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¢ Calismann amact bir kalsiyum kanal blokeri olan Diltiazem'in yavas salimmh giinde tek
doz kullanilabilen 120 mg'lik formulasyonunun esansiyel hipertansiyonlu hastalarda kan
basinci, sol venirkiil ve diyastolik fonksiyonlar {izerine elkisini arastirmaktir
Calismaya alinan yaslan 37-70 arasi (ortalama 53.9+2.2) oln 10'u kadin, 10'u erkek iop-
lam 20 hastaya 3 ay boyunca giinde tek doz yada cift doz 120 mg yavas salinimh Dillia-
zem verilerek tedavi éncesi ve tedavi sonrasi M-mode 2-boyutlu pulsed Doppler ekokar-
diyogralfi ile sol ventrikul killesi ve dilastolik fonksiyonlan arastirildi.
Tedaviden 3 ay sonra kan basinc 175.5£2.9/105.5+1.5 mmHg'dan 145.8+2.31/
87.8+1.4'e indigi halde (p<0.05) kalp atim hizinda énemli bir degisiklik olmadi. M-mode
ekokardiyograli parametrelerinden sol ventrikiil diyastol sonu cap,septum ve arka duvar
kalinliklarnnda istatiksel olarak anlamli bir azalma {LVIDD (mm)} 48.3+1.2546.0+1.1,
LVST (mm) 12.3+0.4510.9+0.4, LVPWT {mm) 11.2+0.4—10.420.3] (p<0.05) sonucu sol

ventrikul kitle indeksi (g/m?2) 148.9+37.64dan 119.3+28.8' indi. Dlyastolik dolus para-
metrelerinden E velosile, A velosite, Ei, Ai, Ei/Al tedavisiyle degismedigi halde E/A'da is-
tatistiksel olarak anlamh bir yiikselme gozlendi {0.76+0.1—-0.87+0.1 p<0.05).

Sonuc olarak yavas salimmli Diltiazem ile kan basincinda ve sol ventrikiil kitle indeksinde
oénemli diisme oldugu, diyastolik fonksiyon parametrelerinden yalnizca E/A'da énemli
bir iyilesme oldugu saptanmstir.

Anahtar Kelimeler: Dilliazem, sol ventrikul kitlesi, diyastolik fonksiyonlar

¢ The aim of this study was to examine the effects of a slow-release formulation of Diltia-
zem-a calcium channel blorker-on blood pressure, left ventricular mass and diastolic
functions in palients with essential hypertension.
The study was carried out in 20 patients (10 female, 10 male} with a mean age of
53.9+2.2 {37-70] who had mild to moderate essential hypertension. A slow release formu-
lation of Dilliazem 120 mg was given once or lwice a day for 3 months. Using M-mode,
2-D and pulsed Doppler echocardiography left verticular functions, Left venticular end-
diastolic diameler, seplal and posterior wall thickness, and, left venticular mass index
were measured before and at the end of therapy. The results are as following;
Blood pressure was decreased from 175.5£2.9/105.5+1.5 mmHg to 145.8+2.3987.8+1 .4
after treatment for 3 months. Pulse rate was not allered. As a resull of significant decrea-
ses in M-mode echocardiographic parameters such as left venticular end-diastolic diame-
ter: septal and posterior wall thickness [LVIDD (mm) 48.3+1.2-46.0+1.1 LVST (mm)
12.340.4-510.9+0.4, LVPWT (mm) 11.2+0.4-10.4+0.3] p<0.05 lefi ventricular mass index
{(g/m?2) was decreased from 148.9+37.6 to 119.3+28.8. From the diastolic parameters E
velocity, A velolicy, Ei, Ai, Ei/Ai were not allered but E/A was increased significantly
(0.76+£0.1—-0.87+0.1 p<0.05).
In conclusion with a slow-release formulation of Diltiazem significant decreases in blood
pressure, LWPWT, LVMI, and improwement only in E/A as diastolic function parameter
were determined.

Birc;ok acik ve karsilastirmal klinik sahip olmalar kalsiyum antagonistlerini
calismada kalsiyum antagonistlerinin kan uzun sureli antihipertansif tedavide iyi bir
basmcim dustrmede etkili oldugu gosteril- secenek durumuna getirmistir. Cesitli de-
mistir(1-6), Benign bir yan-etki profiline  neysel calismalar kalsiyum antagonistleri-
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nin kobaylarda antihipertansif clarak ve-
rildigi sol ventrikiil (SV) hipertrofisindeki
ilerlemeyi durdurdugunu hatta gerilettigini
ortaya koymustur(7-8), Bununla birlikte bu
ilaclarin insanlarda SV Kkitlesi tizerindeki
etkisini ortaya koyan az sayida calisma bu-
lunmaktadir®. Hafif ve orta derecedeki
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
hafif ya da smirdaki sol ventrikiil hipert-
rofisi ile birlikte sikhikla, sistolik fonk-
siyon korunmus olsa bile diyastolik fonk-
siyon bozuklugu bulunmaktadir. Bu calis-
mada Diltiazem'in yavas salinimh bir for-
miuilasyonunun, esansiyel hipertansiyonlu
bir grup hastada antihipertansif etkinligi,
SV kitlesi ve diyastolik fonksiyonlar tize-
rindeki etkilerini arastirmay: amacladik.

YONTEM VE GERECLER

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klini-
gine basvuran hafif ve orta derecede esan-
siyel hipertansiyonu bulunan 10'u erkek
10'u kadin toplam 20 hasta alindi. Ortala-
ma yas 53.3+2.2 idi (simirlann 37-70). Hasta-
lann bir kismu daha 6nce hic¢ antihipertan-
sif tedavi almamis olanlardi, digerlerinde
calismaya alinmadan o6nceki 2 hafta kul-
lanmakta olduklari tam ilaclar kesilerek
plasebo verildi. Hastalarda baska oOnemli
bir sistemik hastalik bulunmamaktaydi.
Tedavi 6ncesi birer hafta arayla iki ayn
O0l¢cumde yatar durumdaki diyastolik kan
basing¢ odl¢timleri ortalamas: 95 ile 115
mmHg arasindaydi. Tedavi 6ncesi tiim has-
talarda fizik muayene, EKG, telekardiyogra-
fi ve biyokimyasal incelemeler yapild: Dil-
tiazemin 120 mg'hk yavas salinnrmh bir
formu gilinde bir yada iki kez verildi.

M-mode, iki-boyutlu ve pulsed Doppler
ekokardiyografi tedavi 6ncesi ve sonrasi
standart tekniklerle(19) yapildi. M-mode
parametrelerinden sol ventrikiil diyastol ve
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sistol sonu c¢aplan, ventrikiler septum ve
arka duvar kalinhiklari, ejeksiyon frak-
siyonu (EF) odl¢tildi. Devereux formiiliyle
6lciilen sol ventrikal kitlesi viicutl yilzey
alanina bdélinerek sol ventrikial kitle in-
deksi (SVKI) hesapland:i. Pulsed Doppler ca-
lismalar apikal 4 bosluktan sample volim
mitral antilastn Gzerinde yerlestirilerek
sagland: ve erken diyastolik dolus velosite-
si gec diyastolik dolus velositesi, bunlarin
integralleri ve birbirlerine oranlari dl¢iil-
dii.Wilcoxon testi kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi.

BULGULAR ,

Diltiazem ile 3 aylhk tedaviden sonra
yatar durumda ol¢iilen kan basiner (mmHg)
175.5£2.9/105.5x1.5'den 145.8+2.3/
87.8+x1.4'e indi. Aradaki fark istetistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.0001). Yeterli kan
basinci kontrott saglanamayan 6 hastada
Diltiazem SR dozu 2x120mg'a ¢ikildi. Teda-
vi 6ncesi kalp hizi ortalamas: 80.05+2.8
atim/dk iken, tedavi sonras: 77.8+2.1 atim/
dk idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p>0.05). Hastalardaki te-
davi oncesi ve sonrasi M-mode ekokar-
diyografi bulgular1 Tablol'de sunulmak-
tadir. Sol ventrikial septal kalinlign (mm)
12.3+0.4'den 10.9x0.4'e (p=0.002). duvar
kalinhigt (mm) 11.2+0.4'den 10.4+0.3'e
(p=0.003), sol ventrikiil diyastol sonu cap:
(mm) 48.3x1.2'den 46.0+1.1'e (p=0.0001),
kitle indeksi (baaslangicta 91 ile 225g/m?2)
simirlarinda) 148.9+37.6'dan 119.3+28.8
(p=0.004) indi. Ejeksiyon fraksiyonunda
anlamh degisiklik gozlenmedi. Tedaviyle
olusaan Doppler ekokkardiyogralik
6l¢camlerdeki degisiklikler Tablo II'de
gostrilmektedir. Buna gore E velosite, A ve-
losite, Ei, Ai ve Ei/Ai'di 6nemli fark yok-
ken E/A 0.76+0.1'den 0.87+0.1'e yukseldi
(p=0.01).
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Tedaviyle rulin labaratuvar degerlerinde
(hemoglobin. 10kosil. erilrosil sedimanta-
syon hizi serum sodyum, potasyum, pro-
tein, bilirubin, fransaminazlar, kreatinin,
achik kan sekeri, idrar analizi) anormallik
gozlenmedi. Iki hastada gelip gecici
basag@ris:, bir hasiada ayak bilegi &demi
oldu. Tedavinin kesilmesini gereklirecek
herhangi bir yan-etki gozlenmedi.

Table~I: M-mode ekokardyofralik 6lctim-
lerdeki tedaviyle olan degisikliik-

tey.
Tedavi Tedavi
Oncest Sonras:
Orlalama=xSd  Ortalama=Sd

LVIDD {mmy} 48.3+1.2 46.0x1.1*%
LVST {mm} 12.320.4 10.9+0.4%
LVPWT {mm} 11.2+0.4 10.4+0.3%
LVMO {gm?2} 148.9x37.6 119.3+28.8%
EF {%} 62.9x1.7 61.3x1.5
*: p<0.05

Tablo-IXI :Tedavi dncesi ve sonrasi Dopp-
ler olctimleri.

Tedavi Tedavi
Oncesi Sonras:
Ortalama+Sd  Orlalama+Sd
E vel (m/s) 0.49+0.3 0.53+0.3
A vel (Im/s) 0.65+0.01 0.13£0.0
E/A orani 0.76x0.1 0.87+0.1%
Ei (cm) 0.97=0.1 1.07+0.1
Ai (cmj) 9.15x07 9.55+0.7
Ei/Ai oram 9.90+£0.6 9.65+0.7

*: p<0.05

Esansiyel Hipertansiyonlu Hastalards Yavag
Salununh Diltiazem'in Sol Ventrikiil Kitlesi ve
Diyastolik Fonksivoniar Uzerine Etkisal

TARTISMA

Kalsivum antagonistleri aksiyon potan-
sivelinin depolarizasyon ddneminde diiz
kas hticrelerine ve kalp kasi hiicresine kal-
siyum girisini 6nleyerek etki gosieren {ar-
makolojik ajanlardir. Bu etki sonucunda
koroner ve sistemik arlervel vazodilata-
syon, arl yikte azalma ile antihipertansil
ve antianjinal olarak kullambirlar.

Bu cahsmada Dilliazem ile sisiolik kan
basincimda %17 (29.7 mmHg], diyastolik
kan basmomnda %17 {17.7 mmmHg } disis
sagland:. Bu sonuclar diger yayimnlardakine
benzemektedir(! =14 Ancak calismalarin
cogunda gunlik dc¢ ya da dort kerede kui-
lanilmaktadir.
giande bir ya da iki kez kullanilmasimun
hasta kompliyansimt artiracag: acikiir.

Kalp atim hizinda bir miktar dtsme
gozlenmis olmakla birlikle istatistiksel
olarak anlamli derecede olmayist yaymnlar-
daki bulgular ile celismektedir(!5.16). Bu du-
rum hasta rsayisimin yelersizligine bagh
olabilir.

Tedavinin 6énemli yan etkileri bulun-
mayist ABD, Avrupa ve Japonya'dan gelen
bulgulan desteklemektedir(!3-14.17.18],

Calismamizda Dilliazem'in sislolik ve
divastolik kan basmcinda énemli bir azal-
ma ile birlikle SV kille indeksini énemli

Antihipertarsif{ ilaclarin

Olctide disirdaguni ve bunun SV septal ve
arka duvar kalinliklan ve SV diyastol sonu
capindaki azalmadan kaynaklandigin: sap-
tadik. Diliazemin antihipertansi{ etkin-
ligini ortaya koyan bircok calisma vardir.
Kalsiyum anlagonistlerinin insanlarda SV
kitlesi tzerine elkisini gosteren calismalar-
da Diltiazemin dihidropiridin grubundaki
kalsiyum antagonistlere gore daha olumiu
sonuclara yol actig: gésterilmistir(l-19 Bu
Dilliazem'in refleks sempalik sinir sistemi
aktivasyonunu daha az uyarmasina bagh
olabilir.
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Kronik hipertansiyonlu hastalarda SV
diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasim
kronik basmc¢ yuklenmesine ve hipertrofi
procesine bagh oldugu diastntlmektiedir
(23.26) Bu degisiklikler sistolik disfonk-
siyon ve belirgin kardiyak hipertrofi 6ncesi
gerceklesebilir,

Anlihipertansifl tedaviyle SV dolus para-
meirelerinde goézlenen ilyilesme yalnizca
SV killesi ve kan basinc: koniroliindeki
dizelmeyle aciklanamayabilir. Hipertan-
siyondaki hiperirofinin kalsiyum trans-
portu, kontraklil proleinler ya da adrener-
jik reaktivite gibi intrinsik miyokardiyal
degisikliklerle birlikte oldugu ve bu
degisikliklerin fonksiyonel degisikliklere
yol acabilecegi 6ne surilmiistir26), Hiper-
tansif SV hipertofisi artmis kollajen
icerigiyle birliktedir ve hipertroli gerilese
bile artmis kollajen iceriginin strekliligi
kompliyans: azaliabilir. Diyastolik dis-
fonksiyondaki reversibl komponentin has-
talarin daha once kullandiklan antihiper-
tansil tedaviyle dizelmis olabilecegi de
gdézdéniinde tutulmaladir. Fonksiyonel
degisikliklerin geri ddntisa icin 3 ayhk te-
davinin kisa gelebilmesi de olasidir.

Tip II hata sonocu Doppler ekokardiyog-
rali kiicik ama 6nemli bir degisikligi goste-
rememis olabilir. Ancak Diltiazem'in di-
yastlolik dolusu dizellmedigini gosteren
nikleer tip tekniklerini kullanarak yapi-
lan bir ¢alisma ve bir de Doppler ekokar-
diyografi cahsmas: daha vardir(9).

Diyastolik disfonksiyonun {emelinde
klinik olarak gosterilemeyen ve sessiz ka-
lan koroner arter hastaligi yatiyor olabilir.

Sonu¢ olarak Dilliazem'in yavas sali-
nimh formilasyonunun ginde 120-240 mg
dozlarinda gtivenli ve etkili antihipertansif
oldugu, hipertansif hastalarda sol ventrikul
kitle indeksini azalttig:, diyastolik fonk-

218

O.M.U. Ty Dergisi Cill: 12 No.3

siyonlarda iyilesme saglayabilecedi, bu
Ozellikleriyle anlihipertansif {edavide ras-
yonel bir ilk secim olabilecegi diysiintldii.
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