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ÖZET 

Sublingual nifedipin (10 mg), IV veraparnil (0.15 mg/kg 
ve maksimum 10 mg) ve oral diltiazemin (30-60 mg) sol 
ventrikül di yasto/ik fonksiyon/arına akut etkileri hafif ile 
orta derecede esansiyel hipertansiyon/u 32 olgu ve 17 sağ­
lıklı bireyde incelendi. İlaç uygulamaları 72 saatlik inter­
valler/e yapıldı. Her ilacm öncesinde ve zirve eıki dönem­
lerinde nabız ve kan basınçlan ölçüldü; iki boyutlu, M­
mode ve kontinil Doppler ekokardiyogramlar standart 
teknikler uygulandı. Toplam mitral akım, erken diyasto­
lik akım (E dalgası) ve geç diyastolik akım (A dalgası) ile 
ilgili parametreler değerlendirildi. Hiperıansij7erde nife­
dipinin mitral ve atriyal ortalama (MVM, AVM) ve zir­
ve (E.A) akım hızlarını artırdığı (her biri için p<0.0005), 
EfA oranını değiştirmediğ i, A VM'de % 20, MVM'de % 
ll artış nedeni ile afl·iyal dolumıtn total dotuma olan 
katkısım (% AFV!TFV) artırdığı(% 8, p<0.025) görüldü. 
Veraparni/in ise MVM veE'yi artırdığı (sırasıyla, % 6, % 
10, p<0.05, p<0.0005), geç di yasto/ik dolwn üzerine ise et­
kisiz olduğu, böylece EfA oramm artırdığı (%10, p<O. 
005),% AFVITFV oranını etkilemediği tesbit edildi. Dil­
tiazem bu grupta A dalgası akım hızlarını azalııığuıdan, 
E!A oranında (% 10, p<0.005) artış, % AFVITFV ora­
mnda düşüş(% 7, p<0.025) göriildü. Sağlıklı bireylerde 
nifedipinin AVM'de yaptığı artış nedeni ile (% 22, p<O. 
05), % AFVITFV oranını yükselttiği (% 20, p<0.025), 
verapamilin transmitral akım hızlarını etkilemediği, dil­
tiazemin MVM'de % 7, AVM'de % 12 ve A 'da % 5 düşü­
şe neden olduğu (sırasıyla, p<0.05, p<0.025, p<0.025), 
E!A ve % AFV!TFV oranlarını etkilemediği tesbit edildi. 
Sonuçta, her üç ilaç hiperıansiflerde sol venırikül diyas­
tolik fonksiyonlarını farklı şekilde etkilemekredir, ayrıca 
hiperıansif ve normoıansiflerde bu ilaçların etkilerinin 
aym olmadığı görüldü. 

Allahtar kelime/er: Esansiyel lıiperıansiyon, 
!. kuşak kalsiyum awagonistleri, Doppler 
ekokardiyografi, sol ventrikiil diyasıolik fonksiyonları 

*Bu çalışma 27-31 Mayıs 1990 tarihinde Oubrovnik/Yugoslavya' 
da "2nd International Conference on Cardiac Doppler and Color 
Flow Inıaging" de tebliğ ediJmjştir. 
Alındığı tarih: 13 Ocak, revjzyon 5 Şubat 1992 

Kalsiyum iyonları organizmada enziınatik reaksi­
yonların düzenlenınesinde, uyarılabilir hücrelerin 
aktivasyonunda ve kas dokusunun kontraktil duru­
munun kontrolünde çok önemli rol oynar O>. Kal­
siyum varlığında aletin ve miyozin etkileşime gire­
rek kasılınayı oluştururlar. Kfllsiyum antagonist­
leri ise kalsiyum kanallarında kalsiyum geçişini 

bloke edip; koroner dilatatör, antiaritmik ve vazo­
dilatatör etkilerini gösterirler. 

Kalsiyum antagonisti ilaçlar olarak adlandırılan 
bileşikler sınıfı birçok kimyasal yapılara ayrılırlar. 
Bu sınıfın prototipini nifedipin, veraparnil ve diltia­
zem kapsar. Değişik kalsiyum antagonistleri arasın­
da etki mekanizmaları, ıniyofibril ve daınar düz ka­
sına etki dereceleri bakımından önemli farklılıklar 
vardır. Üç major kalsiyum antagonisti vazodila­
tatör dozlara eşit dozlarda araştırıldıklarında; kalp 
hızı, AV ileti ve miyokardial ino tropik durum gibi 
kardiyevasküler değişkenlerde kalitatif veya kanti­

tatif değişiklikler oluştururlar. Bu üç önemli ilacın 
yapısal farklarından dolayı farklı etkilere sahip ola­
cağı beklenir <2>. Farklı kimyasal yapılara ve far­
makakinetik özelliklere sahip olmaları nedeni ile 
bunların her birisi ile meydana gelen hemodinamik 
değişikliklerin ortaya çıkarılmasında yarar vardır. 

Biz de, günümüzde çok geniş kullanım alanı bulunan 
1. kuşak kalsiyum antagonisllerinin, tamamen 
sağlıklı genç bireyler ile esansiyel hipertansiyonlu 
olgularda sol ventrikül diastolik fonksiyonları 
üzerine akut etkilerini Doppler ekokardiyografik 
olarak incelemek amacıyla bu çalışmayı planladık 
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MA TERY AL ve METOD 

Fırak Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim 
Dalı'na başvuran Dünya Sağlık Teşkilatı'na göre 2. de­
rece hafif ile orta arası esansiyel hipertansiyonlu 32 olgu 
ve ı7 sağlıklı birey ilaç çalışmasına alındı. Hasta grubu­
nun 2ı'i kadın ll'i erkek ve sağlıklı grubunu ı'i kadın 

16'sı erkek idi. Ortalama yaş hasta grubunda 56.00±1.44 
(33-75), sağlıklı grupta 27.88±1.4ı (20-44) bulundu. 

Başlangıçta, çalışmaya katılanların hepsinin muvafakatİ 
alındı. Rutin klinik ınuayenelerle ve laboratuvar tetkikle­
riyle sekonder hipertansiyon ekarte edildi. ASKH, 
valvüler veya kardiyak lezyonlara bağlı rahatsızlık, 50 
vurudan az olan bradikardi, hasta siniis sendromu, 2. 
veya 3. derecede AV blok, sol dal bloku, atriyal fiatter ve 
fibrilasyon, hipertansiyon dışında önemli bir hastalık 
çalışına dışı bırakıldı. Kardiyak aritınileri tespit etmek 
için ı2 kanallı EKG ve 2 dakikalık ritim şeridi kaydedildi. 
Hastalar ya önceden tedavi görınüyordu veya çalışınaya 
alınınazdan 2 hafta evvel ilaç alıınianna son verilmişti. 

Hemodinamik değerlendirilme öncesi 2 hafta süreyle 3 
ınuayenede diyastolik kan basınçları 90 mmHg'dan daha 
yüksek veya eşit, ı20 mmHg'dan daha azdı. İki haftalık 
ilaçsız dönem sonunda ekokardiyografi laboratuvarında 
ı saat dinlendirilen hastalarda kan basınçları 5 dakika 
yatar pozisyonda sol kol brakiyal arter üzerinden, Korot­
koff seslerinin ı. ve 5. fazları kullanılarak üç ölçiiınün or­
talaması olarak alındı. İki boyutlu, M-mode ve kontinü 
Doppler ekokardiyogramlar standart teknİklerle uygu­
landı. Kullandığımız alet, Sonolayer-SSH-60A modeli 
olup, transrluser 2.5 mHz'lik TOSHIBA PSD-25-R'dı. 
Kayıtlar ekspirium durumunda iken yapıldı ve kayıt hızı 
50 mm/sn şeklinde ayarlandı. EKG ve fono eş zamanlı 
kaydedildi. Tüm hastalar sol yan yatış pozisyonunda pa­
rasternal ve apikal pencere görüntülerinden incelendiler. 
Transmitı·al akım hızlannın kaydı, Doppler kürsörünün 
sol ventrikiil uzun eksenine paralel şekilde yerleştiril­
mesiyle apikal dört boşluk görüntülerinden yapıldı. Ses 
dalgaları ve akım arasındaki paralellik nedeniyle açı 
düzeltilmesine gidilmedi. Ölçümler en az 6 kardiyak sİk­
Iusta yapılarak ortalamalar alındı. 

İlaç uygulamaları 72 saatlik aralarta olguların yarısında 
nifedipin-verapamil-diltiazem, diğer yarısında diltiazem­
verapamil-nifedipin sırasıyla yapıldı. 10 ıng'lık nifedipin 
kapsülleri delinerek içeriği dil altına damlatıldı, verapa­
mil iki dakika içinde N bolus olarak (O. ı5 mg/kg ve mak­
simum ıo mg) ve 30 ıng'lık diltiazem tabJetlerinden vak­
alaı·ın obesite durumuna göre 1-2 tabJet uygulandı. Zirve 
etki dönemi aifedipin için dil altı alınımından serum 
düzeyinin en yüksek olduğu bildirilen 15. dakika, verapa­
mil için 5. dakika ve diltia:zem için ı20. dakika alındı. 

Ortalama kan basıncı (OKB, mmHg), total periferik 
vasküler rezistans (TPVR, mmHg/1/dk), büyük arter dis­
tansibilitesi (BAD, mmHg/ml), atım hacmi (AV, ml) ve 
dakika hacmi (D, L/dk) standart forınüllerle hesaplandı. 
Kontinü Doppler eko ile ilgili olarak, sol ventrikiil diyas­
tolik fonksiyonlarını incelemek üzere, toplam mitral 
akım, erken diyastolik akım (E dalgası) ve geç diyastolik 
akım (A dalgası) ile ilgili parametreler değerlendirildi. 
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Bu parametreler, ortalama akım hızı (VM, m/sn), zirve 
akım hızı (VP, m/sn), erken diyastolik zirve akım hızının 
zirve akım hızına oranı (E/A), geç diyastolik ortalama 
akım hızının total mitral ortalama akım hızına oranı (% 
AFV /TFV), erken diyastolik zirve akım hızının total 
mitral o"rtalama akım hızına oranından hesaplanan hızlı 
do! um indeksi (RFI), erken diyastolik doluş dalgasının ak­
selerasyon ve deselerasyon averajı (AA, PA, m/sn2), E 
ve A dalgalarının süresi (tE, tA, msn), 2. sesten mitral 
akım eğrisinin başlangıcına kadar olan süreden elde edi­
len izovoliimik relaksasyon zamanı (IRT, ınsn) idi. 
İncelenen parametrelerin zirve etki döneminde 
başlangıca göre değişimleri yüzde olarak hesaplanarak üç 
ilaç karşılaştırılabilir duruma getirildi. 

Başlangıç değerleri ile ilaçların dilaltı, IV ve oral uygula­
ma etkilerini karşılaştırmak için t testi kullanıldı. Grup 
bulgulan metindeki ortalama± ortalamalarının standart 
hatası olarak belirlendi. 

BULGULAR 

Hipertansif ve normotansif gruplarda ilaç uygula­
malanndan evvel ve ilaçların zirve etki dönemle­
rinde nabız, kan basıncı, periferik vasküler rezistans, 
büyük arter distansibilitesi, atım hacmi ve dakika 
hacmi değerleri ve karşılaştırmalan Tablo 1 'de, di­
yastolik fonksiyon parametreleri açısından ilaçların 
zirve etki dönemlerinde başlangıca göre meydana ge­
len değişiklikler ve anlamlılıkları Tablo 2'de, 
Doppler parametrelerindeki o/o değişimler ve karşı­
laştırmaları ise Tablo 3'de gösterilmiştir. 

Dilaltı nifedipin, her iki grupta total periferik vas­
küler rezisıansı düşürdü , sistolik, diyastolik ve or­
talama kan basınçlarını azalttı, kalp hızını artırdı, 
atırn hacmi ve dakika hacminde bir artış meydana ge­
tirdi. IV veraparnil de her iki grupta total periferik 
vasküler rezisıansı geriletti, sistoiik, diyastolik ve 
ortalama kan basınçlarını düşürdü, hipertansif grup­
ta kalp hızını etkilemedi, ancak normotansiflerde 
artırdı, gerek hipertansif, gerekse normotansif grup­
larda atım hacmini ve dakika hacmini değiştirmedi. 
Oral diltiazem ise, hipertansiflerde total periferik 
vasküler rezistansta gerileme eğilimi, normotansif­
lerde artış meydana . getirdi, hipertansiflerde sisto­
lik, diyastolik ve ortalama kan basıncını düşürdü, 
ancak normotansif olgularda sadece sistolik kan 
basıncını azalttı, kalp hızı hipertansiflerde azalma 
eğilimi gösterirken, normotansiflerde azaldı, atım 
hacmi ve dakika hacmini normotansif olgularda 
düşürdü, ancak hipertansif olgularda etkilemedi 
(Tablo 1). 



A. Işık ve ark: Esansiyel Hipertansiyontutar ve Sağlıklı Bire'yierde /. Kuşak Kalsiyum Antagonistleri 

Tablo ı. Normolansır (n=17) ve hiper tansir olgularda (n=32) ila'ç uygulaması önces i ve ilaçların zirve etki 
dönemlerinde nabı z, kan basınc ı , total periferik vasküler rezistans, büyük arter dislansibililc. alım hacmi , daki­
ka hacmi değerleri ve anlamlılıkları (ortala ma ±ortalamanın standart hatası) 

NIFEDIPIN VERAPAMIL DILTIAZEM 

NOR MOTANSI F HIPERTANSIF NORMOTANSIF HIPERTANSIF NORMOTA~IF HIPERTANSIF 
BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKi BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI 

NABlZ 74±2.2 8ı±2.2 . 83±2.0 . 90±2.0 . 77±2.8 81±2.4.l 83± ı . 7 82± ı.6 77±2.6 7ı±2 . ı 8 82±2.2 80±2.2 

SKB ı ı3± 1.7 108±2.08 ı 79±4.3 152±3.2' ı t4±ı.8 ı06± ı.8' ı74±4 . ı ı54±3.6' ıı4±2.0 ı ı0±2 .6• ı77±5 .7 ı66±5 .38 

DKB 72± 1.4 67± 1 .8 .l ı 03±2.7 90±2.ı . 74± 1.5 70.3±1.7 .l 1 02±2.4 94±2.4 • 7 ı ± ı.4 69± 1.8 ı 00±2 .s 95±2.6 • 

OKB 86± ı .3 8ı± 1.4 ' ı28±2.9 ı ı 6±2.2' 87± ı .2 82± ı .5 . ı26±2 .7 ıt4±2.6' 85± 1.4 83± 1.9 ı26±3.3 ıt9±3. ı• 

PVR 13.3':t0.9 ı0.0±0.7 ' 20 .3±ı .4 ı42±1.0 ' 12.4± ı .ı ıı2±0.8"' 21.8±1.7 ı9.6±15 . ı 2.ı±0.7 ı3.9±.0.9 at 22.4±ı.5 22.ı±t.7 

BAD .46± .03 .40±.02 • .94±.06 .67±.04 ' .42±.03 .37± .02 ı . 02± .08 .83±.08 • .46± .02 .48±.0 ı ı . l2t.ıı 1.03±.ıt 

AV 92±4.4 ı OS±4.61 84±3.7 95±4.ı ' 99±5.0 97±4.7 77±4.5 79±4.0 97±4 .4 88±4.0 "' 76±4.7 75±3.8 

D 6.9±0.4 8.6±0.5 ' 7.0±0.4 8.6±0.4 • 7.7±0.6 7.9±0.5 6.5±0.4 6.5±0.4 7.5±0.5 5.8±0.5.l 6 . ı±0.4 6.0±0.4 

D/BD - ı .3t0 .05 - ı.2±0.9 - ı .04±0 . 1 - 1.02±0.3 - 0 .87±0.1 - 1.01 ±O.ı 

• : p<O.OS, "' : p<0.025, a p< O. O 1, .L: p<O.OOS, ' : p<O.OO.OS . 

SKB : Sisro/ik kan basıncı (mmHg), DKB: Diyasrolik kan basmcı (mmHg), OKB: onalama kan basıncı (mmHg), PVR: Periferik vasküler 
rezistans (mnıHgiUdk), BAD: Biiyük arter distansibi/itesi (mmHg/ml), AV: Atını hacmi (ml), D: Dakika hacmi (Udk), DIBD: Zirveeıki 
dönemindeki dakika hacminin başlangıçtaki dakika hacmine oram. 

Tablo 2. Normotanslf (n=17) ve hipertansir olgularda (n=32) ilaç uygulaması öncesi ve ilaçların zirve etki 
dönemlerinde Doppler ekoka rdiyografik olara k elde edilen diyastolik fonksiyon parametreleri (orta lama ± orta­
lamanın standart hatası) 

NIFEDIPIN VERAPAMIL DILTIAZEM 

NORMOTANSIF HIPERTANSIF NORMOTANSI F HIPERTANSIF NORMOTANSIF HIPERTANSIF 
BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI BASELINE PIK ETKI 

MVM .2 ı t.Oı .2 ı t.O 1 . 2St.Oı .27t.O ı • .23±.0 ı .23±.0 ı .23±.0ı .24±.0 1 • .22± .0ı .2 ı t.Oı .l .24t.O ı .24±.0 1 
E .75±.03 .76±.03 . 67±.02 .75±.03 • .80±.03 . 80±.03 .62±.03 .68±.03 • .80± .03 - .77±.03 .64±.03 .67±.03 
AVM .05± .0ı ' .06±.01 • . ı2t .Oı .ı5t.Oı • .06t.O ı .07±.0ı .12t.Oı .ı2±.04 .06± .0 ı .OS± .Oı .. .ı2t.O ı . ııt .Oı 

A . 49±.01 .5ıt.02 .79;t.03 .86±.03 • .52±.02 .54±.02 .78±.03 .79±.03 .5ıt.O ı .48± .0ı .. .82±.04 .78±.04 • 

EIA ı .S5± .09 1.52±.07 .88±.04 .89±.04 ı.55±.06 1.52±.06 .8ıt .03 .88± .04 .l ı .59t.06 ı .64±.08 .8ı±.04 .88± .03 .l 
ıl MV/TFV 25±2.2 29±2.0 .. 49±2. ı 53±2.7 .. 27±2. ı 30±3.0 sıt2.3 49±2.4 25± ı.4 23± ı .5 5ı±2.8 47±2.4 « 

RFI 3.5±.06 3.6±.06 .. 2.8±.09 2.8±.07 3.5±.07 3.6±.07 2.7±.08 2 .8±.07 3.6±.08 3.7± .08 2.8±.07 2.8± .07 
AA 7.7± .57 7.8±.44 7.6±.43 8.0±.36 8.2±.42 8.4±.49 7.0±.50 7.5± .42 8 . ıt.46 8.1± .4ı 6.6±.45 6.9± .49 
DA 4.4±.27 5.0±.29 4.3±.14 4.8±.ı6 • 4.7±.22 5.0±.30 4 . 1±.ı7 4.4± .12 4.7±.ı7 4.7± .30 4 . 1± . ı7 4 .0± . ı7 

IRT 69±3.9 67±3.0 ı04±3 .6 92±4.4 • 63±3.2 63±4.0 ı07±5 .9 95±5.6 . 74±4.4 73±3.9 ı04±6.9 97±4.2 
lE 220±11 206±ı1 183±6 ı82±5 21:."±9 211±10 182±6 188±6 211±9 214±12 178±7 194±6 .l 

lA 102±5 113±4 « 192±4 ı64:t:9 109±5 109±6 162±9 173±11 107±4 103±5 174±10 175±10 

• · p<O.OS, "': p<0.025, .L:p<O.OOS, ' : p<O.OOCS 

!1/VM: Toplanı mitral onalama akını hızı (m/sn), E: Erken diyasrolik zirve akını /ıızı (m/sn), AVM: Geç diyasrolik doluşwı ı)l't,ı/am,ı 
akım hızı (m/sn), A: Geç diyastolik doluşun zirve akını hızı, EfA: Erken ve geç diyastolik zirve akını lıızlarımn oram, % AFVITFV: Atriy­
al akını volünıüniin transmitral akını volünıüne oranı, RF/ : Erken diyastolik zirve akım hızımn toplam mitral ortalama akını lıızma oranı, 
AA: Akselerasyon averajı (mlsn2), DA: Deselerasyon averajı (mlsıı2) (E dalgası için), tE: E dalgası süresi (nısn), rA: A dalgası süresi 
(nısn), IRT: İzovolünıik relaksasyon süresi (nısn). 

Doppler parametreleri açısından, dilaltı nifedipin 
normotansiflerde atriyal VM ve % AFV {fFV ora­
nını artrrdı, E/A oranını değiştirmedi. Hipertansif 
olgularda ise MVM, E, AVM ve A'yı artrrdı, E/A 
oranını değiştirmedi, % AFV {fFV'de düşük an­
lamlılıkta bir artış ortaya çıkardı. IV veraparnil 
normotansiflerde transmitral akım hızlarını etkile­
medi, E/ A ve % AFV {TFV oranlarını değiştirmedi. 

Hipertansif grupta MVM ve E'yi artrrdı, geç diyas­
tolik akım hızlarını etkilemedi, E/ A'yı artınrken, % 
AFV {fFV oranını değiştirmedi. Oral diltiazem, 

normotansiflerde MVM, A VM ve A'yı azalttı , 

E'de azalma eğilimi gösterdi, ancak E/A ve% AFV/ 
TFV oranlarını değiştirmedi. Hipertansiflerde A'yı 

azalttı , E/A oranını arturrken % AFV{TFV oranını 
düşürdü. Erken diyastolik akun DA sadece nifedipin 
ile ve hipertansif olgularda artış gösterdi, diğer 
ilaçlar bu parametre üzerinde her iki grupta etkisiz 
oldu. Normotansiflerde IRT üzerine hiçbir ilaç et­
kili değildi , hipertansiflerde ise IRTde nifedipin ve 
veraparnil ile azalma, diltiazem ile azalma eğilimi 
görüldü (Tablo 2,3). 
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Tablo 3. Hipertansir (n=32) ve normotansif grupta (n=17) zirve etki döneminde baş langıca göre diyastolik 
fonksiyon parametrelerinde meydana gelen % değişimler ve anlamlılıkları (ortalama±ortalamanın standart ha­
tası) 

HIPERTANSiF GRUP 

NIFEDIPINE VERAPAMIL DIL TiAZEM P1.P2 P 1.P3 P2.P3 

MVM 11.4±2.33 5 .96+2.24 4.11 ±2.49 <0.05 <0.05 NS 

E 11 .39± 1.90 9.82+ 1.60 7 .36+2.83 NS NS NS 

AVM 19.9±4.33 1 .43+3.50 -2 .65±3.80 <0.005 <0.0005 NS 

A 8.82± 1.89 2.16+ 1.71 -3.85+2.10 <0.0 1 <0.0005 <0 .05 

EIA 3 .09+ 1.92 9.56+3.17 10.08+3. 10 NS <0.04 NS 

r. AFV/TFV 7.84±2.76 -2 .92+3.03 -7 .08+2.65 <0.0 1 <0.003 NS -
RFI o .97±2.24 6.20+3.12 1 .65+2.36 <0.02 NS NS 
AA 9 .13±4.42 11 .33+6.8 1 6.56+3.28 NS NS NS 
DA 12.50+3.63 8.88+3.92 -0.69+4.05 NS <0.05 NS 

IRT -12.04±2.6 -1 0.35±2.1 -4.28+3.74 NS NS NS 

tE o .33±2.55 4.17±3.48 9.91+2.64 NS NS NS 

tA 5 .83±3.56 8 .38+4.69 2.44+3.85 NS NS NS 

NORMOTANSi F GRUP 
MVM 0.82±2. 10 0.52±2.96 -6.60±2.15 NS <0.0 1 <0.05 

E 2.57±2.43 o .53+ 1.42 -3.89+2.51 NS <0.05 NS 
AVM 22.13±9.25 11.7+ 7.43 -12.12+5.7 NS <0.005 <0.01 

A 4.32±3.80 2.63+2.15 -4.65+2.26 .NS <0.025 <0 .025 
E/A -0.56±2.78 -1 .63+ 1 .31 2.94+2.50 NS NS NS 

r. AFV/TFV 19.75±7.51 11 .75+5.90 -5.82±5.04 NS <0.02 <0.005 

RFI 3 .63+ 1.46 2 .38+2.44 4.71+2.19 NS NS NS 
AA 5.94+6.61 3.25+4.65 2.00+3.04 NS NS NS 
DA 14.81 ±5.90 6.63+4.44 0.88+5.88 NS 

~ 

NS NS 
IRT 0.36±3.18 -0 .50+5.86 0.10+3.13 NS NS NS 
tE -5 .38±4.32 -0 .63±2.82 o .94±3.57 NS NS NS 
tA 11 .94±4.85 2 .94+3.86 -3.00±3.35 NS <0.02 NS 

MV/11: Toplanı mitral onalama akını lım (m/sn), E: Erken diyastolik zirve akım hızı (m/sn), AVM: Geç diyastolik doluşım ortaltınıcı 
akını hızı (m/sn), A: Geç diyastolik doluşun zirve akım luzı.(mlsn), EIA: Erken ve geç diyastolik zirve akım hızlarımn oram, % AFVITFV: 
Atriyal akım voliimiinürı transmitral akım volümüne oranı, RF/: Erken diyastolik zirve akım hızının toplam mitral ortalama akım hızına 
oram, AA: E dalgasmm akselerasyon averajı (mlsn2), DA: E dalgasının deselerasyon averajı (mlsn2), tE: E dalgasırıın silresi (msn), tA: A 
dalgasının süresi (nısn), IRT: Jzovoliimik relaksasyon zamanı (msn). 

TARTIŞMA 

Kalsiyum kanal blokerlerinin (örneğin diltiazem, 
nifedipin, verapamil) kronik koroner arter hastalığı, 
hipertansif kalp hastalığı ve hipertrafik kardiyo­
miyopatili hastalarda noninvaziv olarak tayin edil­
miş diyastolik dolum indekslerini düzelttiğine dair 
artan sayıda çalışma vardır. Diyastolik fonksiyonda­
ki bu lehte değişimler sıklıkla klinik düzetme ile 
birliktedir. Bugünkü bilgiler ventriküler yüklenme, 
sempatik refleksler ve miyokardiyal istem-sunum 
ilişkileri üzerine bu ajanların yararlı indirekt etki­
lerinin, transsarkolemmal miyosit kalsiyum girişi 
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üzerine direkt etkilerinden daha faydalı olduğunu 
göstermiştir; bu etkinin temelini oluşturur (3). Sol 
ventrikül diyastolik dolum örneği kısmen miyokar­
diyal katılık, eelaksasyon hızı, perikardiyal sınırlan­
ma ve pasif çember katılığı gibi kalbin intrinsik 
özellikleri tarafından belirlenir. Bununla birlikte 
muhtelif hemodinamik faktörler ve yükleome du­
rumları, kalbin intrinsik özelliklerinden bağımsız 

olarak, sol ventrikül dolum örneğini etkiler (4). 

Kalsiyum antagonistleri arterioler yataktaki düz 
adaleye venöz sistemden daha etkilidir (1). Bu ajan­
ların venöz yatakta genişleme yaptığı veya bazı ve-
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nokonstriktör ajanların etkisini azalttığı (5,6), nit­
rogliserin ile meydana gelen venodilatasyonu etki­
lemediği (7), venodilatasyon yapmadığı (8-10), peri­
ferik venokonstriksiyona neden olduğu Ol) ileri 
sürülmüştür. Diğer taraftan sempatik aktivasyonun 
venokonstriksiyon yaptığı ve nitrogliserin ile mey­
dana gelen venöz volüro artmasının sempatik akti­
vasyonla önlenebildiği gösterilmiştir <12>. 

Bizim bu çalışmamızda da nifedipin, hem sağlıklı 
bireylerde hem de hipertansif olgularda "afterlo­
ad"u azaltmış ve sempatik aktivasyona neden olmuş, 
sempatik aktivasyon sonucu muhtemelen "preload" 
artışı meydana getirmiş ve atım hacminde artış gö­
rülmüştür, bu artışta "afterload" azalmasına bağlı 

sol ventrikül sistolik fonksiyonlarındaki iyileş­

menin katkısı da gözönüne alınmalıdır. Normotan­
siflerde "preload" artışı atriyal dolum üzerine daha 
fazla etki ederek atriyal dolumun total doluma olan 
katkısını artırmıştır. Hipertansif olgularda ise "pre­
load"daki artış erken ve geç diyastolik dolumu eşit 
oranda etkilemiş, E/A oranında değişiklik görül­
mezken, % AFV {fFV'de düşük anlamlılıkta bir 
artış ortaya çıkmıştır. 

Çalışmamızda nifedipin ile erken diyastolik dolum 
deselerasyon averajında görülen artış, muhtemelen 
,artmış transmitral akım ve çok hızlı atriyo-vent­
riküler basınç eşitlenmesini yansıtmaktadır. Hayas­
hi ve arkadaşları 0 3) hipertansif hastalarda dilatlı 
nifedipinin sol ventrikül sistol sonu çapını küçült­
tüğünü fakat diyastol sonu çapını etkilemediğini ve 
böylece dilaltı nifedipinin sadece "afterload"u 
düşürebileceğini, "preload"u etkilemediğini, boyut 
değişikliklerinin sistolik ve diyastolik fazların iki­
sini de düzettiğini ve atriyal dolumun total doluma 
olan katkısının azaldığını, çünkü sol ventrikül fonk­
siyonunun sistolik ve diyastolik faz indekslerinin 
ikisinin de "preload" ve "afterload"daki değişimlere 
duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Miyokardiyal kontraktilitedeki artmanın aslında 
sadece ilacın miyokard üzerine direkt etkisine bağla­
namayacağı, miyokardiyal oksijen istem-sunum iliş­
kilerinde lehte değişimler veya sistemik arteriyel 
basınçtaki düşmeye bağlı adrenerjik tonusta arta­
manın sol ventrikül sis tolik ve diyastolik fonk­
siyonlarındaki iyileşme katkıda bulunabileceği aynı 

çalışmada bildirilmiştir. 

Yapılan bir diğer çalışmada 0 4) nifedipinin hiper­
tansiflerde erken diyastolik zirve akım hızını ve 
E/ A oranını artırdığı, normotansiflerde ise akım 
hızlarında bir değişiklik meydana getirmediği, böy­
lece hipertansif ve normotansiflerde sol ventrikül 
dolumu üzerine farklı etki ettiği bildirilmiştir. Lee 
ve arkadaşları < l5) nifedipinin normal birey lerde 
erken diyastolik zirve akım hızını düşürdüğünü, geç 
diyastolik akım hızlarını artırdığı böylece nifedipi­
nin bu hastalarda transmitral Doppler akım profili­
ni düzelttiğini göstermişlerdir. 

Normal bireylerde sol ventrikül relaksasyonu üst 
düzeyde olduğundan, nifedipin ile sol ventrikül do­
lumunda herhangi bir değişikliğin, sistemik etkilere 
bağlı olabileceği aynı makalede belirtilmiştir. Gam­
belli ve arkadaşları (16) sol ventrikül hipertrofisi 
olan hastalarda, nifedipinin akut doz fazında, izo­
volümik retaksasyon süresi ve E/A oranında iyi­
leşme meydana getirdiğini bildirmişlerdir. Onlar, 
hipertrofiye kardiyak fibrillerde nifedipin tara­
fından meydana getirilen değişikliğin, hemodinamik 
değişiklikler aracılığı ve direkt olarak sellüler kal­
siyum değişimine etki ile olabileceğini ileri sür­
müşlerdir. 

Schmieder ve arkadaşları (ll) hipertansif hastalarda 
IV veraparnil ile venokonstriksiyon meydana gel­
diğini ve dolaşımın kardiyopulmoner sisteme kaydı­
ğını bildirmelerine rağmen, bizim bu çalışmamızda 

hem hiperansif, hem de normotansif grupta "prelo­
ad" artışı görülmemiş, normal bireylerde transmit­
ral akım hızıarına herhangi bir değişiklik olmazken, 
hipertansiflerde "afterload" azalmasından erken 
diyastolik dolumun belirgin şekilde etkilenmesi 
nedeniyle E/A oranında artış meydana gelmiştir. 

Erken diyastolik dolumdaki bu düzetmeye sol vent­
rikül relaksasyonunun iyileşmesinin katkısı da göz­
önüne alınmalıdır. Veraparnil ile sol ventrikül di­
yastolik fonksiyonları genellikle obstrüktif kardi­
yomiyopatilerde incelenmiştir ve bu çalışmalarda 
IV verapamilin uzamış sol ventrikül retaksasyon 
zamanını kısailabildiği ve bunun sol ventrikül do­
lumunun iyileşmesi ile ilişkili olduğu ileri sürül­
müştür. 

Aoki ve arkadaşları (1?) esansiyel hipertansiyonlu­
larda IV diltiazem uygulamasının atım hacminde 

ısı 



artış ortaya çıkardığını ve bu artışın "afterload"daki 
düşüşe bağlı olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalış­
mamızda 30 mg oral diltiazem uygulamasından son­
ra, normotansiflerde negatif inotropik etkinin "af­
terload"u azaltıcı etkiden daha baskın olması nede­
niyle erken ve geç diyastolik akım hızlannda düşme 
kaydedilmiş, bu düşme erken ve geç diyastolik akım 
hızianna eşit oranda yansıdığından E/A ve % AFV 1 
TFV oranları değişmemiştir. Hipertansiflerde ise 
"afterload"u azaltıcı etkisi negatif inotropik etki­
sinden daha baskın çıkmış, erken diyastolik zirve 
akım hızında anlamsızda olsa bir artış, geç diyasto­
Iik zirve akım hızında ise düşük anlamlıl~ta bir 
azalma nedeniyle E/A oranında artış,% AFV{fFV 
oranında düşme kaydedilmiştir. 

Cassisa ve arkadaşlan <18l koroner hastalıklı hasta­
larda 15 mg diltiazem infüzyonunun sol ventrikül 
relaksasyonunu iyileştirdiğini ve hızlı sol ventrikül 
dolumunu artırdığını, diyastol boyunca dolumun fa­
zik dağılımını değiştirmediğini bildirmişlerdir. 

Kalsiyum alınımında hızlı bir inaktivasyon veya 
koroner akımın düzetmesine bağlı bölgesel LV 
asiııkronisinde gerileme veya her ikisinin, sol vent­
rikül özelliklerinin dinamik değişikliklerini dü­
zeltmiş olabileceğini, aksine diltiazemin pasif di­
yastolik basınç-volüm ilişkileri üzerine etkisine ait 
bir delil bulunamadığını ileri sürmüşlerdir. 

Hipertansit olgularımızda izovolümik retaksasyon 
süresi (IR T)'nin nitedipin ve veraparnil ile belirgin 
şekilde kısalmış olması, diltiazem i.le ise kısalma 
eğiliminde olması kompliyansın etkilendiğini gös­
termektedir. 

Çalışmamızda uyguladığımız kalsiyum antago­
nistlerinin zirve etki zamanlarını hastalarımııda 
bizzat değerlendirmiş olmadığımız ve bu konuda 
teorik bilgiye dayanan süreleri kullandığımız için, 
diyastolik fonksiyonla ilgili eko bulgularımızın 
güvencesinde bir eksiklik olabilir. Ayrıca, zaman ile 
ilgili parametreler kalp hızına göre düzeltilme­
diğinden, sonuçlanmız değerlendirilirken bu durum 
gözönüne alınmalıdır. Doppler ekokardiyografi di­
yastolik doluşu ölçmek için kullanılmasına rağmen, 
bu metod statik durumlarda veya kronik olaylarda 
LV dolumunun değerlendirilmesinde yeterlidir, fa­
kat akut olaylarda birçok faktörden etkilenir. 
"Preload" ve "afterload"daki akut değişiklikler, di-
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yastolik disfonksiyonu taklit eden veya maskeleyen 
diyastolik dolum örneğini ortaya çıkarabilir. Dopp­
ler dolum parametreleri diyastolik fonksiyon in­
deksleri olarak kullanıldığında ihtiyatla kulla­
nılmalıdır. 

Sonuç olarak, her üç ilaç hipertansiflerde sol vent­
rikül diyastolik fonksiyonlarını farklı şekilde et­
kilemektedir, ayrıca hipertansif ve normotansif bi­
reylerde bu ilaçların etkilerinin aynı olmadığı gö­
rüldü. 
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