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OZET SUMMARY

Bu  calismada ikinci  jenerasyon  kalsiyum antagonisti In this study we evaluated the effects of nisoldipine,
nisoldipinin, aterosklerotik  koroner arter hastalarinda kan a second generation calcium  antagonist on blood pres-
basinci (KB), kalp hizi  (KH), lipid profili ve invitro trombo- sure (BP), heart rate (HR), lipid profile and invitro platelet
sit agregasyonuna  (TA) olan etkileri arastinldi.  Bilinen aggregation. Thirty-seven  patients  (mean age  63.7+8.4)
aterosklerotik koroner arter hastaligi  (29'u  gegirilmis  miyo- with  established  diagnosis  of  atherosclerotic  heart  di-
kard  infarktiisdi, 16'sinda  koroner  anjlyografide  anlamii sease (27 with previous myocardial infarction, 16  with

significant  coronary lesion at coronary  angiogram) were
included in the study. After 10 days of washout period,
baseline BP and HR values were recorded and blood
samples for hematologic evaluation were taken. Thereaf-
ter nisoldipine 5 mg b.id were given for one week and
subsequently aspirin (300 mg/day) was added to the regi-

koroner darligi) ve yas ortalamasi 63.7+8.4 olan 37 has-
taya 10 gin ilagsiz dénemi takiben trombosit sayisi, trom-
bosit  agregasyonu ve lipid  profili  degerlendirmesi  lgin
baslangic  kan  érnekleri alindiktan  sonra, nisoldipin  2x5
mg oral dozda baslanip, bir hafta sonra kan &rnekleri

tekrarlandi. Takiben 300 mg/gin  aspirin  (ASA) tedaviye men. Evaluation  of hemodynamic and hematologic para-
ilave edilip 2. ve 8. haftalarda bu parametrelere tekrar meters were repeated after one week of nisoldipine
bakildi.  TA'da  baslangigla 1.  hafta arasinda  anlamii alone, and at the 2°'° and 8'' weeks of the combination
degisiklik bulunmadi  (%61.4£5.3  ve %59.8£5.2);  baglan- therapy.  Platelet aggregation was not different at the 7'
gigla 2. hafta arasindaki fark (%61.4+5.3 ve  %30.2+6.8) week compared to the baseline (61.4+5.3% and
anlamli idi (p<0.0001). Trombosit sayisinda anlamli  farkli- 59.845.2%), but there was a significant difference at the
Ik gbzlenmedi. Ortalama KB'da baglangica gére 1. hafta- 2"° week (61.4+5.3% and 30.2+6.8%) (p<0.0001). No si-
daki diisiis anlamli degilken (104+15 ve 99+15 mmHg), 2. gnificant change was seen with platelet values. With  ni-

soldipine decrease of mean BP was not significant at the
1" week (104+15 and 9915 mmHg), but the difference
was significant at the 2'° week (96+74 mmHg) (p<0.001),
and this effect continued till the 8'" week (94 £13 mmHg).
There was no significant change with HR, total choleste-
rol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and triglyceride va-
Sonug  olarak, aterosklerotik  koroner arter hastalarin- lues with nisoldipine alone or combination therapy.

haftada (96+14 mmHg) anlamli derecede azalmis
(p<0.001) ve bu etkisi 8. haftada da devam etmistir
(94+13mmHg). Kalphizi, totalkolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid dederlerinde  baslangigla diger
haftalar arasinda  anlamli  fark bulunmadi.

da 8  haftalik slirede nisoldipin KB lzerine olumlu etki ) . " )
As a result, in our study nisoldipine showed a posi-

tive effect on BP reduction and a neutral effect on HR,
plasma lipid values and invitro platelet aggregation in pa-
tients  with  atherosclerotic  heart disease.

géstermis, KH, plazma lipid dizeyleri ve invitro TA (ze-
rinde anlamli  etkisi olmamistir.
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davisinde nitratlara ilave olarak beta blokerler ve kal-
siyum antagonlstleri klasik tedavide yerini almistir. An-
cak beta blokerlerin kalp hizi (KH), kan basinci (KB) ve
llpid profili Gzerine olan etkileri 6zellikle uzun slreli te-
davide gesitli olumsuz durumlara yol agmaktadir (1-4).
Kalsiyum antagonistleri ise iskemik kalp hastaliginda
ileti bozuklugu ve kalp yetersizligine neden olarak has-
taligin dogal gidisini kotilestirebilmektedir (5). Son za-
manlarda bu yan etkileri en aza indirmek igin ikinci je-
nerasyon kalsiyum antagonlstleri gelistirilmistir. Bu grup
ilaglardan olan nisoldipin, bir dihidropridin derivesidir;
nifediplne gére vaskiler ve koroner selektlvitesi daha
glcld olup, miyokard Uzerine depresif etkisi yluksek
dozda alinmadikga yoktur (6-8).

Biz de bu calismamizda koroner selektif ikinci je-
nerasyon kalsiyum antagonisti nisoldipinin, aterosk-
lerotik koroner arter hastalarinda kan basinci, kalp hizi,
lipid profili ve invitro trombosit agregasyonuna olan et-
kilerini 8 haftalik bir donemde arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Bu c¢alisma Agustos 1994 ve Aralik 1994 déne-
minde istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisi polikli-
niginde aterosklerotik koroner arter hastaligi tanisi ile ta-
kip edilen toplam 37 hastada yapildi. Angina pektoris
nedeniyle koroner anjiyografi yapilip anlamli derecede
(>%50) koroner arter darligr saptanan hastalar ile klinigi-
mizde akut miyokard infarktisi tanisi ile izlenmis olan
veya daha 6nce baska bir hastanede infarktis gegirip
yattigini séyleyen ve EKG'sinde patolojik Q dalgasi go-
rilen hastalar da infarktis gecgirmis kabul edilip ca-
lismaya alindilar. "Unstable" angina pektorisi olanlar;
son U¢ ay igcinde miyokard infarktisi gegirenler; bilinen
trombosit fonksiyon bozuklugu yapan Glanzman hasta-
g1, Bernard Solier sendromu, miyeloproliferatif hastalik
ve SLE gibi kollojen doku hastaligi olan hastalar; trom-
bositopeni (<1 00.000/mm’) yapan aplastlk anemi, he-
matolojik malign hastalik, idiyopatik trombositopenik
purpura, hipersplenizm, hemolitik (remik sendrom ve
viral enfeksiyon gibi hastaligi olan hastalar; kinidin ve
heparin kullananlar; diyabetes mellitusu, kronik bdbrek
ve karaciger hastaligi olanlar galigsmaya alinmadilar.

Trombosit fonksiyonlari Uzerinde etkili oldugu
distniler» kalsiyum antagonistleri, beta blokerler, nit-
ratlar, antitrombotikler veya nonsteroid antienflamatuar
ilaglar calismaya baslamadan 10 gin o6nce kesildiler.
Calisma sirasinda hastalara antllipemik diyet ve ilag
verilmedi. llagsiz dénemde angina pektorisi olan hasta-
larda, istirahat ile gegmeyen agri oldugunda kisa etkili
sublingual nitrat kullanimina izin verildi.

Hastalarin almakta oldugu tim ilaglar 10 gin sireyle
kesildi. Onuncu giin sabah 09-10 saatleri arasinda KB ve
KH 6lgimleri yapildi. Trombosit sayisi, trombosit agre-
gasyonu, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
ve trigliserid tetkikleri i¢in kan o6rnegi alindi ve bunlar
baslangi¢c degeri olarak kabul edildi, islemler tamamlan-
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diktan sonra, hastalara nisoldipin 2x5 mg/gin oral yolla
verildi. Bir hafta sonra sabah ag¢ olarak 5 mg nisoldipin
alindiktan 2 saat sonra hastalarda KB ve KH dlgimleri
yapildi. Trombosit sayisi, trombosit agregasyonu ve lipid
tetkikleri i¢gin kan 6rnegi alindi. Daha sonra hastalara ni-
soldipin tedavisine ek olarak aspirin (ASA) 300 mg/giin
baslandi. Nisoldipin, antlagregan etkisinin arastiriimasi
icin sadece bir hafta siireyle tek basina kullaniimis ve
bundan sonra tedaviye AS A ilave edilmistir. Baslangigtan
2 ve 8 hafta sonra, sabah a¢ olarak nisoldipin 5 mg ve
ASA 300 mg alindiktan 2 saat sonra hastalarda KB ve
KH o&lgumleri yapildi. Trombosit sayisi, trombosit agre-
gasyonu (2.hafta) ve lipid tetkikleri i¢cin kan 6rnekleri tek-
rarlandi.

istatistiki degerlendirme: Bulgularin deder-

lendirilmesi student-t testi ile yapildi; "p"nin 0.05'den
kiglik oldugu degerler istatistiki olarak anlamli kabul

edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 37 hastanin 30'u erkek, 7'si ka-
din; ortalama yasi 63.7+8.1 idi. Aterosklerotik koroner
arter hastaligi risk faktorleri olarak 27 hastada (%72) si-
gara kullanimi, 16'sinda (%43) hipertansiyon, 16'sinda
(%43) heredite ve 25 hastada ise (%67) hiperkoleste-
rolemi vardi. Hastalarin 29'u (%78) daha &6nce miyo-
kard infarktist gegirmis olup 17'si (%59) anteriyor,
12'si (%41) inferydr lokalizasyonlu idi. Koroner anjiyo-
grafi uygulanan 16 hastadan (%43), 8 hastada (%50)
3 damar, 5 hastada (%30) 2 damar ve 3 hastada
(%20) tek damar hastaligi saptanmisti. Bu hastalardan
6'sina galismaya alinmadan 6nce koroner arter bypass
operasyonu yapilmisti.

Hastalarda KB, KH, lipid profili, trombosit sayisi
ve invitro TA degerlerine bakildi. Trombosit sayisinda
baslangica goére diger haftalar arasinda farklilhik gorul-
medi. TA'da baslangigla 1. hafta arasinda anlamli
degisiklik bulunmadi (%61.4+5.3 ve %59.8+5.2; baslan-
gigla 2. hafta arasindaki fark ise (%61.4+5.3) ve
%30.2+6.8) anlamli idi (p<0.0001) (Tablo 1).

Ortalama KB'da baslangica goére 1. haftadaki disis
anlamli degilken (104+15 ve 99+15 mmHg), 2. haftada
(96+14 mmHg) anlamli derecede azalmis (p<0.001) ve
bu etkisi 8. haftada devam etmistir (9413 mmHg). Sisto-
lik ve diyastolik kan basinglarinda da ayni tip degisik géz-
lenmistir. KH'nda baslangig ile diger haftalar arasinda an-
lamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Hastalarin total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-ko-
lesterol ve trigliserid degerlerinde baslangi¢c ile diger
haftalar arasinda anlamh fark bulunmad! (Tablo 1).

TARTISMA

Ginimizde kalsiyum antagonlstleri iskemik kalp
hastaligr tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Kalp kasi, sinus digimi, AV ileti yollan, periferik ve
koroner arterler gibi farkli dokularda farkli etkileri vardir
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Tablo 1. Hastalarin trombosit sayisi, trombosit agregasyonu, kan basinci, kalp hizi ve lipid degerleri

Baslangig Lhafta 2.hafta 8.hafta
Trombosit (/mm®) (10°) 186.5+44.8 186.1+39.7 185.1+39.6 186.5+31.9
Trombosit agregasyonu (%) 61.415.3 59.8+5.2 30.2+6.8* —
Sistolik kan basinci (mmHg) 143.5+24.6 135.6+24.6 131.7+23* 128.9+21.1*
Ortalama kan basinci (mmHg) 104.6+15.3 99.6+15 96.5+14.1* 94.5+13.4*
Dlyastolik kan basinci (mmHg) 85.9+11.8 82.1+11.2 79.5+11.1* 77.9+10.1*
Kalp hizi (/dk) 79.2+8.6 80+8 80+7.1 80+7.1
Total kolesterol (mg/dl) 218.2+46 225+42 228.4+41.7 228.5+40.9
HDL-kolesterol (mg/dl) 40.5+11 40.6+9.2 42.6+10.7 43.4+10.2
LDL-kolesterol (mg/dl) 166.3+66.1 161.2+36.7 158.4+32.5 157.5+32.4
Trigliserid (mg/dl) 118.8+33.1 117.4+33.4 122.2+31.7 124.3+31.3

*p<0.05 (baslangic degderine kiyasla)

(15). lkinci jenerasyon kalsiyum antagonisti olan nisol-
dipinin iskemik miyokard hicrelerinde ve aterosklerotik
vaskiler diz kas hicrelerinde membran potansiyeli
dislik oldugundan bu dokulara etkisinin daha gug¢li ol-
dugu ve nifedipine gore koroner arterlerin depola-
rizasyonla uyarilan kontraksiyonunu 20 misli daha glg¢-
10 inhibe ettigi gosterilmistir (8). Nisoldipin periferik vas-
kiler direnci azaltir, vaskiller alfa-2 reseptorleri bloke
eder, natrilirezise neden olur ve prostosiklin yapimini
stimlile ederek vasodilatasyona yol acgar ve sonugta
kan basincinda disme gérilir (6,7,9-11). Nisoldipinin
sinoatrial repolarizasyon, sinoatrial ve intrakardiyak ileti
surelerine etkisi goésterilmemistir (12). Yapilan cgesitli
calismalarda 10-40 mg (ve 40-80 mg) dozlarda nisoldi-
pinin kan basincinda anlamli disise yol agtigi, ancak
kalp hizinda dedismeye yol ag¢madig: bildirilmistir
(13,14). Bizim g¢alismamizda da kan basinci dizeyle-
rinde 1. haftada degisim olmazken, 2. hafta ve sonra-
sinda anlamli azalma gézlenmis, kalp hizinda tedavi
siresince anlaml degisiklik olmamistir. Bu sonuglar,
ilacin periferik vazodilatasyon yaparken refleks sempa-
tik aktivasyona yol agmamasi, dengeli bir vazodilatator
oldugunu goéstermektedir.

Kalsiyum antagonistlerinin lipid metabolizmasi lze-
rine olan etkileri tam olarak anlasilamamis, yapilan ba-
ziI galismalarda plazma kolesterol ve lipoprotein diizey-
lerini degistirmeksizin aterogenezi baskiladig: bildiril-
mistir (15-17). Aterogenezis (izerine olan etkileri ise
heniz hipotez safhasinda olup, olasi mekanizmalar
olarak hicre goéglnin &6nlenmesi ve antitrombosit etki-
lerinin olmasi ileri sirilmektedir (16). Kolesterol ile
beslenen hayvanlarda yapilan c¢alismalarda nisoldipinin
aterosklerotik gelisimi yavaslattigr gésterilmistir (17). Biz
calismamizda hastalarin total kolesterol, HDL-koleste-
rol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinde anlamli
degisim saptamadik. Lipid dizeylerine anlamli etki yap-
mamasi literatirin biyik boélimd ile uyum sagla-
maktadir (18,19). Calismamizda 2 aylk takip slresinin
nisoldipinin lipid profili Gzerine etkisini dederlendirmede
yetersiz olacagini dislinmemize ragmen, 26's1 hiperko-
lesterolemik olan bu koroner kalp hastaliklarini uzun
slire antilipemik tedaviden yoksun birakmay!r uygun
gérmedik.

Literatiirde kalsiyum antagonistlerinin klinik dozlar-
da trombosit fonksiyonlarina etkisini gdsteren c¢alisma-
larin sonuglan ¢ok geliskilidir. Bu galigsmalarin bazilarin-
da verapamil ile trombosit fonksiyonlarinin baskilandigi
gosterilmis (20-22), bazilarinda ise diltiazem ve felodi-
pin ile bu etki gérilmemistir (23,24). Nisoldipin ile yapi-
lan ¢gesitli deneysel ve klinik ¢aligsmalarda kullanilan
ilag dozu, hasta gruplarinin secimindeki farkliliklar, has-
ta sayisinin azligi ve trombosit agregasyonu lzerine et-
kisi ile ilgili c¢eligkili sonuglar bildirilmistir (22,25). Bizim
calismamizda, adrenalin ile uyarilan trombositten zen-
gin plazma agregasyonunda nisoldipin etkisiz bulundu,
tedaviye aspirin eklenmesi ile agregasyonda ileri dere-
cede baskilanma saglandi (p<0.0001).

Sonug olarak, calismamizda nisoldipinin 8 haftalik
sirede aterosklerotik koroner arter hastalarinda kan
basincini 2. haftadan itibaren anlamli olarak diusurdigu,
kalp hizi, lipid profili, trombosit sayisi ve invitro trombo-
sit agregasyonu Ulzerine anlamli bir etkisinin olmadigi
gorildi. Aterosklerotik koroner arter hastalarinda kan
basincini dustrmesi, kalp hizi, plazma lipid dizeyleri
ve invitro trombosit agregasyonu Uzerine olumsuz etki-
sinin olmamasi nedeniyle nisoldipinin gilivenilir bir ilag
oldugu kararina varildr.
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