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G İ Rİ ş V 6 AMAÇ 

Esansiyel hipertansiyon çeşitli nedenlerle oluşan 

bir hastalıktır. Bu hastalıkta ana hedef organlar, beyin, 

kalp, böbreklerin damarsal yapıları ile periferik damar 

sistemidir. Miyokard da hedef olmaktan kendini kurtara-
l maz o Esansiyel hipertansiyonda başlangıçta kalp debi-

sinin arttığı hemodinamik çalışmalarla gösterilmiştir2 • 
Kalp debisi artışındaki en önemli nedenler venöz dönüş 

ile kalp hızındaki artışlardır. Hipertansiyon yerleştik­

çe diyastolik basınç daha da artar. Birlikte oluşan ar­

teriyoler konstriksiyonla total periferik rezistans ar­

tarken, plazma volümü azalır. Sonuç olarak kalbe daha 

az kan gelirken, kalp debisi normale döner3. 

Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçlar deği­

şik e tki me kanizmalarına sahiptir. Özellikle hiper trofi 

ile birlikte seyreden hipertansiyonda antihipertansif 

ilacın arter basıncını düşürürkan diğer taraftan hiper-

trafik sol ventrikül üzerine de olumlu etki etmesi iste-
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nir. Veraparnil gibi bazı kalsiyum kanal blokarleri modern 

hipertansiyon tedavisinde yerini alırken bunların miyo­

kard üzerine olumlu etkileride bilinmektedir4• Böylece 

aşırı hiperkontraktilite azalırken, debi artışları da 

önlenecektir. Tip I kalsiyum kanal blokeri verapamilin 

kalp üzerine bu yöndeki etkilerinden istifade edilerek 

miyokard hipertrofisinin gerilediği düşünülmektedir5. 

Miyokard hipertrofisinin hipertansiyonun seyrinda­

ki olumsuz etkileri açıkça bilindiğine göre antihiper­

tanaif ilaçların miyokarddaki hipertrofiyi geriletmesi 

istenilen bir etki olarak ortaya çıkmaktadır6 • 
Ventrikül hipertrofisi EKG kriterleri ile nitel 

olarak ortaya konabilir. Nicel olarak da M-mode ekokar­

diyografi yö~temi ile hesap edilmesi mümkündür. Bu hesap­

lamada esas olarak sol ventrikül arka duvar kalınlığı 

alınır7 • 

Çalışmamızda verapamilin vazodilatatör özelliğin­

den oluşan an.tihipertansif e tkisi yanında, üç aylık iz­

lem süresinde sol ventrikül hipertrofi-kitlesi üzerine 

etkisini inceledik. EKG'deki hipertrofi kriterleri ile 

birlikte, M-mode ekokardiyografideki arka duvar kalınlı­

ğını hipertrofi ve bunun gerilemesini göstermeda ölçüt 
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olarak kullandık. 

Verapamil hafif negatif inotropik bir ajan gibi 

görünmekle beraber, hipertanaif hastalarda yapılan çe­

şitli çalışmalarla kalp performansını değiştirmediği or­

taya çıkmıştır8 • Bunun nedeni kasılma gücü azalsa bile 

"preload" ve "after load" ta oluşan azalma ile net e tki­

nin performans lehine oluşudur9 • Çalışmamızda egzersiz 

kapasite yöntemi ile verapamilin kalp performansı Uzeri­

ne olan etkisini araştırdık. 



GENEL BİLGİLRR 

ESANSİYEL HİPERTANSIYON 

Sistolik ve diyastolik arter basıncının normalden 

yüksek olarak bulunduğu ve bu yüksekliği izah edecek se­

konder nedenlerin bulunmadığ hipertansiyona esansiyel 

hipertansiyon denir. Hipertansiyon için birçok sınıfla­

ma ve tanımlamalar içinde halen en çok kullanılan bir 

sınıflama şekl:i, (Tablo:! deki) gibidir10• 

HAFİF HİPER 1rANSİYON 

ORTA HİPERTANSİYON 

ŞİDDETLİ HİPERTANSİYON 

Diyastolik basınç 90-104 mmHg 

Diyastolik basınç 104-114 mmHg 

Diyastolik basınç 115 mmHg 

(Ta blo: 1) 
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Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda başlangıçta 

genellikle kalp debisi normal deği,ldir. Erken devrede 

kalp debisi artmıştır: Bu ilk devredeki debi artışı bü­

yük venlerin konstriksiyonu ve kalp hızında oluşan artış 

nedeniyledir• Kalp indeksindaki artma genellikle kalp 

hızında ~; 15 e varan artma ile birliktedir. Bu süredeki 

dolaşımdaki görünüm "lüks perfüzyonlu hiperkinetik dola­

şım11 kavramını ortaya çıkarmıştır. Erken devredeki kalp 

debisindeki artışa rağmen periferik rezistans normal bu-

lunur. Hipertansiyon yerleştikçe periferik rezistans ar­

tarken kalb debisi normale gelir. TBdavi edilmemiş sabit 

ve yüksek diyastolik basınçlı hastalarda kalb debisi gi-

derek azalırken, total periferik rezistans artar. Bu du­

rum esansiyel hipertansiyondaki kardinal hemodinamik bo­

zukluktur ve 2-10 yıl arasında gelişir11 • 

Esansiyel hipertansiyonda PRA (plazma renin akti­

vitesi) çoğunlukla normal olmakla birlikte, bazılarında 

5b 15 e varan azalmalar, bazılarında da % 25 artış sapta­

nır. Hipertansiyonun malign fazında ise PtlA daima yüksek 

olarak bulunur12 • 

Kan basıncı artarken bazı hastalarda aksine plazma 

volümü artabilir. Sonuç olarak hipertansiyon fizyopato­

loJisinde değişik mel{.anizmaların rol oynadığı ortaya çık-
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maktadır. Bütün bu zıtlıklara karşın bugün esansiyel hi­

pertansiyonun başlangıcında arter içindeki duvar gergin­

li~inin duvarda muskuler tabaka hipertrofisini başlattı­

ğı, bunun da total periferik ·rezistansı artırdığı kabul 

edilmektedir13 • 

Johansen'e göre 14 ; stress sonunda meydana gelen 

sodyum rezansiyonu hipertansiyona neden olabilir. Stress 

ile sempatik sinir aktivitesi artarak ya doğrudan ya da 

renin-anjio tensin-aldos te ro n sis te mi yoluyla böbreklerde 

sodyum retansiyonuna neden olur. Böylece vücut sıvı vo-

lümü artar. Daha sonra o<. -atrial natüretik peptid açı­

ğa çıkarak "Na+ -K+ - ATP ase" pompasını inhibe eder. 

Sonuç olarak hücre içinde çoğalan sodyumun dışarı atıl-

ması için kalsiyumun hücre içine girmesi gerekir. Hücre 

içinde çoialan kalsiyum iyonları düz adalenin tonüsünü 

artırarak periferik vasküler rezistansın yükselmesine 

neden olur. Yukarıdaki açıklamalar henüz kesinlik kazaE; 

mamakla beraber, esansiye ı hipertansiyonun pa togenezinin 

açıklanmasında üzerinde en fazla durulan konuyu teşkil 

e tınektedir (Şekil:l). 



~----------

- 7 -

STRES S 

l 
SEMPATİK AKTİVASYON 

l 
RENİN ANJİOTENSİN 

l 
RENAL SODYUM RETANSİYONU 

! 
ALFA-ATRİAL NATURETİKt 

PEPTİD (?) · SODYUM TRANSPORT 1 ~DEFEKTi(?) 
İNTRASELLULER Na+ t 

İNTRAlLLili,ER Ca +1 
! 

VASKtlLER TONUS t 
! 

VASKtlLER REZİSTANS 1 
! 

HİPERTANSiYON 

şekil: ı. 

SOL VEUTRİKÜL Hİ?ER'IROFİSİ: 

Sol ventrikül hipertrofisi fonksiyon gören miyokard 

ki tlesind.e ld artma demektir. Bu durumda total vücut ağır-

lı~ına göre sol ventrikül kitlesi % Oo5 i aşmıştır. Sol 
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ventrikül hipertrofisi idiyopatik gelişebileceği gibi, 

"pre load", "after load" artışına sekonder olarak da ge­

lişir. Miyokard nekroz ve infiltrasyonuna bağlı pompa 

bozulması sonrası sağlam kalan miyokardda da kompansat­

ris bir hipertrofi oluşabilir15. 

Şişmanlık, yüksek kalp debisi ve a~ır izotonik eg-

zersiz, sol ventrikül volümünü artırarak eksantrik hipe~ 

trofiye neden olurken; hipertansiyon, yaşlılık, izomet-

ri k egzersiz ve se mpcı ti le s timulasya n ko nsa n tr ik tip te 

sol ventrikül hipertrofisine neden olur16 • 

Esansiyel hipertansiyonda total periferik rezistans 

ile oluşan "after load" ı yenmek için hipertrofi şarttır. 

Böylece miyokard hipertansiyona karşı Giderek uyum göste­

rir. Miyokardın görülen bu adaptasyonunda üç mekanizma 

rol oynar17 : 

ı. Homeometrik otoregülasyon 

2. L'Iiyokard kontraktilitesinin artması 

3· riliyokard da yapısal dejgişiklik-hipertrofi 

Yatişkinds kan basıncı seviyeleri ile sol ventri­

kül kitle si arasında önemli bir korelasyon bulunmuş tur. 

Bu korelasyon üzerine çeşitli araştırıcılar tarafından 

yapılan çalışmalar ile ortalama sistolik basınçta 10 mmHg 
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lık artışa karşı sol ventrikül kitle ind.eksinde 20 g/m2 

lik bir artış gösterilmiştir. Korelasyon diyastolik ba­

sınç artışı ile daha da anlamlı bulunmuştur. 

Başlangıçta hipertansiyona bir adaptasyon olarak 

gelişen hipertrofi 'hafif ve orta seviyelerdeki hiper­

tansiyonda sol ven trikül fonksiyonları nı e tld lemez. 

Eğer hipertansiyon tedavi edilmez ise hipertrofi 

daha da şiddetlenir. Belli bir kritik seviyeyi aşan sol 

ventrikül kitlesinden sonra hipertanaif kalp hastalığı 

gelişir. Kli~ik açıdan bu kritik seviye herhangi bir 

semptom ve belirti ile ortaya kona~az. Linzbach18 ve ar­

kadaşları tarafından yapılan çalışmalarda bu kritik kit­

le seviyesinin 300 gram olabileceği hesaplanmışsa da bu­

nun has ta ların me ta bo lik ve demografik özelli kle ri i le 

de~işebilece~i aşikardır. Yine de EKG de repolarizasyon 

anormallikleri gösteren sol ventrikül hipertrofisinin 

kritik kitle seviyesini aştığını ortaya koyan çalışma­

lar vardır. Kritik kitle sınırının aşılması ile hiper­

tansif kalp hastalı~ının belirtileri görülmeye başlar19 • 

Sol ventrikül dolma hızının azalması eka ile belir 

lenebilir. Bu sol ventrikül hipertrofisi ile oluşan komp­

lians azalması anlamına gelir. Eğer böyle bir bulgu elde 
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edilirse sol ventrikül fonksiyonlarının bozulmaya başla­

dığını söyleyebiliriz. Bazıları ise sol atrial anormal­

liklerin sol ventrikül fonksiyon bozuklu~unun hipertro­

fi ile ilgili olan ilk belirtilerinden olduğunu bildir­

mişle rdir20 • 

Sol ventrikül hipertrofilerinde aritınilere sık 

rastlanır. Bu olgularda rastlanan ağır ventrikül ektopi­

leri ise ani ölümle sonuçlanır. Bu yüzden sol ventrikül 

hiper tro fisi olgularında aritmi riski nin çok ya kından 

izlenmesi gerekir. 

Sol ventrikül hipertrofisinde kalbin kullanacağı 

oksijen mik ta rı hidro dinamik kanunla ra göre ar ta cak tır. 

Ayrıca hipertrofi ile birlikte koroner damar rezervide 

azalacağı için miyokardda büyük sıklıkla EKG de strain 

görünümü veren iskemi tablosu ortaya çıkar. 

Uzun süren hipertansiyonda koroner ateroskleroz da 

eklenerek sol ventrikül fonksiyonları daha da bozulur. 

Neticede konjestif kalp yetmezli;;i gelişir. U.S.A. da 

konjestif kalp yetmezli~i en çok hipertansiyonun neden 

olduğu sol ventrikül hipertrofisiyle oluşur. Klinikleri­

ınizde bunun az görülmesinin nedeni tansiyon yüksekliğini 

ve oluşan hipertrofiyi gözden kaçırmamızdı:r. 
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HİPRR':i:Al:~SİYON VE SOL VRNTRİKÜL FONKSİYONLARI: 

Hipertansiyon olgularında kalp fonksiyon bozuklu­

i~ıinun ilk belirtisi olan s
4 

duyuldu~u zaman hipertan­

aif kalp hastalı;1ı sözü edilebilir. Diyastolik fonksiyon 

bozuklu~u ölçümleri hem çok güç hem de duyarlılık ve öz­

güllü~ü az olan sonuçlar vermektedir. Bu yüzden hiper­

tansiyon ve bunun sonucu olan hipertrofi olayının daha 

sonraki sa.:·halarında meydana gelen kalp performans-kont­

raktili te bozul'~l~u hesaplanması yönüne gidilmiştir. Eko-

kardiyegrafik olarak; koroner tutulumu görülen, segmen­

tal duvar bozuklukları gös.term.eyen olgularda sistolik 

ve diyastolik çap ya da volümlerin ölçülmesi ile çeşitli 

ejeksiyon faz indekslerinin ortaya konulması ile kalbin 

fonksiyonel durumu degerlendirile bilir. 11-mode eko ile 

böyle olgularda sistolik ve diyastolik küçük çapı ölçe­

rek ejeksiyon fraksiyonu (RF), fraksiyonel kısalma (=kü­

çük çapın değişim yüzdesi) (FS) ve ortalama sirkumferan­

siyal fibril kısalma hızı (Vcf) hesaplanabilir21 • 

Hi pe rtansif olgularda bu ölçümle rin 11 pre load" ve 

11after load 11 a daha az bağımlı olmaları dolayısıyla çok 

değerli oldukları ka bul e di lmek te dir. Normal sınırlar 

içinde bile olsa antihipertansif tedavi ile bu paramet-
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relerdeki değişiklikler kullanılan ilaç hakkında belli 

bir değerlendirme imkanı verecektir. özellikle anjiyo­

gra fik ve ra dyonüklid çalı şma sonuçlarıyla M-mo de e ko 

ölçüm sonuçlarının birbirine paralellik göstermesi ejek­

siyon faz indeksleri ölçümlerinin değerini ortaya koy­

mak tadı r 22 • 

SOL VRNTRİKÜL Hİ PER lli.OFİSİ EKG ve RKO 

Birçok araştırıcı açık kalp ameliyatı, otopsi ve 

invaziv yöntemlerle yapılan ölçüm sonuçları ile ekokar­

diyografik ölçümler arasırida tam bir ilişki bulmuşlardır 
23. Bu araştırıcılara göre sol ventrikül arka duvar ka­

lınlık artışı, sol ventrikül hipertrofisini dolayısıyla 

sol ventrikül kitlesindeki artmayı yansıtır. Bu nicel 

hesaplama için arka duvarın görüldüğü pozisyonda; sol 

ventrikül arka duvar endokardından, sol ven trikülün pre­

sistolik incelmesinden hemen önceki noktada diyastol so-

nu epikard.a olan düşey uzaklık ölçülür. Sol ventrikül 

arka duvar kalınlığının normal erişkin değerleri 7-11 

d . 24 mm ır • 

Ekokardiyografi "bordarline" hipertanaif olgular­

da bile kalp değişikliklerini erken dönemde saptamak 
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için en duyarlı ve en özgül non invaziv yöntemdir. Kom~ 

lians azalmasını gösteren diyastolik dolmsnın bozulması 

erken devrede önemli bir hipertrofi göstergesidir. 

Hipertanaif olgularda bazen EKG va göğüs röntgeni 

tamamen normal bulunduğu halde, bu hastaların yapılan 

ekokardiyogrc;ıfik incelemelerinde büyük bir sıklıkla sol 

ventrikül kitlesinde artma ile sol atriumda genişleme 

bulgularına sıklıkla rastlanmaktadır25. 

Sol ventrikül hipertrofisi nitel olarak EKG krite~ 

leriyle ortaya konabilir. Kalp kasının kitlesi, göğüs 

duvarının kalınlığı, kalbin elektroda olan uzaklığı, 

ventrikülün göğüs boşluğundaki pozisyonu, kişinin kan 

protein değerleri gibi birçok değişkenin elektrokardi­

yogramdaki voltajları etkilamesi ventrikül hipertrofiai 

konusunda tek başına voltaj kriterleri ile sol ventrikül 

hipertrofisi tanısı konulmasını zorla.ştırır. Erişkinde 

sol ventrikül hipertrofisi için sap:tanan kriterlerin du­

yarlılıkları az, özgüllükleri ise çok fazla değildir. Bu 

yüzden puanlama sistemi yeğlenir. Bu sisteme göre 12 - 26 : 

ı. Ekmtremite derivasyanlarında R ya da S dalgası­

nın 20 mm den, Vı veya v2 deki S dalgasının ya da v5 veya 

v6 daki R dalgasının 30 mm den fazla olması (3) puan a­

lır. 
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2. Straine uyan ST de~işikliJi (bilhassa v
5 

veya 

v6 da) digi tal almayanlarda (2), alanlarda (l) puan a­

lır. 

3. Sol a tri al genişleme (3) puan alır. 

4. 0.09 sn yi geçen QRS veya intrinskoid defleksi-

yon 0.05 sn yi aşa rsa (l) puan alır. 

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

almak ta dır. 

Bir EKG trasesinde bu belirtilerin toplamı (4) pu­

an ediyorsa muhtemel, (5) puan ediyorsa kesin nitel sol 

ventrilüil hipı::ı ... trofisi tanısı konulur. 

EKOKAL~DİYOGt{AFİ: 

Tıp alanında ul trasaund tanı yöntemi oldukça yeni 

olması na karşın İkinci Dünya Savaşında deniz altıların 

yerinin saptanmasında kullanılmıştır. İlk kez 1953 yı­

lında Dr.Hertz ve Dr.Edler tarafından kalp incelemele­

rinde kullanılmaya başlanmıştır. Amerikan Ultrasaund En~ 

titüsü kalbin ultrasaund incelemesine: EKOKAB.DİYOGRAFİ 

denilmesi ni l(a bul etmiş tir 7 • 
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Ultrasaund frek.unsı 20.000 devir/sn den fazla o­

lan seslerdir. Ultrasaund bir piezo-elektrik (basınç­

elektrik) kristalden oluşturulur. Kırılma ve yansıma ka­

nunlarına uyar. Piezo-elektrik kristale (=Transduser) 

gelen elektrik enerjisi ses dalgası-UL 1.IRA SAUND haline 

dönüşerek tek yönlü olarak vücuda girer ve değişik dan­

si teli dokularla karşılaşır. Yoğunlugu farklı dokulardan 

dalgaların bir kısmı yansır, bir kısmı ise yoluna devam 

eder. Yansıyıp geri gelen ses dalgaları transduser tara­

fından elektrik enerjisi haline çevrilerek bir assilas­

kop aracılığıyla ekranda gösterilir. Yüksek fre;kanslı 

ul trasaund çok ufak yüzeylerden bile yansıdığından ul t­

rasaundun büyük kısmı yansır ve vücudun derinlerine çok 

az bir kısmı geçer. Sesin frekansı arttıkça vücuda geç­

me yeteneği ve miktarı azalır. Bu yüzden standart fre­

kans yetişkinde 2.25 mega hertz olup, bu. frekansteki dal­

galar yüzeyden 20 cm derinlige kadar kolaylıkla varabi­

lir. 

Transduserler ekokardiyografik pencere olarak ta­

nımlanan sternumun sol kenarında 3. ve 4. interkostal 

aralıklardan gögüs duvarına değişik eğimler verilerek 

uygulanır. Ayrıca transduser subksifoid bölgeye, supra-
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eternal çentiğe ya da supraklavikular bölge ile apekse 

yönlendirilebilir. Kalp yapılarının iyi incelenmesi için 

ultrasaunda dik gelmeleri gerekir. 

Traneduser önce apekse dogru yöneltilir. Sonra ya­

vaş yavaş kalbin tabanına doğru e1;imi de;;iştirilir. Ön-

ce ul trasound ışı n de me ti sol ve n tri kü lün po s te ri or pa­

piller adale seviyesinde her iki ventrikülden de geçe­

cektir (Şekil:2, pozisyon 1). Böylece en ön görüntü gö-

ğüs duvarı sonra sıra ile sag ventrikül ön duvarı sağ 

ven trikül boşluğu ve arkasında posteri or papiller ade le, 

en arkada da sol ven trikül arka duvarı görüntülenir21 • 

Se s dalgaları apekse yakın bölge den ka ı bin tabanı­

na yönlendirildiginde papiller adale görüntüsü mitral 

kapak ile yer değiştirir. Tabana daha fazla yöneldiğiıni~ 

de mitral kapağın maksirnal hareketi ortaya çıkar. Böyle­

ce mitral kapalın karekteristik "M" şeklindeki görüntüsü 

elde edilir (Pozisyon 2). 

Ses dalgaları sağ omuza doğru yöneltilmeye devam 

edildiğinde ışınaort kökü ve sol atriumdan geçer (Pozis­

yon 3). Birbirine paralel ön ve arka aort duvarları için­

de sis to lde ku tu şeklinde açılan aort yaprakcıkları gö-

rülür. 
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Şeldl:2 
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Gerekli pozisyonlar verilerek zor da olsa triküs­

pit ve pulmoner kapaklar da ortaya çıkarılır. 

Ekokardiyografi ile kalp kapaklarının durumu, fonk­

siyonları, kalp boşlukları, büyük darn.ar, semilunar kapak­

lar, sol ventrikül volümü, ejeksiyon fraksiyonu, küçük 

çapın yüzde değişimi, sirkumferensiyal fibril kısalma 

hızı ve ejeksiyon zamanı hesaplanarak sol ventrikül fonjf 

siyon ve verimi hakkında doğru veriler elde edilebilir. 

KALSİYUIJI KANAL BLOKERLERİ VE VERAPAMİL 

Fleckenstein•e 27 göre kalsiyum antagonistleri doza 

bağımlı olarak kalsiyumun hücre içine yavaş kanallardan 

girişini inhibe eder. Bu inhibisyon hücre dışı kalsiyum 

ile ilişkilidir. Kalsiyumun hücre içine akışının selek­

tif inhibisyonu bu ilaçların en önemli özelliği kabul 

edildi~inden "kalsiyum kanal blokeri" ya da 11 yavaş akım­

lı kalsiywn kanal inhi bi törleri 11 terimleri kalsiyum anta­

gonisti teri:ııinden daha doğru olacaktır. Bizde kalsiyum 

antagonisti olarak bilinen bu ilaçlardan kalsiyum kanal 

blokeri (KI\B) olarak bahsedecegiz. 

Kalsiyum kanal blokerleri farklı baglanma yüzeyle­

ri dolayısıyla değişik farmakalejik yapılar gösterir. 
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Ayrıca etkiledikleri hücrelerdeki kalsiyum kanallarının 

yapısı, da~ılımı ve fonksiyonları da farklıdır. Bağlan­

ma bölgeleri hipertansiyon ve iskemi gibi patolojik şar_! 

larda alçak ve yüksek duyarlı adı altında değişken özel-

likler gösterir. Kalsiyum kanal blokerlerinde rastlanan 

bütUn bu özellikler ilaçların her birinin etki farklılı~ 

larını ortaya koyar28 • 

Otuz yıla yakın bir zaman önce antianginal etkile­

ri ile ortaya. çıkan bu ilaçlar, daha sonra antiari tmik, 

son zamanlarda ise antihipertansif ve kardiyoprotektif 

e tldleri ile yeni kullanım sahaları bulm.uşlardır. Ayrı­

ca sol vEntrikül diyastolik sertliiini etkilerneden bu 

fazdaki ralaksasyon ve erken diyastolik dalmayı kolay­

laştırırlar. Bu özellikleri ile obstrüktif hipertrafik 

kardiyomiyopatide kullanılabilirler29 • Daha önce bahse­

dilen vazodilatatör özelliği dolayısıyla akut akciğer 

öden:ı.i, konjestif kalp yetmezliG;i, raynaud fenarneni ve 

serebral iskemi yeni uygulama sahaları olarak ortaya 

30 
çıkmıştır • 



- 20 -

KALSİILJM KANAL BLOKERLEHİNİN SIHIFLAI:.LA.SIJl: 

TİP I Genellikle papaverin deriveleridir. Miyokar­

diyal, elektrofizyolojik ve damarsal etkileri 

vardır. Verapamil, Gallopamil, Trapamil, Dil­

ti~zem (= benzothiazepinedir). 

TİP II : İn vivo damarsal etkileri ön planda olanlar-

1lİP III 

T'İP IV 

dır. Dhydropyridine deriveleridir. Nifedipine, 

Ni trendipine, Nisoldipine, Nimadipine, Nicar­

dipine, Niludipine, Felodipine. 

Selektif damarsal etkisi olanlarıdır. Pipera­

zine deriveleridir. Cinnarizine, Flunarizine. 

Karmaşık far;n.akolojik profilleri vardır. Bep­

ridil, Lidoflazine, Perhexilline. 

KALSİYUlii VE MİYOZAR.D HÜC:(ESİ 

Miyokard hücrelerinin kasılınası için, ekstrasellü­

ler ortamdan hücre içine bir miktar kalsiyum iyonu gir­

mesi gerekir. Hücre içinde kritik düzeye ulaşan kalsiyum 

iyonları miyofibrillerin kasılma ve gevşemesini düzenle­

yen regülatör protein olan troponin ile birleşerek aktin 
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filam.entleri üzerinde yer alan diğer bir regülatör pro­

tein olan tropomiyozini çeker. Böylece aktin filament­

leri üzerinde bulunan ve rniyozin filamentlerinin bağla­

nacağı yerler serbest lcalır. Aktin filamentleri miyozin 

filamentleri üzerinden rölatif kayarak sarkamer kısalır 

ve kasılma gerçekleşir. Hücre içinde kalsiyum seviyesi 

yeterli düzeyde ·almadığı durumlarda yukc::ırıda açıklanan 

kasılma mekanizmalarında çeşitli derecelerde bozukluklar 

meydanc::ı gelir32 • 

VE i~.A?AhiİLİH Hİ :ı?ER'11U;SİYON 'lliDAVİSİL JEEİ 

FARMAKOLQjİK 'lEME'LLERİ 

Verapamilin hipertansiyon tedavisindeki etki meka­

nizma sı vazodila ta tör öze lliJ;i ile açıklanmak ta dır. Ve-

rapamil özellikle rezistansı arbuş prekapiller arteri­

ollerde (:::rezistans damarlarda) düz adaleleri gevşeterek 

total periferik rezistansı azaltır. Venöz dilatasyona 

pek etkili gözükmeyen veraparnil normal kan basıncına ve 

normal total periferik rezistensa etkisizdir. 

Birçolc direkt etkili vazodilatatör ajanda (:::hidra­

lazin gibi) renovasküler diletasyon olmasına karşın ve-

rapamil ile tedavi dozlarında renal perfüzyon pek e tki-
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lenmez, böylece· pla.zma·renin aktivitesi normal sımrlar 

içinde kalır. 

Hücresel düzeyde veraparnil ekstrasellüler ortama 

kalsiyum ilavesiyle oluşturulan v;;ızokonstriksiyonu ön­

ler. Hücre membranından içe ri ye doğru o lan kalsiyum akı-

şını kompetetif yolla selektif olarak inhibe ederek yu­

karıdaki etkisini gösterir33. 

Veraparnil ekstrasellüler potasyum artışıyla ya da 

endojen noradrenalin ve diler sempatik uyaranlarla re-

zistans dam::ırlardaki O(' 2 reseptörlerin uyarılması sonu­

cu oluşturulr:ın vazokonstriksiyonu da önler. O<l reseptör 

uyarılması ile oluşturulan vazokonstriksiyona ise etki-

sizdir. Verapamilde görülen bu e tki ~ 2 re se ptör bloka­

jı şeklinde değildir. Daha ziyade O< 2 uyarımı ile olu­

şan vazokonstriksiyonun membrandan kalsiyum geçişine ba­

~ımlı olması şeklinde açıklanmıştır34. 

Hücresel düzeyde vera?amil ile oluşturulan vazadi­

la tasyon cG1.1P ye ba;;ımlıdır ve yine vazodila tasyon özel-

li~i için hücresel düzeyde bilemedi~imiz pek çok olay 

cereyan etmektelir35o 
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. J . . 
EGZE'J.SIZ KAPASITESI 

l!'izik ya da mental stress, di~eranlamda yükle ka,E: 

şılaşan kişide çeşitli fizyolojik mekanizmalar yolu ile 

kalp hızı, sonuç olarak kalb debisi artar. Günlük çalış-

ma temposu içinde kişinin başardığı iş karşılığı belir-· 

li bir enerji tüketimi söz konusudur. Bu enerji işi ya­

pan adale gruplarına oksijen ve di~er metabolik ihtiyaç­

lar için dolaryımdaki artma ile sa~lanır35-49. 

Klinik uygulamalarda ise sağlam ya da hastanın da­

ha önce den planlanEm bir iş yükü karşı lı~ında nabız sa­

yısındaki artma, kan basıncındaki yükselme gibi bir ta­

kım parametreler ile egzersiz kapasitesi ölçülebiliro 

Planlanan egzersize başlandığında kalp hızı artmaya baş­

lar. İş yükü arttı~ı halde nabız sayısının artık artma­

dığı bir noktaya varılır. Buna malesimal kalp hızı denir. 

Bu maksirnal kalp hızı her kişi için sabit olduğu gibi 

yaş ilerledikçe azalır. Bunu basit olarak (220-kişinin 

yaşı) denkleminden hesap edebiliriz. Kalp hı~ının arttı­

ğı bu süre içinde, kalp a tım volümü de be ll i bir yüke 

kadar artar. Ancak iş yükü daha da artarsa kalp atım 

volümündeki artma düşme e:.;ilimi gösterir. Bunun en büyült 



- 24 -

; 

nedeni diyastolik doluş zamanının kısalmasıdır. Yukar-

daki açıklanan fizyolojik de~işmelerle çalışan adalele-

rin gereksinimi olan dolaşım artımı sa~lanabilir. Hasta 

ya da sa;;lıklı kişiler yukarıdald şekilde tüketebildik­

leri oksijen-iş gücünü artırsınadıkları bir nolttaya ka-

dar egzersizlerini sürdürürler. Daha sonra bütün gayret­

Iere rağmen örneğin treadmill üzerinde daha fazla koşa­

mazla r. İş te bu no k ta egzersiz ka pa si te si nin maksimali­

ni gösterir (=maksimal egzersiz kapasitesi). Bu hudut 

dolaşım. siste:;~inin egzersiz yapan adalelere yeteri hız­

da oksijenin sa~lanamadı~ı noktayı gösterir. Oksijen 

temini daha da artırılamayınca adale çalışması durur. 

Bu dönem vo 2max (maksimal oksijen uptake'i) veya aerobik 

kapasite olup, fizik yetenek düzeyini göstermektedir36 • 

vo 2m.ax' a varmadan he men önce kişi ma ksimal kalp 

hızına varır, artık adeleye yeterli oksijen sağlanamadı­

ğı gibi kalp de daha hızlı atamaz. Bunun hududu akciğe-

rin ya da adelenin yetenekleri değil kardiyevasküler sis-

temin temel sorunudur. 

Kalp hızı kontraktilite ve duvar gerginli~i Cvant­

rikül basıncı x yarıçap ile doGru orantı lıdıı"'), Illiyokard 

oksijen tüketimini belirleyen en önemli etkenlerdir. 
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1 

Böylece egzersiz esnasında oluşan maksiı:rı.al kalp hızının 

vücudını maksim::.ıl oksijen tüketimi ile doğru orantılı ol­

du~u ortaya çıkmaktadır.37 • 

Yukardaki bil~ilerin ışığı altında kişilerin kalp 

performansını ya da kalp performansında meydana gelen 

de~işiklikleri yapabildikleri egzersiz ile saptayabili­

riz. Çeşitli girişimler ile kalp performansı artırılan 

kişiler aym egzersiz programını daha uzun süre devam 

ettirecekler yani daha fazla oksijen tüketebileceklerdir. 

Böyleçe basit olarak antihipertansif bir ajanın kalp do-

laşım siste~ine olan net etkisini egzersiz kapasitesi 

yöntemi ile ölçmek kabildir. 



Y Ö 1~ T E I:I V E GEREÇLER 

Bu 9raştırmada 5 i erkek 5 i kadın olmak Uzere lO 

hipertanaif olGu seçildi. Olgular içinde en yUksek yaş 

60, en dUştik yaş 40 olup, yaş ortalamaları 49.2 idi. Ol­

gular içinde sekonder hipertc:ınsiyon mevcut de~ildi. Esa,a 

siyel hipertansiyon açısından rutin hematolojik, nefro­

lojik ve endokrinolojilc incelemeler yapıldı. Tüm olgular­

da lipid profili araştırıldı. Açlık kan şekeri, elektro­

li tler bakıldı. Önemli anormallikler bulunan hiç bir ol­

gu çalı~.;ımaya dahil edilmedi. 

Olguların tümü uzun yıllardan beri yüksek kan ba­

sıncından şikaye tçi idi ve çeşitli an tihipertansif ilaç­

lar kullanmakta idiler. Hastalar bu antihipertansif ilaç­

ları uyGulayıcı tarafından bilinen fakat hastalar tara­

fından bilinmeyen plasebo isoptin draje* ile birlikte 

* Knoll firmasına sagladı1ı plasebo için teşekkUr ederiz. 
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15 gün daha aldılar. Hipertansiyonu kontrolde olan 5 ol­

gunun antihipErtansif ilaçları 15 günlük plasebo periyo­

du sonunda kesilerek aynı firmanın 80 mgr aktif madde 

içeren aynı drajeleri başlandı. Hipertansiyonu kontrol 

edilememiş diier 5 olguya ise plasebo periyodu sonrası, 

antihipertansif ilaçlarına ilave olarak isoptin 80 mg 

3xl draje olmak üzerE başlanıldı. 

Hastalara halen içinle bulundukları diye tte ki tuz 

miktarını hiç degiştirmeden uygulamaları bildirildi. Hep­

si tuzsuz diye t alıyorlardı. 

1.llim has ta ların en az 5 dakikalık dinlenme periyo­

dundan sonra ve günün be ll i mw tl e rinde, hafta nın üç gü­

nünde oturur pozisyonda Erka ma rlu yaylı manome tre ile 

hipertansiyon seviyeleri değerlendirildi. 

Tüm hastalara çalışmaya alındıkları gün, 15 günlük 

plasebo sonrası ve test bitiminde sheffield protokolu 

ile submaksimal kalp hızına vardıran (maksimal kalp hı­

zının yaşa göre % 90 ı) egzersiz testi uygulandı. Egzer­

siz kapasiteleri zaman yönünden değerlendirildi. 

Yine tüm olgulara test başında, 15 günlük plasebo 

periyodu sonunda ve 3 aylık ilaç tatbikinden sonra 1T-mode 

elw ile birlikte foL.okardiyogram, karotidogram ve elekt­

rokardiyogram çekildi. 
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Hastaların 12 derivasyon EKG leri Siemens marka 

Cardios tat EKG aleti ile 25 mm/sn hızında kaydedildi. 

Ekotraseleri Picker Echoview system 80 C ile elde 

edilmiş olup, transdussr de aynı markadır. Transduser 

2.25 mHz frekansta olup, etldli olduju maksi:nal derin-

lik 20 cm dir. 

EKOL\J.DİtOGRAFİK ÖLÇth.I VE HESAPLALIALAH21 

Tüm ölçümler 50 mm/sn hızda ul traviyole kağıt 

üzerinde 5 siklusu.'l ortalaması alınarak aşa:1ıdaki şekil-

de yapıldı (Şekil:3): 

EDD ESD · 

LVP.W AMP 

LVPW 

Ş eki 1:3 

• i 

~ı 
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Sol ven trikül arka duvar kalınlığı (LVPW): EKG de 

R dalgasından önce sol ve n trikül arka duvarının a trial 

kon traksiyonla arkaya doğru hareket e tıneye başladığı 

noktada, endokard epil{.ard aralığından ölçüldü. 

Diyastol sonu çap (E:JD): Rlektrokardiyogramın (R) 

dalgasına uyan noktada, diyastol sonunda sol ventrikül 

arka duvarının endokardından, interventriküler septumun 

andakardına olan düşey uzaklık ölçülerek hesaplanmıştır. 

Sistel sonu çap (ESD): Sol ventrikül arka duvar 

endokardının sistol esnasında en ileri öne hareketinin 

olduğu noktadan interventriküler septumun andakardına 

olan düşey uzaklık ölçülere k hesaplanmış tır. 

Sol ven trikül e jeksiyon zamanı (ET): Kara tis nabız 

trasesinde yükselmenin başlamasından dikrat çentiğe olan 

zaman ölçülerek ekokardiyografik J:r..ağı tta belirtilen hıza 

göre hesaplanmıştır. Diyastolik (EDV) ve sistolik (ESV) 

sol ve n trikül volüroleri, di yas tol ve sis to 1 sonu çapla­

rın küpleri alınarak hesaplanmıştır. 

Sol ventrikül ejeksiyon faz indexleri yukarıdaki 

verilere göre aşağıdaki formüllerle hesaplanmıştır. 
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ı. Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Normal erişkin sınır­

ları==% 53-77. 

EF == 
EDV - ESV 

EDV 
X 100 

2. Küçük çapın yüzde (~~) değişimi (Fraksiyonel kı-

salma): Narınal erişkin sınırları ~j 24-46. 

EDD - ESD 
------------ X 100 

EDD 

' 

3. Sirkumferensiyal fibril kısalma hızı (Vcf): Nor­

mal erişkin sırurları 0.88-1.55 sirkumferans/sn. 

(EDD - ESD) /EDD 
Vcf == 

ET 

İstatistiksel Yöntemler38 : 

Verilerin analizinde "iki yönlü varyans analizi" 

uygulandı. İşlemlerin ortalamaları arasındaki farklılığı 

te st de "•rüKE'Y w TESTİ" (çoklu karşılaştırma te s ti) uy­

gulandı. 



BULGULAR 

Çalışmaya alınan 10 hipertanaif olguda plasebo 

kullanmakla sistolik kan basıncında ortalama 175±10.71 

mmHg dan 157.5±10.78 e düşme oldu. 15 günlük plasebo 

sonrası görülen bu seviyaler, 3 aylık 240 mgr/gün vera­

parnil tedavisi sonrası ise çok daha belirgin bir şe ldl­

de 144.0±6.0 a düştü. Plase bo kullandıktan sonra görü­

len sistolik kan basıncı düşüklüğü ancak belirli bir 

düzeyde kaldığı halde, olguların ilk tetkike alındıkları 

tansiyonları ile verapamil sonrası kan basınçlarının is­

tatistiksel karşılaştırmasında verapamille istatistiksel 

anlamda önemli bir düşme gözlendi (p < 0.05). Başlangıç 

ila plasebo sonundaki sayısal değişiklik,plasebo ile va­

rapamil arasındaki sayısal dejişiklik istatistiksel ola­

rak önemli bulunma dı (Ta blo: 2). 

ISLEM 
AOI 

IHRIH 
SAVISI 

ORTALAMA St. HA 1 A Kt;t-;:;.l Lı-i :ll ~ ~ı·ıri 
)t SH:: 

-----------------------------------------------------------ISLEH 1 175.5 10.71 B 

---------------------------------------------~-------------
ISLE11 3 1ü 144 A 

'la blo: 2 



----- -----

- .32 -

Diyastolik kan basıncında başlangıç ile plase to 

uygulaması sonunda istatistiki anlamda bir fark görül-

mekle beraber, verapamilin e tkisi ile diyastolik kan ba­

sıncının 93±5.17 den 90+4.47 ye düşmesi istatistiki ola­

rak tamamen anlamsız bulundu. Dijer yandan başlangıç di­

yastolik kan basıncı seviyeleri ile veraparnil tedavisi 

sonundald seviye le ri karşılaştı rdıil;ımı zda is ta tis tiksel 

anlamda biL" düşme oldu (p < 0.05) ( r_rablo :3) • 

ISLEM 
ADI 

ISLEM 1 

ISLEM 2 

ISLEM ~. 

EtiF:IM 
SAYISI 

10 

10 

lO 

:_ra blo: 3 

ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA 
X SH:: 

99 5.47 B 
C)~ 
, ·-· 5. 17 

90 4.47 A 

Hipertonaif olgularımızın başlangıç nabız sayıla-

rı ortalamaları 81.1±3.89 idi. Plasebo uyc;ulaması ile 

74.5±3.13 e indi (p ( 0.01). Veraparnil sonunda nabız sa­

yısı istatistil:..i şekilde anlamlı 66.9±1.84 bulundu 

(p < 0.01) (Tablo :4). 



ISLEM 
ADI 

ISLEM 1 

ISLEM 2 

ISLEM 3 

E! IRIM 
SAYISI 

10 

ı o 

ı o 

Tablo: 4 
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ORTALAMA St.HATA VARSILASTIRMA 
X SHH 

81.1 3.89 c 
74.5 3.13 B 

66.9 1.84 A 

Treadmillde ölçUlen egzersiz sUreleri hipertanaif 

grupta ortalama başlangıçta 716.67±115.81 saniye idi. 

Plase bo so~ıunda egzersiz sUresi egzersiz kapasitesi kar-

şılı~ı olarak 776.67±108.14 e ytikseldi ise de fark ista­

tistiki o la ra k an la m lı bulunma dı. Ve ra pa mi ı uy;:;ula :ı:ıa sı 

sonunda ise egzersiz sUresi 886.67,±84.28 e çıktı. Bu ka­

pasi te sti::-esi çalışmanın başlangıcındaki ortalamaya göre 

istatistiki anlam taşıyordu (p < 0.05). Bu egzersiz tes­

tinde 10 vak'anın bir tanesinde teste son vermek gerek-

tiği için o lr:;u sa yı sı 9 Uz e rinde n he sa plan dı (Ta blo: 5) • 

ISLEM 
ADI 

BIRIM 
SAYISI 

ORTALAMA St.HATA t<ARS I LAST IRMA 
X SH>: 

ISLEM ı 9 716.67 115.81 A 
---~~~~~-;------~--------;;~~~;----~~~~~~----------A--8-----

------------------~----------------------------------------
lSLEM 3 9 886.67 84.28 8 

·:ra blo: 5 
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Efor kapasitesinin ölçülmesinde kullanılan sheffi-

eld egzersiz testi esnasında sistolik ı~an basıncının en 

yüksek düzeyi başlangıçta 210+10.22 iken, plasebo sonun­

daki test sırasında hemen hemen hiç değişmeksizin 210±13 

te ka ldı. ~rap:unil te davis i so nun da i se sis to lik kan ba­

sıncı en fazla ortalama 179.5±6.93 e yükselebildi. Bu 

sonuca göre fark is ta tis tikse l olarak anlamlı idi 

(p < o.oı) (Tablo :6). 

ISLEM 
ADI 

BIRIM 
SAYISI 

ORTALAMA St.HATA KARSILASTIRMA 
X SHx 

----------------------------~------------------------------
ISLEM 1 10 210 10. 2~ B 

---~~~~~-;------~~-------;~~-------~;------------8--------7 

------------------------------------------------~----------
ISLEM 3 1(1 179.5 6.93 A 

Tablo :6 

M-mode ekokardiyografi yöntemi ile sol ventrikül 

arka duvar ka lınlı~ı ölçülen 10 has ta da başlangıç ta or­

talama 11.11±0.35 mm sonucuna karşılık plas~bodan sonra 

hemen hemen hiç de;;igili:lik olmadı (11.1±0.24 mm). Vera­

pamil tedavisi sonunda ise arka duvar lmlınlığı 10.25±0.27 

mm olarak bulundu. Bu incel•me istatistiksel olarak anlam-

lı idi (p ( 0.05) (Tablo:?). 
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ORTALAMA St.HATA 
X SHx 

•<ARS I LAST I RI1A 
,-. 

---~;~~~-~------~~-------~~~~~-----~~;;---------------8----

------------------------------------------------------B----
ISLEM 2 10 11.1 0.24 

---~~~~~-;------~~-------~~~;;-----~~;;------------A-------

Tablo:7 

E ıİEKSİ10H FAZ İHDEKSLEHİ SOlJUÇLARI: 

Ejeksi.yon fralcsiyonu (EF): İnceleme yapılan lO ol­

guda ejeksiyon fraksiyonu çalışma öncesi ortalama 

61.55±3.41 idi, plasebo sonrası 58.26±2.53, tedDvi sonun­

da ise 62. 26±3. 26 bulundu. Bu küçük sayı sa ı farklar is ta­

tistiksel olarak anlamsız idi (Tablo:8). 

ISLEM 
ADI 

BIRIM 
SAYISI 

ORTALAMA St.HATA KARS I LAST I RI1A 
X SH:: 

-----------------------------------------------------------
ISLEM 1 61.55 3.41 A 

~----------------------------------------------------------
ISLEM 2 1(1 58.26 2.53. A 

----------------------------------------------~------------
ISLEM 3 10 62.26 3.26 A 

Ta blo: 8 
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Küçük qcıpın de ;iryim yüzde si: Olc:;;ula Pda başlangıç-

ta ~.; 27o82,:t2.08 olan de~er, plcısebo sonu~; 25.33,:tl.5, 

verapamil sJnrası ise ~-~ 29.0l,:t2.25 bulundu. Bu deJ;işik-

likler ist:.:ı tistiksı3l olc:ıral: anlcu:ısız idi ( 'fublo :9). 

ISLEM 
ADI 

ISLEM 1 

ISLEM 2 

I SLE11 3 

BIF:IM 
SAYISI 

ı o 

10 

10 

'l'a blo: 9 

ORTALAMA St.HATA 
X SH:: 

27.82 

:29.01 

2.08 

1 ı: 
.~ 

,.., 1""\ı.::" -·-...J 

t:::ARSILASTIRMI-\ 

A 

A 

A 

Sirkumfcrensiyal fibril tıs8lmo ~ızı: Başlan~ıç 

hızı 1.04+0.08 circ/sn olan ol3;uları~:uz±:ı, pL:ıse bo son1.L.2. 

da O.G4,:t0.07 ye dügme görülmekle beraber, tedavi sonun­

daki değer 1.01+0.07 circ/sn ye yükseldi. Bu üç de~erde 

is ta t.istiksel olarak anlamsız bulundu ( '.fublo :lO). 

1SLE11 
ADl 

Et.iiUM 
SAYISI 

ORTALAMA St.HATA kARSILASTIRMA 
X SH:: 

l SLEI'l 1 10 1 • 04 O. 08 A 
-----------------------------------------------------------

ISLE11 :2 10 (1.94 0.07 A 

ISLEM .3 10 ı. (ı 1 1).(17 A 

'l.u blo: 10 



:rARTIŞMA 

Hipertansiyon dünya üzerinde paraziter hastalıklar-

dan sonra en yaygın olarale bulunan hastalıkların başlıca­

larından biridir. Özellikle ateroskleroz risk faktörü ol-

ması, serebral kardiyak, renal ve periferik damar hasta-

lıklarının en belli baglı nedenini meydana getirnektedir. 

Esansiyel hipertansiyonun e tiyopatogenezinin henüz ye te-

rince çözülememiş olması dolayısıyla tedavi de çelişki-

lerle doluJur. Her gün ortaya atılan Jeni bir antihiper-

tansif ilaç berabaı."inde '::ıir o kadar da sorunu getirmek-

te elir. 

Esansiyel hipertansiyoncıa ilaç tedavisinin şişman-

lar haricinde genellil:le ön.ıür boyu kullanılma zorunlulu-

J;u bu ilaçlc:ırın yan etkilerirün etl:ilerinden daha önde 
' 

düşUnül!Y'.Esic.e nedGn olmu::_ıtur. DiJ;er taraftan hipertansi-

yon sonuçlarına da e tki eden ve en azından bunları azal-

tan ilaçlar, yan etkilerinin azlı~ı nedeniyle en önde 
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Hipertansiyon sınırları belirlen~ııekle beraber; bir 

kiQinin gtin içinde çot deliaik hipertansiyon seviyeleri 

göstermesi nedeniyle l:imin hipertansif, hatta hangi şid­

le tte hipertaüsif oldu~una kaı:ar vermek çok gtiçttir. Bu 

bakımdan ilaçların, kL;ıinin özellikle efora ve mental 

strese .:rıaruz kaldıiı sıPada olu..'}rD.ası muhte;rıel kan basın-

cı yUkselmelerini önlemesi gerekmektedir. Genellikle bu 

ani ytikselmeler sırasında serebral olaylarla, anjina 

pektorisle ve arteriyel dolaşım sorunlarıyla karşı kar-

şıyCJ 

Çalışmamızda sol ventriktil kitle ve fonksiyonu U-

zerine verapomilin etkisini araştırırken, bu etkinin hag 

::si yollarla oldud;unu d.a dalaylı olara}~ ortaya çıkarmayı 

amaçladık. l'a blo 2 de görUldUc;u gibi plase bo kullanmak-

la dahi sistolik kan basıncında bir ~üttar dUşme oL:r_ak-

tadır. Fakat özellikle bu dUşme plosebolan sonra uygu-

lanan verapomil teJ:Jvisi ile istatistiki anlamda belirli 

bir noktaya kadar inr:iel:tedir. Yine de plasebo dUşüşle 

verapa2ilin yaptı~ı antihipertansif etki karşılaştırıl-

dıJ;ind2 .is t,J tis tiki anlamda bir fark bulunamamıştır. Böy-

le ce o lg;u.la rı mı zcla si s to li}c hiper tansiyon or ta lama la rı n-

da hUyilk bir de~işiklik olmadıJ;ı, hastalarda verapam.il. 
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ile önemli bir antihipertansif etld meydana getirmediği­

miz anlaşılmaktadır. Veraparnil tedavisi ile istatistiki 

anlamı olmayan bu sistolik kan basıncı degişH::.li.1inin 

daha sonra tartışaca~ımız sol ventrikül kitlesi (sol 

ventrikül arka duvar kalınlıı:;ı) ve fonksiyanlarına etki­

sinin olamayaca~ı ortaya çıkmıştır. Böylece ölçümlerdeki 

e tkenin bir tanesini (sistolik kan basıncı düşLirülmesi­

nin sol ventrikül kitle ve fonksiyanlarına etkisi) uzak­

laçtırmış oluyoruz. 

Başlangıçtaki sistolik kan basıncı yüksekli~inin 

yalnızca plasebo uygulaması ile normale yaklaştırılmış 

olması, hipertansiyon çalışmalarır~dn plasebo kullanmanın 

önemini ortc:ıya çıkarmaktaJır. Biz bu şekilde bir yöntem 

uygulayarak sonuçlarımızın güvenilir ve yalnızca etr~li 

madde ile meydana getirildi~ini ortaya koyduk. Eğer pla­

sebo kullanmasaydık, başlangıç kan basıncı seviyesi ile 

veraparnil tedavisi sonrcısı olusıan kan basıncı değeri 

karşılaştırılacak ve daha sonraki ölçüm sonuçlarının ve­

rapamile mi yoksa kan bnsıncı dLiçmesine mi bağlı olduğu 

enlaşılamayacaktı. 

Di~;er taraftan veraparnil tedavisi ile halen sisto­

lik kon basıncı ortalama seviyesi yüksektir. Bu da biraz 
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sonra sunacc:ıd;ımız ölçüm. sonuçlc:ırının halen sistolik kan 

basıncı yüksek olan kigilerlen elde edildi;~i gerçeğini 

hatırlatmalıdır. 

Uzun yıllar önce hipertansiyonun oluştu.rdu.}tu zarar-

ların daha çok diyastolik kan basıncı seviyelerine ba~lı 

oldu,~u düşlinülürdü. Son yıllarda ya;ıılc:ın çalışmalarda 

ise hem sistolik hem de diyastolik basıncın kalp-damar 

sistemine aynı oranda etkili olclu~uuu ögrenmiş bulunuyo­

ruz39. Olgularımızda ba:]langıç ı:liyastolik kan basıncı 

seviyesi 99,:!:5.47 idi. Yalnızca 15 günlük plasebo uygula­

ması sonucunda bu ortalama 93±5.17 ys düşmüştür. Bu süre 

içinde hastalarımızın diyastolik kan basıncı seviyeleri­

ni e tlöleyecek olumlu ya da olumsuz önemli bir girişim-

de bulunulmamıştır. Buna rc:ığmen istatistiksel anlc:ımda 

düşmenin saptanması hipertansiyon araştırmalarında pla-

sebo uygulamasının önemini gösterdiği kadar, kan basın-

cının ki::;;inin muhtemel çevresel ilişkiler ile çok e tki­

lendi{~ini ortaya koymaktadır. Plasebo sonunda halen hi-

pe rtansiyon se vi ye le !:'inde bulun:Jn di ya s to lik kan basın-

cı düzeyi, veraparnil te1avisinden istatistiksel anlamda 

önemli derıecede etkilenme:rıiştir. Böylece I1I-mode eka ile 

e lde et ti!~imi z. ölçüm de ji şiklikle rini n di ya s to lik kan 

ba:::nncı düşmesi ile de il,zili olmadı~ını anlamış olu-

yoruz. 
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26 Sakalaw'un 1966 yılında bildirdi~i c;ibi kişi-

lerin anormal kan basıncı yUksekliklerinin 24 saatlik 

bir profili çıkarılırsa, daha çok gUndüz ve mesleki uy-

gulamalar sırasında kan basıncı yUksekliklerine rastla-

nılmaktadır. Bu durum gerek fizik gerekse mental stress 

ile oluşmaktaJır40 • 

Hastalarımızda ;rıental stresin olusturduğu hiDeı--tan 
~ . -

sif cevabın verapamil tedavisi ile ne derecede önlendi­

~ini araştırdık. Bu yönden ilacın olumlu sonuçları ayrı 

bir yerde rapor edileceğinden dolayı burada değinilmeye-

CE k tir. 

Bununla beraber, fizik stressin (egzersiz testi) 

sistolik kGn basıncına etkisini ve bunun verapamille 

olan etkileşmesini araştırdık. Böylece fizik stressin 

mey:iana getirdiiSi sistolik kan basıncı yUksel-:likleri ön­

lene biliyorsa, hi~ıertansiyonun kalp-damar sistemine et­

ki sini de önlemiş oluruz41 • 

Başlangıçta egzersiz sırosır~da ortalama en yüksek 

sistolik kan b:3sıncı 210.±,10.22 ınınl-Ig olan hastalGrım.ızda, 

plasebo ile herhangi bir delişiklik me]dana gelmedi. Bu 

durum bi3e daha önce bildirdiiimiz istatistiksel anlam-
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da fark göstermeyen sistolik kan basıncı de~işiklijinin 

gerçekten anlamsız olduiunu ortaya koymaktadır. Verapa­

rnil tedavisi ile sistolik kan basınçlarında önemli bir 

fark görülmeyen olgularımızda egzersizdeki orbalama en 

yüksek sistolik kan basıncı seviyesi 179.5+6.93 ~~g ya 

inmiştir. Bu istatistiksel anlamda önemli bulundu. Fizik 

strese karşı oluşan sistolik kan basıncı yüksekli.;;inde-

ki bu düşme, gün içinde kişilerin çeşitli şekillerde kaE 

şılaştıkları mental ve fizik streslerde de aynı sonuçla-

rı verse gerekir. Sonuç olarak veraparnil tedavisiyle sis-

tolik ve diyastolik kan basıncı de~işikli~i istatistik-

sel anlamlı olmadı~ı halde egzersiz testi süresinde an-

lamlı bir düşüklük tesbiti veraparnil etkisini anlamlı 

bi r ş e ki ı de or ta ya ko yrn.a k ta dı r. 

Gerek intra arteriyel gerekse eksternal yolla am­

bula tuvar kan basıncı ölçümleri nin giderek daha yaygın 

kullanılması hipertansiflerde hem ilacın seçiminde, hem­

de dozlr·~..,ın uygulama zGmanı açısından yol gösterici ol-

d ll-26 " b ı maktG ır o Sger bu hGstalarımıza am u atuyar 24 sa-

atlik kan basıncı gözlemi yapabilseyJik, yu.karıdaki so-

nuca göre, fizik strese maruz kaldıklarında kan basınç-

larının veraparnil kullanma;ranlara göre daha az yükseldi-
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ğini saptayabilecektik. Verapamille elde etti~imiz, eg­

zersiz ortalama en yUksek sistolik kan basınc1 seviyele-

rindeki dUşUklUk kanımızca verapamil tedavisi esnasında 

kalp damar sisteminin daha az travmaya maruz kalması so-

nucunu do,r;ur:rıuç tur. 

Gerek sistolik, gerel~se diyastolik hipertansiyonun 

seyri esnasında bu yUkUn karşılanması içi.n sol ventrikUl 

toplam adele kitlesinde bir artış olmaktadır2 3,4l,42 • 

Bu sol ventrikUlUn artan iş yUkUnU karşıla.nak için du-

var gerginliJinin artması sonucu meydana gelen hipertro-

fik bir cevaptır. Fak:::ıt bu öyle bir cevaptır ki, iş yü-

kUnU karşılarken; koroner dolaşımın bozulmasına, iske-

miye, eritmilerin çıkmasına, önce diyastolik sonra da 

sistolik fonksiyonun bozulmasına neden olur. Hipertansi-

yonlularda tabii bir sonuç olarak görUlen sol ventrikUl 

hipertrofisi, di]er bir deyişle adele kitlesindeki artı­

çı sol ventrikUl arka duvar kalınlığını örnek olarak or­

taya koyabiliriz22 • Bilindi~i gibi post mortam hipert­

refi saptanan hipertansiyonluların ancak % 25 inde haya! 

ta iken EKG ile hipertrofi tanısı konula bilcliGi halde, 

M-mode ekokardiyografi yöntemi ile bu oran 50 80 1 e var-

maktadır. Böylece hipertansiyon ol;ularında yapılacak 
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çalışmalarda en azından EKG kriterlerinin }~.ullanılması 

son derece duyarsız bir yöntem olarak karşımıza çıkmak­

tarlır42. Sol ventrikUl kitlesindeki artmanın (hipertro-

fi) M-mode eka ile saptanmasının bir dijer avantajı da 

aynı hastadaki farmakalejik girişimler sonucunun izlen­

. . .. ı .. ı ı d 41 
mesını mu~~un {ı ması ır • 

Hi pe rtansif lO olgu:n.uzda LI-mo de ekokardiyografi 

ile sol ven tı."'ikül ki tlesL:cin örne,1i olarak alınan arka 

duvar kalınlı::i;ı, başlangıçta ll.ll±Oo35 mm bulundu. 

Bu ortala.:rıa L1iL)ertrofi sınırı kabul edilen 12 mm nin al-

tınc.la bulun~ııaktadır. Böylece olgularıw.ızda önemli biı."' 

sol ventrikül hipertrofisinden bahsetmek olası değildir. 

buna raL;.nen 11.11+0.35 m.n lik ortalama, 12 mm lik hiper-

trofi sınırına çok yakın bulunmuştur. Olgularımızda be-

lirgin hipertrofinin bulu.'1mcı::ıası nedeni ile biraz sonra 

bahsedece~imiz gibi özellikle sistolik fonksiyonlarında 

başlangıçta normal bulunacad;ı do~aldır. 15 günlük plase­

bo sonunda, arl:a duvar diyastolilc kalınlık ortalamasının 

11.1±0.24 mm bulunması tahmin edildigi gibi istatistiki 

olarak anla:rısızdır. İki ölçümün 'oirbirine bu kadar yakın 

çıkması M-moJ.e uy:~ular:ıadaki hesaplamanın çok doğru ve 

çok kesin o Llujunu or ta ya koymak ta dır. 
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Üç aylık varaparnil tedavisi ile tartışmanın başın­

da ifade etti~imiz Gibi sistolik ve diyastolik kan basın­

cı ortalamalarında istatistiksel farkın bulunmamasına 

raimen, sol ventrikül arka duvar diyastolik kalınlığının 

10.25+0.27 mm ye ineelmesi istatistiksel anlamda önemli 

bulunmu~tur. Böylece arka duvar kalınlıcının hipertrofi 

sınırından uzaklaşarak daha normal de~erlere yaklaşması­

nın hastalarda arada bir ölçülmakle elde edilen yüksek 

lç_an basıncı de,~erle ri ile il3:ili olaı:ıayaca;1ını ortaya 

koymaktadır. Sonuç olarak kan basıncındaki istatistiki 

anlamı olmayan dejigmelerle, verap:ı,nil tedavisinde hala 

yülwek kc.ıldı::;ı halde bu süre içinde arka duvarın ineel­

mesi çok önemli bir sonuç olarak karşımıza çıkmaktadır. 

DiGer yandan verapomil tedavisi ile egzersizde or­

talama en ,Tüksek sistolik kan basıncı seviyeliı-'inin azal­

ması arl:a duvardaki incelme ile birlikte degerlendirile­

bilir. Akla gelen düşünce hipertanaif hastalarda mevcut 

kan bası:ıcı .Yüksel:li.;ine ilaveten gün içinde sık rast-

lanan fizik ve mental streslerle bu kan basıncı yüksek-

lijinin ani ~larak daha da yükselmeleri veraparnil teda­

visi ile önlenmiş ve böylece ani, ek tansiyon yükselme­

lerinden korunan miyokardın hi~ertrofi sınırında anlam­

lı bir ge ri lG me :neyJ.::.ı na ge lmi .g tir. Di~;e r ya nC.an ka ls i-
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yum l\.anal blokeri olan verapamilin direkt kalp adele hü~ 

resi üze2ine etkili olduj;unu uzun zamandır biliyoruz9 • 

Belirgin negatif inotropik etkisi bilinme~ekle beraber 

en azından normal sınırlar içinde de olsa negatif inat­

ropik e tkisi olması do;;aldır43 • Yavaş kalsiyum kanalla­

rı verapam.il ile bloke edilen hastaları:nızın hipert,::ınsi-

yana daha az hipertrofi ile cevap vermesi akla yakın gö­

rülme k te dir 25 • 

Sistolik ve diyastolik kan basıncının üç aylık ve-

rapamil tedavisi süresinde olgularımızda istatistik ö-

nE.. m de bir fark gösterme me si ne de ni yle bu süre içinde me .z 
dana gelen arka duvar incelmesinin hipertansiyonun azal-

ması ile meydana gelmediğini bize göstermektedir. Buna 

karşılık hipertrefide görülen bu gerileme için iki al­

ternatif patogenez açıklaması düşünülebilir44,45: 

I. Hipertansiyon süresindeki mental ve fizik st­

reslerin oluçıturdu:;u ek tansiyon yükseklilclerinin vera-

pamille önlenmesi. 

II. Verapamilin direkt miyokard hücresine etkisi. 

Bu iki alternatif olaydan hangisinin esas patoje-

niyi oluşturdu;unu anlaaak için plasebodan önce, :Pasebo 

döneminde ve veraparnil tedavisi döneminde 24 saatlik am-
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bulatuvar l:an basınç çizelc;esi çıkarılarak ek, ani kan 

basıncı yükselmelerinin verapamille önlenip önlenemedi-

ği ortaya konu.ı."'. Eğer gerçekten hastalarımızda ek, ani 

kan basıncı yükselmeleri oluşuyor ve bu verapamille te­

davi ediliyorsa hipertrofinin gerilemesinden sorumlu ke 

sin mekanizma ortaya konmuş olur. Buna karşılık hastalar-

daki ek tansiyon yükseklikleri oluştu.lu halde bunlar ve-

rapamille önlenmiyor; yine de hipertrofi geriliyorsa o­

layın izahı verapamilin do~rudan kalp hücresi üzerine 

etkisiyle açıklanacaktır. 

SİS'l'OLİK IPONKSİ{ONLARA VERAPAiviİLİN E 'll~İSİ 

Ka~tım sayısı: Oral ya da intravenöz verilen 

verapamilin kalp atım sayısını sinüs düi;ümü üzerine olan 

etki ile azalttıjı bilinmektedir10 • Hipertanaif olgula­

rımızda başlangıçta ortalama kalp atım sayısı 81.1±3.89/ 

dakikada olarak bulunmuştur. Plasebo periyodundan sonra 

bu de~er istatistiki anlamda azalarak 74.5±3.13 e inmiş­

tir. Bu sonuç sürpriz ve açıklanması gUç gibi görünmek-

le beraber, kişinin yeni ilaca güven duygusu nedeniyle 

sempatik sistemindeki deşarj hızında azalmasıyla açık-

lana bilir. / 
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Dikkat e di li pse, bu a tım sayı sının bu ya ş gru­

bundaki normal insanlarda beklenen seviyelerde olduğu 

görülecektir. Buna korsalık veraparnil sonunda plaseboya 

göre istatistiksel anlamda 66.5±1.84 e inen atım sayısı 

verapamille bradikardiye e~ilimin örne~i olarak karşımı­

za çıkmaktadır. Bu bulgu hastalarımızın izlenme ve de­

:~erlendiri~mesinde pratik bir anlam ta']ırr.a::ıakla birlik­

te, en a3ı~dan verapoDilin sistemik etkisinin bir gös­

tergesi o~arak de~erlendirilmelidir. Kalp atım sayısı 

dakil(B:iG Go ın altına inmediji için verapa:nilin bu etid­

sinin pratik önemi olmadığı :lüçıünülebilir. 

Ejeksiyon fraksiyonu (Ei): Idiyokard lwntraktili­

tesini do~rudan ya da noninvaziv yöntemlerle tam gerçek 

anlamda he sL=ıplamak güç tür. Pek çok l\.ontrak tili te indeksi 

"pre lo ad" ve "af ter lo ad" a bagımlı dır. E je ksiyon faz 

indeksleri içinde en kolay, en faydalı ve gerçe~e en ya­

kın olanlardan bir tanesi ejeksiyon fraksiyonunun hesap­

lanmasıdır. Hipertanaif olgularımızdaki çeşitli evreler­

deki 11after load" azalmasına rağmen ejeksiyon fraksiyo­

nunda normal sınırlar içinde çok küçük ve istatistiksel 

önemi olmayem oynamalar ı.aeydana gelmiştir. Özellikle ve­

rapamilden sonra sayısal olarak ejeksiyon fraksiyon ara-
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nındaki sayısal artışın saptanması, istatistiksel anlam-

da olmasa bile verapamilin net negatif inotropik etkisi­

nin bulunmadığının kesin delilidir. Ayrıca arka duvar 

incelmesinin performansı azaltmadığını ve başlangıçtaki 

hipertrofi sınırındaki kalınlı:;ın ise gereksiz bir ka­

lınlık oldujunu düçündürecektir46• 

Küçül( çapın de_;işim yüzdesi (iS): EJ3ksiyon frak­

siyonu kadar kesin bir performans göstergesi olmamakla 

beraber, çok kolay hesaplanabilir olması dolayısıyla en 

sık kullanılan noninvaziv yöntemlerden birisidir. Bu 

ölçümlerle elde etti~imiz sonuçlarla ejeksiyon fraksi-

yonu sonuçlarına paralellik göstermiştir. Plasebo sonun-

da 5b 25.33±1.5 olan değer, verapamille % 29.01+2.25 e 

yükselmiştir. Bu sayısal artış sol ventrikül performan-

sında önemli bir iyileçme işareti gibi düşünülürse de 

istatistiksel olarak anlamsızdır. Üç ay gibi hipertrofi 

gerilemesinin ancak görülebileceği bir sürede arka duvar 

kalınlı~ının azalması, buna mukabil perforaıansta artma 

belirtilerinin akla geldi~i bu çalışma sonuglarına göre 

hipertanaif ol8ularda hipertansiyon seviyeleri ile ilgi­

li olmaJan gereksiz bir arka duvar kalınlaşmasının var­

lı~ını düşünmek ge rekir47 ,4S, 50. 
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Sirkumferensiyal fibril kısalma hızı (Vcf): Sol 

ventriktil ko~traktilite ölçtimlerinin en önemlilerinden 

biri olan bu hesaplamada çıkan sonuçlar, yukardaki iki 

ölçüme (ejeksiyon fraksiyonu ve küçük çapın değişim yüz­

desi) tam bir paralellik göstermektedir. Ölçürolerin bir­

birine bu kadar paralellik gösterınesi M-mode ölçümleri-

ınizin sa~lıklı oldu1unun önemli bir göstergesidir. Vcf 

deki dejişiklikler de istatistiki anlam taşımasa da ö­

nemli sayısal farklılıklar göstermektedir. Plasebo ile 

0.94±0.07 drc/sn olan Vcf, üç aylık veraparnil tedavisi 

sonunda 1.01±0.07 circ/sn ye yükselerek açık bir per­

formans artma sı şeklinde karşımıza çıkma k ta dır. Bununla 

beraber, verapamilin do~rudan ya da dalaylı yönde perfor­

ınansı artırdı~ını iddia etnek istatistiki anlam taşıma-

yan bu farklılık için oldukça güçtür. Arka duvardaki 

inealıneye ra;~ınen Vcf' nin azalmaması arka duvarın hiper-

tansif olgularıillızın başlangıcında gere~inden fazla kont-

raktı.1 ld" d"" .. d"" .. 15,20,23,25 o UJunu uşun urur • 



S O H U Ç 

Veraparnil tedavisi ile sistolik ve diyastolik kan 

basınçları plasebo ve veraparnil ile istatistiksel anlam­
/ 

da herhangi bir fark göstermedi. Buna karşılık egzersiz-

deki ortalama en yüksek kan basıncında plasebo dönemine 

göre verapamille istcıtistiksel anlamda önemli bir düşük­

lük saptandı. Verapamille üç aylık izlem süresinde gün-

lük ölçümlerdeki kan basınç seviyelerinde önemli bir 

fark olmamasına kar~ın, sol ventrikül arka duvar incel-

mesi ycı günlük ek kan basıncı yükselmelerinin veraparnil 

ile önlendid;i ya da verapamilin direl:t miyokerd hücresi-

ne etkisiyle izah edilmeye çalışıldı. 

Ejeksiyon faz indekslerinden; ejel<.siyon fraksiyonu, 

küçük çapın deiişim yüzdesi ve sirkumferensiyal fibril 

kısalma hızır..da birbirine çok yakın ve paralel olumlu 

de;1işiklikler gözlendi. Veraparnil tedavisi sonunda egzer-

siz kapasi telerinde anlamlı artmalar meydana geldi. Böy-

lece verapamilin kalp adale kitlesini azaltırken aksine 
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sol ve n trikül pe rfor;nansı üze ri ne is ta tis tiki olma sa bi­

le sayısal önemde olumlu e tld yaptığı düşünüldü. Ayrıca 

sol ventrikül kitlesinin arka duvar kalınlığı azalması 

ile de~erlendirilmesi yapılırken, performans ~zuklu~u­

nun saptanmaması hipertanaif olgularımızdald başlangıç 

ada le kitlesinin gerel:siz bir hipertrofi şeklinde düşü­

nülmesini akla getirmektedir. 



Ö Z R T 

Yeni uygulamaya konan antihipertansif ajanların 

kan basıncına oldu~u kadar, sol ventrikUl kitle ve fonk­

siyonu Uzerine de olumlu e tki yap:r1Elsı beklenmektedir. 

lO hipertanaif olguya, 15 gUnlUk plasebo kontrol uygu­

laması sonunda, Uç aylık 3x80 mg oral veraparnil uygulan­

dı. M-mode ekokardiyografi yöntemi ile sol ventrikUl ar­

ka duvar kalınlığı, sol ventrikUl kitle örneği olarak 

alındı. Ayrıca ejeksiyon fraksiyonu, kilçUk çapın de~işim 

yUzdesi, sirkumferensiyal fibril kısalma hızı aym yön­

temle hesaplandı. 'I'readmill egzersiz testi ile egzersiz 

ka pa si te le ri ölçUldU. 

Plase bo ve veraparnil uygulaması sırasında kan ba­

sınçlarındo anlamlı farlt görUlmedi, egzersiz kapasitesi 

ise verapa:nil ile anlamlı derecede uzadı. Arka duvar 

kalınlığı da 11.1 mm ölçUlen plase bo döne mine göre an­

lamlı bir incelme göstererek verapam.ilden sonra 10.25 mm 

ye geldi. 
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ÖlçUlen ejeksiyon faz indekslerinde ise anlamlı olmasa 

bile sayısal olumlu değişiklikler görUldU. Ayrıca egzer­

sizde ortBlama en yUlcselc sistolik kan basıncı veraparnil 

ile anlamlı derecede azalarak 210 mmHg den 179.5 mnillg ye 

dUştü. Böylece verapamilin kalp adale kitlesini azaltır­

ken, sol ventrikUl performansı Uzerine olwnsuz e tld yap­

madığı anlaşıldı. Ayrıca bu sonuç sol ventrikül kitle-

sinin gereksiz hipertrofi derecelerinde bulunduğunu akla 

getirdi. Arka duvar incelmesinin patogenezi verapamilin 

kardiyak miyozi tler Uzerine doğrudan e tkisi ve fizik-men-

tal streslerde oluşan ek ve ani yüksek sistolik kan ba-

sıncının aza lma sı ile açıklandı. 
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EK:l 

HASTA ADI 
LVPW (mm) EDD (c:m) ESD (cin) EOV (c:m3) ESV (cml) 

YAŞI 

CiNSiYETi 
.... .... 
·- :E .... .:::! _, o :E o 

"' o :E o ~ o -~ ID "' a:ı 
Q. &ll "' a:ı ~ ID <{ w Q. 

~ w ıl\ w Q. w w ll. ıl\ lll "' ·- lll "' ·- lll "' 
~ lll <{ ~ lll "' ·- ı:ı: ı:ı: "' ı:ı: ı:ı: "' ı:ı: ·- <{ ı:ı: "' a: .!:'!: "' ı:ı: 

-~ .... w ..... w ·- .... w ..... w .... w l!) 0.. > l!) ll. > l!) ll. > l!) 0.. > ı.:ı ll. > 

s. ç. 
47 Y• K ll ll 10 4,8 4,8 4,6 3,6 3,6 2,8 110 110 97 46 46 21 

L. Y. 
-60 y. E 12 ll ll 5,4 5,5 5,4 4,2 4,3 4,1 157 166 157 74 79 68 

M. Te 
' 50 y. K 11, 12 10 4,8 4,6 4,9 3;2 3,5 3,4 110 97 117 32 42 39 

He A. 
40 y. E ll ll 11,5 4,6 4,9 4,5 3.0 3,6 3,2 97 117 91 27 46 32 

G. ç. 
40 y. K 12 12, ll. 4,1 3,9 3,g 3,3 2,9 2,7 68 59 59 35 24 19 

D. E. 

48 Y• E 13 ll 9 5,1 5,2 5,2 3,4 3,4 3,8 132 140 140: 39 39 54 

M. Y. 
60 y. X ll ll ll 3,8 4,2 4,0 2,4 3,0 2,7 54 74 64 14 27 lg 

H. Ç. 

54 y. K ll ll 10 3,9 3,7 4,0 2,8 2,6 2,7 59 50 64 21 17 19 

Me ç. 
40 y. E 9 lO 9 4,0 4.2 3,8 3,3 3,5 3,2 64 74 54 35 42 32 

z. D. 

53 y. E 10 10 10 4, o 4,0 3,6 2,8 3,0 2,8 64 64 46 21 27 21 
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EK:2 

EJEKSiYON fRAK_ KÜÇÜK ÇAPI N VCF NABlZ 
HASTA ADI SiVONU (Ef) DEGiŞiM YÜZDESI (CIRC/SN) 

YAŞI (.,.ı ( F 5 ı •ı. 

CiNSi\• ETi 

.:::! 
....ı .... ..... o :E o -~ o :E o :E w 4 w Ol lll w ıı. 4 ~ 4 ır. w 
ıı. w w ıı. ·- Ul 4 Ul lll 4 lll. lll 4 ll\ Ul 4 a: 4 a: 4 ·- 4 ....ı ...., a: a: cı: cı: cı: 4 cı: .... w ..... ...., __. w '"' u.. > ıı. '"' > C) ıı. > C) A.. > 

s. ç. 
47 y. K 57,8 47,5 78 25 25 39 o,a9 0,83 1,26 92 83 77 

L. Y. 
60 y. E 52 52 56 22 21 24 0,88 0,92 o,92 gB 93 64 

ır. T. 

50 y. K 70 55 66 33,3 23 30 1,04 0,79 0,97 71 72 60 

H. A. 

40 y. E 72 60 64 34,7 26 28 1,33 0,94 0,93 87 66 74 

G. Ç •. 

40 y. K 47 58 66 19 25 30 o,69 ı,o6 1,13 78 70 73 

B. E. 
48 y. E 70 72 60 33 34 36 ı, 28 1,38 1,27 6~ 86 61 

Il. Y. 

60 y. K 73 63 6g 35 28 32 1,36 1,0 1,12 gO 6g 71 

H. Ç. 

54 y. K 64 65 6g 28 29 39 1,25 1,06 1,12 93 77 70 

1'1. ç. 
40 y. E 43 42 40 17,5 16,6 15,7 0,62 0,5.5 0,59 67 65 60 

z. B. 

53 y. E 6,7 57,8 54,2 30 25 22 1,03 0,86 o, 76 71 64 63 
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EK:J 

. 
HASTA ADI KAN BASlNCI ECj!ERSiZ SÜRESi EGZERSIZ SÜRESI 

(mm Hg)· MAKSiM AL · ·siSTOLiK (Sn) 

KAN BASlNCI 

(mm Hg) 

GIRIS 160/100 210 720 

s. ç. PLASEBO 160/ 90 200 720 
VERAPAMiL 120/ 80 165 870 
GIRiŞ 180/ 90 200 300 

L. Y. PLASEBO 180/ 90 200 240 
VERAPAMiL 160/ 80 200 450 
GiR iS 150/70 200 900 

M. T. PLASEBO 120/ 80 200 900 
VERAPAMiL 170/ 80 200 900 

GiRiŞ 160/ 90 190 1080 
H. A. PLASEBO 13o/ 70 160 1080 

VERAPAMiL 110/ 80 160 1080 
GiRiŞ 240/120 260 360 

G. ç. PLASEBO 240/120 260 360 

VERAPAMiL 150_fl20 ?00 7Rn 
GiRiŞ 200/120 260 540 

'B. E. PLASEBO 170/110 260 \ 720 

VERAPAMiL 160/1.00 1g0 900 

GiRiŞ 140/ 80 160 720 

lı!. Y. PLASEBO 140/ 70 150 540 

VERAPAMiL 130/ 80 140 360: 

GiRiŞ 220/120 180 360 

H •. ç. PLASEBO 140/1.00 260 720 
VERAPAMiL 150/100 160 720 

GiR iS 145/1.00 230 1260 

M. ç. PLASEBO 145/100 240 1260 

VERAPAMI~ 140/100 180 1380 

GiRiS 160/100 210 930 

z. B. PLASEI)O 150/100 180 990 

VERAPAMiL 150./.100 200 000 
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EK:4 

ıta YUNLU Vf1kYf-1Nti ANI-1L1ll IHULU:;.U (TAG.L.O 2 •":.,) 
-ı.ı~i-..:ı:-ri-.i+i•i n· u. t. * tu-t.-t. ı ı :n·t ı ı t. t. t. ı ı ı ı u.-u: ıııı *ı** ı ı ı t ı·m:ın:ı-..~ tt.* -ı :ı* ı ı ı ı ı 
DEG. S. DER. t<T t'~O F f' 
t<AYN. ( SO ) 

----------------------------------------·---------------------------. 
BLOI~LAR 9 "14936. 67 1659.63 3.29 P(·o.os-~ 

ISLEMLER 2 4995 2497.5 4.95 . P( 0.05 .r 

HATA 18 9088.33 504.91 

-----------------------------------------~--------------------------GENEL 29 291)20 

It<I YONLU VARYANS ANAL I Z I TABLOSU ·(TABLO 3 1 Un) 

********************************************************************* 
DEG. S.DER. KT KO F P 
I<AYN. ( SO ) 

-------------------------------------------------------------------BLOKLAR 
ISLEMLER 
HATA 

9 
2 
1a 

5986.67 
420 
913.33 

665.19 
210 
50.74 

13.11 
4.14 

.P > o. os-· 1\· s. 
P< c. ot.·~ 

--------------------------------------------------------------------GENEL 29 

I K I YONLU VARYANS ANAL l Z I TABLOSU - (TABLO \'Un) 

********************************************************************* 
DEG. S. DER. KT t:::O F P 
KAYN. ( SO ) 

-------------------------------------------------------------------
BLOKLAR 
ISLEMLER 
HATA 

9 
2 
18 

1378.17 
1009.87 
1174. 13 

153.13 
504.94 
65.23 

2.35 
7.74 

p) o. os rı. s. 
P< o. o .ı. ıt."" 

--------------------------------------------------------------------
GENEL 29 3562.17 

IKI VONLU VARYANS ANALIZI TABLOSU . ·(TABLO 5'in) 

********************************************************************* 
DEG. S. DER. KT t<O F P 
KAYN. ( SO ) 

-------------------------------------------------------------------BLOKLAR 8 2147400 268425 22.94 P<.." O. 00.1. ·.-u.~ 
ISLEMLER 2 133800 ~6900 5.72 . p (O,OL .ı:.r 
HATA 1~ 187200 11700 

--------------------------------------------------------------------GENEL 26 2468400 
IKI YONLU VARVANS ANALIZI TABLOSU (T.AııLO• 6•lll.n) 

********************************************************************* 
DEG. S. DER. KT KO F P · . 
t<AYN. ( SO ) 

-------------------------------------------------------------------
BLOI<LAR 
lSLEMLER 
HATA 

9 
2 
18 

19807.5 
6201.~7 

9115 

2200.83 
3100.84 
506.39 

4.35 

---... 
?< o.o1..t.ıc 
r <o. o :ı. .ı. ı 

-------------------~-------------------------------~~~~--~--------
GENEL 29 35124.17 
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EK:5 

lt(I VONLU VARVANS ANALIZI TABLOSU lT.Ab.l.ı~ "t•ıunJ 

********************************************************************* 
DEG. S.DER. KT KO F p 
KAVN. ( SO ) 

-------------------------------------------------------------------BLQI:~LAR 

ISLEMLER 
HATA 

9 
2 
18 

13.95 
4.87 
8.97 

1.55 
2.43 
0.5 

3.1 
4.86 

.'j) <.o. oç- .r 
o ? <o. o.~ ır 

-------------------------·-------------------------------------------GENEL ~9 27.79 
IKI VONLU VAF:VANS ANALIZI TABLOSU (T:ALLO .S'in) . 

****************************~4***************************************' 
DEG. S. DER. I(T KO F P 
I<AVN. C SO ) 

BLOKLAR 
ISLEMLER 
HATA. 

9 
2· 
18 

1804.08 
91.09 
776.04 

200.45 
45.55 
43. 11 . 

4.65 
1.06 

'j) < o. o~ .r k 

P)o.o) n-s 

------------------------------------------------------------------~-
GENEL 29 2671.21 

IKI VONLU VARVANS ANALIZ I TABLOSU .(T.AliLO ·g•un) 

***~**~*************~************************************************ 
OEG. S.OER. KT KO F P 
ICAVN. C SO ) 

BLOKLAR 
ISLEMLER 
HATA 

9 
2 
18 

748.75 
70.53 
298.63 

83.19 
35.27 
16.59 

5.01 
2.13 

P<o.oi..cz 
P}o.oÇ' n.s. 

-----------~--------------------------------------------------------
GENEL 29 1117. 91· 

I K I VONLU VARVANS ANAL I Z I TABLOSU -( Tı.:BLO IJ.O' :wı.) 

********************************'**************~********************* OEG. S. DER. KT t(O F P 
KAVN. ( SO ) 

BLOKLAR 
ISLEMLER 
HATA 

9 
2 
18 

1.03 
0.05 
0.45 

o.ıı 

0.03 
0.02 

GENEL 29 1.53 

KI SAL ThlALAR: 

SD: Serbestlik derecesi 

KT: Kareler tGplamı 

KO : Ka re le r or ta la ma sı 

F: Varyans oranı te st is ta ti~i 

P: Olasılık 

A,B,C: Ortalamaları karşılaştı­
rırken kullanılan grup­
landırma kriterleri 

5.5 
ı. 5 

'P <.o. o i. .ıli 

1) o. o~ n.s 

İŞLEIV:LER: Giriş, pla­
sebo ve veraparnil uy­
gulamaların~ anlatır. 

BLOKLAR: Hastaları 
gösterir 


