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Ö N S Ö Z 

Kurulduğundan beri tartışmasız büyJk a~amal~r kaydede­

rek bugünkü gıpta edilir duruma gelen Dicle Üniversitesi, 

öğretim elemanlarının ciddi ve kararlı çalışmaları, araştırma 

görevlisi ve diğer elemanlarının aziınkar gayretleri ile 

gururlu bir şekilde varlığını muhafaza etmektedirQ 

Kayıtlarda yapmı9 olduğumuz ciddi tetkiklerde İç Has­

talıkları Polikliniğine müracaat eden hasta sayısı altını~ 

bin'in üzerinde bulunmuşturo Vakalardan kardiak sorunu olan­

lar bir hayli fazla bulunmuştur ve gün geçtikçede kardio-

vasküler sistem hastalıklarında artı9 izlenmektedir. Bu durum 

sadece toplumumuzun değil Dünya toplumununda kaygı verici 

·sorunudur. Durum bö~le olunca kardiovasküler sistem hastalık-

Ları teşhis ve tedavisinde hergün yeni yöntemler bulunmakta 

_ vede gün geçtikçe de~işiklikler kaydetmektedir. 
~ 

Örneğin; yaklaşık 20 yıld~r kardiolojide yaygın oir 

kullanım alanı bulan kalsiyum antagoni~tlerinin son zaman­

larda antihipertansif ve kardioprotektif etkileri dikkati 

çekmiştir. Yine aynı ilaçların antiagregan ve endotel desqua­

masyonuna a~altıcı etkisi son buluşlar arasındadır. Bu bilim-

sel sonuçtan esinlenerek kalsiyum antagonistlerinin antiagregan 

etkisini incelerneyi uygun gördük. 
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G İ R İ ş 

Yirmi yıllık bir süreden ber~ klinik uygulamaya giren 

kalsiyum antagonistleri kuvvetli vazodilatatör etkiye sahip 

oldukları için başlangıçta angina pectoris tedavisinde kul­

lanılmışlardıro Sekiz yıldan beri vazodilatatör, antiaritmik, 

kalb hücresini koruyucu ( Kardioprotektif) ve antihipertansif 

etkileri ile kardiovasküler tedavide başarı ile uygulanmaktadıro 

Kalsiyum antagonistleri hücre membranında yavaş akDnlı 

kalsiyum kanallarından, hücre içine kalsiyum girişini bloke 

etmek suretiyle etkili olurlaro Bu :1edenle kalsiyum antagonist­

leri ter::..mi yerine "Yavaş alcımlı kaİL.aiyum kanal inhibitörleri" 

veya "Kalsiyum gir::..ş blokerleri" isimlerinin daha doğru olduğu 

öne sürülmüştüro 

Kalsiyum antagonistlerinin bu etkileri .ranında trombosit 

agregasyonunu azaltıcı, endotel desquamasyonunu azaltıcı ve 

·dolayısıyla endotel bütünli.Ağünü koruyucu etkileri de bildiril­

miştiro Trombosit agregasyon aktivasyonu intrasellüler kal­

-siyum konsantrasyonuna bağlıdır.· Kalsiyum antagon:::..stlerinin 

trombositlerde dahil tüm hücrelerde kalsiyum akışını bloke 

etmelerinden dolayı trombosit agregasyonunu da inhibe edecek­

leri urouldu ve böylece antitrombik eylemde kullanıldı (19)o 

Hatta nifedipin'in trombosit agregasyonunu ve troın­

boxan sentezini gerçekten inhibe ettiği bulundu (19)oNife­

dipin'in bu özelliğinden yararlanılarak Kliniğimizde kalsi­

yunı antagonistlerinden nifedipin'in antiagregan etkisi sağlam 

bireylerde kanama zamanı ölçülerek araştırılmış ve sonuçları­

nın tartışılması uygun görülmüştüre 
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G.E N EL B İL G İL ER 

KALSİY0M AıfTAGONİSTLERİ 

Kalsiyum kanal bloke ed.i.ci ajanlar kendilerini birçok 

kardiovaskUler hastalıkta·gUçl~ bir de~er kazandıran çok yönlU 

hemodinamik etkilere sahiptirlero Bunlar gUçl~ birer koroner 

ve periferik arter dilatatörleridir; izole edilmiş dokularda 

(Doku preparatlarında) da gUçlU negatif inotropik, kronotropik 

ve dromotrop~k etkiye sahiptirlero Sa~lam hayvanlarda periferik 

arteryel vazodilatasyon direkt negatif inotropik, kronotropik, 

dromotropik ve hipotansif etkilere karşıt olarak adrenerjik 

aktivitenin refleks yolla uzlaştırımı ile sağlanmaktadıro 

Kals~yum kanal blokerlerinin herbiri, değişik kardiovaskiiler 

fonksiyonlarda, değişik oranlarda gUçlere sahiptir. Bu bakım­

dan her ajanın net hemodinamik ve elektrofizyolojik etkisi 

fenomenin d±rRkt ve refleks etkileşiminin bir bileşimi sonucu 

ortaya çıkmaktadıro Bu ajanların klasik angina pectoristeki 

klinik yeterlilikler:i. onların afterlodu, myolcard kontraktiii­

tesini.~ ve kalb hızını azaltına ve koroner kan akımını artırma 

yetenekleri ile ilişkilidir. Bu ajanlar aynı zamanda prinz­

metalin vary~ntı .. anginasındalci koroner spazrndan korum~ada da 

kullanılmaktadırlar. Verapaınilin negatif inotropik etkisi 

hipertrafik kardiomiyopatinin semptom ve hemodinamik bozukluk 

larını dUzeltmede değerlidir. Bu ajanların arteryel hipertan­

sion, unstable angina pectoris, akut miyokard infarktUsU ve 

kardiyopulmoner baypass boy~nca oluşan iskemi' deki rolleri 

ise kanıtıanınayı beklemektedirooo 
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Kalsiyum kanal bloker ajanların hemodinamik etkideki 

önemlerine anlamaya yardım etmek amacıyla kalb kasındaki ex~­

tasyon-kontraksiyon çifti proçesin± gözden geçireceğizo Daha 

sonra da bu ajanların koroner ve iskemik yataklardakL ve mi­

yokardın kendisindeki etkilerini ve kalsiyum kanal bloker ilaç­

ların bu özelliklerinin çeşitli kardiovasküler bozukluklarda, 

tedavide nasıl kullanılabileceğini tartışacağız •• o 

Eksitasyon - Kontraksiyon çiftinde Subselüler Temel: 

Ringer'in l yüzyıl öncesinde ortaya çıkardığı klasik 

çalışmaları (71) müsküler kontraksLyonda kalsiyumun membran 

yüzeyinde depolorizasyon birleşirnindeki kritik rolü göster-

meyi kolaylaştırdıo Miyokardiyal hücrelerdeki kontn3)ktil or­

ganı adenosintrifosfata (ATP) ba[~ımlı proçesde birbiri üze-

rinde kayan aktin ve miyosin proteinlerini kapsamaktadıro 

Aktin ve miyosin arasındaki etkileşim, düzenleyici protein-

ler olan tropomiyoz~n ve troponin tarafından baskılarumakta­

dır (9). Hücresel depolarizasyonla miyoplazmik kalsiyum ıÖ7 

.fl.bl'i lo- 5 M' ye yükselmektedir. Kalsiyum konsantrasyonundaki 

bu artış sonuçta kontraktivite organının tropon~n inhibis­

.}ronunu. serbest leyen kalsiywnun troponine bağlanmasına izin 

vermektedir.(50-58) ve böylece müsküleT kontraksiyonun olu-

şumuna yol açınaktadıro 

Aksiyon potansiyeli süresince hücreler arası kalsiyum 

miktarı akımı her ne kadar kontraksiyonu başlatmaya yetecek 

derecede kalsiyum sağlamasa da bu, intraselUler kals.:.yurn 

depolarının çözülmesinde " i:~alsi,yum salınımı" olarak dey~m-

le ne n proçesle tetik görevi görmektedir ( 58) o Bö,y lece 
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miyoplazmik kalsiyum artışına neden olan üç güçli mekanizma 

vardır: Yavaş iç kalsiyum akımı; sarkolamma boyunca Na-Ca 

değişimi ve sarkop lazmik re tikıılumdan k:-ı lsJ...yınn salınımı ( 58) o 

Beta adrenerjik agonistler gibi pozit i f inotropik özelli~e 

sahip ilaçlar depolarizasyon süresince yüzey membranlarında­

ki yavaş kanallar boyunca kalsiyum akımındaki miktar artışını 

sağlamakla kalmaz aynı zamanda intraselüler depolardan (Sarko 

plazmik retikulum Gibi) kalsiyum salınırnına da katkıda bulunur 

ve kontraktil sistemin kalsiyuma du.y-arlılığını da artırırlar 

(49-70)o 

Koroner arterlerde olduğu gibi vasküler düz kasların 

kasılınası aktin ve miyosin arasındaki etkileşime gereksinim 

duyaro Bunufula birlikte vasküler düz kas ve miyokardın kendisin-

deki kontraksiyenun oiekimyasal proçesleri arasında oldt~ça 

önemlı farklılıklar buluMıaktadır (2)o Vasküler düz adelenin 

l~entrakti l organelinde re gü la tör protein olan ~re,ıiloıniyozinin 

bulunmasına karçılık bunun fonksiyonu bilirırnemektediro Mi,ye­

kardial hUcrelerde bulunan ve kontralıs~yenu düzenleyen di~er 

~rotein olan troponin, molekUler a~ırlı~ı 16o500 dalton olan 

(2) ve kalınedulin olarak is~mlendirilen bir di~er protein ise 

vasküler düz kas hücrelerine yerleştiriliro İntraselüler kal­

alyum ıo-6 M'ye yükseldiğinde kalsiywn, ınlyozinekinaz enzimi­

ni aktive edecek olan kalmod~line bağlanır. Bu enzim miyozi-

nin daha sonra düz kas hücrelerinden kontraksiyana ve sonuç-

ta da ·Y&~okonstr:.:.ksiyona yol açacak olan hafif zincirini 

fosforlar (80). Vasküler düz adelenin kontraksiyon~nda teti~i 

çeken intraselüler kalsiyumun daha önceden de tartışılmış 



olan Na+ _ ca++ değişim mekanizması yoluyla membanlar arası 

sodyum gradientine bağlı olduğu varsayılmaktadıro Bu nedenle 

sitoplazmik sodyumdaki artış vasküler tonusta belirgin bir 

artışa neden olabilecek derecede bir kalsiyum akımına yol 

açmaktadır o 

Miyokardial hücrelerdeki etkiye tezat olarak vasküler 

düz kas hücrelerindeki cAMP konsantrasyonunun artışı (beta 

adrenerjik agonist örneğinde olduğu gibi) musküler gevşeme 

( vazodilatasyon) ile sonuçlanmaktadıra Bu, iki mekanizma 

ile oluşmaktadır: Birincisi kalsiyumun düz kas hücrelerinden 

c;eri akımını hızlandıran ve hücreler ara.sı kalsiyum akımını 

engelleyen cAMP' ye bağımlı i1rotein kinazın membran fraksi-

;yonları~dan kalsiyum uptakini arttırıcı etkisi; ikincisi 

kendisi de seçici bir cAMP bağımlı enzim sistemi tarafından 

inaktive edilen ve düz kas miyozinini aşa~ıda bahsedildiği 

gibi aktive eden miyozin kinaz (2-1). Miyokardial ve düz 

vasküler kas hücrelerindeki kalsiyum kanal bloker ajanlarla 

eksitasyon k0ntraksiyon birleşimi karışımının özgün mekaniz-

maları ,yavaş iç kalsiyum kanalları ve kalsiyumun çeşit li 

intrasellüler kompartmanlarındaki ( 43-104) transportunu 

kapsamaktadır o 

Kalsiyum Kanal Bloker Ajanların Hemodinamik Etkileri: 

Kalsiyum kanal bloker ajanlar, deeişik tipteki dokularda 

değişik net etkiler ortaya koyarlar. Miyokardda ve koroner, 

Pulmoner ve serebral arterierin düz kaslarında eksitasyon 

kontraksiyon birleşimi, aksiyon potansiyeli oluşwnu devam 

ettiği sUrece tercihan inhibe edilmektedir (69-23) .. Kalsiyum 

kanal bloker ajanların koroner arter düz kaslarında, miyokard 

kontraktil hücrelerinden kontraksiyonu inhibe etmede 3-lOkez daha 
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fazla etkili oldukları bulunmuştur (32). Bu etki farkı kalsi­

yum kanal blokerlerinin koroner arterlerde miyokardiyal kont­

raktiliteyi azaltınadan dilatasyon yapabilmelerine yol açmak-

tadır (92) o 

Kalsiyum kanal bloker ajanlar kardiyovasküler hemodina~ 

milerini üç temel eJ.lemle etkilemektedirler: Koroner arter di­

latasyonu, periferik arter dilatasyonu ve negat~f inotropik 

etki. Bu ajanların net hemodinamik etkileri, her bir eylernin 

göreceli gücüne bağımlı olarak değişmektedir. Ajanın kullanım 

dozu, net hemodinamik etkiye göre her eylemin göreceli işti-

raki ile saptanacaktır. Çünkü Uç eylemin herbiri için her 

ilacın doz yanıt eğrileri değişmektedir. Buna ek olar~k kal­

siyum kanal bloker ajanların direkt hemodinamik eylemleri, 

hemodinamik etkiye iştiraK eden veya hatta hemouinam~k etki-

,; i temelde oluş turan refleks mekanizmaları uyandırabilt::cektir o 

Koroner Dolaçımdaki Etkileri: 

Kalsiyum kanal blokerlerinin herbiri, koroııer arterler-

de düz kas tonusunu azaltırlar bu nedenle de koroner vasküler 

:direnci azaltır ve koroner kan aKımını artırırlar. Sonuncusu" 

elektromagnet.i..k akım ölçerle direkt ölçümlerle (76-92), koro­

ner sinüs akımı ö lçümlenmesiyle (32-78.) ve koroner sinüs ok­

sijen kapasitesinin ölçümlenmesiyle (48-92-93) gösterilm.:i..~tiro 

Koroner va~odilatasyonun derecesi invitro olarak koroner 

arter kas liflerinin reaKtivitelerinin hesaplanması ile öl-

çülmüştür. Kalsiyıun kanal bloke edici ajanlar önceleri ~eta 

adrenerjik bloker ajanlar~ rakip olarak düşünlilmi.iıJtUr, :;ünkü 

kardiak adrenerjik etkilerin antagonisti olarak gözlikmüşlerdi 
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Mamafih müteakip denemeler bu ajanların alfa adrenerjik, beta 

adrenerjik ve anjiote:ısin reseptörlerinin uyaranıarına karşı 

vasküler yanıtı azalttığını göstermiştir (26)o Kardiyak gli­

kozidlere bağımlı koroner vazo konstrüksiyon dahi kalsiyum 

kanal blokarleri tarafından bloke edilirler (2l-22)o Pasif 

arteryel düz kasların normal kontraksiyanları bile deneysel 

olarak kalsiyuma bağımlı aksiyon potansiyelini provake eden 

tetraetilamonyum eklenmesi ile oŞuşturulabilmektediro Vera­

pamil(l0-5M)' in de büy~k ve küçük köpek koroner arter pre­

parasyonlarında bu gibi aktivasyonları inhibe ettiği göste­

rilmiştir (Jl). Kalsiywn kanal blokerlerinin düz kasJardaki 

bu reluksant etkisi, sitümülasyondan sorumlu reseptör tipine 

bağL~lı olmayan eksitasyon kontraksiyon proçesinin kritik 

bir basamağında kalsiyum akımının inhibisyonu sonucu gelişiro 

Bu ilaçların vazodilatatür etkileri sadece ekstrasellüler 

kalsiyumun (20) çoğaltılması ile körleştirilebilir ve:ra yok 

edilebilir ve bu da beta adrenerjik blokajla katakolamin 

Aeşarjı ile veya vagotomi ile etkilenmemektedir (66-73)o 

Ka lsiyuin kanal b loker ajanlu.r koroner ko lla teraller­

den geçen akımıda arttırmaktadırlar. Deneysel çalışmalar 

diltiazem (67) nifedipin (35-77) veya verapamil'in (16) 

koroner arter ligasyonundan hemen sonra verilmesinin, ret­

rograt koroner akımın direkt ölçümlenmesi ile (16-35) 

mikrosfere izleme tekniği ile (35-67) veya koroner vaskü­

latti~ {yasküler ai~nın) ün plastik kalıplar aracılığıyla 

izlendiği bağa doğru olan distal akımı artırdığını göster-

miştir (77)o 
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Periferik Dolaşımdaki Etkileri: 

Kalsiyum kanal blokerlerinin damar gevşetici etkileri 

sadece koroner dolaşımla kısıtlı değildir. Kacs~ynm kanal 

bloke edici ajanlar pubnoner arteri (28), hepatik (41) femoral 

(32-41), renal ve superior mezenterik vasküler yatakları di­

ıate etmektedirler. Nifedipin otoregülasyonu bozarak renal 

arterleri dilate eder, ayrıca serebral arterlerde de geniş­

lemeye yol açar bu yaygın vazodilatasyon hem hayvanlarda(20-26 

32-34-60-74-92-93) ve hemde insanlarda (48-91-94) sistemik 

vasküler direnci azaltır. Verapamil, nifedipin ve perheksi­

lin'in vazodilatur etkisi üzerine yapılan çalışmalar kan akı­

mındaki artışın büyük ölçüde femoral arter yataklarında sonra­

da sırası ile koroner, renal ve mezenter yataklarında oluştuğunu 

göstermi~tir (33)o Diltiazem'in ise öncelikle koroner kan akı­

mını iki kez arttırdığı dozlarda ( 0,1 mg/Kg) koroner yatakla­

rını genişlettiği bulunmuştur, bu ilaç sırasıyla femoral, ka­

rotid ve renal kan akımında da % 25, % 37 ve % 10 oranında 

artışa neden olmuştur [66). 

Kalsi.v·um kanal bloker aja(lların vasküler etkileri ben­

zer olmasına karşın nitra gliserin ve diğer organik nitratlarla. 

özdeş değildiro Her ne kadar bu ilaçların miyokard üzerinde 

uygun etkileri yoksada nitra gliserin ve benzeri bileşiklerin 

vasküler düz kaslarda kalsiyuma bağlı eksitasyon kontraksiyon 

bileşimıni bloke ettikleri gösterilmiştir (27).Licht~en ve 

Meslektaşları (59) iskemik kalb hastalığı bulunan hastalarda 

antianginal ilaçlar yününden koroner damarlardaki etkilerde 

büyük farklılıklar olduğunu ortaya koymuşlardıro 
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Hem hayvan (13,32-34) ve hem de insanlarda ( 25,65) 

ı deneylerde kalsiyum kanal blokerlerinin asıl peri­
yapı an 

ferik etkilerinin arterioler rezistansı azaltmak oldu~unu 

göstermiştir ve her ne kadar sonuç tamamen kesinleşmemişsede 

( 29-93) birçok araştırıcı kalsiyum kanal bloker ajanların 

venöz kapasitans üzerinde çok az veya hiç etkisiz olduğu konu­

sunda birleşmektedir. Bir di~er yönden nitratlar özellikle 

venöz kapasitane damarlarda dilatasyona neden olurlar(25-34-

36-65-l02) ve arteriyel rezistans damarlarda ise daha az 

etkili oldukları ortaya konmuştur. Bu bakımdan kalsiyum 

kanal blokerlerinin asıl periferik etkilerini afterload 

üzerinden yaptıkları ortaya konmuştura 

Miyokard Kontraktilitesindeki Etkileri: 

Miyokard kontrakti·lcitesi üzerine kalsiyum kanal bloke 

ed_i_ci ajanların ııet etkisi direkt ve refleks uyarıcı feno­

menlerin bir bileşkesinden oluşmaktadır. Refleks aktivite­

nin oluşmadı~ı invitro deneyl~r tüm kalsiyum bloker ajan­

ların ekstrasellUler kalsiyum konsantrasyonuı yükseltildiğin 

-·de r;eriye dönebilt:n ve açık olar:ak dosa bağımlı bir kontrak­

sıyon inhib:syonuna neden olduklarını göstermiştir (23-56-60 
" 

93)o Negatif inotropik etkiye bağlı olarak miyokard oksijen 

tüketiminde doza bağımlı olarak bir azalma saptanrnıştır(9J)o 

Kalsiyum kanal bloker ajanların düşük dozları bile zayıf 

bir negatif inotrop~k etki sağlamaktadır (93), bununla 

beraber yüksek dozlar büyük bir periferik arteryel vazo­

dilatasyona neden olmakta ve direkt negatif inotroplk etkide 

baroreseptörlerce sağlanan refleks n~zitif inotropik yanıt 
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.k di taraf~ndRn dengelenmektedir (4-93)o Net miyo­
ve taşı ar 

kardial oksijen tilketimi bu refleks mekanizmalara rağmen, 

ı k ka lır mamafih indirgenmiş afterloadtan dola,yı 
azalmış o ara ' 

oksijen ihtiyacındaki azalma refleks bağımlı pozitif inotropik 

yanıt ve taşikardi tarafından yaratılan oksijen ihtiyacındaki 

artışı geçer (32-93). Ayrıca kalsiyum bloker ajanlarının vazo­

dilatasyonuna neden olan düşük dozlarında bile inotropik et­

kiyi yaratmaya yetmeyecekleri gösterilmiştiro Bu yüzden kli­

nik olarak kullanılan dozlarda önemsiz sayılabilmektediro 

KALSİYUM Ai'JTAGONİST İLAÇLAR 

Değişik kalsiyum antagonistleri arasında bu etkiler 

bakımından önemli farklılıklar vardır (l03)o Bu farklılıklar 

bu ilaçların ya formüllerindeki farklılıktan, ya da farklı 

kanallara etki etmelerinden ileri geliyor olabilir (42-l03)o 

Bazı araştırıcılar kalsi,TQm antagonistlerinden bir 

kısmının sadece yavaş akımlı kanallara etkili olduğunu, diğer 

bir kısmının ise bunun yanısıra sodyum kanallarına da etkili 

oldugunu iddia etmişlerdir (103). Değişik ilaçların, değigik 

. etkilerini bu mekanizma ile de açıklamak istemişlerdiro Ancak 

kalsiywn antagonistleri arasında beta adrP.noseptör bloke 

edici ilaçlarda olduğu gibi, iki ayrı reseptör ayırımına 

bugün kesin olarak gidilememiştiro Oysa, düz kas hücrelerinin 

kalsiyum kanalları, kalb kası hücrelerindeki ve iletim yol­

larındaki kalsiyum kanallarına göre farklıdır (l03)o Kesin 

olmamakla beraber, membranlar üzerindeki kalsiywn kanalla­

rının yoğunluğu ve farklı tipierin rölatif dağılımı det~işik­

tir. Terapötik dozda aifedipin belirgin vazodilatatör etki 
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karşın iletim sistemi Uzerinde etkili de~ildir. 
yapmasına 

(
45

_
75

)o verapamilin ise kuvvetle etkili olduğu saptanmış-

tır (3-62-103). 

Birçoğu Ülkemizde mevcut olan kalsiywn antagonistle-

rinden bir kısmı Tablo I de gösterilmiştir. 

-·· 

Prenytamlne 

Fendiline 

Veraparnil 

D-600 = 
Methoxyverapamil 

Nitedipine 

Diltiazem 

Perhexlline 

O CH . ,,. -o 
OCH -CH,- CH,- NH-CH-CH, 

,-Q c,H, 
; CH -CH,- CH, -NH-CH D o 

H,C, , CH, 

. ~ SH· 
•• CH,O --ı"""'r ? -CH,- CH,- CH, -N- CH, -CH, --r"""'r OCH, 

CH,O""'-.) c:N "-.}-- OCH
1 

H, C CH, 

9
'c,H' c~, 

CH,,O 9- CH,- CH, -CH, -N- CH,- CH,~OCH, 
CH,O C:N t....._)-OCH, 

CH, O 

gNO, 

H,COOC COOCH, 
H,C N CH, ' 

1 
H 

-ft
OCH, 

QS CH, 

N O 
J CH 

, CH, CH, N ( C ' - HCl 
~ H, 

O, 
1 0-o· CHCOOf-1 

N CH,- CH IJ 
H · CHCOOH 

TABLO I : 

KALSİYUM AlnAGONİSTLERİ 

..... . 
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Nifedipin'in oral veya bukkal ( Ağız içinde eritilerek) 

kullanımından sonra verilen ilaçın % 90'ı emilmektedir (38-39) 

İlaç bukkal verimden 3 dakika, oral verimden de 20 dakika 

sonra serumda saptanabilmekte ve oral verimden l-2 saat sonra­

da kanda pik yapmaktadırD Dolaşan ilacın % 90'ından fazlası 

proteine bağlanmakta ve tamamen asal ürünlerine metabolize 

olmaktadır. Metabolize olan ilacın yaklaşık % 75'i böbrek­

lerden, % 15'ide gastrointestinal sistemden elemine ediliro 

Plazma yarı ömrü 4-9 saattir. Nifedipin, diğer ilaçlarla et­

kileşime girmez ve n~tratlarla, beta blokerlerle, digoxinle 

furasamidle, antikoagulanlarla, antihipertansif ve antidia­

betik ajanlarla bile rahatlıkla kullanılabilir (18)o 

Yan Etkiler: 

Nifedipin, vazodilatatör etkisinin sonucu olarak 

sık sık ılımlı yan etkiler yaratmaktadır (l8)o Kronik 

tedavideki hastaların % 5'inde baş ağrısı gözlenmiştir, 

~ipotansiyon, kızarıklık, baş dönmesi, bulantı, kusma, 

yorgwlluk, uyuşukluk veya diüretiklere cevap vermeyen 

hacaklarda ödem daha az sıklıkla gözlenrnektediro Tedavi, 

sürekli tedavidek~ 5o008 hastanın sadece % 4o7 1 sinde tole­

re edilemeyen yan etkilerinden dolayı kesilmiçtir (l8)o 

Küçük bir hasta grubunda da nifedipin veriminden 

sonra iskemik semptomlarda .. ı bir şiddetlenrne gözlenmiştir 

(51-72) 
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.. ,. miyokardial oksijen sağlanım gereksınim denge­
Nifedıpın ın, 

. . b rak şimdetli hipotansiyona yol açarak veya koroner­
sını oza 

de çalıntı (Coroner steal) yaratarak zararlı etkiler yara~ması 

olasıdıro Nifedipin kullanan hastalarda hepatlt'le birl_kte 

ilacakarşı a .!ırı duyarlık, ayrıca da glikoza tahammülsüzllik 

nadir görülen yan etkilerdir. 

Endikasyonlar ve Doz: 

Aşa~ıda da açıklanaca~ı gibi aifedipin varyant anginalı 

hastalarda koroner arter spazmından korunınada oldukça yararlı­

dıro Bunun yanında klasik eksersize bağlı angina'nın tedavi­

sinde de de~er taşıro Di~er kalsiyum kanal blokerlerinden 

ayrıcalıklı olurak aifedipin ek terapötik yararlar sa~lamak 

amacıyla göreceı_;_ ..... ir güveniriilikle beta blokerleı1de tedaviye 

eklenebiliro Nifedipin ayrıca unstable angina, akut miyokardi-

al enfarktüs ve hipertansiyon tedavisinde de de~erli olma8ına 

karşın kesin önermeler hala süre giden çalı~ınaların ~onuçları 

alınıncaya kadar beklenilmelidiro Bu ajan ayrıca açık kalb 

ameliyatlarının seyri sırasında gözlenen iskemiden miyokardı 

-korumada da değer taşıınaktadıro .Nifedipin supravenl;riküler 

taşi aritmilerde veraparnil gibi kullanılabilir oldugu henüz 

kanıtlanmamıştıro Nifedipin'in en geçerli başlangıç dozu 

günde 3 kez lO mg.dıro Doz semptomlar geçen~ veya sakıncalı 

~- an etkiler ortaya çıkıncaya kadar arttırılmalıdır, en yüksek 

doz günde 120 mg olarak önerilmektediro İlacın verimi e~er 

~emptomlar tek dozdan 6-8 saatten daha az s~rcde yenileniyor-

sa 4 saatte bir olarak ayarlanabilrnektedir c 



Kalsiyum antagonistd!erinin tromnosit agregasyonunu azaı-

do tel desquamasyonunu azaltıcı ve dolayısı3la endotel 
tıcı, an 
bUtUnlU~UnU kor~yucu etkileride bildirilmiş~ir (3-53-62)o Trem-

bosit agregç;ısyon akGivas,yonu. int:rasellüle:r kalsiyum konsant­

rasyonuna bağimlıdıro Kalsiyum antagonistlerinin trombositler­

de dahil tüm hücrelerde kalsiyum akışını bloke etmelerinden 

dolayı t~ombosit agregasyonunu da inhibe edecekleri urouldu ve 

böylece antitrombotik eylemde kullanıldı (l9)o Hatta nifedi-

pin'in trombosit agregasyonunu ve tromboksan sentezini gerçek­

ten inhibe ettiği bulundu (l9)o 

TRUMBOSİTLERİN Ki:MYASAL YAPISI: 

Trombositlerin % 80'i suduro Geri kalan kuru a~ırlı~ı 

ise inorganik maddeler, proteinler, lipidler, karbonhidratlar 

ve adenin nükleotidlerinden oluş~r (85-97)o İnorganik madde­

lerden fonksiyon olarak en önemlileri Ca"!"' Mg"!"-t- Zn.-'-ve K-r dıro 

:Ca +-i- ve Mg-'T katyonları trombosi t leri n yabancı yü.zeye yapışma­

sında ve trombosit agregasyon~nda gereklidiro K+ ise sakres­

yon anında atılan ve hücrenin Na - K pompasında görevli bir 

-~atyondur. zn++ da sakresyonda dış ortama atılmaktadır (87)o 

Trombositlerdeki proteinlerden bir kısmı metabolik, 

diğer bir kısınıda fonksiyoneldir o ..[i,onksiyone l proteinlerden 

en önemlisi trombostenin olup, total proteinlerin% 15'ini 

içeriro Bu protein bazen 80-100 A0 çapında fibrilleri yapıp, 

bu fibriller de enine bantlaruma göstermektedir (7)o Mikro 

tubul, mikrofibril ile subfilamentlerin yapısını oluştur~p 

(8-96-98-105), membranda da bulurmaktadır (lO)o Di~er pro­

teinler fibrinojen ve IgG dir (7-64)o 
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Trombositlerdeki lipidler, fosfolipidler, nötral lipid-

ıı·poproteinler şeklinde bulunmaktadıro Bunlardan lipo­
ıer ve 

proteinler fonksiyon olarak, trombosit faktör 3'ün yapısına 

girero Burada lipid, fosfolipid şeklindedir. Bu lipidler, 

granUller ve membranda yerleşmi~lerdir (100-lOl)o Ayrıca trom­

bositlerdeki serbest ya~ asitlerinden kaynaklanan prostaglan­

dinler de önemli olup, trombositlerin agregasyonunda etkendir-

ler (85). 

Trombositlerdeki metabolik aktivite için gerekli enerji 

glikoz ve oksidatif fosforilasyondan sa~lanıro Bu bakımdan, 

trombositlerde bol miktarda glikogen partikUlU bulunmaktadır 

(7-87)o 

Trombositlerdeki adenin nlikleotidlerinden en önemliler~ 

AMP, ADP ve ATP'dir. Adenin nlikleotidler~ sentezlenmeyip, dışa-

rıdan alınan adenin ve adenazinin dönüşümlinden oluşurlar. Ade­

nin nlikleotidler~ farklı bölgelerde yerleşmiştir. Birincisi 

trombositlerin enerji gereksinmesini karşılayıp, agregasyonda 

da kullanılır. Buna "Metabolik pool" denir. İkinciside, trom­

. ~ositlerden sskresyon anında dış ortama atılıro Bu da "Storage 

pool" dur. Bunların dışında primer agregasyonda dışarı atılan, 

"İımnediate pool" membranda ve submembranda. yerleşmiş ol.up, 

bir diğeri, metabolik pool' daki adenin nükleotidlerinin bir 

kısmı sekresyon için gerekli enerjiyi karşılamak yönlinden 

hipoksantine dönlişen " release energy pool" udur. Birde pro-

teinlere ba~lı ADP ve ATP bulunmaktadır (12-85-86-87). 

Trombositler plazma faktörleri dışında, trombosit fak­

törleride içerirler. Bunlar trombosit faktör 1, trombosit 



.. trombosit faktör 3, trombosit faktör 4 ve trombosit 
faktor 2, 

. ( trombosi t fak tör -5 ) dir. Ayrıca trombosi t lerde 
fibrinogenı 

· aktivitesi, antiaktivatör aktivitesi ve antiüro­
antiplazının 

ak tivitesi bulunmaktadır (7-l2-85)a kinaz 
TROMBOSİ'rLERİN FONKSİYONU: 

Trombositler yabancı bir yüzey ile karşılaştıklarında 

bu yüzeye yapışma özelliği gösterirlera Buna trombositlerin 

adezyonu deniro Belli şartlarda trombosıtler birbirlerine yapı­

şırlar ki bu da agregasyon olarak biliniro Agregasyona uğramış 

trombositler içlerindeki maddeleri dış ortama vererek sekresyona 

uğrarlaro Bazı araştırmacılar bu üç olayın birbiri ile ilişkili 

olmadığını, bazıları ise üçününde tek bir olayın farklı basamak-

ları olduğunu ileri sürmektedirler (85)o Şekil I de görülmektediro 

PLA T ELET ADHESION 
Endo1helıum Pl ql~ l ei• 

\ ~,,,-----~ 

'"""~"-, \ ~~~ 
w~~~c;~c@;.;; 

Mlt~o.flbrHs 

Red blood 1ıli'liU!ı-d>·.C"'< 
ceıı---------
Ş};KİL I 
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a ) Trombositlerin Adezyonu : Trombositlerin yabancı 

Yapışması adezyonun esasıdıro Trombositler cam, form­yüzeye 

var membran ve kollagen gibi maddelere, yakın zamanda gösteril-

diği üzere de, nonkollagenöz subendothel maddes·e yapışmaktadır 

(85) o 

b ) Trombosit Agregasyonu : Trombositlerin birbirlerine 

yapışmasıdıro Bazı maddeler trombosit agregasyonuna yol açmak­

tadıro Bu maddeler trombosit membranını farklı şekilde uyarır 

ıar. Farklı uyaranlar için trombosit membranında farklı resep­

törler bulunmaktadıro Membranın uyarılmasıyla, membrandaki 

Ca+-r serbestleşir. Serbestleşen Ca-r-r, kalsiyuma bağlı tromboe-

teninin kasılmasına yol açaro Di~er bir gözleme görede,uyarı 

sonucu memb ı ·andaki adenil srl.klaz (adenyl cyclase) azalıro Buna 

bağlı olarak sikl:i..k AMP de bir düşme olup, bu düşme son, ... cu 

trombositler yapışkanlık kazanır. 

Trombositlerin agregasyonu için bivalent katyonlar 

. (ca+; Mg-r·;· Sr-r,-) ile ortarndaki fibr:i.nogene gerek vardıro Ay­

rıca ortama ADP'nin de verilmesi gerekir (88)o 

Agregasyon, primer ve sekonder olmak üzere ik..i. aı;ıamalı­

dıro Birinci aşama, trombusitlerin basit olarak birbirlerine 

yapışınaları olup agregasyonu izleyen aŞamada bir disagregas-

.Yon görtilüro Sekonder agregasyon ise, geri dönüşü olrrıayan bir 

olay olup, sekresyon ile ilişkilidir. Bu aşaınaları agregasyon 

eğrisinden gözlernek mümkündür~ Ortama verilen uyarının rnikta-

rına göre, agregusyon eğrisinde primer ve sekonder dalgayı 

Yansıtan e~riler çizdiriliro 

Agrege edici maddeler ADP, adrenal.in, kollagen, trumbin 
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su gibi hipotonik etkilerdir (88-89)o Düşük dozda 
ve distile 

ADP yanlız primer dalganın oluşmasına yol açar. Agregasyonu 

disagregasyon izler. Primer agregasyon için gerekli ADP rnik-

05 _ 0.2 mikEogram 1 ml olup, sekonder dalganın oluş­
tarı O. 

ıııası 
için gerekli ADP miktarı ise 0.5 mikrogram 1 ml. dir. 

Adrenalin ve distile su da, benzer olarak etkir. Trombin de 

miktarına bağlı olarak bifaziktir. Kollagen ise yanlız sekon­

der dalganın oluşmasına yol açar (7-57-85-95-96). 

Membranın uyarılması ve mikrotubul bandının kasılınası 

ile granüller merkeze doğru hareket eder. Bir kısım granUller 

de, meınbrana yakın olarak, periferde kalır. Periferdo kalmı:ş 

olan granüller rniçel formasyon~ veya vezikül formasyonu şek-

linde dış ortama atılır (7-101). Mikrotubüller kasıldıkları 

için merkeze doğru yakla~ırlar. Bu yaklaşma trombosit yüze-

yinde değişmelere yol açar. Membranda dikensi çıkıntılar oluşup, 

· trombositler disk•~içimlerini kaybederek küresel hale dönü­

şürler. Membranda meydana gelen kimyasal değişiklikler nedeniy­

le yapı~kanlaşan trombositler yan yan gelerek membranları 

arasında köprüler olup, psödopodlar da çıkararak tutunmayı 

sağlamlaştırırlar. Agregasyonda tromboşitler sağlam kalmak-

tadır (24-81-85-98-99). 

Trombositler agregasyonda granüllerini de dış ortama 

verirlerse sekonder agregasyon olur. Bu durumda, disagregasyon 

olmayıp, trombositler visköz değişime uğrar. Burada sekresyon, 

sekonder agregasyonun esasını teşkil eder. Agregatın orta 

kısmınd~ granüllerini kaybetmiş trombositler aralarında ancak 

250 A
0 

lük bir aralık bırakacak biçimde sıkıca paketlenmişler 

dir. 
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d ki t r ombositlerin membranları sağlam kalmaktadıro 
Bu kısıırı a 

Periferine dogru granüllerini kaybetmemiş trombosit­
A:rregat J.n 

~ rastlanır. Da ha il eri d~nemde granlillü trombosit sayı­
lere ae 

. lıp trombositler küçül~r. Bazı b~lgelerde trombositler 
sı aza ' 
arasında fibrine de rastlanıro Sıkıca paketlenmiş trombositlcr 

arasında yoğun madde ortaya çıkar (99). Erime ve morfolojik 

~zelliğin kaybı çok azdıro Granüllerini kaybetmiş trombosit­

ler içinde kanaliküler artıklar, mitokondriler ve vezik~ller 

merkezi b~lgede toplanmıç olarak kalırlara İleriemiş dönemde 

trombosit membranları erirneden kompakt bir kitle oluşur (10-

44) o 

c ) Sekresyon: Trornbositler herhangi bir uyarı karşı-

sında birtakım maddelerini dış ortama verirler. Bu trombosit 

sekresyonuduro Trombositlerde sakresyonun varlı~ı ilk kez 

Ulutin ve Karaca (84) tarafından ortaya konrnu9tur. Daha son­

raları White (100) bu sskresyonun yüzey ile bağlantılı kana-

lik~ler sistem aracılığı ilc oldugunu belirtrni~tiro 

Trombositlerde sekresyona uğrayan maddeler alfa gra­

.nülleri ve yoğun cisirnlerde yerleşmi~tir (40). Buna karşılık 

sekresyona ugramayan madde lt:r si t 'op l<...zrna, ıni tokondri ve rnemb-

randa yerleşmişlerdir (37)o 

Sekresyona uğrayan maddeler ADP, ATP, serotonin,,trom­

bos~t fakt~r 4, lipiprotein, fibrinogen, lizozirn~l enzimierin 

bir kısmı, antiplazmin ve antiürokinaz ile katyonik iyonlar­

dan K+, ca-r - ı- ve ZnTT dir (37-79-85-86-87-90). 

Selcr·esyona uğramayan madue ler asit fos fa taB, lak tik 

asit dehidrogenaz, sitokrom C ve piruvik asittir (J7-87)o 



Sekresyon memranın uyarılması ile ba~lar. Uyaranlar 

indükledikten sonra membranda bir takım deği~meler 
membranı 

esnada Ca++ serbestleşir ve intrasellüler transmis­oluro Bu 
Serbest leş en Ca++, kalsi,yurna bağ lı trombos tenini yon ba~laro 

etkileyerek kasılmasına yol açar. Kasılma anında enerji kulla-

rıımı oluro Bu aşamada primer agregasyon olmaktadır. Uyarının 

şiddeti fazla olduğu zaman merkezi bölgede toplanmış olan 

granüller dış ortama veriıiro Bu veriş esnasında önce yoğun 

ciaimler atılır (s~kreayon 1 ), sonra alfa granülleri verilir 

(sekresyon II). Dı ::? ortama atılan maddeler yüzey ile bağlan­

tılı kanaliküler sistem aracılığı il~ kontraksiyon dalgalan-

lllaları ile atılır. Bir kısım granüllerde, kasılma anında mer-

ke L'.e gitmeyip, trombosit membranı ile kaynaçarak ıniçel formas-

yonu ya da Vezikül formabyonu şeklinde atılır (61-101). 

Kollagen, trombin, ADP, adrenalin, globulin, yağ asıt-

ler..1., tripsin, bazı zehirler, elastaz, la teks part:i..külleri, 

endotoksinler, virüsler, sığır fibrinogeni ve hipoton~k et-

kiler sekresyonu uyarır (14-57-85). 

Trombositler koagülasyonun intrensek yolunun en önemli 

eleınentler:i..dir. Koagülasyon, fibrin te~eKkülü ile sonuçlanan 

bir seri zincirleme reaksiyolar sonucu olur (6-12-47-85). 

Plazmadaki koagülasyon faktörleri, trombosit fosfolipidi ~ ve 

Ca++ katyonu koagülasyon için gereklidiro Ayrıca trornbositler, 

agrege olup bir kitle oluşturarak, yaralanan damar duvarının 

kapatılmasında yardırncı olurlar, KUçü.i\: yaralanmalarda, yara 

tromboz tıkacı ile kapatılıro Yara larıma bUyük ise koae;ülasyon 

da işe karıçır (55)o 



M A T E R Y E L ve M E T O D 

Bu araştırmanın materyalini, Dicle Üniversitesi Tıp 

takUltes~ne bağlı Sağlık Kolejinde öğrenim gören 25 sa~lıklı 

.. oluştu:rrna1<:tadıro Vakaların sağlıklı oluşu yapılan fi:t.ik 
kıŞL ' 

muayene ve laboratuar sonucu te~~ iJ.i. t edilmiş tir o Ka lsiywn an-

tagonisti olan Nifedip~n'in ( Adalat ) antiagregan etkisini 

ölçmek için hastalarımıza hem placebo ve hemde nifedipin uygu­

lanmıştır. 

Testten önce bütün vakalarımızın pıhtılaşma ve kanama 

zamanı ölçülmüş ve de perifer yapılarak trombosit yapısı ince-

lenm..i.ştiro Pıhtılaşma zamanı Lee, Vfhite metoduna göre yapılmı.ş­

tır, kanama zamanı ise Ivy metoduna göre yapılmıçıtır (83). 

P lHTILAŞIVlA ZAliiANI 

Lee, White metodu: 

Testin esası: 

Belirli miktardaki kanın belirli şartlar altında pıhtı­

laşması için geçen zaman ölçülür. 

Araç ve Gereçler: 

l - Tüp ler 13 x l·JO mm 

2 - Benmari 37°C 

3 - Kronometre 

Testin Yapılışı: 

l - Hastadan 4 ml taze kan alınır. Kan enjektöre alınır 

alınmaz leronometre çalıştırılır. 

2- Alınan kan üzeri işatlenm.i.~ı tüplerden önce 3 numara­

lıya, sonra 2 numaralıya ve l numaralıya olmak üzere ı rnl konur 

kalan kan atılıro 



3 _ Tüpler 37°C da B·enmaride tutulur. 
. o 

4 - ı nwnaralı tüp 5 dak.sonunda 45 açı yapacak şekil-

de eğiliro Bu hareketler 3J saniyede tekrarlanır. Kan pıhtı­

laştığı zaman tüp eğildiğinde içindeki kan eğilen tarafa ak-

a'{acaktıro Pıhtılaşma anı kaydedilir. m , 

5 - l.tüpte kan pıhtılaştıktan 30 saniye sonra 2o tüpte 

pıhtılaşma takip edilir, her 30 saniyede tüp eğilerek pıhtı­

lagma anı tesbit edilir. Sonra 3o tüpte pıhtılaşma takip edi1iro 

Normal pıhtılaşma zamanı 5-10 dakikadır ve 3a tüpteki 

pıhtılaşma zamanı, pıhtıla:~nıa zamanı olarak alınır. 

KANA1Vlli. ZAMANI 

IVY Metodu: 

Testin Esası: 

Ön kolda standard büyüklükte açılan iki delikten akan 

kanın durmasına kadar geçen zaman ölçülür. 

Araç ve Gereçler: 

1 - Steril lanset 

2 - Süzgeç ka~ıdı 

J - Kronometre 

4 - Alkollü pamuk 

5 - Tansiyon aleti 

Testin yapılışı: 

l - Ön kolun üzerinden tansiyon aletinin manşonu takılır, 

test boyunca 40 mm Hg basınçta tutulur. 

2 - Ön kolun ön yüzü alkol il e silinir, havada kurwnaya 

bırakılır. 

3 - Dirsek ekieminin 3 parmak altında yüzeyel damarlar 

olmayan yerde 2 adet 3 mm derinlikte lanset ile delik açılır, 



çalıştırılıro 
kronometre 

4 
_ Her JJ saniyede 2 adet yuvarlak filtre kağıdı ile 

ka n alınıro Delik yerine dokundurulmamaya çalışılıro 
akan 

5 _ Kanama durduğu an kronometre d~rdurularak kanama 

d akika olarak tesbit edilir. İki kanama zamanının 
zamanı 

ortalaması alınır. 

Normal kanama zamanı 1-7 dakikadır. 

PERİFERlK YAYIM 

Yapılışı: 

Parmak ucu steril şartlarda lanset ile delinir, 1 damla 

kan lam üzerine alınır ince tabaka halinde yayma yapılır ve 

havada kuruması beklenir. lı~ın üzerine May-Grünwald dökülür 

ı dakika beklenir, çeşme suyunda yıkanır, akabinde larnın üze-

rini örtecek şekilde giemsa dökülür, lO dakika beklenir, su ile 

yıkanır ve dikey olarak kurumaya terkediliro İn~ersiyon mikros-

kobunda incelenir. 



B U L G U L A R 

YAŞ ve CİNS: 

Vakalarımızın en küçüğü 15, en büyüğü 19 yaşındadırp 

genel yaş ortalaması 16,92 diro 

Vakalarımızdaki normal kanama zamanı değerleri ile 

placebo ve nifedipin uygulandıktan sonra elde edilen kanama 

zamanları Tablo II' de gösterilmiştiro 
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TABLO II 
~ 

T .. 
Normal Pıhtı- Tro::nbo 

No 1 Adı 1 Yaş ı Cins ı~emleke 1 MeslekıKanama la şma sit Kan ::ıma Plaeeab .ı Nifedipin(Adalat) 
Soyadı 

zamanı 
zamanı :u amanı sayısı (Dak.) (Mg/Dak.) 
(Dak.) (Dak.) 10 me: :eo 

20 do. r c 

sonra 3 ı 3 ı 3 ı 3 

S .. K .. ı 18 ı K I D.Bakırl Öğro ı 3 ı 6 !Yeterli ! J. saa ·ı; 
3 3 sonra 3,5 

4 saai, 
sonra 3 3 3,5 
20 dak 

3,5 ı 3,5 1 3,5 
ı Yeterl~ lsaa~ G.G .. 1 17 ı K 1 D.Bakırf Öğr .. ı 3,5 ı 

r ı :J 3,5 3,5 ı ann.,..,~ 4 4 

3,5 3,5 3,5 

3,5 3,5 3,5 

AoÖo ı 17 ı K ı D o· Bakır! Öğro ı 3' 5 ı ı o 1 Yeterl · 3,5 ı 3,5 1 4 ı 4 

4 saat 
sonra 3ıı5 ı 3ıı5 ı 3,5 1 4 

20 dak 
3 3 3 ı 3 

D .. Ö .. 
1 

17 ı 
K ı DoBak~ Öğro 

ı 3 
1 

5 ı Yeterl 3 3 3,5 

3 3 3 3 

a.r~ 

sonra 3,5 3,5 3,5 

Po Ko 1 18 ı K ı Urfa 1 Öğro ı 3' 5 ı 6 1 Yeter l · .ıl Fıaat 
3,5 1 1 ı 

"' 
3,5 4 4 

4 saat 
3,5 ı 3,5 sonra ı 3,5 ı 4 



,No 

3 

-
) 

g 

9 

Adı 
Soyadı 

H. S. 

AoTo 

N.B" 

FoK o 

Sa U o 

Yaş 

lb 

15 

17 

16 

ıg 

Cins ıMemleke 

K Aydın 

K Ma ls. ty< 

K Adana 

K Do Bakıt> 

K D, ;?alcı 

TABLO II 

·:r.·~ :..- ' '.·. '\". 

Normal 
MeslekiKanama 

.zamanı 

(Dak.' 

Ö~ro 3 , 5 

Öğro 2 

Öğro 3 

Ö{;ro 2 

Öğr o 

Pıhtı­
laşma 
z.amanı 

(Dak o) 

5 

') 

7 

) 

5 

Trombo 
sit 
sayısı 

Kanama ı Plaaeeb~J 
zamanı 

(Dak.) 
20 dakjo 
sonra 1 3,5 

Yeterlil 1 saa t 
sonra 

4 saaii 
sonra 
20 dak, 
sonra 
ısaat 

f'reterli ı sonra 

4 saat 
sonra 

20 dak, 
sonra 
ı saat lY et er ı i ı s onra 

IYeter li 

4 saat 
sonra 

20 dak 
sonra 
l saat 
sonra 

4 saat 
sonra 

~-u-dak 
sonra 

3,5 

3 ,5 

2 

2 

2 

. J 

3 

3 

2 

2 

2 

4 

Y r-}teı·liı .ı.. ı saat 
son r a 1 4 
4 saat 
sonra 4 

~----- ·---

Nifedipin(Adalat) 
(Mg/Dak.) 

ıo mg ~O mg 4~ 

3,5 

J, 

J,5 

2 

2 

2 

3 

J 

3 

2 

2 

2 

4 

4 

4 

3,5 

4 

4 

2 

2,5 

2,5 

J 

3,5 

3,5 

2 

2,5 

2 

4 

5 

4,5 

3, 5 

4 

4 

2 

? ~ -' ' 

2, ~ 

J 

3, 5 

J,ı::: 

2 

2,:> 

2,5 

4 

5 

5 



TABLO II 

-
-~,...~ :/ı .. 

ı Adı 1 ı ~ emlek•1 Mesle~K:~~~! 
Pıhtı-

.No Ya ş Cins la şma 
Soyad::. .:t.amanı :u amanı 

(Dak.) (Dak.) 

o ı Z .. Bo 1 19 ı K ı Urfa ı Öğro ı 5 ı 6 

ı ı S .B" 1 18 ı K ı D.,Bakı4 Öğr. 5 5, 5 

:2 ı S .. A .. ı 16 ı K ı D~Bakı~ Öğr.l 3 ' 5 ı 7 

)9 ı ö .. y o ı 17 ı K ı Elazığ f Öğr .. ı J ı 5 

o ı D .. K., ı 15 ı K ı D .Balcı~ Öğr.l 3 ı 8 

Tro;-::b v 
Kan8.ma Plaeebbl ı sit 
zamanı 

sayısı 
(Dak.) 

20 u.o.1c 
sonra 5 ı 

ı Yeterlij ; 0~~:~ ı 5 ı 
4 saa~ 
sonra 5 ı 
20 dal'.: 

ı sonra 5 

Yeterl~ !~~~~ 1 5 ı 
4 saat 
sorıra 1 5 

1 Yeterl~ sonra ı 3,5 ı 
4 s:ıat 
sonra ı 3, 5 ı 
20 dak 

ı Yeterl J 

sonrR 3 ı 

ı Yeter1 ' J saat 
<Trı n..,. ;:ı 1 
4 Raat 3 sonra 

·-----· -

] 
Nifedipin(Adalat ) 
(Mg/Dak.) 

O m!T :20 

5 ı 5 

5 ı 6 

5 1 5 

5 ı 5 

5 ı 6 

5 5 

3,5 3,5 

3,5 4 

3, 5 ı 3, 5 

3 3 

3 3,5 

J 3 

3 3 

3 3, 5 

3 3 

ı 

ı 

ı 

J 

6 5 

5, 

5 

6 

3. 

3 

3, 

3 
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TABLO II ı --_/'" 7 .,. 
., 

• 
Pıhtı- T:ro:-::bo 

Adı 
r~ o ::oma ı Kanama 

Ot oNO 
Soyadı 

Ya ş Cins Tf: emleke Meslek Kana m?. la şma sit Plaeebb ' Nifedipin(Adalat) 
zamanı (Mg/Dak.) ' 

:t.amanı :.::.amanı sayısı ( Dak.) 
(Dak o) (Dak.) 10 mg 20 mg 4') ' 

20 dak o 
sonra 4 4 4 4 

lll R.,C o 17 K o Bakır Öğr. 4 5 ' eterli 
ı saa.; 
sonra 4 4 4 ,5 5 
4 saaı, 

4 4 4 ,5 4, :. son-ra 

20 dak. 
sonra 4 4 4 4 

ll2 T.,Ko 17 K lazığ Öğro 4 5 ' et erli ısaat 

sonra 4 4 5 5 
4 saat 
son. :ra 4 4 5 5 
20 dak . 
sonra 4 4 4 4 
ı saat 

3 l"J S.Ko 16 K D.Bakır Öğr. 4 7 eterli sonra 
4. 4 5 5 

4 saat -· sonra 4 4 4,5 4, : 
20 dak 

3 3 3 3 so nra 
l saat 

314 Go Ko 18 K )o .Bakır Öğro 3 6 eterli 
sonra 3 3 3,5 3, ' 
.6. saa t 
sonra 3 3 3 J 
e:: O dak 

• sonra 4 , 5 4 , 5 4 ,5 4, 

J 15 N oF. 17 K p.,Bakır Öğr. 4,5 5 eterli J l Aaat 
~. () rı_r_ı::ı 4. 5 4, 5 5,5 5, 
4 SaHt 

. sonrtı 4,5 4,5 5 5 ---
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Bütün vakalarımıza h~m placebo, hem nifedipin ( Adalat ) 

uygulanmış 20 dakika, 1 saat ve 4 saat sonra kanama zamanına 

Ivy metoduyla bakılmıştıro Nifedipin lhaftalık ara ile doz arttı-

rılarak lO mg, 20 mg, 40 mg dozlar halinde verilerek kanama zaman-

ları 20 dakika, l saat ve 4 saat sonra tekrar ölçülmüştüro Placebo 

uygulanan bütün vakalarımızda 20 dakika, 1 saat ve 4 saat sonra 

kanama zamanında hiçbir değişiklik görülmemiştiro Nifedipin uygu­

ladığımız vakalarda önce lO ıng'lık doz halinde verilmiş, 10 mg 

doz uygulanan bütün vakalarda kanama zamanında hiçbir değişiklik 

izlenmemi 9 , ancak 20 mg dozlar halinde nifedipin verildiğinde 

kanama zamanında uzama izlenmL:;;tir. Bu uzama lo saatte kendini 

göstermiş, 20. dakikada kanama zamanında uzama hiçbir vakada 

görülmemiştiro 20 mg nifedipin uyguladı~ımız vakalarda 4o saatte 

kanama zalflanında lO vakamızda ( % 40 ) normale dönüş izlendiği 

halde, 15 vakamızda ( % 60 ) normale dönüç izlenmemiştiro 40 mg 
' 
:nifedipin uygulanan vakalarımızda 20o dakikada kanama zamanında 

uzama oulunmamasına karçın lo saatte kanama zamanında belirgin 

y.zama izlenmiş olup, 20 mg doza kıyasla kanama zamanı uzamasında 
!~ 

:farklılık saptanmamıştıro 40 mg nifedipin uyguladığımız vaka-

ların 4o saatinde kanama zamanında 5 vakamızda 'ltı % 25 ) normale 

dönüş izlendiği halde 20 vakamızda ( % 75 ) normale dönüş 

izlenmemişti:t>. 

Kanamazamanı 9 vakamızda ( % 36 ) % 25 oranında, 6 vaka­

mızda ( % 24 ) % 19 oranındd, 2 vakamızda ( % 8 ) % 20 oranında 

3 vakarnızda ( % 12 ) % 22 orrirıında., 5 vakamızda ( % 20 ) % 14 

oranında uzarnıştır. 
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Nifedipin uyguladığımız vakaların 6'sında ( % 24 ) baş 

ağrısı, 1 vakada ( % 4 ) taşikardi, 2 vakada ( % 8 ) flaş yüz 

görünümü kamplikasyon olarak belirdio Herhangi bir müdahaleye 

gerek görülmeden iyileştic 

1· 

~ 



T A R T I Ş lVI A 

Kusano et al (5) kalsiyum antagonisti ajanı nifedipin'in 

angina pectorisli hastalarında ekzersiz sonrası trombosit agre-

gasyonu üzerindeki etk~lerini incelemişlero Angina pectorisli 

hastaları stabl ve unstable angina diye iki gruba ayırarak, 

istirRhat ve ~olere edici yürüyJş ekzersizden sonra trombosit 

agregasyonunu ölçmüşler, daha sonra nifedipin k .... llanıınından 

evvel ve sonraki etkileri mütalaa edilmişo Sonuç olarak; istira-

hatte nifedipin kullanımından evvel ve sonraki gruplarında trom-

bosit agregasyonunda önemli bir fark JOKtuo Ama ekzersi::.:.i tak_i_-

ben trornbosit agregasyon hızı nifedipin tarafından önemli ölçü-

de inhibe edildiği bulurumu9turo 

johnson et al (46) 4 gönüllü, 3'te stabl angina pecto-

risli hasta üzerinde invitro olarak nifedi~in'in tromoosit agre-

gasyonu üzerine olan etkinli~ini incelemişle~o Gönüllülerdeki 

,.PRP ( Tromuot:ıitten zengin plasrna ) ve ADP, adrenalirı,kollagen 
!'-; 

veya arachidonatın neden oldu~u trombositlerin agregasyon özel~ 

liği, nifedipin'in ser~n konsantrasyonu ml'de 4 ıng'dan az oldu~u 

zaman değişmemektediro Nifedipin ml'de 8,16 ıng konsantrasyonu 

ADP, adrenalin ve aractıidonatın neden olduğu priıner agregas-

yonu inhibe etmektediro 

HAN P ve Arkadaşları (30) kalsiyum kanal bloker ajanı 

olan nifedipin'in insan trombosit üzerindeki aktivasyon etki-

sini incelemiş ve bunu verapamille karşılaştırmıştıro Verapa-

mil gibi nifedipin'de trombosit agregasyonu, koliagenin oluş-

turduğu sekresyon,ADP agregasyonunun sebeb olduğu 2o faz ve 
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iyonefor A 23187' nin yaptı~ı agregasyonunu inhibe etmişo Her 

iki ajan endojen arachinodatede tromboxan-B2 yapımını inhibe 

etmişler ama yanlız nifedipin trombosit agregasyonunu inhibe 

etmiş ve uptaki inhibe etmeksizin eksojen arachinodateden 

tromboxan- B2 yapımını azaltmıştıro Bu sonuçlar gösteriyorki 

her iki kalsiyum bloker ajanı fosfolipaz ile trombos.i.t içinde 

arach~nodatenin salınımını inhibe edebilirler. İlaveten nife-

dipin trombositte tromboxan-A2 'nin yapımı ve etkisinide 

inhibe etmektediro 

Ono Ho ve Arkadaşları (68) ka lslywn antagonistik vazo­

dilatatör ( Nifedipin, diltiazem ) lerin invitro koşullarında 

trornbosit agregasyonu üzerindeki etkilerini incelemişlero İn-

oan trombositten zengin plazma ( PRP ) da ADP, adrenalin ve 

koliagenin sebeb olduğu trombosit agregasyon üzerine kalsiyum 

antagonistleri inhibe edici etk~ göstermişlerdiro 

Davi G. ve Arkadaşları (17) invitro ve invivo koşullarda 

~ nifedipin'in tromboxan sentezi üzerindeki etkilerini incele-

~ mişler ve sonuçta nifedipin'in invitro ve invivo koşullarda 
t- .· 

tromboxan yapımını inhibe ettiğini gösterm.i.:;;lerdiro 

Campa PPo ve Arkadaşları (ll) Nifedipin'in ADP'nin 

sebeb olduğu trombosit agregasyonu üzerindeki etkisini incele­

miş ler ne tic ed e trornbos.l t agregasyonu nu inhibe ettiğini gös-

termişlerdir (Metod olarak agregometre kullanmışlardır)o 

Kyomoto Ao ve Arkadaşları ( 52 ) yaptıkları bir çalış-

mada insan ve tavşan trombositlerinde ADP ve ko liagenin sebeb 

olduğu trombosit agreeasyonu üzerine nifedipin'in inhibe edici 

etkisi göstermi~lerdiro 
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Dale jo ve Arkadaşları (15) kalsiyum antagonisti nifedi-

pin'in trombosit fonksiyonu üzerindeki etkisini ineelemişlere 

Koroner kalb hastalıf"h bulunan 20 vaka üzerinde n.l..fedipin uygu-

lanmadan ve 20 mg nifedipin uygulandıktan ı saat sonra trombo­

ait fonksiyonunu incelemişler. Trombosit sayımında değişme ol­

mamış, ilaç kullanmayan vakaların kanında Hellem metoduyla 

cam boncuk kolonlarında trornbosit yapışkanlığı ölçüldü, ve 

0,9 ml veya 3,6 ml kan kullanımında belirgin bir düşüş görül-

medio Ekstrasellüler kalsiyum seviyesine bağlı olan trombosit 

agregasyonu sitratlı trombositten zengin plazmada tatbik edildio 

Primer agregasyonun ortalama maksirnal hızı ADP'nin J farklı 

konsantrasyonu ile başlatılan hızı % 20-26 düşürüldüo Nifedi-

pin'den sonra irreverzib~l suni kollagen agregasyon hızı % 23 

daha. düşüktü, ortalama kanama zamanı 36 saniye veya % 12 

oranında ilaç içiminden sonra uzadıo Nifedipin kullanım sonrası 
' :trombosi t agregasyonundaki belirgin düşüş ve kanama zamanındaki 

uzama ilacın tr.ombosit reaksiyonları üzerine etk..:..si h'iıi.cre memb-

;ranında kalsiyum transportunun inhibe edilınesiylediro 

Klaus W. ve Arkadaşları (19) dihydropyridine türü çeşit­

li kals.:..yum antagonistlerini trombositten zengin insan plaz-

maları üzerinde denemiş ve nlfedipin'in trombosit agregasyo-

nunu ve tromboxan sentezini gerçekten inhibe ettiğini bulmuşo 

Bununla birlikte bu saptanmış terapötik plazma seviyesinin 

2-3 katına varan büyüklükleri ( Konsantrasyonları ) gerektir-

mekte idi bu yüzden Klaus kendi çalışmalarını sa~lıklı subje-

lerle ge:ıişletti ve i.ıvitro bulguları köklü olarak saptadıoKla­

sik bir trombosit agregasyon inhibitörü olan dipyridaınol ve 



kalsiyum antagonistleri olan veraparnil ve Nifedipin'in ( Adalat) 

terapötik dozlarda kullanımlarından sonra trombosit yığılımında 

bir azalma gözlendi. 

Tüm literatür çalışmalarında kesinlik kazandıkı gibi Nife­

dipin'in trombosit agregasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu-

nun için metod olarak agregometre kullanılmıştır. 

Biz vakalarımıza uyguladığımız Nifedipin çalışmalarımızda 

trombosit agregasyonunu agregometre ile incelemedik, zira temin 

etme olanağımız yoktu. Ayrıca aynı nedenlerle ADP, kollagen ve kao-

lin gibi maddeler ile tüpde yapılan agregasyon metodları kullanıl-

madı. 

Vakalarımızda kanama zamanını inceledik, zira kanama zamanı-

nı~ uzadığı durumlar (Trombopeni, kalitatif trombosit hastalıkları, 

Von Willebrant) malUm.umuzdur. Bu nedenle kanama zamanını uzatan ne-

derıleri vakalarımızda yaptığımız perifer kanama zamanı ve pıhtılaş-

ma zamanı ile ekarte ettik, ondan sonra Nifedipin uyguladık ve Tablo 
' 

II~ de görüldüğü gibi vakalarımızda kanama zamanında % 14-25 arasın­

da -uzama görüldü, Nifedipin'in yutulmasından sonra kanama zamanında­

ki~uzama invivo trombosit reaktivitesini tutma özelliğini düşündürdü • 
. • 

Bu uzama kalsiyum antagonisti olan Nifedipin'in trombositlerde kalsi-

yum akışını bloke etmelerinden dolayı trombosit agregasyonunu inhibe 

etmesi, ayrıca ADP, adrenalin, kollagen ve archidonatın neden olduğu 

trombosit agregasyonunu inhibe etmesine bağlıdır. Zira kanama zama-

nındaki uzama yüzdesi literatür verilerine yakınlık göstermektedir 

( 15) • 



S O N U Ç ve Ö Z E T 

Kalsiywn antagorıistlerinin trombosit agregasyonunu 

ve endotel desquamasyonunu azaltıcı, dolayısiyla endotel 

bUtUnlU~UnU koruyucu etkileri mevcuttur ( 3-53-62)o Biz Kli-

niğimizde sağlam bireylerde kanama zamanını ölçerek kalsiyum 

antagonistlerinden nifedipin'in antiagregan etkisini incele-

meye çalıştıko Vakalarımızda kanama zamanını uzatabilecek 

nedenler ( Trombopeni, kalitatif trombosit hastalıkları, Von 

Willebrand Vab.) yapılan klinik ve lauoratuar bulguları ile 

ekarte edildi. 

Vakalarırnızda kanama zamanı Ivy metodu ile placebo ve 

Nifedipin ( Ada la t) oral veri ler ek ine e le ndi ve iüfeclipin 

l'er haftalık aralıklarla 10 mg, 20 mg, 40 mgolık tabletler 

·halinde verildio Kanamazamanı 20 dakika, 1 saat ve 4 saat 

~so~ra ölçllldUa Placebo ve lO mg Nifedipin uyguladı~ımız vaka­

·- larda kanama zamanında değişikU.k o lmadığı halde 20 mg ve 40 
ı~~· 

mg uyguladığımız zamanda ilk 20o · dakikada kanama zamanında 
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Çalışmamızdan anlaşıldı~ı gibi 20-40 mg Nifedipin ( Ada­

lat) uyguladı~ımız vakalarda kanama zamanı % 14-25 arasında 

uzamı9tır. Bu bulgularımız literatür verileriyle uygunluk 

göstermektedir (l5)o 
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