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ONSO 2

Kuruldugundan beri tartigsmasiz bliyik agamalar kaydede-
rek buglinkii gipta edilir duruma gelen Dicle Universitesi,
bgretim elemanlarinin ciddi ve kararli galigmalari, aragtirma
gorevlisi ve diger elemanlarinin azimkar gayretleri ile
gururlu bir gekilde varligini muhafaza etmektedir,

Kayitlarda yapmig oldufumuz ciddi tetkiklerde i¢ Has-
talaklari Poliklinigine miiracaat eden hasta sayisi alimig
bin'in lizerinde bulummugtur. Vakalardan kardiak sorunu olan-
lar bir hayli fazla bulunmugtur ve gin gegtikcede kardio-
vaskliler sistem hastaliklarinda artiy izlenmektedir. Bu durum
gsadece toplumumuzun degil Dinya toplumununda kaygi verici
" sorunudur. Durum boyle olunca kardiovaskiiler gistem hastalik-
1ar1l teghis ve tedavisinde herglin yeni yontemler bulunmakta
ivede glin gegtikge degigiklikler kaydetmektedir,
| Ornegin; yaklagik 20 yildir kardiolojide yaygin oir
kullanim alani bulan kalsiyum antagonistlerinin son zaman-
larda antihipertansif ve kardioprotektif etkileri dikkati
¢ekmigtir. Yine ayni ilaglarin antiagregan ve endotel desqua-

masyonunu azaltici etkisi son buluglar arasindadir. Bu bilim-

gel sonugtan esinlenerek kalsiyum antagonistlerinin antiagregan

etkisini incelemeyi uygun gordiik.
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Bu cgaligmamda bana yol gosteren yardimlarini asla esir-
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GIRIG

Yirmi yillik bir siireden beri klinik uygulamaya giren
kalsiyum antagonistleri kuvvetl. vazodilatatdr etkiye sahip
olduklari ig¢in baglangig¢ta angina pectoris tedavisinde kul-
lanilmiglardir. Sekiz yildan beri vazodilatatdr, antiaritmik,
kalb hicresini koruyucu ( Kardioprotektif) ve antihipertansif
etkileri ile kardiovaskiiler tedavide bagari ile uygulanmaktadir.

Kalsiyum antagonistleri hlicre membraninda yavag akimli
kalsiyum kanallarindan, hlicre i¢ine kalsiyum girigini bloke
etmek suretiyle etkili olurlar. Bu nedenle kalsiyum antagonist-
leri terimi yerine "Yavag akimli kadaiyum kanal inhibitdrleri®
veya "Kalsiyum girls blokerleri" digimlerinin daha dogru oldugu
one siirilmigtir.

Kalsiyum antagonistlerinin bu etkileri yaninda trombosit
agregasyonunu azaltici, endotel desq,amasyonunu azaltici ve

‘dolayisiyla endotel blitlinlugiinli koruyucu etkileri de bildiril-
migtir. Trombosit agregasyon aktivasyonu intraselliiler kal-
giyum konsantrasyonuna baglidir. Kalsiyum antagonistlerinin
trombositlerde dahil tiim hiicrelerde kals.iyym akisini bloke
etmelerinden dolayi trombosit agregasyonunu da inhibe edecek-
leri umuldu ve bdylece antitrombik eylemde kullanilda (19).

Hatta nifedipin'in trombosit agregasyonunu ve trom-
boxan sentezini gercgekten inhibe ettigi bulundu (19).Nife-
dipin'in bu 8zelliginden yararlanilarak Klinigimizde kalsi-
yum antagonistlerinden nifedipin'in antiagregan etkisi saglam
bireylerde kanama zamani Olgilerek aragtirilmig ve sonuglari-

nin tartigilmasi uygun gorilmigtir,
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GENEL BILGILER
KALSIYUM ANTAGONISTLERI

Kalsiyum kanal bloke edici ajanlar kendilerini birgok
kardiovaskiiler hastalikta gligl: bir deger kazandiran g¢ok yonlu
hemodinamik etkilere sahiptirler. Bunlar gi¢ll birer koroner
ve periferik arter dilatatdrleridir; izole edilmig dokularda
(Doku preparatlarinda) da glgli negatif inotropik, kronotropik
ve dromotropik etkiye sahiptirler. Saglam hayvanlarda periferfik
arteryel vazodilatasyon direkt negatif inotropik, kronotropik,
dromotropik ve hipotansif etkilere kargit olarak adrenerjik
aktivitenin refleks yolla uzlagtirimi ile saglanmaktadir,
Kalsiyum kanal blokerlerinin herbiri, degigik kardiovaskiiler
fonksiyonlarda, degigik oranlarda giiglere sahiptir. Bu bakim-
dan her ajanin net hemodinamik ve elektrofizyolojik etkisi
fenomenin direkt ve refleks etkilegiminin bir bilegimi sonucu
‘ortaya gikmaktadir. By ajanlarin klasik angina pectoristeki
‘klinik yeterlilikleri onlarin afterlodu, myokard kontraktid¥i-
tesini.. ve kalb hizini azaltma ve koroner kan akimini artirma
'yetenekleri ile iligkilidir. Bu ajanlar ayni zamanda prinz-
metalin varygab .anginasindaki koroner spazmdan korunmada da
kullanilmaktadirlar, Verapamilin negatif inotropik etkisi
hipertrofik kardiomiyopatinin semptom ve hemodinamik bozukluk
larini diizeltmede degerlidir. Bu ajanlarin arteryel hipertan-
sion, unstable angina pectoris, akut miyokard infarktiisii ve
kardiyopulmoner baypass boyunca olugan iskemi' deki rolleri

ise kanitlanmayi beklemektedir...
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Kalsiyum kanal bloker ajanlarin hemodinamik etkideki
snemlerine anlamaya yardim etmek amaciyla kalb kasindaki exz-
tasyon-kontraksiyon ¢ifti progesini gozden gegirecegiz, Daha
sonra da bu ajanlarin koroner ve igkemik yataklardaki ve mi-
yokardin kendisindeki etkilerini ve kalsiyum kanal bloker ilag-
larin bu dzelliklerinin gegikli kardiovaskiiler bozukluklarda
tedavide nasil kullanilabilecegini tartigacagiz...

Eksitasyon - Kontraksiyon ¢iftinde Subselliler Temel:

Ringer'in 1 yilizyil oncesinde ortaya gikardigi klasik
caligmalara (71) miiskiiler kontraksiyonda kalsiyumun membran
yizeyinde depolorizasyon birlegimindeki kritik roli goster-
meyi kolaylagtirdi. Miyokardiyal hlicrelerdeki kontraktil or-
gani adenogintrifosfata (ATP) bagimli progesde birbiri lize-
rinde kayan aktin ve miyosin proteinlerini kapsamaktadir.
Aktin ve miyosin arasindaki etkilegim, diizenleyici protein-
ler olan tropomiyozin ve troponin tarafindan baskilanmakta-
dir (9). Hicresel depolarizasyonla miyoplazmik kalsiyum 167
Bisn 10"5 M' ye ylikselmektedir. Kalsiyum konsantrasyonundaki

- bu artig sonugta kontraktivite organinin troponin inhibis-
yonunu serbestleyen kalsiyumun tfoponine baglanmasina izin
vermektedir.(50-58) ve bOylece miiskiiler kontraksiyonun olu-
gumuna yol agmaktadir.

Aksiyon potansiyeli sliresince hiicreler arasi kalsiyum
miktari akimi her ne kadar kontraksiyonu baglatmaya yetecek
derecede kalsiyum saglamasa da bu, intraseliiler kals.yum
depolarinin ¢ozlilmesinde " Kalgsiyum salinimi" olarak dey.m—

lenen procgesle tetik girevi gdrmektedir (58). Boylece
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miyoplazmik kalsiyum artigina neden olan lig gligli mekanizma
vardir: Yavag i¢ kalsiyum akimi; sarkolemma boyunca Na-Ca
depigimi ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimi (58),.
Beta adrenerjik agonistler gibi pozitif inotropik dzellige
sahip ilaglar depolarizasyon slresince ylizey membranlarinda-
ki yavag kanallar boyunca kalsiyum akimindaki miktar artigini
gaglamakla kalmaz ayni zamanda intraseliler depolardan (Sarko
plazmik retikulum gibi) kalsiyum salinimina da katkida bulunur
ve kontraktil sistemin kalsiyuma duyarliligini da artirirlar
(49-70).

Koroner arterlerde oldugu gibi vaskiiler diiz kaslarin
kasilmasi aktin ve miyosin arasindaki etkilegime gereksinim
duyar. Bunutila birlikte vaskiiler diiz kas ve miyokardin kendisin-
deki kontraksiyonun oiokimyasal progesleri arasinda oldukga
onemli farkliliklar bulunmaktadir (2). Vaskiiler diiz adelenin
kontraktil organelinde regiilator protein olan bropomiyozinin
bulunmasina kargilik bunun fonksiyonu bilinmemektedir. Miyo-
kardial hucrelerde bulunan ve kontralig.yonu diizenleyen diger
protein olan troponin, molekiiler aélrllél 16,500 dalton olan
(2) ve kalmodulin olarak isimlendirilen bir diger protein ise
vaskiiler diiz kas hiicrelerine yerlestirilir. Intraseliiler kal-

6

siyum 107 M'ye ylkseldiginde kalsiyum  miyozinekinaz enzimi-
ni aktive edecek olan kalmoduline baglanir. Bu enzim miyozi-
nin daha sonra diiz kas hlicrelerinden kontraksiyona ve sonug-
ta da -eamokonstruksiyona yol agacak olan hafif zincirini

fosforlar (80). Vaskiiler diiz adelenin kontraksiyonunda tetigi

¢eken intraseliiler kalsiyumun daha Onceden de tartigilmag
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+ _ cat? degigim mekanizmasi yoluyla membanlar arasi

olan Na

5od yum gradientine baglyi oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle
gitoplazmik godyumdaki artig vaskiler tonusta belirgin bir

artiga neden olabilecek derecede bir kalsiyum akimina yol

agmaktadiro.

Miyokardial hiicrelerdeki etkiye tezat olarak vaskiiler
diiz kas hiicrelerindeki cAMP konsantrasyonunun artigi (beta
adrenerjik agonist Orneginde oldugu gibi) muskiiler gevgeme
( vazodilatasyon) ile sonuglanmaktadir. Bu, iki mekanizma
ile olugmaktadir: Birincisi kalsiyumun dliz kas hilicrelerinden
geri akimini hizlandiran ve hilicreler arasi kalsiyum akimini
engelleyen cAMP' ye bagimli protein kinazin membran fraksi-
yonlarindan kalsiyum uptakini arttirici etkisi; ikincisi
kendisi de seg¢ici bir cAMP bagimli enzim sistemi tarafindan
inaktive edilen ve diiz kas miyozinini agaZida bahsedildigi
gibi aktive eden miyozin kinaz (2-1). Miyokardial ve diiz
vaskiiler kasg hiicrelerindeki kalsiyum kanal bloker ajanlarla
eksitasyon knntraksiyon birlegimi karigiminin Ozgiin mekaniz-
malari yavag i¢ kalsiyum kanallari ve kalgiyumun gegitli
intraselluler kompartmanlarindaki ( 43-104) transportunu

kapsamaktadir,

Kalsiyum Kanal Bloker Ajanlarin Hemodinamik Etkileri:

Kalsiyum kanal bloker ajanlar, degigik tipteki dokularda
degigik net etkiler ortaya koyarlar. Miyokardda ve koroner,
pulmoner ve gerebral arterlerin diiz kaslarinda eksitasyon
kontraksiyon birlegimi, aksiyon potansiyeli olugwmu devam
ettigi siirece tercihan inhibe edilmektedir (69-23). Kalsiyum

kanal bloker ajanlarin koroner arter diiz kaslarinda, miyokard

kontraktil hiicrelerinden kontraksiyonu inhibe etmede 3-10 kez daha
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fazla etkili olduklari bulunmugtur (32). Bu etki farki kalsi-
yum kanal blokerlerinin koroner arterlerde miyokardiyal kont-

raktikiteyi azaltmadan dilatasyon yapabilmelerine yol agmuk-
tadir (92).

Kalsiyum kanal bloker ajanlar kardiyovaskiiler hemodina-
milerini lic temel eylemle etkilemektedirler: Koroner arter di-
latasyonu, periferik arter dilatasyonu ve negat'f inotropik
etki. Bu ajanlarin net hemodinamik etkileri, her bir eylemin
goreceli glicline bagimli olarak defigmektedir. Ajanin kullanim
dozu, net hemodinamik etkiye gore her eylemin goreceli igrvi-
raki ile saptanacaktir. {iinki U¢ eylemin herbiri ig¢in her
ilacin doz yanit egrileri degigmektedir. Buna ek olarak kal-
siyum kanal bloker ajanlaran direkt hemodinamik eylemleri,
hemod.inamik etkiye istirak eden veya hatta hemouinamik etki-
o1 temelde olugturan refleks mekanizmalari uyandirabilecektir,

Koroner Dolagimdaki Etkileri:

Kalsiyum kanal blokerlerinin herbiri, koroier arterler-
de diiz kas tonusunu azaltirlar bu nedenle de koroner vaskiiler
‘direnci azaltir ve koroner kan akimini artirirlar. Sonuncusus
elektromagnetik akim dlgerle direkt olglimlerle (76-92), koro-
ner siniis akimi Olclimlenmesiyle (32-78) ve koroner siniis ok-
sijen kapasitesinin Olglimlenmesiyle (48-92-93) gdsterilmigytir.
Koroner vasodilatasyonun derecesi invitro olarak koroner
arter kasg liflerinin reaxiivitelerinin hesaplanmaesi ile &l-
¢lilmiistir. Kalsiyum kanal bloke edici ajaniar daceleri oeta
adrenerjik bloker ajanlara rakip olarak diusiniilmiigtir, clinkd
kardiak adrenerjik etkilerin antagonisti olarak gtzlkmiiglerdi

(63).
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Mamafih miiteaklp denemeler bu ajanlarin alfa adrenerjik, beta
adrenerjik ve anjiotensin reseptdrlerinin uyaranlarina kargi
vaskiiler yaniti azalttigini gostermigtir (26). Kardiyak gli-
kozidlere bagimli koroner vazo konstriiksiyon dahi kalsiyum
kanal blokerleri tarafindan bloke edilirler (21-22). Pasif
arteryel diiz kaslarin normal kontraksiyonlari bile deneysel
olarak kalsiyuma bagimli aksiyon potansiyelini provake eden
tetraetilamonyum eklenmesi ile ogugturulabilmektedir. Vera-
pamil(lO—5M)' in de biyuk ve kiigiik kbpek koroner arter pre-
parasyonlarinda bu gibi aktivasyonlari inhibe ettigi goste-
rilmigtir (31). Kalsiyum kanal blokerlerinin diz kasjardaki
bu relaksant etkisi, sitimiilasyondan sorumlu reseptdr tipine
bagimli olmayan eksitasyon kontraksiyon progesinin kritik
bir basamaginda kalsiyum akiminin inhibisyonu sonucu geligir.
Bu ilaglarin vazodilatatir etkileri sadece ekstraselliiler
kalsiyumun (20) gogaltilmasi ile kOrlegtirilebilir veya yok
edilebilir ve bu da beta adrenerjik blokajla katakolamin
degarjyi ile veya vagotomi ile etkilenmemektedir (66-73).
Kalsiyum kanal bloker ajanlwur koroner kollateraller-
den gegen akimida arttirmaktadirlar. Deneysel ¢aligmalar
diltiazem (67) nifedipin (35=77) veya verapamil'in (16)
koroner arter ligasyonundan hemen sonra verilmesinin, ret-
rograt koroner akimin direkt Olgiimlenmesi ile (16-=35)
mikrosfere izleme teknigi ile (35-67) veya koroner vaskii-
latir (Yaskuler aganin) Un plastik kalaiplar aracailigiyla
izlendigi baga dogru olan distal akimi artirdigini gdster-

migtir (77).
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Periferik Dolagaimdaki Etkileri:

Kalgiyum kanal blokerlerinin damar gevgetici etkileri
sadece koroner dolagimla kxisitli degildir. Kalsiyum kanal
bloke edici ajanlar pulmoner arteri (28), hepatik (41) femoral
(32-41), renal ve superior mezenterik vaskiiler yataklari di-
late etmektedirler. Nifedipin otoregiilasyonu bozarak renal
arterleri dilate eder, ayrica serebral arterlerde de genig-
lemeye yol agar bu yaygin vazodilataesyon hem hayvanlarda(20-26
30-34-60-74-92-93) ve hemde insanlarda (48-91-94) sistemik
vagkiiler direnci azaltir. Verapamil, nifedipin ve perheksi-
lin'in vazodilator etkisi lzerine yapilan galaigmalar kan aki-
mindaki artigin biliylik olglide femoral arter yataklarinda sonra-
da sirasi ile koroner, renal ve mezcnter yataklarinda olugtugunu
gostermigtir (33). Diltiazem'in ise Oncelikle koroner kan aki-
mini iki kez arttirdigir dozlarda ( 0,1 mg/Kg) koroner yatakla-
rini geniglettigi bulunmugtur, bu ila¢ sirasiyla femoral, ka-
rotid ve renal kan akiminda da % 25, % 37 ve % 10 oraninda
artigsa neden olmugtur [66).

Kalsiyum kanal bloker ajanlarin vasgkiiler etkileri ben-
zer olmasina kargin nitro gliserin ve diger organik nitratlarla
Ozdeg degildir. Her ne kadar bu ilaglafln miyokard lizerinde
uygun etkileri yoksada nitro gliserin ve benzeri bilegiklerin
vaskiiler diiz kaslarda kalsiyuma bagli eksitasyon kontraksiyon
bilegimini bloke ettikleri gosterilmigtir (27).Lichtien ve

Meslektaslari (59) iskemik kalb hastaligi bulunan hastalarda

antianginal ilaglar youniinden koroner damarlardaki etkilerde

bliylik farkliliklar oldugunu ortaya koymuglardir.,
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Hem hayvan (13,32-34) ve hem de insanlarda ( 25,65)

yapilan deneylerde kalsiyum kanal blokerlerinin asil peri-

ferik etkilerinin arterioler rezistansi azaltmak oldugunu
gastermigtir ve her ne kadar sonu¢ tamamen kesinlegmemigsede
(29-93) birgok aragtirici kalsiyum kanal bloker ajanlarin
vendz kapasgsitans lizerinde gok az veya hi¢ etkisiz oldugu konu-
sunda birlegmektedir. Bir diger yonden nitratlar Gzellikle
ventz kapasitans damarlarda dilatasyona neden olurlar(25-34-
36-65-102) ve arteriyel rezistans damarlarda ise daha az
etkili olduklari ortaya konmugtur. Bu bakimdan kalsiyum
kanal blokerlerinin asil periferik etkilerini afterload
lizerinden yaptiklari ortaya konmugtur.

Miyokard Kontraktilkitesindeki Etkileri:
Miyokard kontraktikitesi lizerine kalsiyum kanal bloke
edici ajanlarin net etkisi direkt ve refleks uyarici feno-

-menlerin bir bilegkesinden olugmaktadir, Refleks aktivite-

- nin olugmadigi invitro deneylcr tlim kalsiyum bloker ajan-
larin ekstragelliiler kalsiyum konsantrasyonu: ylikseltildigin
de geriye donebilen ve acgik olarak dosa bagimli bir kontrak-
s1yon inhibisyonuna neden olduklarini gostermigtir (23-56-60
93). Negatif inotropik etkiye bagli ofarak miyokard oksijen
tiketiminde doza bagimli olarak bir azalma saptanmigtir(93).
Kalsiyum kanal bloker ajanlarin diigiik dozlari bile zayif
bir negatif inotropik etki saglamaktadir (93), bununla
beraber yiiksek dozlar biiyilk bir periferik arteryel vazo-
dilatasyona neden olmakta ve direkt negatif inotropik etkide

baroreseptorlerce saglanan refleks Mpozitif inotropik yanit
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ve tagikardi tarafindan dengelenmektedir (4-93). Net miyo-
xardial oksijen tiketimi bu refleks mekanizmalara ragmen,
azalmig olarak kalir, mamafih indirgenmig afterloadtan dolayx
oksijen jhtiyacindaki azalma refleks bagimli pozitif inotropik
yanit ve tagikardi tarafindan yaratilan oksijen ihtiyacaindaki
artigl geger (32-93). Ayrica kalsiyum bloker ajanlarinin vazo-
dilatasyonuna neden olan diglik dozlarinda bile inotropik et-
kiyi yaratmaya yetmeyecekleri gosterilmigtir. Bu ylizden kli-
nik olarak kullanilan dozlarda Cnemsiz sayilabilmektedir.
KALSIYUM ANTAGONIST ILAGLAR
Degigik kalsiyum antagonistleri arasinda bu etkiler
bakimindan OSnemli farkliliklar vardir (103). Bu farkliliklar
bu ilag¢larin ya formiillcecrindeki farkliliktan, ya da farkli
kanallara etki etmelerinden ileri geliyor olabilir (42-103).
Bazi aragtiricilar kalsiyum antagonistlerinden bir
kisminin sadece yavag akimli kanallara etkili oldugunu, diger
bir kisminin ise bunun yanisira sodyum kanallarina da etkili
oldugunu iddia etmiglerdir (103). Degigik ilaglarin, degigik
. etkilerini bu mekanizma ile de agiklamak istemiglerdir. Ancak
kalsiyum antagonistleri arasinda beta adrenoseptor bloke
edici ilaglarda oldugu gibi, iki ayri reseptdor ayirimina
buglin kesin olarak gidilememigtir. Oysa, diiz kas hiicrelerinin
kalsiyum kanallari, kalb kasi hilicrelerindeki ve iletim yol-
larindaki kalsiyum kanallarina gore farklidir (103). Kesin
Olmamakla beraber, membranlar Uzerindeki kalsiyum kanalla-
rinin yogunlugu ve farkli tiplerin rdlatif dagilimi degigik-—

tir, Terapotik dozda nifedipin belirgin vazodilatator etki
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o kargin iletim sistemi lzerinde etkili degildir.
yapmaSln

(45-75) Verapamilin ise kuvvetle etkili oldugu saptanmig-
e ] ’
g1r (3-62-103).

Birgopgu Ulkemizde mevcut olan kalsiyum antagonistle-

rinden bir kismi Tablo I de gosterilmigtir.

Prenylamine

Q
| ek

. CH,
CH-CH,- CH,~ NH - CH-CH,O

CH,

Fendiline , : CH-CH,-CH, -NH-C'H—O

H,c  cH,
CH CH,
Verapamii CH,0 r\’j C-CH,-CH, -CH, -N- CH, -CH, U OCH,
CH,0 - C=N OCH,
H,C  CH,
o o,
D-600 = CH,0 €-CH,-CH, -CH, -N - CH, - CH, OCH,
Methoxyverapamil ~ CH,0-\\ J ¢=N QOCHa
CH,0

Nifedipine

S
Diltiazem (:I OCOCH,
N

. CH,CH,N <Sﬂ* ~HCl
D a

l iy, i , b,

- 0 O CHCOOH
Perhexiline N CH,-—CH-O”

H CHCOOH

TABLO I :

KALSIYUM ANTAGONISTLERI
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NiFEDIPIN

Farmakoklnetik:

Nifedipin'in oral veya bukkal ( AZ1z iginde eritilerek)
kullanimindan sonra verilen ilagin % 90'1 emilmektedir (38-39)
ilag bukkal verimden 3 dakika, oral verimden de 20 dakika
sonra serumda saptanabilmekte ve oral verimden 1-2 saat sonra-
da kanda pik yapmaktadir. Dolagan ilacin % 90'indan fazlasi
proteine baglanmakta ve tamamen asal lrilinlerine metabolize
olmaktadir. Metabolize olan ilacin yaklagik % 75'i bObrek-
lerden, % l5'ide gastrointestinal sistemden elemine edilir,
Plazma yari omri 4-9 saattir., Nifedipin, diger ilaglarla et-
kilegime girmez ve nitratlerla, beta blokerlerle, digoxinle
furasamidle, antikoagulanlarla, antihipertansif ve antidia-
betik ajanlarla bile rahatlikla kullanilabilir (18).

Yan Etkiler:

Nifedipin, vazodilatator etkisinin sonucu olarak
g1k sik 1limli yan etkiler yaratmaktadir (18). Kronik
tedavideki hastalarin % 5'inde bag agrisi godzlenmigtir,
hipotansiyon, kizariklik, bag ddnmesi, bulanti, kusma,
yorgualuk, uyugukluk veya diuretiklere cevap vermeyen
bacaklarda ©dem daha az siklikla gozlenmektedir. Tedavi,
slrekli tedavideki 5.008 hastanin sadece % 4.7'sinde tole-
re edilemeyen yan etkilerinden dolayi kesilmistir (18),

8onra iskemik semptomlarda. bir giddetlenme gOzlenmigtir

(51-72)
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fedipin'ing miyokardial oksijen saglanim gereksinim denge-
Nife

gini bozarak siddetli hipotansiyona yol agarak veya koroner-
de calinti (Coroner gteal) yaratarak zararli etkiler yaraimasi
olagidir. Nifedipin kullanan hastalarda hepatit'le birl_kte
ilaca kargi a:/1T1 duyarlik, ayrica da glikoza tahammilsiizliik
nadir goriilen yan etkilerdir.

Endikasyonlar ve Doz:

Agagida da ag¢iklanacagi gibi nifedipin varyant anginala
hastalarda koroner arter spazmindan korunmada oldukg¢a yararli-
d1r. Bunun yaninda klasik eksersize bagli angina'nin tedavi-
sinde de deger tagir. Diger kalsiyum kanal blokerlerinden
ayricalikli olarak nifedipin ek terapdtik yararlar saglamak
amaciyla gorecel. oir glivenirlilikle beta blokerlerde tedaviye
eklenebilir. Nifedipin ayrica unstable angina, akut miyokardi-
al enfarktils ve hipertansiyon teédavisinde de degerli olmasina
kargin kesin Onermeler hala siire giden galijymalarin sonuglary
alinincaya kadar beklenilmelidir. Bu ajan ayrica agik kalb
ameliyatlarinin seyri sirasinda gozlenen iskemiden miyokarda
korumada da deger tagimaktadir. Nifedipin supravenirikiiler
tagi aritmilerde verapamil gibi kullanilabilir oldugu heniz
kanitlanmamigtir., Nifedipin'in en gecerli baglangig¢ dozu
ginde 3 kez 10 mg.dir., Doz semptomlar gegene veya sakincalil
an etkiler ortaya g¢ikincaya kadar arttirilmalidir, en ylksek
doz gilinde 120 mg olarak Gnerilmektedir. Ilacin verimi eifer
wemptomlar tek dozdan 6-8 saatten daha az surcde yenileniyor-

sa 4 saatte bir olarak ayarlanabilmektedir.
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Kalsiyum antagonistéerinin trombosit agregasyonunu azal-
t1c1, endotel desquamasyonunu azaltici ve dolayisiyla endotel
1C1,
yucu etkileride bildirilmigtir (3-53-62)., Trom-

bii blinLuEiint kors
bogit agregasyon akioivasyonu 1intraselliiler kalsiyum konsant-
rasyonuna bagimlidir. Kalsiyum antagonistlerinin trombositler-
de dahil tim hiicrelerde kalsiyum akigini bloke etmelerinden
dolayl trombosit agregasyonunu da inhibe edecekleri umuldu ve
boylece antitrombotik eylemde kullanildi (19), Hatta nifedi-
pin'in trombosit agregasyonunu ve tromboksan gsentezini gergek-
ten inhibe ettigi bulundu (19).

TRUMBOSITLERIN KIMYASAL YAPIST:

Trombositlerin % 80'i sudur., Geri kalan kuru agirliga
ise inorganik maddeler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar
ve adenin niikleotidlerinden olusur (85-97). Inorganik madde-
lerden fonksiyon olarak en Snemlileri Caj]™ Mg,' 2Zn"‘ve K” dar.
Ca¥" ve Mg'" katyonlari trombositlerin yabanci yuzeye yapigma-
sinda ve trombogit agregasyonunda gereklidir. Kt ise sekres-
yon aninda atilan ve hilicrenin Na - K pompasinda gorevli bir
"katyondur. zntt da gekresyonda dis ortama atilmaktadir (87).

Trombositlerdeki proteinlerden bir kismi metabolik,
diger bir kismida fonksiyoneldir. Fonksiyonel proteinlerden
en Oonemlisi trombostenin olup, total proteinlerin % 15'ini
igerir. Bu protein bazen 80-100 A° gapinda fibrilleri yapip,
bu fibriller de enine bantlanma gdstermektedir (7). Mikro
tubul, mikrofibril ile subfilamentlerin yapisini olugturup

(8-96-98-105), membranda da bulunmaktadir (10). Diger pro-

teinler fibrinojen ve IgG dir (7-64).
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Trombositlerdeki lipidler, fosfolipidler, ndtral lipid-
ler ve lipoproteinler geklinde bulunmektadir, Bunlardan lipo-
er

roteinler fonksiyon olarak, trombosit faktdr 3'lin yapisina
D

girer Burada lipid, fosfolipid geklindedir. Bu lipidler,

granﬁller ve membranda yerlegmiglerdir (100-101). Ayrica trom-

bogitlerdeki serbest yag asitlerinden kaynaklanan prostaglan-
dinler de ©onemli olup, trombositlerin agregasyonunda etkendir-
ler (85).

Trombositlerdeki metabolik aktivite igin gerekli enerji
glikoz ve oksidatif fosforilasyondan gaglanir. Bu bakimdan,
trombositlerde bol miktarda glikogen partikiilii bulunmaktadir
(7-87).

Trombositlerdeki adenin nikleotidlerinden en Snemlileri
AMP, ADP ve ATP'dir. Adenin niikleotidler. sentezlenmeyip, diga-
ridan alinan adenin ve adenozinin doniigiminden olugurlar. Ade-
-nin nikleotidler. farkli bdlgelerde yerlegmigtir. Birincisi
trombogitlerin enerji gereksinmesini kargilayip, agregasyonda
da kullanilir. Buna "Metabolik pool" denir. Ikinciside, trom-

"bositlerden sekresyon aninda dig ortama atilir. Bu da "Storage
pool" dur. Bunlarin disinda primér agregasyonda digari atilan,
"Immediate pool™ membranda ve submembranda yerlegmig olup,
bir digeri, metabolik pool' daki adenin nikleotidlerinin bir
kKismi sekresyon igin gerekli enerjiyi kargilamak yoOniinden
hipoksantine doniigen " release energy pool" udur. Birde pro-
teinlere bagli ADP ve ATP bulunmaktadir (12-85-86-87).

Trombositler plazma faktorleri disinda, trombosit fak-

torleride igerirler. Bunlar trombosit faktor 1, trombosit
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2 trombosit faktbr 3, trombosit faktor 4 ve trombosit
faktor <

inogeni ( trombosit faktor 5 ) dir. Ayrica trombositlerde
fibrin

tiplazmin aktivitesi, antiaktivator aktivitesi ve antiliro-
antlp

kinaz aktivitesi bulunmaktadir (7-12-85).
TROMBOSITLERIN FONKSIYONU:
Trombositler yabanci bir yuzey ile kargilagtiklarinda
bu ylizeye yapigma ©zelligi gdsterirler. Buna trombositlerin
adezyonu denir. Belli sartlarda trombositler birbirlerine yapi-
sirlar ki bu da agregasyon olarak bilinir. Agregasyona ugramig
trombositler iglerindeki maddeleri dis ortama vererek sekresyona
ugrarlar. Bazi aragtirmacilar bu li¢ olayin birbiri ile iligkili

olmadigini, bazilari ise liglinlinde tek bir olayin farkli basamak-

lari oldugunu ileri glirmektedirler (85). JSekil I de goriilmektedir,
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5 ¥ Trombositlerin Adezyonu : Trombositlerin yabanci

geye yapigmasli adezyonun esasidir., Trombositler cam, form-

yu
var membran ve kollagen gibi maddelere, yakin zamanda godsteril-

Qipi lzere de, nonkollagendz subendothel maddeye yapismaktadir
(85)

b ) Trombosit Agregasyonu : Trombogitlerin birbirlerine
Yaplﬁma81d1ro Bazi maddeler trombosit agregasyonuna yol agmak-
tadir. Bu maddeler trombosit membranini farkli gekilde uyarir
lar. Farkli uyaranlar ig¢in trombosit membraninda farkli resep-
torler bulunmaktadir., Membranin uyarilmasiyla, membrandaki
ca™™ serbestlegir. Serbestlegen Ca™", kalsiyuma bagli trombos-
teninin kasilmasina yol agar. Diger bir gdzleme gorede uyari
sonucu membrandaki adenil sdiklaz (adenyl cyclase) azalir. Buna
bagli olarak siklik AMP de bir diigme olup, bu dligme sonucu
trombositler yapigkanlik kazanir.

Trombogsitlerin agregasyonu ig¢in bivalent katyonlar

(Ca™F Mg™! Sr*7) ile ortamdaki fibrinogene gerek vardir. Ay-
rica ortama ADP'nin de verilmesi gerekir (88).

Agregasyon, primer ve sekonder olmak lizere ik.i agamali-
dir. Birinci agama, trombusitlerin basit olarak birbirlerine
Japigmalari olup agregasyonu izleyen asamuada bir disagregas-
yon gorilir, Sekonder agregasyon ise, geri donigi olmayan bir
Olay olup, sekresyon ile iligkilidir. Bu agamalari agregasyon
efrisinden gozlemek mimkiindiir. Ortama verilen uyarinin mikta-
Tlna gore, agregasyon egrisinde primer ve sekonder dalgayi
yansitan egriler gizdirilir,

Agrege edici maddeler ADP, adrenalin, kollagen, trombin




hipotonik etkilerdir (88-89). Diigiik dozda

ve distile su gib

DP yanliz primer dalganin olugmasina yol agar. Agregasyonu

A !

disagregasyon igzler. Primer agregasyon ig¢in gerekli ADP mik-
is

tari 0.05 - 042 mikrogram / ml olup, sekonder dalganin olug-

nasi igin gerekli ADP miktari ise 0.5 mikrogram / ml. dir.
Adrenalin ve distile su da’ benzer olarak etkir. Trombin de
miktarina bagli olarak bifaziktir. Kollagen ise yanliz sekon-
jer dalganin olugmasina yol agar (7-57-85-95-96),

Membranin uyarilmasi ve mikrotubul bandinin kasilmasi
ile graniiller merkeze dogru hareket eder. Bir kisim graniiller
de, membrana yakin olarak, periferde kalir. Periferde kalmig
olan graniiller migel formasyonu veya vezikil formasyonu gek—
linde dis ortama atilar (7-101). Mikrotubuller kasildiklara
igin merkeze dogru yaklagirlar. Bu yaklagma trombosit ylize-
yinde degigmelere yol agar., Membranda dikensi g¢ikintilar olugupP,
trombositler disk'bigimlerini kaybederek kiliresel hale donli-
glirler, Membranda meydana gelen kimyasal degigiklikler nedeniy-
- le yapigkanlagan trombositler yan yan gelerek membranlari
arasinda kopriiler olup, psddopodlar da gikararak tutunmayi
saglamlagtirirlar, Agregasyonda trombositler saglam kalmak-
tadir (24-81-85-98-99),

Trombositler agregasyonda granlillerini de dig ortama
vVerirlerse sekonder agregasyon olur. Bu durumda, disagregasyon
Olmayip, trombositler viskdz degisime ugrar. Burada sekresyon,
Sekonder agregasyonun esasinl teskil eder. Agregatin orta
kKismindy graniillerini kaybetmig trombositler aralarinda ancak

250 A° 1liik bir aralik birakacak bigimde sikica paketlenmigler

dir,
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- trombositlerin membranlari saglam kalmaktadir.
pu kaisim

£1n periferine dogru graniillerini kaybetmemig trombosit-
Agregatt

de rastlanile Daha ileri donemde graniillii trombosit sayi-
lere - i

azaliDs trombositler kligilur. Bazi bdlgelerde trombositler
s1

arasinda fibrine de rastlanir. Sikica paketlenmig trombositler
arasinda yogun madde ortaya ¢ikar (99). Erime ve morfolojik
s5zelligin kaybi gok azdir. Granlillerini kaybetmis trombosit-
ler ic¢inde kanalikiiler artiklar, mitokondriler ve vezikiller
merkezi bolgede toplanmig olarak kalirlar. Ilerlemis donemde
trombosit membranlari erimeden kompakt bir kitle olugur (10-
44)

¢ ) Sekresyon: Trombositler herhangi bir uyari kargi-
sinda birtakim maddelerini dig ortama verirler. Bu trombosit
gekresyonudur. Trombositlerde sekresyonun varligi ilk kez
Ulutin ve Karaca (84) tarafindan ortaya konmugtur. Daha son-
ralari White (100) bu sekresyonun ylizey ile baglantili kana-
likiler sistem araciligi ile oldugunu belirtmigtir.

Trombositlerde sekresyona ugrayan maddeler alfa gra-
anlilleri ve yogun cisimlerde yerlesmistir (40). Buna karsgilak
sekresyona ugramayan maddeler sitopluzma, mitokondri ve memb-
randa yerlegmiglerdir (37).

Sekresyona ugrayan maddeler ADP, ATP, serotonin,,trom-
bosit faktor 4, lipiprotein, fibrinogen, lizczimal enzimlerin
bir kismi, antiplazmin ve antiiirokinaz ile katyonik iyonlar-
dan X%, ca™ ve zZn™" dir (37-79-85-86-87-90).

Sekresyona ugramayan maddeler asit fosfatak, laktik

a88it dehidrogenaz, sitokrom C ve piruvik asittir (37-87).
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gekresyon memranin uyarilmasi ile baglar. Uyaranlar

., indiikledikten sonra membranda bir takim defiymeler

+

Bu esnada ca”t gserbestlegir ve intraselliiler transmis-

oluroe.

*.

baglare Serbestlegen Ca+', kalsiyuma bagli trombostenini

on
Ztkileyerek kagilmasina yol agar. Kasilma aninda enerji kulla-
nimi olure. Bu agamada primer agregasyon olmaktadir. Uyarinin
giddeti fazla oldugu zaman merkezi bdlgede toplanmig olan
graniiller dig ortama veritir. Bu verig esnasinda Once yogun
cigsimler atilir (sckresyon 1 ), sonra alfa graniilleri verilir
(sekresyon II). Dig ortama atilan maddeler ylzey ile baglan-
t111 kanalikiler sistem araciligi ilc kontraksiyon dalgalan-
malari ile atilir. Bir kisim graniillerde, kasilma aninda mer-
keze gitmeyip, trombosit membrani ile kaynagarak migel formas-
yonu ya da Vezikil formasyonu gseklinde atilir (61-101).

Kollagen, trombin, ADP, adrenalin, globulin, yag asit-
‘ler., tripsin, bazi zehirler, elastaz, lateks partikiilleri,
endotoksinler, virisler, sigir fibrinogeni ve hipotonik et-
kiler sekresyonu uyarir (14-57-85).

Trombositler koaglilasyonun intrensek yolunun en onemli
elementler.dir. Koaglilasyon, fibrin tegjekkiilii ile sonuglanan
bir seri zincirleme reaksiyolar sonucuﬁolur (6=12=-47-85).
Plazmadaki koagiilasyon faktorleri, trombosit fosfolipidi. ve
Ca™™ katyonu koaglilasyon igin gereklidir. Ayrica trombositler,
agrege olup bir kitle olugturarak, yvaralanan damar duvarinin
kapatilmasinda yardimci olurlar. Kiicik yaralanmalarda, yara
tromboz tikaci ile kapatilir. Yaralanma biiviikk ise koaglilasyon

da ige karigir (55).
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MATERYEL ve METOD

pu aragtirmanin materyalini, Dicle Universitesi Tap

xiltes.ne bagly Saglik Kolejinde Sgrenim gtren 25 saflikla
a

)j\

kisi olugturmaktadlr° Vakalarin saglikli olusu yapirlan fizik
muayene ve laboratuar sopnucu tesbit edilmigtir. Kalsiyum an-
tagonisti olan Nifedipin'in ( Adalat ) antiagregan etkisini
slgmek igin hastalarimiza hem placebo ve hemde nifedipin uygu-
lanmigtir.

Testten Once blitlin vakalarimizin pihtilasma ve kanama
zamanl Olglilmiis ve de perifer yapilarak trombosit yapisi ince-
lenmistir. Pihtilagma zamani Lee, White metoduna gorc yapilmig-
t1r, kanama zamani ise Ivy metoduna gore yapilmigtir (83).

PIHTTLAGMA ZAMANI

Lee, White metodu:

Testin esasi:

Belirli miktardaki kanin belirli gartlar altinda pihti-
lagmasi ig¢in gegen zaman Slglilir.

Arag ve Geregler:

1 - Tipler 13 x 120 mm

2 - Benmari 3700

3 - Kronometre

Testin Yapilagi:

1l - Hastadan 4 ml taze kan alinir. Kan enjektdre alinir
alinmaz kronometre galigtiralir.

2 - Alinan kan Uzeri igatlenmig tiiplerden Once 3 numara-
liya, sonra 2 numaraliya ve 1l numaraliya olmak lizere 1 ml konur

kalan kan atilir,
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3 - Tiipler 37°C da Benmaride tutulur.

4 - 1 numarali tip 5 dak.sonunda 45° agl yapacak gekil-
de egiliTe Bu hareketler 30 saniyede tekrarlanir. Kan pihti-
lagtigl zaman tip egildiginde igindeki kan egilen tarafa ak-
mayacakt1lX'o Pihtilagma ani kaydedilir.

5 - l.tlpte kan pihtilagtiktan 30 saniye sonra 2. tiipte
pihtilagma takip edilir, her 30 saniyede tip egilerek pihti-
lagma anl tesbit edilir. Sonra 3. tlipte pihtilagma takip edilir,

_ Normal pihtilasma zamani 5-10 dakikadir ve 3. tlipteki
pihtilagma zamani, pihtilagma zamani olarak alinir.

KANAMA ZANANI

IVY Metodu:

Testin Esasui:
On kolda standard biiyiiklikte agilan iki delikten akan
kanin durmasina kadar gegen zaman Olgllir,

Arag ve Geregler:

1 - Steril lanset
2 - Sizgeg¢ kagidi
3 - Kronometre

4 - Alkolli pamuk

5 - Tansiyon aleti

Testin yapiligzi:

1 - On kolun lizerinden tansiyon aletinin mansonu takiliir,
test boyunca 40 mm Hg basingta tutulur.

2 - On kolun ©n yizi alkol ile silinir, havada kurumaya
birakilir.

3 - Dirsek ekleminin 3 parmak altinda ylizeyel damarlar

Olmayan yerde 2 adet 3 mm derinlikte lanset ile delik agilair,

¢




pe Qallgtlrlllro

kronome?b

4 - Her 30 ganiyede 2 adet yuvarlak filtre kagidi ile

kan aliniTe Delik yerine dokundurulmamaya galigilir.
akan

5 - Kanama durdugu an kronometre durdurularak kanama
,aman1 dakika olarak tesbit edilir. Iki kanama zamaninin
ortalamasl alinlr.

Normal kanama zamani l-7 dakikadair,.

PERIFER.K YAYIM

Yapiligi:

Parmak ucu steril gartlarda lanset ile delinir, 1 damla
kan lam lizerine alinir ince tabaka halinde yayma yapilir ve
havada kurumasi beklenir. Lam lUzerine May-Griinwald dokilir
1 dakika beklenir, c¢egme suyunda yikanir, akabinde lamin lze-
rini Ortecek gekilde giemsa dokllir, 10 dakika beklenir, su ile
yikanir ve dikey olarak kurumaya terkedilir. Immersiyon mikros-

kobunda incelenir.
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BULGULAR

YAS ve CINS:
vakalarimizin en kiigligi 15, en biyigi 19 yasindadir,

enel yas ortalamasi 16,92 dir.

&

vVakalaraimizdaki normal kanama zamanl degerleri ile
placebo ve nifedipin uygulandiktan sonra elde edilen kanama

samanlari Tablo II' de gdsterilmigtir,
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TABLO II
e 4 DL,
Normal | Pihti- | Trombo- i
t.No SAdld Yas Cins [|Memlekei Meslek|Kanamz| lasma | sit }éggzgij Placebbd Nifedipin(Adalat)
oyadi zamanl | samani | sayisi (Dak.) ( Mg/Dak.)
(Dako) (Dako) lD me 20 mg 4:‘, -‘7
20 dald.
sonra 2 2 2 2
s > . : =y .l saavu
53 E.K. 16 K Mersin | Ogr. 2 7 Yeterllsonra > > 2,5 2,5
4 saal _
sonra 2 2 245 243
20 dak.
sonra 4,5 4,5 4,5 4,5
Y s 4 Isaat "
64 M.G. 19 K Elazig| Ogr. 4,5 10 Yeterli ey 4,5 4,5 5,5 5,5
4 saat a
sonra 4,5 4,5 5 5
[ 20 dakd -
| sonra 2 2 2 2
265 E.Go 16 K | Marag | Ogr. 2 5 [Neterli| 1 S28%
4 gaat _ "
sonra 2 2 245 295
20 dak, o
sonra 445 4,5 4,5 4,5
Zl, - .| 1 saat
66 GoS. 16 K Malatyd  OZr. 4,5 7 Yeterli B
v ’ sonra 4,5 4,5 5,5 5,
4 saat
ROMEFS 4,5 4,5 595 5y
20 aax)
" sonra ) ) 2 2]
1 .Co Mug 1 Ogr. 2 6 [Yeterli|’ 1 saat
67 B 17 K Mug la g it 2 2 259 2,°
4 gaat .
] annra 2 P 2 2495




TABLO II

e Normal | Pihti- | Trombo- Ko pama )
No S Yag Cins |Vemlekef Meslek|Kanamz | lagma sit zaménl Piaeebo)’ Nifedipin(Adalat)
yadz zamanl | zamanl | sayisi (Dak.) (Mg/Dak.)
(Dako) (Dak.) lO me 20 me 4:\‘
20 dald.
sonra 3 3 3 3
S.Ko, 18 K D.Bakir| Ogr. 5 | 1 saau
&r 3 . Yeterli sonra 3 3 3,5 3,5
4 saatl
i} sonra 3 3 349 35
20 dak
sonra 3’5 3)5 3'5 3,_‘
GeGs 17 K D.Bakir] Ofr. 345 5 Yeterli| lsaat "
. s sonra 3,5 3,5 4 4
4 saat
_ sonra 249 3,5 345 35
L 20 dakd
sonra 3;5 3,5 3,5 39
A.0, 17 K D.Bakin Ogr. 3,5 10 Yeterli] 1 saat L
sonra 349 32 4 4
4 saat
sonra 3,5 34D 3,5 4
20 dak|
sonra 3 3 3 3
> - seics _ | 1 saat
D.0. 17 K D.Bakiyg Ogr. 3 5 Yeterld sopnra 3 3 3,5 3,
4 saat
sonra 3 3 3 3
200 dax
BRI 3,5 335 3,5 3
P.X, 18 K Urfa Ogr. 345 6 Yeterll®l saat %
| aanra . 3,5 4 4
4 saat
L L sonra 355 3,5 3,5 4




TABLO II

Ad Normal| Prhti- | Trombo- Womoma
,No 5 ld Yasg Cing |Memleke§ Meslek|Kanama | lagma sit Mongmiy PIXaceboh Nifedipin(Adalat)
oyad: zamanl | zamani | sayisi (Mg/Dak. )
(Dak.) (Dak.) (Dak.)| 10 mg 20 mg 49
20 dak.
sonra | 3,5 345 3¢5 3,5
3 H.S. lb K |Aydin 08T 3D 5 Yeterli saat
sonra 3,5 39D 4 4
4 saatb
sonra 3,5 355 4 4
20 daka
sonra - - - -
ey ’ - .| Lsaat
! AT, 15 K Malatyd Ogr. 2 > Yeterli S 5 o 2.5 2]
= = s =9
4 saat
| sonra | 2 2 2,5 .
20 dakd
sonra 3 3 3 3
_ . . . " i .| L saat
> N.B. L7 K Adana ogr. 3 / Reberlil conva 3 - 3,5 3.5
= ’
4 saat
sonra 3 = 345 3,5
20 dak| -
sonra 2 & - 2
) -y : .| 1 saat
3 Ko 16 K D.Bakip Ogr. 2 Yeterli| gonra 5 > 2,5 2,5
4 saat
sonra 2 2 2 2,9
20 dak}
sonra 4 4 4 4
4 [a]
3 S.Ue 19 X D.3akaf OFr. 4 Yeterli ;Ogigt 4 4 5 5
4 saat _ _
sonra 4 4 4,5 5

-




TABIO II

™ 0: 1] Prhta- | Tromboy R & AT ’ .
No Sovads Yag Cins |Vemleket Meslek|Xanama | lagma 3it zaman; Placebo) Nifedipin(Adalat)
soyaax svamanl | zamani | sayisi (Dak. ) (Mg/Dak.)
ak .
(Dak.) | (Dak.) 10 me 20 mg 42
20 dalq. _ o
sonra | ° 2 5 5
i . _ - | 1 saat
0 BsBs 19 K Urfa Ogr. P © Yeterll sonr; 5 5 6 6
4 saal
sonra 5 5 5 5,
20 dala
sonra | 5 5 5 2
4 5 | gy - o | lsaat
1 S.Bs 18 K D,Bakix OF P « 5 5,5 | Yeterldl sqonpa 5 5 6 6
4 saat
sonra 5 5 5 5
L 20 dal
sonra 3,9 345 39D 3
) 1 saatl
P Sels 16 K | DiBakay Ogr. 355 7 Yeterli sonra 3,5 3,5 4 4
: 4 s=zat
sonra 35 39D 3,5 &
20 dak,
sonra 3 3 3 3
3 1 saat
)9 0¥ s 17 K | Elazag Ogr. 3 5 Yeterl] sonra 3 3 345 3
4 532t
sonra 3 3 K 3
20 dak
sonra 3 3 3 3
y " . | =y 8 4’1 saat -
0 D.K. 15 K | D.Bakal ogr. 3 Yeterly - -7 3 3 3,5 3
4 saat o
sonra 3 ? 3 =




TABLO II

L4 Normal | Prhtai- | Trombo- Kainame )
ot.No S ldw Yag Cins |femlekef Meslek|Kanamz | lagma sit zam;ni Placebo}: Nifedipin(Adalat)
oyaax vamanl | wamani | sayisi o ( Dak.) (Mg/Dak.)
(Dak,)| (Dak.) 10 me 20 me 47
20 dald.
sonra 4 4 4 4
‘ " | sy - s | 1 saas
hEL R.Co, 17 K J.Bakir Ogr. 4 5 ¥eterli | 'gsnna 4 4 4,5 5
4 saal o ,
sonra 4 4 4,5 4y
20 dak.d
SORT? 4 + 4 4
. O s i . Isaa
312 Pebis 17 K Flazag Ogr., 4 5 Yeterli | o5 ws 4 1 5 5
4 saat
i sonra 4 4 5 5
L 20 dakd
sonra 4 4 4 4
: . 1 saat
13 B.K- 16 K DP.Bakir | Ogr. 4 T feterli | sonra " i 5 5
4 saat
_ sonra 4 4 4,5 4,
20 dak,
sonra J 3 3 3
1 saat
14 G.K. | 18 K D.sakir | Ogr. | 3 6  Yeter1i | %0072 | 3 3 355 2
4 zaat
sonra 3 3 3 3
<0 dak
sonra 4,5 4,5 4,5 4,
= . - . . 5 5 . |71 saat
15 N.F. 17 K D, Bakair Ogr. 4,5 2 peterill sonra 4,5 4,5 555 D
4 saat
sonra 445 4,5 5 5
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Bilitiin vakalarimiza hem placebo, hem nifedipin ( Adalat )
uygulanmig 20 dakika, 1 saat ve 4 saat sonra kanama zamanina
Ivy metoduyla bakilmigtir. Nifedipin lhaftalik ara ile doz artti-
rilarak 10 mg, 20 mg, 40 mg dozlar halinde verilerek kanama zaman-
lariy 20 dakika, 1 saat ve 4 saat sonra tekrar Olglilmlgtiir. Placebo
uygulanan biitiin vakalarimizda 20 dakika, 1 saat ve 4 saat sonra
kanama zamaninda higbir degisiklik gOrlilmemigtir., Nifedipin uygu-
lad1gimiz vakalarda once 10 mg'lik doz halinde verilmig, 10 mg
doz uygulanan blitlin vakalarda kanama zamaninda hic¢bir degigiklik
izlenmemi,, ancak 20 mg dozlar halinde nifedipin verildiginde
kanama zamaninda uzama izlenmigstir. Bu uzama l. saatte kendini
gostermig, 20, dakikada kanama zamaninda uzama hig¢bir vakada
gorilmemigtir. 20 mg nifedipin uyguladigimiz vakalarda 4. saatte
kanama zamaninda 10 vakamizda ( % 40 ) normale ddnig izlendigi
halde, 15 vakamizda ( % 60 ) normale ddnly izlenmemigtir. 40 mg
;nifedipin uygulanan vakalarimizda 20, dakikada kanama zamaninda
Uzama pulunmamasina kargin l. saatte kanama zamaninda belirgin
uzama izlenmig olup, 20 mg doza kiyasla kanama zamani uzamasinda
!farkllllk saptanmamigtir. 40 mg nifedipin uyguladigimiz vaka-
larin 4., saatinde kanama zamaninda 5 vakamizda ¥ % 25 ) normale
dOniig izlendigi halde 20 vakamizda ( % 75 ) normale dodnls
izlenmemigtiz.

Kanamazamani 9 vakamizda ( % 36 ) % 25 oraninda, 6 vaka-
mizda ( % 24 ) % 19 oraninda, 2 vakamizda ( % 8 ) % 20 oraninda
3 vakamizda ( % 12 ) % 22 oraninda, 5 vakamizda ( % 20 ) % 14

oraninda uzamigtir.
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Nifedipin uyguladigimiz vakalarin 6'sinda ( % 24 ) basg
agrisi, 1 vakada ( % 4 ) tasikardi, 2 vakada ( % 8 ) flag yliz
gorinimi komplikasyon olarak belirdi. Herhangi bir miidahaleye

gerek goriilmeden iyilegti.
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TARTISMA

Kusano et al (5) kalsiyum antagonisti ajani nifedipin'in
angina pectorisli hastalarinda ekzersiz sonrasi trombosit agre-
gasyonu lizerindeki etkilerini incelemigler. Angina pectorisli
hastalari gstabl ve unstable angina diye iki gruba ayirarak,
igtirahat ve tvolere edici ylriligus ekzersizden sonra trombosit
agregasyonunu olgmigler, daha sonra nifedipin kullanimindan
evvel ve sonraki etkileri miitalaa edilmig. Sonug olarak; istira-
hatie nifedipin kullanimindan evvel ve sonraki gruplarinda trom-
bosit agregasyonunda 8nemli bir fark yoktu. Ama ekzersici taki-
ben trombosit agregasyon hizi nifedipin tarafindan Onemli Olgl-
de inhibe edildigi bulunmugtur.

Johnson et al (46) 4 goniillii, 3'te stabl angina pecto-
j‘I'isli hasta lizerinde invitro olarak nifedipin'in trompbosiv agre-
hgasyonu lizerine olan etkinligini incelemiglewx. GOniilliilerdeki
;RRP ( Tromvositten zengin plasma ) ve ADP, adrenalin,kollagen
‘Qeya arachidonatin neden oldugu trombositlerin agregasyon Gzel=

ligi, nifedipin'in seruwn konsantrasyonu ml'de 4 mg'dan az oldugu
zaman degismemektedir., Nifedipin ml'de 8,16 mg konsantrasyonu
ADP, adrenalin ve arachidonatin neden oldugu primer agregas-
yonu inhibe etmektedir.

HAN P ve Arkadaglari (30) kalsiyum kanal bloker ajani
olan nifedipin'in insan trombosit Uzerindeki aktivasyon etki-
9ini incelemig ve bunu verapamille kargilagtirmigtir. Verapa-
mil gibi nifedipin'de trombosit agregasyonu, kollagenin olug-

turdugu sekresyon,ADP agregasyonunun sebeb oldugu 2. faz ve
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iyonofor A 23187' nin yaptigi agregasyonunu inhibe etmig, Her
iki ajan endojen arachinodatede tromboxan-—B2 yapimini inhibe
etmigler ama yanliz nifedipin trombosit agregasyonunu inhibe
etmig ve uptaki inhibe etmeksizin eksojen arachinodateden
tromboxan- 32 yapiminl azaltmigtir. Bu sonuglar gogsteriyorki
her iki kalsiyum bloker ajana fosfolipaz ile trombosit iginde
arachinodatenin salinimini inhibe edebilirler. Ilaveten nife-
dipin trombositte tromboxan-—A2 'nin yapimi ve etkisinide
inhibe etmektedir.

Ono H. ve Arkadaslari (68) kalsiyum antagonistik vazo-
dilatator ( Nifedipin, diltiazem ) lerin invitro kosullarinda
trombosit agregasyonu lizerindeki etkilerini incelemigler. In-
can trombositten zengin plazma ( PRP ) da ADP, adrenalin ve
kollagenin sebeb oldugu trombosit agregasyon lzerine kalsiyum

antagonistleri inhibe edici etki gostermiglerdir.

Davi G. ve Arkadaglari (17) invitro ve invivo kogullarda

inifedipin'in tromboxan sentezl Uzerindeki etkilerini incele-
Emig;ler ve sonugta nifedipin'in invitro ve invivo kogullarda
Pfromboxan yapiminl inhibe ettigini gostermigylerdir,

Campa PP. ve Arkadaslara (1l) Hifedipin'in ADP'nin
sebeb oldugu trombosit agregasyonu lzerindeki etkisini incele-
migler neticede trombosit agregasyonunu inhibe ettigini gbs-
termislerdir (Metod olarak agregometre kullanmiglardir).

Kyomoto A, ve Arkadaslari ( 52 ) yaptiklari bir galis-
mada insan ve tavgan trombositlerinde ADP ve kollagenin sebeb
oldugu trombosit agregasyonu lizerine nifedipin'in inhibe edici

etkisl gOstermiglerdir.
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Dale J. ve Arkadaglari (15) kalsiyum antagonisti nifedi-
pin'in trombosit fonksiyonu lzerindeki etkisini incelemigler,
Koroner kalb hastaligi bulunan 20 vaka lizerinde nifedipin uygu-
lanmadan ve 20 mg nifedipin uygulandiktan 1 saat sonra trombo-
sit fonksiyonunu incelemigler. Trombosit sayiminda degigsme ol-
mamig, ilag¢ kullanmayan vakalarin kaninda Hellem metoduyla
cam boncuk koloanlarinda trombosit yapigkanligi olgiildi, ve
0,9 ml veya 3,6 ml kan kullaniminda belirgin bir digiis godrilil-
medi. Ekstraselliiler kalsiyum seviyesine bagli olan trombosit
agregasyonu sitratli trombositten zengin plazmada tatbik edildi.
Primer agregasyonun ortalama maksimal hizi ADP'nin 3 farkla
konsantrasyonu ile baglatilan hizi % 20-26 diiglriildi, Nifedi-
pin'den sonra irreverzibil suni kollagen agregasyon hizi % 23
daha disgliktii, ortalama kanama zamani 36 saniye veya % 12
oraninda ila¢ ig¢iminden sonra uzadi. Nifedipin kullanim sonrasi
%rombosit agregasyonundaki belirgin diligug ve kanama zamanindaki
Uzama ilacin trombosit rcaksiyonlari lzerine etk.si hiicre memb-
ganlnda kalsiyum transportunun inhibe edilmesiyledir.

) Klays W. ve Arkadaglari (19) dihydropyridine turii gegit-
1li kals'yum antagonistlerini trombositten zengin insan plaz-
malari lizerinde denemig Ve nlfedipin'in trombosit agregasyo-
nunu ve tromboxan sentezini gergekten inhibe ettigini bulmug.
Bununla birlikte bu saptanmig terapdtik plazma seviyesinin

2-3 katina varan biiyiklikleri ( Konsantrasyonlari ) gerektir-
mekte idi bu ylizden Klaus kendi galigmalarini saglikli subje-
lerle genigletti ve iavitro bulgulari kokli olarak saptadi.Kla-

3ik bir trombosit agregasyon inhibitdri olan dipyridamol ve
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kalsiyum antagonistleri olan verapamil ve Nifedipin'in ( Adalat)
terapotik dozlarda kullanimlarindan sonra trombosit yigilimainda
bir azalma gdzlendi.

Tim literatiir galismalarinda kesinlik kazandigi gibi Nife-
dipin'in trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmigtir. Bu-
nun i¢in metod olarak agregometre kullanilmigtir.

Biz vakalarimiza uyguladigimiz Nifedipin galigmalarimizda
trombosit agregasyonunu agregometre ile incelemedik, zira temin
etme olanagimiz yoktu. Ayrica ayni nedenlerle ADP, kollagen ve kao-
lin gibi maddeler ile tiipde yapilan agregasyon metodlari kullanil-
madi.

Vakalarimizda kanama zamaninl inceledik, zira kanama zamani-
nia uzadigi durumlar (Trombopeni, kalitatif trombosit hastaliklara,
Von Willebrant) malumunuzdur. Bu nedenle kanama zamaninl uzatan ne-
denleri vakalarimizda yaptigimiz perifer kanama zamani ve pihtilag-
ma zamanl ile ekarte ettik, ondan sonra Hifedipin uyguladik ve Tablo
II' de gbriildigu gibl vakalarimizda kanama zamaninda % 14-25 arasin-
da\uzama gorildi, Nifedipin'in yutulmasindan sonra kanama zamaninda-
kigpzama invivo trombosit reaktivitesini tutma Ozelligini diiglindirdu.
Bu uzama kalsiyum antagonisti olan Nifedipin'in trombositlerde kalsi-
yum akigini bloke efmelerinden dolay1 trombosit agregasyonunu inhibe
etmesi, ayrica ADP, adrenalin, kollagen ve archidonatin neden oldugu
trombosit agregasyonunu inhibe etmesine baglidir. Zira kanama zama-

nindaki uzama ylizdesi literatiir verilerine yakinlik gostermektedir

(15).
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SONUGC ve O ZET

Kalsiyum antagonistlerinin trombosit agregasyonunu
ve endotel desquamasyonunu azaltici, dolayisiyla endotel
biitlinliiglini koruyucu etkileri mevcuttur ( 3-53-62). Biz Kli-
nigimizde saglam bireylerde kanama zamaninl Olgerek kalsiyum
antagonistlerinden nifedipin'in antiagregan etkisini incele-
meye c¢aligtik. Vakalarimizda kanama zamanini uzatabilecek
nedenler ( Trombopeni, kalitatif trombosit hastaliklari, Von
Willebrand v.b.) yapalan klinik ve lavoratuar bulgulari ile
ekarte eddildi.

Vakalarimizda kanama zamani Ivy metodu ile placebo ve
Nifedipin ( Adalat) oral verilerek incelendi ve Nifedipin
l'er haftalik araliklarla 10 mg, 20 mg, 40 mg.lik tabletler

?halinde verildi., Kanamdzamani 20 dakika, 1 saat ve 4 saat
“sonra Olglildi. Placebo ve 10 mg Nifedipin uyguladigimiz vaka-
.larda kanama zamaninda degigiklik olmadigi halde 20 mg ve 40
hg uyguladigimiz zamanda ilk 20, dakikada kanama zamaninda
degigiklik olmamasina karyin l. saat sonunda % 14-25 oraninda
kanama zamaninin uzadigi goriildi. 4 saét sonunda ise; 2D mg
Nifedipin uygulanan vakalarin % 40'inda kanama zamaninda
normale ddnilg izlendifi halde, % 60'inda kanama gamaninda
uzamanin devam ettigi gorilmigtir, 40 mg Nifedipin uysgulanan
vakalarin % 25'inde kanama zamaninda normale donlly izlendigi
halde % 75'inde kanama zamanindaki uzamanin devam ettigi goril-

migtir,
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Galigmamizdan anlagildigi gibi 20-40 mg Nifedipin ( Ada-
lat) uyguladigimiz vakalarda kanama zamani % 14-25 arasinda
uzamigtir. Bu bulgularimiz literatlir verileriyle uygunluk

gostermektedir (15).
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