AUl Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kirsiisii

LIDOFLAZININ ANGINA PEKTORIS TEDAVISINDE
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Dr. Abdiilkadir DOKMECI (*)

Angina pektorisin temelindeki yapisal dizensizlikler iyi
bilinmesine ragmen agri1 ataklarmi meydana getiren fizyolojik
olaylar daha az anlagimigtir. Agn epizodlarmin, myokardin
gecici iskemisi ile meydana geldigi genel olarak kabul edilmek-
tedir. Bu, ya kalbin iginin ve metabolik ihtiyaclarinin artma-
smdan ya da koroner akistaki gegici bir dustlisten dogmakta-
dir. Kalbin galismas1 Olgllecegi zaman, myokardin 02 tiketi-
minin 6énemli etkenlerinden olan kan basinct ve kalb hizinin
en onde diigiintlmesi gerekir (23).

Angina pektoriste tedavinin esasi, koroner aterosklerozu-
nu 6nlemek, tesekkiil etmis aterosklerotik degisiklikleri diizelt-
mektir. Son yillarda szellikle aterosklerozisin patogenezi lize- .
rinde c¢ok sayida ve genis aragtirmalar yapilmig olmasina rag-
men, tesekkiil etmis aterosklerotik degisiklikleri tedavi edecek
kesin metodlar bulunamamistir. Halen angina pektoriste teda-
vi prensipleri semptomlarin giderilmesi esasma dayanir. "Bu-
nun yanisira koroner angiografi yardimiyla cerrahi tedavi yon-
temleri uygulamaya baslanmistir (17). Angina pektoris teda-
visinde halen kullanmilmakta olan ilaclar, kalbin ylikiani azalt-
mak, myokard 02 sarfiyatini diistirmek, vazodilatator etki veya
dogrudan dogruya agriyl kaldirmak suretiyle etkili olurlar (4,
9, 10, 16, 18, 22, 24),

-

Lidofla,zin, sen yillarda angina pektoris tedavisinde ‘ya,ygm
sekilde kullamildig halde etki mekanizmasi hakkinda gorusler
tatmin edici olmaktan uzaktir. “Ayrica lizerinde oldukc¢a fazlq
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deneysel calismalar yapilmig olmasma ve bu calismalara da.
vanilarak genis klinik uygulama bulmasina ragmen elde edi-
len sonuglar hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir. Lidoflazi-
nin «4 (4,4 bis-(p-fluorophenyl) - L - piperazineaceto 2;6 - xylidid
antianginal etkisini arastirmak gayesi ile 15 yildir ¢ok sa-
yida hayvan -deneyleri, klinik ve laboratuvar calismalar: ya-.
pilmigtir. Lidoflazinin adenozin ve ATP nin koroner rasodilata-
tor etkisini arttirdigy ileri strilmiistiir (1). ATP, actomyosine
ATP - ase’1 inhibe eder ve damarlarda, gevseme, koroner kan
“akiminda artma husule gelir (15). Deneysel calismalarla koro-
ner damarlarda genigleme, uzun siire kullamilmasi ile de koro-
ner kollateral dolagimda artma husule ‘getirdigi ve uzun tesirli
vazodilatator etkiye sahip oldugu iddia edilmigsere (31), Berns-
iein hastalarinda bu etkileri saptayamamistir (5). Lidoflazinin
periferik arterlerde vazodilatasyona sebep oldugu gosterilmis-
tir (29). Angina pektoriste agriya etkisi heme ntiim galismalar-
da musbet vbulunmustur (1,2,3,5,20,26,30). Normal kimselerde (8)
ve angina pektorisli hastalarda, (20,22) eksersiz kapasitesini art-
tirdig1 miisahade edilmistir. Lidoflazinin istirahat ve efor EKG
si Uzerine etkileri bircok yvaymlarda farklidir (1,2,5,21,28,33).
- Ciddi yan etkisi gortulmemistir. Bazen bag agrisi, bag dénmesi,
sicak basmasi ve gastrointestinal bozukluk husule gelmis, ilag ke-
silince bunlar kaybolmustur (2,5,20,30). Libido kayb1 yaptigi-
da kaydedilmistir (5).

Angina perforis semptomu, dogrudan dogruya myokard: 0 2
sarfiyati ve myokard iskemisi ile ilgilidir. Myokard 02 sarfiya-
tin1 direkt olarak etkileyen 2 ana faktdr kalb hiz1 ve kan basmcl—
dir. Hatta aterosklerotik kalb hastalig: olan kimselerde kan ba-
sinct ve kalb hizi carpiminin belirli bir seviyeye ulasmasi ile angi-
nal agrinin husule gelmesi arasinds mutlak bir ilginin oldugu
saptanmigtir (23). Angina pektorise etkili oldugu striilen ilag-
larm kan basinci, kalb hizi ve kan basinc: x kalb hizina etkile-
rinin arastiriimasi ilacinetkinliginde objektif bir metod olarak
kullanmilabilir. Bu diisiinceden hareketle ateresklerotik kalb
hastalig1 olan hastalarda anginal agri fizerine etkisi’ yaninda
kalb hizi, kan basinci ve kan basmci X kalb hizi tizerine etki-
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lerini, ayrica eforla bu degiskenlefde husule gelen degisiklik-
leri incelemeyi uygun bulduk.. Lidoflazinin istirahat ve ekser-
siz. EKG si tizerine etkileri de arastirildi.

Atéfosklerotik kalb hastalarinda lidoflazinin uzunsireli
otkisi, bu hastalarda myokard infarktiisit niksti oranina etki-
si, hayat siirelerine olan tesiri arastirma disinda tutulmustur.

MATERYAL VE METOD

Materyal : Kardiyoloji kliniginde yatan veya poliklinige
miiracaat eden A.S.K.H. tams: alan 29 hasta calismamiza da-
hil edilmis, bunlardan 1 tanesi tedavi altinda iken 17. gin son-
ra akut myokard infarktiisii sonucu vefat ‘etmigtir. Efor testi
esnasinda isbirligi yapamayan herhangi bir nedenle eforu ta-
mamlayamayan hastalar caligma disinda tutuldular. 28 hasta-
dan 21 i erkek, 7 si kadindi. Yaglar1 35 - 65 (ortalama 52.9) ara-
sinda idi (Tablo D).

Metod : Hastalarin timine, 1. hafta 60 mg/gin 2. hafta
120 mg/gin 3. hafta 180 mg/gin dozda ve 32-58 giin arasimnda
degisen stirelerde lidoflazin tatbik edildi. Istirahatte ve efor so-
nunda kan basinc olgiildii, Cekilen EKG lerde kalb hizi tayin
- edildi. (Sekil : 1). Lidoflazinin kan basmci, kalb hizi ve kan
basinct x kalb hizina olan etkileri ozellikle tedaviden Once ve
sonra husule gelen artislarin baglangic degerine orani tesbit
edilerek degerlendirildi (Tablo II). Bu sekilde toplam ortala-
malarm degerlendirilmesinden husule gelecek farkliliklar orta-
. dan kaldirilmis oldu. Tedaviye baglamadan istirahatte ve efor
testi bitiminde keza tedavi sonunda aym sekilde EKG alindi.
ST ve T degisiklikleri ile herhangi bir ritm bozuklugu olup
olmadig: incelendi. : '

Calismamizda efor testi, bisiklet ergometresi (Elema - Scho-
nander AU.368)ile yapildi (11). Hastalar efor testine kahvalti-
dan 3- 4 saat sonra alindi. Agris1 gelen vakalar hari¢ tim vaka
grubuna ayr: ayri 500 kpm/dak olmak tzere 5 dak. is ylklen-
di. » e

+
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Efor Sira- o R }Ié'
- simnda Agn : 'a 2

g s 8 8% — I E L
o :f Adi, Soyadi gg 'g g g g ‘2[—4 ? 5:.5 gg
1 2538 TA. 56 E 1Yl -+ + _— — + —
2 '1944 BK. 49 E 15YiII — — —_— + —
3 1959 MEK.40E 10 YiI — — — — —
4 2110 YK. 53 E 3Y1l — — _— — —
5 2170 MS.51E 3Yil — + — — + —_
6 2339 LT 47E 10Ay — + + — + .
7 2480 OXK.62E 8 Ay — + + — + —
8 2500 SS.62E 6Ay — —_ — — —
é ...... 2 540 K.U. 51 Emz Yil + + + — + —
10 2550 YA 46 E 2Yil. + + + — + _
11 1200 EE 35 E 11 Ay + + + — + —
12 2600 SA 43K 104y —  — —  _ —
13 2710 O00. 49 E 10 Y1 + - — — _
14 1820 KO. 38K 8 Ay — —_ —_ — —
15 1727 NG. 45K 8 Ay + — — — _
16 1778 OIL 492 E 9 Ay + —_ —_ — —
17 1738 NO.58 K 57Yil — —_ — — —
18 1883 SS.40 K 10 Ay + — —_ — —
19 93 MG 65 E 4Yl + —_ — — ‘ _
20 1468 ZB. 45 K 4 Yl + + + — + —
21 1624 YB. 60 E 2Yil + + - + + —
22 1908 N.A 47E 7 Ay + + + — + —
23 556 MEK.57E 10 Yil + + -+ — + —
24 751 AD. 48 E 2Yil -+ + + — + —
25 1215 SK.47E 6Ay — , 4 —_ — —
28 2716 AE 48 E 15Yil + T+ — — + —_
27 1572 LE 48K 10 Ay + + _ — + —
28 339 AK.60E 8 Ay — — — ' —_

TABLO -

I
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804 LIDOFLAZIN
DEGERL
Degigkenlerin Ortalama Degerleri
Tedaviden Once Tedaviden sonra
Efordan Once|ifordan Sonra |[Efordan Once [Efordan Sonra
K. B, 140.3 + 4.9 183.7 + 6.8 1342 + 4.1 1712 4 6.0
Nabiz 782 + 2.6 108.5 + 3.9 721 + 2.4 1103 + 3.6
K.B. x Nahiz 1094 + 55 | 199.2 + 10.1 97.7 4- 5.0 190.1 + 9.7
Fark Ortalamalari ve Artis Oranlari
" Tedaviden Once Tedaviden sonra
Fark . Fark :
Artis Oram : Artis Oranmt’
Ortalamalari N Ortalamalar: $
K. B, 433 4+ 5.5 30.8 % 36.9 4 3.7 274 %
Nabiz 294 4+ 25 375 % 378 + 25 524 %
K.B. x Nabiz 89.8 + 7.0 82.0 % 92,5 4 8.2 94.0 %

Fark = Efordan sonraki- deger — Efordan &nceki deger.

Efordan 6nceki deger

TABLO 1I

Efordan sonraki deéer - Efordan O6nceki deger
Artik Oram

‘X 100
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Sonuclar

1 — Tedavinin agr1 lizerine etkisi: 28 hastanm 11 inde te-
" davi sonunda agrida azalma veya kaybolma gorildi. Efor testi
sirasinda tedaviden énce 15 hastada agri husule geldi ve hep-
sinde agr1 isordil ile gecti. Tedaviden sonra 15 vakadan 9 un-
da agrinin tekrar goruldigi saptandi ’

2 — Tedavinin kan basinci, kalb hizi ve kan basinc: X kalb
hizi tizerine etkisi: Efor testi uygulanan her vakada her ¢
degiskende de istirahatteki degere gore artig muhakkaktir.
Lidoflazinin etkisinin degerlendirilmesine esas olarak, husule
gelen artig oranlarmi gbézoniine aldik. Kan basmcinda efor so-
nucu tedaviden énce % 30.8, tedaviden sonra % 27.4 bir artis
gérillmistiir. Kalb hizinda eforla tedaviden once % 317.5, teda-
viden sonra % 52.4 bir artis saptanmistir. Kan basinc:r X kalb
hizinda ise eforla husule gelen artis oranlar1 tedaviden Once
% 82.0, tedaviden sonra % 94.0 olarak bulunmugtur. Netice ola-
rak ‘ '

a) Lidoflazin hem istirahatte ve hem de efor sonunda kan
basincinda, Onemli derecede azalma husule getirmektedir
(P < 0.001). Fakat eforla, kan basincinda husule getirdigi artis
oranini etkilemedigi gorilmiistiir. '

b) Lidoflazin kalb hizimi azaltmakta (P < 0.001). fakat
ofor sonunda arttirmaktadir. Tedaviden oénce eforla husule ge-
len artis oram (% 37.5), tedaviden sonra husule gelen arfis
oranmdan (% 52.4) daha az olmaktadir.

¢) Lidoflazin istirahatte kan basmci X kalb hizini 6nemli
olgide azaltmig (P < 0.01), efor sonunda ise etkisiz oldugu go-
rillmustir. (P > 0.05). Tedaviden Once husule gelen ' artiglar
(% 82.0) tedaviden sonraki artis oranindan (% 94.0) az olmasi
ile lidoflazinin angina pektoriste bu oram miisbet yonde etki-
lemedigini saptadik.

3 — EKG izerine etkisi: Lidoflazinin EKG de T dalgasl
lizerine herhangi bir etkisi gérilmemistir. Tedavi ile efor so-
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‘nunda alinan EKG lerde 13 hastada ST depresyonunda azalma
tesbit edilirken 1 hastada artma goérilmiistiir. Diger hastalar-
da tedavi sonunda bir degisme olmamistir (Sekil: 2). Lidofla-
zinin istirahat EKG si lizerine etkisi goriilmemis (P > 0.05),
efor sonu EKG sinde goriilen ST digiikliigiini azalttig1 saptan-
migtir (P < 0.001). Lidoflazinin hastalarda mevcut ritm bo-
zukluklarim 6nemli oranda etkilemedigi ve kendine has bir
ritm bozuklugu husule getirmedigi saptanmistir.

4 — flacm yan tesirleri : 2 vakada ilacin yan etkisi gortil-
miis. B. K. da 1 hafta siiren, ishal, bulant: halsizlik ve bag don-
mesi yapmig. Y. B. da ise adelelerde kasilma ve halsizlik mey-
dana getirmig ve bu nedenle bir miiddet ilacn dozu azaltil-
- mighr. - ' '

TARTISMA

Anginal krizi arttiran sebeb myokard 02 ihtiyacini kritik
seviyelere ylikselmesidir ki bu da, her fertte sabittir. Bir hasta-
da agr1 baslarken kalb hizi X kan basinci sabitesi, her atakta
myokard 02 sarfiyatinin benzer sabitesini gosterir diyebiliriz.
Kan basmcidaki biiyiik degisikliklerin koroner akimda, degi-
siklige yol acabilecegi ve bunun da agriy1 provoke etmek igin
myokardin ¢alisma seviyesinde gerekli degisikliklere sebeb ola-
bilecegi beklenir. Ventrikiil genisliginde veya ventrikiil ici ba-
singtaki degisikliklerde myokard 02 talebini aym oranda degis-
~ tirecektir. Fallen, hipertansiyon ve aort stenozunda total Koro-

ner kan akimi ve myokard 02 kullamimimin normale oranla
2 - 3 misli fazla oldugunu gostermistir (12). Kalb hizinin asikar
artiglarinda kalbin yaptig: is miktarina tabi olmaksizin myo-
kard 02 kullanim ile koroner kan akiminmn bariz olarak artti-
g1 tesbit edilmistir (6). Kalb hizindaki artis dakikalik siotolik
. ventrikiil gerilimini arttirarak myokard 02 ihtiyacim1 fazlalas-
tirmaktadir. '

Wayne ve Laplace kalb hizi ve kan basmcimi eksersizle
olusturulan anginal ataklar sirasinda, 6lgtiiler. Kalb hizinin ag-
rmin baglamasim etkilemekte 6nemli, kan basmcinini ise nis-
beten énemsiz oldugu sonucunsa vardilar (23). Riseman, ise bu-
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na benzer bir ¢alismasmda ne kan basmcinin ne de kalb hi-
zinin agrinin baglamasini etkilemekte pek 6éneme sahip olma-
digin ileri stirmektedir (21). Robinson, ejeksion zamani ile bir-
likte kalb hizi ve kan basmcinin agrinin baglangici tayininde
¢ok ¢nemli oldugunu goéstermis ve buna uygun olarak her has-
tada agrinin gelismesinin kan basmci X kalb hiz ile iliskili
oldugunu saptamistir (23),

Angina pektoris tedavisinde kullanilacak ilaglafin deger-
lendirilmesinde, kan basmci, kalb hizi ve kan basmci X kalb
hizi 6lglimlerinin saptanmasinin onemi agikardir. Bernstein, _
15 hastada lidoflazinin etkisini incelemis vardig: sonuclarin ya-
nisira kan basmnc:r X kalb hizi degerinin saptanmasimm bu ila-
cin kesin rolii hakkinda objektif bir delil olacagini belirtmis-
tir (5), Lidoflazin tedavisi ile angina pektorisli hastalarda . is-

~ tirahat ve efor sonunda, kalb hizinin yavagladigl tesbit edil-
migtir (30). Normal gontllulerde 8 hafta lidoflazin uygulaya-
rak kalb hizi, kan basmncit ve eksersiz toleransindaki degisme-
_ ler incelenmistir. Bu ¢alismada, plasebo gurubu ile karsilagti-
rarak eksersiz sonu  kalb hizinda ve istirahatte kan basmncin-
da Onemli azalma oldugu sonucuna varilmigtir (15). Bagka bir
calismada ise lidoflazinin kan basincina onemh b1r etkisi olma-
digr ka,ydedllmlstlr (2).

Lidoflazinin angina pertoriste gesitli degiskenler Ttizerine
etkisi, bugline kadar yapilan ¢alismalarda tam bir korrelasyon
gostermemektedir. Keza bu galismamzin sonuglari da daha én-
ceki galismalarin neticeleri ile uygunluk gostermemektedir.

Lidoflazinin istirahatte kan basinci, kalb hizi, kan basmoal
X kalb hizin1 diigiirmesine ragmen, eforla bu degiskenlerin ar-
tig oranim etkilemedigini saptadik. Bu sekilde bazi arastirici-
larin bildirdiginin aksine myokard 02 sarflya,tml azaltmadigl
sonucuna vardik. :

Lidoflazinin anginal agr1 tizerine etkisinin de daha onceki
galismalarin sonuglar1 ile uyusmadign gortlmustir. Verhaeghe
30 hastanm 28 inde (30), Aravanis 30 hastanin 23 iinde (2,
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Piessens ve Geests 32 hastanin 24 iinde Bernstein ise 15 has-
tanm 12 sinde (5) lidoflazinin anginal agrida effektif oldugu-
nu kaydetmigtir. Biz 28 vakadan 11 inde agriya etkili oldugu-
nu saptadik. Caligmamizda lidoflazinin anginay: azaltmasi ger-
cek antianginal etki ile mi yoksa plasebo tesiri ilemi husule
geldigi hakkinda karar verme olanagimiz- olmamigtir.

Lidoflazinin angina pektorise etkisini inceleyen calismala-
rin hemen hemen tumiinde olusturdugu EKG degigiklikleri de
saptanmigtir. Bir caligmada, 35 hastanin 5. inde ST depresyo-
nunda artma, 10 unda ise orta derecede diizelme gorulmugtar.
19 hastada ise T dalgas1 degigmigtir (30). Diger bir caligmada
vakalarin yarisindan azinda elektrokardiografik duizelme oldu-
gu kaydedilmigtir. Normal goénillilerde lidoflazinin husule ge-
tirdigi EKG degigiklikleri onemli bulunmustur (15). Lidoflazin
tedavisinden sonra saptanan en onemli degisikligin T dalgas-
nin normale dénmesi oldugu ileri strilmektedir (20). Bazi ¢a-
lismalarda QT intervalinde uzama lidoflazinin diger bir etkisi
oldugu belirtilmektedir (5-21)

Caligmamizda 14 hastada tedavi sonunda ST segmentinde
herhangi bir degisiklik gériilmemis. 1 vakada ST segmenti dep-
re_syonunda, artma saptanmigtir. ST segmenti depresyonunda
azalma tesbit edilen 13 hastanin ¢ogunda bunun minimal de-
recede oldugu miigahade edilmigtir. Hicbir hastada T dalgasin-
da onemli bir degisiklik olmamigtir. Calismamizda lidoflazinin
angina pekioriste yaptigi EKG degisikligi tek objektif delil ola-
rak ortaya cikmistir. Biz bunu, daha onceki calismalarin ba-
zilarinda gosterilmis ve hemen hemen hepsinde kabul edilmis
reaktif hiperemi veya lokal metaboelik etki ile izah etmeye ¢a-
hgtik. : :

Lidoflazinin ciddi bir ritm bozuklugu husule getirmedigini
ve mevcut ritm bozukluguna da onemli bir etkisi olmadigini
saptadik. Lidoflazinin kronik atrial fibrilazyonda etkili oldugu
iddia edilmektedir (19). Diger caligmalarda lidoflazine ait ciddi
herhangi bir ritm bozuklugu kaydedilmemistir (2, 5, 20, 26, 30).
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Aterosklerotik kalb hastaligi tanisi alan 28 angina, perto-
risli hastaya angina pektoris tedavisinde etkili oldugu ileri
strilen lidoflazin uygulanmig ve anginal agri, kan basinci, kalb
hizi, kan basmc X kalb hizi ve EKG tizerine etkileri incelen-
migtir. '

Lidoflazin’in anginal agrinmn sayl ve slresini azalttigl tes-
bit edilmis fakat bu tesiri gergekten mi yoksa plasebo etkisin-
den mi ileri geldigi bu aragtirma ile karar verme olanaglmlz
olmamuigtir,

Lidofl_azin istiréhatte kan basinci, kalb hizi ve kan basinci
X kan hizim digardigi (P < 0.001) fakat eforla bu degisken-
lerin artig oranini etkilemedigi saptanmigtir, ’

EKG de eforla meydana gelen ST dugiikligliniin tedavi so-
nunda daha az oranda gérilmesi (P < 0.01),  lidoflazin: igin
en mishet bulgumuz olmustur. Bu etki daha 6nceki galigma-
larda bahsedilen reaktif hiperemi veya lokal metabolik etki ile
agiklanabilir, o

SUMMARY
THE DIAGNOSTIC VALUE OF LIDOFLAZIN IN ANGINA
PECTORIS

Lidoflazin which has been used as an active drug in the
treatment of angina pectoris was employed in 28 patient with
atherosclerotic heart disease. The effect of the drug on anginal
pain, systemic blood pressure, heart rate, systemic blood pres-
sure X heart rate and on elekctrocardiografic changes were
investigated. ' : :

It was recealed that lidoflazin diminishes the frequency
of the anginal pain and its duration, however it was not well
established whether itis effect is real or whether placebo could -
effect the patients in the same way. '

Moreover, lidoflazin reduces the resting systemic blood
pressure, heart rate and systemic blood pressure X heart rate
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(P 0.001). But the dose not effect these variables during
effort. . :

Our most positive findings during the treatment with lidof-
lazin was the ST depression which we detected by EKG with
the effort (P 00,1). This effect can be pastulated on the .
basis of reactive hyperemia or local metabolic changes.
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