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ÖZET 

Bu çalışma esansiyel hipertansiyonlll hastalarda verapo
mil ve trando/apri/in tek başma ve sabit doz kombine şe
kilde ambulatuvar kan basıncı değerleri fizerine etkilerini 
incelemek ve karşılaştırmak amacı ile yapı/dt. 

Çalışmamızda değerlendirilen 65 hastannı (33 kadın, 32 
erkek) yaşlan 30-68 (ortalama 50.3±8.I) arasmda değiş
mekteydi. Ambulatuvar kan basıncı nıonitarizasyomt 
(AKBM) ile 24 saatlik kan basntct değerleri belirlendi. 
Klinik kan basıncı ölçümleri ve AKBM işlemleri sonrast 
hastalar iiç tedavi seçeneğinden birine ranc/omize edildi: 
verapomil SR 240 mg, trando/aprif 2 mg, verapamil SR 
I80nıg + trando/aprif 2 mg kombinasyonu. Tedavinin 8. 
haftasmda klinik ve ambulatuvar kan basıncı ölçiimleri 
tekrarlandi. 

Trandolapril, verapomil SR ve kombine tedavi ile klinik 
sistolik!diyastolik kan basmçlarında I 7.41 I 0.5, I 5.0!9.3, 
I9.0114.3 mmHg; 24 saatlik ortalama sistolikldiyasrolik 
kan basınçlamıda 14.4111.5, 13.3!9.5, 17.4112.InınıHg 
azalma tesbir edildi. Her iiç redaviele hafif orta derece lıi
perransiyon tedavisinde etkili bulundu. Klinik ve anıbula
ruvar kan basıncı değerlerinde redavi grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamakla birlikte ra
kamsal olarak kombine redavi ile 24 saar/ik kan basıncı 
ortalamalarında daha fazla diişiiş sağlanmış olması dik
kat çekici bulwıdu. Sabit doz kombine preparat/amı hafif 
orra derece hipertansiyon tedavisinde kul/ammt komısun
daki görüşlerin netleşmesi için yapılacak biiyük çalışma
lara ihtiyaç olduğu diişüniildü. 

Analı/ar kelimeler: hipertansiyon, anıbulatuvar kan ba
smct monitörizasyonu, kalsiyum kanal b/okerleri, anjiyo
tensin döniiştiiriicii enzim inhibitörleri 

Hipertansiyon yüksek oranda kardiyevasküler mor

talite ve morbiditeye yol açan önemli bir toplum 

sağlığ ı problemidir. Hipertansiyon tedavis i halen 

üzerinde yoğun olarak tartışıl an bir konudur ve gö-

Alındığı tarih: 22 Aralık 1999, revizyon 23 Mayıs)OOO 
Yazışma adresi: Dr. Timur Timurkaynak, Gazi Univers ilesi Tıp 
Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, 06500 Beşevler - Ankara 
Tlf: (0312) 2 14 1000/5629 Faks: (312) 2 12 9012 
e-posta: ttimurkaynak@superonl ine.com 

rüşler sürekli değişmektedir. Katı basamak tedavi 

protokolleri günümüzde geçerliliğini yitirmiştir. Te

davi şeklinin hastanın koroner risk faktörleri , fizyo

lojik özellikleri ve ek sağlık problemleri göz önünde 
bulundurularak bel irlenmesi öneri lmekted ir ( 1-4). 

Esansiyel hipe rtansiyonlu hastaların önem li bir kı s

mında tek ilaçla etkili kan basıncı kontrolü sağlana

mamaktadır (5,6). Son zamanlarda farklı grup antihi

pertansif i laçların sabit ve düşük doz kombine kulla

nımları gündemdedir. Bu şekilde daha etkili kan ba

sıncı kontrolü sağlanacağı , hasta uyumunun artacağı , 

yan etkilerinin, kardiyevasküler morbidite ve morta

litenin aza lacağı düşünülmektedir (7-9). ACE inhibi

törleri ve kalsiyum kanal blokerie ri hipertansiyon te

davisinde s ıklıkla tercih edilen ilaçl ard ı r. Farklı me

kanizmalarla kan basıncını düşürmeleri ve kardiye

vasküler sistem üzerine olumlu etkileri nedeniyle bu 

iki grup ilacın birlikte ku llanımının özellikle etkili 
olabi leceği bildirilmektedir (9- 12). Ancak bu düşün

ceyi destekleyen yete rli miktarda klinik veri bulun

mamaktadır. 

Ambu latuvar kan basıncı monitarizasyonu, ilaç et

kinliğinin değerlendirilmes inde son zamanlarda s ık

lıkla başvuru lan değerli bir yönteındir. 24 saat bo

yunca kan basıncı takibi yapılabilmesi ve hastane or

tamının yaratt ı ğı olumsuz e tk ilerden uzaklaşıl ab il

mesi bakımından avantajlıdır. Bunun yanında ambu

latuvar monitarizasyon ile belirlenen ortalama kan 

basıncı değerleri klinik ölçüın iere oranla sol ven tri

kül hipertrofisi, hipe rtansif retinopati ve mikroalbu

minüri gibi komplikasyonlarla daha yakın korelas
yon göstermektedir ( 13, 14). 

Bu çalışına hafif orta dercede hipertansiyonlu hasta

ların verpamil SR ve trandolaprilin tek başına ve sa

bit doz kombine şekilde aınbulatuvar kan basıncı de-

475 



Tiirk Kardiyol Dem Arş 2000; 28: 475-480 

ğerleri üzerine e tkilerini incele me k ve karş ılaştırmak 

amacıy la yapıldı. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Hasta seçimi ve çalışma protokolü 

Ekim 1997 - May ıs 1998 arası kardiyoloji ve hiper
tansiyon polikl iniğine başvuran , Bi rleşik Ulusal Komi
tenin 5. raporunda belirtilen kriteriere göre hafif orta dere
ce hipertansiyon tanıınına uyan 80 hasta ambulatuvar kan 
basıncı monitörizasyonu (AKBM) ile değerlendiri ldi <ısı. 

I I hasta, ambulatuvar günlük kan bas ıncı orta lamalarının 

normal s ın ı rlarda (130/80mmHg'n in alt ın da) tesbit 
edi lmesi, 4 hasta ise takiplerine gelmemesi nedeniyle 
çalı şma dışında bı rakı ldı. Çalışmam ı zda değerlendi rilen 65 
(33 kadın , 32 erkek) hastanın yaş l arı 30-68 (ortalama 
50.3±8. I) arasında değişmekteydi. 44 (%68) hasta bugüne 
kadar herhangi bir antihipertansif ilaç kullanınamışt ı . 14 
(%21) hasta yeni hi pertans iyon tanı s ı almı ştı. Antihi
pertansif tedavi alan hasta ların i laçları çalışınaya alınma
dan bir hafta önce kesildi. Çal ışmaya alınan hasta ların de
taylı öykiiieri alındı ve fizik muayeneleri yapı ldı. Standard 
12 derivasyonlu elektrokardiyografileri çekildi. Heınatok
rit, kan şekekri, kan ve üre azotu , serum kreatinin, ürik 
asit, albumin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-ko
lesterol, trigliserit, AST, ALT, GGT eleğerleri rutin oıoa

nalizörle ölçüldü . Öykü, fi zik muayene ve laboratuvar 
değerleri ne göre konjestif kalp yetmezl iği , kardiyomiyo
patisi, kalp kapak hastalığı , koroner kalp hastalığı , kronik 
karaciğer hastalığ ı , c iddi hipertansiyonu ve sekonder lı i 

pertansiyonu olduğu düşünülen hastalar çalı şmaya dahil 
edilmedi. Yapıl an randoın izasyon sonucunda hastaları n 

21 'i tranclolapril 2mg, 2 1 'i verapamil SR 240mg, 23'ii tran
dolapril 2mg + verapaınil SR 180mg tedavi grubunda yer 
aldı . 

Klinik kan basıncı ölçümü ve ambulatuvar kan basıncı 

monitörizasyonu 

Tüm hastaların kan basıncı ölçümleri sağ koldan uygun 
boyutlarda manşonu olan aynı sfingoınomanometre ile 
oturur pozisyonda yapıld ı. Ölçümler sabah saat 09.00-
12.00 arasında yapı ldı. Sistolik kan basıncı Korotkoff ses
lerinin başladığı (faz 1), diyastolik kan basınc ı Korotkoff 
sesle rinin kaybolduğu (faz V) an olarak kabul edild i. 30 
dakika i sıirahat sonrası beşer dakika ara ile üst üste 3 kez 
ölçüm alındı. Bu 3 değerin ortalaması hesaplanarak klinik 
kan basıncı değeri olarak kaydedildi. 

24 saatlik kan basıncı kriterlerin in be lirlenmesinde osilo
metri k yöntemle kayıt yapan GH Medical 9232 s istem 
hasta monitörleri kullanıldı. Hastalar iş lem ve cihazlar ko
nusunda bilgilendiri ldi. Normal günlük aktiviteleri yerine 
getirmeleri ve ölçümler sıras ında hareketsiz kalmaları iste
nild i. Cihazlar 24 saat s üre ile saat 07:00 - 23:00 arası 
(gündüz) 20 dakika, saat 23:00-07:00 aras ı (gece) 30 daki
ka ara ile ölçüm yapacak şek i lde programland ı. Yapılan 
tetkik sonucunda 24 saatlik, gece gündüz saatlerindeki aın
bulatuvar sistolik kan basıncı , diyastolik kan basıncı, na
bız, ortalama kan bas ıncı değerleri elde edildi. Yapı l an öl
çüınleri n %75'inden azı geçerli ise tetkik geçersiz sayıldı 
ve bir hafta içinde iş lem tekrarlandı. 
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İstatistik a na liz 

Gruplan.laki uranları n karş ı laştı rılmasında ki-kare testi kul 
lanı ldı. Grup içi tedavi öncesi ve sonrası parametrik karşı
laştırmalar paired-t testi ile yapıldı. Gruplardaki ortalaına

ların karşıl aştırı lmasında tek yönlü varyans analizi (ANO
VA) kullanıldı. Yeriler ortalama± SD şekl inde verild i. i s
tat istiksel önemlilik sınırı p<0.05 olarak alındı. 

BULGULAR 

He r üç tedav i grubunda yer a lan hastaların ö zellikle 

ri , başlangı ç klinik ve ambulatuvar kan basıncı de

ğerleri Tablo l'de veri lmiştir. 

Yaş, c ins iyet , kilo, boy , YKİ, an tihipe rtans if ilaç 

kullanım oran ı, başlangıç kl inik ve ambu la tuvar kan 

basıncı ve nab ı z değerleri bakı mından grupla r a ra 

sında fark görülmedi . Trandolapril , verapa rnil S R ve 

kombine ted av i verilen le rde sı rası ile tedav i öncesi 

k linik kan basıncı ortalamal arı 154.8±8.6/99.5±4.5, 
158. 1±8.6/100.2±4.9, 159.1±10.5/101.7±5.6 mmHg, 

ambu la tuvar g ündüz kan basınc ı orta l aına l a rı 

ı 34. 1±8.5/9 1. 3±7 .3, 136.5±8.6/8 9. 9±5 .3, 
1 33.4±9.8/91.1±9.8 mmHg id i. (T ablo 1) 

8 haftalık tra ndolapril tedav is i ile klinik ka n basınc ı , 

ambulatuvar kan bası nc ı ve nabız orta l amalarında 

anlamlı azalma tesbi t edildi. Kl in ik ölçüın iere daya

nan kalp h ı zı değerleri arasında fark bu lunmadı. Kli 

nik ve 24 saatl ik ortalama kan bas ı nc ı değerl eri 

154.8±8.6/99.5±4.5, 1 30.6±8.9/88.3±7.0 mmHg'dan 

1 37.4±8.2/89. 1±8.5 ve 116. 1±8.8/6.8±6.7 mmH g'ya 

geriledi (p=O.OOOl ). 

8 haftalı k verapaın il SR tedavisi ile tüm klinik ve 

ambulatuvar kan basıncı değerlerinde anl amlı oranda 

azalma görüldü. ABKM ile be lirlenen nabız o rta la

mal a rında anlamlı değ işikl ik tesbit edi lmed i. K linik 

ve 24 saatl ik o r ta la m a k an basınc ı değerle ri 

158. ı ±8.6/1 00 .2±4.9 , 13 ı .9±8.4/86 .3±5 .5 
mmH g 'd a n 143 . 1± 12 .8/9 1.0 ± 10.9 v e 

1 18.6±12.7/76.8±7.4 mmHg 'ya geriled i. (p=O.OOO I) 

Trando lapril + Yerapam il SR tedav is i a la nlard a kli 

nik ö lçüm ve anıbu l atuvar m o n itörizasyon ile be

lirle nen tüm k an bas ınc ı ve nabı z eleğerl eri nde 

anlamlı miktarda azalma tesb it ed ild i. K linik ve 24 
saat li k ort a l a m a k a n ba s ınc ı değer l e ri 

ı 59 .1± ı 0.5/1 o ı. 7±5 .6, 133 .4±9 .8/87 .0± 8. 7 
mmH g 'd a n 14 0.1± 1 1.0/ 87. 5 ± 9 .9 ve 

1 1 6.0±9.3/75.0±8.6 mmHg'ya geriledi (p=O.OOO 1 ). 
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Tablo 1. Hastaların özellikleri başlangıç, klin ik, am bulaluvar kan basıncı ve nabız değerleri 

Trandolapril 
(n=21) 

Yaş (yı l ) 48.4±9.5 

Erkek/Kadın 10/1 ı 

Antihipertansif ilaç kullanımı 5/2 1 

Klinik SKB (mmHg) 154.8±8.6 

Klinik DK B (mmHg) 99.5±4.5 

Nabız 78.4±4.0 

Amb.24 saatlik SKB (mmHg) 130.6±8.9 

Amb.24 saatlik DKB (mmHg) 88.3±7.0 

Amb.gündüz SKB (mmHg) 134.1±8.5 

Amb.gündüz DKB (mmHg) 91.3±7.3 

Amb.gece SKB (mmHg) 121.0± 10.9 

Amb.gece DKB (mmHg) 80.3±7.5 

SKB: Sisto/ik kan bastnct, DKB: Diyastolik kan basmct. AD: An/amlt değil 

8 haftalı k tedavi ile klinik ve ambulatuvar kan basın

cı değerlerinde görülen değişimierin karşılaştırılması 

tablo 2'de gösterilmiştir. Gruplar karşılaştırıldığında 

kombine tedav i a lanlarda klinik ve ambulatuvar kan 

basıncı değerl erinin rakamsal olarak daha fazla düş

tüğü izlendi. Ancak is tatistiksel olarak anlamlı fark 

tesbit edilmedi. 

Hiçbir hastada ilacın kesilmesini gerektirecek düzey

de c iddi yan e tki geli şmedi . Tedavi süresince vera

pamil a lan bir hastada hafif periferik ödem, diğer bir 

hastada başağrısı yakınması oldu. Trandolapril kul

lanan bir hasta başdönmes i tanımladı. Kombine te

davi verilen bir hastada hafif periferik ödem yakın

ması oldu. 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

KlasLk metodlarla yapılan kan basıncı ölçümleri hi
pertansiyon tanısının konu lması ve tedavinin düzen
lenmesinde yeterli kabul edilmektedrr (15, 16) . Aınbu

latuvar kan basıncı monitörizasyonunun rutin kl inik 

ku llanımı bugün iç in önerilmeınektedir. Bununla 

birlikte belrrli yönlerden klinik kan basıncı ölçümle

rine göre avantaj lıd ı r , daha objektif değerlendrrme 

imkanı sağl ar. Beyaz ö nlük etkisi gösterilebilir. 

Günlük aktiv ite lerin kan basıncı üzerine etkile rini 

incelemek mümkünd ür. 24 saatlik , gece ve gündüz 

kan basıncı tak ibi yapılabilmekted ir ve bu nedenle 

ilaç etkinliğinin değerlendirilmesinde oldukça değer-

Veraparnil Tran ± Vera 
(n=21) (n=23) p 

50.5±8.7 52.0±6.6 AD 

ı 1/10 ı 1/12 AD 

7/21 9/23 AD 

158. 1±8.6 159. 1± 10.5 AD 

100.2±4.9 10 1.7±5.6 AD 

76.4±4.8 79.4±4.9 AD 

ı 3 ı .9±8.4 133.4±9.8 AD 

86.3±5.5 87.0±8.7 AD 

136.5±8.6 138.3±9.8 AD 

89.9±5.3 9 1. 1±9.8 AD 

ı 19.4± 10.2 120.4± 1 1.4 AD 

77. 1±9.6 77.5±9.8 A D 

li bir yöntemdir (17,18) . Ayrıca bu tetkik ile elde edi

len ortalama kan basınc ı değerleri sol ventrikül hi

pertrofisi, hipertansif retinopati ve m ikroalbuıninüri 

gibi ınorbidite göstergeleri ile klinik ölçüıniere oran

la daha yakın korelasyon gösterınektedrr (13, 14). Bu 

nedenle hedef organ hasarını ve dolay ısı ile kötü 

prognozu gösterınes i bakı mından daha güvenilir ka

bul edilmekted ir. Son zamanlarda ilaç etkinliğ i n in 

değerlendirildiğ i birçok çalışmada AKBM kullanı l 

mıştır. Biz de çal ışmamızda daha detayl ı ve sağlıklı 

değerl endirme yapabilmek amacıyl a b u tetkikden 

yararland ı k. 

Yapılan çalışmalar sonununda hastane ortaınında ve 

doktor ınuayenesi sırasında yapılan klinik ölçüıniere 

göre hipertansit kabul edilen toplu luğun % 10-20'sin

de kan basıncının hastane dışında normal s ı nırlarda 

seyrettiği görülmüştür (ı 9). Henüz sın ırlar kesin ola

rak bel irlenınem iş olsa da günlük ortalama kan ba

s ınc ı değerlerinin sisrolilc 130 mmHg ve diyastolik 

80 mmHg'nin altında olması bir çok araştırınacı tara
fından normal kabul edilmektedrr (20). Bizim çalış

mamızda klin ik kan basıncı ölçümlerine göre hafif 

orta derece hipertansiyon tanımına uyan 80 hastanın 

ll 'inde (% 1 3.75) beyaz ön lük hipe rtansiyonu tesbit 

edilm iş olup bu oran literatürdeverilen sonuçlara ya
kınd ır (20,2 1). 

Çalışmamızda trandolapri l 2mg/gün ile 8 haftalık te
davi sonucunda klin ik ve aınbulatuvar kan basıncı 
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T ablo 2. Trndolapril ala n grupta 8 haftalık tedavi ile nabız, klin ik ve aıııbulatuvar kan basıncı değerlerinde görülen değişiklikler 

Trandolapril Veraparnil Tran± Vcra 
(n=21) (n=21) (n=23) )l 

Klinik SKB 17.4±13.7t 15.0±16.5t 19.0±15.6* AD 

Klinik DKB 10.5±8.5t 9.3±9.8"' 14.3±11.9* AD 

Aınb.24 saat lik SKB 14.4±9.6tt 13.3±10.6""" 17.4± 12.7** AD 

Aınb.24 saatlik DKB 11.5±8.2tt 9.5±6.6""" 12. 1±8.1 ** AD 

Aınb.gündliz SKB 14.6±9.7 13.5±11.3 18.9±13.2 AD 

Aınb.gündliz DKB 11.1±8.9 9.7±6.4 13.2±9. 1 AD 

Aınb.gecc SKB 12.7±10.1 10.2± 10.3 12.7±12.3 AD 

Aınb.gecc DKB 10.4±6.8 7.0±8.4 9.3±7.8 AD 

t p<O.OOOI. ttp<O.OOOI. 'lp<O.OOOI, t'Yp<O.OOI. *p<O.OOOI. **p<O.OOOI Ktsaltmalar: Tablo /'e bakuu:. 

eleğerlerinde anlaml ı oranda düşüş tesbit edildi. 

Mancia ve arkadaşl arının 42 hasta üzerinde yaptıkla

rı bir çalışınada 2 ıng tranclolapri l ile 6 hafta lık teda

vi sonucunda klinik s is tol ik/d iyastolik kan basıncı 

değerlerinde 159.8/ I 02.4 mmHg' dan, 146.8/94.8 

mnıHg'ya; 24 saatlik ortalama s istolik/cliyastolik kan 

basıncı değerlerinde 139.5/91.2 mınHg'clan , 

131.0/84.3 mmHg'ya düşüş tesbi t edilmi ş, fark an

lam lı bulunmuştur (22). Trandolaprilin antihipertansif 

etk in liğinin AKBM ile değerlendirildiği bu çalışma

nın sonuçlarına benzerlik göstermektedir. Çalışma

mızda trandolapril tedavisi ile 24 saatlik ortalama 

nabı z değerlerinde hafif fakat anlamlı oranda azalma 

tesbit edilmi ştir. Trandolapril ile yapılan bi r çalı şma

da da benzer şekilde azalma olduğu görülmüştür (22). 

ACE inhibitörlerinin vagal kardiyak aktiviteyi artı r

elığına dair yayınlar mevcuttur (23). Trandolaprile 

bağ lı gelişen vagal aktivite artımı kalp hızında görü

len azal manın nedeni olabilir. Bununla birlikte kalp 

hızının azalması ACE inhibitörleri ile yapılan ça lış

malarda sıklı kla tesbit edi le n bir bulgu değild ir. 

Verapanıil hipertansiyon tedavisinde 30 yıl a yakın 

bir süredir kullanılmaktadı r. İlk kull anıma giren anti

hipertansiOerden biri olması nede niy le bugüne kadar 

pekçok çalışma yapılmış ve etki li bir ant ihipertasif 

ilaç olduğu gösterilmiştir. Kan basıncını düşürürken 

Nifedipin benzeri refleks taşikardi ge li şmemesi 

önemli bir avantajdır. Kısa etkil i preparatların 24 sa

at etkili o labilmele ri iç in günde 3 kez kullanınıl arı 

gerekmektedir. Yapılan karş ıl aştırmalı çalı şmalar so

nucunda kısa etkili verapamil ve verapaınil SR ara

s ında antih ipertansif etkinlik bakımından fark olma

d ığı anl aşı l mıştır (24) . Bugün için hipertansiyon teda-
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vis inde günde tek sefer kullanıma imkan veren ve 

hasta uyumunu arttırdığı düşünülen yavaş salınımlı 

pre paratlar (verapamil SR) tercih edilmektedir (25). 

Çalışmamızda verapamil S R 240mg/gün ile klinik 

ve ambulatuvar orta lama kan basıncı değerlerinel e 

anlamlı oranda azalma tesbit edilmiştir. Bu bulgular 

verapanıil SR ile yapıl an eliğer çal ışmal arın sonuç la

rıyla uyunıludur. Corea ve ark. yaptıkları çalı şmada 

verapamil SR'in 240 mg/gün ile 2x 120 mg/gün doz

l arı karşılaştırı l mış verapamil SR' in 240 mg/gün 

dozda gündüz s istolik/diyastolik kan basıncı değerle

rinele ortalama 1 3.4/ 10.7mınHg azalma tesbit edil 

mişti r (gündüz sistolik /diyastolik kan basıncında or

talama 13.5/9.7 mmHg azalma). Verapanıilin kalp hı 

zına e tkis ine dair farklı sonuçlar verilmekte ise de 

çoğu çalışmada etkis inin çok az olduğu ya da olma

dı ğı gösteri lmiştir (25). Çalı şmamızda verapaınil SR 

tedavis i ile günlük ortalama kalp hızı değerlerinde 

istati stiksel anlama ulaşmayan hafif bir azalma tesbit 

edilmiştir. 

ACE inhibitörlerinin diüretikler ya da kalsiyum ka

nal blokerie ri ile birlikte ku ll anılması günümüzde 

yaygın kabul görmüş kombine tedavi şekilleridir. 

Kals iyum antagonis tle ri vaskü le r düz kas hücre 

kontraksiyonu ACE inhibitörleri anj iyotensine bağlı 

geli şen vazokonstriktör olaylar z inc irini bloke eder

ler. ACE inhibitörle rinin konjesti f kalp yeters izliği n

de, diyabetik nefropa tide, miyokard infarktüsü son

rasında; kalsiyum antagonis tlerinin bazı aritmilerele 

ve bi rçok vazespastik haclisede fayda lı o ldukları 

gösterilm iştir ( 10) . Kalsiyum antagonistlerinin renin

anjiyotensin ve sempatik sinir sistemini uyarıcı e tki

leri ACE inhibitörlerince bloke edilir. Kalsiyum an-
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tagonis tlerine tolerans geliş imi , ödem ve re fleks taşi

kardİ gibi yan etkiler bu şekilde önlenebilir (9). Tran

dolaprilin lipofilik bir ACE inhibitörü olması nede

niyle dokulara iyi yayılım gösterınesi ve doku anji

yotensinini daha belirgin bloke etmesi , verapaınilin 

non-dihidropridin bir kalsiyum kanal blokeri olması 

ve antih ipertansif etki gösterirken sempatik sistem 

aktivasyonuna yol açmaması nedeniyle bu iki ilacın 
birlikte kullanımı gündeme gelmiştir ( 12) . Bizim ça

lı şmamızda verapamil SR 180 ıng + trandolapril 2 

mg/gün tedavisi ile kan basmc ı an lamlı oranda düşü

rülürken hafif orta derece hipertans iyonltı hasta gru

bunda hipotansiyon da dahil olmak üzere hiçbir cid

di yan etki tesbit edi lmemiştir . Trandolapril , verapa

ınil SR, trandolapril + verapamil SR alanlarda 8 haf

talık tedavi ile klinik sistolik/diyastolik kan basmçla

rındaki azalma s ıras ı ile 17.4/10.5, 15.0/9.3, 

19.0/ 14.3 mmHg; 24 saatlik ortalama sis tolik/d iyas

tolik kan bas ınçlarındaki azalma s ırası ile 14.4/ 11.5, 

13.3/9.5, 17.4/12.1 mmHg idi . Gruplar karşılaş tırı l

d ığında kombine tedavi alanlarda kan basıncınm da

ha be lirgin düşme eğiliminde olduğu görüldü, ancak 

antihipertansif etkinlik bakımından istatis tiksel ola

rak anlamlı fark bulunmadı. 234 hastada verapamil 

180 mg SR, trandolapril I ıng ve verapamil 180 mg 

SR + trandolapril 1mg tedavilerinin karşılaştırıldığı 

bir çalışmada kombine tedavinin 24 saatlik ortalama 

kan basıncı değerlerin i tek ilaç tedavisinden daha be

lirgin düşürdüğü tesbit edilmişt ir (26). Diğer bir çaş

lışmada trandolapri l 4 mg, verapamil SR 240 mg, 

trandolapril 4 ıng + verapaın il SR 240 mg tedavileri 

karşıl aştırılmış kombine tedavi alanlarda kan basın

cının daha be lirg in düştüğü buna karşılık yan etki 

bakımından gruplar arasında fark olmad ı ğı görül

müştür (27). 

Tek ilaç tedavisine yanıt alınamayan hastalarda 

kombine tedavinin daha etkili olduğu bilinmektedir. 

Ancak düşük ve sabit doz kombine preparatlann ha

fif orta de rece hipertansiyonda ilk tercih kullanılma

sı tart ı şmalı bir konudur. Bazı çalışmalarda düşük 

sabit doz kombine tedavilerin tek ilaç tedavisine 

oranla daha e tkili kan basıncı kontrolü sağladıkl arı 

ve ·iyi telere edildikle ri bildirilmekte ise de bu konu

da tatmin edic i sayıda ve büyüklükte araştırma bu

lunmamaktadır. Bunun yanında yapılan araştırınalar

da il açların farklı dozlarda kombine edi lmeleri ve 
farklı metod l arın kull anılmış olması genel bir sonuca 
ulaş ılınasına imkan vermemektedir. Ayrıca sabit 

kombine tedaviye üstünlüğünün olup olmadığı konu

sunda da yeterli veri yoktur. 

Tedavi öncesi ve sonrası elde ett iğimiz ambu latuvar 

ve klinik kan basın c ı değerleri arasında beli rgin bir 

fark olduğu görülmektedir. Yaşları 25-64 arası deği

şen rastgele seçilmi ş 1438 k i şi üzerinde yapılan bir 

çalışmada klinik kan basınc ı ölçümleri ambu latuvar 

ölçüıniere oranla be li rgin biç imde yüksek bulunmuş

tur. Ayrıca kl inik kan bas ınc ı değerleri yüksek olan

larda farkın daha da arttığı tesbit ed ilmiştir. Bu çal ı ş

ınada 140/90ınınHg klinik kan basıncı değerine kar

şılık gelen ambulatuvar günlük kan basıncı ortalama

sı 120-1 30/75-8 1 mmHg olarak bildirilmektedir (28) . 

Ambulatuvar monitörizasyon ile sis tolik ve eliyasto

lik kan basıncında gün boyu önemli değişimler oldu
ğu anlaşılmı ştır (29). Kan basıncında gece yattı ktan 

sonra düşme ve sabah saatlerinde ise hızl ı bir yüksel

me eğilimi görülür. Esansiyel hipertansiyonlu hasta
l arın çok büyük kısmında kan bas ıncı gece saatlerin

de normal seyretmektedir. Bunun yanında k işi nin fi

ziksel ve mental aktivite durumu gündüz saatlerinde

ki kan basınc ı değerlerini belirleyen önemli faktör

lerdi r. Klinik kan bas ınc ı ölçümlerinin genellikle ki

şinin psikolojik ola rak olumsuz yönde etkilendiği 

hastane ortaınında ve kan basıncının nisbeten yüksek 

seyrettiği gündüz saatlerinde yapılmas ı , metodla r 

arasındaki farkı yaratan temel nedenler o larak düşü

nülebilir. 

Hiçbir hastada ilacın kesilmesini gerektirecek düzey

de c iddi yan etki gelişmedi . Tedavi süresince verapa

mil alan bir hastada hafif periferik ödem d iğer bir 

hastada başağrısı yakınması oldu. Trandolapril kulla

nan bir hasta başdönmesi tanımladı. Kombine tedavi 

verilen bir hastada da hafif periferik ödem yakınması 

oldu. Bu sonuçla rla genel olarak i l açların iyi tele re 
edildikleri söylenebil ir. Bununl a birlikte hasta sayı

mız ilaçların yan etki görülme oranlarının belirlen

ınesi ve karşılaştırılması bakımından yetersizdir. 631 

hastanın değerlendirildiği b ir çalışmada trandolapri l 

alanların % 1 0.7's inde başağrı sı , % 7.5'inde öksürük, 

verapaınil alanların % 12.1 'inde başağrısı, %3.8' incle 

konstipasyon yakınınas ı olmuş, kombine tedavi ile 

sık görülen bu yakınmalarda azalma olmakla birl ikte 

istatistiksel olarak fark bu lunmamıştır. 

Sonuç olarak, klinik ve aınbulatuvar kan basıncı öl
çümlerine dayanılarak yapılan değerlendirme sonu
cunda trandolapri l, verapaın il SR ve her iki i lacın sa

bit doz kombinasyonu hafif orta derece hipertansi-
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yon tedavis inde etkili bulunmuştur. İ l açlar hastalar 
tarafından oldukça iyi rolere edilmektedir. Klinik ve 
ambulatuvar kan basınc ı değerlerinde tedavi grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunma
makla birl ikte kombine tedavi ile 24 saat kan basıncı 
daha fazla düşüş sağlanmış olması dikkat çekici bul
gulardır. Bugün için sabit ve düşük doz kombine 
preparatların esansiyel hipertansiyonun başlangıç te
davisinde tercih edilmesi konusunda fikir birliği bu
lunmamakla beraber iki ilac ııı sabit doz kombinas
yonunun kullanımının hafif-orta hipertansiyon teda
visinde etkili bir seçenek olduğuna inanıyoruz. Bu 
konuda görüşlerin netleşmes i için yapılacak büyük 
çalı şmalara ihtiyaç vardır. 
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