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ÖZET 

Komplikasyonsuz hafif ve orıa derecede esansiyel hiper
tansiyon/u yaşları ortalama 48±8 olan 16 hastada 3x20 
mg nikardipin'in (NC), ortalama 53 olan 20 hastada Jx20 
mg nitrendipin'in (NT) ve 53±10 olan 12 hastada da 
lx240 mg veraparnil SR'nin (VR) izometrik egzersiz 
sırasındaki antihipertansif erkileri araştırıldı. İki haftalık 
ilaçsız ve bir haftalık placebo devresi sonunda isıirahatıe 
ve izometrik egzersiz esnasında kan basıncı ve kalp hızı 
(KH) ölçüldü ve ikili çarpım (DP) hesaplandı. İki haftalık 
antihipertansif tedaviden sonra izomeırik egzersiz ve 
ölçümler tekrarlandı. 

Tedaviden sonra her üç grubun izometrik egzersiz esna
sındaki başlangıç ve maksirnal ortalama sisto/ik kan 
basıncı (SKB) ve diyastolik kan basıncı (DKB) değerleri 
anlamlı farklılık göstermedi. KH NC grubunda VR gru
bundakinden anlamlı olarak yüksek, DP ise VR grubunda 
anlamlı olarak düşük bulundu. Tedaviden önce 3 grup 
arasında SKB ve DKB nin inisiyalden maksimale artış or
talama değerleri (tl) arasında anlamlı bir fark yokken, te
daviden sonra VR grubunda diğer iki gruba göre anlamlı 
olarak düşük bulundu. KH tl değerleri tedaviden önce NC 
grubunda anlamlı düşüklük gösterirken, tedavi sonrası bu· 
fark ortadan kalktı. · 

Bu bulgulara göre her üç kalsiyum anıagonisti de izomet
rik egzersiz sırasında kan basıncı artışı üzerine etkili ol
makta, kardiyovasküler cevabı ve 02 tüketimini azalımak
tadır. Yalnız VR hem KB, hem KH'nı azaltıcı etkisi nede
niyle, miyokardın O tüketimini değer iki ajana göre daha 
çok azaltmaktadır. 
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Son zamanlarda hipertansiyon tedavisinde kalsiyum 
antagonistleri önemli yer tutmaktadır. Hipertansiyon 
tedavisinde kullanılan Ca antagonistlerinden nikardi
pin ve nitfendipin dihidropiridin, veraparnil ise pa
paverin derivesidir. Her üçü de arteryel sistemde da
mar tonusu.nu azaltarak kan basıncını (KB) düşü
rürler <14>. Verapamilin etkisinin kısa sürmesi nede
niyle yavaş salınımlı peeparatları geliştirilmiştir <1>. 

isometrik egzersizi de içine alan aktiviteler gün bo
yu birçok defa yapılır ve bu aktiviteler esnasında KB 
ve kalp hızı (KH) yükselir <

4>. Bu yükselmeler kar
diyevasküler komplikasyonlara neden olabilir. Eg
zersiz testi hipertansif hastalarda efor esnasında KB 
ve KH'ında uygunsuz artmaları ve hipertansif !r~vi
nin etkinligini degerlendirmenin bir yoludur ( . Ikili 
çarpımın (DP) miyokardın 02 tüketiminin major be
lirleyicisi oldugu gösterilmiştir. DP'i azaltan hiper
tansif ilaçlar miyokardın 02 tüketimini de azalttıgı 
için özellikle aterosklerotik kalp hastalıgı olan hiper
tansillerde kalbi de korumuş olurlar <S>. 

Bu çalışmanın amacı, hafif ve orta derecede esansi
yel hipertansiyonlu kişilerde nikardipin, nitrendipin 
ve veraparnil SR'nin izometrik egzersiz esnasında 
KB ve DP'ı kontrolde etkilerini mukayese etmektir. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmada kompli.kasyonu olmayan hafif ve orta derecede 
esansiyel hipertansiyonlu yaşları 30-62 arasında ortalama 
47.6±7.6 olan 9 erkek 7 kadın 16 hastada antihipertansif 
olarak nikardipin, yaşları 32-64 arasında ortalama 52±9.3 
olan ll erkek 9 kadın 20 hastada nitrendipin, yaşları 36-70 
arasında ortalama 52.8±10.2 olan 10 kadın 2'erkek 12 has
tada veraparnil SR kullanılarak bu ilaçların antihipertansif 
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Tablo 1. Tedaviye tabi tutulan hastalarda yaş dağılımı 

Hasta sayısı Yaşaralığı Yaş ortalaması 

Nikardipin grubu 16 30-62 47.6±7.6 

Nitrendipin grubu 20 32-64 52±9.3 

Veraparnil grubu 12 36-70 52.8±10.2 

etkileri araştınldı (Tablo 1). Bütün hastaların fizik mua
yeneleri EKG, tele hemogram, üre, şeker, ürik asit, total 
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve VLDL düzeyleri öl
çüldü ve idrar tahlilleri yapıldı. İki haftalık ilaçsız bir dev
reden sonra 1 hafta süreyle placebo verildi. Placebo devre
si sonunda KB ve KH'ları ölçüldü, izometrik egzersizleri 
yapıldı. 

Aynı gün 3 gruba ayn ayn nikardipin tab! 3x20 mg/gün, 
nitrendipin tabllx20 mg/gün ve veraparnil SR tab! lx240 
mg/gün başlandı. Hastalar haftada bir kontrole çağnldı. 
İzometrik egzersiz tedaviden önce ve tedavinin 2. haftası 
sonunda yapıldı. Maksimal izometrik kontraksiyon gücü 
bir handgrip dinamometresi ile (Takei, Kiki, Kogyo Ja
pon) ölçüldü. Maksirnal izometrik kontraksiyon gücünün 
% 50'si alınarak alet 3 dakika süreyle sıktınldı. Testten 
önce ve test esnasında oturur pozisyonda KB ve KH öl
çüldü. EKG kaydı komputerize Schiller Cardiovit C2-3 
kanallı EKG cihazı ile yapıldı. 

SKB (mmHg) x KH 
DP = 

100 
formülü kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar student t testi 
kullanılarak değerlendirildi p<0.05 anlamlı olarak kabul 
edildi. 

BULGULAR 

Her üç ilaçla tedaviden sonra, izometrik egzersiz es
nasında erişilen maksirnal SKB ve DKB değerleri te-
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davi öncesi değerlere göre anlamlı olarak düşük 
olmuştur (Tablo 2). 

Verapamilin etkisinin nitrendipin ve nikardipine gö
re biraz farklı oluşu nedeniyle, bu ilacın etkisiyle 
diğer iki ilacın etkisi ayrı ayrı karşılaştırıldı. Verapa
rnil verilen hasta grubu ile nikardipin ve nitrendipin 
verilen hasta grupları ayrı ayrı karşılaştırıldığındıı.: 
Tedaviden önce ve sonra izometrik egzersiz başlan
gıcında, ortalama SKB ve DKB değerlerinde verapa
rnil SR verilen hasta grubu ile değer iki hasta grubu 
arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (Tablo 2). 
Yalnız tedaviden önce veraparnil grubunun ortalama 
maksirnal SKB nitrendipin grubuna göre anlamlı 
olarak düşük bulunmuştur (Tablo 2). 

Tedaviden önce SKB ve DKB'nın inisiyalden maksi
mal seviyeye artış ortalama değerlerinde de (t.) ve
rapamil SR ile diğer iki grup arasında anlamlı bir 
fark görülmemesine karşılık tedaviden sonra verapa
rnil SR verilen hasta grubunda hem SKB, hem DKB 
değerleri diğer iki hasta grubuna göre anlamlı olarak 
düşük bulunmuştur (Tablo 4). 

Tedaviden önce ve sonra veraparnil SR verilen hasta 
gruplarıyla nitrendipin verilen hasta grubunun baş
langıç ve maksirnal KH ortalama değerlerinde an
lamlı bir fark görülmemesine karşılık, tedaviden 
sonra veraparnil SR verilen grupta başlangıç ve mak
simal ortalama DP değerleri diğer iki gruptan düşük 
bulunmuştur (Tablo 3) Ancak tedaviden önce ve 
sonra ortalama t. değerleri arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (Tablo 4). 

Tablo 2. Nikardipin, nitrendipin ve veraparnil SR ile tedaviden önce ve sonra izometrik egzersizle kan basıncı ve kalp hızı ortalama 
değerleri 

Tedaviden önce Tedaviden sonra 

İstirahat Maksirnal egzersiz İstirahat Maksirnal egzersiz 

SKB 144.2±15.6 X 172.2±18 xx 123±14 ++ 154.4±17.6 
Nikardipin DKB 104.4±8.7 123.4±13.6 89.7±13.2 ll 1.3±15 

KH 86.9±16 91.8±18.6 + 93.5±11.7 * 102±16 ** 

SKB 158.3± 18.2 X 195.3±21 xx 136.3±15.5 ++ 167.8±22 
Nitrendipin DKB 103.3±8.3 123.3±13 89.3±8.6 109±14.5 

KH 79.4±15.5 91.5±1 1.7 83.8±10.7 93±13.5 

SKB 149.6±2 181.7±2 + 132.3±16 157.3±16.6 
Veraparnil DKB 100.8±9.5 120.4±12 92.7±8.5 105.9±11.8 

KH 82.9±14.6 93±16.8 77.2±12 * 86.5±12 ** 

x: p<O.Ol, xx: p<0.0005, +: p<0.05, ++: p<O.OJ, *: p<0.025, **: p<O.Ol 

106 



S. Münihoğlu Karcıer ve ark.: Hipertansiyonila Kalsiyum Arıtagorıistlerinirı İzometrik Egzersiz Sırasırıda "İkili Çarpım"a Etkileri 

Tablo 3. Nlkardlpln, nUrendipin ve veraparnil lle tedaviden önce ve sonra çift çarpım ortalama değerleri 

Tedaviden önce Tedaviden sonra 

İslirahat Maksirnal egzersiz İslirahat Maksirnal egzersiz 

Nikardipin 
N itrendipin 
Veraparnil 

125.3±27.2 
125.9±29.2 
125.1±23.9 

+: p<0.05, ++: p<O.Ol, x: p<0.05, xx: p<0.05, xxx: p<0.005 . 

157.8±36.4 X 

179±32.8 X 

168.7±39.4 

ı 14.3±15.4 xx 
113.8±17.8 + 
101.8±18 xx+ 

158±28.5 XXX 

156±30.6 ++ 
135.6±20 XXX++ 

Tablo 4. Nicardipin, n itrendipin ve veraparnil lle tadaviden önce ve sonra izometrik egzersizde SKB, DKB, KH ve DP delta (~) orta
lama değerleri 

Nikardipin Nitrendipin Veraparnil 

T. önce T. sonra T. önce T.sonra T. önce T.sonra 

Sistolik KB 28.1±16.9 32.8±14.8 36.7±1 1.8 31.5±12.3 32.5±9.2 23.2±1 1.7 

Diyastolik KB 19.7±12.9 20.3±5 20±12 19.7±9 19.1±5.9 . 13.2±10 

Kalphızı 4.8±5.9 9.1±7.6 1.2±13.5 9±9.5 9.5±8.1 10.3±7 

Double product 28.2±16.7 38.7±17.2 45.5±23 47.4±23.8 34.5±15.7 33.7±24.4 

Tablo S. Nikardipin, nitrendipin ve veraparnil ile tedaviden önce ve sonra izoınetrik egzersizde SKB, DKB, KH ve DP delta (~)orta
lama değerlerinin anlamlılığı 

Sistolik KB Diyastolik KB 

T. önce T. sonra T. önce T.sonra 

Ver -Nitrend. NS p<0.05 NS p<0.05 

Ver- Nikard. NS p<0.05 NS p<0.05 

Nitr- Nikard. p<0.05 NS NS 

TARTIŞMA 

Normal ve hipertansif hastalarda günlük yaşamda 
dinamik ve izometrik egzersiz sık olarak yapıl

maktadır. Hipertansit hastalarda bu egzersiz esna
sında ani basınç yükselmeleri tehlikeli kardiyovas
küler komplikasyonlara yol açmaktadır. Antihiper
tansif ilaçlar da KB'ni düşürdüğü için kardi
yavasküler sistemi korumakta, fakat egzersiz es
nasında KB artışını önleyememektedir "{7•

8>. Daha 
önceki çalışmalarda da belirtildiği gibi, çalışma

mızda da her üç kalsiyum antagonistinin, egzersiz 
esnasında KB yükselmesini önleyememekle beraber 

NS 

Kalp hızı İkili çarpım 

T.önce T. sonra T. önce T.sonra 

NS NS NS NS 

p<0.05 NS NS NS 

p<0.02 NS p<0.01 NS 

maksirnal egzersiz esnasında arzu edilmeyen kardi
yavasküler lezyonlara yol açabilen ani basınç yük
selmelerini etkili olarak önleyebildiği görülmüştür 
(9-14) 

Her üç ilacı alan hasta gruplarının tedavi öncesi or
talama !J. değerleri arasında anlamlı bir fark görol
memesine karşılık tedaviden sonra veraparnil SR ve
rilen grupta hem SKB hem DKB ortalama Ll 

değerleri diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük 
olmuştur (Şekil 4). Verapamilin bradikardi yapıcı 
etkisi diğerlerinden fazla olduğu için, hasta grup
larının tedavi öncesi egzersiz esnasında başlangıç ve 
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maksirnal KH ortalama değerleri arasında anlamlı 
bir fark olmamasına rağmen, tedaviden sonra vera
parnil SR'nin; KH'nı diğer iki ilaçtan fazla düşür
düğü görülmüştür (Tablo 2). Buna karşılık tedaviden 
sonra ortalama tJ. değerleri arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (Tablo 4). Fakat tedaviden sonra ve
rapamil verilen grupta egzersiz başlangıcında KH'ı 
düşük olduğu için maksirnal KH değerleri de düşük 
olmuştur. 

DP miyokardın 02 tüketiminin major belirleyicisidir 
<5). Aterosklerotik kalp hastalığı tedavisinde miyo
kardın 02 tüketiminin azalması tedavinin ana hedef
lerinden biridir. Hipertansiyon aterosklerotik kalp 
hastalığı için risk faktör olduğundan bu iki hastalığın 
birlikte bulunduğu hastalarda kullanılan ilacın DP'ı 
düşürmesi hasta açısından önemlidir. 

Verapamil, nikardipin ve nitrendipin her üç kal
siyum antagonisti de DP'ı düşürmektedir ve maksi
mal izometrik egzersizde de düşük seviyelerde kal
maktadır (Tablo 3). Veraparnil SR verilen grupta 
tedaviden sonra DP, yani miyokardın 02 tüketimi, 
hem istirahane, hem de maksirnal izometrik egzer
sizde diğer iki gruba göre anlamlı olarak düşük se
viyelerde kalmaktadır. 

Sonuç olarak, veraparnil SR, nikardipin ve nitrendi
pin hafif ve orta derecede esansiyel hipertansiyonlu 
hastalar için ideal antihipertansif ilaçlardır. İzo
metrik egzersize kardiyevasküler cevabı ve miyo
kardın 02 tüketimini azaltırlar. Her üç ilaç da hasta
ların günlük aktivitelerinde izometrik egzersiz es
nasında oluşabilecek tehlikeli KB yükselmelerini 
önlemektedirler. Yalnız veraparnil SR hem KB hem 
KH üzerine etkileri nedeniyle miyokardın 02 tüke
timini diğer iki ajana göre daha fazla azalmaktadır. 
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