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GIRIS VE AMAC

Stabil anjinada gogliste agri meydana gelmesi ile fiziksel
aktivite seviyesi birbirleriyle yakaindan iliskilidir. Hasta-
larin ¢ofunda anjina pektoris ve ST segment depresyonu belirli
bir is yiklenmesinde ortaya ¢ikar. Kalp fonksiyonlari ve koroner
dolasimi normal bireylerde myokardin oksijen gereksinimi ile
myokarda gelen oksijen miktari denge halindedir. Kalp iizerine
fiziksel bir nedene ya da psisik bir strese bagli bir yik bin-
digi zaman, kalbin bu ortama uygun ¢alisabilmesi i¢in kalp atai-
mi, kardiyak kontraktilite giici ve kan basinci artacagindan bu-
na bagla olarak myokardin oksijen gereksinimi artar. Ateroskleroz
nedeniyle daralén koroner arterler artan bu oksijen ihtivacainz

karsilayamaz.

Stabil anjina pektoriste, bir kalsiyum kanal ©blokeri olan dil-
tiazem ile yapilan ¢alismalar, genellikle egzersiz siiresi, an-
jina pektoris ya da ST segment depresyonunun derecesi gibi
dizelmenin objektif parametrelerinin saptanmasini igermistir.
Subjektif saptamalar genellikle anjina pektoris ataklarainin sik-
l1g1 ve gliseril trinitrat kullanimini igerir. Stabil anjina
pektoriste diltiazem ¢alismalarinin ¢ogunda bu ajanin tek basi-
na yararliligi degerlendirilmistir. Bazi calismalarda ise diger

ajanlarla kullaniminin yararlari incelenmistir.

Diltiazemin stabil anjina pektoris ve koroner arter spazminin
neden oldugﬁ anjina tedavisinde etkili oldugu ve iyi tolere
edildigi goriilmiistiir. Bu hastaliklarda diltiazemin yarari,elektro-
fizyolojik, hemodinamik ve anti-aritmik ydnlerden birgok benzer-
likleri bulunan alternatif kalsiyum kanal blokerleri nifedipine

ve verapamil ile aynidir. Diltiazemin anti-anjinal etkisi heniiz
kesin olarak agiklanamamistair. Fakat koroner arter dilatasyonu,
direkt ya da indirekt hemodinamik degisiklikler yoluyla miyokarda.
gelen oksijen miktarini arttirdigi ve myokardin oksijen gerek-
sinimini azalttig: disiinilmektedir.

Diltiazem, sol ventrikiil fonksiyonlarini gosteren parametreleri
degistirmez. Hatta iskemik kalp hastaligi olan vakalarda gori-

len sol ventrikil fonksiyon bozuklugunu dizeltebilir.




Calismamizda stabil anjina pektorisi bulunan hastalarda dil-
tiazemin anti-anjinal etkisi yaninda sol ventrikil fonksiyon-
lari iizerine olan etkisini de incelemeyi amacladik.Literatiirde
ki c¢alismalardan farkii olarak sol ventrikil diyastolik fonksi-
vonlari iizerine olan etkilerini de arastirdik. Diltiazemin
karaciger ve bobrek fonksiyonlarina olan etkileri heniiz tam ola-
rak ag¢iklanamadigi i¢in bu etkiyili arastirmak amaciyla kan biyo-

kimyasi: tetkiklerini de yaptik.




GENEL BILGILER

Anjina pektoris: Anjina pektoris miyokardin oksijen ihtiyaci ile
bunun saglanmasi arasindaki dengesizlik sonucu olusur. Sonug
olarak miyokardin oksijen ihtiyaca kar§1laﬁamaz. Miyokardin
oksijen ihtiyaci arttigi zaman efer aterosklerotik koroner arter—
ler varsa yetersiz kalir. Boylece anjina pektoris sendromu
olusur. Ayrica koroner arterleri normal goriinen kisilerde de
anjin olusabilir. Ozellikle aort darlagi, hipertansiyon ya da
hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati gibi hastaliklarda miyo-
kardin isi akut veya kronik olarak arttigi zaman anjina meydana
gelebilir. Normal ya da hasta koroner arterlerde spazm olabilir.
Boylece miyokardin oksijen gereksinimi artmadan, akim azaldigz
icin agri olusur. Bu olay "varyant" (Prinzmetal)1 anjina pek-

toris diye anailair.

Stabil anjina pektoris(Efor anjini, egzersiz anjini) : Genellikle

retrosternal-prekordiyal bdlgede, sol kola, omuza ve ¢eneye

vayilan bir agrldlr.2’3

Sikinti, daralma, agirlaik, yanma ve
bazen de afrai olarak belirtilir. Egzersiz, soguk, heyecan ve
yemekten sonra daha kolay olusur. Istirahat ve dil alti nitrat
tabletlerinin kullanilmasi ile agrainin ge¢mesi karakteristik
sayllabilir.4 Bazan yalniz eforla kollarda, 6zellikle dirsekler-
de kirilma seklinde bir agri yakinmasi olusur. Epigastriumda
lokalize olan sikintilar yanlislikla hazimsizlik tanisi alarlar.
Genellikle 3-5 dakikada geger.Onbes dakikayai asanlar dikkatle
izlenmelidir. Otuz dakikayi asanlar ise miyokard infarktiisi
olabilir. Gogiisteki rahatsizligin iyi bir tanimlamasi ve bunun
eforla ilgisi belirlenerek kesin tani konulabilir. Eger sorgu-
lamada hipertansiyon, sigara ya da hiperlipidemi bilgileri elde
edilirse temeldeki koroner arter hastaligi kesinlikle anlasilar.
62gegmi$indéki birinci derecedeki kan yakinlarinda erken yasta
infarktiis anamnezi alinmaya ¢alisilmaladar.

Fizik muayene, anjin nobeti disinda genellikle normaldir.

ifskemi aninda papiller adale disfonksiyonunun yaptigi Ufilirimler,

S‘4 gallop ritmi saklikla duyulur.b




Hiperkollesteroleminin &nemli bir risk faktéri olmasinin yanin-

da viksek dansiteli lipoproteinlerin yikselmeleri negatif bir

risk faktdridir.

Elektrokardiyogram,agri ndbeti disinda miyvokard infarktiisi ya

da sol ventrikil hipertrofisi olmadik¢a genellikle normaldir.
Istirahatte nadiren iskemiyi hatirlatan nonspesifik ST-T degisik-
likleri olabilir.Bu durum genellikle sol ventrikiilia disfonksiyon-
.da oldugunu hatirlatmaktadir. . Anjin ndbeti sirasinda gegici

ST ¢okmeleri, T dalgasinda terslikler, bazen ST yiksekligi- olur.
Anjin aninda ventrikil aritmileri de bulunabilir. Prinzmetal

anjini ST yiksekligi ile seyreder.8



Ekgggzgizgg£§§ii Tip alaninda ultrasaund tani yontemi oldukga
veni olmasina karsin JTkinci Diinya Savasinda denizaltilarin
verinin saptanmasinda kullanilmistair.Ilk kez I953 yvalinda Dr.
Hertz ve Dr. Edler tarafindan kalp incelemelerinde kullanilmaya
baslanmistair. Amerikan Ultrasaund Estitiisi kalbin, ultrasaund
incelemesine EKOKARDIYOGRAFI denilmesini kabul etmi§tir.9
Ultrasaund frekansi 20.000 devir/saniyeden fazla olan ses-
lerdir.Ultrasaund bir piezo-elektrik(basing-elektrik ) kristal-
den olusur. Kirilma ve yansima kanunlarina uyar. Piezo-elektrik
kristale(=Transduser) gelen elektrik enerjisi ses dalgasi-ultra-
saund haline ddniiserek tek yonli olarak viicuda girer ve degisik
dansiteli dokularla karsilasir. Yogunlugu farkla dokulardan
dalgalarin bir kismi yansir, bir kismi ise yoluna devam eder.
Yansiyip geri gelen ses dalgalari transduser tarafindan elektrik
ener jisi haline ¢evrilerek bir ossiloskop aracilagaiyla ekranda
gosterilir. Yiksek frekansli ultrasaund cok ufak viizeylerden
bile yansidigindan ultrasaundun biliyiik bir kismi yansir ve viicud-
un derinlerine ¢ok az bir kisma geger. Sesin frekansi arttaik-
¢a vicuda gec¢me yetenefi ve miktari azalair. Bu ylizden standart

frekans yetiskinde 2.25 megaHertz olup, bujfrekanstaki dalga-

lar yiizeyden 20 cm derinlige kadar kolaylaikla varabilir.

Transduserler ekokardiyografik pencere olarak tanimlanan
sternumun sol kenarinda 3. ve 4. interkostal araliklardan gogiis
duvarina degisik egimier verilerek uygulanir. Ayrica trasduser
subksifoid bolgeye, suprasternal gentige va da supraklavikular
bolge ile apekse yonlendirilebilir. Kalp yapilarainin iyi

incelenmesi i¢in 1s1in demetinin ultrasaunda dik gelmeleri gerekir.

Transduser once apekse yoneltilir, sonra yavas yavas kalbin
tabanina dogru egimi degistirilir. Once ultrasaund 1sin deme-
ti sol ventrikiiliin posterior papiller adale seviyesinde her
iki ventrikiilden de gececektir.(Sekil : 1,pozisyon 3). Boyle-
ce en oOndeki (iist) goriinti goglis duvari sonra sira ile sa§
ventrikil ©n duvari, saf ventrikil boslugu, interventrikiler
septum, sol ventrikiil boslugu,posterior papiller adale, en

arkada sol ventrikiil arka duvar: goriintilenir. 10




Ses dalgalari apekse yakin bdlgeden kalbin tabanina y&n-
lendirildiginde papiller adale gOrintiisii, mitral kapak goériinti-
si ile yer defistirir. Tabana daha fazla voneldigimizde mit-
ral kapagin maksimal hareketi ortaya ¢ikar. Bdyvlece mitral
kapagan karakteristik "M" seklindeki gorintiisi elde edilir.
(Sekil:1,pozisyon 2)

Ses dalgalari sag omuza yoOneltilmeyve devam edildiginde
1sin demeti aort kokii ile sol atriumdan geger. (Sekil:1,pozisyonl)
Birbirine paralel On ve arka aort duvarlarai ic¢inde sistolde
kutu seklinde ag¢ilan aort yaprakg¢iklari goriiliir. Gerekli po-
zisyon verilerek zor da olsa trikispit ve pulmoner kapaklar

da ortaya ¢ikaralar.

Ekokardiyografi ile kalp kapaklarinin durumu,fonksiyon-
lari,kalp bosluklarai,biiyik damar,semiluner kapaklar, sol
ventrikil volimi, ejeksiyon fraksiyonu,kiiclik capin yizde degisimi,
sirkumferensiyal fibril kisalma hizi ve ejeksiyon zamani he-
saplanarak sol ventrikiil fonksiyon ve verimi hakkinda dogru

veriler elde edilebilir.

Qggglgg_ggggggggzggzgﬁii Kalp i¢inde kanin turbulans ve hizi-
n1 ortaya koyan bir yontemdir. Hareket eden eritresitliere
gelen ultrasaund 1sini1 geri yansirken bir "frekans kaymasi"
ile sonug¢lanir. Bu frekans kaymasi ayrica analiz edilerek

grafik ve ses halinde yansitilair. Grafiklerde turbulans

ortaya konularak ekokardiyografinin de katkisi ile kalp oda-
ciklarinin belli yerverinde kapak yetmezlikleri, darlaiklara
va da duvar defektlerinin olusturdugu akim anormallikleri
saptanir. 1984 yilindan beri "iki boyutlu Doppler" ydntemi
ile anjio benzeri goriintiler ve bunun renkli olarak saptanma-

e 11,12
s1 mimkin olmustur. !



Sekil -

1

- RV:Sag ventrikiil

IVS: Interventrikiiler septum
LV : Sol ventrikiil

LA :Sol atrium

Ao:Aort
LVPW

Sol ventrikiil posterior
duvara

Anteridr mitral yaprak
: Posterior mitral yaprak-

AML
PML




Egzersiz kapasitesi: Fizik ya da mental stress, diger anlam-
¢a vikle karsailasan kiside ¢esitli fizvolojik mekznizmalar
volu ile kalp hizi, sonug¢ olarak kalp debisi artar. Ginlik
calisma temposu i¢inde kisinin basardigir iskarsailigar, belir-
1i bir enerji tiketimi s0z konusudur. Bu enerji isi yapan
adale gruplarina oksijen ve diger metabolik ihtiyag¢lar kan

dolasaimindaki artma ile saglanzir.

Klinik uygulamalarda ise saglam ya da hastanin daha On-
ceden planlanan bir is yiki karsiliginda nabiz sayisindaki
artma, kan basincindaki yikselme gibi bir takim parametreler
ile egzersiz kapasitesi 0©lgiilebilir. Planlanan egzersize
baslandiginda kalp hizi artmaya baslar. Is yiiki arttigi hal-
de nabiz sayisinin artmadigi bir noktaya varalir. Buna mak-
simal kalp hizi denir. Bu mzksimal kalp hizi her kisi ig¢in

sabit oldugu gibi yas ilerledikge azalir. Buny basit olarak

(220-kisinin yasi) denkleminden hesap edebiliriz. Kalp hizi-
nin arttigi bu siire i¢inde kalp atim voliimi de belli bir vyiike
kadar artar. Ancak is yiki .daha.da artarsa kalp atim vo=
limindeki artma disme egilimi gdsterir. Bunun en biiyiik ne-
deni diyastolik dolus zamaninin kisalmasidir. Yukarida a-

¢iklanan fizyolojik degismelerle ¢alisan adalelerin gerek-

sinimi olan dolasim artimi saglanabilir. Hasta ya da saglaik-

11 kisiler yukaraidaki sekilde tiikefebildikleri oksijen-is
giicini arttiramadiklari bir noktaya kadar egzersizlerini sir-
dirirler. Daha sonra biitin gayretlere ragmen Ornedin treada.
mill iizerinde daha fazla kosamazlar. Iste bu nokta egzersiz
kapasitesinin maksimalini gosterir (=maksimal egzersiz ka-
pasitesi). Bu hudut,dolasaim sistemine egzersiz yapan adale-
lere yeteri hizda oksijen séglanamadlgl noktayi godsterir.
Oksijen temini daha da arttirilamayinca adale calismasi du-
rur. Egzersiz testi 6zellikle iskemik kalp hastalifinim var-
ligaini ve agirligini saptamada yararlaidir. Koroner dolasi-
min durumunu ortaya c¢ikarabilir.

Egzersiz esnasinda 6zellikle sistolik kan basincinda

siire ile paralel bir artma olur. ©Kan basincinin bu egzersiz



easinda olusan kalp hizi ile cerpilmasi "double product”

rin) colarak anilar. Bu irin, dinamik egzersiz esna-
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Eger bir kiside iskemik kalp hastaligas mevcutsa koroner
kan akimi miyokardin istedigi oksijeni duruma gdre karsila-
vamiyvacaktir. Bunun sonunda olusan iskemi, hastalarda bazz
olaylari meydana getirecektir. Genellikle efor esnasinda
agri olur. Istirahatte nadir olmakla birlikte elektrokardiyo-
gramda ST segmentinde degismeler gdrilebilir. Miyokard eforu
tolere edemez ise hastada ventrikiil disfoksiyon belirtileri
ortaya ¢ikar. Egzersiz testi uygulanan gruplara gére degisik
mortalite ve morbidite oramnlari ortaya ¢ikmaktadir. Hasta-
larin %0,04 inde onemli aritmiler,uzun siiren gégilis agralari,

#0,01 inde ise mortalite olusur.

Bruce protokoliy . hastada semptomlar meydana gelince-
ve kadar silirdirilir. Testi devam ettirecek glici kalmayinca
isleme son verilir . (Halsizlik, bitkinlik, dispne, sik vent -
rikiiler ekstrasistoller, anjin, ST segment degisiklikleri,

220/120mmHg dan fazla tansiyon artimi.),

Test siiresinde ya da testten sonraki 1-6 dakika i¢inde
meydana gelen ST segment degisikligi miyokard iskemisini gOs-
teren en hassas elektrokardiyogram kriteridir. En gecerli
olan horizantal ya da asagi dogru olan ST ¢okmesidir. Izo-
elektrik ¢izginin - en az ]l milimetre altina inen ve J nokta-
sindan itibaren 80 milisaniye siiren ¢Okme pozitif sonu¢ o-
larak kabul edilir. Eger 2milimetre ¢Okme kriteri kullanilir-
sa yanlis pozitif sonug¢lar azalir. En az ¢ ardi ardina ge-

A .14
len ataiman ST segmentini 6l¢mek ve ortalamasini almak gerekir.
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Ralsiyum Kenel Blokerleri ve Diltiazem: Fleckenstein'e'> go-

re kalsivum antagonistleri doza bagimli olarak kalsiyumun
hiicre i¢ine vavas kanallardan girisini inhibe eder. Bu in-
hibisyon hiicre daisi kalsiyum 1le iliskilidir. Kalsiyumun
hicre i¢ine akisinin selektif dinhibisyonu bu ilag¢larin en 0o-
nemli 6zelligi kabul edildiginden "kalsiyum kanal blokeri"

n

va da yavas akimli kalsiyum kanal inhibitérleri" terimleri
kalsiyum antagonisti teriminden daha dogru olacaktair. Biz
de kalsiyum antagonisti olarak bilinen bu ilag¢lardan kalsiyum

kanal blokeri olarak bahsedecegiz (KKB).

Kalsiyum kanal blokerleri farkli baglanma yilizeyleri do-
layisiyla deg§isik farmakolojik yapilar gdsterir. Ayraica etki-
ledikleri hiicrelerdeki kalsiyum kanallarinin yapisi, dagilima
ve fonksyonlari da farkladir. Baglanma bdlgeleri hipertansi-
von ve iskemi gibi patolojik sartlarda degisken Szellikler
gosterir. Kalsiyum kanal blokerlerinde rastlanan bu 6zellik -

ler herbirinin etki farklaliklarimni ortaya koyarl6.

Otuz yila yakin bir zaman Once anti-anjinal etkileri ile
ortayva ¢ikan bu ilaglar, daha sonra antiaritmik, son zaman-—
larda ise antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri ile
yeni kullanim sahalarai bulmuslardir. Ayraica sol ventrikil
divastolik sertligini etkilemeden bu fazdaki relaksasyon ve
erken diyvastolik dolmayi kolaylastirirlar. Bu Szellikleri
ilelsbsgrﬁktif hipertrofik kardiyomiyopatide kullanilabiliri -
ler -1 .

Daha dnce bahsedilen vazodilatatOr 0zelligi nedeni
ile akut akciger Odemi, konjestif kalp yetmezligi,Reynaud
fenomeni ve serebral iskemi yeni uygulama sahalari olarak orta-

19

ya ¢ikmistar
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Kelsiyum_kanal blokerlerinin_siniflemasi’’:

Tip T : Gerellikle papaverin deriveleridir. Miyokardival,
elektrofizyclojik ve damarsal etkileri vardir. Verapamil,
Gallopamil, Trapamil, Diltiazem.

Tip II : Invivo damarsal etkileri ©6n planda olanlardar.
Dhydropyridine deriveleridir. Nifedipine, Nitrendipine, Ni-
soldipine, Nimadipine, Nicardipine, Niludipine, Felodipine.
Tip III : Selektif.. damarsal etkisi olanlardir. Piperazine
deriveleridir. Cinnerazine, Flunarizine.

Tip IV : Xarmasik farmakolojik profilleri vardar. Bepridil,

Lidoflazine, Perhexilline.

i¢in, ekstraseliiler ortamdan hiicre ig¢ine bir miktar kalsiyum
iyonu girmesi gerekir. Hicre i¢inde kritik dizeye ulasan kal-
siyum iyonlara, miyofibrillerin kasilma ve gevsemesini diizen-
leyen regiilatdr protein olan troponin ile birleserek akfin
filamentleri iizerinde yer alan difer bir regiilatdr protein
olan tropomiyozini ceker. Boylece aktin filamenntleri {lizerin-
de bulunan ve miyozin filamentlerinin baglanacagi yerler ser-
best kalir. Aktin filamentleri, miyozin filamentleri iizerin-
den rélatif kayarak sarkomer kisalair ve kasilma gergeklesir.
Hiicre i¢inde kaléiyum seviyesi yeterli dizeyde olmadigar durum -
larda yukarida a¢iklanan kasilma mekanizmalarinda ¢esitli

derecelerde bozukluklar meydana gelir21’22.

. beta-reseptor / .
Ca+ + ' ‘
Na+ Ca++ Z % P

's//a;koplazmil%{/k//{/l/ﬁm

pon@n LTS tropomiyosin hareketi
/808l ) 7 NI

Z, aktin-miyosin etkilesmesi

Crimie }/ <
y kontraksiyon

Sekil : 2
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Diltiazem: Diltiazem, aritmi ve iskemik kalp hastalaigainin
tedavisi ic¢in son zamanlarda piyasaya verilen ve kalsiyum
kanal blckerleri olarak bilinen yeni tiir farmakolojik ajan-

larin bir dyesidir.

Piyasadaki ajanlar, diltiazem, verapamil ve nifedipine
kalp Uzerindeki bu yararli etkilerini miyokardiyal ve diiz
kas hiicrelerinde iyon girisini ve harektini etkileme yetenek-
lerine borgludur2 |
Diltiazem(DILTIZEM* ), 3—acetoxY~2;3 dihydro—S—[}—(dimethyl-
amino) ethyE]—Z—(p—methoxyphenyl)—l,5—benzothiazepin—4(5)—mono—

hydrochloride yapisindadar.

OCHj3

OCOCH;

%

CH,CH,N(CH3),HCl

Sekil : 3 Diltiazemin ac¢ik formiili

Acik formili yukaridaki sekilde gosterilmistir. Kapali formiild
C22H26N2048HCL 'dir, 7

Diltiazem oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistem-
den ortalama %80 oraninda emilir. Iki {i¢ saat i¢inde en yiik- .
sek kan dizeylerine ulasir. Terapdtik kan diizeyleri 50-200
nanogram/mililitre arasindadir. Kan proteinlerine 770-80 oranin-

da bapglanir. Yarilanma siiresi bifaziktir. Ilk yarilanma

siiresi 20-30 dakika, ikinci yarilanma siiresi ortalama 3,5 saattir.

"Mustafa Nevzat Ilac Sanayi



13

Diltiazem karacigerde metabolize edilerek idrar ve fecesle
ati1lir. Idrarda %35, feceste %60 oraninda saptanmistir.

Dozun %2-4'1liik gibi kiigiik bir kismi degismeden idrarda bulunur.
Diltiazemin metabolitleri de daha disik oranda olmak lzere

(1/4) diltiazem ile ayni etkileri gdsterir

Koroner Arier Kalp Uzerine Yiikienme
Daralmasi ve Tikanmast Fiziksel
Psisik Stres

<> >

! Koroner Kan Akimi, t Kalp Aum
} Kolateral Dolasim 1 Kardiyak Kontrakiilite Gaca
I Kan Basina
l Miyokarda ‘ Miyokardin
Giden Oksijen ] Oksijen Gereksinimi

L’J\AJ

Sekil : 4 1Iskemik kalp hastalig:

Koroner arter daralmasi ya da tikanmasi gibi herhangi-
bir iskemik kalp hastaiiga éﬁz konusu oldugunda, kalp {izerine
binen yik nedeniyle olusan oksijen gereksinimindeki artis,
koroner kan akimi ve kolateral dolasim tarafindan dengelene-
mez ve miyokardin oksijen dengesi hasta aleyhine bozulur.

Bu gibi denge bozukluklarinda uygulanan diltiazem, yavas

kanal reseptdrlerini bloke eder, kontraktilite i¢in gerekli
kalsiyum iyonlarainin hiicre i¢ine girisini engeller. Miyokard
kontraktilitesini azaltir. Koroner arterlerde dilatasyon
olusturarak kan akimini arttirir. Bunun sonucunda kalp atimi-

ni, kardiyak kontraktilite giliclini, kan basincani azaltarak
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mivokardin oksijen gereksinimini diisiriirken, miyokarda gelen
oksijen miktaraina arttairar. Bovlelikle mivokarda giden oksi-
jen ile mivokardin gereksinimi olan oksijen miktaraina dengg%ggz>
Diltiazemin anti-hipertansif etkisi: Esansiyel hipertansiyon-
lu hastalarin c¢ogunda goriilen baslaica Bozukluk, rezistans
arteriyollerdeki diz kas toniisiinde bir artis sonucu, total
periferik vaskiiler direncin yiikselmesidir. Bunun derecesin-
den aktin-miyosin etkilesme orani sorumludur. Esansiyel
hipertansiyonu baslatan ve devam ettiren mekanizmalar ne olur-—
sa olsun, hastalarin g¢ogunda miisterek son nokta, kalsiyum
iyonlarinin intraseliiler konsantrasyonunun yikselmesine bagla
olarak ortaya ¢ikan arteriyel vazokonstriitksiyondur.Diltiazem,
daha once belirtilen mekanizmalarla vasokonstriiksiyonu engel-
ler. Periferik diren¢ ne kadar fazla ise etkisi o kadar

fazlad1r28’29.

Diltiszemin anti-aritmik etkisi: Diltiazem, yavas kanal re-
septorlerini bloke ederek kalsiyum iyonlarina bagli yavas
kanal dokularz olan sino-atrial ve atrio-ventrikiler diiiimi
baski altinda tutarak atrio-His-Purkinje siiresini kisaltir.
Intravendz veya oral kullanimla paroksismal supraventrikiiler

tagikardili hastalarda iyi sonuclar a11n1r3o,

olarak; odem, basagrisi, bulanti, bas donmesi, dokiintiiler
olusabilir. Sistemler ilizerindeki yan etkileri inceleyecek
olursak31’32:

1~ XKardiyovaskiiler sistemde, kalp yetmezligi, bradikardi,
hipotansiyon, senkop, ¢arpinta,

2-Santral sinir sistemi, sersemlik, sinirlilik, depresyon,
uykusuzluk, konfizyon, halisiinasyon,

3-Gastrointestinal sistem, dispepsi, kusma, pirozis, diyare,
kabizlik,

4L-Dermatolojik, ilrtiker, pririt,

5-Diger; fotosensitivite, poliiiri, noktiri, parestezi, osteo-

artikiiler agri(kiicik eklemlerde) goriilebilir.
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Kullanim sirasinda nadiren SGOT, SGPT, CPK yikselmeleri gériile-
bilirse de bunlar gegicidir24
Diger kalsiyum kanal blokerleri ile karsilastirildiginda:
Verapamilde, konstipasyon,PR uzamasi, hipotansiyon,
nifedipinde ise sistolik kan basincinda azalma ve refleks
tasikardi, iskelet kasi zayifliga daha belirgin goriliir.
Verapamil ve diltiazem gibi interensek negatif kronotropik
etkili kalsiyum kanal blokerleri nifedipinden daha iyi tole-
re edilir.Kalsiyum kanal blokerlerinin negatif inotropik
Ozellikleri vardar. Vasodilatatdr etkisi nedeniyle periferik
rezistansi azaltarak, ventrikiilleri normal hastalarda miyo-
kardiyal performansda bozulma meydana getirmezler. Sol vent-
rikil kitlesinde azalma OIU§turmazlar.36
Kalsiyum kanal blokeri tedaviye beta-adrenerjik bloker
ajanlar ilave edildigi zaman kalp yetmezligi goriilebilir.
Kalsiyum kanal blokerlerinin interensek negatif inotropik et-
kisini, sempatik aktivitedeki refleks artis kismen karsiliya-
bilir. Bu iki ilacin kombinasyonu kalsiyum tasinmasini ta-

mamen paralize edebilir. "ve kardiyodepresan etki olusabilir.

Digital glikozidleri ile birlikte uygulandiga zaman,

bazi calismalar digital serum konsantrasyonunda artis goster-

mezken33’34, bazi ¢alismalar digoksin serum konsantrasyonun-

da 7Z22,4 oraninda artis gdstermi§lerdir.35 Bu artisin meka-
nizmasi bilinmez, fakat digoksinin bobrek klirensinin azaldig:z

disiinilmektedir.
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YONTEM VE GEREGLER

Bu arastirmada 20'si erkek, 8'i kadin olmak ilizere 28
stabil anjina pektorisi olan olgu seg¢ildi. Bir bayan has-
ta yan etki nedeniyle tedaviyi uygulayamadigi ig¢in c¢alisma
disi birakilda.

Olgular i¢inde en biiyiik yas 67, en kiigik yas3l olup,yas
ortalamalara 52,3i_8,66 idi.

Dokuzu erkek, 1'i kadin olmak lizere 10 hastada gegiril-
mis miyokard infarktiisii oykiisi vardi. Bu olgularda postinfafk~
tis anjini saptandi. Bunlarain da yas ortalamasa 52,3i9,98 idi.
Olgularda, aort darligi, hipertansiyon, hipertrofik obstriktif
kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, anemil

gibi baska bir sistemik hastalik yoktu.

Tim olgularda arastirma basinda ve bitiminde oclmak {lizere
iki kez, BUN, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT, ALF(alkalen
fosfataz), total lipid, total kolesterol deBerlerine bakildzx.

Olgularain tﬁmﬁnde en az bir yildir eforla gelen gogis
agrilari vardi. Beta bloker, nitrathveya kalsiyum kanal blokeri
kullanmakta idiler. Tim hastalarda, kullanmakta olduklara
ilaglar bir hafta siireyle kesildi. Bu ddnemde sadece gerektigi
ﬁurumda dil alti nitrat almalari ve bunun sayisini tespit
etmeleri sdylendi.

Tek kor plasebo kontrollu g¢alisma uygulanda. Bir hafta
sonra hastalara uygulayicai tarafindan bilinen, fakat hasta-
lar tarafindan bilinmeyen plasebo diltiazem(DILTIZEM*) 15giin
sliresince verildi. Onbes gin plasebo periyodu sonunda ayni
firmanin 60 miligram aktif madde igeren tabletleri 3X1 seklin-
de baslandi. Yine bu iki donemde hastalara gerektigi durumda
dil alt: nitrat alabilecekleri ve bunlarin miktarini tespit
etmeleri 6nerildi.

Tim hastalara ilag¢siz peryodun sonunda, 15 ginliik plasebo
sonrasi ve tedavi bitiminde toplam 3 kez Bruce protokoli ile
egzersiz testi uygulandi. Egzersiz testleri semptom olusunca

veya ST segment ¢Okmesi olunca sonlandirilda.

*Mustéfa Nevzat Ilac firmasina sagladigi plasebo igin

tesekkir ederiz.
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Egzersiz kapasiteleri zaman yOninden degerlendirildi.
Hastalarain, test baslangicinda, test sonunda 5. velO. dakika-
larda vyatar pozisyonda ve efor testi sirasinda 3'er dakika-
11k donemlerde Erka marka yayli manometre ile tansiyon arteri-
yel seviyeleri degerlendirildi.

Tim hastalarain, c¢alisma baslangicinda ve sonrasingia ol-
mak ilzere iki kez 12 derivasyon elektrokardiyografileri Siemens

marka Cardiostat elektro aleti ile 25mm/sn hizinda kaydedildi.

Tim olgular, plasebo Oncesi, plasebo sonrasi ve tedavi
sonunda olmak iizere ii¢ kez, Toshiba marka, Sonolayer SSH-60A
model iki boyutlu Doppler'li ekokardiyografi cihazi ile ince-
lendi. Transdiiser 2,5megalertz idi. Hastalar sol lateral. 45
derecelik dekiibitiis pozisyonunda yatiraldilar. Kalp wuzun
eksen gOriintiisi alindiktan sonra mitral kapak ug¢larindan ge-
gen bir kesitte M-mode gdrinti elde edilerek sol ventrikiil
sistolik, diyastolik, septum, arka duvar kalainliklari ile
septal-E mesafesi 0lgiildii. Ejeksiyon fraksiyonu cihaz tara-
findan otomatik olarak verildi. Sol atriyumun uzun eksen ,
kisa eksen ve dort odacik pozisyonlarinda olmak izere ig¢
ayri cap Olgiimleri yapildi. Tim OSlgiimler Amerikan Ekokardiyo-

grafi Dernegi'nin (ASE) kriterlerine uygun olarak yapildx.

Apikal dort odacik pozisyonunda "Cursor line" mitral
kapak akimina paralel gelecek sekilde goriintii diizenlendi.
"Continous Wave Doppler" transduseri kullanilarak mitral
kan akiminin tam ve keskin maksimal velosite sinirlari goz=
lendikten sonra ultrasaund isin demeti goriintide ve ses sin-
valinde izlemeler sonunda daha ince diizenlemelere gidildi.
Mitral kapaktan sol ventrikil dolus yoluna akan kanin Doppler
kayitlarinda, erken dolusta E peak, atrial sistol fazinda
ise A peak elde edildi. Peak velositeler ve gradiyenler ci-
haz tarafindan otomatik olarak ©l¢iildi. Diyastolde basing
gradiyentinin diyastol basindaki inisiyal deBerinin yarisi-
na kadar inmesi i¢in ge¢en zaman siiresi olan " BYZ" (basing
yarilanma zamani) ile peak degerin sifira inene kadar gecen
zaman siiresi olan "depressurisation" zamani (BAZ) degerleri

cihaz tarafindan otomatik olarak verildi.(Sekil: g )

o
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Mitral kapak diyastolik akim Ornegnde ilk Ol¢iilen 6l¢im akse-
lerasyon, diger deyimi ile kan akiminin peak akaim hizina varir-
ken kazandigi ivme "ac¢ilma" olarak adlandarilar.”" Alfa "degeri
ise (deselerasyon), E peak velosite degerinin azalma hizi

olup her iki deé}de metre/saniye2 olarak ifade edilir.

Aort kapak sistolik kan akim Orneginde kan akiminin peak dege-

re varma zamanl "akselerasyon", bu hiza varirkem kazandigi
ivme "agilma", peak degerden sifira azalma zamani "deseleras-

yon olarak degerlendirilir ;2’3?

Verilerin analizinde "iki y6nli varyans analizi ve "kikare'™

testi uygulandzx.’




A Peak

atriyal sistol

XX':BYZ

i
Acilma X0 : BAZ

X X' ‘ 0

r’m—"rm""l"".fsaniye

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Sekil: 5 Mitral kapagin diyastolik Doppler goriiniimi

6T
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BULGULAR

Calismaya 28 hasta ile baslanmisti. Bir bayan hasta bu-
lanti, kusma,cilt reaksiyonu nedeniyle tedaviyi yarida kestigi
i¢in ¢ikarailda. Olgularda Z 7,1 oraninda pretibial &dem,%3,5
bulanti, % 3,5 konstipasyon ve %3,5 nadir ventrikiiler ekstra-
sistoller gbzlendi. Hastalarda bradikardi ve hipotansiyon

gorilmedi.

Olgularaimizin baslangi¢ nabiz dakika sayilara 79,63i12,44
iken plasebo peryodu sonunda 79,07%10,88 bulundu. Bu fark an-
lamlili1k gostermiyordu. Diltiazem tedavisi sonucu ise nabiz

dakika 73,74t11,61 bulundu ve bu azalma istatistiksel anlamlai idi.

(p<D.001)

(Tablo :1)
Grup No n Ortalama St.sapma Karsailastirma
I 27777777963 T T T T T TTAZVLE T T T T TR T
2 27 79,07 10,88 B
3 27 73,74 11,61 A
Tablo:1l

Calismaya alinan 27 stabil anjina pektorisli hastanin bas-
langig sistolik kan basincilar: 126,48i15,18mmHg idi. Plasebo
uygulamasindan sonra sistolik kan basinca 119,63i15,56mmHg'ya
disti. Bu diistisistatistiksel olarak anlamla idi. Onbes ginlik
3X60mg/giin Diltiazem tedavi sonunda ise sistolik kan basinc:
114,07i14,81mmHg bulundu. Diltiazem tedavisi sonucu elde edilen
kan basinci degerleri baslangica oranla istatistiksel olarak

anlamli(p<0.001), plaseboya gdre anlamsizdi. (Tablo:2)

drup No n Ortalama St.sapma Karsilastirma
R e AN ST % - R J- D0 ¢ S : S
2 27 119,63 15,56 A
3 27 11ALO7__________;élﬁl__________é _____
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Diyastolik kan basinci baslangigcta 72,78110,41mmHg iken,
plasebo peryodu sonunda 71,11j9,64mmHg'ya, diltiazem sonunda
ise 67,96f7,88mmHg'ya distii. Diltiazem sonunda baslangica
oranla anlamli bir disiis elde edilirken(p<C0,05),baslangic~
plasebo ve plasebo-diltiazem peryotlari arasainda anlamlilik
yvoktu. (Tablo :3)

_Grup No _ n_  Ortalama _  St.sapma____Kersilastirma
1 27 72,78 10,41 B
27 71,11 9,64 AB
.3 .27 67,96___ . ___ 7,88 __________ A _______
Tablo :3

Baslangicta 10042%1741,38 olan "double product" degeri,
plasebo peryodunda 9453,70i1724,63 bulundu. Bu sayisal azal-
maya karsin fark istatistiksel anlamli degildi. Diltiazem
tedavisi sonunda 8496,11i1869,13 olarak bulunan "double

roduct"”" degeri baslangica oranla istatistiksel olarak
P 8 g

anlamli idi.(p<CO0,001) (Tablo :4)
_Grup No_ n  Ortalama______ St.sapma______ Karsilastirma
1 27 10042,96 1741, 38 B
27 9453,70 1724,63 AB
3 27 ___.8496,11 _ __ 1869,13 - A ____
Tablo:4

Treadmill ile Olgiilen egzersiz siireleri baslangicta -
8,48i2,44 dakika iken, plasebo peryodu sonunda 9,17j2,39 dakikaya
yiikseldi.Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmada
diltiazem uygulamasi sonunda ise egzersiz siireleri 9,89i2,14
dakikaya ¢i1kti ve yikselis baslangica gre istatistiksel

olarak anlamla idi.(p<C0,01) (Tablo : 5)

__Grup No__n____ Ortalama______ St.sapma______ Karsilastirma
1 27 8,48 2,44 A
27 9,17 2,39 AB
3 27 9,890 2,14 B
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Plasebo oncesi donemde tim olgulardaki toplam anjin sayi-
s1 89, plasebo sonu donemde 69, tedavi sonunda ise 32 bulundu.
Baslangi¢ ve plasebo sonu dénemdeki anjin sayisi ile plasebo
sonu ve tedavi sonuanjin sayilari arasinda istatistiksel bir
fark saptanmada( g>0.05). Fakat, baslangi¢ ve tedavi sonu de-

gerler arasinda istatistiki manada bir fark bulundu(p<D.05).

Tim olgularda plasebo Oncesi ddnemde dil alti alinan top-
lam nitrat sayisi 72( 0.4/giin), plasebo sonrasi 58( 0.1/giin),
diltiazem tedavisi sonunda ise 18( 0.04/giin) seklinde idi.
Baslangic ile plasebo sonu degerler karsilastirildiginda ara-
larinda istatistiksel bir fark yoktu. Baslangi¢c ve tedavi son-
rasi donemdeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldu§u
gorildi( p<P.01). Ayni istatistiksel fark plasebo sonu ile

tedavi sonu donemlerdeki azalmada da vardi( p<0.01).

BUN, kreatinin, elektrolit (Na®, K¥), SGOT, SGPT, alkalen
fosfataz deferleri baslangi¢ ve tedavi sonu donemlerde ayni
idi. Total 1lipid ba§1ang19ta'826.67 * 171.58 iken, tedavi so-
nunda 794.0 T 145.85 olarak bulundu. Bu sayisal azalma ista-
tistiksel olarak anlamli degildi( p>0.05). Total kolesterol
degerleri de baslangica gdre sayisal azalma goOstermisse de is-

tatistiksel anlami yoktu( p»0.05).

Doppler ve iki boyutlu ekokardiyografi ile yapilan plase-
bo Oncesi ve sonrasi, tedavi sonu Olgiimler istatistiksel ola-
rek anlamli bulunmadi( p>0.05)( Tablo : 6, 7, 8).
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar biitiin dinyada 6zellikle gelismis
tilkelerde hala 6liim nedenleri siralamasinda birinci bulunmakta-
dir. Ayrica en Onemli morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir.
Yallardan beri yogun bir sekilde yapilan arstairmalara ragmen,
kardiyovaskiler hastaliklarin esas nedeni ateroskleroz devam
etmekte ve bu konuda heniiz basarili adimlar atll;mamaktadlr.

Tim dinyada yas ortalamasinin giderek artmasi , kadinlarinda
sigara i¢meye baslamasi dolayisivla koroner aterosklerocz ve

bunun sonucu olan angina pektoris tim dinyada en sik rastlanan

kardiyovaskiiler hastalik semptomlarinin basinda gelmektedir.

Anjina pektoris tedavisinde kisa ya da uzun etkili nitrat-
larin yeri hig¢bir sekilde doldurulamamakla beraber kisa etki-
leri, yiksek orandaki yan etkileri, yiiksek ya da uzun etkili
dozlarinin g¢abuk tolerans gelistirmeleri dolayisiyla angina
pektoris tedavisinde degisik sagitaim yollari aranmaktadair.
Anjina pektorisli hastalarin bilyik kismainda ayrica aritmi,
pomgggygtmezligi va da hipertansiyonun semptom ve bulgularzinin
sik¢ca rastlanmasi nedeniyle yillardan beri nitrat disinda
yukaridaki klinik tablolarida anjinle birlikte tedavi edebilecek

ilaclar aranmistair.

Kalsiyum kanal blokerlerifhin ¢eyrek asri asan bir uygulama
ge¢misine ragmen halen Tirkiye 'de ve diinyada yeni jenerasyon-
larain anjina pektoris tedavisinde ne zaman, hangi dozda, ne
kadar sirede ve hangi oranda yan etkiyle sagitimda basarilz
olunabilecegi bilinmemektedir. Ilac firmalarinin bildirdikleri
tedavi doz ve silireleriyle yapilan arastirma sonu¢lar:i herzaman
ayni paralelligi gOstermemektedir. Anjina pektoris gibi son
derece subjektif olan bir semptomun ila¢ tedavisi sonundaki
durumunu degerlendirmek ¢ok gii¢ olmaktadir. Bu noktada altin
standart plasebecya gdre ilacain etkinligi ya da nitrat ihtiyaci-

nin azalmasi olmaktadair.

Daha ©nce yapilan bazi c¢alismalar plasebonun en azindan

hipertansiyon olgularainda ila¢ kadar etkili oldufunu gdstermesi

dolayisiyla ¢alismamizin baslangicinda plasebo uyguladik 38.
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Literatiirde plasebo peryodu genellikle iki hafta olarak
uygulamakla beraber bazi calismalarda birer hafta yeterli
olmaktad1r39. '

Anjina pektoris tedavisi gibi subjektif olaylarin deger-
lendirilmesinde olgu sayisinin biiyik miktarda olmasi gerekmek-
tedir. Bu hem istatistik hesaplamalar icin hem de sonug¢larin

daha saglikli olmasi igin istenmektedir. Olgu sayaimizain 27

olmasi sonug¢larimizin glivenirligi agasindan yeterli gorilmekte-

dir. Literatiirde Pepin'inAO 12, Pool'un41 15, Hossack'1n42 16

kisilik anjina pektorisli vakalarinda diltiazemin etkinligi

arastirilmaktadir. Bu 8rUblarbizim vaka sayimiza gbre cok kﬁgﬁktﬁr.

Halen Tirkiye'de diltiazem ¢30:i=ile 60 miligramlik tablet-
ler olarak tedaviye sunulmustur. Literatiirde pekc¢ok arastiraicai,
anjina pektorisdeki etkin dozlara 240 ve hatta 360 miligram/giin

olarak bildirmektedir40’42’43.

Bu etkin dozlar gdzoniine alindifin-
da hastalarimizain ginde 12 adet diltiazem almalari gerekmektedir.
Bu siireg¢ Tirkiye'de ve dinyada verapamil ile de yasanmistair.
Verapamilin antihipertansif dozlarinain 240 ve 480 miligram ol-

dugu dﬁ§ﬁnﬁ1ﬁrse38 ,piyasada bulunan 40 miligramlik verapamil
tabletlerinden giinde 12 taneye xakin alinmasz gerekmektédir.

Biz arastirmamizda literatiitde bildirilen anjina pektoris tedavi-
sindeki disiik dozlardan birini se¢mis oluyoruz. Haien pivasa-

da en yiksek dozlu diltiazem tableti 60 miligram olduguna gdre

3X60 miligramlik doz uygulanabilecek en son pratik sekil gibi

gorinmektedir.

Hastalarimizda bir tek vakada ilacin kesilmesini gerektire-
cek ve calisma disi kalmasini mecbur birakan yan etki gézlenmi§tir.
Hossack'1n42 calismasinda yan etki bulunamamis, Japonya'da yapilan
bir 3913 vaka iceren g¢alismada en cok gastrointestinal sisteme
ait %1,8 oraninda yan etki gézlenmi@tir26. Bizim ¢alismamizda
ise %7,1 oraninda pretibial &6dem, 7Z3,5 oraninda ise bulanti, '
konstipasyon %3,5 ve %Z3,5 oraninda da nadir ventrikiler ekstra-
sistoller gtézlendi. Hastalarda bradikardi ve hipotansiyon
goriilmedi. Bu yan etkilerin az olmasa uyguladigimiz dozun az-

li1g1na ve siirenin kisa tutulmasina - bagli olabilir.
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Ilag uygulama siiremiz, temelde anjina pektorise ilacain

etkinligini kararlastarmakic¢in yeterli bir siredir. Bu konu-
; da , Rosenthal ve arkadaslara 2 haftalik caligmanin ila¢ etkin-
1igi i¢in yeterli oldugunu gbstermi§lerdir25. .. Ilag dozunun

titre edildigi calismalar ise ¢ok daha uzun sijrmektedir(Pool39

%3 6ay). 1ilac etkinligini

oniki hafta, Hossack42 12 ay, Singh
arastiran ve dozu titre ettirerek arttiran Pool'un41 baska
¢alismasinda ise ¢ok daha kisa siireli peryodlarda proglamlama
yvapilmistir. ©Pool ve arkadaslari treadmille inceledikleri
diltiazemin antianjinal etkisini birer haftalak plasebo ve
birer haftalik ila¢ peryodlari ile takib etmislerdir. Buna
karsilik Hossack ve arkadaslari 18 hastada vakalaraini tam bir

yal izlemi§1erdir~42.

Yukarida verilen bilgilerinm 1sigi altinda sonug¢larimizain
degerlendirilmesinde ila¢ uygulama peryodunun yeterli oldugu

disiincesindeyiz.

Olgularimizin kalp frekanslari, pleseboyla degismemis fakat
diltiazem tedavisi ile anlamli derecede diisiikliik gdstermistir.
Diltiazemin interensek negatif kronotropik bir etkisi bilindigi
igin temelde elde ettifimiz bu sonug¢ bize sasirtici gelmemis-
tir. Buna karsilik Hossack44 10 hastalik serisinde 240miligram
dozda bile frekansin defismediginmni, Low'un45 arastirmasinda
ise 240 miligramlik dozumn kalp frekansina az etkili oldugu
gorildd. Hossack'ln42 diger bir 18 vakalik serisinde 360mili-
grama ¢ikildiginda kalp frekansinda dakikada 7 vuruluk azalma
istatistiki anlamda saptandi. Literatiirdeki birbirinden farkla
clan bu sonu¢larin vaka sayilarinin azligs ve doz degiskenine
baglamaktayiz. Kalp frekamnsinda, calismada saptadigimiz bu
azalma nedeniyle diltiazem kullanan hekimlerin &zellikle dikkat-

1i olmalari geregi ortaya ¢ikmaktadar.

Plaseboyla vakalarimizda sistolik kan basinci dismesi
bizim di¢in siirpriz olmadi. Kan basincinin cevresel etkenler-
den c¢ok fazla etkilendigi = gdz Oniine alinirsa kisilerin az
ya da ¢ok plasebodan etkilenmeleri beklenir. Daha oOnce yaptigimiz

bir ¢alismada bu konu siirpriz olarak karsimiza g¢ikmisti

o
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Pool41 ve arkadaslarinin 15 vakalik serilerinde 240 miligramlak
dozlara ragmen kan basincinin degismedigi, Hossack'ln42 18 hasta-
11k serisinde 360 miligramlik doza ¢ikildiginda 2 ay ic¢inde

kan basincinin distigl gdozlenmistir. Bu g¢alismada enteresan
nokta bir yil sonra ila¢ kesilip, tekrar plasebo verildiginde

kan basincinin tekrar seki hale ddénmesidir. Bu seride sistolik
kan basincainda Onemli bir fark olmamistai. Gene baska bir aras-
tairicinin 7 hafta izledigi 10 kisilik grubunda da sistolik kan
basincinda onemli bir de3isme olmadai. Garbi846 ve arkadas-
lara: aksine sistolik basincin diistiigini gdzlediléer. Hipertansiyon

konusunda yapilan bir g¢alismada ise Szlachcic47

, 14 haftada
yvirmidort hastalaik bir grubta sistolik basincin distiigiini bildir-
mistir. GOrtldigid gibi literatiirdeki sonuc¢lar celiskilidir.
Bizim sistolik basincimiz 2 haftalik peryodda istatistik anlam-
da fark gbstermemekle birlikte 119,63i15,56'dan, 114,07i14,81'e
dismistir. Muhtemelen daha uzun siire ya da daha yiksek doz-
larain kullanilmasiyla istatistik bir farkin olusmasi miimkiindiir..

Diastolik kan basincindaki farklilik ise Hossack'ln42 18

vakalik serisinde ve Garbis46 ve arkadaslarinin 20 hastalik
serisinde belirgin bir sekilde dismektedir. Pool41 ve arkadas-
lari ise diastolik basincin degismedigini bildirmektedirler.
Daha ©ncede bilindigi gibi Pool ve arkadaslara birer hafta-
11k uygulamalar yapmisti. Bu da bizim olgularimizda 2 haftalik
diltiazem uygulamasinin hipotansif etki i¢in bu dozlarda yeter-—

1li siire olmadigin: disindirmektedir.

"Double product"”, anjina pektoriste ilacin basarisini
gbsteren Onemli bir kriterdir. Kisi ayni siire ve is yikiindeki
egzersiz testi uygulamasini daha az yilkselen kan basinci ve
daha az artan kalp frekansi ile yapacaktir. Bu anjina pektoris-
te kullanilan ilacin bagarisaini gdsterir. Literatiirde yaygin
olarak double productun diltiazemle azaldigi bildirilmektedir.
Hossack[’%x’l44 10 ve 18 vakalik iki c¢alxismasi ve Pool'un g¢alisma-
larinda ayraica Tiirkiye'den Garbisé?, KabakglAB grublarainin vaka-
larinda double productun azaldlgl agik¢ca bildirilmektedir. Bizim

calismamizda double productun plasebo ile degismesine karsilik,
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ilagla degismemesini Pool'un41 15 vakalik serisinin sonuclari-
na benzetebiliriz. Pool 1 haftalik peryodlarda uygulama
yapti81l i¢in double productun degismedigini gdrmiistiir. Ayrica
Low'un ¢alismasinda 2540 miligramlik uygulama egzersiz siiresi-
ni uzatmakla beraber double product ilizerine <¢ok &nemli bir
etki gOstermemistir. Bdylece double productun azalmasi ig¢in

sirenin 2 haftadan daha uzun olmasi geregi ortaya gikmistair.

Hastalarimizdaki egzersiz siiresi teknik eleman ve H8retim
elemanlarinain kontrolu altinda siirdiirilmiistiir. Bu yoénden test
degerlendirmesi bir acidan kdr olarak yapildigindan testin en
azindan bu kismi ¢ift kdr olarak yiritilmiis demektir. Tedavi
peryodunda egzersiz siiresinde sayisal ¢ok belirgin artmaya
karsi1lik istatistik fark ortaya ¢ikarilamadi. Bunun nedenleri
vukaridaki sekilde ag¢iklanabilir. Hossack42 ve arkadaslarinin
onsekiz hastada 360miligram/giin dozunda egzersiz siiresinin 718
arttiginz, Pool39 ve arkadaslari hipertansif vakalarda da bu
artisin oldufunu gdsterdiler. Low45 ve arkadaslari 240miligram/
glin dozunda da egzersiz siiresini artmis buldular. Sonug¢ olarak
Pool'un41 birer haftalik doz titrasyonu sonunda egzersiz siire-
sinin 8 dakikadan, 8,9 dakikaya ¢ikmasina ragmen istatistik
farkin ortaya ¢ikmamasi bizim calismamizin sonug¢larina uymaktadir.
Egzersiz siiresinin 2 haftadan daha uzun siireli bir uygulama ile

ortaya c¢ikacagi: boylece anlasilmaktadair.

Anjina pektoris, miyokard iskemisinin belirtisi olarak
degerlendirilmektedir. Eger ilacimiz etkili ise iskemi azala-
cak, anjinde seyreklesecektir. Olgularimiz stabil anjina pekto-
ris oldugu i¢in bunlarda anstabil anjina pektorisin &zelligi
olan gegici trombotik tikanmalari disunmiyoruz. Diltiazem,K bili-
nen bir trombolitik bir etkive sahip olmadigina gdre ve olgu-
larimizda stabil efor anjini oldugu ic¢in anjin azalmasini daha
6nce bildirilen mekanizmalara baglamaktayiz. Hastalarin iki
haftalik ila¢ tedavisi sonunda anjin sayilari 69'dan ortalama
otuzikiye indi. Bu ilacin anti-anjinal etkinligini gbsteren
en onemli OSlgiitlerden biridir. Bu etki muhtemelen koroner vazo-

dilatasyon ile olusmaktadir. Plasebo doneminde anjinlerin
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azalmamasi: fakat 2 haftada anjinin azalmasi diltiazemin etkisi-
nin kisa silirede ortaya ¢iktigina ve anjini Onlemek”i¢in ¢ok
uzun sireli ihtiya¢ olmadigini ortaya koymaktadir. Pepinao
oniki hastalik grubunda 240miligram diltiazemin ¢ift k&r
¢alismada ve yine Rosenthal‘in49 ¢ift kor calismasinda aynz
dozda birka¢ haftalik siire ~i¢inde anjina pektoris sayisinin
azaldigi ortaya konmustur. DiZer taraftan Kiowa50 ,tek doz
90miligram ile ve Yassue, 37 hastada 90 miligram ile anjinin
egzersiz ile daha az meydana geldigini gostermislerdir. Bu
caligmalar bizim diger sonug¢larimizlada karsilastaraildiginda
diltiazemin anti-ajinal etkisinin akut ve erken oldufunu ortaya

koymaktadzir.

Kiinik ¢alisgsmalarda miyokard iskemisinin siddeti koroner
kan akiminin 6l¢ilmesindeki gii¢lilk dolayisiyla pratik bir
sekilde ¢oziilememektedir. Bu konuyva en kolay yaklasim kisinin
nitrat ihtiyacinin azalmasmar -. Nitratlarin ¢ok ucuz olmalari-
na karsin yan etkilerinin fazla olmasi; ¢ok etkin olmalarina
karsinda anjin disindaki diger iskemi, semptom ve bulgularina
etkisiz olmasz, kullanim degerlerini sinirlamaktadair. Stabil
anjina pektoris tedavisinde nitrat kadar etkili; buna karsilak
bazi kalsiyum kanal blokerleri gibi daha az yan etkili ve anti
aritmik-antihipertansif 0zelligi olan bir ila¢ aranmaktadzir.

Bu bulununcaya kadar da stabii anjina pektorisde kullanilan
ilaclaran etkilderecesi hep nitratlarla kiyaslanacaktir.
Calismamizda nitrat aliminin O,1/glinden, 0,04/giine inmesi dil=
tiazemin asagir yukari nitrat yerine kullanilabilecefini disiindir-
mektedir. PepinAO 12 haftalak ¢ift kor calismasinda bizim
calismamizdan farkli olarak nitrat alrmainda onemli bir fark

" dan

bulmamas, Rosenthal49 ise ¢ift kor calismasinda 4X30
4X60'a ¢ikildiginda nitrat ihtiyacinda bir azalma gormiistiir.
Nitrat kulaniminin antianjino tedavidé mihenk tasi olacagini
gésteren bir diger calismada Kiowa50 tarafindan yapilmistair.
Tek doz 90 miligram oral uygulanan diltiazem, nitrat ve plasebo
ile karsilastirilmistar. Bu ¢alismada anjina pektoris baslama-
sina kadar olan siire plasebo 4,4, diltiazem 6,9, nitrogliserin

ise 7,9 dakika olarak bulunmustur. Béylece akut etki agisindan
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nitratlarin hala Onemini muhafaza ettigini kabul etmek gerekir.
Bizim galismamimiza paralel sonuclarda Garbi46 ve arkadaslara,
Demirta§51 ve arkadaslari tarafindan elde edilmis ,bunlarda
diltiazemle anjinli hastalarda nitrat ihtiyacinin azaldiginz
gormislerdir. Literatiir ve calismamiz sonug¢lari isiginda,
diltiazemin basit bir stabil anjina pektoris tedavisinde kuldanil-
maylp, bereberinde hipertansiyon, aritmi olan vakalarda tercih
edilmesinin dogru olduBunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica nitrat-
larin yan etkisinin gdrildiigi vakalarda nitrata bir alternatif

olarak kullanilabilir.

Arastirmamizda, kan biyokimyasinda Onemli bir degisiklik
gormedik. Kabakg148 ve arkadaslaarida 4 haftalik uygulamada
bnemli bir fark gormediler. Ayrica 1987 'de yapilan bir
¢alismada 14 ay gibi uzun bir siirede 36 hastalik bir grubta
180miligram ve daha yiiksek doz diltiazem kullanilmistar. Bu
hastalarda gerek karbonhidrat metabolizmasinda, gerek serum
lipoproteinlerinde herhangibir degisiklik olmamistir. Bilin-
digi gibi beta blokerlerin anjin tedavisinde kullaniminda LDL
yliksekligi, HDL azalmasai gibi c¢ok oOnemli yan etkiler ortaya
cikmaktadir. BOoylece diltiazemin lipid profiline olumsuz et=-
kisi olmamasi dolayisiyla beta blokerlere tercih edilmesi

gerekir.

Miyokard iskemisinde sistolik fonksiyonlar siklikla bozu-
lué? Hatta infarktiis ge¢iren kisilerde yeteri kadar genislik=<
te sol ventrikiil nekrozu olursa iskemik kardiyomiyopati tab-
losu kacinilmazdir. Buna karsilik infarktiis olusmadanda ¢ok
damar hastaligi olan kisilerde , stabil anjina pektoris ile
birlikte sistolik fonksiyon kusurunun bir belirtisi olan dispne-
nin eforde ortaya ¢ikmasi olagandir. Sistolik disfonksivon-
larin gesitli yodntemlerle klinik ve labratuvar olarak ortaya
konulmasai kolay olmakla bereber diastolik fonksiyonlarin orta-
ya konulmasi ¢ok giigtir.

Temelde miyokard iskemisinde SA '"iin duyulmasi bir diyastolik
disfonksiyon belirtisidir. Stabil anjina pektoris nobeti anin-
da incelenen kisilerde de bilindigi gibi siklakla gegici bir

S4 duyulur. Bu pratik durum bize anjin ananda sistolik
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fonksiyonundan.. ziyade diyastolik fonksiyonunun bozulduunu
hatirlatacaktir. Diyastolik fonksiyon kusuru dolma basincini
ve sonunda akciger kapiller basincini arttiracagi i¢in dispne

kolaylikla olusur. Ayrica debi diisiikligide dogal bir olaydar.

Diyastolin esasinda bir fazinin kalsiyuma bafimli oldugu
ve beta blokerlerle diyastolde gevsemenin(komplians=uyum)
kolaylastirdigi c¢esitli nedenli hipertrofilerde ortaya konul-
mustur. Miyokard iskemisinde kalsiyum kanal blokerlerinin
vardimiyla divastolik disfonksiyonunun dizeltilmeside mﬁmkﬁndﬁ%%
Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil ve diltiazemin refleks
sempatik uyarim yapmamalari nedeniyle kalsiyum blokaji sonucun-
da negatif inotropik etki gostermeleri beklenir. Fakat pre-
load ve afterloadu daha Onemli derecelerde etkiledikleri ig¢in
net etkileri kalp performansi iizerine en azindan olumsuz

degildir. Low45

, 240miligram diltiazem uyguladigi olgu-
larda radyonikleid ydntemlerle sistolik faz indekslerinde ejeksi-
von fraksiyonunu O6lg¢erek sol ventrikik performansi iizerine dil—
tiazemin etkisini arastairdi. Ayraica Demirta§51 ve arkadas-
lari sistolik zaman intervalleri yoluyla bu performansi aradilar.
Her iki arastiricida negatif bir inotropik etkiye rastlamadilar.
Biz calismamizda iki boyutlu ekokardiyografi yodntemi ile sis-
tolik fonksiyonlari inceledik. 2 hafta sonunda herhangibir

anlamda degisiklige rastlamadik.

Calismamizda esas beklenen sonug¢ diyastolik fonksiyonlar
izerine diltiazemin etki yapip yapmayacagi idi. Iskemik segment-
teki kasilma kusurunun etkilenmemésine karsilik diyastolik
sertligin artmasi, diltiazemin olumlu etkisini diislindirdr.
Gerek E ve A gerekse A/E oran Glgiimlerinin istatistik fark
gostermemesi olgularlmlzda diyastolik fonksiyon kusurunun bu
istirahat ve anjina pektoris nobeti disinda bulunmadigini bize
gbstermistir. Ayrica daha 6nceki calismalarimizda c¢esitli
sekillerde uyguladigimiz ve alfa ve agilma Olgiilmeride Onemli
bir fark gOstermemistir. Literatiirde diltiazemin diyastolik
fonksiyonlarina etkisini , anjina pektorisld vakalarda bizim

yontemlerimizle arastarildigini gbsteren bir yayina rastlamadik.
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Bu y6nden sonu¢larimizi preliminar olarak kabul etmekteyiz.
Olgularimizda ahjin nobeti sirasinda, diltiazemin diyastolik
fonksiyonlara etkisi arastirilabilirdi, fakat bunun icinde
biitin dinyada zor oldugu bildirilen ve pratikligi tartisilan
egzersiz ekokardiyografi gerekirdi. Ayrica vakalarimizda
istirahat anjininin bulunmamasi, anjin ananda diyastolik
fonksiyonlari 6l¢memizi imkansiz kilmistir. Buna ragmen dipri-
damol ekokardiyografi testi bu konuda bir alternatif olabilir.
Cok daha uzun siireli diltiazem kullanilmasinin diyastolik fonksiyon-
lara=solumlu etkisi akla gelmektedir. Bununla beraber istirahat
aninda plasebo sirasinda anjinli vakalarimizin normallerden

pek farklai diyastolik fonksiyon degisken degerleri glstermeme-—
leri bu olasaligida ortadan kaldirmaktadairi Ancak diltiazem
oncesi Doppler . ekokeardiyografi ile normallerden ¢ok farkia
ortalama sonugiarln elde edilmesi bizi bu tirli bir sipekiilas-

yona gotlirebilirdi.

Anjina pektorisle ilgili olmamakla beraber Szlachcic47
hipertansiyonda sol ventrikiil kitlesinin 710 azaldigini ista-
tistiki anlamda saptamistir. Hipertrofinin diyastolik disfonk-
siyon yaptaigi isk uzun zamandir bilinen bir gergektir. Bu
arastirici, sol ventrikiil kitlesindeki bu azalmaya ragmen Doppler-
de diltiazeme baglanacak herhangibir ¢l¢im defismesine rastlanma-
mistir. Literatiirde sonuclarimizi karsilastirma olanagi: bulama-
digimiz ic¢in , diltiazemin Doppler ekokardiyografi yontemi ile
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarina etkisiz kalmasinin

anlamini kesin olarak soylemek mimkiin degildir.
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SONUGLAR

1. Calismam 1zda, yurt i¢i ve yurt disa galismalara gore

yeterli sayida stabil anjina pektoris olgularaz kullanilmistir.

2. Diger calismalarda oldugu gibi ¢ok Onemli bir yan etkiye
rastlanmamistir (Bradikardi, hipotansiyon, vb). Yan etkilerin
az olmasi uyguladifimiz dozun azligina ve siirenin kisa tutulma-
sina bagli olabilir. Fakat baska uzun siireli calismalarda da

van etki Dbelirgin olarak gdzlenmemistir.

3. Anjina pektoriste ilacin etkinligini kararlastirmak igin

iki haftalaik ila¢ uygulama peryodu yeterli olmaktadair.

4. Diltiazem tedavisinde kalp frekansinda azalma saptanmis-
tir. Bu azalma nedeniyle kullanimda dikkatli olmak gerekir.
5. Sistolik kan basinca hafif bir azalma gdstermistir.

Daha uzun slire ya da daha yiksek dozlarain kullanilmasiyla diisiis-
ler daha belirgin olabilir. Diyastolik basingda ise diisme
belirgin degildi. ilag kullanim siiresi ve dozlarin yeterli
olmamasina bagli olabilecegi diisiintildii. Literatiirde bu konu-

daki bulgular ¢eliskilidir.

6. "Double product", anjina pektoriste ilacin basarisinz
gosteren 6nemli bir kriterdir. Literatiirde yaygin olarak double
productun azaldigi bildirilmektedir. Bizde double product
azalmasi ¢ok belirgin olmada. Boylece ilacin kullanma siiresinin

iki haftadan daha uzun olmasi geref§i ortaya ¢ikmistair.

7. Egzersiz siiresi sayisal olarak artis gostermistir. Fakat
istatistiki yonden fark bulunamadi. Bu da bize ilacin iki haf-

tadan dada fazla siirede uygulanmasi gerefini ortaya c¢ikardz.

8. Diltiazem, miyokard iskemisinin belirtisi olan anjina
pektoris sikligini ve buma bagli olarak nitrat alaimi miktarini
literatiirde gorildiigii gibi erken ddnemde belirgin olarak azaltmak-

tadir.

9. Diltiazem, lipid profiline olumsuz etki gOstermemesi

nedeniyle beta blokerlere tercih edilmesi gerekir.
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10. Calismamizda esas beklenen sonu¢ diyastolik fonksiyvon-
lar ilizerine diltiazemin etkl yapip yapmayacagi idi. Literatiir-
de diltiazemin diyastolik fonksiyonlara etkisini, anjina pek-
torisli vakalarda bizim yontemlerimizle arastirildigini gOsteren
bir yayina rastlamadik. Bu nedenle sonug¢larimizi karsilastir-
ma olanagir bulamadigimiz igin, diltiazemin Doppler ekokardiyo-
grafi yontemi sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarina etkisiz

kalmasinin anlamini kesin olarak soylemek wmiimkiin olmada.
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No Adzx
Soyadi

1 B.M

2 A.E

3 0.

4 S.0

5 B.A

6 1.8

7 M, K

8 H.A

9 S.0

10 E.E

Tablo : 6.

37-F

55-E

56-E

47-E

Olgularimizin iki boyutlu Ekokardiyografi defiskenleri

e Ravliv-Rer-SavBe-Rr RavBvc Bt Savllo- B Bavllve le-Sise Bos losBaviive s lia e livelos Bge Juv i s Biso Jlve)

Diastol

Sistol

Ejek.

Septum

Arka

42
43
46
48
48
49
48
47
49
39
42
66
66
62
47
51
56
48
51
49
- 59
58
56
48
47
56
50
51
49

27
24
31
33
34
32
33
32
32
25
24
46
48
47
25
34
38
42
36
38
36
43
40
31
35
37
33
28
32

0,64

0,60
0,64

0,54
0,56
0,52
0,69
0,50
0,55
0,65
0,50
0,62
0,63
0,64
0,64

10
10
10
10
10
10
14
13
14

9

10
10
10
11
11
11
9

10
10

42

7Y



No Ada
Soyadi
11 A.K
12 O.N
13 D.G
14 D.D
15  M.O
16 N.C
17 S.A
18 5.9
19 K.X
20 M.S

Tablo : 6.

Cins

59-K

40-E

31-E

64-E

40-K

45-EF

61-K

57-E

HW@H"UBJH*UUG‘F—E*UCUP—]“UCUH*UCUP—]*CJDUP—E"UWH”UUU)-—3"0@

Diastol

46

i3

0,67
0,55

0,81

0,66
0,69
0,76
0,81
0,66
0,47
0,62
0,52
0,56

Septum

Arka
duvar

14
11
13
9
9
9
10
9
11
10
9
9
9
10
11
10
10
10
11
9
8
9
8
12
11
8
8
12
9
12

Septal U,
E

140 41
114 39
120 38
143 38
85 28
60 35
51 28
50 36
50 34
64 36
64 32
62 35
231 36
158 35
110 39
97 33
82 40
101 38
80 38
83 30
84 36
85 35
78 38
101 39
94 34
89 28
75 35
23 45
18 38
17 45

(devam)

V4



No Ada Cins Diastol Sistol Ejek. Septum Arka Septal U.A K.A D,

soyadr  Yas . ___frak. _ ~ ~ dwar_ __ B ____

21 C.D 53-K B 42 39 0,64 9 9 119 34 33 36
P 40 36 0,69 10 12 96 34 35 35

T 49 33 0,61 10 10 20 37 35 34

22 M.B 67-F B 45 27 0,71 12 12 62 39 40 36
P 54 36 0,62 11 10 83 33 36 33

T 51 36 0,58 12 12 59 37 41 38

23 G.T 48-K B 44 25 0,75 9 9 14 35 36 32
P41 27 0,64 9 9 14 35 36 34

T 46 22 0,84 - 12 11 18 36 36 41

24 S.K 63-K B 40 23 0,74 14 13 85 37 37 42
P 40 22 0.77 14 14 121 35 35 38

T 39 22 0,74 13 14 82 35 29 34

25 A.C 63-K E' .51 28 0,76 8 9 68 32 34 40
P 50 30 0,70 12 10 95 28 33 32

T 45 24 0,78 10 11 87 34 38 39

26 N.B 52-K B 40 26 0,63 9 9 50 27 32 35
P 40 26 0,65 9 9 50 29 33 36

T 39 26 0,60 10 9 49 26 31 34

27 C.C 51-FE B 52 28 0,67 12 11 76 38 39 40
P 47 30 0,66 14 14 76 38 41 38

T 47 28 0,71 15 13 62 32 33 31

Kisaltmalar: Ejek., frak: Ejeksiyon fraksiyonu

U.A: Uzun aks
K.A: Kisa aks
D. Dort odacik

Baslangi¢ donemi (wash-out peryodu sonrasi)

Plasebo doénemi sonu

: . . | , levam
Tablo 0 T: Tedavi sonu (devam)

9%



No Ada
Soyadzi
1 B.M
2 ALE
3 0.E
4 S.0
5 B.A
6 I.B
7 M.K
8 H.A
9 S.0
10 E.E
Tablo :7.

57-E

54-F

53-E

37-E

55-E

56-E

47-F

a=lav s Raviies s Ravilve i S I o B el avliec it lae v o Ba e lles - Buo Bl ve B

0,86

0,60

0,56
0,60
0,86
0,82
0,75
0,52
0,48
0,63

Agi1lma

D= = oW W HNNDNNNDNDNDND RN e e el pON N W

0,71

Olgularaimizin Doppler ekokardiyografi degigkenleri

1,69

7,19
6,39
8,43
7,32
4,07
1,10
6,71
7,92
5,93
5,94
6,07
11,4
9,71
5,77
9,80
7,28
5,30
8,79
7,45
14,6
13,5
13,3
9,15
16,2
4,82

LYy



No Adzx
Soyada
11 A.K
12 O.N
13 D.G
14 D,D
15 M.0O
16 N.C
17 S.A
18 S.$
19 K.X
20 M.S

Tablo : 7.

40-K

45-F

61-K

57-E

SO Hde~SYR-_SYd-HYviE W do Y dgw ol

0,61

0,52

0,78

WM WN P RN RPN NNFHENNEFRENNDWR =D NN

0,45

Gradi .

N WR NN RN WER RN R = N WWWN NN =N

DHT

Alfa

3,51

1,48

3,47

3,05

A¢ilma

13,1
8,06
10,02
16,2
8,45

(devam)

HT

57
55
49

8%



23 G.
24 S.
25 A.
26 N.
27 C.
Tablo

7.

63-K

63-K

HMYdwHvTeE YWl g g e - o o
&)
~
=

0,58

Kisaltmalar:

FNENNNWOWNOENONNNN DD WRN W RN -

DHT(BAZ) :
HT (BYZ):

A.peak Gradi.

0,69

0,81

e}

~

[0}
HNMNNN@@HNN[\J)—*I—‘N)—JI\JL\I—*HM

Basing¢ azalma zamanz

Basing yarilanma zamanzi

DHT

4,68

2,71

1,55

Aci1lma

19,4
14,1
7,76
8,46
12,4
6,55
3,90
8,07
6,59
9,38
9,20
8,60
5,96
4,33
6,83

(devam)

HT

6%




Soyadi
1 B.M
2 AE
3 0.E
4 S.0
5 B.A
6 I.B
7 M.K
8 H.A
9 S.0
10 E.E

Tablo :8.

47-E

57K

54-F

53-E

37-E

55-E

56-E

47~

=

Hvw-EdwI T -H 9@t AT wH YW

92
61
61
68
76
145
84
122
46
130
130
130
168
184

Agilma

2,43
4,97

Olgularimizin aort Doppler ve iki boyutlu degiskenleri

Peak
velosite

1.01
0,63
0,69
0,94
0,97
0,54
0.75
0,67
0,75
0,71
0,53
0,76
0,61
0,52
0,71
1,02
0,86
0,75
1,08
0,74
1,08
0,55
0,56
0,62
0,97
0,97
0,75
0,86
0,67
1,14

Gradi

0§



No Ada Cins Aort ig Akse. Acilima Dese. Alfa Peak Gradi. E.

Soyadi  Yas  ¢apr o _______velosite _______Peryo
11 A.K 51-F B 26 88 8,89 172 4,33 0,80 5 253
P 29 130 5,44 138 4,86 0,82 3 268
T 27 90 6,40 138 4,86 0,80 3 270
12 O.N 58-E B 24 184 4,25 238 3,26 0,78 2 426
P 28 168 3,10 176 3,28 0,68 2 322
T 30 168 3,0 191 2,92 0,75 2 353
13 D.G 59-K B 31 184 3,24 176 3,60 0,89 3 363
P 32 87 8,67 191 3,90 0,80 3 253
T 32 88 8,60 180 3,80 0,84 3 280
14 D.D 40-E B 24 215 3,55 215 3,64 0,78 2 414
P 22 134 3,04 126 3,10 0,69 2 253
T 26 175 4,53 122 4,57 0,67 2 230
15 M.0O 31-E B 20 122 5,16 176 3,58 0,66 2 299
P 21 120 4,43 130 4,15 0,82 3 291
T 26 168 4,29 138 4,26 0,76 2 300
16 N.C 64~-F B 29 61 1,04 168 3,77 0,63 2 245
P 23 99 4,70 145 3,21 0,69 2 245
T 30 111 3,68 119 3,19 0,63 2 230
17 S.A 40-K B. 29 153 3,77 176 4,75 0,84 3 291
P 27 138 5,12 152 5,80 0,75 2 261
T 31 184 4,45 168 5,11 0,97 4 360
18 S.S 45-F B 31 130 3,44 107 4,52 0,60 1 245
P 27 122 3,59 115 4,90 0,65 2 337
T 33 107 6,61 115 5,50 0,97 4 222
19 K.X 61-K EB. 20 92 9,11 191 4,39 1,04 4 284
P 17 99 4,43 168 7,14 1,01 4 253
T 27 92 5,66 108 3,32 0,86 3 257
20 M.S 57-F B 33 161 4,86 199 3,44 0,93 3 360
P 20 138 4,59 168 3,52 0,86 3 307
T 33 168 3,32 215 2,60 0,71 2 353

Tablo :8 (devam)




No Ada Cins Aort ic Akse. Acilma Dese. Alfa Peak

Soyadi Yas capi velosite Gradi. E.
e _bET
21 C.D 53-K B 28 138 3,51 168 2,43 0,63 2 286

P 28 107 4,87 157 3,55 0,86 3 262
T 31 84 4,80 155 2,79 0,84 2 286
22 M.B 67-E B 30 134 4,16 99 6,39 1,01 4 238
P 32 122 4,89 199 3,37 0,86 3 337
T 35 122 4,27 187 3,03 0,75 2 322
23 G.T 48-K B 18 lo2 6,96 215 3,64 0,92 3 377
P 16 99 5,64 153 3,90 0,82 3 253
T 18 95 4,31 203 2,57 0,73 2 299
24 -, .5.K 63-K B 17 145 4,62 215 2,88 0,91 3 364
P 15 130 4,87 207 3,24 0,83 3 337
T 15 161 2,54 142 2,49 0,71 2 303
25 A.C 63-K B 17 146 4,15 245 2,73 0,89 3 291
p 20 180 5,17 222 3,48 1,04 4 403
T 17 176 6,80 199 4,49 1,19 6 276
26 N.B 52-K B 30: 183¢= 3,23 ¥75° 3,59 0,88 2 362
P 32 130 5,12 180 3,46 Q2,80 3 359
T 30 179 4,60 186 3,54 0,86 3 296
27 C.C 51-FE B 27 65 10,9 207 3,15 0,89 3 272
P 22 176 3,49 195 3,06 0,82 3 372
T 20 69 7,83 188 2,67 0,72 2 257
Kisaltmalar: Akse: Akselerasyon
Dese: Deselerasyon

Gradi: Gradien

E. peryo: Ejeksiyon peryodu

(devam)

co

Tablo

49



10

11

12

13

14

15

16

17

Tablo

Ada Cins
Soyadi_ Yas
B.M 4LO-F
ALE 56-E
0.E 47~E
S.0 57-F
B.A 54-F
I1.B 5_3—E
M.X 37-F
H.A 55-E
.0 56-F
E.E 47-E
A.X 51-E
O.N 58-E
D.G 59-K
D.D 40-F
M. 0O 31-E
N.C 64-E
S.A 40-X

—_owW SdwIdwW 9o W9y dJwHHAd s3I wHHIdd v -EHdwad e 9 Y W Y O - g 9

Nabaiz

61
62
60
80
81
68
77
74
66

65
64
60
89
87
83
63
67
63
109
108
9%
80
281
76
81
85
76
106
102
98
74
76
70
86
85
84
82
84
78
96
80
75
82
84
80
66
69
64
90
100
83

TA

100/50
100/65
100/60
140/80
120/80
100/70
140/80
110/80
100/70

110/70
90/50

90/60

150/80
140/80
130/70
140/85
130/80
140/90
110/60
120/60
120/60
140/80
100/60
90/60

120/80
110/70
90/60

120/90
120/80
120/70
130/80
110/70
110/60
160/90
150/80
140/70
130/80
120/80
120/70
120/80
120/70
110/70
120/70
120/60
120/80
140/70
130/70
130/65
120/60
130/80
130/70

Efor testi

siresi

10
10
11
10
8,5
12
7

9

9

7
13
12
8

7
7,5
7
10
10
10
10
12
9,5
9,5
10
9
10

=t
o

o

OO WO OO OO
(@]

R
RN

Oy U1 R e e
O - [GU N
v ln

O Oy
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9 Olgularda,nabiz,efor testi, TA, ikili urin degiskenleril
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Tablo

9

57-E

53-K

67-E

48-K

63-X

Nabiz

(atim/dk.)

H"dbﬂl—]"dtﬂ’—i"\jbﬁ*-{l"dUZ’F—]“UUJHWCUHFUUJ'—]“UWH*UU:J*—}FU.UT}

110/70
90/60
100/60
110/60
G9/60
110/.70
110/60
120/60
110/60
120/70
120/70
120/60
140/70
150/80
145/70
120/60
110/70
110/70
150/70
140/80
115/70
110/60
110/70
100/60
130/80
140/85
120/80
125/80
110/80
110/70

54

Efor testi Tkili
stiresi irin

(@]

{(devam)






