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OZET

Verapamilin antiaritmik ve antianginal etkilerinin yanisira antihipertansif et-
kisi ve giivenirligi bugiine kadar genig bir gekilde aragtinimigtir. Antihipertansif
etkisi vaskiiler diiz kas hiicrelerine Cd'™ girigini bloke ederek vazodilatasyona ve do-
layisiyla sistemik vaskiiler rezistansi azaltmasi yoluyla olmaktadwr. Kullamim ko-
layhigini saglamak igin esansiyel hipertansiyon tedavisi amaciyla verapamilin son
yillarda yavag salinimh (slow releasing) formu geligtirilmigtir. Bu ¢caligma verapamil
SR 240 mg'in esansiyel hipertansiyonda kan basinci ve sol ventrikiil fonksiyonlarin
iizerine etkisini incelemek amaciyla yapilmigtir.

SUMMARY

Effects of Isoptin SR-240 mg on Blood Pressure and Left Ventricular
Functions in Essential Hypertension

The efficacy and safety of verapamil in the treatment of patients with essen-
tial hypertension has been weel established. Verapamil induce arterioler smooth
muscle relaxation lowering blood pressure through a selective reduction in total
periferal resistance by blocking calcium entry to smooth muscle cells-in addition,
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verapamil produce coronary vasodilatation. In order to reduce the frequency of
administration of verapamil, to increase patient compliance, slow release formula-
tion (Isoptin SR 240 mg) have been developed in 1984. As the aim of physiopat-
hological treatment for hypertension in general to reduce the periferal vascular
resistance, verapamil is progressively becoming a first choice drug and the aim of
this study, therefore, was to determine its effectiveness in the treatment of essen-
tial hypertension and left ventriculer function.

Bilindigi gibi hipertansiyon erigkinlerde sik olarak rastlanan, hicbir sikayete
vol agmadan sinsi olarak gelisebilen ve zamanla pek ¢ok ciddi komplikasyona yol
acan bir hastaliktir. ABD'de hipertansiyon goriilme sikhiginin % 25 oldugu®, yurdu-
muzda ise Cordan ve arkadaglan tarafindan Gemlik yoresinde % 14-27 oldugu bildi-
rilmektedir?. Hipertansiyon tedavisi yillardir hekimleri ugrastiran bir sorun olmak-
ta ve tedavi amaciyla bircok ila¢ halen kullamlmaktadir. Bunlardan biri de son yil-
larda gittikce artan gekilde dikkat c¢eken verapamildir. Verapamil 19601 yillarda
antiaritmik ve antianginal bir ilag olarak kullanilmaya baslanmistir. 1980l yillarin
baginda antihipertansif etkisi de kanitlanmistir® ~ . Verapamil vaskiiler diiz kas hiic-
relerine Ca" ¥ girisini bloke ederek vazodilatasyona ve sistemik vaskiiler rezistansin
azalmasina sebep olur. Bu yolla sistolik ve diastolik basmer diisiiriir® . Fakat kullani-
lan formlar (80 mg) giinde birkag kez alinmasimi gerektirdiginden hipertansiyon te-
davisinde hastalara kismi bir zorluk yaratmaktadir. Bu nedenle 1984 yilinda giinde
tek dozla etkili olabilen yavas salmimh (Isoptin SR 240 mg) sekli gelistirilmis ve
kullanima verilmistir. Bu konuda bugiine kadar hipertansiyon tedavisinde bircok ¢a-
hisma yapilmig ve etkinligi kamitlanmistir,

Bu caligma Isoptin SR 240 mg'm esansiyel hipertansiyonlu olgularda kan ba-

sinci, kalp hizi, sol ventrikiil fonksiyonlan ve metabolik etkilerini incelemek amaciy-
la yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan Klinigi Kardiyo-
loji Seksiyonuna bagvuran komplikasyonsuz, esansiyel hipertansiyonlu 14 kadn, 8
erkek toplam 22 olgu alindi. Olgular 42-60 yas arasinda olup ortalama yag 49'du.
Olgularin daha once kullandig1 tim antihipertansif ilaclar calsmadan 10 giin nce
kesildi. Olgulanin kan basinglar1 ve kalp hizlan 15 dakika yatar pozisyondan ve aya-
ga kaldinldiktan 3 dakika sonra Slciildii. Aym sekilde 15 dakika yatar pozisyon
sonrast EKG ve Ekokardiyogramlan cekildi. Ekokardiyografide kagit hiz1 100 mm/
sn ve zaman ¢izgisi 0.04 sm. olan kagit kullanmildi. Sol ventrikiil preejeksiyon (PEZ),
ejeksiyon (EZ) zamanlan ve sol ventrikiil sistolik diastolik caplan oleiildii. Olgulann
hi¢birinde sol ventrikiil hipertrofisi yoktu. EKG de kalp hizi, ritm, P-R siireleri ince-
lendi. Tiim olgularin ¢alisma 6necesi biyokimyasal tetkikleri yapildi. Biitiin bu iglem-
lerden sonra olgulara 4 gr/giin NaCl'lii diyet ve isoptin SR 240 mg sabah tek doz te-
davisine baslandi. 3 hafta sonra ¢alisma 6ncesi yapilan iglemler tekrarlandi. Ayrnca
ilacin kullanilmas sirasinda yan etkiler ve ilacin tolerabilitesi de degerlendirildi. Ca-

lisma sonunda elde edilen sonuglar istatistiksel yonden student-t testi ile degerlen-
dirildi.

=i



BULGULAR

Esansiyel hipertansiyon tanisi almig 22 olgunun 3 hafta siireyle 240 mg/giin
isoptin SR tedavisinden 6nce yatarak Glgiilen kan basinglan sistolik 184.04 ¥ 18.2
mmHg. Diastolik 109.28 ¥ 8.61 mmHg, ayakia olciilen kas basinglan sistolik
186.42 + 19.44 mmHg. diastolik 109.76 + 8.72 mmHg. olarak bulundu. Tedavi
sonrasinda ise yatarak olciilen kan basinclan sistolik 152.34 £ 9.11 mmHg, diasto-
lik 90.38 * 6.14 mmHg., ayakta Olcillen kan basinclan sistolik 151.42 + 9.22
mmHg, diastolik 8.98 + 7.15 mmHg olarak bulundu (Tablo: I). Tedavi dncesi ve
sonrasl yatarak ve ayakta olciilen kan basinclarinin istatistiksel acidan kargilastinl-
masinda ise tedavi sonras: sistolik kan ve diastolik kan basinglarinin tedavi 6ncesine
gore istatistiksel acidan ¢ok anlamh derecede diistiigii goriildii (Sekil:1) (p<<0.001).

Tablo. |
Esansiyel Hipertansiyonda Verapamil SR 240 mg. Tedavisinin Kan
Basinglari Uzerine Etkisi (n = 22)

Verapamil Tedavisi Oncesi Vcrapsa(:.irl d:; eiavi P
Yatarak Olegiilen kan basing¢lan (mmHg)
Sistolik 184,04 + 18,2 152,34 ¥9,11 p<0,001
Diastolik 109,28 + 8,61 90,38 + 6,14 p<0,001
Ayakta olgiilen kan basinglari (mmHg)
Sistolik 186,42 + 19,44 151,42 ¥ 9,23 p<0,001
Diastolik 109,76 ¥+ 8,72 8,98 ¥ 7,15 p < 0,001
&a '
: - st P<0.001
160
120 4
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Sekil: 1

Verapamil ile tedavide kan basincina etkisinin grafik
olarak incelenmesi

Ekokardiyografik olarak sol ventrikiil fonksiyonlari incelendiginde, PEZ/EZ
oram tedavi oncesi 0.38 + 0.11 tedavi sonras: 0.29 + 0.08, diastolik cap tedavi 6n-
cesi 48.01 = 11.05 tedavi sonrasi 50.36 * 10.24, sistolik cap tedavi 6ncesi 35.54 +
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11.24, tedavi sonras: 28.51 + 10.35 olarak bulundu. Bulgulann istatistiki degerlen-
dirilmesinde ise PEZ/EZ oraninin tedavi sonrasinda tedavi oncesinde ise PEZ/EZ -
oraninin tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore istatistiksel acidan nemli derecede
azaldigr goriildii (p < 0.02). Aym sekilde sistolik ¢apin da tedavi sonrasinda istatis-
tiksel yonden 6nemli derecede kiigiildiigii goriildii (p < 0.05). Diastolik capta ise
tedavi sonrasinda 6ncesine gore artism anlamh olmadif saptand1 (NS) (Tablo: II).

Tablo: I
Verapamil SR 240 mg. Tedavisinin Sol Ventrikiil Fonksiyonuna Etkisinin
Ekokardiyografik Bulgulari

Verapamil Tedavisi Oncesi Vesapamil Todavist P Aiticiime
Sonras: Oram
PEZ/EZ 0,38% 0,11 0,29+ 0,08 p<0,02 %o 24
Diastolik Cap 48,01 ¥ 11,05 50,36 + 10,24 NS % 14
Sistolik Cap 35,54 ¥ 11,24 28,61 + 10,35 p<0,05 % 26
” NS
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; Sekil: 2 _
Ekokardiografik bulgularin grafik olarak incelenmesi

Kalp hizinm incelenmesinde ise tedavi Oncesi yatarak 79.8 + 8.91 ayakta
84.7 +10.22 tedavi sonras; yatarak 70.5 + 10.54, ayakta 75.64 + 9.37 olarak bulun-
du (Tablo: III).

Tedavi 6ncesi ve sonras yatarak ve a
tiksel agidan 6nemli farkhihgin bulundugu goriildii (p <0.02) (Sekil: 3).

P-R intervali ise tedavi oncesi 0.153 + 0.014 sp tedavi sonrasi 0.162 * 0.017
sn. olarak bulundu. Tedavi éncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamh bir fark tesbit
edilmedi (Sekil: 3). :

Biyokimyasal Parametrelerin in
arasinda anlamh bir farkhilk bulunm

vakta 6lciilen kalp hizlan arasinda istatis-

celenmesinde ise tedavi dncesi sonrasi degerler
adi (Tablo: IV).
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Tablo: 111
Esansiyel Hipertansiyonda Verapamil SR 240 mg. Tedavisinin
Kalp Hizina Etkisi (n = 22)

Verapamil Tedavisi Verapamil Tedavisi
! P
Oncesi Sonras

Yatarak 79,8 % 8,91 70,6 ¥10,54 p< 0,02
Avyakta 84,7 ¥ 10,22 75,64 ¥ 9,37 p< 0,02
P-R (sn) 0,153 F 0,014 0,162+ 0,017 NS
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Sekil: 3

Isoptin SR 240 mg ile tedavinin kalb hizi PR intervaline

etkilerinin grafik olarak degerlendirilmesi

Tablo: IV
Verapamil SR 240 mg. Tedavisinin Biokimyasal Etkileri (n = 22)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 184,04 ¥ 18,2 152,34 % 9,11 p<0,001
Diastolik Kan Basinci 109,28+ 8,61 90,38+ 6,14 . p< 0,001
Kalp Hiz 79,8 + 891 70,6 + 10,54 p<0,05
Glukoz (mm/dl) 92,4 +10,21 94,32+ 8,99 NS
Kreatinin (mg/dl) 1.01 %+.0,2 0,92+ 0,7 NS
Kalsiyum (mg/dl) 94 + 0,1 96 * 03 NS
Sodyum (mg/dl) 138,21 % 2.7 140,7 F 1,66 NS
Potasyum (mg/dl) 401F 03 391+ 0,22 NS
Kolesterol (mg/dl) 239,94 ¥ 43,07 207,52 ¥ 37 NS
LDL (mg/dl) 119,13 ¥ 21,07 117,14 ¥ 18 4 NS
HDL (mg/dl) 58,68 F 12,52 52,78 7 18,562 NS
SGOT (iU/L) 34,7 ¥10,88 38,75% 9,98 NS
SGOT (iu/l) 27,2 F15,47 30,1 ¥11,36 NS
PRA (ng/ml) 277F 1,38 3.24'F 1,87 NS
Aldosteron (ng/dl) 90,35 + 41,43 NS

110,17 * 55,63
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Van etkiler acisindan degerlendirildiginde 1 olguda 1° A-V blok ve konstipas-
yon, 1 olguda ise bradikardi ve konstipasyon goriildii. 22 olgunun 20'sinde belirgin
bir yan etki gozlenmedi (% 91).

TARTISMA

1960'L yillardan beri antiaritmik ve antianginal bir ilag olarak kullanilan vera-
pamilin 1980'li yillann baginda antihipertansif etkisi dikkati ¢ekmistir. Verapamil
bu etkiyi damar diiz kas hiicresinde transmenbranoz Ca akimini inhibe ederek olus-
turur. Bu yolla damar diiz kas tonusunu azaltir ve sistemik vaskiiler rezistansi diigii-
riirS +? . Kisa etkili verapamilin hipertansiyon tedavisinde dezavantaji biyoyararh-
ligimn diigiik olmasidir. Slow releasing formunun ise biyoyararihg yiiksektir' +**.
Boylece giinde ortalama tek doz ile stabil bir serum diizeyi saglanmaktadir ve hiper-
tansiyon tedavisinde idealdir®+'!. Nitekim yaptigimiz ¢aligmada 22 olguda tek bir
tablet isoptin SR 240 mg ile kan basina kontrol altina ahnmigtir (p < 0.001).

Bugiine kadar isoptin SR 240 mg ile yapilan ekokardiyografik calismalar az
sayidadir. Bu galigmalarda isoptin SR 240 mg'in sol ventrikiil fonksiyonlanna ne-
gatif etkisinin goriilmedigi bildirilmektedir’?. Bizim ¢ahsmamizda ise sol ventrikiil
fonksiyonlarinda anlamh diizeyde diizelme goriilmiistiir. Hipertansiyonlu olgulann
hepsinde isoptin SR 240 mg ile kan basinci kontrol altina alindiktan sonra yapilan
ekokardiyografik tetkiklerde sol ventrikiil sistol sonu ¢apta dnemli bir kiigiilme ol-
dugu (p < 0.05), hemodinamik degisikliklere bagh olarak da sol ventrikiil pre ejek-
siyon zamanin ejeksiyon zamanina oraninda onemli bir diizelme oldugu goriilmiig-
tiir (p < 0.02). i

Verapamilin yapilan ¢aligmalarda kalp hizimi diisiirdiigii, bu etkinin A-V
diigim ve pace maker hiicrelerine olan direkt etkisiyle olugturdugu bildirilmekte-
dir’+”. Diger kalsiyum antagonistleri ise, ozellikle nifedipine, plazma noradrenalin
diizeyini arttirarak istenmeyen bir etki olarak tasikardiye neden olabilmektedirler’ *
Bizim galiymamzda isoptin SR 240 mg. tedavisi sonrasinda yatarak ve ayakta olgii-
len kalp hizlannin tedavi oncesine gore anlamh diizeyde diistiigii gorilmistiir
(p<0.02). P-R intervalinde ise anlamh bir degigme saptanmamuistir.

Verapamilin bugiine kadar yapilan ¢ahsmalarda biyokimyasal parametrelere
olumsuz etki yaptig1 bildirilmemistir®. Ca antagonistlerinin ozellikle verapamil'in
diigiik plazma renin aktiviteli (PRA) hipertansif olgularda ilk secilecek ilag oldugu
bildirilmektedir'*+'* Bizim olgularimizda da PRA si normal diizeylerde idi ve olgu-
larnimzin verapamil SR 240 mg tedavisiyle kan basing¢lan anlamh diizeyde diigtii. Te-
davi sonrasi PRA’lerinde ise degisiklik goriilmedi. Diger biyokimyasal parametreler
tedavi sonrasinda normal sinirlarda bulundu.

Yapilan caliymalarda verapamilin seyrek olarak 1° A-V blok, bradikardi,
konstipasyon, halsizlik hissi, bagagnsi, yiizde kizankhk, carpinti ve allerjik reaksi-
yonlara yol nagabildiéi bildirilmektedir® ® . Caligmamizda ise bir olgumuzda konsti-
pasyon ve 1° A-V blok (0.24 sn), 1 olgumuzda ise bradikardi ve konstipasyon goriil-
miistiir. Sadece 1° A-V blok gozlenen olgumuzun ilac: kesilmig, sonraki kontrolla-
nnda normale dondiigii gozlenmistir. Diger olgumuzun ise tedavi devamnda bradi-

kardisi diizelerek komplikasyon olugmamistir. 21 olgumuz ilac ok iyi tolere et-
mistir.
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Calismamizdan ¢ikardifimiz sonug isoptin SR 240 mg kalp lizerine depressif
etki yapmayan, sol ventrikiil fonksiyonlanni diizelterek kan basincini diisiiren bir
ilactir. Ayrica yan etkilerinin diger ilaglara gore azlig1 ve tolerabilitesinin iyi olmas:
nedeniyle her yas grubunda tercih edilebilen antihipertansif bir ila¢ oldugu izlenimi

edinilmistir.
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