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Ozet

Bu ¢alismanmin amaci, stabil angina pektorisli hastalarda
ascmpromalik iskemi episodlarimin sayt ve siirelerinin sikligina
nisoldipinin etkisini arastirmaktir.

Stabil angina pektorisli 60 vakaya ¢ift kor, plasebo kon-
trollii, paralel design ¢alisma uygulandi. Bir haftalik wash-out
dénemini takiben, 20 kisilik hasta gruplarina 2x5 mg nisol-
dipin ; 2x 10 ing nisoldipine veya plasebo verildi. Tedavinin
biisinda ve sonunda hastalara egzersiz EKG testi ve 48 saatlik
ambulatuvar EKG monitoring test uyguland.

Plasebo tedavisi ile sonuglar degismez iken gerek 2x5
mg ve gerekse 2x10 mg nisoldipin kullanan gruplarda egzersiz
EKG sonuglarinda efor siiresi (p—0.0025 ve p=0.0042) ile i
mm ST depresyon siiresi (p=0.0015, p=0.0020) anlamli dere-
cede uzarken, ST segmeutinde maksimum depresyon seviyesi
(p=0.001, p=0.()003) anlamli derecede azaldi. Ambulatuvar
EKG monitoring test sonuglarinin incelenmesinde ise ilacin
her iki dozu ile sessiz iskemi episod adedi (p<0.000i) ve
stireleri (p<0.0001) anlamli derecede azaldi. Yan etkiler 2x10
mg nisoldipin kullananlarda daha fazla idi.Bununla beraber
vakalarin ~ tiimii  ¢alismayr  ilag¢ dozlarimi  azaltmaya gerek
kalmadan bitirdi.

Bu bulgulara dayanarak nisoldipin'in etkili, iyi tolere
edilebilir emin bir anti iskemik ajan oldugu kabul edildi.

Anahtar Kelimeler: Stabil angina pektoris, Sessiz iskemi,
Nisoldipin
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Summary:

The object of this study was to investigate the effects of
nisoldipine on the frequency and duration of asymptomatic is-
chemic episodes in patients with stable angina pectoris.

A placebo controlled double-blind and parallel designed
study was conducted in 60 patients with stable angina pectoris.
Following a wash-out period of 1 week duration each group
with 20 patients received either nisoldipine 5 mg two times dai-
lyjiisoldipine 10 mg two times daily or placebo. Exercise ECG
and 48 hours ambulatory ECG monitoring tests were per-

formed before and after therapy.

Duration of effort (p=0.0025, p=0.0042) and time to 1
mm ST depression (p=0.0015, p=0.0020; increased and maxi-
mum depression level in ST segment decreased (p=0.001.
p-0.0003) in exercise ECG, in both groups receiving nisoldip-
ine while placebo treatment caused no changes. As for the re-
sults of ambulatory ECG monitoring test, the number
(p<0001 land duration (p<0.000i) ofsilent ischemia episodes
decreased significantly with either dose-level of the trial drug.
Patients receiving 10 mg nisoldipine twice daily experienced
more side effects, however all patients concluded the trial with
no need of dose reduction.

On the basis of the results, nisoldipine was regarded as
an effective an safe anti-ischemic agent with afavourable tol-
erance profile.

Key Words: Stable angina pectoris. Silent ischemia,
Nisoldipine
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onleyerek, koroner ve periferal vaskiiler rezistansi
azaltirlar (1). Bu etkileri nedeni ile son iki dekadda
iskemik kalb hastaliklarinin tedavisinde genis kul-
lanim alanlar1 bulmuslardir (2,3). Nisoldipin bir di-
hydropyridine grubu kalsiyum antagonist! olup
vaskiiler kontraksiyonu inhibe etmede nifedipinden
4-10 kez daha giiclii olmasina karsin, kardiak kon-
traktilitede daha az potent etki gosterir (4). Angina
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pektorisli vakalarin egzersiz siiresini ve anginanin
olus stiresini arttirdig1 gosterilmigtir (5-7).

Diger yandan sessiz iskemi, iskemik kalb
hastaliginin 6zel bir seklini teskil eder. Stabil ve un-
stabil angina vakalarinda veya post infarktiis dev-
relerde goriilebildigi gibi, bazen koroner iskeminin
tek belirtisi de olabilir, tedavisi yapilmadigr veya
yetersiz yapildig1 zamanlarda prognozun g¢ok koti
olabilecegi bildirilmistir (8,9). Nisoldipin'in ko-
roner iskemisinin tedavisindeki olumlu etkisinin
pek c¢ok c¢aligmada gosterilmesine (5-7,10-12)
karsin sessiz iskemiye etkisine ait yayin azdir (13).

Bu c¢alismada sessiz iskemi ile beraber seyre-
den kronik stabil anginali hastalarda nisoldipin'in
etkisi egzersiz elektrokardiyogrami ve ambulatuvar
EKG tetkiki ile incelenmistir.

Materyel ve Metod

Yaslan 43 -64 arasinda degisen (52.5£5.1) ko-
roner arter hastalig1 koroner anjio ile ispatlanan 13
tanesi kadin 60 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin
timiinde kronik stabl angina pektoris vardi.
Anginal sikayetleri son iki ay iginde belirgin bir
degisiklik gostermemisti. Vakalarin on tanesi, alti
aydan daha fazla bir zaman 6nce miyokart infark-
tiisii gecirmisti ve altmis vakanin tiimiinde son 15
giin i¢inde yapilan ambulatuvar EKG tetkiklerinde
sessiz iskemi tanisi konmustu. Hastalar bir hafta
siire ile daha once aldiklari ilaglan kesmisler ve bu
donemde sadece giinde 150 - 300 mg aspirin ile
anginal agrilart olursa onlart gidermek igin kisa
etkili nitrat almalarina izin verilmistir (wash-out
period). Bu periodun sonunda fizik muayeneye
ilaveten egzersiz EK G testi (Bruce protocol), 48
saatlik ambulatuvar E K G monitoring test ile kan
kimyasi1 (aglik kan sekeri, trigliserid, HDL, LDL ve
total kolesterol, serum kreatinin, arik acid ve
karaciger enzim tayinleri) ve hemogram tetkikleri
yapilmistir. Bunu takiben hastalar randomize
metotla ii¢ gruba ayrilmislar, birinci gruba aspirin +
plasebo, ikinci gruba aspirin + nisoldipin 2x5 mg,
iiglincli grubada aspirin + nisoldipin 2x10 mg ver-
ilmistir. Her ¢ gruba ait hasta karakteristikleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Biitiin parameterler
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bu
tedavi 3 hafta devam etmis, bu siire i¢inde hasta-
larin  anginal agrilar1 olursa sadece kisa etkili nitrat
almalarina izin verilmistir. Tedavi siiresince hasta-
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lar her hafta kontrol edilmig, haftalik angina sayisi
ile nitrat tiiketimleri ve ilaglara bagli yan etkiler not
edilmistir. Uc hafta sonunda egzersiz EKG leri vc
ambulatuvar E K G monitoring testleri ve kan tetkik-
leri tekrar edilmistir. Egzersiz EKG sinde efor siire-
si, 1 mm ST depresyonu siiresi, ve maksimum ST
depresyon seviyeleri degerlendirilmistir. 48 saatlik
Ambulatuvar EK G tetkikinde angina veya eki-
valanlan olmaksizin en az 120 saniye siire ile ST
segmentinin (J noktasindan 80 mscc sonra) 2 mm
veya daha fazla depresyonu sessiz iskemi olarak
kabul edilmistir. Tetkik esnasinda 24 saatlik sessiz
iskemi episodlarmm sayis1 vc total siiresi ¢aligmaya
dahil edilmistir.

Istatistiki degerlendirme: Gruplar arasinda
¢esitli parameterler ortalama deger + Standard devi-
asyon olarak verilmistir. Gruplar aras1 mukayese
student t testi ile yapilmistir. p<0.05 istatistiksel
yonden anlamli kabul edilmistir.

Sonuclar

Calismaya alman 60 vaka da g¢aligmayi tamam-
lamistir. Tablo I'in incelenmesinden dc anlasila-
cagl gibi calismanin baglangicinda ii¢ grup arasin-
da, incelenen parameterler yoniinden fark yoktu.
Ug haftalik tedavi sonucu elde edilen veriler sdyle
Ozetlenebilir:

Haftalik angina sayisi: Plasebo alanlarda te-
davi oncesi 28.5U1.1 iken ii¢ haftalik tedavi sonu-
cu 28.249.5 olmustur (p=0.91). Buna karsin 2x5
mg  nisoldipin  kullananlarda  28.2+ 10.2 'den
10.0+4.6'ya (pO.00O01); 2x10 mg nisoldipin alan-
larda 27.8+7.9'dan 8.9+4.6'ya  (p<0.0001)
azalmistir. iki ilag grubu arasinda anlamli fark yok-

tu (@>0.05).

Haftalik nitrat gereksinimi: Plasebo alanlar-
da 18.9+£5.9'dan 21.2+6.2'ye ¢ikmis (p=0.25), 2x5
mg nisoldipin alanlarda 192 ~ 5.6 dan 5.5+2.6'ya
(p<0.0001); 2x10 mg nisoldipin alanlarda
16.3+6.2'den 5.9+3.2'ye azalmistir (pO.00O0]I). Iki
ilag grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Egzersiz EK G testi:

Efor siiresi: plasebo kullananlarda 277.8+64.0
sec'dan 268.0+£63.2'ye azalmistir (p=0.63). 2x5 mg
nisoldipin alanlarda 282.0+60.7 sec dan 347.8+67.3
sec'da yiikselmistir (p=0.0025), 2x10 mg nisol-
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Tablo 1. Her ii¢ gruba giren hastalarin karakteristigi.Birinci gruptakiler plasebo, ikinci gruptakiler 2x5 mg
nisoldipine, ii¢lincii gruptakiler 2x10 mg nisoldipme almislardir. Biitiin parameterler yoniinden ii¢ grup

arasinda fark bulunamamistir.

I. grup II. grup III. grup

n 20 20 20
yas 52.4+ 52 53.4+5.4 51.6 4.9
erkek / kadin 16/4 15/5 16/4
anlamnezde miyokard infarktiisii 3 4 J>
angina siiresi (ay) 114+4.4 113 +£3.9 11.7 + 3.1
haftalik angina sayis1 28.5 = 11.1 282+ 10.2 278 +79
haftalik nitrat tiiketimi 189 + 59 192 £ 56 163 +£6.2
anamnezde diabetes niellitiis 5 3 5
sigara igme 3 4 2
serum kolesterol (mg) 221.6 + 32.9 2274 +21.8 220.6 + 33.5
HDL kolesterol (mg) 37.1+5.6 36.7 £ 5.5 377+ 53
L DL kolesterol (mg) 156.7 +£23.4 160.6 = 19.7 154.1 £29.5
serum trigliserid (mg) 172.9 + 54.6 1744 +£56.8 169.7 +52.2
Koroner angiografi

bir damar hastasi 4 3 5

iki damar hastasi 11 11 10

¢ damar hastasi 5 6 5
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%) 564+ 54 57.3+4.9 56.7+4.3
Egzersiz elektrokardiogrami

efor siiresi  (saniye) 277.8 £ 64.0 282.0 + 60.7 274.4+69.3

time to 1 mm ST depresyon (saniye) 238.6 = 56.5 227.0 £ 52.7 220.5 £61.0

maksimum ST depresyonu (mm) 2.30 £ 0.73 2.10 £ 0.85 2.15 +£0.93
Ainbulatuvar elektrokardiogram

sessis iskemi sayisi 11.0 £ 4.6 11.8 £3.6 126 £5.0

sessiz iskemi siiresi (saniye) 1704 £690 1812 + 780 2077 + 945

dipin alanlarda ise 274.4+69.3 sec'dan 342.0+71.0
sec'a (p=0.0042) yiikselmistir. Ila¢ gruplar plase-
bodan anlamli farkli iken (p<0.005), iki ila¢ grubu
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

1 mm ST depresyon siiresi: efor da 1 mm ST
depresyonuna ulasma siiresi plasebo alanlarda
238.6+56.5 saniyeden 228.5+52.2 saniyeye
azalmistir (p=0.56). 2x5 mgnisoldipin alanlarda ise
227.0+52.7 saniyeden 288.8+60.8 saniyeye yiik-
selmistir (p=0.0015). 2x10 mg nisoldipin alanlarda
ise 220.5+61.0 saniyeden 286.5+64.2 saniyeye ¢ik-
mistir (p=0.0020). ilag¢ gruplar1 plasebodan anlaml1
farklilik gdstermis (p<0.005) buna karsin iki ilag
grubu arasinda fark saptanmamaistir (p>0.05).

Maksimum ST depresyon seviyesi: Efora
bagli ST segment depresyonu plasebo kullananlar-
da 2.3+0.7 mm'den 2.4+0.7 mm'ye degisirken
(p=0.53), 2x5 mg nisoldipin kullananlarda 2.1 + 0.8
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mm'den 1.3+04 mm'ye (p=0.001), 2x10 mg nisol-
dipin kullananlarda ise 2.1+0.9 mm'den 1.2+04
mm'ye (p=0.0003) azalmistir. Ilag gruplar1 plase-
bodan anlamli farklilik géstermis (p<0.002), iki
ilag grubu arasinda ise anlamli fark bulunamamistir

P>0.05).

Ambulatuvar EKG monitoring test
sonuclari: 48 saatlik takip sonucu, 24 saate diisen
sessiz iskemi periodu adedi ve siireleri saptanmistir.

Sessiz iskemi adedi: Plasebo alanlarda tedavi
oncesi 11.0+4.6 iken ti¢ haftalik tedavi sonucu
11.143.1 bulunmustur (p=0.91). Nisoldipin alan grup-
lardan 2x5 mg kullananlarda 11.8+3.6'dan1 3.6+2.6'ya
dismiistir (pO.00O0I1). 2x10 mg alanlarda ise
12.6+5.0'dan3.3+2.1"e diismiistiir (pO.00O0I). ilag
gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05), buna
karsin her iki ilag¢ grubuda plasebodan anlaml1 fark-
lilik gosteriyorlardi (p<0.0001).
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Tablo 2. Ug haftalik tedavinin, tedavi 6ncesi degerlere gore mukayesesine ait p degerleri. 1. grup plasebo,
ikinci grup 2x5 mg nisoldipinc, ticlincli grup 2x10 mg nisoldipine almigslardir. Goriildiigi gibi plasebo alan-
larda biitiin parameterlerde anlamli degisiklik olmaz iken, nisoldipin alan her iki grupda tiim parameterlerde
anlamli degisiklikler olmustur. Ikinci ve iiiincii gruba ait p degerlerinde ise biiyiik farkliliklar gdriilmemek-
tedir.

I.grup Il.grup III.grup

Haftalik angina sayisinda degisiklik p = 091 p < 0.0001 p< 0.0001
Haftalik nitrat gereksinimi p =025 p < 0.0001 p < 0.0001
Egzersiz elektrokardiogrami

efor siiresi p= 0.63 p =0.0025 p = 0.0042

time to 1 mm ST depresyon p = 0.56 p =0.0015 p = 0.0020

ST segmenti maksimum dep. p = 053 p =0.001 p = 0.0003
Ambulatuvar clektrokardiogram

sessiz iskemi adedi p =091 p < 0.0001 p < 0.0001

sessiz iskemi siiresi p =0.94 p <0.0001 p < 0.0001

Sessiz iskemi periodu siiresi: Tedavi Oncesi
plasebo alanlarda 1704+690 saniyeden ii¢ hafta so-
nunda 1688+707 saniyeye inmistir (p=0.94). 2x5
mg nisoldipin alanlarda ise 1812 + 780 saniyeden
633+379 saniyeye diismiistiir (p< 0.0001), 2x10 mg
nisoldipin alanlarda ise bu rakam 2077+945 saniye-
den 529+336 saniyeye diismiistiir (pO.00O0Il). ki
ilag grubu arasinda anlamli fark yokken (p>0.05),
iki ilag grubu da plasebodan anlamli farklilik
gostermislerdi (p<0.0002).

Ug gruba ait, tedavi Oncesi ve ii¢ haftalik te-
davi sonu degerlerin istatistiksel analizinden elde
edilen p degerleri Tablo 2'de gosterilmistir. Bu
tablonun tetkikinden anlasilacagi gibi, 2x5 mg

Tablo 3. Her {i¢ grupta saptanan yan etkiler.

nisoldipine alanlarla, 2x10 mg nisoldipine alan
hastalardaki degisikliklere ait p degerlerinin bir-
birine ¢ok yakin oldugu saptanmistir.

Yan etkiler: Ilaglara bagli yan etkiler Tablo
3'de gosterilmistir. Bu yan etkiler ilaglarin kesilme-
sine gerek gdstermedigi gibi ila¢ dozlarini azalt-
maya da gerek kalmamistir. Bazi yan etkiler bir
hastada birden fazla olusmus, 2x5 mg nisoldipin
alanlarla plasebo alanlar arasinda ¢ok bariz fark ol-
mamasina karsilik, 2x10 mg nisoldipin alanlarda
yan etki ensidansi artmistir.

U¢ haftalik tedavi sonunda her {i¢ grupta da
kan kimyasinda anlamli bir degisiklige rastlanil-
mamigtir.

Birinci gruptakiler plasebo, ikinci gruptakiler 2x5 mg nisol-

dipine, ii¢lincii gruptakiler 2x 10 mg nisoldipine almiglardir. Goriildigii gibi plasebo alan grupla 2x5 mg
nisoldipine alan grup arasinda ¢ok az fark varken 2x10 mg nisoldipine alanlarda yan etkiler diger gruptak-

ilerin 2-3 misli olmaktadir.

1.Grup
Bas agris1 1 2
Flushing - 2
Carpint1 1 .1
Gastrointestinal sikayetler 2
Odem -
Toplam 4 5
4

Il.grup

III.grup
4

— N W W
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Tartisma

Bizim ¢alismamizda nisoldipinin her iki
dozunu kullanan hastalarda haftalik angina
sayisinin  diistiiglinii, nitrat  gereksiniminin
azaldigim saptadik. Egzersiz testinde ise egzersiz
siiresi ve ST sagmentinin 1 mm e depresyona ulas-
ma siiresi uzamig, buna karsin ST segmentinin
maksimum depresyon seviyesi ise anlamli derecede
azalmistir. Bu veriler plaseboya gore ileri derecede
anlamli idi. Fakat 2x5 mg nisoldipine ile 2x 10 mg
nisoldipine kullanan vakalar arasinda ise farklilik
biiylik anlam tasimamakta idi. Bu bulgular, angina
pektorisli vakalarin tedavisinde bu giline kadar
nisoldipine ile yapilan ¢alismalarla uyarlik
halindedir (5-7,10-12,14,15). Bizim ¢alismamizin
bu calismalardan farklilig1 vakalarin klinik ve eg-
zersiz elektrokardiyogrami sonuglart ile deger-
lendirilmesinden &teye, ambulatuvar EK G teknigi
ile sessiz iskemi pcriodlarma ilacin etkisinin
arastirilmasidir. Ilacin bu etkisini degerlendirmek
icin c¢alismaya alman 60 vakanin hepsinde daha
once yapilan degerlendirilmelerinde sessiz iskemi
ataklarinin bulundugu saptanmisti. Arastirmada
nisoldipine alan hastalarin sessiz iskemi atak sayis1
ve siirelerinin anlamli derecede azaldig:1 ortaya ¢ik-
mistir. 2x5 mg nisoldipine alanlarla 2x 10 mg nisol-
dipine alan grup arasinda ¢ok 6nemli fark saptan-
mamigtir.

Nisoldipinin sessiz iskemili vakalara etkisini
inceleyen ¢aligma azdir. Nohara ve arkadaslari (13)
ilacin miyokard infarktiisii geciren hastalarda sap-
tanan sessiz iskemiye etkili oldugunu
bildirmislerdir. Baska kalsiyum antagonistleri ile
yapilan nadir de olsa bu tip ¢alismalar vardir. Khan
ve arkadaslar1 (16) diltiazemin olumlu etkisini
bildirmislerdir. Yenilerde mibefradil'in de bdyle bir
etkisi lizerinde durulmustur (17). Sessiz iskemili
vakalarda bu ataklarin tedavisinin prognoza ne den-
li olumlu etki gosterdigi eskiden beri bilinmektedir
(8,9). Bu calismamizda ilacin klinik ve egzersiz
elektrokardiogramma ait parameterlere olumlu etki
gOstermesinin yanisira , sessiz iskemi periodlarmm
siire ve sayisini azalttifim saptadik.

Burada iizerinde durmak istedigimiz konu,
2x10 mg nisoldipine ile alman olumlu sonuglan,
2x5 mg nisoldipine ile almis olmamizdir. Buna
karsin yan etkiler 2x5 mg nisoldipine kullamldigm-
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da plaseboya gore hemen hemen farksiz iken, 2x 10
mg nisoldipine kullanildiginda 2-3 misli artmakta
idi. Bu nedenle angina pektoris tedavisinde biz 2x5
mg lik ila¢ dozunu benimsemekteyiz. Bu ¢alisma
ile nisoldipinin stabil angina pektorisli vakalarda
klinik ve egzersiz elektrokardiogram parametrele-
rine olumlu etkisinin yanisira sessiz iskemi atak-
larinda da olumlu etki gosterdigini saptadik. Bu
ilacin emin, iyi tolere edilebilen effektif bir anti-
iskemik kalsiyum kanal blokorii oldugunu kabul
ediyoruz.
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