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OZET

Bu calismada; dlhidropiridin grubundan, kalsiyum an-
tagonisti olan Isradipinin yavas salimimili oral formunun
(SRO) (5 mgfgiin), hafif ve orta derecede esansiyel hiper-
tansiyonu olan 20 hastada sol ventrikil kitlesi (LVM) ve
fonksiyonlari lizerine kisa dbénemde etkisi incelendi. Te-
daviden 6nce ve tedaviden 12 hafta sonra M-Mode; iki
boyutlu ve Doppler ekokardiyografik tetkikleri yapildi.
Kalp hizi, sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci
(DKB), total periferik vaskliler direng, atim volimdi, kar-
diyak debi, fraksiyonel kisalma, ejeksiyon fraksiyonunun
tedavi éncesi ve tedavi sonrasi dederleri karsilastirildi.

Sol ventrikiil (LV) diyastolik fonksiyonlarinin deger-
lendirilmesi igin erken dolus velositesi (E velosite), geg¢
dolus velositesi (A velosite), E/A parametreleri deger-
lendirildi.  Isradipin SRO tedavisinden 12 hafta sonra
LVM (P<0.03) azalirken LV sistolik fonksiyonlarinda ve
nabizda istatistiksel olarak anlamli degisiklik bulunamadi
(p>0.05). SKB ve DKB'inda diisme gbériildii (P<0.001). E
velosite ve E/A oraninda artma saptandi (P<0.05).

Anahtar Kelimeler: isradipine. Esansiyel hipertansiyon,
Doppler ekokardiyografi
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Arteryel hipertansiyon kardiyovaskiiler morbidité
ve mortaliteyi artiran onemli bir risk faktoriudir. Sol
ventrikil kitlesi (LVM) ve kan basinci (KB) olgiimleri
arasindaki korelasyon ¢ok yakin olmamasina ragmen
surekli hipertansiyon sonucu sol ventrikiil hipertrofisi
(LVH) geligebilmektedir. LVH de hipertansiyonlu hasta-
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SUMMARY

In the present study, short term the antihypertensive
efficacy of slow releasing oral from of Isradipine (SRO)
(5 mg/daily), on left ventricle mass (LVM) and functions
were investigated in 20 patients who were mild to mode-
rately hypertensive M-Mode, 2-dimensional and pulsed
Doppler echocardiogram were performed before and 12
weeks after therapy by standart techniques.

Also values of heart rates, systolic, diastolic blood
pressures (SBP, DBF) total peripheral vascular resis-
tance, stroke volume, cardiac output, fractional shorting
and ejection fraction were compared. To assess left ven-
tricular diastolic function, early filling velocity (E velocity),
late filling velocity (A velocity) parameters were evalua-
ted

In conclusion, 12 weeks after Isradipine SRO treat-
ment while LVM (P<0.03) decrease, left ventricle systolic
functions and heart rate was not changed statistical signi-
ficance (P>0.05) but SBP (P<0.001) and DBP (P<0.001)
decreased. Also E velocity (P<0.05) and E/A (P<0.05)
was changed statistical significance.

Key Words: Isradipine, Essential hypertension,
Doppler echocardiography
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lardaki mortalité ve morbiditenin en 6nemli belirleyicile-
rinden biri olmaktadir (1).

Biigok antihipertansif ilag sol ventrikiiliin 6ncelikle
yilke bagh diyastolik fonksiyonlarini diizeltmekte ve
LVH'sini geriletmektedir (2). Degisik kimyasal yapilar
olan kalsiyum antagonistleri, giiclii vazodilatator etkileri
olan antihipertansif ajanlar olup KB'ni diisiirmekte, sol
ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarina ise
farkh etkiler gostermektedir (3,4).

Bu calismanin amaci; esansiyel hipertansiyoniu
hastalarda, 1-4 dihidropiridin grubundan, ikinci jeneras-
yon kalsiyum kanal blokeri olan Isradipin'in 5 mg'lik
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yavas salinimh oral formunun (SRO) kisa dénem anti-
hipertansif etkinligi ile LVM, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlari {izerine olan etkilerini arastir-
maktir.

MATERYEL VE METOD

Calisma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kardiyoloji Poliklinigine basvuran Diinya Saghk
Teskilati kriterlerine gore hafif veya orta derecede
esansiyel hipertansiyonu olan 20 hastada yapildi. Has-
talarin 12'si erkek, 81 kadin, yas ortalamasi 49.1 +10.1
(34-66), klinik olarak saptanmis hipertansiyon suresi
4+6.4 (2 ay-14 yil) yildi.

Calismaya alinan hastalarin izinleri alindi. Fizik
muayene ve laboratuvar bulgular hasta takip formuna
islendi. Agir, sekonder, malign veya labil hipertansiyonu
olanlar, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalig,
valviiler kalp hastaligi olanlar, bradikardi (<50/dak), 2.
veya 3. dereceden AV bloklu olanlar, ilag veya alkol
bagimhihg! olanlarla, ilag metabolizmasini ve atilimini et-
kileyecek sistemik hastaligi olanlar calisma disi birakil-
du.

Hastalarin daha ©nce almakta olduklari antihiper-
tansif tedavileri kesilerek 2 hafta ilagsiz arindirma do-
nemi uygulandi. Bu donemi takiben oturur pozisyonda
uc kere Olgiilen diyastolik kan basinci (DKB) 95-114
mmHg arasinda olanlara 12 hafta boyunca giinde tek
doz 5 mg isradipin SRO baslandi. Hastalarin tedavi
oncesi ve tedavinin 2. ve 4. haftasi ile 2. ve 3. aylarin-
da elektrokardiyografileri ¢ekildi. 5 dakikalik dinlenme
periyodunu takiben oturur pozisyonda sag koldan ayni
standart sfigmomanometre ile KB'lari o6lgiildii. 10 daki-
ka ara ile iki 6lciim daha yapildi ve bu li¢ Ol¢iimiin or-
talama degeri kisinin KB olarak kabul edilirken, es za-
manh dakikadaki kalp hizlari kaydedildi. Tedavi oncesi
ve tedavinin 12. haftasinda M-mode, 2 boyutlu ve
Doppler ekokardiyografik tetkikleri yapildi.

Ekokardiyografi, Toshiba SSH-140A cihazi kulla-
nilarak parasternal uzun aks ve apikal dort bosluk ko-
numunda yapildi. M-mode ekokardiyografi ile paraster-
nal uzun aks konumunda sol ventrikiil diyastol sonu
c¢api (LVIDd), sol ventrikil sistol sonu g¢api (LVIDs), in-
terventrikiiler septum kalinhgi (IVST), arka duvar kalinhig
(PVVT) olegiildi. Fraksiyonel kisalma (FS), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) hesaplandi. Bu olgiimler igin Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin kriterleri esas alindi (6).
Atim hacmi (AV), kardiyak debi (CO), total periferik
vaskuler rezistans (TPVR) standart formiillerle hesap-
land1 (7).

Doppler incelemeleri 2.5 MHZ'lik transducer kulla-
nilarak yapildi. Apikal 4 bosluk konumunda, sample vo-
lum mitral kapak aniiliisiine, orifisine yakin ve septuma
paralel sekilde konuldu. Sol ventrikiil diyastolik fonk-
siyonlari degerlendirilmesi igin: sol ventrikiil erken dolus
velositesi (E velosite), gec¢ (atriyal) velosite (A velosite),
E/A parametreleri kullanildi.
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Veriler ortalama * standart sapma olarak belirtildi.
Yontem olarak "ikili t testi” kullanildi. P<0.05 ise anlam-
i kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan biitiin hastalar, tedaviyi birak-
mayi gerektiren yan etki gézlenmeden c¢alismayi ta-
mamladi. Tablo Tde hastalarin tedavi 6ncesi vb 12
haftalik isradipin SRO tedavisinden sonraki kalp hizi
ve KB degerleri gosterildi. Tedavi 6ncesi SKB:
161.25%10.97 mmHg, DKB: 102.95+6.27 mmHg iken
tedavi sonrasi SKB: 138.75%6.96 mmHg, DKB:
87.1 £5.41 mmHg'ya diistii (p<0.001). Kalp hizinda an-
lamh bir degisiklik olmadi. Hastalarin 17/20'sinde
DKB<90 mmHg'nin altina diiserken tamaminda DKB
azalmasi 10 mmHg'ya esit veya daha fazla idi. DKB
90 mmHg'nin lizerinde olan 3 hastaya 12 hafta sonra
diuretik tedavisi eklenmesi ile KB kontrollari saglandi.

On iki haftalik isradipin SRO tedavisinden sonra
LVIDd ve LVIDs degerlerinde tedavi 6ncesine goére
onemli bir fark yokken (p>0.05), IVST, PVVT, LVM ve
LVMI degerlerinde azalma gozlendi (p<0.05). Sistolik
fonksiyonlardan FS, AV, CO'da bir degisme olmadi
(Tablo 2). Tedavi ile diyastolik fonksiyonlardan, erken
dolus faz velositesinin (E velosite) 54+1.3 cm/sn'den
62+0.9 cm/sn'ye E/A oraninin 0.89%0.3'den 1.04%0.3'e
ylikseldigi goriildi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 1. lIsradipin tedavisinden once ve 12 hafta son-
raki kan basinci ve kalp hizi degerleri ve anlamhliklari (or-
talamazstandart sapma)

Baslangic 12 hafta sonra =]
SKB (mmHg) 161.25+10.97 138.75+6.96 <0.001
DKB (mmHg) 102.95+6.27 87.1+5.41 0.001
Kalp hizi (/dak)  73.65+7.36 73.5+6.19 AD
AD: Anlamli degil
Tablo 2. Isradipin tedavisinden 6nce ve 12 hafta son-

raki sistolik fonksiyon parametreleri ve anlamliliklari (or-
talamazstandart sapma)

Baslangi¢ 12 hafta sonra =]
LVIDd (mm) 51+6 50+7 AD
LVIDs (mm) 34+5 33+4 AD
IVST (mm) 1343 9+2 <0.05
PWT  (mm) 9+1 8+1 0.05
LVM (g) 244+37 209+36 <0.003
LVMI (g/m2) 136+12 114+12 <0.003
FS 0.30+0.03 0.29+0.02 AD
EF 0.62+0.02 0.61+0.05 AD
AV (ml) 77.3+14 79+16.3 AD
CO (L/dk) 6.8+1.2 6.9+1.8 AD
TPVR (mmHg/L/dk) 22.916+9.3 19.9+8.9 AD

AD: Anlamli degil
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Tablo 3. lsraciipin tedavisinden énce ve 12 hafta son-
raki diyastolik fonksiyon parametreleri ve anlamliliklari
(ortalama tstandart sapma)

Baglangic 12 hafta sonra p
E velosiie (cm/s) 54+1.3 62+0.9 <0.05
A velosite (cm/s) 61.6+1.1 61.1+1.8 AD
E/A 0.89+0.3 1.04+0.3 <0,05
AD: Anlamli degil
TARTISMA

Calismamizda, hafif ve orta dereceli esansiyel hi-
pertansiyonlu olgularda bir kaisiyum kanal biokeri olan
Isradipin SRO'nun SKB, DKB'ni azalttigini, sol ventrikii
diyastolik fonksiyonlarini dizelttigini ve LVM'da regres-
yona neden olurken, sol ventrikii sistolik fonksiyonla-
rinda degisiklik yapmadigini saptadik.

1,4-dihidropiridin tiirevi olan Isradipin giiglii vazodi-
latér etkisine bagli olarak KB'ni disirmektedir (8). Ug ay-
dan uzun sireli kullanimlarda natritretik ve diureiik etkisi-
nin de olabilecegdi fakat bu etkinin tedavinin ikinci yilindan
sonra kayboldugu bildirilmistir (9). Tek doz Isradipin SFSO
kullanan hastalarin 24 saat ambulatuar KB takiplerinde,
gin boyunca KB'nin kontrol altina alinirken, ginlik KB
degisimlerinin az oldugu ve antihipertansif etkinin en fazla
sabah erken saatlerde oldugu belirtiimistir (10). KB'nin
gin igindeki degisimlerinin az olmasi hedef organ hasari-
ni azaltirken, sabahlari belirgin olan antihipertansif etkinin
de ayni saatlerde KB seviyeleri ile orantili artan miyokard
infarktisu ve ani 6lumleri 6nlemede etkili olabilecegi
dustnilmektedir (10).

HemodInamik yliklenme sol ventrikiii yapisini belir-
leyici en Onemli faktérdir. Arteryel hipertansiyon sonu-
cu LVH gelismekte bu ise hipertansif hastalarda ani
O6lim riskini artirmaktadir (1). Bircok antihipertansif ilag
ile yiksek KB'I kontrol altina alinabildigi gibi LVH de
geriletilmektedir. Bitin antihipertansif ilaglar KB'ni
distrmelerine ragmen, LVH Uzerine olan etkileri ayni
degildir. Hidralazin ve minoksidil gibi direkt vazodi-
latator ilaglarin LVH'ye etkileri yok iken (11), anfioten-
sin konverting enzim inhibitérleri ile alfa ve beta bloker
ilaglarin hipertansif olgularda LVM'sinde regresyon yap-
tigr bilinmektedir (12,13).

Kaisiyum kanal blokerieri de LVM'sinde azalma
yapan ilaglardandir (14). LVM azalmasi KB azalmasi
ile birlikte, antikatekolamin etkiye, protein sentezi igin
gerekli olan hucre igi kaisiyum azalmasina ve myozit-
ierde protein sentezini uyaran anjiolensin Il'ye olan
hassasiyetin azalmasina baghdir (15). Antihipertansif te-
davi ile LVM azalmasi saglanan hastalarda; sistolik
fonksiyonlarin diizelebildigini bildiren ¢alismalar oldugu
gibi (14), sistolik fonksiyonlarda degisme olmadigini bil-
diren calismalar da vardir (3). Bizde calismamizda,
LVM'da %8.56'lik azalma tespit etmemize ragmen
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(p<0.003), sistolik fonksiyonlarda degisme olmadigini
go6zledik. Bignotti ve ark (16), Isradipin SRO ile yaptik-
lari alti aylik galismanin sonucunda, LVMi'inde %8'lik
regresyon tespit etmis ve sistolik fonksiyonlarda
degisme olmadigini bildirmiglerdir. Ayni amach 12 hafta-
lik bir baska galismada ise LVM'sinda anlamh bir azal-
ma olmamasina ragmen sistolik fonksiyonlarin dizeldigi-
ni belirtmislerdir (10). Hipertansif hastalarda sol ventri-
kui sistolik fonksiyon bozuklugundan gok daha énce sol
ventrikui diyastolik disfonksiyonu olustugu bilinmektedir
(17). Bu diyastolik disfonksiyon sonucu, miyokard
kompliyansindaki azalmaya bagh olarak, erken diyas-
tolda sol ventriklii yeterince genisleyememekte. diyas-
tolik dolus da atriyal akim dénemine kaymaktadir. Bu
ise Doppler ekokardiyografide A velositenin artmasina
E velositenin azalmasina, E/A oraninin kigllmesine
neden olmaktadir (18) (Sekil 1). Verapami! (19), Nifedi-
pine (20), Amlodipin (21) ile yapilari calismalarda bu i-
laglarin diyastolik disfonksiyonu gerilettigi belirtilmistir.
Bu gerilemenin, hipertansif farelerde yapilan c¢alismalar-
da miyokardin kollajen miktarinda azalmaya ve hipert-
rofinin azalmasina bagdl oldugu bildirilmistir (22). Isradi-
pin'in de ayni mekanizmalar ile hizli sol ventrikiii do-
lusunu dizelterek diyastolik fonksiyonlari iyilestirdigi be-
litilmektedir (23). Calismada isradipin SRO'nun E ve-
losite, E/A oranini artirarak diyastolik fonksiyonlari du-
zelttigini gozledik, isradipin ile yapilan cgesitli ¢alisma-
larda da benzer sonuglar bildirilmistir (10,16).

Sonug olarak giinde tek doz 5 mg isradipin SRO-
'nun, hipertansiyon tedavisinde; KB'ni duslrici, LVM
azaltici ve sol ventrikii diyastolik disfonksiyonu dizelti-
ci ajanlardan biri olarak emniyetle kullanilabilecegine
karar verdik.

Not: Bu c¢alismaya Sandoz firmasi Isradipin  (Dyna-

Circ SRO S mg tab) temin ederek yardimci ol-
mustur.

Sekil 1. Doppler ekokardiyografi ile apikal dort bosluk konu-
munda mitral diyastolik akim parametrelerinin él¢tlmesi
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