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OZET

Am Bu cammada kmbruk smbd angina pektorisii hastalarda msafdcpm ve isosorbid 5 nitratin anti-anginal ve
anti-iskemik etkileri karsilagtiritds.
~ Gerec ve ybntem: Stobil angma pektorisi olan koroner anjiyografide koroner arter hastaligi saptanan 12 erkek
has:aya (vag: 56.426.6 yd) iki haflalik birinci wash-out periyodunu takiben 2x5 mg nisoldipin 4 hafta stire ile verildi
Hastalara bu periyodu takiben iki hafialik ikinci wash-out perivodunu sonrasinda 2x200 mg isosorbid 5 nitrar 4 hafia
sireyle verildi. Her dort periyod sonunda modifive Bruce protokolii ile treadmill egzersiz testi uyguland:.
Bulgular: Haflalik angina ve dilalti nitrit tiketimi sayisi nisoldipin tedavisi somrasinda anlamli olarak
acaldiip-0.027). | mm ST segmend ¢cOkmesi olugma siiresi nisoldipin ve isosorbid 5 nitrat tedavisi sonrasinda anlamii
olarak uzadifp<-0.018 ve p<0.018). Maksimum ST segment ¢kmesi olusma siresi nisoldipin tedavisi sonrasinda aniami:
olarak ucadi(p<0.017). Maksimum ST segmemt cokmesi isosorbid 5 nitrat tedavisi somrasinda anlamli olarak
azaldi(p-:0.028).
Sonuc: 10 mg/gin dozunda nisoldipinin 40 mg giin dozunda isosorbid 5 nitrattan daha fa-la anti-anginal ve anti-
iskemik etkinlige sahip oldugu saptand.

Anchtar sdzcitkler: Nisoldipin, isosorbid 3 nitral, stabil angina pekioris

SUMMARY

ANTI-ANGINAL AND ANTI-ISCHEMIC EFFECTS OF NISOLDIPINE AND ISOSORBID $ NITRATE
IN PATIENTS WITH CHRONIC STABLE ANGINA PECTORIS

~ Purpose: The aim of the study is to compare the anti-anginal and anti-ischemic effects of nisoldipine and isosorbid
3 nitrate in patients with coronary artery disease and chronic siable angina pectoris.

Methods: After two weeks first wash-out period. twelve men patients(aged:56.416.6 years) were given nisoldipine 5
mgx2 daily for 4 weeks and afier Fwo weeks second wash-oul period same patienis were given isosorbid 5 nitrate 20mgx2
daily for 4 weeks. Treadmill exercise tesis with modified Bruce protocol were performed at the end of each period.
| Resalts: The weekly number of chest pain and sublingual nitroglycerin consumption significantly decreased after

nisoldipine therapy period{p<0.027). The time untif ST segment depression by | mm occurred significantly prolonged
after nisoldipine and isosorbid 5 nitrate periodsp 0.018 vs p-0.018). The time until maximum ST segment depression
occurred significantly prolonged afier nisoldipine period(p< 0.017). The maximum ST segment depression significantly
decreased afler isosarbid 5 nitrate period(p- 1.028).
Conclusion: We found thﬂl‘ lﬂso!d{pme 10mgidaily has nore active anti-anginal and anti-ischemic effects than

isosorbid 5 nitrate 40mg: d‘mly
Keymm M.mfdrpmt :mm'bid 5 nitrate. ﬂablc anema pet‘mﬂ.r
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Nitratlar yuzyildan daha uzun bir siiredir
koroner arter hastalifinin tedavisinde

kullamiimaktadir. Bu iaglarin etkis) teme] ojarak

ventiz sistemde vasodilatasyondur. Vendz sistemde

gollenme ile dnyllkde azalma ve buna baglh olarak.

ventrikiil duvar geriliminde azalma ortaya ¢ikar.
Sonug¢ olarak mivokard oksijen thtiyacinda azailma
olur(1.2). Nuratlarin ayrica Kkoroner arterlerde
vasodilator etkisi de vardir. Kalsivum kanal
blokerleri gerek kovoner arter diiz kas hilcrelertnin
gerekse miyokard hiicrelerinin  membranlarindaki
kalsiyum kanallarinda ekstraseliller kalsiyumun
hiicre igine girisini bloke eden 1lagiardir. Koroner
arter hastaltklarinda giiclit terapotik  etkinlikler:
vardir. Nisoldipin 1,4 dihidropridin  grubundan
nifedipin benzeri bir kinyasal yaptya sahip yeni bir
kalsivum kanal blokeridir.

Bu caligmanin amaci: nisoldipin ve 1sosorbid 5
mitratin koroner arter hastasi ve egzersize bagh ST
segment ¢O6kmesi olan stabil angina pektorisl
hastalarda anti-anginal ve anti-iskemik etkiferin
karsilastirmaktir.

YONTEM VE GEREC
(aligmaya stabil angina pektorisi olan ve
koroner anjiyografi ile koroner arter hastalid:

‘saptanan 12 erkek hasta alindi. Hastalarin yaglari 40-

65 arasinda ve ortalama 54.416.6 yil idi. Hastalarin
tamaminda modifiye Bruce protokoliine gdre yapilan
treadmill egzersiz testinde | mm’nin lzerinde ST
segment ¢8kmesi saptandi. Unstabil angina pektoris,
son 3 ayda gecirilmis miyokard infarktiisit Sykilsii,
aritmi, elektrokardiyografide atrioventrikitler blok ve
dal blogu, kapak hastalifs ve kardiyomiyopatisi olan
hastalar calismaya alinmadi.

fki haftalik birinci wash-out periyodunu takiben
12 hastaya 2x5mg/giin dozunda nisoldipin 4 hafta
sitre ile verildi. Ardindan 2 haftalik ikinci wash-out
periyodunu takiben aynt hastalara 2x20mg/giin
dozunda isosorbid 5 nitrat 4 hafta siire ile veriidi.
Hastalara wash-out ve tedavi periyodlari sonrasinda
modifiye Bruce protokolil ile treadmill egzersiz testi
uyguland:. Egzersiz Oncesi ve egzersizin her
dakikasinda 12 kanal elektrokardiyografi kaydi, kalp
hizi ve kan basinci kaydedildi. Egzersiz
sonlandirildiktan  sonra ST segment ¢bkmesi
diizelene kadar kayitlara her dakika devam edildi.

Sekil 1: Tedavi oncesi ve sonras) haftahik angina ve dilalti nitrit kullanimi sayisi

Nrisoldipin (p=0 027)

|78

Isosorbid & nitrat
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Egzersiz testinde su parametreler karsilagtirilds
angina ortaya ¢rkma stiresi(saniye: s), 1| mm ST
segment ¢bkmesi olusma siiresi(s), maksimum . ST
segment cOkmesi olusma sliresi(s), total egzersiz
siresi(s). angina gegme stiresi(s). ST segment
normale ddnme slresi(s). maksimum ST segment
¢okmesi(mm), istirahat ve pik nabz, sistolik ve
diyastolik kan basinclarn. istirahat - ve pik cift

arOn(sistolik basing¢ x nabiz), haftalik angina ve
dilalt: nitrit titketimi sayist.

- Tum veriler Wilcoxon-signed ranks testi ile
degeriendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
olarak verildi. P deBeri 0.05°den kachk ise istatistik
olarak anlamh kabul edildi.

Sekil 2: Teda‘vi_ﬁnﬁﬁ’si- ve sonrasi lmm ST segment ¢kmesi olugsma stiresi(sn)

Nisoldipuw
{(p=0.01R)

BULGULAR

Her iki ilagda iyi tolere edildi. flaglann
kesilmesini  gerektirecek bir yan etki olusmadi.
Haftahk angina ve ditalti nitrit tiiketimi sayisi
nisoldipin  tedavisi  sonrasinda  2.83%2.94°den
0.83+1.8'e(p<0.027) diistli. lIsosorbid S5 nitrat
tedavisi sonrasinda ise 2,1712.98'den 1.75%2.187e
dilstdl ancak bu istatistiksel anlamby degildi(Sekil |).
Imm ST segment ¢bkmesi olugma  siiresi
nisoldipin(1821152 sn, 2604202 sn; p<0.018) ve
isosorbid § nitrat(265£179 sn, 3651197 sn; p<0.018)
tedavisi sonrasinda anlamh olarak azaldi(Sekil 2).
Maximum ST segment ¢Okmesi olugma siiresi
nisoldipin tedavisi sonrasinda anlamh olarak uzad:
(415143 sn, 478t139 sn; p<0.017). lsosorbid 5
nitrat tedavisi sonrasindaki uvzama ise anlaml
degildi(465+120 sn, 530111  sn)(Sekil 3).
Maksimum ST segment ¢okmest isosorbid § nitrat
tedavisi sonrastnda anlamli olarak azaldi(2.88+1.28
mm, 2.2540.75 mm; p<0.028). Nisoldipin tedavisi
sonrasinda ise degisiklik olusmadi(3.17+0.94 mm,
2.83+1.27 mm) (Sekil 4). Kargilastinlan diger
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sosorbid S nitrat
(p=0.018)

parametreler de nisoldipin ve isosorbid 5 nitrat
tedavisi sonrasinda anlamli farkiilik olusmada.

Sonu¢ olarak nisoldipin tedavisi sonrasinda 4
parametrede, 1sosorbid 5 nitrat tedavisi sonrasinda 2
parametrede anlami iyilesme goriiidii.

TARTISMA
Kalsiyum kanal blokerlerinin gerek efor
angmasi, gerekse vasospasttk anginada giglil

terapbtik etkinhikleri vardir(3). Arter yataginda hem
normal hem de stenozlu damar segmentini
genigletirler. Yeni bir kalsiyum kanal blokeri olan
nisoldipmn 1.4 diladropridin  grubundandir. Arteriel
diiz  kasta kontraktilitenin inhibisyonunda
nifedipinden daha etkin oldugu saptanmigstin(4).
Invitro ¢alismalarda nisoldipinin koroner arterlerde
en fazla vasodilat6r etkiye sahip kalsiyum kanal
bloker1 oldugu goOsterilmistir(5,6). Yine cesithi
calismalarda kronitk stabil angina pektonsli
hastalarda nisoldipinin  anti-iskemik  etkinhigi
gostertimistic(7-10).

Klein ve ark(11) nisoldipinin anti-iskemik
etkisini uzun etkili nitritlerle karstlastirdilar ve
10mg/gitn  nisoldipinin ~ 40mg/giln  isosorbid
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Sekil 3: Tedavi dncesi ve sonrast maksimum ST segment ¢dkmesi olugma zamani(sn)

B Tedavi dncesi M Tedavi sonras:
600
500
400
300
200 -
100
0
Nisoldipin |sosorbid 5 nitrat
(p=0.0%7)
Sekil 4: Tedavi dncesi ve sonrasi maksimum ST segment ¢dkmesi(mm)
O Tedavi dneesi B Tedavi sonrasi
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0
Nisotdipin Isosorbid § nitrat
(p=0.028)

mononitrat ile esit anti-iskemik etkinlide sahip  hastahf olan hastalarda nisoldipin ve isosorbid
oldugunu buldular. Felder ve ark(12) koroner arter  dinitratin anti-iskemik etkinligini bisiklet egzersiz
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testi  kullanarak  kargilagtirditar.
nisoldipinin egzersiz toleransini

1Omg/gin
anlamli olarak

artirdigini, egrersize bagh ST segment ¢bkmesini

‘anlamh  ofarak  azaltugim, aym  anlamb
degisikliklerin 40mg/gin isosorbid dinitrat ile eide
edilemediBini bildirdiler(12). Hagel ve ark(13) tek
doz 10mg/gin nisoldipin ile 50mg/gin isosorbid
mononitratin anti-anginal ve anti-iskemik etkinligini
karsilagtirdiklart ¢aligmalarinda her iki ilagla da
haftalik angina geligiminin ve dilaltt  nitrit
kullaniminin azaldigini saptadifar. Bu g¢aliymada
nisoldipin kullanan hastalarda ¢ift {irlin daha disiik
bulundu. Bu da aym s ylkilnde nisoldipinin
isosorbid mononitratin aksine miyokardiyal oksijen
dengesini iyilestirebildigini gbstermektedir(i3).

Bizim c¢aligmamizda 10mg/glin  nmisoldipin
haftalik angina ve dilalti nitrit thketim: sayisin
anlamli olarak azaltti, egzersiz testinde Imm ve
maksimum ST segment ¢Gkmesi olugma siirelerini
anlaml olarak uzatti. 40mg/giln isosorbid 5 nitrat ise
I mm ST segment ¢bkmesi olugma siresini anlamh
olarak uzatti ve maksimum ST segment ¢tkmesini
anlamh olarak azaltt1.

Sonuc olarak koroner arter hastasi ve stabil
angina pektorisi olan egzersizde ST segment
cbkmesi olan hastalarda 10mg/giin dozunda
nisoldipin 40mg/glin dozunda, isosorbid 5 mtrattan
daha fazla anti-iskemik ve anti-anginal etkinlie
sahip oldufunu dislinmekteyiz.

KAYNAKLAR

t.  Greenberg H: Effect of mitroglycerin on the major
determinations of myocardial oxygen consumptton.
An angiographic and hemodynamic asscsment. Am J
Cardiol 1975; 36:426-432

2. Bassenge E: Effect of nitrates in various vascular
sections and regions. 2 schr. Kardiol (Supp! 3) 1986:
275: 1-7

3.  Rutherford )D: Chronic ischaemic heart disease. In:
Braunwald E, eds. Heart Discase. 4th ed.
Philadelphia: Saunders, 1992; 1292-1364

4. Nayler WG: Chemistry of calsium antagonist. In:
Calsium Antagonists. Neyler WG, eds. London:
Academic Press. 1986; 56-62

5. Minderjahn KP, Hanrath P. Thier W. Bleifeld W:
Hemodynamic effect of nisoldipine in  chronic
congestive cardiac failure. Eur Heart J(Suppl E)
1983: 4: 26 (abstr. 84)

6. Vogt A: Hemodynamic effects of the new
vasodilator drug Bay K.5332 in man. Arzneim
Forsch (suppt 1) 1980. 30: 2162-2164

7.  Lai C: Effect of calstum anlagonisis on eXercisc test.
J Cardiovasc Pharmacol (supl 3) 1992: 20: 55-64

8.  Thadani U. Zetlner SR. Glasser SP. Bittar N.
Montoro R. Miller AB. Chaitman B. Schulman P,
Sthal A, DiBianco R, Bray J. Means WE. Morledge
J, Coinvestigators: Double-blind. placebo controlled
multicenter study of nisoldipine. A new second
generation calsium chanel  blocker in angina
pectoris. Circulation 1991: 84: 2398-2408

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 14(3):1997

9. Alwn A. Ozgelik F. Ozkan B, Gitr¢agan A, Kadi H,
Kirim AT. Ozbay G: Anti-ischaemic effects of
verapamil and nisoldipine in patients with stable
angina pectoris. 8th Annual Meeting of the
Mediterranean Association of Cardiology and
Cardiac Surgery. October 1995, Limassol-Cyprus

10. Glasser SP, Bittar N. Labreche DG, Singh B. Katz
R. Schulman P: Antianginal and anti-ischemic
cfficacy of immediate-release nisoldipine in chromc
stable angina pectoris. Am J Cardiol 1994. 74:
1165-1168

t1. Klein W. Brandt D. Fluch N, Sterz F: Nisoldipine
versus mononitrate in stable angina. In: Hugenholtz
PG, Meyer J(eds). Nisoldipine 1987. Berhin:
Springer Verlag, 228-232

12.  Felder K, Knaup G. Comparison of nisoldipine with
isosorbid dinitrate in coronary artery discase. Acta
Therapeutica 1990 16: 17-26

13. Hagel J. Pasz T. Kampe P: Nisoldipine bei stabiler
angina pectoris- Eine vergleichende untersuchung
gegen retardiertes isosorbidmononitrate. Publ. in
preparation.

131



