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Özet 
Bu çalışmanın amacı, stabil angina pektorisli hastalarda 

ascmpıomalik iskemi episodlarının sayı ve sürelerinin sıklığına 
nisoldipinin etkisini araştırmaktır. 

Stabil angina pektorisli 60 vakaya çift kör, plasebo kon­
trollü, paralel design çalışma uygulandı. Bir haftalık wash-out 
dönemini takiben, 20 kişilik hasta gruplarına 2x5 mg nisol-
dipin ; 2x 10 ıng nisoldipine veya plasebo verildi. Tedavinin 
bı ışın da ve sonunda hastalara egzersiz EKG testi ve 48 saatlik 
ambulatuvar EKG monitoring test uygulandı. 

Plasebo tedavisi ile sonuçlar değişmez iken gerek 2x5 
mg ve gerekse 2x10 mg nisoldipin kullanan gruplarda egzersiz 
EKG sonuçlarında efor süresi (p—0.0025 ve p=0.0042) ile i 
mm ST depresyon süresi (p=0.0015, p=0.0020) anlamlı dere­
cede uzarken, ST segmeııtinde maksimum depresyon seviyesi 
(p=0.001, p=0.()003) anlamlı derecede azaldı. Ambulatuvar 
EKG monitoring test sonuçlarının incelenmesinde ise ilacın 
her iki dozu ile sessiz iskemi episod adedi (p<0.000i) ve 
süreleri (p<0.0001) anlamlı derecede azaldı. Yan etkiler 2x10 
mg nisoldipin kullananlarda daha fazla idi.Bununla beraber 
vakaların tümü çalışmayı ilaç dozlarını azaltmaya gerek 
kalmadan bitirdi. 

Bu bulgulara dayanarak nisoldipin'in etkili, iyi tolere 
edilebilir emin bir anti iskemik ajan olduğu kabul edildi. 
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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 I 
mm ST depression (p=0.00l5, p=0.0020j 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) of silent 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 a favourable tol­
erance profile. 

Key Words: Stable angina pectoris. Silent ischemia, 
Nisoldipine 
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önleyerek, koroner ve perıferal vasküler rezistansı 
azaltırlar (1). Bu etkileri nedeni ile son iki dekadda 
iskemik kalb hastalıklarının tedavisinde geniş kul­
lanım alanları bulmuşlardır (2,3). Nisoldipin bir dı-
hydropyridine grubu kalsiyum antagonist! olup 
vasküler kontraksiyonu inhibe etmede nifedipinden 
4-10 kez daha güçlü olmasına karşın, kardiak kon-
traktilitede daha az potent etki gösterir (4). Angına 
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pektorisli vakaların egzersiz süresini ve anginanın 
oluş süresini arttırdığı gösterilmiştir (5-7). 

Diğer yandan sessiz iskemi, iskemik kalb 
hastalığının özel bir şeklini teşkil eder. Stabil ve un-
stabil angina vakalarında veya post infarktüs dev­
relerde görülebildiği gibi, bazen koroner iskeminin 
tek belirtisi de olabilir, tedavisi yapılmadığı veya 
yetersiz yapıldığı zamanlarda prognozun çok kötü 
olabileceği bildirilmiştir (8,9). Nisoldipin'in ko­
roner iskemisinin tedavisindeki olumlu etkisinin 
pek çok çalışmada gösterilmesine (5-7,10-12) 
karşın sessiz iskemiye etkisine ait yayın azdır (13). 

Bu çalışmada sessiz iskemi ile beraber seyre­
den kronik stabil anginalı hastalarda nisoldipin'in 
etkisi egzersiz elektrokardiyogramı ve ambulatuvar 
EKG tetkiki ile incelenmiştir. 

Materyel ve Metod 
Yaşlan 43 -64 arasında değişen (52.5±5.1) ko­

roner arter hastalığı koroner anjio ile ispatlanan 13 
tanesi kadın 60 hasta çalışmaya alındı. Hastaların 
tümünde kronik stabl angina pektoris vardı. 
Anginal şikayetleri son iki ay içinde belirgin bir 
değişiklik göstermemişti. Vakaların on tanesi, altı 
aydan daha fazla bir zaman önce miyokart infark-
tüsü geçirmişti ve altmış vakanın tümünde son 15 
gün içinde yapılan ambulatuvar E K G tetkiklerinde 
sessiz iskemi tanısı konmuştu. Hastalar bir hafta 
süre ile daha önce aldıkları ilaçlan kesmişler ve bu 
dönemde sadece günde 150 - 300 mg aspirin ile 
anginal ağrıları olursa onları gidermek için kısa 
etkili nitrat almalarına izin verilmiştir (wash-out 
period). Bu periodun sonunda fizik muayeneye 
ilaveten egzersiz E K G testi (Bruce protocol), 48 
saatlik ambulatuvar E K G monitoring test ile kan 
kimyası (açlık kan şekeri, trigliserid, HDL, L D L ve 
total kolesterol, serum kreatinin, arik acid ve 
karaciğer enzim tayinleri) ve hemogram tetkikleri 
yapılmıştır. Bunu takiben hastalar randomize 
metotla üç gruba ayrılmışlar, birinci gruba aspirin + 
plasebo, ikinci gruba aspirin + nisoldipin 2x5 mg, 
üçüncü grubada aspirin + nisoldipin 2x10 mg ver­
ilmiştir. Her üç gruba ait hasta karakteristikleri 
Tablo l'de gösterilmiştir. Bütün parameterler 
yönünden gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Bu 
tedavi 3 hafta devam etmiş, bu süre içinde hasta­
ların anginal ağrıları olursa sadece kısa etkili nitrat 
almalarına izin verilmiştir. Tedavi süresince hasta-

•> 

lar her hafta kontrol edilmiş, haftalık angına sayısı 
ile nitrat tüketimleri ve ilaçlara bağlı yan etkiler not 
edilmiştir. Üç hafta sonunda egzersiz EKG leri vc 
ambulatuvar E K G monitoring testleri ve kan tetkik­
leri tekrar edilmiştir. Egzersiz E K G sinde efor süre­
si, 1 mm ST depresyonu süresi, ve maksimum ST 
depresyon seviyeleri değerlendirilmiştir. 48 saatlik 
Ambulatuvar E K G tetkikinde angina veya eki-
valanlan olmaksızın en az 120 saniye süre ile ST 
segmentinin (J noktasından 80 mscc sonra) 2 mm 
veya daha fazla depresyonu sessiz iskemi olarak 
kabul edilmiştir. Tetkik esnasında 24 saatlik sessiz 
iskemi episodlarmm sayısı vc total süresi çalışmaya 
dahil edilmiştir. 

İstatistiki değerlendirme: Gruplar aras ında 
çeşitli parameterler ortalama değer ± Standard devi-
asyon olarak verilmiştir. Gruplar arası mukayese 
student t testi ile yapılmıştır. p<0.05 istatistiksel 
yönden anlamlı kabul edilmiştir. 

Sonuçlar 
Çalışmaya alman 60 vaka da çalışmayı tamam­

lamıştır. Tablo l ' i n incelenmesinden dc anlaşıla­
cağı gibi çalışmanın başlangıcında üç grup arasın­
da, incelenen parameterler yönünden fark yoktu. 
Üç haftalık tedavi sonucu elde edilen veriler şöyle 
özetlenebilir: 

Haftalık angina sayısı: Plasebo alanlarda te­
davi öncesi 28.5Ü1.1 iken üç haftalık tedavi sonu­
cu 28.2±9.5 olmuştur (p=0.91). Buna karşın 2x5 
mg nisoldipin kullananlarda 28.2± 10.2 'den 
10.0±4.6'ya (pO.OOOl); 2x10 mg nisoldipin alan­
larda 27.8+7.9'dan 8.9±4.6'ya (p<0.0001) 
azalmıştır. İki ilaç grubu arasında anlamlı fark yok­
tu (p>0.05). 

Haftalık nitrat gereksinimi: Plasebo alanlar­
da 18.9±5.9'dan 21.2±6.2'ye çıkmış (p=0.25), 2x5 
mg nisoldipin alanlarda 19.2 ~ 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 azalmıştır (pO.OOOl). İki 
ilaç grubu arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

Egzersiz E K G testi: 

Efor süresi: plasebo kullananlarda 277.8±64.0 
sec'dan 268.0±63.2'ye azalmıştır (p=0.63). 2x5 mg 
nisoldipin alanlarda 282.0±60.7 sec dan 347.8±67.3 
sec'da yükselmiştir (p=0.0025), 2x10 mg nisol-
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Tablo 1. Her üç gruba giren hastaların karakterıstiği.Birinci gruptakiler plasebo, ikinci gruptakiler 2x5 mg 
nisoldipine, üçüncü gruptakiler 2x10 mg nisoldipme almışlardır. Bütün parameterler yönünden üç grup 
arasında fark bulunamamıştır. 

I. grup II. grup III. grup 

n 20 20 20 
yaş 52.4± 5.2 53.4 ± 5 . 4 51.6 ± 4.9 
erkek / kadın 16/4 15/5 16/4 
aııamnezde miyokard infarktüsü 3 4 -> j 
angına süresi (ay) 11.4 ± 4 . 4 11.3 ±3 .9 11.7 ± 3.1 
haftalık angina sayısı 28.5 ± 11.1 28.2 ± 10.2 27.8 ± 7.9 
haftalık nitrat tüketimi 18.9 ± 5.9 19.2 ± 5.6 16.3 ± 6 . 2 
anamnezde diabetes nıellitüs 5 3 5 
sigara içme 3 4 2 
serum kolesterol (mg) 221.6 ± 32.9 227.4 ±21 .8 220.6 ± 33.5 
HDL kolesterol (mg) 37.1 ± 5 . 6 36.7 ± 5.5 37.7 ± 5.3 
L D L kolesterol (mg) 156.7 ±23 .4 160.6 ± 19.7 154.1 ±29 .5 
serum trigliserid (mg) 172.9 ± 54.6 174.4 ±56 .8 169.7 ±52.2 
Koron er angiografı 

bir damar hastası 4 3 5 
iki damar hastası 11 11 10 
üç damar hastası 5 6 5 

sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (%) 56.4 ± 5.4 57.3 ± 4 . 9 56.7 ± 4 . 3 
Egzersiz elektrokardiogramı 

efor süresi (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 

Aınbulatuvar elektrokardiogram 
sessis iskemi sayısı 11.0 ± 4.6 11.8 ± 3 . 6 12.6 ± 5 . 0 
sessiz iskemi süresi (saniye) 1704 ± 6 9 0 1812 ± 780 2077 ± 945 

dipin alanlarda ise 274.4±69.3 sec'dan 342.0±71.0 
sec'a (p=0.0042) yükselmiştir. İlaç grupları plase-
bodan anlamlı farklı iken (p<0.005), iki ilaç grubu 
arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0.05). 

1 mm ST depresyon süresi: efor da 1 mm ST 
depresyonuna ulaşma süresi plasebo alanlarda 
238.6+56.5 saniyeden 228.5+52.2 saniyeye 
azalmıştır (p=0.56). 2x5 mg nisoldıpin alanlarda ise 
227.0+52.7 saniyeden 288.8+60.8 saniyeye yük­
selmiştir ( p=0.0015). 2x10 mg nisoldipin alanlarda 
ise 220.5+61.0 saniyeden 286.5+64.2 saniyeye çık­
mıştır (p=0.0020). İlaç grupları plasebodan anlamlı 
farklılık göstermiş (p<0.005) buna karşın iki ilaç 
grubu arasında fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Maksimum ST depresyon seviyesi: Efora 
bağlı ST segment depresyonu plasebo kullananlar­
da 2.3+0.7 mm'den 2.4+0.7 mm'ye değişirken 
(p=0.53), 2x5 mg nisoldipin kullananlarda 2.1 ± 0.8 

mm'den 1.3+0.4 mm'ye (p=0.001), 2x10 mg nisol­
dipin kullananlarda ise 2.1+0.9 mm'den 1.2+0.4 
mm'ye (p=0.0003) azalmıştır. İlaç grupları plase­
bodan anlamlı farklılık göstermiş (p<0.002), iki 
ilaç grubu arasında ise anlamlı fark bulunamamıştır 
(p>0.05). 

Ambulatuvar E K G monitoring test 
sonuçları: 48 saatlik takip sonucu, 24 saate düşen 
sessiz iskemi periodu adedi ve süreleri saptanmıştır. 

Sessiz iskemi adedi: Plasebo alanlarda tedavi 
öncesi 11.0+4.6 iken üç haftalık tedavi sonucu 
11.1+3.1 bulunmuştur (p=0.91). Nisoldipin alan grup­
lardan 2x5 mg kullananlarda 11.8±3.6'daıı 3.6±2.6'ya 
düşmüştür (pO.OOOl). 2x10 mg alanlarda ise 
12.6±5.0'dan3.3±2.1'e düşmüştür (pO.OOOl). İlaç 
grupları arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05), buna 
karşın her iki ilaç grubuda plasebodan anlamlı fark­
lılık gösteriyorlardı (p<0.0001). 
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Tablo 2. Üç haftalık tedavinin, tedavi öncesi değerlere göre mukayesesine ait p değerleri. I. grup plasebo, 
ikinci grup 2x5 mg nisoldipinc, üçüncü grup 2x10 mg nisoldipine almışlardır. Görüldüğü gibi plasebo alan­
larda bütün parameterlerde anlamlı değişiklik olmaz iken, nisoldıpin alan her iki grupda tüm parameterlerde 
anlamlı değişiklikler olmuştur. İkinci ve üçüncü gruba ait p değerlerinde ise büyük farklılıklar görülmemek­
tedir. 

I.grup Il.grup III.grup 

Haftalık angina sayısında değişiklik p = 0.91 p < 0.0001 p< 0.0001 
Haftalık nitrat gereksinimi p = 0.25 p < 0.0001 p < 0.0001 
Egzersiz elektrokardiogramı 

efor süresi 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 = 0.53 p =0.001 p = 0.0003 

Ambulatuvar clektrokardiogram 
sessiz iskemi adedi p = 0.91 p < 0.0001 p < 0.0001 
sessiz iskemi süresi p =0.94 p < 0.0001 p < 0.0001 

Sessiz iskemi periodu süresi: Tedavi öncesi 
plasebo alanlarda 1704+690 saniyeden üç hafta so­
nunda 1688±707 saniyeye inmiştir (p=0.94). 2x5 
mg nisoldipin alanlarda ise 1812 ± 780 saniyeden 
633+379 saniyeye düşmüştür (p< 0.0001), 2x10 mg 
nisoldipin alanlarda ise bu rakam 2077+945 saniye­
den 529+336 saniyeye düşmüştür (pO.OOOl). İki 
ilaç grubu arasında anlamlı fark yokken (p>0.05), 
iki ilaç grubu da plasebodan anlamlı farklılık 
göstermişlerdi (p<0.0002). 

Üç gruba ait, tedavi öncesi ve üç haftalık te­
davi sonu değerlerin istatistiksel analizinden elde 
edilen p değerleri Tablo 2'de gösterilmiştir. Bu 
tablonun tetkikinden anlaşılacağı gibi, 2x5 mg 

nisoldipine alanlarla, 2x10 mg nisoldipine alan 
hastalardaki değişikliklere ait p değerlerinin bir­
birine çok yakın olduğu saptanmıştır. 

Yan etkiler: İlaçlara bağlı yan etkiler Tablo 
3'de gösterilmiştir. Bu yan etkiler ilaçların kesilme­
sine gerek göstermediği gibi ilaç dozlarını azalt­
maya da gerek kalmamıştır. Bazı yan etkiler bir 
hastada birden fazla oluşmuş, 2x5 mg nisoldipin 
alanlarla plasebo alanlar arasında çok bariz fark ol­
mamasına karşılık, 2x10 mg nisoldipin alanlarda 
yan etki ensidansı artmıştır. 

Üç haftalık tedavi sonunda her üç grupta da 
kan kimyasında anlamlı bir değişikliğe rastlanıl­
mamıştır. 

Tablo 3. Her üç grupta saptanan yan etkiler. Birinci gruptakiler plasebo, ikinci gruptakiler 2x5 mg nisol­
dipine, üçüncü gruptakiler 2x 10 mg nisoldipine almışlardır. Görüldüğü gibi plasebo alan grupla 2x5 mg 
nisoldipine alan grup arasında çok az fark varken 2x10 mg nisoldipine alanlarda yan etkiler diğer gruptak­
ilerin 2 - 3 misli olmaktadır. 

I.Grup Il.grup III.grup 

Baş ağrısı 1 2 4 
Flushing - 2 3 
Çarpıntı 1 .1 3 
Gastrointestinal şikayetler 2 2 
Ödem - - 1 

Toplam 4 5 13 
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Tartışma 
Bizim çalışmamızda nısoldipinin her iki 

dozunu kullanan hastalarda haftalık angina 
sayısının düştüğünü, nitrat gereksiniminin 
azaldığım saptadık. Egzersiz testinde ise egzersiz 
süresi ve ST sagmentinin 1 mm e depresyona ulaş­
ma süresi uzamış, buna karşın ST segmentinin 
maksimum depresyon seviyesi ise anlamlı derecede 
azalmıştır. Bu veriler plaseboya göre ileri derecede 
anlamlı idi. Fakat 2x5 mg nisoldipine ile 2x 10 mg 
nisoldipine kullanan vakalar arasında ise farklılık 
büyük anlam taşımamakta idi. Bu bulgular, angina 
pektorisli vakaların tedavisinde bu güne kadar 
nisoldipine ile yapılan çalışmalarla uyarlık 
halindedir (5-7,10-12,14,15). Bizim çalışmamızın 
bu çalışmalardan farklılığı vakaların klinik ve eg­
zersiz elektrokardiyogramı sonuçları ile değer­
lendirilmesinden öteye, ambulatuvar E K G tekniği 
ile sessiz iskemi pcriodlarma ilacın etkisinin 
araştırılmasıdır. İlacın bu etkisini değerlendirmek 
için çalışmaya alman 60 vakanın hepsinde daha 
önce yapılan değerlendirilmelerinde sessiz iskemi 
ataklarının bulunduğu saptanmıştı. Araştırmada 
nisoldipine alan hastaların sessiz iskemi atak sayısı 
ve sürelerinin anlamlı derecede azaldığı ortaya çık­
mıştır. 2x5 mg nisoldipine alanlarla 2x 10 mg nisol­
dipine alan grup arasında çok önemli fark saptan­
mamıştır. 

Nisoldipinin sessiz iskemili vakalara etkisini 
inceleyen çalışma azdır. Nohara ve arkadaşları (13) 
ilacın miyokard infarktüsü geçiren hastalarda sap­
tanan sessiz iskemiye etkili olduğunu 
bildirmişlerdir. Başka kalsiyum antagonistleri ile 
yapılan nadir de olsa bu tip çalışmalar vardır. Khan 
ve arkadaşları (16) diltiazemin olumlu etkisini 
bildirmişlerdir. Yenilerde mibefradil'in de böyle bir 
etkisi üzerinde durulmuştur (17). Sessiz iskemili 
vakalarda bu atakların tedavisinin prognoza ne den­
li olumlu etki gösterdiği eskiden beri bilinmektedir 
(8,9). Bu çalışmamızda ilacın klinik ve egzersiz 
elektrokardiogramma ait parameterlere olumlu etki 
göstermesinin yanısıra , sessiz iskemi periodlarmm 
süre ve sayısını azalttığım saptadık. 

Burada üzerinde durmak istediğimiz konu, 
2x10 mg nisoldipine ile alman olumlu sonuçlan, 
2x5 mg nisoldipine ile almış olmamızdır. Buna 
karşın yan etkiler 2x5 mg nisoldipine kullamldığm-
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da plaseboya göre hemen hemen farksız iken, 2x 10 
mg nisoldipine kullanıldığında 2-3 misli artmakta 
idi. Bu nedenle angina pektoris tedavisinde biz 2x5 
mg lık ilaç dozunu benimsemekteyiz. Bu çalışma 
ile nisoldipinin stabil angina pektorisli vakalarda 
klinik ve egzersiz elektrokardiogram parametrele­
rine olumlu etkisinin yanısıra sessiz iskemi atak­
larında da olumlu etki gösterdiğini saptadık. Bu 
ilacın emin, iyi tolere edilebilen effektif bir anti-
iskemik kalsiyum kanal blokörü olduğunu kabul 
ediyoruz. 
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