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OZET

Swnir, hafif, orta derecede ve agir hipertansivonlu
50 poliklinik hastasinda uzun etkili Verapamil SR
240 mg'in etkenligi ve dzellikle tolerahilitesi
arastirdu. [lag giinde bir kez 240 mg olarak oral vol-
dan verildi. Gerekitiginde 360 mg’a ¢ikddr. Calisma 6
hafta siirdii. Calisma sonunda sinir hipertansivonlu 8
vakanin 7’sinde, hafif hipertansivoniu 11 hastanin
9'unda, orta derecede hipertansivonlu 14 hastanin
10%unda ve agwr hipertansivonlu 17 hastanin 8'inde
divastolik kan basinct degerleri giinlitk 240 mg uzun
etkili Verapamil SR 240 mg ile 90 mm Ilg veya
altina diismiistii. Verapamil SR 240 mg'in kardiak
ve ekstrakardiak tolerabilitesi ¢ok ivivdi. Hastalarin
hi¢hirinde AV-blok gelismedi. lastalarin cok az bir
kisminda yan etkiler gériildii. Bagslicalart; bag
dénmesi, bag agrisi, yorgunluk, viiz kizarmasi, bu-
lanti, kusma, ates basmast, huzursuzluk ve kasinti
idi.

Anahtar Kelimeler: Esansivel hipertansivon, ve-
rapamil SR 240 mg.

SUMMARY

Effect of Verapamil SR 240 mg Treatment
on FEssential Hypertension

In this study: the effect of and tolerability to long
acting Verapamil SR 240 mg treatment on border,
mild, moderate and malignant hypertension were in-
vestigated. The drug was given orally once a day. If
there was a necessity, a dose of 360 mg was used. At
the end of this study Verapamil SR 240 mg was
found effective in most of the patients. After the Ve-
rapamil SR 240 mg treatment, the patients diastolic
blood pressure was under 90 mm lg. Cardiac and ex-
tracardiac tolerability to Verapamil SR 240 mg ther-
apy was excellent. AV-block wasn't seen. In some of
the patients, there were side effects such as headache,
fatigue, flushing, nausea, vomiting and dizziness.

Key Words: Essential hypertension, verapamil
SR 240 mg.

GIRIS

Yapilan ¢aligmalarda esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin diiz kas, rombosit ve eritrosit hiicrelerinde
yiiksck intrasclliiler kalsiyum konsantrasyonlart tes-
bit edilmistir. Bu ise bilhassa katckolaminlere
hiicrenin duyarhiligini arttine, Keza bu hastalarda kal-
siyumun hiicre disina pompalanmasi da yavasur (1).

Bu lizyopatolojik goriisten yola ¢ikilarak kal-
sivum antagonistlcrinin kalsiye™ kanallarini bloke
ctmek suretiyle nicre igine Lalsiyum akigini
onleyerek esansiyel hipertansiyonda etkili olacadi
diisiinilmiigtiir. Ozellikle yetiskinlerde ve tedavi
Oncesi plazma renin seviyesi diisiik olan esansiyel
hipertansiyonlularda kalsiyum antagonistlerinin etki-
li oldugu gosterilmistir (2).

Cesitli yayinlarda bir kalsiyum antagonisti olan
v¢ giinde ek do: 210 mg Verapamil SR ile kan
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basicinin kontrol altma almdigi ve bu dozun iyi to-
lere edildigi yazilmaktadr.

Bizde kendi populasyonumuzda Verapamil SR
240 ile olan bu ectkiyi aragturmak igin klinik
cahismayi planladik.

MATERYAL VE METOD

Bu amagla son bir yildir i¢ hastaliklart Polikli-
nifine ayaktan miiracaat eden hipertansiyonlu hasta-
lar scgildi. Caligma kapsamina daha once teshisi
konmus olup antihipertansif tedavi goren veya yeni
teshis edilmiy ve hig tedavi gormemis hipertansiyon-
lu hastalar dahil edildi.

Hastalarin her biri rutin fizik muayeneye tabi tu-
tuldu. Kan basinglart miimkiin oldugunca sabahlart,
geliste, 10 ve 20 dakika sonra, ayakia ve yatarak
olgiildii. Aynica her hastanin kendinden degisik
giinlerde sabah ve istirahat sartlarinda yapilnus kan
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basinci Slgiimlerini de poliklinigimize getirmeleri is-
tendi. Biitiin bunlardan sonra alinan ortalama kan
basinglart Diinya Saglhik Teskilaumn bildirdigi ra-
kamlarin iistiinde olan hastalar hipertansif kabul edi-
lip tetkike tabi tutuldu.

Her hastanun rutin kan, idrar, EKG, telegrafi, kan
lipidleri, AKS, BUN, kreatinin, kretanin klirensi,
transaminazlar ve kan proteinleri diizeyleri tesbit
edildi. Renal ultrasonografileri ve intravenoz pyelo-
grafileri ¢ektirildi. Cok az sayida olmakla birlikte re-
nin dozaji ve anjiografileri yaptirildi.

Biitiin bu tetkiklerde patolojik bulgu tesbit
edilmeyen hastalarda tedavi protokolii bagland..

Sckonder hipertansiyonlular, veya esansiyel hi-
pertansiyonlu olupta miyokard infarktiisii, AV blok,
50/dk alunda kalp hizina sahip olanlar, kalp yetmez-
ligi, karacifer yetmezligi, bobrek yetmezligi olan
hastalar ve hamile olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calismada daha o6nce esansiyel hipertansiyon
nedeniyle ilag alan kisilerde tiim ilaglar Verapamil
SR 240 mg tedavisine baslamadan 15 giin 6nce ke-
sildi.

[lag protokoliinde biitiin hastalara giinde bir tablet
olmak iizere 240 mg Verapamil SR verildi. Rutin
hasta kontroller: ki haltada bir olmak tzere yapild
ve alti hafta siirdii. Bu kontrollerde kan basiner sabah
ve istirahat sartlarinda, oturarak ve ayakta ol¢iildii,
tim fizik muayenelert yapildi, ilag yan ctkileri sor-
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gulandi. Tedavide diyastolik kan basinct 90 mm Hg
altina diismiigse etkili, diyastolik kan basinci 90-95
mm Hg arasinda ise yeterli, diyastolik kan basinci
95 mm Hg ustiinde ise etkisiz olarak kabul edilip
ilag etkisi degerlendirildi.

Biitiin bu olgular her hastaya agilan bir dosyada
kaydedildi. Bu ¢aligmada gii¢liiklerimiz hasta kont-
rollerinin standard zamanlarda olmayisi, bazen ilag
dozunun 360 mg'a ¢ikilmasi, bazi hastalarinmzin ev
rakamlarnim getirmeyisi oldu. Keza takib ve kollabe-
rasyon gigliigii sebebiyle ¢alismaya plasebo grubu
dahil cdilemedi.

Elde edilen tedavi 6ncesi ve sonrasit degerlerin
analizi t-testi ile yapildi ve grafikleri gizildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastanin 35'i kadin 15'i er-
kektir. Hastalarin yaslannt 34 ile 69 arasinda
degismekte olup kadinlarda yas ortalamas: 49.5, er-
keklerde ise 54.2'dir. Bu hastalarm 12'si 30-41 yas
grubunda, 11'i 41-50 yas grubunda, 23’4 51-60 yas
grubunda ve 4'ii 61-70 yas grubuna aitlir.

Hastalar diyastolik kan basinglarina gore dort gru-
ba ayrildi. Simir hipertansiyon grubunda 8, hafif hi-
pertansiyon grubunda 11, orta derece hipertansiyon
grubunda 14, agir hipertansiyon grubunda 17 hasta
vardi. Bu grublardaki hastalann tedavi 6neesi ve teda-
vi sonrast ortalama divastolik kan basinglann ve
nabizlart Tablo 1'de dzctlenmistir,

: n
Tablo 1: Degisik gruplardaki hastalarin tedavi Gncesi ve tedavi sonrasi ortalama
diastolik kan basinclari ve nabiz sayilart mukayesesi
HASTA  BASLANGIC | 2. HAFTA | 4. HAFTA | 6. HAFTA
=t : Palme i SAYISI 0-_DKBfa_\'b‘___'l_ O.DKB/Nb. | O.DKB/Nb. | O.DKB/Nb.
SINIR HIPERT. ; T’ ‘ _ ‘
3 2 5/82
DKB: 90 - 95 mmilg U85 | B8RO | 8582 | 76
HAFIF HIPERT. | |
11 QR/s ¢
DKB: 95 - 104 mmHg L M8 88/30 78/78
ORTA HIPERT ’
; 14 08 )
DKB: 105 - 114 mmHg e 100/76 92778 80/76
AGIR HIPERT
: 17 131/78 ‘ (
DKB> 115 mmHg 1 / 111730 96/78 84/76 |

Buradan da anlagilabilecegi gibi tedavi sonrasi
diyastolik kan basinglar belirgin olarak diismiis, bu
distgler istatistiki olarak anlamh bulunmug
(p<0.01), nabizlar isec fazla ctkilenmemistir

(p>0.05). Tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi kan
basinglan ile ortalama nahizlann hafltalara gire olan
iligkileri grafik I ve grafik [I'de daha acik olarak be-
lirtilmigtir.
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GRAFIK 1 - HIPERTANSIYON GRUPLARINDA TEDAVI SURESINCE
KAN BASINC! DEGISIKLIKLERI
Verapamil SR 240 my. ile tedavi (HAFTA)
@ Distolik kan basinci > 115 mm Hg.
®  Diastolik kan basing: 105 - 115 mm Hg.
M Diastolik kan basinci 85 - 104 mm Hy.
A Diastolik kan basinci < 95 mm Hg.ve sistolik kan basinci > 160 mm Hg.
(Nabiz/Dk)
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GRAFIK ii - HIPERTANSIYON GRUPLARINDA TEDAVI ONCESI VE TEDAVI SURESINCE

NABIZ DEGISIKLIKLERI
Verapamil SR 240 mg. ile tedavi (HAFTA)
@ Sistolik kan basincs > 160 mm Hg. ve Diastofik kan basinci < 95 mm Hg.
1 Diastolik kan basinci 95 - 104 mm Hg.

A Dizstolik kan basinci 105 - 115 mm Hg.
M Diastolik kan basinci 115 mm Hg.

Hastalarin ilaca olan cevaplan ele alindifinda
ilag: simir hipertansiyon grubunda 8 hastanin 7'sinde
ctkili, 'inde ctkisiz, hafil hipertansivon grubunda 11
hastanm 9'unda etkili, 1'indc ¢tkisiz, 1'inde ise yeter-
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li cevap alinmigtir. Orta hipertansiyon grubunda 14
hastanin 10'unda etkili, 4'iinde yeterli, agir hipertan-
siyon grubunda 17 hastanin 8'inde etkili, 7'sinde ye-
terli 2'sinde etkisiz bulunmustur.

Genel olarak ilag 50 hastanin 34'iinde (%68) etki-
li, 12'sinde yeterli (%24), 4'tinde (%8) etkisiz bulun-
mustur. Bu bilgiler Tablo 2'de gosterilmigtir.

Calisma grubumuzda ilacin yan etkileri az sayida
hastada gozlenmis olup baglicalar: konstipasyon, bag
agrisi, bag donmesi, yorgunluk ve huzursuzluk gibi
semptomlardir. Tiim yan etkiler ve oranlari Tablo
3'de gosterilmistir.

Tedavi oncesi ve tedavi sonunda yapilan laboratu-
var tetkiklerinde anlamh degisiklikler tesbit edileme-
migtir.

TARTISMA

Yapilan ¢aligmalarda hipertansif hastalarda hiicre
zaridaki yavag kalsiyum kanallarindan hiicre i¢ine
fazla miktarda kalsiyum girerck hiicre i¢i konsantras-
yonunun yiikselmesine bagh olarak periferik arterle-
rin tonusunda artisa yol aguifi gosterilmigtir. Kal-
siyum antagonistleri kalsiyum kanallarim1 bloke
etmek suretiyle hiicre igine kalsiyum akigini
onliyerck diiz kaslar1 gevsetir, tonusunu azalur ve
yiikselmis periferik damar direncini diigiirerck esan-
siyel hipertansiyonda etkili olmaktadir (1). Kalsiyum.
antagonistleri periferik vazodilatasyona bagh hipo-
tansif ctki gosterirken kardiak debiyi etkilemezler.

Hipertansif ve normal kigilerde yapilan muka-
yescli ¢aligmalar, hipertansiflerde arter direncinin
normotensiflere gore kalsiyuma daha fazla bagimlilik
gosterdigini ve bu yiizden kalsiyum antagonistlerinin
(Verapamil) hipertansif hastalarda sistolik ve diyasto-
lik kan basiicin1 anlamh bir sekilde disiirdiigii
halde normotensiflerde normal degerleri hemen hig
ctkilemedigi, etkisiz kaldigim ortaya koymustur (2).

Verapamil, nifedipin ve diltiazem gibi degisik
kalsiyum antagonistlerinin yiiksck kan basmcim
diisiirme yaninda anti iskemik ve anti anginal etkileri
vardir. Bu ajanlarin konvansiyonel formlarinda uzun
siireli tedavide etkin olabilmek igin giinde 3 veya 4
kezlik uygulama gerekmektedir. Ancak hastalarin
tedaviye uyumunu saglamak i¢in uzun siireli etkili
ilaclar gerekmektedir. Verapamilin 240 mg iceren
yeni yavas salimmli galenik formuyla yapilan
arastirmalar 24 saat siiren etkinin miimkiin oldugunu
gostermistir (3).

Cesitli yaymnlarda bir kalsiyum antagonisti olan
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Tablo 2: Degisik gruplardaki hastalarin tedavi dncesi hasta dagilimi ve
A kan basinct degerleri
SKB 160 mmHg | DKB g5-104 | DKB105-114 mmHg. | DKBX 115 mmHg.
DKB 90.95 mmHg.(Sinr) | (Hafi | (Ona) (A1) TR
KATILAN | |
HASTA 8 (%16) | 11 (%22) 14 (%28) 17 (%34) 50 (%100)
SAYISI ;
DIASTOLIK i
KA g‘:‘é’]‘g‘j 7 (%875 | 9 (%81R) 10 (%71.4) 8 (6.47) 34 (%68) |
(Etkili) |
DIASTOLIK
KAN BASINCI ; ’
50-95 mmHg 1 1 (%9.0) 4 (%28.5) 7 (%A41.1) 12 (%24)
(Yeterli) [ |
DIASTOLIK | t
KAN BASINCI ‘ " | ; ;
85 samitls I (%12.5) i 1 (%9.0) F ————-- 21%11.7) 4 (%8)
(Etkisiz) ! ;
!_Tablo 3! “Hastalardd poralen Yau Etkiler ]::erlerieL dmrcuklcilc ve diger kalsiyum z}.ntagpms.u?n
- 1 ile esdegerde oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir
SEMPTOMLAR % " (5,6,7,8). Uzun siireli tedavidede verapamilin etkin-
Konstipasyon 94 liZinin ve yiiksek tolerabilitesinin devam cttigi
Bag Donmesi a2 gosterilmistir. Midtbg ve arkadaglar yaptiklar
Bas Ajrisi G4 3 calismad:overapamilin giinde genellikle 1 tabletlik
Yorgunluk G2 1 (240 SR) dozlarda hipertansiflerin biiyiikk bir
‘ Flash ) < ¢ogunlugunda diyastolik degerleri normal sinirlara in-
Bulant:, Kusma %0 dirdigini gosjermigtir (9).
Odem %0 5 Bizde ¢alismamizda bizim populasyonumuzda ve-
Mide §ikayetleri %2 ' rapamil SR 240" antihipertansif etkisi ve tolcrabi-
Kagmu, Urtiker %2 litesini arastirdik. Calismaya 50 esansiyel hipertan-
Bradikardi %0 siyonlu hasta alindi. Hastalarm %16's1 simir, %22'si
Carpinta 70 hafif, %28'i orta ve %34'i agir hipertansiyon idi. 50
Ortostaz, kolaps eg. 90 hasta iizerinde gergeklestirilen bu ¢alismada aldifimiz
Ates Basmasi 92 sonuglar daha dnce yapilan aragtirma sonuglarn ile uy-
Huzursuzluk %2 gunluk gostermistir (9). Calismamizdaki basan oran-
Diger lar1 sinrhipertansiyonda %87.5, hafif hipertansiyon-

ve ginde tek doz 240 mg verapamil SR (yavas
saliniml) ile kan basincinin kontrol altina alindig
ve bu dozun iyi tolere edildifi yazilmaktadir
(2,4,8.9). oral uygulanan verapamil ile kronik esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda ilk plasebo kont-
rollii caligmay1 Lewis yapmistir. Bu ¢alismanin
sonuglar1 bir¢ok agik ve kontrollii ¢aligmalarda da
dogrulanmistr (4).

Verapamilin intihipertansif etkinliginin betablo-
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da %90.8, orta siddet hipertansiyonda %100 ve agir
siddetteki hipertansiyonda %92'dir. Genel olarak ele
alindifinda verapamil SR 240 ile tedavi 50 hastanin
34'iinde etkili (%068), 12'sinde yeterli (%24) ve
4'linde etkisiz (%8) bulunmustur.

Calismamizda clde edilen basan oranlart beklene-
nin iizerinde olup, ¢calismamizda yeni yavag salinimli
verapamil SR 240 mg'in giinde genellikle 1 tabletlik
dozlarinda esansiyel hipertansiyonlu hastalarin biiyiik
bir ¢cogunlufunda diyastolik kan basinci degerlerini
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normal sinirlara  indirdigini  gdstermistir.
Cahgmamizda hastalarin higbirinde tedaviyi kesecek
derecede ilaca bagl istenmeyen yan etki gézlenmedi.

Esansiyel Hipertansiyonda Verapamil SR 240 mg'in Etkisi

Ozetle verapamilin yiiksck etkili ve iyi tolere edilen,
tedaviye uyumu arurran, hastalarin  biyiik
¢ogunlufunda giinde tek doz ile tedavi imkam
saglayan bir antihipertansif oldugunu séyleyebiliriz.
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