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¢GIRIS ve AMACG

Esansiyel hipertansiyon ¢egitli nedenlerle olugan
bir hastaliktir. Bu hastalikta ana hedef organlar, beyin,
kalp, bobreklerin damarsal yapilari ile periferik damar
sistemidir. Miyokard da hedef olmaktan kendini kurtara-

mazlo Bsansiyel hipertansiyonda baglanglgta kalp debi-

sinin arttiZi hemodinamik c¢alagmalarla gﬁsterilmigtirzg

Kalp debisi artigindaki en onemli nedenler vendz doniig
ile kalp hizindgki artiglardir. Hipertansiyon yerlegtik-
ge diyastolik basang daha da artar. Birlikte olugan ar-
teriyoler konstriksiyonla total periferik rezistans ar-
tarken, plazma voliimli azalir. Sonug olarak kalbe daha

3

az kan gelirken, kalp debisi normale ddner-,

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar degi-
gik etki mekanizmalarina sahiptire. Ozellikle hipertrofi
ile birlikte seyreden hipertansiyonda antihipertansif
ilacin arter basincini diisiirlirken diger taraftan hiper-

trofik sol ventrikiil ilizerine de olumlu etki etmesi iste-



nir. Verapamil gibi bazi kalsiyum kanal blokerleri modern
hipertansiyon tedavisinde yerini alirken bunlaran miyo-

kard iizerine olumlu etkileride bilinmektédir4

« BOylecs
agira hiperkontraktilite azalarken, debi artiglari da

tnlenecektir. Tip I kalsiyum kanal blokeri verapamilin
kalp lizerine bu yondeki e tkilerinden istifade edilerek

miyokard hipertrofisinin geriledigi dﬁgﬁnﬁlmektedir5.

Miyokard hipertrofisinin hiperﬁansiyonun geyrinde-
ki olumsuz etkileri agikga bilindigine gbre antihiper-
tansif ilaglarin miyokarddaki hipertrofiyi geriletmesi
istenilen bir etki olarak ortaya Qlkmaktad1r6.

Ventrikiil hipertrofisi EKG kriterleri ile nitel
olafak ortaya konabilir. Nicel olarak da M-mode ekokar-
diyografi yoantemi ile hesap edilmesi miimkiindiir. Bu hesap-

lamada esas olarak sol ventrikiil arka duvar kalinliZa

a11n1r7.

Qallsmamlzda verapamilin vazodilatator 6zelligin-
den olugan antihipertansif etkisi yaninda, li¢ aylik iz-
lem siliresinde sol wventrikiil hipertfofi—kitlesi lizerine

etkisiﬁi inceledik. EKG'dekl hipertrofi kriterleri ile
| birlikte, M-mode ekokardiyografideki arka duvar kalinlai-

gina hipertrofi ve bunun gerilemesini gtstermede Glglit




olarak kullandik.

Verapamil hafif negatif inotropik bir ajan gibi
gorinmekle beraber, hipertansif hastalarda yapilan ge-

gitli gallsmalarla_kalp‘performan31n1 degigtirmedigi or-

8

taya ¢ikmigtar . Bunun nedeni kasilma glicli azalsa bile.

"preload" ve "after load" ta olugan azalma ile net etki-

nin performans lehine olugudur9

« Galigmamizda egzersisz
kapasite yontemi ile wverapamilin kalp performansi iizeri-

ne olan etkisini aragtirdake.




GENEL BILGILER

ESANSIYEL HIPERTANSIYON

Sistolik ve diyastolik arter basincinin normalden
yiuksek olarak bulundugu ve bu yiiksekligi izah edecek se-
konder nedenlerin bulunmadig hipertansiyona esansiyel
hipertansiyon denir. Hipertansiyon ic¢in birgok sinifla-
ma ve tanimlamalar ig¢inde halen en gok kullanilan bir

siniflama gekli (Tablo:l deki) gibidipr .

HAFIF HIPERTANSIYON Diyastolik basing 90-104 mmHg
ORTA HIPERTANSIYOW Diyastolik basing 104-114 mumHg
siDDETLi HIPERTANSIYON | Diyastolik basing 115 mmHg

l( Tablo:1)



Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda baglangigta
genellikle kalp debisi normal deZildir. Erken devrede
kalp debisi artmigtir: Bu ilk devredeki debi artigi bili-
yik venlerin konstriksiyonu ve kalp hizinda olugan artig
nedeniyledirs Kalp indeksindeki artma genellikle kalp
hizainda % 15 e varan artma ile birliktedir. Bu siiredski
dolagimdaki goriiniim "liks perfizyonlu hiperkine tik dola-
gim" kavraminl ortaya c¢ikarmigtir, Erken devredeki kalp
debisindeki artisa raZmen periferik rezistans normal bu-
lunur. Hipertansiyon yerlegtikg¢e periferik rezistans ar-
tarken kalb debisi normale gelir. Tedavi edilmemis sabit
ve yiiksek diyastolik basancli hastalarda kalb debisi gi-
derek aZallrken, total periferik rezistans artar. Bu du-
run esansiyel hipertansiyondaki kardinal hemodinamik bo-

zukluk tur ve 2-10 yll arasinda geligirll.

Esansiyel hipertansiyonda PRA (plazma renin akti-
vitesi) cogunlukla normal olmakla birlikte, bazilarinda
% 15 e varan azalmalar, bazilarinda da % 25 artig sapta-
nir. Hipertansiyonun malign fazinda ise PRA daima yiiksek

olarak bulunurle.

Kan basgincl artarken bazi hastalarda aksine plazma
voliimli artabilir. Sonug¢ olarak hipertansiyon fizyopa to-

lojisinde de@#isik mekanizmalarain rol oynadiji ortaya ¢ik-



maktadlr, Butﬁn‘bu zitliklara kargin buglin esansiyel hi-
pefténsiyonun baslangicinda arter igindeki duvar gergin-
liZinin duvarda muskuler tabaka hipertrofisini baglatti-
, bunun da total pebiferik'rezistan51 artirdiZi kabul

edilmektedirlB.

o
£

Johansen'e g6r614; stress sonunda meydana gelen

sodyum réZansiyonu hipertansiyona neden olghbilire. Stress
ile sempatik sinir aktivitesi artarak ya dogZrudan ya da
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi yoluyla bdbreklerde
godyum retansiyonuna neden olur. Boylece viicut sivi vo-
liimli artar. Daha sonra o -atrial natiire tik peptid agi-

Za c¢akarak myat - kT

- ATP ase" pompasini inhibe eder.
Sonug olarak hiicre ig¢inde ¢oZalan sodyumun disari afil-
masi igin'kalsiyumun hiicre igine girmesi gerekir. Hiicre
iginde ¢olalan kalsiyum iyonlari diiz adalenin tontislini
artirarak periferik wvaskliler rezistan31n yiikse lme sine
neden olur. Yukaridaki agiklamalar heniliz kesinlik kazan
mamakla beraber, esansiyel hiperftansiyonun patogenezinih

agiklanmasinda lizerinde en fazla durulan konuyu tegkil

ctmektedir (Sekil:1l).
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HiIPERTANSIYON

Sekil: 1.

SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI:

Sol ventrikiil hipertrofisi fonksiyon gdren miyokard
kitlesinde ki artma demektir. Bu durumda total viicut aZir-

liZina gbre sol ventrikil kitlesi % 0.5 i agmigtair. Sol




ventrikiil hipertrofisi idiyopatik gelisebilecegi gibi,
"pre load", "after load" artigina sekonder olarak da ge-
ligir. Miyokard nekroz ve infiltrasyonuna baZli pompa
bozulmasi sonrasi saZlam kalan miyokardda da kompansat-

ris bir hipertrofi olugabilirt’.

Sigmanlik, yuksek kalp debisi ve aZir izotonik eg-
zersiz, sol ventrikil voliamlini artirarak eksantrik hiper
trofiye neden olurken; hipertansiyon, yaglilik, izome t-
rik egzersiz ve sempatik stimulasyon konsantrik tipte

sol ventrikiil hipertrofisine neden olurl6.

Esansiyel hipertansiyonda total periferik rezistans
ile olugan "after load" 1 yenmek ic¢in hipertrofi garttar.
Boylece miyokard hipertansiyona karga giderek uyum goste-
rir. Miyokardin goriilen bu adaptasyonunda ii¢ mekanizma
rol oynarl7:

l. Homeome trik otoreglilasyon

2. Miyokard kontraktilitesinin artmasa

3. Miyokard da yapisal deZigiklik-hipertrofi

Yatiskinds kan basinci seviyeleri ile sol ventri-
kiil kitlesi arasinda Onemli bir korelasyon bulunmugtur,
Bu korelagyon lizerine c¢esitli arastiricalar tarafindan

yapilan g¢aligmalar ile ortalama sistolik basingta 10 mmHg




11k artiga kargi sol ventrikiil kitle indeksinde 20 g/m2
lik bir artig gtsterilmigtir. Korelasyon diyastolik ba-

sin¢ artiga ile daha da anlamli buluanmugtur.

Baglangagta hipertansiyona bir adaptasyon olarak
geligen hipertrofi "nafif ve orta seviyelerdski hiper-

tansiyonda sol ventrikiil fonksiyonlarina etkilémez.

BZer hipertansiyon tedavi edilmez ise hipertrofi
daha da giddetlenir. Belli bir kritik seviyeyi agsan sol
ventrikil kitlesinden sonra hipertansif kalp hastaliZa
geligire. Klinik acidan bu kritik seviye herhangi bir
semptom ve belirti ile ortaya konanaz. Linzbach18 Ve ar-
kadaglari tarafindan yapilan galigmalarda bu kritik kit-
le seviyesinin 300 gram olabileceZl hesaplanmigsa da bu-
nun hastalarin metabolik ve demografik Gzellikleri ile
deZigebilece il agikardir. Yine de BKG de repolarizasyon
anormallikleri gdsteren sol ventrikiil hipertrofisinin
kritik kitle seviyesini agtiZini ortaya koyan galigma-
~lar vardir. Kritik kitle sainirinain agilmasi ile hiper -

tansif kalp hastaliZinan belirtileri goriilmeye baglarlg.

Sol ventrikiil dolma hizinin azalmasli eko ile belir
lene bilir. Bu sol ventrikil hipertrofisi ile olusan komp-

lians azalmasli anlamina gelir. EZer boyle bir bulgu elde
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edilirse sol ventrikil fonksiyonlarinin bozulmaya bagla-
di1giny soyleyebiliriz. Bazilari ise sol atrial anormal-
liklerin sol ventrikiil fonksiyon bézukluéunun hipertro-
fi ile 1lgili olan ilk belirtilerinden olduZunu bildir-

mi§lerdir20.

Sol ventrikil hipertrofilerinde aritmilere sik
rastlanir. Bu olgularda rastlanan aZir ventrikiil ektopi-
leri ise gni ¢liimle sonuglanir. Bu ylizden sol ventrikil
hipertrofisl olgularinda aritmi riskinin ¢ok yaklndah

izlenmesi gerekir.

Sol ventrikiil hipertrofisinde kalbin kullanacaga
oksijen miktari hidrodinamik kanunlara gore artacaktir.
Ayrica hipertrofi ile birlikte koroner damar rezervids
azalacaZil icin miyokardda biiyiik siklikla EKG de strain
gOriinlimii veren iskemi tablosu ortaya ¢akar.

Uzun siliren hipertansiyonda koroner ateroskleroz da
eklenerek sol ventrikiil fonksiyonlari daha da bozulur.
Neticede konjestif kalp yetmezlizi gelisire. U.S.A. da
-konjestif kalp yetmezlizZi en ¢ok hipertansiyonun neden
olduZu sol ventrikiil hipertrofisiyle olusur. Klinikleri-
mizde bunun az goriilmesinin nedeni tansiyon yiliksekliZini

ve olugan hipeprtrofiyi gtzden kagirmamizdir.
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HIPERTALSIYOW VE SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARI:

Hipertansiyon olgularinda kalp fonksiyon bozuklu-
Zunun ilk belirtisi olan S4 duyulduu zaman hipertan-
sif kalp hastalii sozi edilebilir. Diyastolik fonksiyon
bozuklusu Slglimleri hem gok gilic hem de duyarllllk ve Oz-
glilligl az olan sonuglar vermektedir. Bu yiizden hiper-
tansiyon ve bunun sonucu olan hipertrofi olayinin daha
sonrakl sa’halaranda meydana gelen kalp performans-kontf
raktilite bozukluiu hesaplanmasi yoniine gidilmigtir. Bko-
kardiyografik olarak; koroner tutulumu goriilen, segmen-
tal duvar bozukluklari gdstermeyen olzularda sistolik
ve diyastolik ¢ap ya da voliimlerin Olglilmesi ile ¢egitli
ejeksiyon faz indekslerinin ortaya konulmasi ile kalbin
fonksiyonel durumu deZerlendirilebilir. lI-mode eko ile
boyle olzularda sistolik ve diyastolik kiiglik gapi Olge-
rek ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (=kii-
¢lik ¢apan degigim ylizdesi) (FS) ve ortalama sirkumferan-

siyal fibril kisalma hiza (Vef) hesaplanabilir<l,

Hipertansif olgularda bu oOlc¢limlerin "pre load" ve
"after load" a daha az bagamli olmalari dolayisiyla ¢ok
degerli olduklara kabul edilmektedir. Normal sinirlar

iginde bile olsa antihipertansif tedavi ile bu paramet-
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relerde ki deZigiklikler kullanilan ilag hakkinda belli
bir deferlendirme imkani verecektir. Ozellikle anjiyo-
grafik ve radyoniiklid ¢aligma sonuglariyla M-mode eko
Olg¢ilim sonug¢larinin birbirine paralellik gOstermesi ejek-
giyon faz indeksleri olglimlerinin degerini ortaya koy-~

maktadlrzz.

SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI EKG ve EKO

Birgok aragtirica ag¢ik kalp ameliyati, otopsi ve
invaziv yontemlerle yapilan Olg¢iim sonuglari ile ekockar-—
diyografik olg¢limler arasinda tam bir iligki bulmuglardir
23. Bu aragtiricailara gore sol ventrikiil arka duvar ka-
linlaik artigi, sol ventrikiil hipertrofisini dolayisayla
sol ventrikiil kitlesindeki artmayi yansitire. Bu nicel
hesaplama ig¢in arka duvarin goriildizli pozisyonda; sol
ventrikiil arka duvar endokardindan, sol ventrikiilin pre-
gistolik incelmesinden hemen Onceki noktada diyastol so-
- nu epikarda olan diigey uzaklik Olgiiliire Sol ventrikiil
arka dﬁvar kalinliZinin normal erigkin degerleri 7-11

mm dir24.

Ekokardiyografi "borderline" hipertansif olgular-

da bile kalp degigikliklerini erken donemde saptamak
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igin en duyarli ve en 0zgiil non invaziv yontemdir. Komp
lians azalmasini gosteren diyastolik dolmanin bozulmasai

erken devrede Onemli bir hipertrofi gostergesidir.

sl e

Hipertansif olgularda bazen BEKG ve goglis réntgeni
tamamen normal bulundugu halde, bu hastalaran yapilan
ekokardiyografik incelemelerinde biiylik bir siklikla sol
ventrikiil kitlesin&e artma ile sol atriumda genigleme

bulgularina siklakla rastlanmaktadlres.

Sol Qentrikﬁl hipertrofisi nitel olarak EKG kritep
leriyle ortaya konabllir. Kalp kasinin kitlesi, gogiis
duvarinin kalinlaZi, kalbin elektroda olan uzakliZa,
ventrikiiliin goglis bogluzundaki pozisyonu, kiginin kan
protein deZerleri gibi birgok degiskenin elektrokardi-
yogramdaki voltajlari etkilemesi ventrikiil hipertrofisi
konusunda tek bagina voltaj kriterleri ile sol ventrikiil
hipertrofisi tanisi konulmasini zorlagtirir. Erigkinde
gol ventrikﬁi hipertrofisi i¢in sapfanan kriterlerin du-
yarlilaklari az, Ozglilliikleri ise gok fazla degildir. Bu

yiizden puanlama sistemi yeZlenir. Bu sisteme g5r612—26:

l, Bkstremite derivasyonlarinda R ya da S dalgasa-
nin 20 mm den, Vl veya V2 deki S dalgasinin ya da V5 veya
Vg daki R dalgasinin 30 mm den fazla olmasi (3) puan a-

lir.
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2. Straine uyan ST dezZigikliii (bilhassa V5 veya
Vg da) digital almayanlarda (2), alanlarda (1) puan a-
lir.

3. Sol atrial genigleme (3) puan alair.

4¢ 0,09 sn yi gecen QRS veya intrinskoid defleksi-
yon 0.05 sn yi agarsa (1) puan alir.

5. -30° yi agsan sol aks deviasyonu ise (2) puan

almaktadar.

Bir EKG trasesinde bu belirtilerin toplami (4) pu-
an ediyorsg muhtemel, (5) puan ediyorsa kesin nitel sol

ventriklil hipertrofisi tanisi konulur,.

EKOKARDIYOGRAFI :

Tip alaninda ultrasaund tani yontemi oldukga yeni
olmasina karsin Ikinci Diinya Savasinda deniz altilaran
yerinin saptanmasinda kullanilmistir. Ilk kez 1953 yi-
linda Dr.Hertz ve Dr.BEdler tarafindan kalp incelemele-
rinde kullanilmaya baglanmigtir. Amerikan Ultrasaund Ens
titlisti kalbin ultrasaund incelemesine: EKOKARDIYOGRAFI

7

denilmesini kabul etmigtir .
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Ultrasaund frekansi 20,000 devir/sn den fazla o-
lan seslerdir. Ultrasaund bir piezo-elektrik (basing-
elektrik) kristalden olu@tupulur. Kirilma ve yansima ka-
nunlarina uyar. Plezo-~elektrik kristale (=Transduser)
gelen elektrik enerjisi ses dalgasi-ULTRA SAUND haline
donligerek tek yonli olarak viicuda girer ve degigik dan-
sitell dokularla kargilagsir. YoZunluZu farkli dokulardan
dalgalarin bir kismi yansir, bir kismi ise yoluna devam
eder. Yansiyip geri gelen ses dalgalari transduser tara-
fandan elektrik enerjisi hgline g¢evrilerek bir ossilos-
kop araciligiyla ekranda gosterilir. Yiiksek frekansla
ultrasaund ¢ok ufak ylizeylerden bile yansidiZindan ult-
raggaundun biiylik kismi yansir ve viicudun derinlerine g¢ok
az bir kismi geger. Sesin frekansi arttike¢a viicuda geg-
me yetenegil ve miktari azglir. Bu ylizden standart fre-
kans yetiskinde 2.25 mega hertz olup, bu frekanstaki dal-
galar ylizeyden 20 cm derinlige kadar kolaylikla varabi-
lir.

Transduserler ekokardiyografik pencere olarak ta-
nimlanan sternumun sol kenarinda 3. ve 4. dinterkostal
araliklardan goziis duvarina deZigik eZimler verilerek

uygulanir. Ayrica transduser subksifoid bolgeye, supra-




sterngl g¢entige ya da supraklavikular bolge ile apekse
yonlendirilebilir. Kglp yapilarinin iyl incelenmesi ig¢in

ul trasaunda dik gelmeleri gerekir.

Transduser once apekse dogru yoneltilir. Sonra ya-
vag yavag kalbin tabanina dogru eZimi dedigtirilir. On-
ce ultrasound 1gin demeti sol ventrikiilin posterior pa-
piller adale seviyesinde her iki ventrikiilden de gege-
cektir (Sekil£2, pozisyon l). Boylece en on goriintii go-
Zlis duvara sonra sira ile sag ventrikiil on duvari sag
ventrikil bosluzu ve arkasinda posterior papiller adels,

en arkada da sol ventrikiil arka duvara gérﬁntﬁlenir2l,

Ses dalgalari apekse yakin bolgeden kalbin tabani-
na yonlendirildiginde papiller adale goriintiisi mitral
kapak ile yer deZigtirir. Tabana daha fazla yoneldigimiz
de mitral kapafin maksimal hareketi ortaya c¢ikare. Boyle-
ce mitral kapajZin karekteristik "M" sgseklindeki goriintiisi

¢lde edilir (Pozisyon 2).

Ses dalgalari sai omuza dogru yoneltilmeye devam
edildiZinde 1gin aort kokii ve sol atriumdan geger (Pozis-
yon 3). Birbirine paralel ©n ve arka aort duvarlari igin-
de sistolde kutu geklinde agilan aort yaprakciklari go-

rilir.




¢OGUS DUVARI @

Sekils2
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Gerekli pozisyonlar verilerek zor da olsa trikiis-

pit ve pulmoner kapaklar da ortaya c¢ikarilir.

Ekokardiyografi ile kalp kapaklarinin durumu, fonk-
siyonlari, kalp bogluklara, bUyﬁk‘damar, semilunar kapak-
lar, sol ventrikiil volimli, ejeksiyon fraksiyonu, kiiciik
capan ylzde degZigimi, sirkumferensiyal fibril kasalma
hizi ve e€jeksiyon zamani hesaplanarak sol ventrikiil fonk

siyon ve verimi hnakkinda dogru veriler elde edilebilir.

KALSIYUM KANWAL BLOKERLERI VE VERAPAMIL

27

Fleckenstein'e™' gbre kalsiyum antagonistleri doza
bagimli olarak kalsiyumun hiicre ig¢ine yavag kanallardan
girigini inhibe eder. Bu inhibigyon hilicre diga kalsiyum
1le iliskilidire. Kalsiyumun hiicre igine akiginin selek-
tif inhibisyonu bu ilaglarin en onemli OzelliZi kabul
edildizinden "kalsiyum kanal blokeri" ya da "yavag akim-
11 kalsiyun kanal inhibitorleri"™ terimleri kalsiyum anta-
gonisti teriminden daha do@ru olacaktir. Bizde kalsiyum
antagonisti olarak bilinen bu ilaglardan kalsiyum kanal
blokeri (KKB) olarak bahsedeceZiz.

Kalsiyum kanal blokerleri farklia baglanma ylizeyle-

ri dolayisayla degisik farmakolojik yapilar gosterir.
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Ayrica etkiledikleri nlicrelerdeki kalsiyum kanallarinin
vapisi, daZilimar ve fonksiyonlari da farklidir. Baglan-
ma bolgeleri hipertansiyon ve iskeml gibi patolojik sart
larda algak ve yiiksek duyarli adi altinda dedigken Ozel-
likler gosterir. Kalsiyum kanal blokerlerinde rastlanan
blitin bu Szellikler ilaglarin her birinin etki farklilik

larini ortaya koyarZB.

Otuz yila yakan bir zaman Once antianginal etkile-
ri ile ortaya g¢ikan bu ilag¢lar, daha sonra antiaritmik,
son zamanlarda ise antihipertansif ve kardiyoprotektif
gtkileri ile yeni kullanim sahalari bulmuglardir. Ayri-
ca sol ventrikiil diyastolik sertlizini etkilemeden bu
fazdakl relaksasyon ve erken diyastolik dolmaya kolay-
lagtirarlar. Bu Ozellikleri ile obstriktif hipertrofik

kardiyomiyopagtide kullan11abilirler29

o Dgha ©nce bahse-
dilen vazodilatator Bzellizi dolayisiyla akut akciger
0deni, konjestif kalp yetmezlizi, raynaud fenomeni ve
gerebral iskemi yenl uygulama sahalari olarak ortaya

Qlkm1gt1r30.
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KALSIYUM KAWAL BLOKERLERININ SIHIFLAMASIBl:

TP I :

P IT

TP IIT

TP IV

Genellikle papaverin deriveleridir. Miyokar-
diyal, elektrofizyolojik ve damarsal etkileri
vardir. Verapamil, Gallopamil, Trapamil, Dil-

tigzem (= benzothiazepinedir).

In vivo damarsal etkileri on planda olanlar-
dir. Dhydropyridine deriveleridir. Nifedipine,
Nitrendipine, Nisoldipine, Nimadipine, Nicar-

dipine, Niludipine, Felodipine€.

Selektif damarsal etkisi olanlaridir. Pipera-

zine deriveleridir. Cinnarigzine, Flunarizine.

Karmagik farmakolojik profilleri vardir. Bep-

ridil, Lidoflazine, Perhexilline.,

KALSIYUM VE MIYOXARD HUCaESI

Miyokard hiicrelerinin kasilmasa i¢in, ekstrasellii-

ler ortamdan hilicre ig¢ine bir miktar kalsiyum iyonu gir-

mesi gerekir., Hilcre ig¢inde kritik dlizeye ulasan kalsiyum

iyonlary miyofibrillerin kasilma ve gevsemesini diizenle-

yen regililatdor protein olan troponin 1le birlegerek aktin
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filamentleri lizerinde yer alan diZer bir reglilator pro-
tein olan tropomiyozini c¢eker. BOylece aktin filament-
leri lizerinde bulunan ve miyozin filamentlsrinin baZla-
nacaa yerler serbest kalire Aktin filamentleri miyozin
filamentleri lizerinden rolatif kayarak sarkomer kisalir
ve kasilma gergeklegir. Hilicre ic¢inde kalsiyum seviyesi
yeterli dizeyde olmadiii durumlardas yukarida agiklanan
kasilma mekanizmalarinda c¢egitli derecelerds bozukluklar
meydana gelir32.
VERAPAMILIN HIPRRTALSIYON TEDAVISIHIEKD
FARWAKOLOJIK TEMELLERI

Verapamilin hipertansiyon tedavisindeki etki meka-
nizmasi vazodilatator OzelliZi ile aciklanmaktadir. Ve-
rapamil Czellikle rezistansi grtmig prekapillsr arteri-
ollerde (=rezistans damarlarda) diz adaleleri gevgeterek
total periferik rezistansi azaltir. Vendz dilatasyona
pek etkili gOzlkmeysn verapamil normal kan basincina ve
normal total periferik rezistansa etkisizdir.

Birgok direkt etkili vazodilatatdr ajanda (=hidra-
lazin gibl) renovaskiiler dilstasyon olmesina kargsin ve-

rapamil ile tedavi dgzlarinda renal perflizyon pek etki-
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lenmez, boylece plazma renin aktivitesi normal simrlar
i¢inde kalir.

Hicresel diizeyde verapamil ekstraselliiler ortama
kalsiyum ilavesiyle olugturulan vgzokonstriksiyonu on-
ler, Hiicre membranindan igeriyes doZru olan kalsiyum aki-
sin1 kompe tetlif yolla selektif olarak inhibe ederek yu-

33

karidaki etkisini gosterir”-,

Verapamlil ekstraselliiler potasyum artigiyla ya da
endojen noradrenaglin ve diger sempatik uyaranlarla re-
zistans damarlardaki < 5 reseptorlerin uyarilmasi sonu-~-
cu olugturulan vazokonstriksiyonu da onler. o regeptor
uyarilmasi ile olusturulan ' vazokonstriksiyona ise etki-
sizdir. Verapamilds goOriilen bu etki x5 reseptor bloka-
ji1 seklinde dezildir. Daha ziyade &, uyarimi ile olu-
san vazokonstriksiyonun membrandan kalsiyum gec¢igine ba-

fimli olmasi geklinde ag1klanm1§t1r34.

Hiicresel dlizeyde veranamil 1le olugturulan vazodi-
latasyon cGMP ye baZamlidir ve yine vazodilatasyon 0zel-
1121 i¢in hiicresel dilizeyde bilemediiimiz pek ¢ok oclay

35

cereyan e€tmektedir’’,




- 23 -

. 4 ; . .
EGZERSIZ KaPASITEST

Fizik ya da mental stress, diZer anlamda ylikle kar
gilasan kigide ¢egitli fizyolojik me kanizmalar yolu ile
kalp hizi, sonug¢ olarak kalb debisl artar. Glinliik ¢alig-
ma temposu ig¢ginde kiginin bagardigi ig karsaliZi belip-
1i bir enerji tiketimi s6z konusudur. Bu enerji igi ya-
pan adale gruplarina oksijen ve diZer me tabolik ihtiyacg-~

lar i¢in dolasimdaki artma ile saélan1r35-49.

Klinik uygulamalarda ise saZlam ya da hastanin da-
ha ©nceden planlanan bir ig yuki karsiliiinda nabiz sa-
yisindaki artma, kan basincindaki yikselme gibi bir ta-
kim paranmetreler ile egzersiz kapasitesi Olglilebilir,
Planlanan egzersize baglandiZinda kalp hizi artmaya bag-
lar. Ig yiki artti3i halde nabiz sayisainin artik artma-
d1Z1 bir noktaya varilir. Buna maksimal kalp hizi denir.
Bu maksimal kalp hizi her kigi igin sabit oldugu gibi
vag 1lerledikge azalir. Bunu bgsit olarak (220-kiginin
yasl) denkleminden hesap edebiliriz. Kalp hizinin artti-
21 bu siire i¢inde, kalp atim voliml de bslli bir ylike
kadar artar. Ancak ig yliki daha da artarsa kalp atim

voliimiindeki artma dlisme e3ilimi gOsterir. Bunun en biyik
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nedeni diyastolgk dolus zamaninin kisalmasidir. Yukar-
daki agiklanan fizyolojik deZismelerle cgaligan adalele-~
rin zereksinimi olan dolagaim artimi sajlanabilir. Hasta
va da saglakla kigiler yukaradakl gekilde tiketebildik-
leri oksijen-ig gliclinli artiramadaklary bir noktaya ka-
dar egzersizlerini siirdliriirler. Daha sonra blitlin gayre t-
lere ragmen YrneZin treadmill lizerinde daha fazla koga-
mazlar. Iste bu nokta egzersiz kapasitesinin maksimali-
ni gosterir (=maksimal egzersiz kapasitesi). Bu hudut
dolagim sistexinin egzersiz yapan adalelere yeteri hiz-
da okeijenin saZlanamadiZi noktayi gosterir. Oksijen
temini daha da artirilamayinca adale g¢aligmasi durur.

Bu donem VO, max (maksimal oksijen uptake'i) veya aerobik

.
kapasite olup, fizik yetenek dlizeyini gdstermektedirBo.

V02max'a varmadan hemen Once kisi maksimal kalp
hizina varir, artik adeleye yeterli oksijen saglanamadi-
21 gibl kalp de daha hizli atamaz. Bunun hududu akciZe-
rin ya da adelenin yetenekleri degil kardiyovaskiiler sis-

temin temel sorunudure

Kalp hizi kontraktilite ve duvar gerginlijzi (vent-
rikil basinci x yarigap ile dogru orantilidir), miyokard

oksijen tuketimini belirleyen en Onemli etkenlerdir.




Fd
Boylece egzersiz esnasinda olugan maksimal kalp hizinan

viicudun malksimal oksljen tiketimi 1le doZru orantili ol-

duiu ortaya glkmaktad1r37.

Yukardaki bilgilerin igigi altinda kigilerin kalp
performansini ya da kalp performansinda meydana gelen
dedlgiklikleri yapabildikleri egzersiz ile saptayabili-
riz. Gegitli girigimler ile kalp performansi artirilan
kigiler ayni egzersiz programini dana uzun slire devam
€ ttirecekler yani daha fazla oksijen tﬁketebileéeklerdir.
BOylece basit olaraeak antihipertansif bir ajanin kalp do-
lagim sistenine olan net etkisini egzersiz kapasitesi

yontemi ile Clgmek kabildir.




Y OuW TE U VE GEREGCLER

Bu aragtirmada 5 1 erkek 5 i kadin olmak lizere 10
hipertansif olgu se¢ildi. Olgular ig¢inde en ylksek yag
50, en disik yag 40 olup, yag ortalamalari 49.2 idi. Ol-
gular iginde sekonder hipertansiyon mevcut dezildi. Esan
siyel hipertansiyon ac¢isindan rutin hematolojik, nefro-
lojik ve endokrinolojik incelemeler yapildi. Tim olgular-
da lipid profili aragtiraldi. Ag¢lik kan gekeri, elektro-
litler bakildi. Onemli anormallikler bulunan hic¢ bir ol-
gu caligmaya dahil edilmedi.

Olgularin tiUmid uzun yillardan beri yiliksek kan ba-
sincindan gikayetei idi ve ¢egitli antihipertansif ilag-
lar kullanmakta idiler. Hastalar bu antihipertansif ilag¢-
lari uysulayici tarafaindan bilinen fakat hastalar tara-

findan bilinmeyen plasebo isoptin drajex ile birlikte

¥ Knoll firmasina saizladaZi plasebo ig¢in tegekkiir ederiz.
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15 giin daha aldalar. Hipertansiyonu kontrolde olan 5 ol-
gunun antihipertansif ilag¢lara 15 glinliik plasebo periyo-
du sonunda kesilerek ayni firmanin 80 mgr aktif madde
igeren ayni drajeleri baglandi. Hipertansiyonu kontrol
edilememig diler 5 olguya ise plasebo periyodu sonrasi,
antihipertansif ilaglarina dilave olarak isoptin 80 mg

3x1 draje olmak lizere baglanildi.

Hastalara halen icinde bulunduklari diyetteki tuz
miktarani hig¢ deZigtirmeden uygulamalari bildirildi. Hep-

si tuzgsuz diyet aliyorlardi.

Tim hastalarin en az 5 dakikalik dinlenme periyo-
dundan sonra ve glinlin belli saatlerinde, haftanin lic gli-
niinde oturur pozilsyonda Erka marka yayli manometre ile

hipertansiyon seviyeleri degerlendirildi.

Tim hastalara c¢aligmaya alandaklari gilin, 15 glinlik
plasebo sonrasi ve test bitiminde sheffield protskolu
ile submaksimal kalp hizina vardiran (maksimal kalp hi-
zinin yasa gore % 90 1) egzersiz testi uyzulandi. Egzer-

siz kapasiteleri zaman yonlinden deZerlendirildi.

Yine tiim olgulara test baginda, 15 glinliik plasebo
periyodu sonunda ve 3 aylik ila¢ tatbikinden sonra Li-mode
eko 1le birlikte founokardiyogram, karotidogram ve elekt-

rokardiyogram ¢ekildi.
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Hastalaran 12 derivagyon EXG leri Siemens marka

Cardiostat TKG aleti ile 25 mm/sn hizinda kaydedildi.

Ekotragseleri Picker Echoview system 80 C ile elde
edilmig olup, transduscsr de ayni markadir. Transduser
2.25 mHz frekansta olup, etkili oldulu maksimal derin-

lik 20 cm dir.
EKOMARDIYOGRAFIK OLGUL V3 HESAPLALALARST
Tim dlg¢limler 50 mm/sn hizda ultraviyole kaZat

lizerinde 5 siklusun ortalamasi alinarak agaidaki gekil-

de yapildy (Sekil:3):

f\j’“"—]
RV IVS KALINLIGI ,va CAPI

® \\ F 8 ‘
IVS AMP —
LV : EDD  |ESD - L
: . LVPW AMP ' —
\ L = X -
I A
P N TN
LVPW KALINLIG! VET

Sekil:3
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Sol ventrikiil arka duvar kalainliZi (LVPW): BKG ds

R dalgasindan dnce sol ventrikiil arka duvarainin atrial
kontraksiyonla arkaya doZru hareket etmeye bagladiga

noktada, endokard epikard araliZindan Slg¢iildi,.

Diyastol sonu cap (EDD): Elektrokardiyogramin (R)

dalgasina uyan noktada, diyastol scnunda sol ventrikiil
arka duvarinin endokardindan, interventrikililer septumun

endokarding olan diisey uzaklik Olgililerek hesaplanmigtar.

Sistol sonu cap (BESD): Sol ventrikiil arka duvar

endokardinin sistol esnasinda en ileri one hareke tinin
oldugu noktadan interventrikiiler septumun endokardina

olan disgey uzaklak Olglilerek hesaplanmigtir.

Sol ventrikiil € jeksivyon zamani (ET): Karotis nabaz

trasesinde yiikselmenin baglamasindan dikrot gentiée olan
zaman Olclilerek ekokardiyografik kaZitta belirtilen hiza
gbre hesaplanmigtir. Diyastolik (EDV) ve sistolik (ESV)
sol ventrikiil voliimleri, diyastol ve siétol sonu gapla-
ran kiipleri alinarak hesaplanmigtir. ’

Sol ventrikiil ejeksiyon faz indexleri yukaridaki

verilere gtre agsaZidaki foramiillerle hesaplanmigtar,




- 30 -

l, Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Normal erigkin sinir-

lari= % 53-7T7,
EDV ~ BESV
EPR = X 100
EDV

2. Kliclik gapin ylizde (%) degisimi (Fraksiyonel ki-

salma): Normal erigkin sinirlari % 24-46.

EDD - ESD
X 100

EDD

3. Sirkumferensiyal fibril kisalma hizi (Vcf): Nor-

mal erigkin simirlari 0.88-1.55 sirkumferans/sn.

(EDD - ESD)/EDD
Vef = :

ET

Tstatistiksel Yontemlepr-o:

Verilerin analizinde "iki yonll varyans analizi®
uygulandi. Iglemlerin ortalamalari arasindaki farkliliZa
test de "TUKEY W TESTL" (goklu kargilastirma testi) uy=-

gulandi.




BULGULAR

Caligmaya alinan iO hipertansif olguda plasebo
kullanmakla sistolik kan basincanda ortalama 175 +10,.71
mmHg dan 157.5#10.78 e diigme oldu. 15 giinliik plasebo
sonrasi goriilen bu seviyeler, 3 aylik 240 mgr/glin vera-
pamil tedavisi sonrasl ise ¢ok daha belirgin bir gekil-
de 144.0+6,0 a diigtii, Plasebo kullandiktan sonra gorii-
len sistolik kan basanca diigiikliiZii ancak belirli bir
diizeyde kaldaZi halde, olgularan ilk tetkike alandiklara
tansiyonlari ile verapamil sonrasi kan basang¢larinan is-
tatistiksel kargilagtirmasinda vérapamille igtatistiksel
anlemda onemli bir diigme gozlendi (p £ 0.05). Baglangig
ile plasebo sonundaki éaylsal defigiklik, plaseba ile ve-
rapamil arasindaki sayisal de/iigiklik istatistiksel ola-

rak onemli bulunmadi (Tablo:2).

ISLEM BIRIM ORTALAMA SC.HATA  KAKSILAS | iR
ADI SAY1S1 X SH::

ISLEM 1 10 175.5 10.71 B

ISLEM 2 10 157.5 10.78 AB

ISLEM 3 10 144 4

Tablo:2
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Diyastolik kan basincinda baglangig¢ ile plase bo
uygulamasi sonunda istatistiki anlamda bir fark goriil-
mekle beraber, verapamilin etkisi ile diyastolik kan ba-
sincinin 93#%5.17 den 90+4.47 ye dlismesi istatistiki ola-
rak tamamen anlamsiz bulundu. DiZjer yandan baglangic di-
vastolik kan basinci seviyeleri ile verapamil tedavisi
sonundaki seviyeleri kargilagtirdigimizda istatistiksel

anlamda bir digme oldu (p € 0.05) (Tablo:3).

ISLEM  EIRIM ORTALAMA St.HATA  KARSILASTIRMA

ADI SAYISI X SH

ISLEM 1 10 99 S.47 B

ISLEM 2 10 Qz S.17 A

ISLEM 3 i0 90 4,47 A
Tablo:3

Hipertansif olgularimizin baglangi¢ nabiz sayila-
ri ortalamalari 8l.1+3.89 1di. Plasebo uygulamasi ile
T4.54+3.13 € indi (p € 0.01). Verapamil sonunda nabiz sa-
yis1 dstatistiki gekilde anlamli 66.9+1.84 bulundu

(p < 0.01) (Tablo:4).



ISLEM BIRIM
ADI SAYISI
-——ISLEM 1 18_—-
I;LEM 2 10
T lsLem 3 10

Tablo: 4

Treadmillde ©lglilen egzersiz slireleri hipertansif
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ORTALAMA St.HATA FARSILASTIRMA
X SHx
81.1 o 3.59 —————————— 6--—_
 7as 13 B
6.9  1.84 A

grupta ortalama baglangigta 716.67+115.81 saniye idi.

Plase bo sonunda egzersiz sliresi egzersiz kapasitesi kar-

s1l1%a olarak 776.67+108.14 ¢ yiikseldi ise de fark ista-

tistiki olarak anlamli bulunmadi. Verapsmil uyzulamasa

sonunda ise egzersiz siliresi 8856.67+84.28 e ¢ikti. Bu ka-
pasite siliresi g¢alismanin baglanzgicindaki ortalamaya gore

istatistiki anlam tagiyordu (p € 0.05). Bu egzersiz tes-

tinde 10 vak'anin bir tanesiande tsste son vermek gerek-

tiii ig¢in olgu sayisi 9 lizerinden hesaplandi (Tablo:5).

KARSILASTIRMA

r . s e Y T S0 S e e e Fas Sma e T S S s i S s Sl i S B Y PP S T S S —

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA
ADI SAYIST X SHx
Crsem: 9 716.67  115.81
Cisemz 9 776,67 109.14
Csem s 5 s8s.c7  ®4.28 B

Tablo:5
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Efor kapasitesinin Olg¢lilmesinde kullanilan sheffi-
eld egzersiz'testi'esnaslnda sistolik kan basincinin en
yiiksek dilizeyl baglangaigta 2;Q310.22 iken, plasebo sonun-
daki test sirasinda hemen hemen hi¢ deZismeksizin 210+13
te kaldi. Wrapamil tedavisi sonunda ise sistolik kan ba-
sincl en fazla ortalama 179.546.93 e yilkselebildi. Bu
sonuca gdre fark istatistiksel olarak anlamla idi

(p £ 0.01) (Tablo:6).

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA  KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx
ISLEM 1 10 210 10,22 B
Istem 2 10 210 13 B
ISLEM 3 10 179.5 6.93 A
Tablo:6

M-mode ekokardiyografi yontemi ile sol ventrikiil
arka duvar kalanligi olglilen 10 hastada baglangigta or-
talama 11.11+0.35 mm sonucuna kargilik plasebodan sonra
hemen hemen hi¢ deZFigiklik olmada (11.1+0.24 mm). Vera-
pamil tedavisi sonunda ise arka duvar kalanlizi 10.25+0.27
mm olarak bulundu. Bu inceleme istatistikssel oclarak anlam-

11 idi (p € 0.05) (Tablo:7).
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ISLEM EIRIM ORTALAMA St.HATA  KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SHx -
ISLEM 1 10 11.11 o0.38 B
ISLEM 2 1o 11.1 .28 B

T letem = 10 io.28 0,27 A

Tablo:7

EJRKSIYON PAZ INDEKSLEIRI SONUGLARI :

Ejeksiyvon fralksiyonu (EF): Incelenms yapilan 10 ol-

guda ejeksiyon fraksiyonu calisma dncesi ortalama
61e55+3.41 idi, plasebo sonrasi 58.26+2.53, tedavi sonun-
da ise 62.26+3.26 bulundu. Bu kiiciik sayisal farklar ista-

tistiksel olarak anlamsiz idi (Tablo:8).

ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA
ADI SAYISI X SH:
Casem 1 o s1.55  z.41 A
seem 2 10 se.26  2.s3 A
Cisem s 10 s2.26  3.26 A

Tablo:8



‘ Kucll capin de jisim ylizdesi: Olgularda baslangig-

| ta {5 27.82+2.08 olan dejer, plasebo somu ¢ 25.33+1.5,

verapamil sonrasi ise ¢ 29.01+2.25 bulundu. Bu defigilk-

likler distatistikscl olaral anlamsiz idi (Tablo:9).
ISLEM BIRIM ORTALAMA St.HATA HARSILASTIRNH
ADI SAYIS1 X SHy:
ISLEM 1 10 27.82 2.08 A
ISLEM 2 10 25.33 1.5
ISLEM 3 10 29.01 2.25
Taplo:9

Sirkumferensiyal fibril kisalma 21z1: Basglangzag
hizi 1.04+0.08 circ/sn olan olzgularimizds, nlasebo sonua

] da 0.84+0.07 ye digme gorlilmekle beraber, tedavi sonun-

daki deger 1.01+0.07 circ/sn ye ylkseldi. Bu U¢ delerde

| istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Tablo:10).

ISLENM BiIRIM ORTALAMA St.HATA FARSILASTIRMA
: AD1 SAYISI X SHx
? 1SLEM 1 10 1.04 Q.08 A
| ISLEM 2 10 0.94 0.07 A

ISLEM 2 10 1.01 0,07

Tablo:10



TARTIGSHA

Hipertansiyon diinya lizerinde paraziter hastaliklar-
dan sonra en yaysin olarak bulunan hastaliklarin baglica-
larindan biridir. Ozellikle ateroskleroz risk faktdri ol-
masi, serebral kardiyak, renal ve periferik damar hasta-
liklarinin en belli bagli nedenini meydana getirmektedir.
Esansiyel hipertansiyonun e tiyopatogenezinin henliz yete-
rince ¢Ozililememis olmasi dolayisayla tedavi de gelighki-
lerle doludur. Her glin ortaya atalan yeni bir antihiper-
tansif ilac bperaberinde o2ir o kadar da sorunu getlrmek-
tedir.

Esansiyel hipertansiyonda ila¢ tedavisinin gigman-
lar haricinde genellilile omir boyu kullanilma zorunlulu-
Zu bu ilaglaran yan etkilerinin, ethkilerinden daha Onde
digslinilme sire neden olmugtur. Dijer taraftan hipertansi-
yon sonuglaraina ds etk eden ve en azindan bunlara azal-
tan ilaglar, yan ethkilerinin azliji nedeniyle en onde

diglinlilmelidir,.
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Hipertansiyon sinirlari belirlenmekle beraber; bir
kiginin gln ig¢inde ¢olr deZigsik hipertansiyon seviyeleri
gostermesi nedenlyle kimin hipertansif, hatte hangi gid-
dette hipertansif olduduna karar vermek ¢ok gligtlir. Bu
bakimdan ilaglaran, kisinin Ozellikle efora ve mental
strese maruz kaldila sirada olugmasi muhtemel kan basin-
cl ylkselmelerini Onlemesl gerekmektedir. Genellikle bu
ani ylkselmeler sirasinda serebral olaylarla, anjing
pektorisle ve arteriyel dolagim sorunlariyla karsi kar-

, 26
glya kalmalktayiz .

Caligmamizda sol ventrikil kitle ve fonksiyonu i-
zerine verapamlilin etkisini aragtirirken, bu etkinin han
gl yollarla olduiunu da dolayli olarak ortaya cikarmaya
amag¢ladik. Tablo 2 de gorildiili gibli plasebo kullanmak-
la dahi sistolik kan basincanda bir niktar dlisme olmak-
tadir. Fakat Czellikle bu dligme plasebodan sonra uygu-
lanan verapamil tedavigl ils igtatistiki anlamda belirli
bir noktaya kadar inmektedir. Yine de plasebo diigligle
verapaxzilin yavtiii antvihipertansif etki kargilastiril-
dimda istatistikl anlamda bir fark bulunamamigtir. Boy-
lece olgularamizda sistolik hipertansiyon ortalamalarin-

da bliylik bir de3lgiklik olmadaZi, hastalarda verspamil.
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ile Onemli bir antihipertansif etki meydana getirmedigi-
miz anlagilmaktadir. Verapamil tedavisi ile istatistiki
anlami olmayan bu sistolik kan basincia deZigikliZinin
daha sonra tartisacalimiz sol ventrikiil kitlesi (sol
ventrikiil arka duvar kalinliZi) ve fonksiyonlarina etki-
sinin olamayvacaZil ortaya cgakmigtir. Boylece olglimlerdeki
e tkenin bir tanesini (sistolik kan basinci disliriilmesi-
nin sol ventrikil kitle ve fonksiyonlarina etkisi) uzak-

lagtarmig oluyoruz.

Baglangigtaki sistolik kan basinci yiksekliZinin
valnizca plasebs uygulamasi ile normale yaklagtirilmis
olmasi, hipertansiyon c¢aligmalarinda plasebo kullanmanin
Onemini ortaya ¢ikarmaktadir. Biz bu gekilde bir yontem
uygulayarak sonuglarimizin glivenilir ve yalnizca etkili
madde ile meydana getirildiZini ortaya koyduk. EZer pla-
sebo kullanmasaydik, baglanglg kan basinci seviyesi ile
verapamil tedavisi sonrasi olusan kan basinci deZeri
kargilagtirilacak ve dsha sonrall Gl¢lim sonug¢larinin ve-
rapamile mi yoksa kan basinci diigmesine mi baZli oldujzu

gnlagilamayacakti.

Dijer taraftan verapamil tedavisi ile halen sisto-

lik kan basinci ortalama seviyesi ylksektir. Bu da birasz
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sonra sunacagimiz Olclm sonuclarinin halen sistolik kan
basinci yiksek olan kisilerden elde edildiji gerceZini

hatirlatmalidar.

Uzun yillar once nipertansiyonun olugturduiu zarar-
larin deha ¢ok divastolik kan bzsinci seviyelerine baZla
olduju diusiinlilirdi. Son yillards ysoilan caligsmalsrds
ise hem sistolik hem de diyastolik basincin kalp-damar
sistemine ayni oranda etkili oldujuau Zrenmis bulunuyo-
rung. Oigularlmlzda baglangi¢ diyestolik kan basinca
seviyesi 99+5.47 1di. Yalnizca 15 glinlik plasebo uygula-
masi sonucunda bu ortalams 93+5.17 ye¢ digmigtlir. Bu slire
i¢inde hastalarimizin diyastolik kan basinci seviyeleri-
ni etkileyecek olumlu ya da olumsuz dnemli bir girigim-
de bulunulmamistir. Buna raZmen istatistiksel anlamda
dliismenin saptanmasi hipertansiyon aragtirmalarinda pla-
sebo uygulamasinin Onemini gsterdi’i kadar, kan basin-
cinin kisinin muhtemel cevresel iligkiler ile c¢ok etki-
lendigini ortaya koymaktadir. Plasebo sonunda halen hi-
pertansiyon seviyelerinde bulunan diyastolil kan basain-
c1 diizeyi, verapamil telavisinden istatistiksel gnlamda
Onemli derecede etkilenmemigtir. Boylece Ll-mode eko 1le
€lde ettiZimiz Slclim defisikliklerinin diyastolik kan
basinci dligmesi d1le de i1lgili olmadiZinia anlamig olu-

YOrUuze.
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Sokolow'un26

1966 yilindsg bildirdiZi zibi kisi-
lerin anormal kan basinci yiiksekliklerinin 24 saatlik
bir profili gakarilarsa, daha ¢ok glindiiz ve mesleki uy-
gulamalar girasinda kan basinca yiiksekliklerine rastla-
nilmaktadir. Bu durum gerek fizik gerekse mental stress

ile olugmaktad1r4o.

Hastalarimizda mental stresin olugturduZu hipertan
sif cevabin verapamil tedavisi ile ne derecede onlendi-
Zini aragtirdik. Bu yonden ilacan olumlu sonuglari ayra
bir yerde rapor edileceiZinden dolayi burada deginilmeye-

cektir.

Bununla beraber, fizik stressin (egzersiz testi)
sistolik kan basincina etkisini ve bunun verapamille
olan etkilegmesini arastirdik. BOylece fizik stressin
meydana getirdil sistolik kan basinci ylikseklikleri dn-
lenebiliyorsa, hinertansiyonun kalp-damar sistemine e t-

kisini de ©nlemig oluruz41.

Bagslangicgta egzersiz girasarda ortalama en yliksek
sistolik kan basanca 210+10.22 mmig olan hastalarimizda,
plasebo ile herhangl bir de isiklik meydana gelmedi. Bu

durum bize daha once bildirdiZimiz istatistiksel anlam-
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da fark gbstermeyen sistolik kan basinci de 3igikli‘Zinin
gercekten anlamsiz oldujgunu ortaya koymaktadir. Verapa-
mil tedavisi ile sistolik kan basinglarinda Onemli bir
fark gortilmeyen olgularamizda egzersizdeki ortalama en
viksek sistolik kan basinci seviyesi 179.5+6.93 mmHg ya
inmigtir. Bu istatistiksel anlamda ©nemli bulundu. Fizik
strese kargi olugan sistolilk kan basancl ylksekliZinde-
ki bu diigme, gln iginde kigilerin c¢egitli gekillerde kar
gsilagtiklaray mental ve fizik streslerde de ayni sonugla-
ri verse gerekir. Sonug olarak verapamil tedavisiyle sis-
tolik ve diyastolik kan basinci degigiklizi istatistik-
sel anlamli olmadiZi halde egzersiz testl siliresinde an-
lamliy bir dislklik tesblti verapamil etkisini anlamla

bir gekilde ortaya koymaktadar.

Gerek intra arteriyel gerekse ekgsternal yolla am-
bula tuvar kan basinci Ol¢limlerinin giderek daha yaygin
kullanilmasi hipertansiflerde hem ilacin se¢iminde, hem-
de dozlesrin uygulama zamani ac¢lsindan yol gdsterici ol-
maktad1r11_26° TiZer bu hastalaramiza ambulatuvar 24 sa-
atlik kan basinci gozlemi yavabilseydik, yukaridaki so-

nuca gore, fizlk strese maruz kaldiklarinda kan basing-

larinin verapamil kullanmayanlara gore daha az ylikseldi-
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Zini saptayabilecektik. Verapamille elde ettitimiz, eg-
zersiz ortalama en yliksck sistolik kan basinci seviyele-
rindeki diisliklik kanimizca verapamil tedavisi esnasindag
kalp damar sisteminin daha az travmaya maruz kalmasi so-

nucunu doZurmugtur.

Gerek sistolik, gerekse diyastolik hipertansiyonun
seyri esnasinda bu yiuklin kargilanmasi i¢in sol ventrikiil
toplam adale kitlesinde bir artig olmaktad1r23’4l’42.
Bu sol ventrikiillin artan ig yliklini kargilamak ig¢in du-
var gerginlijfinin artmasi sonucu meydana gelen hipertro-
fik bir cevaptir. PFakat bu oyle bir cevaptir ki, ig yl-
kiini kargilarken; koroner dolagsimin bozulmasina, iske-
miye, aritmilerin ¢ikmasina, Once diyastolik sonra da
gistolik fonksiyoaun bozulmasina neden olur. Hipertansi-
yonlularda tabil bir sonug¢ olarak gorililen sol ventrikil
hipertrofisi, dijer bir deyigle adele kitlesindeki arti-
g1 sol ventrikiil arka duvar kalanliZini Ornek olarak or-

taya koyabiliriz22

o« Bilindi3i gibi post mortam hipert-
rofi saptanan hipertansiyonlularain ancak % 25 inde hayat
ta iken BXKG ile hipertrofi tanisi konulabildizi halde,
M-mode ekokardiyografl yontemi ile bu oran % 807" var-

maktadir. Boylece hipertansiyon olzularinda yapilacak
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galigmalarda en azindan EKG kriterlerinin kullanilmasi
son derece duyarsiz bir ydntem olarak karsimiza ¢ikmak-

tad1r42

. Sol ventrikiil kitlesindeki artmanin (hipertro-
£i) M-mode eko ile saptanmasinin bir dijer avantaji da
ayni hastadaki farmakolojik girigimler sonucunun izlen-
41

mesinl miinkiin kalmasidir'™.

Hipertansif 10 olgumuzda Ll-mode ekokardiyografi
ile sol ventrikiil kitlesinin Orne3i olarak alainan arka
duvar kalinliZi, baglangi¢ta 11.11+0.35 mm bulundu.

Bu ortalama nhipertrofl 51nir1 kabul edilen 12 mm nin al-
tinda bulunmaktadir. BOylece olgularimizda Onemli bir
sol ventrikiil hipertrofiginden bahsc tmek olasi degildir.
buna raitmen 11.11+0.35 mm 1lik ortalama, 12 mm lik hiper-
trofi sinarana ¢ok yalin bulunmugtur. Olgularlmlzda be -
lirgin hipertrofinin bulunmarmasi nedeni ile biraz sonra
bahsedeceifimiz gibi Uzellikle sistolik fonksiyonlarinda
baglangigta normal bulunacajil dojaldare. 15 glinliik plase-
bo sonunda, arka duvar diyastolik kalainlik ortalsmasanin
11.1+0.24 mm bulunmasi tahmin €dildigi gibl istatistiki
olarak anlamsizdir. Iki Slc¢iimlin bdirbirine bu kadar yakan
cikmasi lM-mode uyzulamadaki hesaplamsnin ¢ok doZru ve

cok kesin oldujunu ortaya koymaktadir.



Uc aylik varapamil tedavisi ile tartismanan bagin-
da ifade ettiZimiz gibi sistolik ve diyastolik kan basin-
cl ortalamalarinda istatistiksel farkin bulunmamasina
raimen, sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinliZinin
10.254+0.27 mm ye incelmesi istatistiksel anlamda Snemli
bulunmug tur. BOylece arka duvar kalanlijinin hipertrofi
sinirindan uzaklagarak daha normal deierlere yaklasmasi-
nin hastalarda arada bir Glglilmelkle elde edilen yliksek
kan basinci degerleri ile ilgili olamayacaiinl ortaya
koymaktadir. Sonug olarak‘kan bagincindakl istatistiki
anlami olmayan deligmelerle, verapanil tedavisinde hala
yuksek kaldiii halde bu slire ig¢inde arka duvarin incel-
mesl ¢ok Onemli bir sonug olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

DigZer yandan verapamil tedavisi ile egzersizde or-
talama en ylksek sistolik kan basinci seviyelirinin azal-
masi arka duvardaki incelme ile birlikte deZerlendirile-
bilir. Akla gelen dliglince hipertansif hastalarda mevcut
kan basi.ca yiksekliiine ilaveten giin iginde sik rast-
lanan fizik ve mental streslerle bu kan basinci ylksek-
1iZinin ani olarak daha da ylikselmeleri verapamil teda-
visl ile onlenmis ve bOylece ani, ek tansiyon ylikselme-
lerinden korunan miyokardin hipertrofi sinirinda anlam-

11 bir gerileme meydana gelmigtir. Dijer yandan kalsi-



yum kanal blokeri olan verapamilin direkt kalp adele hiic
resi lizerine etkili oldulunu uzun zamandar biliyoruzg.
Belirgin negatif inotropik etkisl bilinmemekle beraber
en azindan normal sinirlar iginde de olsa negatif inot-

ropik etkisi olmasa dogald1r43

. Yavag kalsiyum kanalla-
ri verapamil ile bloke edilen hastalarimizain hipertansi-
yona daha az hipertrofi 1le cevap vermesi akls yakin go-

5

. . 2
rilmektedip™.

Sistolik ve diyastolik kan basaiancinin li¢ aylik ve-
rapamil tedavisi sliresinde olgularimizda istatistik O-
nemde bir fark gostermemesi nedeniyle bu siire iginde mey
dana gélen arka duvar incelmesinin hipertansiyonun azal-
masl ile meydana gelmédiéini bize gbstermektedir. Buna
kargilik hipertrofide gOriilen bu gerileme icin iki gl-

44,45,

ternatif patogenez aciklamasi dliglinlilebilir

I. Hipertansiyon siiresindeki mental ve fizik st-
reslerin olugturduiu ek tansiyon yliksekliklerinin vera-

pamille Onlenmesi.
II. Verapamilin direlkt miyokard hilicresine etkisi,
Bu 1kl altern=tif olaydan hangisinin esas patoje-

niyi olugturdu unu anlamak i¢in plasebodan ©nce, gasebo

doneminde ve verapamil tedavisi doneminde 24 saatlik am-
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bulatuvar lan basing ¢izelgesi g¢akarilarak ek, ani kan
basinci ylkselmelerinin verapamille Onlenip dnlenemedi-
i ortaye konur. EZer gergekten hastalarimizda ek, ani
kan basinci yiikselmeleri olusuyor ve bu verapamille te-
davi ediliyorsa hipertrofinin gerilemesinden sorumlu ke
sin mekanizma ortaya konmus olur. Buna kargilik hastalar-
daki ek tansiyon yilikseklikleri olugtuiu halde bunlar ve-
rapamille dnlenmiyor; yine de hipertrofi geriliyorsa o-
layain izahia verapamilin doirudan kalp hiicresi iizerine

€ tkisiyle agiklanacaktir.
SISTOLIK FOWKSIVOWLARA VERAPAWILIN ET¢IsT

Kalp atim sayisi: Oral ya da intraventz verilen

verapamnilin kalp atim sayisini sinilis diiZlmi lizerine olan
etki ile azalttaia bilinmektedirlo. Hipertansif oclgula-
rimizda baglangi¢ta ortalama kelp atim sayisi 8l.1+3.89/
dakikada olarsk bulunmugtur. Plasebo periyodundan sonra
bu deZer istatistiki anlamda azalarak 74.5+3.13 € inmig-
tir. Bu sonug¢ slrpriz ve agiklanmasi zlU¢ gibl goriinmek-
le beraber, kiginin yeni ilaca gliven duygusu nedeniyle
sempatik sistemindeki degar] hizinda azalmasiyla acgik-

lanabilir,. ”
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Dikkat edilirse, du atim saylsinin bu yag gru-
bundaki normal insanlarda beklenen seviyelerde oldugu
gorilecektir., Buna karsilik verapamil sonunda plaseboya
gore istatistiksel anlamda 65.5+1.84 € inen ataim sayisa
verapamille bradikardiye eZilimin drneil olarak kargami-
za ¢ikmaktadir. Bu bulgu hastalarimizin izlenme ve de-
Jerlendirilmesinde pratik bir anlam tasimanakla birlik-
te, en azindan verapanilin sistemik etkisinin bir gos-
tergesi o}arak deferlendirilmelidir. Kalp atim sayisi
dakikada 50 in altina inmedi3i ig¢in verapamilin bu etki-

ginin pratik Onemi olmadijZi dlislinlilebilir.,

Ejeksiyon fraksiyonu (Ef): Ililyokard kontraktili-

tesini dojrudan ya da noninvaziv yontemlerle tam gercgek
anlamda nhesaplamak gl¢tiir. Pek ¢ok kontraktilite indeksi
"pre load" ve "after load" a bagimlidir. Ejeksiyon faz
indeksleri ig¢inde en kolay, en faydali ve gercelie en ya-
kin olanlardan bir tanesl ejeksiyon fraksiyonunun hesap-
lanmasidir. Hipertansif olgularimizdaki ¢egitli evreler-
deki "after load" azalmasina raimen €jeksiyon fraksiyo-
nunda normal sinirlar ig¢inde c¢ok kiiciik ve istatistiksel
onemi olmavan oynamalar meydana gelmigtir. Ozellikle ve-

rapamilden sonra sayisal olarak ejeksiyon fraksiyon ora-
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nindaki sayisal artigin saptanmasi, istatistiksel anlam-
da olmasa bille verapamilin net negatif inotropik etkisi-
nin bulunmadiZinin kesin delilidir. Ayrica arka duvar
incelmesirnin performansi azaltmadiiini ve baslangigtaki
hipertrofi sinarandaki kalanlaZin ise gereksiz bir ka-

linlak oldujunu dﬁgﬁndﬁrecektir46{

Kiiclik capin deisim yiizdesi (#S): Egksiyon frak-

siyonu kadar kesin bir performans gtstergesi olmamakla
beraber, ¢ok kolay hesaplanabilir olmasi dolayisiyla en
sik kullanilan noninvaziv yontemlerden birisidir. Bu
6lglimlerle elde ettigimiz sonuglarla ejeksiyon fraksi-
yonu sonuglarana paralellik gtstermigtire. Plasebo sonun-
da % 25433+1l.5 olan deder, verapamille % 29.01+2.25 e
yikselnistir. Bu sayisal artis sol ventrikiil performan-
sianda onemli bir iyilegme isaretl gibi dlglinllirse de
istatistiksel olarak anlamsizdir. Uc ay gibi hipertrofi‘
gerilemesinin ancak goriilebileceii bir siirede arka duvar
kalanliZinin azalmasi, buna mukabil performansta artma
belirtilerinin akla geldigi bu ¢aligma sonuglarina gore
hipertansif olgularda hipertansiyon seviyeleri ile ilgi-
11 olmayan gereksiz bir arka duvar kalinlsgmasinin var-

v - . 8,50
liZani diiglinmek gerek1r47’4 E .
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Sirkumferensiyval fibril kisalma hizi (Vef): Sol

ventrikil koatraktilite Glglimlerinin en Gnemlilerinden
biri olan bu hesaplamada g¢akan sonuglar, yukardaki iki
6lclime (ejeksiyon fraksiyonu ve kiliglik ¢apin deZisim yliz-
desi) tam bir paralellik gostermektedir. Olc¢limlerin bir-
birine bu kadar paralellik gOstermesi M-mode Olg¢limleri-
mizin sajlikla oldujunun Gnemli bir gostergesidir. Vef
deki dedisiklikler de istatistiki anlam tasimasa da -
nemli sayisal farklalaiklar gCstermektedir. Plasebo ile
0.94+0.07 drc/sn olan Vcf, lig aylik verapamil tedavisi
sonunda 1.01+0.07 circ/sn ye yiikselerek agik bir per-
formans artmasi geklinde karslmlza ¢ikmaktadir. Bununla
beraber, verapamilin doirudan ya da dolayli yonde perfor-
mansi artirdiZinil iddig etmek istatistiki anlam tagsima-
yan bu farklilik ic¢in oldukca glictlire Arka duvardaki
incelmeye razimen Vef’® nin azalmamasli arka duvaran hiper-
tansif olgularamizin baglangicinda gereginden fazla kont-

raktil oldulunu disindipipt??229:23,25




SONWUGC

Verapamil tedavisi 1le sistolik ve diyastolik kan
basinglariy plasebo ve verapamil ile istatistiksel anlam-
da herhangi bir fark g%stermedi. Buna karsilik egzersiz-
deki ortalama en ylksek kan basincinda plasebo ddnemine
gbre verapamille istatistiksel anlamda Onemli bir diigik-
liik saptandi. Verapamille li¢ aylik izlem siliresinde glin-
1liik Slclimlerdeki kan basing seviyelerinde Cnemli bir
fark olmamasina karsin, sol ventrikiil arka duvar incel-
mesi ya glnlik ek kan basinci yikselmelerinin verapanmnil
ile onlendiii ya da verapamilin direkt miyokerd hilicresi-

ne etkisliyle izah edilmeye cgaligilda.

Ejeksiyon faz indekslerinden; e¢jeksiyon fraksiyonu,
kliciik capin defisim yiizdesi ve sirkumferensiyal fibril
kisalma hizinda birbirine ¢ok yakin ve paralel olumlu
deZigiklikler gdzlendi. Verapamil tedavisi sonunda egzer-
siz kapasitelerinde anlamli artmalar meydana geldi. Boy-

lece verapamilin kalp adale kitlesini gzaltirken aksine




sol ventrikiil performansi lizerine istatistiki olmasa bi-
le sayisal Onemde olumlu etki yaptiZi dlglinlildi. Ayriaca
sol ventrikil kitlesinin arka duvar kalinliZi azalmasi
1le deZerlendirilmesi yapilairken, performans bozuklugu-
nun saptanmamasi hipertansif olgularimizdaki baglangig
adale kitlesinin gerelsiz bir hipertrofi gseklinde diigli-

niilmesini akla getirmektedir.




Yenl uygulamaya konan antihipertansif ajanlarin
kan basincina olduZu kadar, sol ventrikiil kitle ve fonk-
siyonu lizerine de olumlu etki yapmasi beklenmektedir.

10 hipertansif olguya, 15 glinliik plasebo kontrol uygu-
lamasi sonunda, ii¢ aylik 3x80 mg oral verapamil uygulan-
d1. M-mode ekokardiyografi yodntemi ile sol ventrikiill ar-
ka duvar kalinliZi, sol ventrikiil kitle drneZi olarak
alindi. Ayrica ejeksiyon fraksiyonu, kiliclik capin degZigim
ylizdesi, sirkumferensiyal fibril kisalma hizi aynli yodn-
temle hesaplandi. Treadmill egzersiz testi ile egzersiz

kapasiteleri Glclildii.

Plasebo ve verapamil uygulamasi sirasinda kan ba-
sanglaranda anlamla fark gorilmedi, egzersiz kapasitesi
ise verapamil ile anlamla derecede uzadi. Arka duvar
kalinliZi da 1l.1 mm Slglilen plasebo dSnemine gbre an-
lamla bir incelme gostererek verapamilden sonra 10.25 mm

ye geldi.
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Olgililen ejeksiyon faz indekslerinde ise anlamli olmasa
bile sayisal olumlu deZisiklikler goriildii. Ayrica egzer-
sizde ortalama en ylksek sistolik kan basinci verapamil
ile anlamla dereceda azalarak 210 mmHg den 179.5 mmHg ye
diigtli. BOylece verapamilin kalp adale kitlesini azaltair-
ken, sol ventrikiil performensi ilizerine olumsuz etki yap-
madiZa anlagialdi. Ayrica bu sonug sol ventrikiil kitle-
sinin gereksiz hipertrofi derecelerindg bulunduZunu akla
getirdi. Arka duvar incelmesinin patogenezi verapamilin
kardiyak miyozitler lizerine doZrudan etkisi ve fizik-men-
tal streslerde olusan ek ve ani ylksek sistolik kan ba-

sincinin azalmasi ile agiklandi.
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EK:3
HASTA ADI KAN  BASINCI (EGZERSIZ SURESI EGZERSIZ' SURESI
{mm Hg) MAKSIMAL *SiSTOLIK (Sn)
KAN BASINCI
(mm Hg)
GIRiS 160/100 210 720
Se Go PLASEBO 160/ g0 200 720
VERAPAMIL 120/ 80 165 870
GIRIS 180/ 90 200 300
Le Y. PLASEBQ 180/ 90 200 240
VERAPAMIL 160/ 80 200 450
GiRIS 150/ 70 200 900
M, o, PLASEBO 120/ 80 200 900
VERAPAMIL 170/ 80 200 900
GiRis 160/ 90 190 1080
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VERAPAMIL 130/ 80 140 360°
GiRIS 220/120 180 360
He' Ce PLASEBO 140/100 260 720
VERAPAMIL 150/100 160 720
Me Ge PLASEBO 145/100 240 1260
VERAPAM, 140/100 180 1380
GiRiS 160,/100 210 930
VERAPAMIL 150/100 200 800
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BEK:5
IKI YONLU VARYANS ANALIZI TABLOSU (TabLO 7 man)
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IKI YONLU VARYANS ANALIZI TAELOSU (TALLO 8'in) ,
2228882332208ttt Tl Y228 3232228323332 121Ttt1112223%22%112
DEG. S.DER. ' KT K0 F [
KAYN. ( sb )
BLOKLAR 9 1804.08 200.45 4,465 PL{ 004 ¥%
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GENEL 29 2671.21 ,
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KISALTALAR: ;
SD: Serbestlik derecesi ISIENLER: Girig, pla-
sebo ve verapamil uy-
KT: Kareler teplama gulamalarina anlatir.
KO: Kareler ortalamasi BLOKLAR: Hgstalgrl
gosterir

F: Varyans orani test istatiii
P: Olasalak
A,B,C: Ortalamalaray kargilagti-

rirken kullanilan grup-
landirma kriterleri




