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Ö Z E T 

Bu çalışmada ikinci jenerasyon kalsiyum antagonisti 
nİsoldipinin, aterosklerotik koroner arter hastalarında kan 
basıncı (KB), kalp hızı (KH), lipid profili ve invitro trombo­
sit agregasyonuna (TA) olan etkileri araştırıldı. Bilinen 
aterosklerotik koroner arter hastalığı (29'u geçirilmiş miyo-
kard infarktüsü, 16'sında koroner anjlyografide anlamlı 
koroner darlığı) ve yaş ortalaması 63.7±8.4 olan 37 has­
taya 10 gün ilaçsız dönemi takiben trombosit sayısı, trom­
bosit agregasyonu ve lipid profili değerlendirmesi İçin 
başlangıç kan örnekleri alındıktan sonra, nisoldipin 2x5 
mg oral dozda başlanıp, bir hafta sonra kan örnekleri 
tekrarlandı. Takiben 300 mg/gün aspirin (ASA) tedaviye 
ilave edilip 2. ve 8. haftalarda bu parametrelere tekrar 
bakıldı. TA'da başlangıçla 1. hafta arasında anlamlı 
değişiklik bulunmadı (%61.4±5.3 ve %59.8±5.2); başlan­
gıçla 2. hafta arasındaki fark (%61.4±5.3 ve %30.2±6.8) 
anlamlı idi (p<0.0001). Trombosit sayısında anlamlı farklı­
lık gözlenmedi. Ortalama KB'da başlangıca göre 1. hafta­
daki düşüş anlamlı değilken (104+15 ve 99±15 mmHg), 2. 
haftada (96±14 mmHg) anlamlı derecede azalmış 
(p<0.001) ve bu etkisi 8. haftada da devam etmiştir 
(94±13mmHg). Kalphızı, totalkolesterol, HDL-kolesterol, 
LDL-kolesterol ve trigllserid değerlerinde başlangıçla diğer 
haftalar arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuç olarak, aterosklerotik koroner arter hastaların­
da 8 haftalık sürede nisoldipin KB üzerine olumlu etki 
göstermiş, KH, plazma lipid düzeyleri ve invitro TA üze­
rinde anlamlı etkisi olmamıştır. 
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S U M M A R Y 

In this study we evaluated the effects of nisoldipine, 
a second generation calcium antagonist on blood pres­
sure (BP), heart rate (HR), lipid profile and invitro platelet 
aggregation. Thirty-seven patients (mean age 63.7±8.4) 
with established diagnosis of atherosclerotic heart di­
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.i.d were given for one week and 
subsequently aspirin (300 mg/day) was added to the regi­
men. Evaluation of hemodynamic and hematologic para­
meters were repeated after one week of nisoldipine 
alone, and at the 2 n d and 8 t h weeks of the combination 
therapy. Platelet aggregation was not different at the 7 s t 

week compared to the baseline (61.4+5.3% and 
59.8±5.2%), but there was a significant difference at the 
2 n d week (61.4+5.3% and 30.2+6.8%) (p<0.0001). No si­
gnificant change was seen with platelet values. With ni­
soldipine decrease of mean BP was not significant at the 
1st week (104+15 and 99±15 mmHg), but the difference 
was significant at the 2 n d week (96+74 mmHg) (p<0.001), 
and this effect continued till the 8 t h week (94 ±13 mmHg). 
There was no significant change with HR, total choleste­
rol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and triglyceride va­
lues with nisoldipine alone or combination therapy. 

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. 

Key Words: Nisoldipine, Platelet aggregation, 
Lipid profile, Blood pressure, Heart rate 
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i skemik ka lp hasta l ığ ın ın m e d i k a l t edav i s i nde ku l ­
lanı lan i laçların yarar l ı etk i ler in in yanıs ı ra , i s t e n m e y e n 
ve b a z e n aterosk lerot ik has ta l ığ ın seyr in i kö tü leş t i ren 
y a n etkileri de vardır . Kron ik s tabi l a n g i n a pek tor is in te-
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dav i s i nde nitrat lara i lave o la rak be ta b loker ler ve ka l ­
s i yum antagonls t ler i k las ik t edav ide yer in i almıştır . A n ­
cak be ta b loker ler in ka lp hızı (KH) , kan basınc ı (KB) ve 
llpid profil i üzer ine o lan etki leri özel l ik le u z u n sürel i te­
dav ide çeşit l i o l u m s u z du rum la ra yo l açmak tad ı r (1-4). 
K a l s i y u m antagon is t le r i i se i skemik ka lp has ta l ığ ında 
ileti bozuk luğu ve ka lp yeters iz l iğ ine n e d e n o larak h a s ­
ta l ığın doğa l gidiş ini kö tü leş t i reb i lmekted i r (5). S o n z a ­
m a n l a r d a bu y a n etki leri en a z a ind i rmek iç in ikinci je­
n e r a s y o n ka ls i yum antagonls t ler i gel işt ir i lmişt ir . Bu grup 
i laç lardan o lan n iso ld ip in , bir d ih idropr id in der ives id i r ; 
n l fedip lne gö re vaskü le r ve ko roner se lekt lv i tes i d a h a 
g ü ç l ü o l up , m i y o k a r d üze r i ne dep res i f e tk is i y ü k s e k 
d o z d a a l ınmadıkça yoktur (6-8). 

B i z de bu ça l ı şmamızda ko roner selekt i f ikinci je­

n e r a s y o n k a l s i y u m a n t a g o n i s t i n i s o l d i p i n i n , a t e r o s k -

lerotik koroner arter has ta la r ında k a n bas ınc ı , ka lp h ız ı , 

l ipid profili ve invitro t rombos i t a g r e g a s y o n u n a o lan et­

ki lerini 8 haftal ık bir d ö n e m d e araşt ı rdık. 

MATERYEL VE METOD 
Bu ça l ı şma Ağus tos 1994 ve Aral ık 1994 d ö n e ­

m inde is tanbu l Ünivers i tes i Kard iyo lo j i Enst i tüsü pol ik l i ­
n iğ inde aterosklerot ik ko roner arter hasta l ığ ı tanısı ile ta­
kip ed i len top lam 37 h a s t a d a yap ı ld ı . A n g i n a pektor is 
neden iy le koroner anj iyograf i yapı l ıp an laml ı d e r e c e d e 
(>%50) koroner arter dar l ığı s a p t a n a n has ta la r ile kl iniği­
m i z d e akut m iyokard in fark tüsü tanısı ile iz lenmiş o lan 
v e y a d a h a önce başka bir h a s t a n e d e infarktüs geçir ip 
yat t ığını söy leyen ve E K G ' s i n d e patoloj ik Q dalgası gö ­
rü len h a s t a l a r da in fa rk tüs geç i rm iş kabu l ed i l ip ça ­
l ı şmaya al ındı lar . " U n s t a b l e " a n g i n a pektor is i o lan lar ; 
s o n üç ay iç inde m iyokard in fark tüsü geçi renler ; b i l inen 
t rombosi t fonks iyon bozuk luğu y a p a n G l a n z m a n has ta ­
l ığı, Be rna rd So l i e r s e n d r o m u , miyeloprol i ferat i f hastal ık 
ve S L E gibi kol lo jen d o k u hasta l ığı o lan hasta lar ; t rom-
bos i topen i (<1 OO.OOO/mm 3) y a p a n ap last lk a n e m i , he ­
mato lo j ik ma l i gn has ta l ı k , id i yopa t i k t r o m b o s i t o p e n i k 
pu rpu ra , h i pe r sp l en i zm , hemol i t ik ü remik s e n d r o m ve 
viral en feks i yon gibi hasta l ığ ı o lan hasta lar ; k inidin ve 
hepar in ku l lananlar ; d i yabe tes mel l i tusu, kronik böbrek 
ve karac iğer hasta l ığ ı o lan lar ça l ı şmaya a l ınmadı lar . 

T r o m b o s i t f o n k s i y o n l a r ı ü z e r i n d e etk i l i o l d u ğ u 
düşünüler» ka l s i yum antagonis t le r i , be ta b loker ler , nit­
ratlar, ant i t rombot ik ler v e y a nons te ro id ant ienf lamatuar 
i laçlar ça l ı şmaya b a ş l a m a d a n 10 g ü n önce kesi ld i ler . 
Ç a l ı ş m a s ı ras ında h a s t a l a r a ant l l ipemik diyet ve i laç 
ver i lmed i . İ laçsız d ö n e m d e a n g i n a pektor is i o lan has ta ­
la rda, ist irahat ile g e ç m e y e n ağr ı o l duğunda kısa etkili 
sub l ingua l nitrat ku l lan ımına iz in ver i ld i . 

Hasta lar ın a lmak ta o lduğu t ü m i laçlar 10 gün sürey le 
kes i ld i . O n u n c u gün s a b a h 09 -10 saat ler i a ras ında K B v e 
KH ö lçümler i yap ı ld ı . T rombos i t say ıs ı , t rombosi t ag re -
g a s y o n u , total ko les tero l , H D L - k o l e s t e r o l , LDL -ko les te ro l 
ve tr igl iserid tetkikleri için kan örneğ i al ındı ve bun lar 
baş lang ıç değer i o la rak kabu l edi ld i , iş lemler t a m a m l a n ­

d ık tan s o n r a , has ta l a ra n iso ld ip in 2 x 5 m g / g ü n oral yo l la 
ver i ld i . Bir haf ta s o n r a s a b a h aç o la rak 5 mg n iso ld ip in 
a l ındık tan 2 saa t s o n r a h a s t a l a r d a KB ve KH ö lçümler i 
yap ı ld ı . T rombos i t say ıs ı , t rombos i t a g r e g a s y o n u ve lipid 
tetkikleri için k a n ö rneğ i a l ınd ı . D a h a s o n r a has ta la ra n i ­
so ld ip in tedav i s ine ek o larak asp i r in ( A S A ) 3 0 0 m g / g ü n 
baş land ı . N iso ld ip in , an t l ag regan etk is in in araşt ı r ı lması 
için s a d e c e bir haf ta sürey le tek baş ına kul lanı lmış ve 
b u n d a n s o n r a t edav i ye A S A i lave edi lmişt i r . Baş lang ıç tan 
2 ve 8 haf ta s o n r a , s a b a h aç o la rak n iso ld ip in 5 mg ve 
A S A 3 0 0 m g a l ındık tan 2 saa t s o n r a has ta la rda K B v e 
KH ö lçümler i yap ı ld ı . T rombos i t say ıs ı , t rombosi t a g r e ­
g a s y o n u (2.hafta) ve l ipid tetkikleri için k a n örnek ler i tek­
rar landı . 

i s t a t i s t i k i d e ğ e r l e n d i r m e : B u l g u l a r ı n d e ğ e r ­

lend i r i lmes i s tudent- t test i i le yap ı ld ı ; "p"nin 0 .05 'den 

küçük o l d u ğ u değer le r istat ist ik i o la rak an laml ı k abu l 

edi ld i . 

BULGULAR 
Ç a l ı ş m a y a a l ınan 37 has tan ın 30 'u erkek, 7 's i k a ­

d ın ; o r t a l ama yaş ı 63 .7±8 .1 idi. A terosk lero t ik ko roner 
arter hasta l ığ ı r i sk faktör ler i o la rak 27 h a s t a d a (%72) s i ­
g a r a ku l lan ımı , 16 ' s ında (%43) h iper tans iyon , 16 's ında 
(%43) hered i te ve 25 h a s t a d a ise (%67) h iperko les te -
ro lemi va rd ı . Hasta lar ın 29 'u (%78) d a h a önce m i y o ­
ka rd i n fa rk tüsü g e ç i r m i ş o l u p 17 ' s i (%59) an te r i yö r , 
12 's i (%41) inferyör l oka l i zasyon lu idi. Ko rone r an j iyo­
grafi u y g u l a n a n 16 h a s t a d a n (%43), 8 h a s t a d a (%50) 
3 d a m a r , 5 h a s t a d a (%30) 2 d a m a r ve 3 h a s t a d a 
(%20) tek d a m a r hasta l ığ ı sap tanmış t ı . Bu has ta l a rdan 
6 's ına ça l ı şmaya a l ı nmadan önce ko roner arter b y p a s s 
o p e r a s y o n u yap ı lmış t ı . 

H a s t a l a r d a K B , K H , l ipid profi l i , t rombos i t say ıs ı 
ve invitro TA değer le r ine bak ı ld ı . T rombos i t say ıs ında 
baş lang ıca gö re d iğer haf ta lar a ras ında farklı l ık gö rü l ­
m e d i . T A ' d a b a ş l a n g ı ç l a 1 . ha f t a a r a s ı n d a a n l a m l ı 
değiş ik l ik b u l u n m a d ı (%61.4±5 .3 ve %59.8+5.2; baş l an ­
g ı ç l a 2 . h a f t a a r a s ı n d a k i f a rk i s e (%61.4+5.3 ) v e 
%30.2±6.8) an laml ı idi (p<0.0001) (Tablo 1). 

O r t a l a m a K B ' d a baş lang ıca gö re 1 . haf tadaki d ü ş ü ş 
an laml ı değ i l ken (104±15 ve 9 9 ± 1 5 m m H g ) , 2 . ha f t ada 
(96+14 m m H g ) an laml ı d e r e c e d e aza lmış (p<0.001) ve 
bu etkis i 8 . ha f tada d e v a m etmişt i r (94±13 m m H g ) . S i s t o -
lik ve d iyastol ik k a n bas ınç la r ında da aynı tip değiş ik göz ­
lenmişt ir . K H ' n d a baş lang ıç ile d iğer haftalar a ras ında a n ­
lamlı fark bu lunmad ı (Tab lo 1). 

Hasta lar ın total ko les te ro l , H D L - k o l e s t e r o l , L D L - k o ­
lestero l ve tr ig l iser id değe r le r i nde baş lang ıç ile d iğe r 
haftalar a ras ında an laml ı fark bu lunmad ı (Tablo 1). 

TARTIŞMA 
G ü n ü m ü z d e ka l s i yum antagon ls t le r i i s kem ik k a l p 

has ta l ığ ı t e d a v i s i n d e y a y g ı n o l a r a k k u l l a n ı l m a k t a d ı r . 
Ka lp kas ı , s inüs d ü ğ ü m ü , AV ileti yo l l an , peri fer ik ve 
koroner arter ler gibi farkl ı d o k u l a r d a farkl ı etki leri vard ı r 
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Tablo 1. Hasta lar ın t rombosi t say ıs ı , t rombosi t a g r e g a s y o n u , kan bas ınc ı , ka lp hızı ve l ipid değerleri 

Başlangıç Lhafta 2.hafta 8.hafta 

Trombosit (/mm3) (10 3) 186.5±44.8 186.1+39.7 185.1+39.6 186.5+31.9 
Trombosit agregasyonu (%) 61.4±5.3 59.8±5.2 30.2+6.8* — 
Sistolik kan basıncı (mmHg) 143.5+24.6 135.6+24.6 131.7+23* 128.9+21.1* 
Ortalama kan basıncı (mmHg) 104.6+15.3 99.6+15 96.5+14.1* 94.5+13.4* 
Dlyastolik kan basıncı (mmHg) 85.9+11.8 82.1+11.2 79.5+11.1* 77.9+10.1* 
Kalp hızı (/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 (başlangıç değerine kıyasla) 

(15). İkinci j e n e r a s y o n ka l s i yum antagonis t i o lan n iso l -
dipinin i skemik m iyokard hücre le r inde ve aterosklerot ik 
v a s k ü l e r d ü z k a s h ü c r e l e r i n d e m e m b r a n p o t a n s i y e l i 
düşük o lduğundan bu d o k u l a r a etk is in in d a h a güç lü o l ­
d u ğ u v e n i f e d i p i n e g ö r e k o r o n e r a r te r le r in d e p o l a -
r i zasyon la uyar ı lan kon t raks i yonunu 20 misl i d a h a güç­
lü inh ibe ett iği göster i lmişt i r (8). N iso ld ip in periferik v a s ­
küler d i renc i azalt ır , vaskü le r a l fa -2 reseptör ler i b loke 
eder , nat r iürez ise n e d e n olur ve prostos ik l in yap ımın ı 
s t imü le e d e r e k v a s o d i l a t a s y o n a yo l açar ve s o n u ç t a 
kan bas ınc ında d ü ş m e görü lür (6,7,9-11) . N iso ld ip in in 
s inoatr ia l r epo la r i zasyon , s inoatr ia l ve int rakardiyak ileti 
sü re le r ine e tk is i gös te r i lmemiş t i r (12). Y a p ı l a n çeşi t l i 
ça l ı şma la rda 10-40 mg (ve 4 0 - 8 0 mg) d o z l a r d a n iso ld i ­
pinin k a n bas ınc ında an laml ı düşüşe yol aç t ığ ı , a n c a k 
k a l p h ı z ı n d a d e ğ i ş m e y e y o l a ç m a d ı ğ ı b i l d i r i lm i ş t i r 
(13,14). B i z i m ça l ı şmamızda da kan basıncı düzey le ­
r inde 1 . ha f tada değ iş im o l m a z k e n , 2 . hafta ve s o n r a ­
s ında an laml ı a z a l m a g ö z l e n m i ş , ka lp h ız ında tedav i 
sü res ince an laml ı değ iş ik l i k o lmamış t ı r . Bu sonuç la r , 
i lacın peri fer ik v a z o d i l a t a s y o n y a p a r k e n ref leks s e m p a ­
tik a k t i v a s y o n a yo l a ç m a m a s ı , denge l i bir vazodi la ta tör 
o lduğunu göstermekted i r . 

K a l s i y u m antagonis t ler in in l ipid me tabo l i zmas ı üze­
rine o lan etki leri t am o larak an laş ı l amamış , yapı lan b a ­
z ı ça l ı şma la rda p l a z m a ko lestero l ve l ipoprotein düzey ­
lerini değ i ş t i rmeks i z in a t e r o g e n e z i bask ı lad ığ ı bi ldir i l ­
mişt i r (15 -17) . A t e r o g e n e z i s üze r ine o l an etki ler i i s e 
h e n ü z h i p o t e z s a f h a s ı n d a o lup , o las ı m e k a n i z m a l a r 
o larak hücre g ö ç ü n ü n ön lenmes i ve ant i t rombosi t etki­
ler in in o l m a s ı i leri s ü r ü l m e k t e d i r (16) . K o l e s t e r o l i le 
b e s l e n e n h a y v a n l a r d a yap ı lan ça l ı şma la rda n iso ld ip in in 
aterosklerot ik gel iş imi yavaşlat t ığ ı göster i lmişt i r (17). B i z 
ça l ı şmamızda hasta lar ın total ko les tero l , H D L - k o l e s t e ­
rol , L D L - k o l e s t e r o l ve t r ig l iser id düzey le r i nde an lam l ı 
değ iş im sap tamad ık . L ip id düzey ler ine an laml ı etki y a p ­
m a m a s ı l i t e r a t ü r ü n b ü y ü k b ö l ü m ü i le u y u m s a ğ l a ­
maktad ı r (18,19). Ç a l ı ş m a m ı z d a 2 aylık tak ip süres in in 
n isold ip in in l ipid profili üzer ine etkisini değe r l end i rmede 
ye ters iz o lacağın ı d ü ş ü n m e m i z e r a ğ m e n , 26 's ı h iperko-
les te ro lemik o l an bu ko roner ka lp hasta l ık lar ın ı u z u n 
sü re an t i l i pemik t e d a v i d e n y o k s u n b ı r a k m a y ı u y g u n 
görmedik . 

L i teratürde ka l s i yum antagonis t le r in in klinik doz la r ­
da t rombosi t fonks iyon la r ına etk is in i gös te ren ça l ı şma­
ların sonuç lan çok çel işki l idir . Bu ça l ışma la r ın baz ı la r ın ­
da ve rapami l ile t rombosi t fonks iyon la r ın ın bask ı landığ ı 
göster i lmiş (20-22), baz ı la r ında i se d i l t i azem ve fe lod i -
pin ile bu etki görü lmemiş t i r (23,24) . N iso ld ip in ile y a p ı ­
lan çeşi t l i d e n e y s e l ve kl inik ç a l ı ş m a l a r d a ku l l an ı l an 
i laç d o z u , h a s t a grup lar ın ın seç im indek i farkl ı l ık lar, h a s ­
ta say ıs ın ın azl ığı ve t rombosi t a g r e g a s y o n u üzer ine et­
kisi ile ilgili çel işki l i sonuç lar bi ldir i lmişt ir (22,25) . B i z i m 
ça l ı şmamızda , adrena l in ile uyar ı lan t rombos i t ten z e n ­
gin p l a z m a a g r e g a s y o n u n d a n iso ld ip in e tk is iz bu lundu , 
tedav iye asp i r in e k l e n m e s i ile a g r e g a s y o n d a ileri d e r e ­
c e d e bask ı l anma sağ landı (p<0.0001). 

S o n u ç o larak, ça l ı şmamızda n iso ld ip in in 8 haf ta l ık 
s ü r e d e a te rosk le ro t i k k o r o n e r ar ter h a s t a l a r ı n d a k a n 
basıncını 2 . haf tadan i t ibaren an laml ı o la rak d ü ş ü r d ü ğ ü , 
ka lp h ız ı , l ipid profi l i , t rombosi t sayıs ı ve invitro t r ombo­
sit a g r e g a s y o n u üzer ine an laml ı bir e tk is in in o lmad ığ ı 
görü ldü . Aterosk lero t ik ko roner arter has ta la r ında kan 
basıncını düşü rmes i , ka lp h ız ı , p l a z m a l ipid düzey le r i 
ve invitro t rombosi t a g r e g a s y o n u üzer ine o l u m s u z etk i ­
s in in o lmamas ı neden iy le n iso ld ip in in güveni l i r bir i laç 
o lduğu karar ına var ı ld ı . 
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