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ÖZET 

Verapomilin antiaritmik ve antianginal etkilerinin yanısıra antihiperlansif et­
kisi ve güvenirliği bugüne kadar geniş bir şekilde araştınlmıştır. Antihipertansif 
etkisi vasküler diiz kas hücrelerine Ca++ girişini bloke ederek vazodilatasyona ve do­
layısıyla sistemik vasküler rezistansı azaltması yoluyla olmaktadır. Kullanım ko­
laylığını sağlamak için esansiyel hipertansiyon tedavisi amacıyla verapomilin son 
yıllarda yavaş salınımlı (slow releasing) formu geliştirilmiştir. Bu çalışma verapomil 
SR 240 mg'ın esansiyel hipertansiyonda kan basıncı ve sol ventrikül fonksiyonların 
üzerine etkisini incelemek amacıyla yapılmıştır. 

SUMMARY 
Effects of Isoptin SR-240 mg on Blood Pressure and Left Ventricular 

Functions in Essential Hypertension 

The efficacy and safety of verapomil in the treatment of patients with eSBen­
tial hypertension has been weel established. Veraparnil induce arterioler smooth 
muscle relaxation lowering blood preBBure through a selective reduction in total 
periferal resistance by blacking calcium entry to smooth muscle eells-in addition, 
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verapomil produce coronary vasodilatation. In order to reduce the frequency of 
administration of verapamil, to increase patient compliance, siow release formula­
tion (Isoptin SR 240 mg) have been deueloped in 1984. As the aim of physiopat­
hological treatment for hypertension in general to reduce the periferal uascular 
resistance, veraparnil 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 ieft ventriculer function. 

Bilindi~i gibi hipertansiyon erişkinlerde sık olarak rastlanan, hiçbir şikayete 
yol açmadan sinsi olarak gelişebilen ve zamanla pek çok ciddi komplikasyona yol 
açan bir hastalıktır. ABD'de hipertansiyon görülme sıklıltının % 25 oldu~u 1 , yurdu­
muzda ise Cordan ve arkadaşlan tarafından Gemlik yöresinde % 14-27 oldu~u bildi­
rilmektedir2. Hipertansiyon tedavisi yıllardır hekimleri u~raştıran bir sorun olmak­
ta ve tedavi amacıyla birçok ilaç halen kullanılmaktadır. Bunlardan biri de son yıl­
larda gittikçe artan şekilde dikkat çeken verapamildir. Veraparnil 1960'lı yıllarda 
antiaritmik ve antianginal bir ilaç olarak kullanılmaya başlanmıştır. 1980'1i yılların 
başında antihipertansif etkisi de kanıtlanmıştır3 - 6 

• Veraparnil vasküler düz kas hüc­
relerine ca• + girişini bloke ederek vazodilatasyona ve sistemik vasküler rezistansın 
azalmasına sebep olur. Bu yolla sistolik ve diastolik basıncı düşürür6 • Fakat kullanı­
lan formlar (80 mg) günde birkaç kez alınmasını gerektirdi~inden hipertansiyon te­
davisinde hastalara kısmi bir zorluk yaratmaktadır. Bu nedenle 1984 yılında günde 
tek dozla etkili olabilen yavaş salınımlı (Isoptin SR 240 mg) şekli geliştirilmiş ve 
kullanıma verilmiştir. Bu konuda bugüne kadar hipertansiyon tedavisinde birçok ça­
lışma yapılmış ve etkinli~i kanıtlanmıştır. 

Bu çalışma İsoptin SR 240 ıng'ın esansiyel hipertansiyonlu olgularda kan ba­
sıncı, kalp hızı, sol ventrikül fonksiyonlan ve metabolik etkilerini incelemek amacıy­
la yapılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Uluda~ ü niversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıklan Klini~i Kardiyo­
loji Seksiyonuna başvuran komplikasyonsuz, esansiyel hipertansiyonlu 14 kadın, 8 
erkek toplam 22 olgu alındı. Olgular 42-60 yaş arasında olup ortalama yaş 49'du. 
Olguların daha önce kullandı~ı tüm antihipertansif ilaçlar çalışmadan 10 gün önce 
kesildi. Olgulann kan basınçlan ve kalp hızlan 15 dakika yatar pozisyondan ve aya­
~a kaldınldıktan 3 dakika sonra ölçüldü. Aynı şekilde 15 dakika yatar pozisyon 
sonrası EKG ve Ekokardiyogramlan çekildi. Ekokardiyografide ka~ıt hızı 100 mm/ 
sn ve zaman çizgisi 0.04 sm. olan kağıt kullanıldı. Sol ventrikül preejeksiyon (PEZ), 
ejeksiyon (EZ) zamanl~ı ve sol ventrikül sistolik diastolik çapları ölçüldü. Olgulann 
hiçbirinde sol ventrikül hipertrofisi yoktu. EKG de kalp hızı , ritm, P-R süreleri ince­
lendi. Tüm olgulann çalışma öncesi biyokimyasal tetkikleri yapıldı. Bütün bu işlem­
Jerden sonra olgulara 4 gr/gün NaCl'lü diyet ve isoptin SR 240 mg sabah tek doz te­
davisine başlandı. 3 hafta sonra çalışma öncesi yapılan işlemler tekrarlandı. Aynca 
ilacın kullanılması sırasında yan etkiler ve ilacın tolerabilitesi de de~erlendirildi. Ça­
lışma sonunda elde edilen sonuçlar istatistiksel yönden student-t testi ile değerlen­
dirildi. 
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BULGULAR 

Esansiyel hipertansiyon tanısı almış 22 olgunun 3 hafta süreyle 240 mg/gün 
isoptin SR tedavisinden önce yatarak ölçülen kan basınçları sistolik 184.04 + 18.2 
mmHg. Diastolik 109.28 + 8.61 mmHg, ayakta ölçülen kas basınçlan sistolik 
186.42 ± 19.44 mmHg. diastolik 109.76 ± 8.72 mmHg. olarak bulundu. Tedavi 
sonrasında ise yatarak ölçülen kan basınçları sistolik 152.34 ± 9.11 mmHg, diasto­
llk 90.38 ± 6.14 mmHg., ayakta ölçülen kan basınçlan sistolik 151.42 ± 9.22 
mmHg, diastollk 8.98 ± 7.15 mmHg olarak bulundu (Tablo : I). Tedavi öncesi ve 
sonrası yatarak ve ayakta ölçülen kan basınçlarının istatistiksel açıdan karşılaştını­

masında ise tedavi sonrası sistolik kan ve diastolik kan basınçlarının tedavi öncesine 
göre istatistiksel açıdan çok anlamlı derecede düştü~ü görüldü (Şekil : 1) (p < 0.001). 

Tablo . ! 
Esansiye l Hipertansiyonda Veraparnil SR 240 mg. Tedavisinin Kan 

Basın çları Üzerine Etkisi (n= 22) 

Veraparnil Tedavisi Öncesi 

Yatarak ö lçülen kan basınçları (mmHg) 
Sistolik 184,04 + 18,2 
Diasto lik 109,28 + 8,61 

Ayakta ölçülen kan basınçları (mmHg) 
Sistolik 186,42 + 19,44 
Diastolik 109,76 + 8,72 

.... 
200 

160 

120 

.. 

P(O.OOt 

~ 
TO TS 

YATAitAK 

Şekil: ı 

Veraparnil Tedavisi 
Sonrası 

152,34 + 9 ,11 
90,38 + 6,14 

151,42 + 9,23 
8,98 + 7,15 

Pc.O.ott 

TÖ TS 

AYAKTA 

Veraparnil ile tedauide kan basıncına etkisinin grafik 
olarak incelenmesi 

p 

p< 0 .001 
p < 0 ,001 

p < 0,001 
p < 0,00 1 

Ekokardiyografik olarak sol ventrikül fonksiyonları incelendi~inde, PEZ/EZ 
oranı tedavi öncesi 0.38 ± 0.11 tedavi sonrası 0.29 ± 0.08, diastolik çap tedavi ön­
cesi 48.01 ± 11.05 tedavi sonrası 50.36 ± 10.24, sistolik çap tedavi öncesi 35.54 ± 
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Tablo: lll 
Esansiyel Hipertansiyonda Veraparnil SR 240 mg. Tedavisinin 

Kalp Hızına Etkisi (n = 22) 

Yatarak 

Ayakta 

P ·R (sn ) 

u o 
tO 

10 

50 

)0 

Veraparnil Tedavisi 
On.:esi 

79 ,8 + 8 ,91 

84 ,7 + 10,22 

0 ,153 + 0 ,014 

y A 

TfOMi ÖNCESi 

• 
.. 

Şekil: 3 

Veraparnil Tedavisi 
Sonraııı 

70,5 + 10,54 

75 ,64 + 9,37 

0,162 + 0,017 

NS 

f6 TS 
P.A 

H 

.u 

lsoptin SR 24 0 mg ile tedavinin ka/b hızı PR interualine 
etkilerinin grafik olarak değerlendirilmesi 

Tablo : IV 

p 

p < 0,02 

p < 0,02 

NS 

Veraparnil SR 240 mg~ Tedavisinin Biokimyasal Etkileri (n = 22) 

Tedavi Onı:esi 

Sistolik Kan Basıncı (ı11mHg) 184,0 4 + 18,2 
Diastolik Kan Basıncı 109 ,28 + 8 ,61 
Kalp Hızı 7 9,8 + 8 ,91 
Glukoz (mm/di ) 92 ,4 + 10,21 
Kreatinin (mg/di ) 1 ,01 + 0,2 
Kalsiyum (m g/ di ) 9 ,4 + 0,1 
Sodyum (mg/di) · 1 38 ,21 + 2 ,7 
Potasy um (mg/di) 4,01 + 0 ,3 
Kolesterol (mg/di) 239 ,9 -1 + 43,0 7 
LDL (mg/di ) 119,13 + 21 ,0 7 
HDL (mg/di ) 58,68 + 12,52 
SG OT (İU /L) 3-l ,7 +10 ,88 
SGOT (İU /1) 27,2 + 15,47 
PRA (ng/ml ) 2,77 + 1,3 8 
Aldoste ro n (ng/dl ) 90 ,35 + -11 ,43 

Tedavi Sonra" 

152,34 + 9,11 
90 ,38 + 6 ,14 . 
70,5 + 10,5-l 
94,32 + 8,99 

0,92 + 0,7 
9 ,6 + 0 ,3 

140 ,7 + 1 ,65 
3,91 + 0,22 

20 7,52 + 3 7 
ll 7 ,14 + 18,4 

5 2,78 + 18 ,52 
38,75 + 9 ,98 
30 ,1 + 11 ,36 

3,2 + 1 ,97 
110,17 + 55 ,63 

1' 

p < 0 ,001 
p < 0,001 
p < 0,0 5 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
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Yan etkiler açısından de~erlendirildi~inde 1 olguda 1° A-V blok ve konstipas­
yon, ı olguda ise bradikardi ve konstipasyon görüldü. 22 olgunun 20'sinde belirgin 

bir yan etki gözlenmedi(% 91). 

TARTIŞMA 

1960'lı yıllardan beri antiaritmik ve antianginal bir ilaç olarak kullanılan vera­
pamilin 1980'li yılların başmda antihipertansif etkisi dikkati çekmiştir. Veraparnil 
bu etkiyi damar düz kas hücresinde transmenbranöz Ca akımını inhibe ederek oluş­
turur. Bu yolla damar düz kas tonusunu azaltır ve sistemik vaskiller rezistansı düşü­
rür6 • 9 • Kısa etkili verapamilin hipertansiyon tedavisinde dezavantajı biyoyararlı­
lı~ının düşük olmasıdır. S lo w re leasing formunun ise biyoyararWı~ı yüksektir1 0 

•
1 ı . 

Böylece günde ortalama tek doz ile stabil bir serum düzeyi sa~lanmaktadır ve hiper­
tansiyon tedavisinde idealdir9 • ı 1 • Nitekim yaptı~ımız çalışmada 22 olguda tek bir 
tablet isoptin SR 240 mg ile kan basıncı kontrol altına alınmıştır (p < 0.001). 

Bugüne kadar isoptin SR 240 mg ile yapılan ekokardiyografik çalışmalar az 
sayıdadır. Bu çalışmalarda isoptin SR 240 ıng'ın sol ventrikill fonksiyonlanna ne· 
gatif etkisinin görillmedi~i bildirilmektedir1 2

• Bizim çalışmamızda ise sol ventrikül 
fonksiyonlarında anlamlı düzeyde düzetme görülmüştür . Hipertansiyonlu olgulann 
hepsinde isoptin SR 240 mg ile kan basıncı kontrol altına alındıktan sonra yapılan 
ekokardiyografik tetkiklerde sol ventrikill sistol sonu çapta önemli bir küçülme ol· 
du~u (p < 0.05), hemodinamik de~işikliklere ba~lı olarak da sol ventrikül pre ejek· 
siyon zamanını ejeksiyon zamanına oranmda önemli bir düzelme oldu~u görülmüş­
tür (p < 0.02). 

Verapamilin yapılan çalışmalarda kalp hızını düşürdü~ü, bu etkinin A-V 
düğüm ve pace maker hücrelerine olan direkt etkisiyle oluşturdu~u bildirilmekte­
dir3 • 7 • Diğer kalsiyum antagonistleri ise, özellikle nifedipine, plazma noradrenalin 
düzeyini arttırarak istenmeyen bir etki olarak taşikardiye neden olabilmektedirlerı 2 • 

Bizim çalışmamızda isoptin SR 240 mg. tedavisi sonrasında yatarak ve ayakta ölçü­
len kalp hızlarının tedavi öncesine göre anlamlı düzeyde düştü~ü görülmüştür 
(p < 0.02). P-R intervalinde ise anlamlı bir de~işme saptarımamıştır. 

Verapamilin bugüne kadar yapılan çalışmalarda biyokimyasal parametrelere 
olumsuz etki yaptı~ı bildirilmemiştir6 • Ca antagonistlerinin özellikle verapamil'in 
düşük plazma renin aktiviteli (PRA) hipertansif olgularda ilk seçilecek ilaç olduğu 
bildirilmektedir

1 3 
• 

14
• Bizim olgularımıida da PRA si normal düzeylerde idi ve olgu­

lanmızın veraparnil SR 240 mg tedavisiyle kan basınçlan anlamlı düzeyde düştü. Te· 
davi sonrası PRA'lerinde ise değişiklik görülmedi. Diğer biyokimyasal parametreler 
tedavi sonrasında normal sınırlarda bulundu. 

Yapılan çalışmalarda verapamilin seyrek olarak 1° A-V blok bradikardi, 
konstipasyon, halsizlik hissi, başa~rısı, y~de kızarıklık, çarpıntı ve ıJ1erjik reaksi· 
yonlara yol açabildi~i bildirilmektedir1 5 

• Çalışmamızda ise bir olgumuzda konsU­
pasyon ve ı o A-V blok (0.24 sn), ı olgumuzda ise bradikardi ve konstipasyon görül­
müştür. Sadece 1° A-V blok gözlenen olgumuzun ilacı kesilmiş, sonraki kontrolla­
rında normale döndüğü gözlenmiştir. Diğer olgumuzun ise tedavi devamında bradi­
kardisi düzelerek koroplikasyon oluşmamıştır. 21 olgumuz ilacı çok iyi tolere et· 
miştir. 
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Çalışmamızdan çıkardı~ımız sonuç isoptin SR 240 mg kalp üzerine depressif 
etki yapmayan, sol ventrikül fonksiyonlannı düzelterek kan basıncını düşüren bir 
ilaç tır. Aynca yan etkilerinin di~er ilaçlara göre azlı~ı ve tolerabilitesinin iyi olması 
nedeniyle her yaş grubunda tercih edilebilen antihipertansif bir ilaç oldu~u izlenimi 
edinilmiştir. 
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