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OZET :

Bu ¢aligma, 30 goniillii iizerinde yapildi. Vak’alarin hepsi erkekti. Som iki
hafta icinde hicbir ila¢ almamislardi. Nifedipinin trombosit agregasyonu iizerine
etkisi incelendi. Birinci giin, vak’alar ag¢ iken istirahat ve standart efor sonrast
kan ornekleri almdi. Tkinci giin, yine a¢ iken tek doz oral nifedipine (7,5-12,5 mg)
verildikten 90 dakika sonra tekrar istirahat ve efor sonrasi durumlarda kan ér-
nekleri almdi. Bunlardan ADP ve Adrenalin ile trombosit agregasyonu, a PTT, )
oglobulin erime zamani ve pihti retraksiyonu degerleri ¢alisildi. Nifedipine alimi
oncesi ve sonrast bulunan degerler ayri ayri karsdastiriddr. Her iki durumda da
ADP ve adrenaline bagimli trombosit agregasyonlariin nifedipine tarafindan an-
lamh olarak inhibe edildigi goriildii (P<0,01). '

GIRIS

Gelismis toplumlarda en biiyiik 6liim sebebi aterosklerozdur. Arteriyel trom-
boz da trombositlerin 6nemli rol oynadigt; bunlarin selektif kullanim ve tiike-
timini gosteren arastirmelarla onaylanmustir (1,2).

Bundan dolayy, arteriyel tromboz ve tromboembolizm olgularinda hemostazin
trombosit fazina etki eden ve selektif olarak trombosit agregasyonunu engelleyen
antiagregan ilaclart profilaksi amact ile yaygin kullaram alant bulmuslardir _(3).
Giiniimiizde nifedipinin trombosit agregasyonu iizerine olan etkisi ¢esitli merkez-
lerde denenmeye baglanmis ve farklt sonuglar yayinlanmistir (4-6). Bu ilacin
farmakokinetiginin iyi bilinmesi, yan etkileri-ile kqmplikasyonlannin az olmasi
ayrica aterosklerotik kalp hastaliklarinda aspirin ve dipiridamol yaninda nifedi-
pinin de kullanilmas1 bizi bu ilacin antiagregan etkisi ile ilgili bazi parametreler.

" {izerinde galismaya yOneltti. :

(x) Ata. Uni. Tip Fak. i¢ Hast. Anabilim- Dali Dog. Dr. ~
*(xx) Ata Uni. Tip Fak. I¢c Hast Anabilim Dali Yr. Dog. Dr.
(xxx) Vezirkoprii Devlet Hastanesi ic Hast Uzmam
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Boylece nifedipinin istirhatta ve efor sonrasi trombosit agregasyonu iizerine
olan etkisi ayrica nifedipinin istirahat ve efor sonrasinda hemostazi gosteren a-
PTT, Euglobin erime zamani ve piht1 retraksiyonu gibi testlerin iizerine olan’
etkisi erastirildi.

MATERYAL VE METCD

Calisma, yaslar1 20-23 arasinda degisen ve Tip Fakiiltesi 6grencisi olan goniil-
lii 30 kisi iizerine yapildi. Grubun hepsi erkekti. Tiim' vak’alarin ¢aligma Oncesi
kontrol edilen nabiz ve kan basinct degerleri normaldi. Vak’alarin hemoglobin
degerleri fotometrik yontemle, 16kosit sayimlar1 Neubauer sayim kamerasi kullani-
larak viziiel yontemle, periferik kan yayma preparatlarinin boyanmasi wright
boyast ile, trombosit sayimi faz kontrast mikroskopuyla viziiel yontemle rutin
mototlerla yapildi.

Kanama zamani (Ivy), pthtilasma zamani (Lee-White), Lacet testi ve periferik
yayma incelemeleri ise servisimizde rutin metotlarla yapildi. Sonuglar normal
stirlar igindeydi (7,8). Ayrica galismaya alinan sahislar son 15 giin igerisinde
aspirin de dahil olmak iizere hig bir ilag kullanmamiglerdi. Tiimiiniin antesedanin-
da kanama ve trombozla ilgili hi¢ bir hastalik tanimlanmiyordu. Vak’alar 2 giinliik
siire igerisinde incelendiler. Birinci giin sabah kahvaltis1 verilmeden, istirahat ha-
linde iken, vak’alarin Nb. TA, solunum sayis1 ve kapiller gegirgenlik testi degerleri
kontrol edildikten sonra szat 0900 da numune kanlar1 alind1

Bundan hemen sonra vak’alara standart efor uygulandi. Standert olarak
kabul edilen efor; vak’anm istirahat sirasindaki vital bulgularini (Nb. ss) normalint
birbuguk katina ¢ikaracak kadar efor olarak belirlendi. Bu efor, yiiksekligi standart
olan Master’in ¢ift basamakli merdiveni ile yapildl. Devemli olarak kosma
seklinde uygulanan bu efor sirasinda sahsin nabzini normalin bir buguk katina
¢ikaran eforun miktari ve siiresi, efor sonrasi Nb TA ve solgnum degerleri kaydedil-
di. Sonra zaman gegirmeden tekrar kan numuneleri alindi.

Ikinci giin yine ag kafma saat 07,30 da tek doz nifedipine verildi. Verilen
nifedipine dozu vak’anin kilosuna gore asagidaki sekilde diizenlendi:

50-60 kg. igin 7,5 mg. nifedipine (3/4 tablet Adalat)

60 kg, igin 10 mg. Nifedipire (1 tablet Adelat)

75 kg. lizeri igin 12,5 mg. nifedipine (1+1/4 tab Adalat)

Oral tek doz nifedipine’den 90 dakika sonra (saat 0900) yine kahvalt1 veril;
meden; vital bulgulari kontrol edilerek kaydedildi: Sonra bu istirahat halinde kan
ornekleri alind1. Vak’alar tekrar standart efora tabi tutuldu. Eforun siiresi, mik-

tar1 ve efor sonrasi vital bulgylar bakilip kaydedildi. Sonra beklenmeden kan Or-
nekleri alindi.
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Alinan her dort ayri kan 6rneginin her birisinde protrombin zamani (Quick),
Euglobulin lizis zamani (ELZ), aktive parsiel tromboplastin zamani (a PTT),
ptht1 retraksiyénu standart metodlarla, trombosit agregasyonu adrenalin ve ADP
kullanilerak CHRONO-LOG marka agregometre de Born ve Cross’un gelistir-
dikleri yéntemle 6lgiildii (7,8,10). ADP’in Na tuzu kullanildi (Bohringer).

BULGULAR
Cal'sma grubunda adrenzlin ve ADP’ye bagli agregasyonlarin nifedipine
almadan dnce ve sonzaki, istirahat ve efor sonrasi degerleri tablo-I'de gosterilmistir.

Tablo-1: Her iki agregan ajanla meydana getirilen Tr. agreg?.syonunda efor
ve nifedipine ile meydana gelen degisiklikler. :

Agr. Yapici 2jan ~Adrenalin A.D.P.

“Kan Alimi [stirahat Efor Sonrasi | Istirahat Efor Son.
Nif. den 6nce 42,64-8,10 54,1+7,11 48,8 16,48 58,7-+7,50
Nif. den sonra -33,14+8,86 44,67F8,54 42,21+7,69 51,34+6,01
Istatistiksel t=17,293 t=6,893 t=>5,714 t=6,437

| Degerler P<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01

Tabloda da goriildiigi gibi her iki agregan ajanla meydena getirilen agregas-
yon degerlerinde; nifidipine alimi ile meydana gelen degisiklikler gerek istirahat
siresinda gerekse efor sonrasinda istatistik olarak anlamli Slgiide diisiik olarak
gozlendi. ‘ ' '

Caligma grubumuzda a PTT, pihti retraksiyonu ve Euglobulin Lizis zamani
degerlerlerinde, nifedipine alimi ve efora bagliolarak meydana gelen degisikliklerin
karsilestirilmas: ve istatistiksel degerlendirlmesi tablo-1I de goriilmektedir.

Tablo-II:a PTT, plhtl retraksiyonu, ELZ degerler de efor ve nifedipine ile
ilgili degisiklikler. '

Laboratuwvarl - pyp(gn) Piht1 Retrak (DK) ELZ. (DK)
Degerleri ‘

Efor Efor Efor Efor Efor Efor | Efor
Durumu Once Sonra "Once Sonra | Once | Sonra
Nif. Alimi 31,8 32,8 1250 | 130,0 | 147,0 | 150,0
Oncesi 46,48 | 534 139,46 | 448,14 |25,34 |+19,30
{ Nif. Alm 31,5 32,0 105,0 119,0 | 150,0 | 151,0
Sonrast 4502 | 4648 | +£30,63 | £32,94 |£19,30 |£21,55
Istatistik t=0,09 t=024 | t=2,33 | t=1,19 |t=0,59 | t=0,21
Degerler | P>0,05 | P>0,05 |P<005 | P>0,05 [P>0,05[P>0,05
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Tablo-I’de goriildiigii gibi gerek istirahat gerek efor sonrasinda nifedipine
alimi ile a PTT ve ELZ degerleride anlamli degisiklikler goriilmedi (sirasiyle
t=0,09, P>0,05t= 0,24, P>0,05t = 0,59, P>0,05,t = 0,21, >0,05\. Nifedipine
alindiktan sonra istirahatte piht1 retraksiyonu iizerine olan etkisi, bu siireyi kisalt-
mas1 bakimindan istatistik olarak anlamlibulundu (t: 2,33, P<<0,05). Bu nifedipine
alimi sonucu trombosit turnoverindeki azalmanin anlamli oldugunun ifadesidir.
Ancak ayni durum efor sonras pihti retrakiyonu degerlerinde anlamli Slgiide degi-
siklikler géstermemistir (t= 0,19 P>0,05).

Standart eforun adrenalin ve ADP tarafindan meydana getirilen trombosit
agregasyonu lizerine, nifedipine alimi oncesi ve sonrasi durumlardaki etkisi, bu
degerlerin kersilastiriimas ve istatistiksel degerlendirimesi tablo -III’de gériilmek-
tedir. '

Tablo III: Standart eforun: Nifedipine alimi 6ncesi ve sonrasi trombosit
agregasyonu degerlerine etkisi.

Agr. Ajanin

T . Adrenalin ) ADP
Cinsi

. Nif. alimi Nif. alimi Nif. Alim1 | Nif. alimy
Nif. alimi s . % .

. v Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrast
istirahatte - 426 33,1 48.8 42,2
Tr. Agr. +8,10 18,86 16,48 47,69
Efor son. : 54,1 44,7 58,7 51,3
Tr. Agr +7,11 48,54 +7,50 46,01
Istatistiksel t=17,997 t=7,448 t=6,187 t=8,818
Degerler P<0,01 P<0,0I P<0,01 P<0,01

Tabloda da goriildiigii gibi standart efor, her iki agregan ajanla meydana
getirilen trombosit agregasyonu iizerinde gerek ilag alimindan 6nce gerckse ilag
alimindan sonra istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur.

Standart eforun galisma grubunda a PTT, piht: retraksiyonu ve ELZ iizerine
olan etkileri, Nifedipine alim1 dncesi ve sonrasi ayr1 ayr1 olmak iizere tablo-IV’de
goriilmektedir.

Tablo-1V’de goriildiigii gibi: Standart eforun Nifedipine 2l m 6ncesi ve sonrasi

a PTT ve ELZ iizerine olan etkileri istatistiksel anlamda degisikliklere neden

olmamaktadir. Yine standart eforun ilag alimi 6ncesi piht: retraksiyonu {izerine

olan etkisi istatistiksel olarak anlamsizken, ila¢ alimi sonrasi pihti retraksiyonu

degerlerinde anlamli uzamaya neden olmugstur. Bu da eforun trombosit turno-
" verini- Nifedipine’e ragmen hizlandirabileceginin anlaml: bir - ifadesidir. - -
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Tablo-IV: Standart eforun a PTT, ELZ ve piht1 retraksiyonu iizerine etkileri.

Lab. Dege- a PTT(Sn.) - Piht1 Ret.(Sn.) ELZ(DK)
rinin Cinsi

fla¢ alim1 Alim Alim Alim ~ Alim Alim | Alm
Durumu Once ~ Sonra Once Sonra Once | Sonra
Istirahet 31,8 31,5 125,0 105,5 147,0 | 150,0
Degetleri +6,48 45,02 - +39,5 -430,7 +254 | . +19,9
Efor sonrasi| . 32,8 32,0 130,0 119,0 150,0' 151,0
Degerleri | 45,34 46,48 +48,1 +32,9 +19,3 | 421,5
Istatistik t=0,69 | t=0,58 t=0,64 t=2,50 [t=0,57 [t=0,25
Degerleri P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 |P>0,05 [P>0,05

TARTISMA

Tleri galismalar; hemostazm trombositer fazinda vaskiiler endotel ve trombosit-
ler icerisinde ayr1 ayr1 yiiriitiilen ve aragidonat yolag: iizerinden meydana getirilen
iki ayr1 prostaglandin tiirevinin hassas bir denge olusturdugunu, bu dengenin vas-
~ kiiler endotel biitiinliigiiniin bozulmasi ile tromboz lehine agir bastigini ortaya koy-
mustur. Bu nedenle bu yolagn degisik basamaklarinda trombosit islevini inhibe
eden ya da vaskiiler endotel tarafin1 aktive eden gesitli maddeler antiagregan
tedavi alanina girmistir. Bu giin antiagregan olarak bilinen bu maddelerin baslica-
lary: aspirin, dipiridamol, siilfinpirazon, indometazin, levamizol, hidroksikloro-
kin, furosemid, -kalsiyum antagonistleri (verapamile, nifedipine) beta adreno
rezeptor blokerleri, tiklopidin, kolofibrat, ve E vitamini gibi maddelerdir. Ayrica ~
sogan ve sarmisak igerisinde de antitrombositer etkinligi bilinen bazi maddeler
vardir (11).

Kalsiyum antagonistleri icerisinde antitrombositer etkinlik yoniinden {izerinde
caligma yapilanler; Verapamile, Perhexilene, Nifedipine ve diltiazemdir (4-6,12,13).

Ona ve Kimura; in’ vitro olarak verapamile, perhexilene, nifedifine ve diltia-
zem tarafindan ADP ile meydana getirilen trombosit agregasyonunun inhibe edil-
digini géstermislerdir (14) :

Ona ve Kimura'nin Qah§mala.r1nm ilging bir-yani da perhexilene’in vazodilata-
tér etkisinin yok denecek kadar az oldugu halde antiagregan etkisinin giiglii olu-
sunu gostermesidir. Bilindigi gibi kalsiyum antagonistlerinin antiagregan etkileri
devamli olarak vazodilatatdr etkileri ile birlikte gosterilmek istenmistir. (14).

. Hiroki ve arkadaslar1 koroner anjiografi ile tiimiinde, birden fazla damarda
o/50°den fazla okluzif lezyon tesbit edilen, yaslar1 30-60 arasida oan 37, vak’alik
bir seride nifedipine ve eforun trombosit agregasyonu {izerine olan etkilerini in-
- celediler,.
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Calismalarinda Nifedipine vermeden &nce, istirahat ve ekzersiz sonrasi
durumlarda ADP. ve kollajene bagimli trombosit agregasyonunu -tayin ettiler.
Sonra 8 hafta siire ile 30 mg/giin dozunda nifedipine verdiler. Tedavi sonrasinda,
yeniden istirahat ve efor sonrasi trombosit agregasyonlarini tayin ettiler. Calisma
sonunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi istirahat halinde 2linan trombosit agregas-
yon degerlerini karsilastirdilar. Her iki agregan ajanla olusturulan trombosit
agregasyonu iizerine nifedipinin etkisini istatistiksel olarak anlamsiz buldular.

Ekzersizin ise her iki ajana bagiml trombosit agregasyonunu anlamli sekilde
yiikselttigini rapor ettiler. Tedaviden sonra bu yiikselme nifedipine tarafindan
anlaml: bir gekilde inhibe edilmekteydi. Bu inhibisyonu unstabl anjina pektoris
olgularinda ¢ok daha belirgin olarzk buldular.

Hiroki ve arkadaslar1 burada; Nifedipine’in ekzersiz sonras1 torombosit agre-
gasyonu iizerine olan etkisini onun vazodilatatdr etkisi ile agikladilar (5).

Frishman’in; (15) endotel harabiyeti ile birlikte gozledigi, agregan ajanlara
kars1 trombosit hassasiyeti artisini Mehta, artan trombosit permeabilitesi ile izah
_etmektedir. Burada artan trombositer permeabilite nedeni ile yiikselen hiicre
i¢i Ca-++ diizeyinin agregabilite artisinin yegane sebebi oldugu vurgulanmak-
tadir(16). Yine burada “’kalsiyuma bagh kalsiyum serbestlestiriimesi”” diye kal-
siyum ‘mobilizasyonunun hiicre i¢i kalsiyumunu aktive ettigi ve trombosit pros-
taglandinlerinin (TX A2) yapildig1 belirtilmektedir. -Ciinkii fosfolipaz aktivas-
yonu i¢in Ca iyonunun aktivites sarttir. Bu konudaki son galigmalar Ca iyonu-
nun bazi etkilerinin intraselliiler kalsiyﬁma baglh kalmodulin ile ilgili oldugunu
diisiindiirmektedir.

Mehta ve arkadaslari; Nifedipine ve diltiazem igin antiagregan etkinin ilag
dozu ile yakin iligkili oldugunu, dozla birlikte artma goriildiigiinii rapor etmekte-
dirler(16). Nitekim Mayo Klinikten Pumphrey ve arkadaslar1 da prostetik arteriyel
greft yapilmis kopeklerde nifedipine’in en yiiksek antitrombositer etkisinin; IV.
4mg/kg/Dk’lik infiizyonu ile elde edildigini rapor ettiler (17).

Dale ve arkadaslar1 18 erkek, 2 kadin koroner kalp hastasi, 20 vak’ada ni-
fedipin verilmeden once ve oral, tek doz 20 mg nifedipine alimindan 1 saat sonra -
trombosit agregasyonu degerlerini incelediler.

Calismada; ADP ile olusturulan trombo_sit agregasyonu Nifedipine alimi ile
9420-26 arisinda bir diisiis gosteriyordu. Ayni etki kollajenle olusturulan trombosit
agregasyonunu %, 23 oraninda inhibe etmekteydi (4).

Nifedipine’in antiagregan etkisi iizerine etrafli bir aragtirma Takahara ve ar-
kadaglari tarafindan yapildi. Galisma in vivo ve invitro olmak iizere iki boliimden
olusuyordu (6).

Calismanin in vitro boliimii; son iki haftada hig ilag kullanmémlg saghkl; 9
goniillii tizerinde yapildi. Alinan kan orneklerine 0,04-2 ve 10 mikrogram

320



/ml konsantrasyon yapacak sekilde Nifedipine ilave edildi. ADP, Adrenalin ve

- kollajene bagiml1 trombosit agregasyonu degerleri ayr1 ayri gizdirildi. Antiagregan
etkinin, ilag konsantrasyonuna dogrudan bagimli olduunu gosterdiler. En belirgin
etki ilacin 10 mikrogram/ml konsantrasyonunda oldu. Bu ise 6zellikle adrenalin

_ve kollajene bagiml agregasyon degerini % 90 gibi ok yiiksek bir oranda inhibe
ediyordu. Calismanin bu bdoliimiinde trombosit volimii Slgiileri, Nifedipine’in
bu etkisinin biiyiik-agir trombosit grubunu daha belirgin sekilde etkiledigi de gos-
teriliyordu.

Calismanin ikinci ve énemli boliimii in vivo olerak yapildi. Takahara ve ar-
" kadaglar1 burada; tamamu saglikly, son, iki haftada her tiirlic medlkasyondan uzak
23-24 yaslarinda 6 vak’a iizerinde galstilar. Tiimiinii erkeklerin olusturdugu bu
vak’alar iki giin siire ile incelediler. ‘

Birinci giin; acgken, istirahatte ve 100 Wx6 Dk. ekzersizden sonra trombosit
agregasyon degerleri caliild1. ikinci giin; tekrar aclikta, 10 mg oral Nifedipine
alimindan 90 Dk. sonra, istirahatte ve 100 Wx6 Dk. lik efordan sonra yeniden her iig
ajanla (ADP, Adrenalin, Kollajen) trombosit agregasyonu calisald1. '

Takahara ve arkadaslari; ekzersizin neden oldugu agregabilite artiginin
Nifedipine tarafindan inhibe edildigini gosterdiler. - Bu inhibisyon farki ADP’nin
sebep oldugu agregasyondan ziyade kollajen ve adrenaline bagimh agrregasyonda
belirgindi (6).

Bizim galismamiz ile Takahara ve arkadaslarmin, Dale ve arkadaslarinin
calismalariyle uyum gosterdi. Biz 30 vak’a iizerinde calistik. Bunlarin hepsi
saglikli idi. Ve son iki haftada ilag kullanmamiglardi. Yaslar1 20-23 idi. Ancak
biz 100 Wx6 Dk. lik efor yerine, vak’anin vital bulgularini normalin birbuguk katina
¢ikeracak standart eforu segmigtik. Hirokinin galismasinda nifedipinin efordan
sonraki trombosit agregasyonlarini inhibe ettigi bulgusuna bulgularimiz uygunluk
gosteriyordu. Ama Hiroki nifedipinin istirahatte antiagregan etkiye sahip olmadigi-
rapor etti. Bulgularimiz Hirokinin istirahat sirasinda buldugu sonuglara uy-
mamaktadir. Hiroki kalp hastas1 olan hastalarmna ilag1 8 hafta siire ile vermisti.
Ayrica hastaler1 bizim vakalarimiza gore daha yasliydi. Biz ilac1 2 giin siire ile
verdik, vakalarimizin hepsi geng ve saglikliidi. Bu durumdailag ya koroner kalp
hastalarinda yani damar endoteli bozulmus hastalarda veya yashlarda istiharatte
antiagregan etkiye sahip degil veya ilag uzun miiddet kullanildiginda bu antiagre-
gan etkisi azaliyor. Bu konuda daha detayli arastirmalar yapilmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Bizim sonuglarimiz Nifedipine’in efor &ncesi ve efor sonrasi
agregasyon degerlerlm birbirine yakin miktarda inhibe ettigini gdsteriyordu
(Tablo 1).

leedlpme in istirahat ve efor sonrasi hallerde a PTT, ELZ degerlem iizerine
etkisi anlamsizken, efor 6ncesi piht1 retraksiyonunun siiresini kisaltmasi trombosit
turnoverini yavaglattiginin anlamli bir bulgusu idi (Tablo-2).
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Calismamizda, efor ile trombosit agregasyonu arasmndeki iliskiler de incelen-
di. Standart efor hem ilag alimi 6ncesi hem de ilag 2limi1 sonrasi trombosit agregas-
yunu degerlerinde bir artiga neden olmaktaydi.

Efor sonucu katekolemin deserjima bagli olduguna inanilan bu agregabilite
artis1 her iki ajanla olugturalan trombosit agregasyonu igin birbirine ¢ok yakindi.

Sonug olarak, tek dozda alinan oral Nifedipine, istirahatte ve efor sonrasinda
trombosit agregasyonunu anlamli sekilde inhibe etti. Bu ADP ve adrenaline
bagimli trombosit agregasyonu degerleri igin bir birine ¢ok yakindi (P<0,01).

SUMMARY
- THE EFFECT OF NIFEDIPINE ON PLATELET AGGREGATION

This study was carried out in 30 healthy, voluntary males. They had not ta-
ken any drug for the last two weeks. The effects of nifedipine on platelet aggrega-
tion was investigated.

First day, the blood samples were taken before meals at rest and after standard
effort. Second day, in fasting state, oral single-dose nifedipine (7,5-12,5 mg) was
given and at the end of 90 minutes, blood samples were taken from the patients
at the same conditionts mentioned above. Platelet aggregation with ADP and
adrenalin, 2 PTT, euglobulin lysis time, and clot retraction were investigated
from these blood samples. The result obtained before and after taking nlfedlplne
were compered with each other seperatly.

In both conditions, it was seen that platelet aggregation with ADP and
adrenalin was inhibited by nifedipine significantly (P<<0,01).
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