi - 1015 +0.025 101 £0.041
PVR 2242+1.45 21.62 =1.34 22,06 = 1.74
BAD 112 £0.11 105 +0.10 1.03 +0.11

Ap: <0.05, Cp: <0.01, Dp: <0.005, Ep: <0.0005

Bazal: ilag uygulanmas1 6ncesi, 15': Nifedipinin pik etki dénemi, 30': Nifedipinin pik etkisinin azalmaya basladigi dénem, TA: Tan-

siyon arteriyel, OKB: Ortalama kan basinci, PVR: Periferik vaskiiler rezistans, B A D : Biiyiik arter distansibilitesi, Debi/bazal debi:

ilaglarin pik etkive pik etkilerinin azalmayabasladigidonemlerdekidebininbaslangictakidebiye oram

degisiklikler veanlamliliklari Tablo 3,4'de gosteril-
mistir.

Sublingual nifedipin her iki grubda PVR'1i
diisiirerek ortalama kan basincini azaltmistir (her
birisi i¢in p< 0.0005); kalb hizinda, atim volimii ve
kardiyak c¢ikista bir artis meydana getirmistir (her
birisi i¢in p <0.0005). IV verapamil de her iki grub-
daPVR'i diisiirerek (siras1ile p<0.0005,p<0.025)
ortalama kan basincini azaltmistir (her ikisi ig¢in

TurkJ Cardiol 1992,5

p <0.0005); kalb hizinda hipertansif grubda degisim
olmazken normotansiflcrde artis meydana getir-
mistir (p < 0.005); atim voliimii ve debi iizerine etki-
siz  olmustur. Oral diltiazem hipertansiflerde
PVR'da diisme egilimi, normotansiflcrde artis mey-
dana getirmistir (p<0.025); ortalama kan basincini
hipertansiflerde  diisik  anlamlilikta  azaltmistir
(p<0.025); kalb hizinda hipertansiflerde azalma egi-
limi, normotansiflcrde azalma (p<0.01); atim volii-
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Tablo 4. Normotansif grubda ila¢ uygulamasi 6ncesi, ilaglarin pik etki ve pik etkilerinin azalmaya basladig:
donemlerde nabiz, kan basinci, atim voliimii, debi, debi/bazal debi, periferik vaskiiler rezistans, biiyiik arter
distansibilitesi degisiklikleri ve anlamhhklar:

NiFBDIiPiN

Bazal 15' 30’
Nabiz 74.5 + 2238 81.438 + 2223 E 79.625 +2.202D
TA sistolik 113125 + 1.7 108.125 + 1.983E 104.062 + 1.659E
T A diastolik 72.188 + 1441 67.188 +1.766D 68.75 + 1.677 D
OKB 86.46 =+ 132 8063 +1.35 E 8052 +1.46 E
Atim voliimii 92.474 £4.358 105.007 + 4.636E 101525 +4.679D
Debi 6869.06 + 352.86 8617.2 £497.34E 8148.62 +485.09 E
Debi/bazal debi _ 1262 + 0.052 1191 +0.052
PVR 1327 +0.90 998 +0.74 E 1064 £0.91 E
BAD 046 = 0.03 040 £0.02 A 036 £0.02 E
VERAPAMIL

Bazal 5' 20'
Nabiz 77.062 + 2829 80.562 +2431 D 7625 + 2332
Ta sistolik 114375 + 1.76 105625 +1.76 E 10625 + 1407 E
Ta diastolik 73.75 + 1548 70312 £1.675D 68.75 = 1.738 D
OKB 8729+1.18 8208 +1.46 E 81.67+1.51 E
Atim voliimii 98.864 +5.023 96916 +4.67 94031 5.7
Debi 7689.81 +594.33 7850.62 +508.73 7231.0 + 642.60
Debi/bazal debi 1042 £0.036 0.949 £0.035
PVR 1238 = 1.09 1124 £0.84 B 1224 + 094
BAD 042 £0.03 037 £0.02 A 042 + 0.03
DILTIiAZEM

Bazal 30" 120’
Nabiz 76.706 £2.598 73.824 + 2414 71118 +£2.133 C
T A sistolik 114412 +2.006 110 +2.144 B 11029 £2.55 A
T A diastolik 70.882 +1.372 69.412 + 1.863 69.118 +1.831
OKB 8539+1.44 8275 +1.70 B 83.04 + 1.90
Atim voliimii 97.065 + 4.361 92.691 =+ 3.846 88.019 +4.024 B
Debi 7486.82 +502.48 6846.29 + 380.71 A 584331 +475.82D
Debi/bazal debi _ 0917 +0.04 0.865 +0.049
PVR 1206 + 0.68 1273 +0.84 1391 £0.85 B
.BAD 046 +0.02 044 +0.02 048 + 0.01

Ap: <0.05,Bp: <0.025,Cp: <0.01, Dp: <0.005, Ep: <0.0005

Bazal: ila¢ uygulamasi 6ncesi, 15" Nifedipinin pik etki dénemi, 30': Nifedipinin pik etkisinin azalmaya basladig1 dénem, TA: Tansiyon
arteriyel, OKB: Ortalama kan basinci, PVR' Periferik vaskiiler rezistans. BAD: Biiyiik arter distansibilitesi, Debi/bazal debi: ilaclarin

pik etki ve pik etkilerinin azalmaya basladig1 donemlerdeki debinin baslangictaki debiye orani.

mii ve debide kontrol grubunda diisiis (sirasi ile
P<0.025, p<0.005) meydana getirmistir.

Sublingual nifedipin ve IV Verapamil hem kiiciik
hem de biiyiik arterler iizerine aym anda etki goste-
rerek hem total periferik rezistans1 hem de nabiz
basincy/stroke hacmi oraninmi azaltmistir, boylece ar-
terial distansibilitede bir artis ortaya ¢cikmstir. Dil-

tiazem ise bilyiik arterlerin gerilebilirligini etkileme-
mistir.

TARTISMA

Nifedipin

Kalsiyum antagonistleri (nifedipin-verapamil-
diltiazem) insanda periferik vaskiiler direnci azalta-
rak, sistolik ve diastolik kan basincim diisiiriirler ve
sol ventrikiiler afterload: azaltarak indirekt olarak
sol ventrikiiler performansim iyilestirirken, refleks
olarak (sempatik adrenerjik stimiilasyona sekonder)
kalb h1z1, A-V ileti ve miyokardial kontraktiliteyi
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artirabilirler. Bunlar kronik ve acil hipertansiyon te-
davisinden siklikla kullanilan ilaglardir. Kardiyak
heniodinamiler {iizerine etkileri degiskendir.

Bir¢ok calismada (4,5-14) hipertansif hastalara
nifedipin verildikten sonra periferik vaskiiler diren-
cin azaldigi, sistolik ve diastolik tansiyonlarin
distiigii ve refleks olarak kalb hizinin arttigi goriil-
miistiir. Bir ¢alismada (4) kan basincinin oral veya
sublingual nifedipin verilmesinden sonra biitiin has-
talarda normale dogru indigi ve sublingual nifedipin
etkisinin baslangi¢ ataginin 15 dakika igerisinde,
maksimal atagin ise 15-30 dakika arasinda oldugu
rapor edilmektedir. Bununla ters orantili olarak da
kalb atim hiz1 ve kardiyak ¢ikisin arttig1 gézlenmistir.
Ellrodt ve arkadaslar1 (6) sublingual nifedipin ver-
dikleri hipertansif hastalarin kan basinglarinin ilk 5
dakikada diismeye bagladigini, ancak pik etkinin 30-
60 dakika arasinda olustugunu gozlemlemislerdir.
30. dakikada sistolik, diastolik ve ortalama arteryel
basingtaki diisme baslangica gore anlamli bulun-
mustur (p< 0.001). Calismamizda dil alti nifedipin
verilen hasta grubunda sistolik ve diastolik kan ba-
sincinda ilk 15 dakika igerisinde anlamli diismenin
oldugunu ve bu etkinin 30. dakikaya kadar degisme-
digini goézledik. Bu sonucumuz Frishman ve arka-
daslarinin (4) calismasi ile uyumludur. Fakat Ell-
rodt ve arkadaslarinin g¢alismasinda (6) pik etkinin
30-60 dakika icerisinde oldugu belirtilmistir. Beer ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da (11) sublingual nife-
dipin uygulamasindan sonra pik etkinin bizimki ile
uyumlu olarak 20-30 dakika arasinda oldugu bildiril-
mistir. Yukaridaki calismalarda nifedipinin nabiz
sayis1 iizerindeki artirict etkisini bizde ¢aligmamizda
tesbit ettik. 15 ve 30. dakikadaki kalb atim sayis1 bu
arastiricilarin bulduklarina benzer olarak baseline
ile anlamli bir farklilik i¢cinde idi. Birgok arastirici
(10,11,15,16) nifedipinin kalb alim sayisini artirdigini
belirtmesine ragmen, bazilarida (8,17,18) kan basin-
c1 etkisi kaybolmadan 6nce bazal degerlerine donen
kalb hizinda inisiyal bir artma belirtmislerdir, diger
bazilar1 ise (19,20) kalb hizinda minimal bir artig
oldugu veya hi¢ olmadigini belirtmislerdir. Bertel ve
arkadaslar1 (10) kalb hizindaki artisin hastalarin
yast ile ters orantili olarak iliskide oldugunu ve bu
durumun geng¢ hastalarda sempatik stimiilasyona
artmis adrenerjik cevaplilikla en iyi izah edilebile-
cegini bildirmislerdir. Polese ve arkadaslari (19)
yasl hastalarda kalb hizinda anlamli bir artis olma-
digin1 rapor etmislerdir. Lacche ve arkadaslari (20)
66-70 yaglar1 arasinda kalb hizinda azalma oldugunu
belirtmektedirler. Guazzi ve arkadaslar1 (8) nifedi-
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pinin kontrol grubunda da kan basincint %19 ora-
ninda olmak iizere hipertansiyonlulardan daha az
oranda diisiirdiigiinli saptamislardir. Caligmamizda
nifedipin verilen normotansilleriin kan basing¢larinin
15. ve 30. dakikadaki degerlerini baslangi¢ degerin-
den anlamli olarak azalmis bulduk. Bugrupda
kalb atim sayist hipertansiyon!u hastalarin  kalb
atim sayist ile ayni oranda artmistir. Nabiz sayi-
sindaki bu artis diger ¢alismalarda belirtildigi gibi
(4,7,10) nifedipinin genglerde kalb hizim daha fazla
etkilemesinden ileri gelmektedir. Zira normotansif
grubumuzun yas ortalamasi hasta grubuna gére ¢ok
distikti.

Singh ve arkadaglarinin makalesinde (21) nife-
dipinin IV veya sublingual uygulamasinda, periferik
vazodilatator etki ile refleks olarak, normal birey-
lerde ve kardiyak hastalarda kalb hizinda, kontrak-
tilitede, A -V iletide, kardiyak ve strok voliim indeks-
lerinde artis oldugu bildirilmektedir. Kontrak-
lilitedeki artisin sol venlrikiil ejeksiyon fraksiyonun-
da %11, kardiyak indekste %14 ve sirkumferensiyal
lif kisalma hizinda %17 artis (LVEDP ve LVEDV
degismeden) meydana getirdigi de ayni makalede
belirtilmektedir. Henry (22)'nin makalesinde ise
suurlu kopeklerde 43 mg/kg sublingual nifedipinin,
total periferik rezistansi1 %43 diisiirerek, kalb hizi-
nin ve kardiyak outputun %62 arttig1 belirtilmekte-
dir. Koroner akim artiginin inferior kaval akim (ve-
ndz doniis) ve pulmoner artériel akim (kardiyak
output) artiglariyla iligkili oldugu belirtilmektedir. 5
goniilliide 0.015 mg/kg IV nifedipin uygulamasindan
sonra sistolik ve diastolik basin¢larda diisme, perife-
rik vaskiiler rezistansta (PVR) %20 azalma, kalb
hizinda %27 artig, kardiyak indekste %40 artis ol-
dugu da yine aym1 makalede bildirilmektedir. Bizim
bu c¢alismamizdaki atim hacmi ve kardiyak c¢ikista
tesbit ettigimiz artiglar yukarida belirtilen literatiir
bulgular1 ile uyumluluk i¢inde idi.

Verapamil

Yerlesmis hipertansiyonun hemodinamik 6zel-
ligi arteriyel vaskiiler yataklardaki fonksiyonel ve ya-
pisal degisikliklerden kaynaklanan yiikselmis total
periferik rezistanstir. Bu yilizden antihipertansif bir
ajan yikselmis olan total periferik rezistansi azalta-
rak arteriyel basinci diisiirmelidir. Verapamil hiper-
tansiyon tedavisinde kullanilan ilk kalsiyum kanal
blokdriidiir. Birgok terapotik ¢aligmada verapamilin
arteriyel hipertansiyonu etkili ve emniyetli bir
sekilde kontrol altina aldig1 belgelenmistir. Verapa-
milin IV uygulamasi TPVR'de bir azalmaya bagh
olarak sistolik, diastolik ve ortalama arteriyel ba-
singta belirgin bir azalmaya neden olurken debi'yi de
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artirir. Kardiyak cikistaki bu yiikselme esas olarak,
kalb hiz1 ve sol ventrikiil ejeksiyon oranindaki artma-
dan kaynaklanir.

IV vcrapamil verilen hipertansif hastalarda kan
basincinda maksimal diisiisiin 5 dakika sonra ortaya
¢iktigr bildirilmistir (23-26). Yukaridaki ¢aligsmalar-
da bu diisiisiin sistolik kan basincinda 23-33 mm Hg,
diastolik kan basmanda 16-23 mm Hg arasinda ol-
dugu belirtilmektedir. Pedersen'in  ¢alismasinda
(23) vcrapamil uygulamasindan 30 dakika sonra bile
kan basincinin diisiik ve anlamli oldugu bulun-
mustur. Yapilan tiim c¢alismalarda (23-27) vcrapa-
mil uygulamasindan sonra sistolik ve diastolik kan
basinglar1 5-30 dakika igerisinde diismektedir. Bu
siire icerisindeki diigiisler istatistiki anlamdadir. Ca-
lismamizda verapamil uyguladigimiz hasta grubunda
sistolik ve diastolik kan basinglarinin 5. dakikadaki
degerleri bazale gore anlamli olarak dismistii. 20.
dakikadaki 6l¢iimlerde de diisiisiin hala davam et-
tigi ve bazaline gére anlamli oldugu goriildii. Bulgu-
larimiz yukaridaki ¢alismalarin sonuglari ile uyum-
ludur. Baz1 c¢aligsmalarda (22,26,27) verapamil veril-
dikten sonra kalb atim hizinda ani yiikselmenin ol-
dugu, daha sonra diistiigii bildirilmistir. Ancak bu
diismenin istatistiki anlamda olmadig: belirtilmekte-
dir. Anderson ve arkadaslarinin g¢alismasinda (28)
ise verapamilin kalb atim hizinda anlamli bir
degisiklige neden olmadigi vurgulanmistir. Verapa-
milin kalb atim hizim1 azalttigi da bildirilmektedir
(25). 1V verapamilin kardiyak indeks ve strok voliim
indeksinde artisa neden oldugu tesbit edilmistir
(25,26). Henry (22)'de makalesinde 7 saglikli insan-
da 7.5-12.5 mg IV verapamil uygulamasinin periferik
vaskiiler diren¢de %33, ortalama aort basmanda
%15 ve ortalama pulmoner arter basincinda %11
diisme ile kalb hizinda %14, kardiyak indekste %24
artts oldugunu bildirmektedir. Ayrica plazma seviye-
si 2000 ng/ml olacak sekilde ac¢ik gogiislii kopeklerde
arteriyei basing, periferik vaskiiler direng, kalb hizi,
kardiyak output ve LV dp/dt'de azalma meydana
getirdigi, halbuki 150 ng/ml plazma seviyesinde ¢ok
az hemodinamik degisiklik meydana getirdigi belir-
tilmektedir. Bauer ve arkadaslarinin (12) makale-
sinde ise pik etkinin IV uygulamadan sonra 2-5 daki-
ka sonra oldugu ve kan basmandaki diisiisiin kar-
diyak hemodinamilerdeki degisik etkilerle birlikte
oldugu, kalb hizinin artt1g1, azaldig1 veya degismedigi
rapor edilmektedir. Bizim c¢alismamizda hasta gru-
bunda nabiz sayisinin 20. dakikada anlamli diistiigi,
normotansiflerdc 5. dakikada anlamli arttigi bulun-
du. Atim volimi ve debi'de ise belirgin bir
degisiklik olmadi. Sadece kontrol grubunda 5. ve 20.
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dakika debileri arasinda ¢ok diisiik bir anlamlilik
mevcuttu.

Diltiazem

Antihipertansif olarak kullanilan dilliazemin hi-
pertansiflere orai veya IV olarak verilisinde sistolik
ve diastolik kan basinglarini diisiirdiigli bu konu ile
yapilan tiim c¢alismalarda gosterilmistir (1,4,12,29).
Kan basmandaki diisiisiin verilen doza bagimli ol-
dugu bildirilmektedir (3,23).

Calismamizda oral diltiazem verildikleri sonra
30, vel20, dakikalardaki sistolik ve diastolik kan ba-
singlar1  baglangica oranla anlamli bir sekilde
diismiis bulundu. Aoki ve arkadaslar1 (30) hipertan-
sif hastalara oral diltiazem verilmesinden 3 saat son-
ra sistolik ve diastolik kan basinglarinda anlamli bir
diigiis saptamiglardir. Dilliazemin oral alimmmda
15 dakikadan daha kisa zamanda hipotansif etkinin
basladigi ve bu etkinin 30. dakikada maksimuma
ulagtig1 bildirilmistir (12,32). IV uygulamada ise hi-
potansif etkinin yaklasik olarak 3 saat siirdiigi ve
etkinin baslamasinin ise alman doza bagimli oldugu
goOsterilmistir (4). Calismamizda oral diltiazemin
kan basincini 120. dakikada 30. dakikaya gdre daha
fazla diisiirdiigiinii gozlemledik. Her nekadar oral
dilliazemin kan basinci iizerindeki pik etkisinin 30.
dakikada oldugu belirtilmis ise de (12,32) bizim bul-
gularimizda bu sonug farklidir. Buna gore pik etki-
nin ¢ok daha sonra ortaya ¢iktigi sdylenebilir. Nor-
mal bireylerde yapilan g¢alismada (33) dilliazemin
oral yolla alinmasinin kan basincinda degisme yap-
madig1, bununla beraber yiiksek dozda diltiazemin
IV uygulaniginin kan basincinda belirgin bir diisiise
neden oldugu gdzlenmistir. Bu goriise uygun olarak
Aoki ve arkadaslar1 da (30) normotansif bireylerde
oral diltiazemin sistolik ve diastolik kan basinglarini
degistirmedigini bildirmislerdir. Normotansif gru-
bumuzda, baslangica gore, 30. ve 120. dakikadaki
sistolik kan basinglar: hafif diistli, diastolik kan ba-
sin¢larinda anlamli bir diisme olmadi. Hipertan-
siyonlu hastalarin ¢ogunda periferik vazokonstriik-
siyon yiiksek oldugundan, kalsiyum antagonistieri
antihipertansif etkilerini esas patolojik mekaniz-
may1 diizelterek gosterirler. Bu nedenle normal
bireylerde bu ilaglarin kan basinglari iizerinde gok
az etkiye sahip olduklar1 goriilmektedir,

Hipertansif hastalarda diltiazemin kan basincini
onemli Olgiide diisiirmesine karsilik, baz1 arastirma-
larda (30,34,35) kalb hizim diislirdigii, bazilarinda
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(36,37) degistirmedigini ve bir kisim arastirmalarda
ise (29,31,38) kalb hizint artirdigr belirtilmistir,
Bauer ve arkadaslar1 (12) ise 1V diltiazem verdikten
kisa siire sonra (5 dakika) kalb hizinda gegici bir
artisin oldugu ancak daha sonra normal diizeye in-
digini gostermislerdir. Biz hasta grubumuzda oral
diltiazemin kalb hiz1 iizerinde anlamli bir degisiklik
yapmadigim saptadik. IV diltiazem uygulamasindan
sonra barorelleksin neden oldugu bir gegici kalb hizi
artis1 olabilir, Diltiazem sino-atrial nod'da impuls
olusumunu direkt olarak etkileyerek kalb hizindaki
artis1 depresc eder veya kalb hizinin artmayisi baska
bir otonomik sinir sistemi etkisinden ya da direkt
olarak arteriyel etkiden dogabilir. Baroreseptorler
ise arteriyel duvar basmandaki degisiklikler ile
fonksiyon goriir, halbuki diltiazem diger vazodi-
latatorlerin aksine arter duvar basincina etkili degil-
dir (36). Calismamizdaki normotansif grubda diltia-
zemin kalb hizinda anlamli bir azalmaya neden ol-
dugunu saptadik. Yukarida bahsedildigi gibi bunun
muhtemel nedeni diltiazemin sempatik uyarim ile
nonkompetitiv bir antagonizmaya neden olabilecegi-
dir (30). Mateme ve arkadaslarinin g¢aligmasinda
(34) diltiazemin kalb debisini ve atim volimiinii ar-
tirdig1 belirtilmektedir. Bir calismada ise (29) IV
diltiazem verilmesi atim volimiinii degistirmemekle
beraber artan kalb hizina bagiml olarak kalb debisi-
ni artirmistir. Amodeo ve arkadaglarinin yaptigi bu
calismada refleks kardiyak slimiilasyonun, ya baro-
reseptdr fonksiyonu iizerine diltiazemin etkisiyle ya
da post ganglionik sinir uglarindan kalsiyuma bagh
nérotransmitterlerin salgilanmasi ile ilgili oldugu
one sliriilmiistiir. Bununla beraber artmis kalb hizi-
nin biiyiik arterler iizerine direkt etkiden meydana
geldigi  kaydedilmistir. Literatiirde diltiazemin
biiyiik arter distansibilitesine etkilemedigi bildiril-
mektedir (25,29,38). Diltiazemin kiigiik ve biiyiik ar-
ter distansibiliteleri lizerine farkli etkiye sahip ol-
dugu gorilmiistiir. Arteriolleri dilate eder ve total
periferik direnci diisiirir fakat blyik arterler iize-
rine hicbir etkiye sahip degildir. Biiyiik arter distan-
sibilitesine higbir etkisi olmadigi bu c¢alismada da
gosterilmistir. Nabiz basinci/stroke hacmi olarak
degerlendirilen biiyiikk arter distansibilitesi iizerine
diltiazemin etkisinin olmadig1 ve bu nedenle barore-
septor refleksi etkilemedigi diisiincesindeyiz. Baska
bir ¢alismada (30) kalb debisinde anlamli bir
degisikligin olmadig: halbuki atim voliimiinde artma-
nin oldugu bildirilmis, bu artisin arteriyel dilatas-
yonun bir etkisine bagli olarak goérildigii belirtil-
mistir. Kalb atim sayisinda da  anlamli  bir
degisiklik bulunamadi. Bunlarin sonucu olarak kalb
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debisinde degisik gozlenmedi. Normotansif grubda
ise  hem nabiz  hem de atim  volimi
diismusili, bunlara bagli olarak debide de
disis kaydedildi. Bizim yararlandigimiz litera-
tirde (4,12,32,39) oral diltiazemin pik etkisinin 30.
dakikada oldugu bildirilmisken tiim tablo degerleri-
miz incelendiginde pik etki doneminin 120. dakika-
dan da daha ileri bir zaman olacagi izlenimi dogmak-
tadir.

SONUC

Her ¢ ilag hasta grubunda kardiyovaskiiler
degiskenleri farkli sekilde etkilemektedir. Ayrica
hasta ve kontrol grublarmda bu ilaglarin etkilerinin
ayni olmadig1 gorildi.
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