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GİRİŞ VE AMAÇ 

Stabil anjinada göğüste ağrı meydana gelmesi ile fiziksel 

aktivite seviyesi birbirleriyle yakından ilişkilidir. Hasta-

ların çoğunda anjina pektoris ve ST segment depresyonu belirli 

bir iş yüklenmesinde ortaya çıkar. Kalp fonksiyonları ve koroner 

dolaşımı normal bireylerde rnyokardın oksijen gereksinimi ile 

rnyokarda gelen oksijen miktarı denge halindedir. Kalp üzerine 

fiziksel bir nedene ya da psişik bir strese bağlı bir yük bin­

diği zaman, kalbin bu ortama uygun çalışahilmesi için kalp atı­

mı, kardiyak kontraktilite gücü ve kan basıncı artacağından bu-

na bağlı olarak rnyokardın oksijen gereksinimi artar. Ateroskleroz 

nedeniyle daralan koroner arterler artan bu oksijen ihtiyacını 

karşılayamaz. 

Stabil anjina pektoriste, bir kalsiyum kanal blokeri olan dil­

tiazern ile yapılan çalışmalar, genellikle egzersiz süresi, an­

jina pektoris ya da ST segment depresyonunun derecesi gibi 

düzelrnenin objektif parametrelerinin saptanrnasını içermiştir. 

Subjektif saptamalar genellikle anjina pektoris ataklarının sık-

lığı ve gliseril trinitrat kullanımını içerir. Stabil anjina 

pektariste diltiazern çalışmalarının çoğunda bu ajanın tek başı­

na yararlılığı değerlendirilmiştir. Bazı çalışmalarda ise diğer 

ajanlarla kullanımının yararları incelenmiştir. 

Diltiazernin stabil anjina pektoris ve koroner arter spazrnının 

neden olduğu anjina tedavisinde etkili olduğu ve iyi tolere 

edildiği görülmüştür. Bu hastalıklarda diltiazernin yararı,elektro­

fizyolojik, hemodinamik ve anti-aritrnik yönlerden birçok benzer­

likleri bulunan alternatif kalsiyum kanal blokerieri nifedipine 

ve veraparnil ile aynıdır .. Diltiazernin anti-anjinal etkisi henüz 

kesin olarak açıklanamamıştır. Fakat koroner arter dilatasyonu, 

direkt ya da indirekt hemodinamik değişiklikler yoluyla m~yokarda. 

gelen oksijen miktarını arttırdığı ve rnyokardın oksijen gerek­

sinimini azalttığı düşünülmektedir. 

Diltiazern, sol ventrikül fonksiyonlarını gösteren parametreleri 

değiştirrnez. Hatta iskemik kalp hastalığı olan vakalarda görü­

len sol ventrikül fonksiyon bozukluğupu düzeltebilir. 
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Çalışmamızda stabil anjina pektarisi bulunan hastalarda dil­

tiazemin anti-anjinal etkisi yanında sol ventrikül fonksiyon­

ları üzerine olan etkisini de incelerneyi amaçladık.Literatürde 

ki çalışmalardan farkiı olarak sol ventrikül diyastolik fonksi­

yonları üzerine olan etkilerini de araştırdık. Diltiazemin 

karaciğer ve böbrek fonksiyanlarına olan etkileri henüz tam ola­

rak açıklanamadığı için bu etkiyi araştırmak amacıyla kan biyo­

kimyası tetkiklerini de yaptık. 
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GENEL BİLGİLER 

~~j~~~-E~~!~~~~: Anjina pektoris miyokardın oksijen ihtiyacı ile 

bunun sa~lanması arasındaki dengesizlik sonucu oluşur. Sonuç 

olarak miyokardın oksijen ihtiyacı karşılanamaz. Mi yokard ın 

oksijen ihtiyacı arttı~ı zaman eğer aterosklerotik koroner arter-

ler varsa yetersiz kalır. Böylece anjina pektoris sendromu 

oluşur. Ayrıca korone~ arterleri normal görünen kişilerde de 

anjin oluşabilir. Ozellikle aort darlı~ı, hipertansiyon ya da 

hipertrafik obstrüktif kardiyomiyopati gibi hastalıklarda miyo­

kardın işi akut veya kronik olarak arttığı zaman anjina meydana 

gelebilir. Normal ya da hasta koroner arterlerde spazm olabilir. 

Böylece miyokardın oksijen gereksinimi artmadan, akım azaldığı 

için a~rı oluşur. Bu olay "varyant" (Prinzmetaı) 1 anjina pek­

toris diye anılır. 

§!~~~~-~~j~~~-E~~!~~~~iEfor anjini, egzersiz anjini) : Genellikle 

retrosternal-prekordiyal bölgede, sol kola, omuza ve çeneye 

yayılan bir a~rıdır. 2 • 3 Sıkıntı, daralma, a~ırlık, yanma ve 

bazen de a~rı olarak belirtilir. Egzersiz, soğuk, heyecan ve 

yemekten sonra daha kolay oluşur. İstirahat ve dil altı nitrat 

tabietlerinin kullanılması ile a~rının geçmesi karakteristik 

sayılabilir. 4 Bazan yalnız eforla kollarda, özellikle dirsekler-

de kırılma şeklinde bir a~rı yakınması oluşur. Epigastriumda 

lokalize olan sıkın~ılar yanlışlıkla hazımsızlık tanısı alırlar. 

Genellikle 3-5 dakikada geçer.Onbeş dakikayı aşanlar dikkatle 

izlenmelidir. Otuz dakikayı aşanlar ise miyokard infarktüsü 

olabilir. Göğüsteki rahatsızlı~ın iyi bir tanımlaması ve bunun 

eforla ilgisi belirlenerek kesin tanı konulabilir. E~er sorgu-

lamada hipertansiyon, sigara ya da hiperlipidemi bilgileri elde 

edilirse t.emeldeki koroner arter hastalığı kesinlikle anlaşılır. 5 

Özgeçmi~ind~ki birinci derecedeki kan yakınlarında erken yaşta 

infarktüs anamnezi alınmaya çalışılmalıdır. 

Fizik muayene, anjin nöbeti dışında genellikle normaldir. 

İskemi anında papiller adale disfonksiyonunun yaptı~ı üfürümler, 

s4 gallop ritmi sıklıkla duyulur.
6 
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Hiperkollesteroleminin önemli bir risk faktörü olmasının yanın­

da yüksek dansiteli lipoproteinlerin yükselmeleri negatif bir 

risk faktörüdür.
7 

Elektrokardiyogram,a~rı nöbeti dışında miyokard infarktüsü ya 

da sol ventrikül hipertrofisi olmadıkça genellikle normaldir. 

Istirahatte nadiren iskemiyi hatırlatan nonspesifik ST-T de~işik­

likleri olabilir.Bu durum genellikle sol ventrikülürt disfonk~~y~n-

·da oldu~unu hatırlatmaktadır. Anjin nöbeti sırasında geçici 

ST çökmeleri, T dalgasında terslikler, bazen ST yüksekli~i olur. 

Anjin anında ventrikül aritmileri de bulunabilir. 
8 anjini ST yüksekli~i ile seyreder. 

Prinzmetal 
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~~~~~E~~y~~E~!~~ Tıp alanında ultrasaund tanı yöntemi oldukça 

yeni olmasına karşın Ikinci Dünya Savaşında denizaltıların 

yerinin saptanmasında kullanılmıştır.Ilk kez 1953 yılında Dr. 

Hertz ve Dr. Edler tarafından kalp incelemelerinde kullanılmaya 

başlanmıştır. Amerikan Ultrasaund Estitüsü kalbin, ultrasaund 

incelemesine EKOKARDiYOGRAFi denilmesini kabul e~miştir. 9 

Ultrasaund frekansı 20.000 devir/saniyeden fazla olan ses­

lerdir.Ultrasaund bir piezo-elektrik(basınç-elektrik ) kristal-

den oluşur. Kırılma ve yansıma kanuniarına uyar. Piezo-elektrik 

kristale(=Transduser) gelen elektrik enerjisi ses dalgası-ultra­

saund haline dönüşerek tek yönlü olarak vücuda girer ve degişik 

dansiteli dokularla karşılaşır. Yogunlugu farklı dokulardan 

dalgaların bir kısmı yansır, bir kısmı ise yoluna devam eder. 

Yansıyıp geri gelen ses dalgaları transduser tarafından elektrik 

enerjisi haline çevrilerek bir ossiloskop aracılıgıyla ekranda 

gösterilir. Yüksek frekanslı ultrasaund çok ufak yüzeylerden 

bile yansıdığından ultrasaundun büyük bir kısmı yansır ve vücud-

un derinlerine çok az bir kısmı geçer. Sesin frekansı arttık~ 

ça vücuda geçme yeteneği ve miktarı azalır. Bu yüzden standart 

frekans yetişkinde 2.25 megaHertz olup, bu· frekanstaki dalga­

lar yüzeyden 20 cm derinliğe kadar kolaylıkla varabilir. 

Transduaerler ekokardiyografik pencere olarak tanımlanan 

sternumun sol kenarında 3. ve 4. interkostal aralıklardan göğüs 

duvarına değişik eğimler verilerek uygulanır. Ayrıca trasduser 

subksifoid bölgeye, suprasternal çentiğe ya da supraklavikular 

bölge ile apekse yönlendirilebilir. Kalp yapılarının iyi 

incelenmesi için ışın demetinin ultrasaunda dik gelmeleri gerekir. 

Transduser önce apekse yöneltilir, sonra yavaş yavaş kalbin 

tabanına doğru eğimi değiştirilir. Önce ultrasaund ışın deme­

ti sol ventrikülün posterior papiller adale seviyesinde her 

iki ventrikülden de geçecektir.(Şekil : l,pozisyon 3). Böyle-

ce en öndeki (üst) görüntü göğüs duvarı sonra sıra ile sağ 

ventrikül ön duvarı, sağ ventrikül boşluğu, interventriküler 

septum, sol ventrikül boşluğu,posterior papiller adale, en 

arkada sol ventrikül arka duvarı görüntülenir. 10 
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Ses dalgaları apekse yakın bölgeden kalbin tabanına. ıön­

lendirildiğinde papiller adale görüntüsü, mitral kapak görüntü­

sü ile yer değiştirir. Tabana daha fazla yöneldiğimizde mit­

ral kapağın maksirnal hareketi ortaya çıkar. Böylece mitral 

kapağın karakteristik "M" şeklindeki görüntüsü elde edilir. 

(Şekil:l,pozisyon 2) 

Ses dalgaları sağ omuza yöneltilmeye devam edildiğinde 

ışın demeti aort kökü ile sol atriumdan geçer. (Şekil:l,pozisyonl) 

Birbirine paralel ön ve arka aort duvarları içinde sistolde 

kutu şeklinde açılan aort yaprakçıkları görülür. Gerekli po-

zisyon verilerek zor da olsa triküspit ve pulmoner kapaklar 

da ortaja çıkarılır. 

Ekokardiyografi ile kalp kapaklarının durumu,fonksiyon­

ları,kalp boşlukları,büyük damar,semiluner kapaklar, so] 

ventrikül volümü, ejeksiyon fraksiyonu,küçük çapın yüzde değişimi, 

sirkumferensiyal fibril kısalma hızı ve ejeksiyon zamanı he­

saplanarak sol ventrikül fonksiyon ve verimi hakkında doğru 

veriler elde edilebilir. 

~~EE~~~-~~~~~~~~Z~~~~!~~ Kalp içinde kanın turbulans ve hızı-

nı ortaya koyan bir yöntemdir. Hareket eden eritrositlere 

gelen ultrasaund ışını geri yansırken bir "frekans kayması" 

ile sonuçlanır. Bu frekans kayması ayrıca analiz edilerek 

grafik ve ses halinde yansıtılır. Grafiklerde turbulans 

ortaya konularak ekokardiyografinin de katkısı ile kalp oda­

cıklarının belli yeryerinde kapak yetmezlikleri, darlıkları 

ya da duvar defektierinin oluşturduğu akım anormallikleri 

saptanır. 1984 yılından beri "iki boyutlu Doppler" yöntemi 

ile anjio benzeri görüntüler ve bunun renkli olarak saptanma-
.. k"" 1 11,12 

sı mum un o~muştur. 
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RV:Sağ ventrikül 

G1 
o: 
çı, 

c: 
(J) 

IVS: Interventriküler septum 
LV : Sol ventrikül 
LA :Sol atrium 
Ao:Aort 

7 . 

LVPW : Sol ventrikül posterior 
duvarı 

AML Anteriör mitral yaprak 
PML Posterior mitral yaprak 
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. 
~~~~~~~~-~~E~~~E~~!= Fizik ya da mental stress, diger anlam-

da yilkle karşılaşan kişide çeşitli fizyolojik mekanizmalar 

volu ile kalp hızı, sonuç olarak kalp debisi artar. GUnltik 

çalışma temposu içinde kişinin başardığı işkarşılığı, belir-

li bir enerji tüketimi söz konusudur. Bu enerji işi yapan 

adale gruplarına oksijen ve diğer metabolik ihtiyaçlar kan 

dolaşımındaki artma ile sağlanır. 13 

Klinik uygulamalarda ise sağlam ya da hastanın daha ön­

ceden planlanan bir iş yGkü karşılığında nabız sayısındaki 

artma, kan basıncındaki yükselme gibi bir takım parametreler 

ile egzersiz kapasitesi ölçülebilir. Planlanan egzersize 

başlandığında kalp hızı artmaya başlar. İş yükü arttığı hal-

de nabız sayısının artmadığı bir noktaya varılır. Buna mak-

sirnal kalp hızı denir. Bu m~ksimal kalp hızı her kişi iç~n 

sabit olduğu gibi yaş ilerledikçe azalır. Bunu basit olarak 

(220-kişinin yaşı) denkleminden hesap edebiliriz. Kalp hızı-

nın arttığı bu süre içinde kalp atım volümü de belli bir yüke 

kadar artar. Ancak iş yükü _daha,da artarsa kalp atım vo~ 

lUrnündeki artma düşme eğilimi gösterir. Bunun en büyük ne-

deni diyastolik doluş zamanının kısalmasıdır. Yukarıda a-

çıklanan fizyolojik değişmelerle çalışan adalelerin gerek­

sinimi olan dolaşım artımı sağlanabilir. Hasta ya da sağlık­

lı kişiler yukarıdaki şekilde tüketebildikleri oksijen-iş 

gücünü arttıramadıkları bir noktaya kadar egzersizlerini sür­

dürürler. Daha sonra bUtün gayretiere rağmen örneğin tread­

mill üzerinde daha fazla koşamazlar. İşte bu nokta egzersiz 

kapasitesinin maksimalini gösterir (=maksimal egzersiz ka­

pasitesi). Bu hudut,dolaşım sistemine egzersiz yapan adale­

lere yeteri hızda oksijen sağlanamadığı noktayı gösterir. 

Oksijen temini daha da arttırılamayınca adale çalışması du­

rur. Egzersiz testi özellikle iskemik kalp hastalığının var-

lığını ve ağırlığını saptamada yararlıdır. 

ının durumunu ortaya çıkarabilir. 

Koroner dolaşı-

Egzersiz esnasında özellikle sistolik kan basıncında 

süre ile paralel bir artma olur. Kan basıncının bu egzersiz 
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sırasında oluşan kalp hızı ile çarpılması "double product" 

Bu ürün, dinamik egzersiz esna-

sında ölçülen miyokard oksijen tüketimi ile bir paralellik 

gösterir. 

Eğer bir kişide iskemik kalp hastalığı mevcutsa koroner 

kan akımı miyokardın istediği oksijeni duruma göre karşıla-

yamıyacaktır. Bunun sonunda oluşan iskemi, hastalarda bazı 

olayları meydana getirecektir. Genellikle efor esnasında 

ağrı olur. İstirahatte nadir olmakla birlikte elektrokardiyo-

gramda ST segmentinde değişmeler görülebilir. Miyokard eforu 

tolere edemez ise hastada ventriküi disfoksiyon belirtileri 

ortaya çıkar. Egzersiz testi uygulanan gruplara göre değişik 

mortalite ve morbidite oranları ortaya çıkmaktadır. Hasta-

ların %0,04 ünde önemli aritmiler,uzun süren göğüs ağrıları, 

%0,01 inde ise mortalite oluşur. 

Bruce protokolüj hastada semptomlar meydana gelince-

ye kadar sürdürülür. Testi devam ettirecek gücü kalmayınca 

işleme son verilir.(Halsizlik, bitkinlik, dispne, sık vent­

riküler ekstrasistoller, anjin, ST segment değişiklikleri, 

220/120mmHg dan fazla tansiyon artımı.), 

Test süresinde ya da testten sonraki 1-6 dakika içinde 

meydana gelen ST segment değişikliği miyokard iskemisini gös­

teren en hassas elektrokardiyogram kriteridir. En geçerli 

olan horizantal ya da aşağı doğru olan ST çökmesidir. İzo­

elektrik çizginin en azımilimetre altına inen ve J nokta­

sından itibaren 80 milisaniye süren çökme pozitif sonuç o-

lar: ak kabul edilir. Eğer 2milimetre çökme kriteri kullanılır-

sa yanlış pozitif sonuçlar azalır. En az üç ardı ardına ge-
. 14 

len atıının ST segmentini ölçmek ve ortalamasını almak gerekır. 
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~~~~~r~~-~~~~~-~~~~~E~~E~-~~-E~~E~~~~~~ Fleckenstein'e
15 

gö-

re kalsiyum antagonistleri doza ba~ımlı olarak kalsiyumun 

hilcre içine yavaş kanallardan girişini inhibe eder. Bu in-

hibisyon hticre dışı kalsiyum ile ilişkilidir. Kalsiyumun 

hücre içine akışının selektif inhibisyonu bu ilaçların en ö­

nemli özelli~i kabul edildiğinden "kalsiyum kanal blokeri" 

ya da " yavaş akımlı kalsiyum kanal inhibitörleri" terimleri 

kalsiyum antagonisti teriminden daha do~ru olacaktır. Biz 

de kalsiyum antagonisti olarak bilinen bu ilaçlardan kalsiyum 

kanal blokeri olarak bahsedece~iz (KKB). 

Kalsiyum kanal blokerieri farklı ba~lanma yüzeyleri do-

layısıyla değişik farmakelejik yapılar gösterir. Ayrıca etki-

ledikleri hticrelerdeki kalsiyum kanallarının yapısı, dağılımı 

ve fonksyonları da farklıdır. Bağlanma bölgeleri hipertansi­

yon ve iskemi gibi patolojik şartlarda değişken özellikler 

gösterir. Kalsiyum kanal blokerlerinde rastlanan bu özellik -

ler herbirinin etki farklılıklarını ortaya koyar 16 . 

Otuz yıla yakın bir zaman önce anti-anjinal etkileri ile 

ortaya çıkan bu ilaçlar, daha sonra antiaritmik, son zaman­

larda ise antihipertansif ve kardiyoprotektif etkileri ile 

yeni kullanım sahaları bulmuşlardır. Ayrıca sol ventrikül 

diyastolik sertliğini etkilerneden bu fazdaki relaksasyon ve 

erken diyastolik dalmayı kolaylaştırırlar. Bu özellikleri 

ile obstrüktif hipertrefik kardiyomiyopatide kullanılabilir~ 

ier
17

•18 . Daha önce bahsedilen vazodilatatör özelliği nedeni 

ile akut akciğer ödemi, konjestif kalp yetmezliği,Reynaud 

fenarneni ve serebral iskemi yeni uygulama sahaları olarak orta-
19 ya çıkmıştır . 
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Tip I : Genellikle papaverin deriveleridir. Miyokardiyal, 

elektrofizyolojik ve damarsal etkileri vardır. 

Gallopamil, Trapamil, Diltiazem. 

Verapamil, 

Tip II : İnvivo damarsal etkileri ön planda olanlardır. 

Dhydropyridine deriveleridir. Nifedipine, Nitrendipine, Ni­

soldipine, Nimadipine, Nicardipine, Niludipine, Felodipine. 

Tip III : Selektif. damarsal etkisi olanlardır. Piperazine 

deriveleridir. Cinnerazine, Flunarizine. 

Tip IV : Karmaşık farmakelejik profilleri vardır. Bepridil, 

Lidoflazine, Perhexilline. 

~~!~~r~~-~~-~~r~~~~~-~~~~~~~: Miyokard hücrelerinin kasılınası 
için, ekstraselüler ortamdan hücre içine bir miktar kalsiyum 

iyonu girmesi gerekir. Hücre içinde kritik düzeye ulaşan kal-

siyum iyonları, miyofibrillerin kasılma ve gevşemesini düzen­

leyen regülatör protein olan troponin ile birleşerek aktin 

filamentleri üzerinde yer alan diğer bir regülatör protein 

olan tropomiyozini çeker. Böylece aktin filamenntleri üzerin-

de bulunan ve miyozin filamentlerinin bağlanacağı yerler ser­

best kalır. Aktin filamentleri, miyozin filamentleri üzerin­

den rölatif kayarak sarkemer kısalır ve kasılma gerçekleşir. 

Hücre içinde kalsiyum seviyesi yeterli düzeyde olmadığı durum.­

larda yukarıda açıklanan kasılma mekanizmalarında çeşitli 

derecelerde bozukluklar meydana gelir
21

• 22 

beta-reseptör 

Na+ 

kontraksiyon 

Şekil 2 
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Diltiazem: Diltiazem, aritmi ve iskemik kalp hastalı~ının 

tedavisi için son zamanlarda piyasaya verilen ve kalsiyum 

kanal blokerieri olarak bilinen yeni tUr farmakelejik ajan­

ların bir Uyesidir. 

Piyasadaki ajanlar, diltiazem, veraparnil ve nifedipine 

kalp Uzerindeki bu yararlı etkilerini miyokardiyal ve dUz 

kas hUcrelerinde iyon girişini ve harektini etkileme yetenek-
23 

lerine borçludur . 

Diltiazem(DİLTİZEM* ), 3-acetoxy-2;3 dihydro-5-[2-(dimethyl­

amino) ethy~-2-(p-methoxyphenyl)-1,5-benzothiazepin-4(5)-mono­
hydrochloride yapısındadır. 

((

.s 

ı 
N 

1 

Şekil : 3 Diltiazemin açık formUlU 

Açık formUlü yukarıdaki şekilde gösterilmiştir. Kapalı formUlü 

c
22

H
26

N
2

0
4

SHCL 'dir. 

Diltiazem oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistem­

den ortalama %80 oranında emilir. İki Uç saat içinde en yük-

sek kan dUzeylerine ulaşır. Terapötik kan dUzeyleri 50-200 

nanogram/mililitre arasındadır. Kan proteinlerine %70-80 oranın­

da bağlanır. Yarılanma sUresi bifaziktir. İlk yarılanma 

süresi 20-30 dakika, ikinci yarılanma süresi ortalama 3,5 saattir. 

-~ 
-~ 

Mustafa Nevzat Ilaç Sanayi 



Diltiazem karaciğerde metabolize edilerek idrar ve feçesle 

atılır. İdrarda %35, feçeste %60 oranında saptanmıştır. 
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Dozun %2-4'lük gibi küçük bir kısmı değişmeden idrarda bulunur. 

Diltiazernin metabolitleri de daha düşük oranda olmak üzere 

ı .. . 24 
(1/4) diltiazern ile aynı etki eri gosterır 

Diltiazemin anti-anjinal etkisi: --------------------------------

Koroner Arter 
Daralması ve Tıkanması 

1 Koroner Kan Akımı, 
l Kolaıeral Dolaşım 

1 Miyokarda 
Giden Oksijen 

Kalp Üzerine Yüklenme 
Fiziksel 
Psişik Stres 

Kalp Aıımı 
Kardiyak Konıraktiliıe Gücü 
Kan Basıncı 

1 
Miyokardın 

Oksijen Gereksinimi 

Şekil : 4 İskemik kalp hastalığı 

Koroner arter daralması ya da tıkanınası gibi herhangi­

bir iskemik kalp hastaiığı sBz konusu olduğunda, kalp ·üzerine 

binen yük nedeniyle oluşan oksijen gereksinirnindeki artış, 

koroner kan akımı ve kolateral dolaşım tarafından dengelene­

rnez ve rniyokardın oksijen dengesi hasta aleyhine bozulur. 

Bu gibi denge bozukluklarında uygulanan diltiazem, yavaş 

kanal reseptBrlerini bloke eder, kontraktilite için gerekli 

kalsiyum iyonlarının hücre içine girişini engeller. Mi yokard 

kontrakt'ilitesini azaltır. Koroner arterlerde dilatasyon 

oluşturarak kan akımını arttırır. Bunun sonucunda kalp atımı­

nı, kardiyak kontraktilite gücünü, kan basıncını azaltarak 
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miyokardın oksijen gereksinimini dliştirtirken, miyokarda gelen 

oksijen miktarını arttırır. Böylelikle miyokarda giden oksi­

jen ile miyokardın gereksinimi olan oksijen miktarını deng~~~İ~ 

Esansiyel hipertansiyon-

lu hastaların çoğunda görtilen başlıca bozukluk, rezistans 

arteriyellerdeki dtiz kas tonlistinde bir artış sonucu, total 

periferik vasküler direncin yükselmesidir. Bunun derecesin-

den aktin-miyosin etkileşme oranı sorumludur. Esansiyel 

hipertansiyonu başlatan ve devam ettiren mekanizmalar ne olur­

sa olsun, hastaların çoğunda mtişterek son nokta, kalsiyum 

iyonlarının intraseltiler konsantrasyonunun yükselmesine bağlı 

olarak ortaya çıkan arteriyel vazokonstrüksiyondur.Diltiazem, 

daha önce belirtilen mekanizmalarla vasokonstrtiksiyonu engel­

ler. Periferik direnç ne kadar fazla ise etkisi o kadar 

fazladır 28 • 29 . 

~~~!~~~~~~~-~~!~=~~~!~~~-~!~~~~: Diltiazem, yavaş kanal re­

septörlerini bloke ederek kalsiyum iyonlarına bağlı yavaş 

kanal dokuları olan sino-atrial ve atrio-ventriktiler dtiğümü 

baskı altında tutarak atrio-His-Purkinje süresini kısaltır. 

İntravenöz veya oral kullanırola paraksisınai supraventriküler 
30 

taşikardili hastalarda iyi sonuçlar alınır . 

~~!!~~~~~~~-Y~~-~!~~!~E~~ Diltiazem kullanımı sırasında genel 

olarak; ödem, başağrısı, bulantı, baş dönmesi, döklinttiler 

oluşabilir. Sistemler üzerindeki yan etkileri inceleyecek 
31 32 

olursak ' : 

1- Kardiyevasküler sistemde, kalp yetmezliği, bradikardi, 

hipotansiyon, senkop, çarpıntı, 

2-Santral sinir sistemi, sersemlik, sinirlilik, depresyon, 

uykusuzluk, konfüzyon, halisünasyon, 

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

kabızlık, 

4-Dermatolojik, ürtiker, prtirit, 

S-Diğer; fotosensitivite, poliüri, noktüri, parestezi, osteo­

artiküler ağrı(ktiçük eklemlerde) görülebilir. 
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Kullanım sırasında nadiren SGOT, SGPT, CPK yükselmeleri görüle­

bilirse de bunlar geçicidir 24 . 

Di~er kalsiyum kanal blokerieri ile karşılaştırıldı~ında: 

Verapamilde, konstipasyon,PR uzaması, hipotansiyon, 

nifedipinde ise sistolik kan basıncında azalma ve refleks 

taşikardi, iskelet kası zayıflığı daha belirgin görülür. 

Veraparnil ve diltiazem gibi interensek negatif kronotropik 

etkili kalsiyum kanal blokerlerİ nifedipinden daha iyi tele­

re edilir.Kalsiyum kanal blokerlerinin negatif inotropik 

özellikleri vardır. Vasodilatatör etkisi nedeniyle periferik 

rezistansı azaltarak, ventrikülleri normal hastalarda miyo-

kardiyal performansda bozulma meydana getirmezler. Sol vent-

rikül kitlesinde azalma oluşturmazlar. 36 

Kalsiyum kanal blokeri tedaviye beta-adrenerjik bloker 

ajanlar ilave edildiği zaman kalp yetmezliği görülebilir. 

Kalsiyum kanal blokerlerinin interensek negatif inotropik et-. 

kisini, sempatik aktivitedeki refleks artış kısmen karşılıya­

bilir. Bu iki ilacın kombinasyonu kalsiyum taşınmasını ta­

mamen paralize edebilir- ~ve kardiyodepresan etki oluşabilir. 

Digital glikozidleri ile birlikte uygulandığı zaman, 

bazı çalışmalar digital serum konsantrasyonunda artış göster-
33 34 mezken ' , bazı çalışmalar digoksin serum konsantrasyonun-

d %22 4 d .. . 1 d" 35 B k a o , oranın a artış gostermış er ır. u artışın me a-

nizması bilinmez, fakat digoksinin böbrek klirensinin azaldığı 

düşünülmektedir. 



YÖNTEM VE GEREÇLER 

Bu araştırmada 20'si erkek, 8'i kadın olmak üzere 28 

stabil anjina pektarisi olan olgu seçildi. Bir bayan has­

ta yan etki nedeniyle tedaviyi uygulayamadıgı için çalışma 

dışı bırakıldı. 
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Olgular içinde en büyük yaş 67, en küçük yaş31 olup,yaş 

ortalamaları 52,3± 8,66 idi. 

Dokuzu erkek, l'i kadın olmak üzere 10 hastada geçiril­

miş miyokard infarktüsü öyküsü vardı. Bu olgularda postinfark-

tüs anjini saptandı. Bunların da yaş ortalaması 52,3±9,98 idi. 

Olgularda, aort darlığı, hipertansiyon, hipertrafik obstrüktif 

kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, anemi 

gibi başka bir sistemik hastalık yoktu. 

Tüm olgularda araştırma başında ve bitiminde olmak üzere 

iki kez, BUN, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT, ALF(alkalen 

fosfataz), total lipid, total kolesterol degerierine bakıldı. 

Olguların tümünde en az bir yıldır eforla gelen gögüs 

ağrıları vardı. Beta bloker, nitrat~veya kalsiyum kanal blokeri 

kullanmakta idiler. Tüm hastalarda, kullanmakta oldukları 

ilaçlar bir hafta süreyle kesildi. Bu dönemde sadece gerektiği 

durumda dil altı nitrat almaları ve bunun sayısını tespit 

etmeleri söylendi. 

Tek kör plasebo kontrollu çalışma uygulandı. Bir hafta 

sonra hastalara uygulayıcı tarafından bilinen', fakat hasta­

lar tarafından bilinmeyen plasebo diltiazem(DİLTİZEM*) 15gün 

süresince verildi. Onbeş gün plasebo periyodu sonunda aynı 

firmanın 60 miligram aktif madde içeren tabietleri 3Xl şeklin­

de başlandı. Yine bu iki dönemde hastalara gerektigi durumda 

dil altı nitrat alabilecekleri ve bunların miktarını tespit 

etmeleri önerildi. 

Tüm hastalara ilaçsız peryodun sonunda, 15 günlük plasebo 

sonrası ve tedavi bitiminde toplam 3 kez Bruce protokolü ile 

egzersiz testi uygulandı. Egzersiz testleri semptom oluşunca 

veya ST segment çökmesi olunca sonlandırıldı. 

*Mustafa Nevzat İlaç firmasına sağladığı plasebo için 

teşekkür ederiz. 
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Egzersiz kapasiteleri zaman yönünden değerlendirildi. 

Hastaların, test başlangıcında, test sonunda 5. velO. dakika­

larda yatar pozisyonda ve efor testi sırasında 3'er dakika­

lık dönemlerde Erka marka yaylı manometre ile tansiyon arteri­

yel seviyeleri değerlendirildi. 

Tüm hastaların, çalışma başlangıcında ve sonrasında ol­

mak üzere iki kez 12 derivasyon elektrokardiyografileri Siemens 

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

Tüm olgular, plasebo öncesi, plasebo sonrası ve tedavi 

sonunda olmak üzere üç kez, Toshiba marka, Sonolayer SSH-60A 

model iki boyutlu Doppler'li ekokardiyografi cihazı ile ince­

lendi. Transdüser 2,5megaHertz idi. Hastalar sol lateral. 45 

derecelik dekübitüs pozisyonunda yatırıldılar. Kalp uzun 

eksen görüntüsü alındıktan sonra mitral kapak uçlarından ge­

çen bir kesitte M-mode görüntü· elde edilerek sol ventrikül 

sistolik, diyastolik, septum, arka duvar kalınlıkları ile 

septal-E mesafesi ölçüldü. Ejeksiyon fraksiyonu cihaz tara­

fından otomatik olarak verildi. Sol atriyumun uzun eksen , 

kısa eksen ve dört odacık pozisyonlarında olmak üzere üç 

ayrı çap ölçümleri yapıldı. Tüm ölçümler Amerikan Ekokardiyo­

grafi Derneği'nin (ASE) kriterlerine uygun olarak yapıldı. 

Apikal dört odacık pozisyonunda "Cursor line" mitral 

kapak akımına paralel gelecek şekilde görüntü düzenlendi. 

"Continous Wave Doppler" transduseri kullanılarak mitral 

kan akımının tam ve keskin maksirnal velosite sınırları göz= 

lendikten sonra ultrasaund ışın demeti görüntüde ve ses sin­

yalinde izlemeler sonunda daha ince düzenlemelere gidildi. 

Mitral kapaktan sol ventrikül doluş yoluna akan kanın Doppler 

kayıtlarında, erken doluşta E peak, atrial sistol fazında 

ise A peak elde edildi. Peak velositeler ve gradiyenler ci­

haz tarafından otomatik olarak ölçüldü. Diyastolde basınç 

gradiyentinin diyastol başındaki inisiyal değerinin yarısı­

na kadar inmesi için geçen zaman süresi olan " BYZ" (basınç 

yarılanma zamanı) ile peak değerin sıfıra inene kadar geçen 

zaman süresi olan "depressurisatıon" zamanı (BAZ) değerleri 

cihaz tarafından otomatik olarak verildi.(Şekil: 5 ) 
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Mitral kapak diyastolik akım Brne~nde ilk Blçtilen ölçtim akse­

lerasyon, diğer deyimi ile kan akımının peak akım hızına varır­

ken kazandığı ivme "açılma" olarak adlandırılır." Alfa "değeri 

ise (deselerasyop), E peak velosite değerinin azalma hızı 

olup her iki de~de metre/saniye 2 olarak ifade edilir. 

Aort kapak sistolik kan akım örneğinde kan akımının peak değe­

re varma zamanı "akselerasyon", bu hıza varırkeri kaz~nd~ğı 

ivme "açılma", peak değerden sıfıra azalma zamanı "deseleras­

yon olarak değerlendirilir 12 ·3~ 

Verilerin analizinde "iki yönlti varyans analizi ve "kikare" 

testi uygulandı.-



1 
Açılma 

X X' 

A Peak 

atriyal sistol 

XX' :BYZ 

XO: BAZ 

o 0,2 0,4 0,6 0,8 

:==~:;..,..,..-r-rı-r....,."j'ı-r~..,.-:l ıı:--·-~-.~T-l Sa n iYe J ı ı ı i l i ı 1 ı ı 1 1 1 ı ı f 1 1 
ı 

Şekil: 5 Mitral kapağın diyastolik Doppler görünümü 

1-' 
\O 
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BULGULAR 

Çalışmaya 28 hasta ile başlanmıştı. Bir bayan hasta bu-

lantı, knsma,cilt reaksiyonu nedeniyle tedaviyi yarıda kesti~i 

için çıkarıldı. Olgularda% 7,1 oranında pretibial ödem,%3,5 

bulantı, % 3,5 konstipasyon ve %3,5 nadir ventriküler ekstra­

sisteller gözlendi. Hastalarda bradikardi ve hipotansiyon 

görülmedi. 

Olgularımızın başlangıç nabız dakika sayıları 79,63±12,44 

iken plasebo peryodu sonunda 79,07±10,88 bulundu. Bu fark an­

lamlılık göstermiyordu. Diltiazem tedavisi sonucu ise nabız 

dakika 73,74±11,61 bulundu ve bu azalma istatistiksel anlamlı idi. 

(pc:::::P.ooı) 
(Tablo :1) 

Grup No n Ortalama St.sapma Karşılaştırma 

2 27 79,07 10,88 B 

3 27 73' 7 4 11,61 A 

Tablo:l 

Çalışmaya alınan 27 stabil anJına pektarisli hastanın baş­

langıç sistolik kan hasınciarı l26,48±15,18mmHg idi. Plasebo 

uygulamasından sonra sistolik kan basıncı 119,63±15,56mmHg'ya 

düştü. Bu düşüşistatistiksel olarak anlamlı idi. Onbeş günlük 

3X60mg/gün Diltiazem tedavi sonunda ise sistolik kan basıncı 

114,07±14,8lmmHg bulundu. Diltia~em tedavisi sonucu elde edilen 

kan basıncı de~erleri başlangıca oranla istatistiksel olarak 

anlamlı(p~.ooı), plaseboya göre anlamsızdı. (Tablo:2) 

Grup No n Ortalama St.sapma Karşılaştırma 

---ı-------27 _____ I26:4s----------ıs:ıs __________ B _______ _ 

2 27 119,63 15,56 A 

3 27 ll4ı07 __________ l~ı~l __________ h ____ _ 
-------------------- --

Tablo: 2 
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Diyastolik kan basıncı başlangıçta 72, 78il0,4lmmHg iken, 

plasebo peryodu sonunda 7l,lli9,64mmHg'ya, diltiazem sonunda 

ise 67,96i7,88mmHg'ya düştü. Diltiazem sonunda başlangıca 
oranla anlamlı bir düşüş elde edilirken(p~0,05),başlangıç­

plasebo ve plasebo-diltiazem peryotları arasında anlamlılık 

yoktu. (Tablo :3) 

Grup No n Ortalama St.sapma Karşılaştırma ------------------------------------------------------,---
1 27 72,78 10,41 B 

2 27 71,11 9,64 AB 

---~--------~z ____ ~z~~§-__________ 2~~~-----------~--------
Tablo :3 

Başlangıçta 10042.±1741,38 olan "double product" değeri, 

plasebo peryodunda 9453,70±1724,63 bulundu. Bu sayısal azal­

maya karşın fark istatistiksel anlamlı değildi. Diltiazem 

tedavisi sonunda 8496,11±1869,13 olarak bulunan "double 

product" değeri başlangıca oranla istatistiksel olarak 

anlamlı idi.(p<:O,OOl) 

ı 

2 

27 

27 

(Tablo :4) 

10042,96 

9453,70 

1741,38 

1724,63 

B 

AB 

----~------~z _____ §~~§~~~-------1~§2~1~-----------~-----
Tablo:4 

Treadmill ile ölçülen egzersiz süreleri başlangıçta 

8,48±2,44 dakika iken, plasebo peryodu sonunda 9,17±2,39 dakikaya 

yükseldi.Bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

diltiazem uygulaması sonunda ise egzersiz süreleri 9,89±2,14 

dakikaya çıktı ve yükseliş başlangıca göre istatistiksel 

olarak anlamlı idi.(p<:O,Ol) (Tablo 5) 

Grup No n Ortalama St.sapma Karşılaştırma -----------------------------------------------------,T----
1 27 8,48 2,44 A 

2 27 9,17 2,39 AB 

---~------~2 _____ 2~~~-----------~~~~-------------~----
Tablo : 5 
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Plasebo öncesi dönemde tüm olgulardaki toplam anjin sayı­

sı 89, plasebo sonu dönemde 69, tedavi sonunda ise 32 bulundu. 

Başlangıç ve plasebo sonu dönemdeki anjin sayısı ile plasebo 

sonu ve tedavi sonuanjin sayıları arasında istatistiksel bir 

fark saptanmadı( ~O.OS). Fakat, başlangıç ve tedavi sonu de­

ğerler arasında istatistiki manada bir fark bulundu(p<b.OS). 

Tüm olgularda plasebo öncesi dönemde dil altı alınan top­

lam nitrat sayısı 72( 0.4/gün), plasebo sonrası 58( 0.1/gün), 

diltiazem tedavisi sonunda ise 18( 0.04/gün) şeklinde idi. 

Başlangıç ile plasebo sonu değerler karşılaştırıldığında ara­

larında istatistiksel bir fark yoktu. Başlangıç ve tedavi son­

rası dönemdeki azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görüldü( p~.Ol). Aynı istatistiksel fark plasebo sonu ile 

tedavi sonu dönemlerdeki azalmada da vardı( P<9.0l). 

BUN, kreatinin, elektrolit (Na+, K+), SGOT, SGPT, alkalen 

fosfataz değerleri başlanğıç ve tedavi sonu dönemlerde aynı 

idi. Total lipid başlangıçta 826.67 ± 17l.S8 iken, tedavi so­

nunda 794.0 ± 14S.8S olarak bulundu. Bu sayısal azalma ista­

tistiksel olarak anlamlı değildi( ~.OS). Total kolesterol 

değerleri de başlangıca göre sayısal azalma göstermişse de is­

tatistiksel anlamı yoktu( ~O.OS). 

Doppler ve iki boyutlu ekokardiyografi ile yapılan plase­

bo öncesi ve sonrası, tedavi sonu ölçümler istatistiksel ola­

rak anlamlı bulunmadı( ~.OS)( Tablo : 6, 7, 8). 
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TARTIŞMA 

Kardiyevasküler hastalıklar bütün dünyada özellikle gelişmiş 

ülkelerde hala ölüm nedenleri sıralamasında birinci bulunmakta-

dır. Ayrıca en önemli morbidite nedenlerinin başında gelmektedir. 

Yıllardan beri yoğun bir şekilde yapılan arştırmalara rağmen 1 
kardiyevasküler hastalıkların esas nedeni ateroskleroz devam 

""" 
etmekte ve bu konuda henüz başarılı adımlar atılımamaktadır. 

Tüm dünyada yaş ortalamasının giderek artması , kadınlarında 

s i g a r a iç m2Y e baş 1 ama s ı d o 1 a y ı s ı y 1 a k or o n er at er o s k 1 e r o z ve 

bunun sonucu olan angina pektoris tüm dünyada en sık rastlanan 

kardiyevasküler hastalık semptomlarının başında gelmektedir. 

Anjina pektoris tedavisinde kısa ya da uzun etkili nitrat­

ların yeri hiçbir şekilde doldurulamamakla beraber kısa etki­

leri, yüksek orandaki yan etkileri, yüksek ya da uzun etkili 

dozlarının çabuk tolerans geliştirmeleri dolayısıyla angina 

pektoris tedavisinde değişik sağıtım yolları aranmaktadır. 

Anjina pektarisli hastaların büyük kısmında ayrıca aritmi, 

poınp~~7 y~·t:mezliği ya da hipertansiyon un semptom ve bulgularının 

sıkça rastlanması nedeniyle yıllardan beri nitrat dışında 

yukarıdaki klinik tablolarıda anjinle birlikte tedavi edebilecek 

ilaçlar aranmıştır. 

Kalsiyum kanal blokerlerinin çeyrek asrı aşan bir uygulama 

geçmişine rağmen halen Türkiye 'de ve dünyada yeni jenerasyon­

ların anjina pektoris tedavisinde ne zaman, hangi dozda, ne 

kadar sürede ve hangi oranda yan etkiyle sağıtırnda başarılı 

olunabileceği bilinmemektedir. İlaç firmalarının bildirdikleri 

tedavi doz ve süreleriyle yapılan araştırma sonuçları herzaman 

aynı paralelliği göstermemektedir. Anjina pektoris gibi son 

derece subjektif olan bir semptomun ilaç tedavisi sonundaki 

durumunu değerlendirmek çok güç olmaktadır. Bu noktada altın 

standart plaseboya göre ilacın etkinliği ya da nitrat ihtiyacı­

nın azalması olmaktadır. 

Daha önce yapılan bazı çalışmalar plasebonun en azından 

hipertansiyon olgularında ilaç kadar etkili olduğunu göstermesi 
38 

dolayısıyla çalışmamızın başlangıcında plasebo uyguladık 



Literatürde plasebo peryodu genellikle iki hafta olarak 

uygularnakla beraber bazı çalışmalarda birer hafta yeterli 

olrnaktadır 39 . 
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Anjina pektoris tedavisi gibi subjektif olayların değer­

lendirilmesinde olgu sayısının büyük miktarda olması gerekrnek-

tedir. Bu hem istatistik hesaplamalar için hem de sonuçların 

daha sağlıklı olması için istenmektedir. Olgu sayımızın 27 

olması sonuçlarırnızın güvenirliği aç~sından yeterli görülmekte-

dir. Literatürde Pepin'in
40 

12, Pool'un 41 15, Hossack'ın42 16 

kişilik anjina pektarisli vakalarında diltiazernin etkinliği 

araştırılrnaktadır. Bu ~rublarbizirn vaka sayırnıza göre çok küçüktür. 

Halen Türkiye'de diltiazem c30~~ile 60 miligramlık tabiet­

ler olarak tedaviye sunulmuştur. Literatürde pekçok araştırıcı, 

anJına pektorisdeki etkin dozları 240 ve hatta 360 miligram/gün 

olarak bildirmektedir 40 • 42 • 43 . Bu etkin dozlar gözönüne alındığın­
da hastalarırnızın günde 12 adet diltiazern almaları gerekmektedir. 

Bu süreç Türkiye'de ve dünyada veraparnil ile de yaşanmıştır. 

Veraparnilin antihipertansif dozlarının 240 ve 480 miligram ol-

duğu düşünülürse 38 
,piyasada bulunan 40 miligramlık veraparnil 

tabietlerinden günde 12 taneye y.akın alınması gerekmektedir. 

Biz araştırmarnızda literatürde bildirilen anjina pektoris tedavi-

sindeki düşük dozlardan birini seçmiş oluyoruz. Halen piyasa-

da en yüksek dozlu diltiazern tabieti 60 miligram olduğuna göre 

3X60 miligramlık doz uygulanabilecek en son pratik şekil gibi 

görünmektedir. 

Hastalarımızda bir tek vakada ilacın kesilmesini gerektire­

cek ve çalışma dışı kalmasını mecbur bırakan yan etki gözlenmiştir. 
42 

Hossack'ın çalışmasında yan etki bulunarnarnış, Japonya'da yapılan 

bir 3913 vaka içeren çalışmada en çok gastrointestinal sisteme 

% 8 d k . .. 1 . . 26 B. . ı d ait ol, oranın a yan et ı goz enrnıştır ızırn ça.ı.ışrnarnız a 

ise %7,1 oranında pretibial ödem, %3,5 oranında ise bulantı, 

konstipasyon %3,5 ve %3,5 oranında da nadir ventriküler ekstra­

sistüller gözlendi. Hastalarda bradikardi ve hipotansiyon 

görülmedi. Bu yan etkilerin az olması uyguladığımız dozun az~ 

lığına ve sürenin kısa tutulmasına · bağlı olabilir. 
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Ilaç uygulama süremiz, temelde anjina pektarise ilacın 

etkinliğini kararlaştırmakiçin yeterli bir süredir. Bu konu-

da Rosenthal ve arkadaşları 2 haftalık çalışmanın ilaç etkin-

liği için yeterli olduğunu göstermişlerdir 25 İlaç dozunun 

titre edildiği çalışmalar ise çok daha uzun sürmektedir(Pooı 39 

oniki hafta, Hossack 42 12 ay, Singh 43 6ay). İlaç etkinliğini 
d . . k p 1' 41 araştıran ve ozu tıtre ettırere arttıran oo un başka 

çalışmasında ise çok daha kısa süreli peryodlarda proglamlama 

yapılmıştır. Pool ve arkadaşları treadınille inceledikleri 

diltiazemin antianjinal etkisini birer haftalık plasebo ve 

birer haftalık ilaç peryodları ile takib etmişlerdir. Buna 

karşılık Hossack ve arkadaşları 18 hastada vakalarını tam bir 

ı . ı . ı d" 42 
yı ız emış er ır . . 

Yukarıda verilen bilgilerin ışığı altında sonuçlarımızın 

değerlendirilmesinde ilaç uygulama peryodunun yeterli olduğu 

düşüncesindeyiz. 

Olgularımızın kalp frekansları, pleseboyla değişmemiş fakat 

diltiazem tedavisi ile anlamlı derecede düşüklük göstermiştir. 

Diltiazemin interensek negatif kronotropik bir etkisi bilindiği 

için temelde elde ettiğimiz bu sonuç bize şaşırtıcı gelmemiş-
44 

tir. Buna karşılık Hossack 10 hastalık serisinde 240miligram 

d d b . ı f k d - . d. - . . L T 
45 d oz a ı e re ansın egışme ıgıBı, ow un araştırmasın a 

ise 240 miligramlık dozun kalp frekansına az etkili olduğu 

görüldü. Hossack'ın42 diğer bir 18 vakalık serisinde 360mili­

grama çıkıldığında kalp frekansında dakikada 7 vuruluk azalma 

istatistiki anlamda saptandı. Literatürdeki birbirinden farklı 

olan bu sonuçların vaka sayılarının azlığı ve doz değişkenine 

bağlamaktayız. Kalp frekansında, çalışmada saptadığımız bu 

azalma nedeniyle diltiazem kullanan hekimlerin özellikle dikkat­

li olmaları gereği ortaya çıkmaktadır. 

Plaseboyla vakalarımızda sistolik kan basıncı düşmesi 

bizim için sürpriz olmadı. 

den çok fazla etkilendiğj 

Kan basıncının çevresel etkenler­

göz önüne alınırsa kişilerin az 

ya da çok plasebodan etkileurneleri beklenir. Daha önce yaptığımız 

bir çalışmada bu konu sürpriz olarak karşımıza çıkmıştı 38 . 
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41 
Pool ve arkadaşlarının 15 vakalık serilerinde 240 miligramlık 

dozlara rağmen kan basıncının değişrnediği, Hossack'ın42 18 hasta­

lık serisinde 360 miligramlık doza çıkıldığında 2 ay içinde 

kan basıncının düştüğü gözlenmiştir. Bu çalışrnarla enteresan 

nokta bir yıl sonra ilaç kesilip, tekrar plasebo verildiğinde 
' 

kan basıncının tekrar seki hale dönmesidir. Bu seride sistolik 

kan basıncında önemli bir fark olmamıştı. Gene başka bir araş­

tırıcının 7 hafta izlediği 10 kişilik grubunda da sistolik kan 

basıncında önemli bir değişme olmadı. Garbis 46 ve arkadaş-
ları aksine sistolik basıncın düştüğühü gözledil~r. Hipertansiyon 

konusunda yapılan bir çalışmada ise Szlachcic 47 , 14 haftada 

yirmidört hastalık bir grubta sistolik basıncın düştüğünü bildir-

miştir. Görüldüğü gibi literatürdeki sonuçlar çelişkilidir. 

Bizim sistolik basıncırnız 2 haftalık peryodda istatistik anlarn­

da fark göstermemekle birlikte 119,63~15,56'dan, 114,07~14,8l'e 
düşmüştür. Muhtemelen daha uzun süre ya da daha yüksek doz-

ların kullanılmasıyla istatistik bir farkın oluşması mümkündür .. 

Diastolik kan basıncındaki farklılık ise Hossack'ın42 18 

vakalık serisinde ve Garbis
46 

ve arkadaşlarının 20 hastalık 
41 serisinde belirgin bir şekilde düşmektedir. Pool ve arkadaş-

ları ise diastolik basıncın değişmediğini bildirrnektedirler. 

Daha öncede bilindiği gibi Pool ve arkadaşları birer hafta-

lık uygularnalar yapmıştı. Bu da bizim olgularırnızda 2 haftalık 

diltiazern uygulamasının hipotansif etki için bu dozlarda yeter­

li süre olmadığını düşündürmektedir. 

"Double product", anjina pekteriste ilacın başarısını 

gösteren önemli bir kriterdir. Kişi aynı süre ve iş yükündeki 

egzersiz testi uygulamasını daha az yükselen kan basıncı ve 

daha az artan kalp frekansı ile yapacaktır. Bu anjina pekteris­

te kullanılan ilacın başarısını gösterir. Literatürde yaygın 

olarak double productun diltiazernle azaldığı bildirilmektedir. 

Hossack 4 tn 44 10 ve 18 vakalık iki çalışması ve Pool'un çalışma­
larında ayrıca Türkiye'den Garbis~?., Kabakçı 48 grublarının vaka­

larında double productun azaldığı açıkça bildirilmektedir. Bizim 

çalışmamızda double productun plasebo ile değişmesine karşılık, 
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ilaçla değişmemesini Pool'un
41 

15 vakalık serisinin sonuçları-
na benzetebiliriz. Pool 1 haftalık peryodlarda uygulama 

yaptığı için double productun değişmediğini gBrmilştilr. Ayrıca 
45 

Law'un çalışmasında 240 miligramlık uygulama egzersiz süresi-

ni uzatmakla beraber double product üzerine çok Bnemli bir 

etki göstermerniştir. Böylece double productun azalması için 

sürenin 2 haftadan daha uzun olması gereği ortaya çıkmıştır. 

Hastalarırnızdaki egzersiz süresi teknik elernan ve öğretim 

elemanlarının kontrolu altında sürdürülmüştür. Bu yönden test 

değerlendirmesi bir açıdan kör olarak yapıldığından testin en 

azından bu kısmı çift kBr olarak yürütülmüş demektir. Tedavi 

peryodunda egzersiz süresinde sayısal çok belirgin artmaya 

karşılık istatistik fark ortaya çıkarılarnadı. Bunun nedenleri 
42 

yukarıdaki şekilde açıklanabilir. Hossack ve arkadaşlarının 

onsekiz hastada 360miligram/gün dozunda egzersiz süresinin %18 

arttığını, Poo1 39 ve arkadaşları hipertansif vakalarda da bu 

artışın olduğunu gösterdiler. Low 45 ve arkadaşları 240miligrarn/ 

gün dozunda da egzersiz süresini artmış buldular. Sonuç olarak 

Pool'un
41 

birer haftalık doz titrasyonu sonunda egzersiz süre­

sinin 8 dakikadan, 8,9 dakikaya çıkmasına rağmen istatistik 

farkın ortaY-a çıkmaması bizim çalışrnamızın sonuçlarına uymaktadır. 

Egzersiz süresinin 2 haftadan daha uzun süreli bir uygulama ile 

ortaya çıkacağı böylece anlaşılmaktadır. 

Anjina pektoris, miyokard iskemisinin belirtisi olarak 

değerlendirilrnektedir. Eğer ilacımız etkili ise iskemi azala­

cak, anjinde seyrekleşecektir. Olgularımız stabil anjina pekto­

ris olduğu için bunlarda anstabil anjina pektarisin özelliği 

olan geçici trombotik tıkanmaları düşünmüyoruz. Diltiazem
1 
bili-

nen bir trombolitik bir etkiye sahip olmadığına gBre ve olgu­

larırnızda stabil efor anjini olduğu için anjin azalmasını daha 

önce bildirilen mekanizmalara bağlamaktayız. Hastaların iki 

haftalık ilaç tedavisi sonunda anjin sayıları 69'dan ortalama 

otuzikiye indi. Bu ilacın anti-anjinal etkinliğini gösteren 

en önemli ölçütlerden biridir. Bu etki muhtemelen koroner vazo-

dilatasyon ile oluşmaktadır. PLasebo döneminde anjinlerin 
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azalmaması fakat 2 haftada anjinin azalması diltiazemin etkisi­

nin kısa slirede ortaya çıktı~ını ve anjini Bnlemek~için çok 

uzun slireli ihtiyaç olmadı~ını ortaya koymaktadır. Pepin 4 0 

oniki hastalık grubunda 240miligram diltiazemin çift kör 

çalışmada ve yine Rosenthal'in 49 çift kör çalışmasında aynı 
dozda birkaç haftalık slire içinde anjina pektoris sayısının 

azaldı~ı ortaya konmuştur. Diğer taraftan Kiowa 50 ,tek doz 

90miligram ile ve Yassu~ 37 hastada 90 miligram ile anjinin 

egzersiz ile daha az meydana geldi~ini göstermişlerdir. Bu 

çalışmalar bizim diğer sonuçlarımızlada karşılaştırıldı~ında 

diltiazemin anti-ajinal etkisinin akut ve erken oldu~unu ortaya 

koymaktadır. 

Kiinik çalışmalarda miyokard iskemisinin şiddeti koroner 

kan akımının ölçlilmesindeki gliçllik dolayısıyla pratik bir 

şekilde çözlilememektedir. Bu konuya en kolay yaklaşım kişinin 

nitrat ihtiyacının azalmas~ır Nitratların çok ucuz olmaları-

na karşın yan et_kilerinin fazla olması; çok etkin olmalarına 

karşında anjin dışındaki diğer iskemi, semptom ve bulgularına 

etkisiz olması, kullanım değerler~ni sınırlamaktadır. Stabil 

anjina pektoris tedavisinde nitrat kadar ~tkilis buna kar~ılık 

bazı kalsiyum kanal blokerieri gibi daha az yan etkili ve anti 

aritmik-antihipertansif özelliği olan bir ilaç aranmaktadır. 

Bu bulununcaya kadar da stab~t anjina pektorisde kullanılan 

ilaçların etki derecesi hep nitratlarla kıyaslanacaktırd 

Çalışmamızda nitrat alımının 0,1/glinden, 0,04/gline inmesi dil~ 

tiazemin aşağı yukarı nitrat yerine kullanılabileceğini düşlindür-

. 40 
mektedir. Pepın 12 haftalık çift kör çalışmasında bizim 

çalışmamızdan farklı olarak nitrat al~.mında Bnemli bir fark 

bulmamış, Rosenthal 49 ise çift kör çalışmasında 4X30 ı. dan 

4X60'a çıkıldığında nitrat ihtiyacında bir azalma görmliştür. 

Nitrat kulanımının antianjinö tedavide mihenk taşı olacağını 

gösteren bir diğer çalışmada Kiowa
50 tarafından yapılmıştır. 

Tek doz 90 miligram oral uygulanan diltiazem, nitrat ve plasebo 

ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada anjina pektoris başlama-

sına kadar olan süre plasebo 4,4, diltiazem 6,9, nitrogliserin 

ise 7,9 dakika olarak bulunmuştur. Böylece akut etki açısından 
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nitratların hala önemini muhafaza ettiğini kabul etmek gerekir. 

Bizim çalışmamımıza paralel sonuçlarda Garbi
46 

ve arkadaşları, 
Demirtaş 51 ve arkadaşları tarafından elde edilmiş ,bunlarda 

diltiazemle anjinli hastalarda nitrat ihtiyacının azaldığını 

görmüşlerdir. Literatür ve çalışmamız sonuçları ışığında, 

diltiazemin basit bir stabil anjina pektoris tedavisinde kullanıl­

mayıp, bereberinde hipertansiyon, aritmi olan vakalarda tercih 

edilmesinin doğru olduğunu ortaya çıkarmaktadır. Ayrıca nitrat-

ların yan etkisinin görüldüğü vakalarda nitrata bir alternatif 

olarak kullanılabilir. 

Araştırmamızda, kan biyokimyasında önemli bir değişiklik 
48 

görmedik. Kabakçı ve arkadaşlaarıda 4 haftalık uygulamada 

önemli bir fark görmediler. Ayrıca 1987 'de yapılan bir 

çalışmada 14 ay gibi uzun bir sürede 36 hastalık bir grubta 

180miligram ve daha yüksek doz diltiazem kullanılmıştır. Bu 

hastalarda gerek karbonhidrat metabolizmasında, gerek serum 

lipoproteinlerinde herhangibir değişiklik olmamıştır. Bilin-

diği gibi beta blokerlerin anjin tedavisinde kullanımında LDL 

yüksekliği, HDL azalması gibi çok önemli yan etkiler ortaya 

çıkmaktadır. Böylece diltiazemin lipid profiline olumsuz et~ 

kisi olmaması dolayısıyla beta blokeriere tercih edilmesi 

gerekir. 

'Miyokard iskemisinde sistolik fonksiyonlar sıklıkla bozu­

lul? Hatta infarktüs geçiren kişilerde yeteri kadar gefiiŞl±k~ 
te sol ventrikül nekrozu olursa iskemik kardiyomiyopati tab-

losu kaçınılmazdır. Buna karşılık infarktüs oluşroadanda çok 

damar hastalığı olan kişilerde , stabil anjina pektoris ile 

birlikte sistolik fonksiyon kusurunun bir belirtisi olan dispne-

nin eforde ortaya çıkması olağandır. Sistolik disfonksiyon-

ların çeşitli yöntemlerle klinik ve labratuvar olarak ortara 

konulması kolay olmakla bereber diastolik fonksiyonların orta­

ya konulması çok güçtür. 

Temelde miyokard iskemisinde s
4 

'ün duyulması bir diyastolik 

disfonksiyon belirtisidir~ Stabil anjina pektoris nöbeti .anın­

da incelenen kişilerde de bilindiği gibi sıklıkla geçici bir 

s4 duyulur. Bu pratik durum bize anjin an~nda sistolik 
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fonksiyonundan .. ziyade diyastolik fonksiyonunun bozulduSunu 

hatırlatacaktır. Diyastolik fonksiyon kusuru dolma basıncını 

ve sonunda akciger kapiller basıncını arttıracagı için dispne 

kolaylıkla oluşur. Ayrıca debi düşüklüğüde doğal bir olaydır. 

Diyastolün esasında bir fazının kalsiyuma bağımlı olduğu 

ve beta blokerlerle diyastolde gevşemenin(komplians=uyum) 

kolaylaştırdığı çeşitli nedenli hipertrofilerde ortaya konul-

muştur. Miyokard iskemisinde kalsiyum kanal blokerlerinin 
54 

yardımıyla diyastolik disfonksiyonunun düzeltilmeside mümkündür. 

Kalsiyum kanal blokerlerinden veraparnil ve diltiazemin refleks 

sempatik uyarım yapmamaları nedeniyle kalsiyum blokajı sonucun-

da negatif inatrepik etki göstermeleri beklenir. Fakat pre-

load ve afterloadu daha önemli derecelerde etkiledikleri için 

net etkileri kalp performansı üzerine en azından olumsuz 

degildir. Low
45 

, 240miligrarn diltiazern uyguladığı olgu-

larda radyonükleid yöntemlerle sistolik faz indekslerinde ejeksi­

yon fraksiyonunu ölçerek sol ventrikü1 performansı üzerine dil-

tiazemin etkisini araştırdı. Ayrıca Demirtaş 51 ve arkadaş-
ları sistolik zaman intervalleri yoluyla bu performansı aradılar. 

Her iki araştırıcıda negatif bir inatrepik etkiye rastlamadılar. 

Biz çalışmamızda iki boyutlu ekokardiyografi yöntemi ile sis-

tolik fonksiyonları inceledik. 2 hafta sonunda herhangibir 

anlamda değişikliğe rastlamadık. 

Çalışmamızda esa~ beklenen sonuç diyastolik fonksiyonlar 

üzerine diltiazemin etki yapıp yapmayacağı idi. Iskemik segment-

teki kasılma kusurunun etkilenmemesine karşılık diyastolik 

sertliğin artması, diltiazemin olumlu etkisini düşündürür. 

Gerek E ve A gerekse A/E oran ölçümlerinin istatistik fark 

gösterınemesi olgularımızda diyastolik fonksiyon kusurunun bu 

istirahat ve anjina pektoris nöbeti dışında bulunmadığını bize 

göstermiştir. Ayrıca daha önceki çalışmalarımızda çeşitli 

şekillerde uyguladıgımız ve alfa ve açılma ölçülmeride önemli 

bir fark göstermemiştir. Literatürde diltiazemin diyastolik 

fonksiyanlarına etkisini , anjina pektarisli vakalarda bizim 

yöntemlerimizle araştırıldığını gösteren bir yayına rastlamadık. 



Bu yönden sonuçlarımızı preliminar olarak kabul etmekteyiz. 

Olgularımızda anjin nöbeti sırasında, diltiazemin diyastolik 

fonksiyenlara etkisi araştırılabilirdi, fakat bunun içinde 

bütün dünyada zor oldu~u bildirilen ve pra±ikli~i tartışılan 

egzersiz ekokardiyografi gerekirdi. Ayrıca vakalarımızda 
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istirahat anjininin bulunmaması, anjin ananda diyastolik 

fonksiyonları ölçmemizi imkansız kılmıştır. Buna ra~men dipri­

damal ekokardiyografi testi bu konuda bir alternatif olabilir. 

Çok daha uzun süreli diltiazem kullanılmasının diyastolik fonksiyon-

lara~olumlu etkisi akla gelmektedir. Bununla beraber istirahat 

anında plasebo sırasında anjinli vakalarımızın normallerden 

pek farklı diyastolik fonksiyon de~işken de~erleri göstermeme­

leri bu olasalı~ıda ortadan kaldırmaktadır~ Ancak diltiazem 

öncesi Doppler ekokardiyografi ile normallerden çok farklı 

ortalama sonuçların elde edilmesi bizi bu türlü bir sipekülas~ 

yona götürebilirdi. 

Anjina pektorisle ilgili olmamakla beraber Szlachcic
47 

hipertansiyonda sol ventrikül kitlesinin %10 azaldı~ını ista­

tistiki anlamda saptamıştır. Hipertrofinin diyastolik disfonk­

siyon yaptığı is~ uzun zamandır bilinen bir gerçektir. Bu 

araştırıcı, sol ventrikül kitlesindeki bu azalmaya ra~men Doppler­

de diltiazeme ba~lanacak herhangibir ölçüm de~işmesine rastlanma­

mıştır. Literatürde sonuçlarımızı karşılaştırma olana~ı bulama­

dı~ımız için , diltiazemin Doppler ekokardiyografi yöntemi ile 

sol ventrikül diyastolik fonksiyanlarına etkisiz kalmasının 

anlamını kesin olarak söylemek mümkün de~ildir. 
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SONUÇLAR 

1. Çalışınam ızda, yurt içi ve yurt dışı çalışmalara göre 

yeterli sayıda stabil anjina pektoris olguları kullanılmıştır. 

2. Diğer çalışmalarda olduğu gibi çok önemli bir yan etkiye 

rastlanmamıştır (Bradikardi, hipotansiyon, vb). Yan etkilerin 

az olması uyguladığımız dozun azlığına ve sürenin kısa tutulma­

sına bağlj olabilir. Fakat başka uzun süreli çalışmalarda da 

yan etki belirgin olarak gözlenmemiştir. 

3. Anjina pektariste ilacın etkinliğini kararlaştırmak için 

iki haftalık ilaç uygulama peryodu yeterli olmaktadır. 

4. Diltiazem tedavisinde kalp frekansında azalma saptanmış-

tır. Bu azalma nedeniyle kullanımda dikkatli olmak gerekir. 

s . Sistolik kan basıncı hafif bir azalma göstermiştir. 

Daha uzun süre ya da daha yüksek dozların kullanılmasıyla düşüş­

ler daha belirgin olabilir. Diyastolik basınçda ise düşme . 
belirgin değildi. Ilaç kullanım süresi ve dozların yeterli 

olmamasına bağlı olabileceği düşünüldü. Literatürde bu konu­

daki bulgular çelişkilidir. 

6. "Double product", anjina pektariste ilacın başarısını 

gösteren önemli bir kriterdir. Literatürde yaygın olarak double 

productun azaldığı bildirilmektedir. Bizde double product 

azalması çok belirgin olmadı. Böylece ilacın kullanma süresinin 

iki haftadan daha uzun olması gereği ortaya çıkmıştır. 

7. Egzersiz süresi sayısal olarak artış göstermiştir. Fakat 

istatistiki yönden fark bulunamadı. Bu da bize ilacın iki haf­

tadan da~ fazla sürede uygulanması gereğini ortaya çıkardı. 

8. Diltiazem, miyokard iskemisinin belirtisi olan anjina 

pektoris sıklığını ve buna bağlı olarak nitrat alımı miktarını 

literatürde görüldüğü gibi erken dönemde belirgin olarak azaltmak­

tadır. 

9. Diltiazem, lipid profiline olumsuz etki gösterınemesi 

nedeniyle beta blokeriere tercih edilmesi gerekir. 
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10. Çalışmamızda esas beklenen sonuç diyastolik fonksiyon-

lar üzerine diltiazemin etki yapıp yapmayacağı idi. Literatür-

de diltiazernin diyastolik fonksiyenlara etkisini, anjina pek­

tarisli vakalarda bizim yönternlerirnizle araştırıldığını gösteren 

bir yayına rastlarnadık. Bu nedenle sonuçlarırnızı karşılaştır­

ma olanağı bulamadığımız için, diltiazemin Doppler ekokardiyo-

grafi yöntemi sol ventrikül diyastolik fonksiyanlarına etkisiz 

kalrn~sının anlamını kesin olarak söylernek mümkün olmadı. 
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No Adı Cins Diastol Sistol Ejek. Septum Arka Septal U.A K.A D 

----~~I~~~-----I~~--------------------------i~~~~-------------2~~~~---~--------------------
ı B.M 49-E B 41 24 0,73 ll 8 110 30 32 44 

p 42 27 0,66 9 9 108 30 32 43 
T 43 24 0,76 10 9 128 26 26 27 

2 A.R 56~E B 46 31 0,61 12 12 86 41 43 41 
p 48 33 0,59 13 13 -38 44 43 42 
T 48 34 0,56 12 12 98 40 39 38 

3 Ö.E 47-E B 49 32 0,64 9 9 55 43 40 39 
p 48 33 0,59 12 ll 40 36 38 37 
T 47 32 0,60 9 8 57 35 35 39 

4 S.Ö 57-E B 49 32 0,64 9 9 71 33 31 34 
p 39 25 0,67 9 9 109 32 33 28 
T 42 24 0,43 9 10 97 33 30 41 

S B.A S4-E B 66 46 0.57 ll ll 77 38 39 41 
p 66 48 0,52 ll ll 60 36 36 38 
T 62 47 0,47 ll ll 55 37 39 38 

6 i.B S3-E B 47 25 0,78 14 14 93 42 43 42 
p sı 34 o,65 14 ı4 48 39 41 48 
T S6 38 0,55 12 ll 6S 36 34 33 

7 M.K 37-E B 48 42 0,54 9 9 75 39 38 38 
P sı 36 o,56 ıo 8 7S 40 38 38 
T 49 38 0,52 9 9 76 38 37 39 

8 II. A SS-E B, 59 36 O, 69 10 10 90 46 43 44 
p 58 43 0,50 10 10 97 4S 46 42 
T S6 40 O,SS 10 10 102 42 43 43 

9 S.Ö S6-E B 48 31 0,65 10 ll 67 41 46 43 
p 47 3S o,so 10 ll 61 40 39 39 
T S6 37 0,62 10 ll 76 39 41 42 

10 E.E 47-E B SO 33 0,63 14 9 76 38 38 38 
p 51 28 0,64 13 10 74 32 31 34 
T 49 32 0,64 14 10 64 36 40 40 ~ 

~ 

Tablo 6. Olgularımızın iki boyutlu @kokardiyografi de~işkenleri 



No Adı Cins Diastol Sistel Ejek. Septum Arka Septal U.A K.A D. 

____ §~r~~~---r~~--------------------------!~~~~-------------~~~~~----~--------------------
ll A.K 51-E 

12 O.N 58-E 

13 D.G 59-K 

14 D.D 40-E 

ıs M.Ö 31-E 

16 N.C 64-E 

17 S.A 40-K 

18 S.Ş 45-E 

19 K.K 61-K 

20 M.S 57-E 

Tablo 6 . 

B 50 
p 52 

51 
so 

T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 

Lf6 
S2 
Lfl 
41 
40 
40 

P Lf6 
T 4S 
B SS 
p 48 
T 44 
B S7 
p S7 
T 48 
B 49 
p so 
T 52 
B 47 
p 49 
T 45 
B 49 
p 47 
T 47 
B. 53 
p li) 

T Sl 

33 
35 
3S 
30 
33 
39 
27 
26 
26 
22 
29 
28 
41 
30 
30 
43 
27 
28 
32 
36 
32 
3o 
31 
25 
25 
30 
36 
35 
36 
36 

0,63 
0,58 
0,61 
0,70 
0,55 
o' 1-ı9 
0,64 
0,66 
0,6S 
0,77 
0,67 
0,67 
0,55 
0,68 
0,76 
0,51 
0,81 
0,72 
0,64 
0,54 
0,68 
0,66 
0,69 
0,76 
0,81 
0,66 
0,47 
0,62 
0,52 
0,56 

13 
10 
ll 
7 
10 
10 
10 
10 
lO 
ll 
9 
10 
10 
10 
ll 
ll 
ll 
ll 
11 
10 
9 
10 
12 
lO 
10 
9 
ll 
13 
10 
13 

14 
ll 
13 
9 
9 
9 
10 
9 
ll 
10 
9 
9 
9 
10 
ll 
lO 
10 
10 
ll 
9 
8 
9 
8 
12 
ll 
8 
8 
12 
9 
12 

140 
114 
120 
143 
85 
60 
51 
so 
so 
64 
64 
62 
231 
158 
110 
97 
82 
101 
80 
83 
84 
85 
78 
101 
94 
89 
75 
23 
18 
17 

41 
39 
38 
38 
28 
35 
28 
36 
34 
36 
32 
35 
36 
35 
39 
33 
40 
38 
38 
30 
36 
35 
38 
39 
34 
28 
35 
45 
38 
45 

(devam) 

41 
40 
40 
38 
30 
36 
33 
33 
33 
36 
37 
34 
35 
29 
38 
32 
37 
38 
36 
33 
37 
34 
37 
40 
38 
26 
36 
47 
36 
47 

42 
38 
40 
34 
30 
35 
36 
36 
36 
41 
34 
36 
36 
28 
42 
33 
37 
38 
33 
31 
34 
35 
42 
41 
36 
30 
34 
44 
35 
45 
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No Adı Cins Diastol Sistol Ejek. Septum Arka Septal U.A K.A D. 

____ ş~z~~~----I~~-------------------------i~~~~-------------~~~~~----~--------------------
21 C.D 53-K 

22 M.B 67-E 

23 G.T 48-K 

24 S.K 63-K 

25 A.Ç 63-K 

26 N.B 52-K 

27 c.c 51-E 

B 42 
p 40 
T 49 
B 45 
p 54 
T Sl 
B 44 
p 41 
T 46 
B 40 
p 40 
T 39 
E' ._sı 

p 50 
T 45 
B 40 
p 40 
T 39 
B 52 
p 47 
T 47 

39 
36 
33 
27 
36 
36 
25 
27 
22 
23 
22 
22 
28 
30 
24 
26 
26 
26 
28 
30 
28 

0,64 
0,69 
0,61 
0,71 
0,62 
O,S8 
o, 7S 
0,64 
0,84 
o, 74 
0.77 
0,74 
0,76 
o, 70 
o, 78 
0,63 
0,65 
0,60 
0,67 
0,66 
0,71 

9 
10 
10 
12 
ll 
12 
9 
9 
12 
14 
14 
13 
8 
12 
lO 
9 
9 
10 
12 
14 
ıs 

9 
12 
lO 
12 
10 
12 
9 
9 
ll 
13 
14 
14 
9 
10 
ll 
9 
9 
9 
ll 
14 
13 

119 
96 
90 
62 
83 
S9 
14 
14 
18 
85 
121 
82 
68 
95 
87 
so 
so 
49 
76 
76 
62 

Kısaltmalar: Ejek. frak: Ejeksiyon fraksiyonu 

Tablo 6. 

U.A: Uzun aks 

K.A: Kısa aks 

D. : Dört odacık 

B: 

P: 

'r: 

Başlangıç dönemi (wash-out peryodu sonrası) 

Plasebo dönemi sonu 

Tedavi sonu 

34 
34 
37 
39 
33 
37 
3S 
35 
36 
37 
3S 
3S 
32 
28 
34 
27 
29 
26 
38 
38 
32 

(devam) 

33 
35 
35 
40 
36 
41 
36 
36 
36 
37 
35 
29 
34 
33 
38 
32 
33 
31 
39 
41 
33 

36 
35 
34 
36 
33 
38 
32 
34 
41 
42 
38 
34 
40 
32 
39 
35 
36 
3!~ 

40 
38 
31 
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No Adı Cins E.peak Gradien A.peak Gradi. DHT Alfa Açılma HT 

----~~z~~~----~~~-------------------------------------------~~~~2--------------------~~1~2 
]_ B.M 49-E B 0,59 ı 0,47 ]_ 169 3,55 6,25 38 

p 0.56 ı 0,47 ı 430 1,30 . 6' 59 99 
T· O, 52 1 0,52 ı 3ıı 2,15 8,76 53 

2 A.E 56-E B .. 0,86 3 0,76 2 276 3,64 12,4 46 
p o, 7ı 2 0,71 2 300 2,35 7,06 S7 
T 0,63 2 0,60 ı 368 1,92 7,19 68 

3 O.E 47-E B 0,63 2 0,71 2 2ıı 3,27 6,39 53 
p 0,6o ı 0,63 2 238 2,SO 8,43 65 
T 0,60 ı 0,63 2 168 3, 77 7,32 69 

4 S.Ö 57-E B 0,56 ı 0,37 ı 30ı 1,98 4,07 51 
p 0,50 ı 0,4ı ı 49ı ı,69 ı,ıo so 
T 0,56 1 0,43 ı 272 2,ı2 6,71 67 

5 B.A S4-E B O,S9 2 o, 63 . 2 2S3 2,87 7,92 76 
p O,S2 ı o,so ı 29 ı 2,70 S,93 76 
T 0,71 2 0,56 ı 24S 3,04 S,94 61 

6 İ. B S3-E B 0,75 2 0,67 2 232 3,S3 6,07 6S 
p 0,67 2 0,75 2 272 2,74 ıı,4 S7 
T 0,67 2 o, 7S 2 284 2,23 9, 71 49 

7 M.K 37-E B 0,78 2 0,48 ı 184 4,55 5,77 44 
p 0,78 2 0,63 2 284 4,88 9,80 46 
T 0,63 2 0,54 ı ı69 3, 75 7,28 44 

8 ILA 5S-E B 0,6ı 2 0,58 2 2Sı 2,67 5,30 67 
p 0,56 ı 0,56 ı ı8o 3,57 8,79 S3 
T 0,60 ı 0,89 3 126 1,49 7,45 49 

9 s.o 56-E B 0,86 3 1,04 4 222 4,12 14' 6 56 
p 0,82 3 0,86 3 226 3,96 13,5 65 
T o, 75 2 0,71 2 14 7 6,o3 13,3 sı 

lO E. E 47-E B 0,52 ı 0,75 2 314 2,02 9,15 38 
p 0,48 ı 0,75 2 207 3,06 16,2 46 
T 0,63 2 0,88 3 199 3, 77 4,82 42 

.ı::--

Oıguıarımızın Doppler ekokardiyografi degişkenl~ri -...ı 

Tablo : 7 • 



Adı Cins Gr ad ien A.peak Gradi. DHT Alfa Açılma HT No E.peak 

____ §~r~~~-·---r~~-------------------------------------------iQ~~2 ____________________ i~r~2 
ll A.K 5ı-E B 0,75 2 0,63 2 575 4,08 7,72 53 

p 0,75 2 0,52 ı 130 5, 73 9,30 46 
T 0,75 2 0,58 ı 135 5,60 7,80 48 

12 O.N 58-E B 0,50 ı 0,65 2 326 ı,60 5,21 84 
p 0,48 ı 0,67 2 184 2,43 3,35 60 
T 0,4ı ı 0,52 2 299 2,37 9,43 69 

13 D.G 59-K B 0,89 3 0,82 3 276 3,64 9,39 46 
p 0,67 2 0,89 3 315 2,22 6,73 86 
T 0,71 2 0,87 3 312 2,24 6,89 76 

ll+ D,D 1+0-E B 0,47 1 0,75 2 196 2,85 3,08 38 
p 0,52 ı 0,52 ı 168 3,32 3,ı7 49 
T 0,56 1 0,56 ı 253 2,36 6,77 42 

ıs N.Ö 31-E B 0,67 2 0,45 1 345 2,27 7,11 69 
p 0,7ı 2 0,60 ı 191 3,5ı 7,19 61 
T 0,52 ı O, lı S ı 188 3,07 lı, Ol 40 

16 N.C 64-E Bı O, 71 2 0,52 2 226 3,13 12,4 46 
p 0,6ı 2 0,45 ı 244 2,44 ıo,s 46 
T 0,71 2 0,56 ı 188 4,16 10' 78 72 

ı7 S.A t+O-K B ı,02 4 0,89 3 464 2,29 10 'ı ı ıs 

p 1,01 4 0,97 4 376 2, 72 12 80 
T 0,60 1 0,6ı 2 182 3,42 13,8 57 

ı8 S.Ş 1+5-E B 0,52 ı 0,48 ı 349 1,48 6,48 49 
p 0,50 1 0,45 ı 294 3,07 3,53 34 
T 0,78 2 0,52 ı 27 2 2,60 7,03 58 

ı9 K.K 61-K B 0,52 ı 0,60 ı 222 2,60 3,46 63 
p,·'ö~ 4iL ı 0,63 2 ı63 3,47 l3,ı 53 
T 0,71 2 0,67 2 28 7 3,11 8,06 95 

20 M.S 57-E B 0,82 3 o, 78 2 264 4,66 10,02 57 
p 0,63 2 0,82 3 176 4,02 16,2 ss 
T 0,86 3 0,71 2 257 3,05 8,45 49 

Tablo 7. 
(devam) .t:'-

: (X) 



No Adı Cins E.peak Gradien A.peak Gradi. JJHT Alfa Açılma HT 

----~~z~~~----~~~----------------------------------------------i~~~2 _________________ i~~z) 
21 C.D 

22 M.B 

23 G.T 

24 S.K 

25 A.Ç 

26 N.B 

27 c.c 

Tablo 7 . 

.53-K B 0,60 
p 0,71 
T 0,52 

67-E B 0,82 
p 0,78 
T 0,.56 

1-ı8-K B 0,82 
p o' 78 
T 0,69 

63-K B 0,78 
p 0,71 
T O, 76 

63-K B 0,60 
p 0,78 
T 0,89 

52-K B 0,88 
p 0,87 
T 0,80 

51-E B·Cl,60 
p 0,69 
T O, 58 

ı 

2 
ı 

3 
2 
ı 

3 
2 
2 
2 
2 
2 
ı 

2 
3 
2 
2 
2 
1 
2 
ı 

0,63 
0,52 
0.52 
1,04 
o, 75 
0,60 
0,75 
0,52 
0,58 
0,65 
0,78 
0,69 
0,60 
0,89 
0,82 
0,81 
0,80 
0,79 
0,63 
0,63 
0,.54 

2 
ı 
ı 

4 
2 
ı 

2 
ı 

ı 

2 
2 
2 
ı 

3 
3 
2 
2 
2 
2 
2 
ı 

Kısaltmalar: 
DHT(BAZ): Basınç azalma zamanı 

HT (BYZ): Basınç yarılanma zamanı 

218 
303 
2.5 5 
27 8 
318 
240 
161 
155 
261 
230 
207 
264 
337 
395 
299 
275 
273 
250 
211 
395 
372 

4,73 
2,22 
2,34 
4,18 
2,85 
4,26 
4,68 
3,85 
2,71 
2,03 
3,96 
2,96 
1,84 
1,95 
3,24 
3,63 
3,60 
3, Lı 0 
2,82 
1,89 
1,55 

7,45 
12 
4,51 
9,08 
7,95 
13,1 
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) 

69 
57 
59 
65 
48 
74 
65 
48 
84 
88 
61 
65 
72 
88 
sı 

45 
46 
46 
71 
84 
91 

~ 
\0 



No Adı Cins Aort iç Akse. Açılma Dese Alfa Pea k Gr adi E. 
Soyadı 

Yaş çapı velosite peryo 
----------------------------------------------------------------------------------------. 
ı B.M 49-E B 17 90 11,0 182 4,19 1. Ol 4 267 

p 20 145 4,19 230 2,64 0,63 2 345 .. 

T 23 99 6,70 168 3,77 0,69 2 261 

2 A.E 56-E B 24 145 S,9 168 5,58 0,94 4 307 
p 23 145 5,9 168 S,54 0,97 3. 307 
T 21 130 3,72 168 2,99 O,S4 3 284 

3 O.E 47-E B 21 122 4,11 191 2.73 0.7S 2 307 
p 27 184 2,63 199 2,43 o' (ı 7 2 337 
T 26 92 5,66 161 3,43 o, 7S 2 261 

4 S.Ö 57.,.-E B 22 99 S,26 157 3,32 0,71 2 264 
p 27 115 S,97 2S3 3,89 O,S3 ı 353 
T 32 lll 5,38 270 4, 76 0,76 2 287 

s B.A 54-E B 27 130 4.68 230 2.67 0,61 1 3S3 
p 32 115 3.89 168 2,77 0,52 1 261 
T 32 130 4,87 145 3' 3L~ 0,71 ı 276 

6 İ. B S3-E B 30 122 8,26 261 3,92 l,o2 4 284 
p 30 92 6,48 168 3,65 0,86 3 230 
T 26 61 7,93 153 3,90 o, 75 2 24S 

7 M. K 37-E B 28 61 1S,9 230 4,0S 1,08 s 21S 
p 30 68 14,1 153 3,97 O, 74 2 330 
T 32 76 19,8 119 6,S7 1,08 s 199 

8 lL A SS-E B 21 145 3,SO 184 2,SS o,ss ı 313 
p 30 84 1,55 122 0,98 0,56 ı 21S 
T 26 122 3,0S 168 3,10 0,62 2 307 

9 s.o S6-E B 26 46 S,41 2o7 3,15 0,97 4 245 
p 26 130 6,30 199 3, 74 0,97 4 24S 
T 28 130 4,S8 168 4,21 0,7S 2 24S 

lO E.E 47-E B 32 130 4,58 130 4 '87 0,86 3 261 
p 34 168 2,60 184 2,43 0,67 2 307 
T 36 184 S,26 191 4,97 ı. 14 s 376 

Ln 

Tablo :8. Olgularımızın aort Doppler ve iki boyutlu degişkenleri o 



-----

No Adı Cins Aort iç Akse. Açılma Dese. Alfa Peak Gradi. E. 

____ §~y~~~-----~~~----~~E~-------------------------------------------~~l~~~~~---------~~EY 0 

ll A.K 

12 O.N 

13 D.G 

14 D.D 

ıs M.Ö 

16 N.C 

17 S.A 

18 S.Ş 

19 K.K 

20 M.S 

Tablo :8 

51-E B 26 
p 29 
T 27 

58-E B 24 
p 28 
T 30 

59-K B 31 
p 32 
T 32 

40-E B 24 
p 22 
T 26 

31-E B 20 
p 21 
T 26 

04-E B 29 
p 23 
T 30 

40-K B. 29 
p 27 
T 31 

45-E B 31 
p 27 
T 33 

61-K E. 20 
p ı 7 
T 27 

57-E B 33 
p 20 
T 33 

88 
130 
90 
184 
168 
168 
184 
87 
88 
215 
134 
175 
122 
ı20 

168 
61 
99 
lll 
153 
138 
184 
130 
122 
107 
92 
99 
92 
161 
138 
168 

8,89 
S,t~t~ 

6,40 
4,25 
3,10 
3,0 
3,24 
8,67 
8,60 
3,55 
3,04 
4,53 
5,ı6 

4,43 
4,29 
1,04 
4,70 
3,68 
3,77 
5,12 
4,45 
3,44 
3,59 
6,61 
9,11 
4,43 
5,66 
4,86 
lı' 59 
3,32 

172 
138 
138 
238 
176 
191 
176 
191 
180 
215 
126 
122 
ı 76 
130 
138 
168 
145 
119 
176 
152 
168 
107 
115 
115 
191 
168 
108 
199 
168 
215 

[~, 33 
4,86 
4,86 
3,26 
3,28 
2,92 
3,60 
3,90 
3,80 
3,64 
3,10 
4,57 
3,58 
4, ıs 
4,26 
3,77 
3,21 
3,19 
4,75 
5,80 
5,11 
4,52 
4,90 
5,50 
4,39 
7,14 
3,32 
3,44 
3,52 
2,60 

0,80 
0,82 
0,80 
0,78 
0,68 
0,75 
0,89 
0,80 
0,84 
o, 78 
0,69 
0,67 
0,66 
0,82 
0,76 
0,63 
0,69 
0,63 
0,84 
0,75 
0,97 
0,60 
0,65 
0,97 
1,04 
1,01 
0,86 
0,93 
0,86 
0,71 

s 
3 
3 
2 
2 
2 
3 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
3 
2 
2 
2 
2 
3 
2 
4 
1 
2 
4 
4 
4 
3 
3 
3 
2 

(devam) 

253 
268 
270 
426 
322 
353 
363 
253 
280 
414 
253 
230 
299 
291 
300 
245 
245 
230 
291 
261 
360 
245 
337 
222 
284 
253 
257 
360 
307 
353 

vı 
1-' 



No Adı Cins Ao r t iç Akse. Açılma Dese. Alfa Pea k 
Soyadı Yaş çapı ve1osite Gradi. E. 

--------------------------------------------------------------------------------------p~r. 
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 o, 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 , ,S. 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 14 2 2,49 0,71 2 303 

25 A.Ç 63-K B 17 146 4,ı5 245 2,73 0,89 3 291 
p 20 180 5,17 222 3' 48 1,04 ~~ 403 
T 17 176 6,80 199 4,49 1,19 (ı 276 

26 N.B 52-K B. 30: 183::: 3 ,' 23 17 s·· 3,59 0,88 2· 362 
p·_ 32 180 5,12 180 3' 1ı6 0,80 3 359 
T 30 179 4,60 186 3,54 0,86 3 296 

27 c.c 51-E 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 

Kısaltmalar: Akse: Akselerasyon -------------
Dese: Deselerasyon 

Gradi: Craeli en 

E. peryo: Ejeksiyon peryodu 

lJı 
N 

Tablo :8. (devam) 
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No Adı Cins Nabız TA Efor testi :tkili 

----~~I§~! __ !§~------i~!!~L~§~!~~2 __ i~~B~2----~~!~~! _____ E!~~ 
1 B.M 49-E B 61 100/50 10 6100 

2 A.E 

3 O.E 

4 s.o 

s B.A 

6 İ.B 

7 M. K 

8 H.A 

9 S.Ö 

10 E. E 

ll A.K 

12 O.N 

13 D.G 

14 D.D 

ıs M.Ö 

16 N.C 

17 S.A 

Tablo 

S6-E 

47-E 

S7-E 

S4-E 

S3-E 

37-E 

SS-E 

S6-E 

47-E 

S l-E 

58-E 

S9-K 

40-E 

31-E 

64-E 

40-K 

p 62 100/65 10 6820 
T 60 100/60 ll 6000 
B 80 140/80 10 11200 
p 81 120/80 8,S 9720 
T 68 100/70 12 8840 
B 77 140/80 7 7150 
p 74 110/80 9 5760 
T 66 100/70 9 5400 
B 
p 
T 

B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 
B 
p 
T 

6S 
64 
60 
89 
87 
83 
63 
67 
63 
109 
1()8 
96 
80 
81 
76 
sı 

ss 
76 
106 
102 
98 
74 
76 
70 
86 
85 
84 
82 
84 
78 
96 
so 
7S 
82 
84 
80 
66 
69 
64 
90 
100 
83 

110/70 
90/SO 
90/60 
lS0/80 
140/80 
130/70 
140/8S 
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 
1S0/80 
140/70 
130/80 
120/80 
120/70 
120/80 
120/70 
110/70 
120/70 
120/60 
120/80 
140/70 
130/70 
130/6S 
120/60 
130/80 
130/70 

7 
13 
12 
8 
7 
7,S 
7 
ı o 
ı o 
lO 
10 
12 
9~s 
9,S 
ı o 
9 
10 
ı o 
7 
6 
9 
10 
6 
8 
9 
9 
10 
9 
8 
8 
12 
12 
12 
14 
12 
13 
s 
5,5 
6,5 
10 
6 
9 

94SO 
9380 
8190 
lo780 
8140 
6600 
12460 
11310 
11000 
11990 
12960 
11S20 
11200 
8100 
6840 
9720 
93SO 
6840 
12720 
11240 
11700 
10660 
10080 
9360 
11520 
9600 
8250 
13760 
12700 
11650 
11520 
9600 
82SO 
9840 
10080 
9600 
9240 
8970 
8320 
11200 
11700 
9960 

9 f · TA ı·kili ürün degişkenleri Olgularda,nabız,e or testı, , 
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No Adı Cins Nabız TA Efor testi İkili 
Soyadı Yaş (atım/dk.) (mmHg) süresi ürün 

-------------------------------------------------------------
ıs S.Ş 4S-E B 98 110/70 6 10780 

D 87 90/60 9 7830 ~ 

T 79 100/60 9 7900 
19 K.K 61-K B 74 110/60 8,5 8140 

p 77 ±ü0/60 o 84 70 ./ 

T 75 110/ '70 9 9000 
20 M. S 57-E B 82 110/60 9 9020 

p 84 120/60 9 10080 
T 70 110/60 10 7700 

21 C.D 53-K B 83 120/70 3 9960 
p 84 120/70 7 10080 
T 80 120/60 9 9600 

22 M.B 67-E B 70 140/70 4 9800 
p 6S 150/80 s 9750 
T 6S 145/70 s 9425 

23 G.T 48-K B 82 120/60 12 9840 
p 72 110/70 15 7920 
T 64 110/70 ıs 7040 

24 S.K 63-K B 71 150/70 8 10650 
p 71 140/80 9 9940 
T 70 115/70 9 8050 

')C" A.Ç 63-K B 61 110/60 7 6710 k-' . 

p 76 110/70 9 8360 
T 60 100/60 9 6000 

26 N,B 52-K B 71 130/80 6 9230 
p 70 140/85 10 9800 
T 69 120/80 ll 8280 

27 c.c 51-E B 78 125/80 9 9750 
p 70 110/80 ı o 7700 
T 60 110/70 12 6600 

Tablo 9 (devam) 




