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ÖZET 
Bu çalışmada; dlhidropiridln grubundan, kalsiyum an-

tagonisti olan İsradipin'in yavaş salınımlı oral formunun 
(SRO) (5 mgfgün), hafif ve orta derecede esansiyel hiper
tansiyonu olan 20 hastada sol ventrikül kitlesi (LVM) ve 
fonksiyonları üzerine kısa dönemde etkisi incelendi. Te
daviden önce ve tedaviden 12 hafta sonra M-Mode; iki 
boyutlu ve Doppler ekokardiyografik tetkikleri yapıldı. 
Kalp hızı, sistolik kan basıncı (SKB), diastolik kan basıncı 
(DKB), total periferik vasküler direnç, atım volümü, kar-
diyak debi, fraksiyonel kısalma, ejeksiyon fraksiyonunun 
tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerleri karşılaştırıldı. 

Sol ventrikül (LV) diyastolik fonksiyonlarının değer
lendirilmesi için erken doluş velositesi (E velosite), geç 
doluş velositesi (A velosite), E/A parametreleri değer
lendirildi. İsradipin SRO tedavisinden 12 hafta sonra 
LVM (P<0.03) azalırken LV sistolik fonksiyonlarında ve 
nabızda istatistiksel olarak anlamlı değişiklik bulunamadı 
(p>0.05). SKB ve DKB'ında düşme görüldü (P<0.001). E 
velosite ve E/A oranında artma saptandı (P<0.05). 

Anahtar Kelimeler: İsradipine. Esansiyel hipertansiyon, 
Doppler ekokardiyografi 
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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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Arteryel hipertansiyon kardiyovasküler morbidité 
ve mortaliteyi artıran önemli bir risk faktörüdür. Sol 
ventrikül kitlesi (LVM) ve kan basıncı (KB) ölçümleri 
arasındaki korelasyon çok yakın olmamasına rağmen 
sürekli hipertansiyon sonucu sol ventrikül hipertrofisi 
(LVH) gelişebilmektedir. LVH de hipertansiyonlu hasta-
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lardaki mortalité ve morbiditenin en önemli belirleyicile
rinden biri olmaktadır (1). 

Biıçok antihipertansif ilaç sol ventrikülün öncelikle 
yüke bağlı diyastolik fonksiyonlarını düzeltmekte ve 
LVH'sini geriletmektedir (2). Değişik kimyasal yapıları 
olan kalsiyum antagonistleri, güçlü vazodilatatör etkileri 
olan antihipertansif ajanlar olup KB'nı düşürmekte, sol 
ventrikülün sistolik ve diyastolik fonksiyonlarına ise 
farklı etkiler göstermektedir (3,4). 

Bu çalışmanın amacı; esansiyel hipertansiyonlu 
hastalarda, 1-4 dihidropiridin grubundan, ikinci jeneras
yon kalsiyum kanal blokeri olan İsradipin'in 5 mg'lık 
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yavaş salınımlı oral formunun (SRO) kısa dönem anti-
hipertansif etkinliği ile LVM, sol ventrikül sistolik ve 
diyastolik fonksiyonları üzerine olan etkilerini araştır
maktır. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışma; Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakül

tesi Kardiyoloji Polikliniğine başvuran Dünya Sağlık 
Teşkilatı kriterlerine göre hafif veya orta derecede 
esansiyel hipertansiyonu olan 20 hastada yapıldı. Has
taların 12'si erkek, 8'i kadın, yaş ortalaması 49.1 ±10.1 
(34-66), klinik olarak saptanmış hipertansiyon süresi 
4±6.4 (2 ay-14 yıl) yıldı. 

Çalışmaya alınan hastaların izinleri alındı. Fizik 
muayene ve laboratuvar bulguları hasta takip formuna 
işlendi. Ağır, sekonder, malign veya labil hipertansiyonu 
olanlar, konjestif kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, 
valvüler kalp hastalığı olanlar, bradikardi (<50/dak), 2. 
veya 3. dereceden AV bloklu olanlar, ilaç veya alkol 
bağımlılığı olanlarla, ilaç metabolizmasını ve atılımını et
kileyecek sistemik hastalığı olanlar çalışma dışı bırakıl
dı. 

Hastaların daha önce almakta oldukları antihiper-
tansif tedavileri kesilerek 2 hafta ilaçsız arındırma dö
nemi uygulandı. Bu dönemi takiben oturur pozisyonda 
üç kere ölçülen diyastolik kan basıncı (DKB) 95-114 
mmHg arasında olanlara 12 hafta boyunca günde tek 
doz 5 mg isradipin SRO başlandı. Hastaların tedavi 
öncesi ve tedavinin 2. ve 4. haftası ile 2. ve 3. ayların
da elektrokardiyografileri çekildi. 5 dakikalık dinlenme 
periyodunu takiben oturur pozisyonda sağ koldan aynı 
standart sfigmomanometre ile KB'ları ölçüldü. 10 daki
ka ara ile iki ölçüm daha yapıldı ve bu üç ölçümün or
talama değeri kişinin KB olarak kabul edilirken, eş za
manlı dakikadaki kalp hızları kaydedildi. Tedavi öncesi 
ve tedavinin 12. haftasında M-mode, 2 boyutlu ve 
Doppler ekokardiyografik tetkikleri yapıldı. 

Ekokardiyografi, Toshiba SSH-140A cihazı kulla
nılarak parasternal uzun aks ve apikal dört boşluk ko
numunda yapıldı. M-mode ekokardiyografi ile paraster
nal uzun aks konumunda sol ventrikül diyastol sonu 
çapı (LVIDd), sol ventrikül sistol sonu çapı (LVIDs), in-
terventriküler septum kalınlığı (IVST), arka duvar kalınlığı 
(PVVT) ölçüldü. Fraksiyonel kısalma (FS), ejeksiyon 
fraksiyonu (EF) hesaplandı. Bu ölçümler için Amerikan 
Ekokardiyografi Cemiyetinin kriterleri esas alındı (6). 
Atım hacmi (AV), kardiyak debi (CO), total periferik 
vaskuler rezistans (TPVR) standart formüllerle hesap
landı (7). 

Doppler incelemeleri 2.5 MHz'lik transducer kulla
nılarak yapıldı. Apikal 4 boşluk konumunda, sample vo-
lum mitral kapak anülüsüne, orifisine yakın ve septuma 
paralel şekilde konuldu. Sol ventrikül diyastolik fonk
siyonları değerlendirilmesi için: sol ventrikül erken doluş 
velositesi (E velosite), geç (atriyal) velosite (A velosite), 
E/A parametreleri kullanıldı. 
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Veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtildi. 
Yöntem olarak "ikili t testi" kullanıldı. P<0.05 ise anlam
lı kabul edildi. 

BULGULAR 
Çalışmaya alınan bütün hastalar, tedaviyi bırak

mayı gerektiren yan etki gözlenmeden çalışmayı ta
mamladı. Tablo Tde hastaların tedavi öncesi vb 12 
haftalık İsradipin SRO tedavisinden sonraki kalp hızı 
ve KB değerleri gösterildi. Tedavi öncesi SKB: 
161.25±10.97 mmHg, DKB: 102.95±6.27 mmHg iken 
tedavi sonrası SKB: 138 .75±6.96 mmHg, DKB: 
87.1 ±5.41 mmHg'ya düştü (p<0.001). Kalp hızında an
lamlı bir değişiklik olmadı. Hastaların 17/20'sinde 
DKB<90 mmHg'nın altına düşerken tamamında DKB 
azalması 10 mmHg'ya eşit veya daha fazla idi. DKB 
90 mmHg'nın üzerinde olan 3 hastaya 12 hafta sonra 
diüretik tedavisi eklenmesi ile KB kontrolları sağlandı. 

On iki haftalık İsradipin SRO tedavisinden sonra 
LVIDd ve LVIDs değerlerinde tedavi öncesine göre 
önemli bir fark yokken (p>0.05), IVST, PVVT, LVM ve 
LVMI değerlerinde azalma gözlendi (p<0.05). Sistolik 
fonksiyonlardan FS, AV, CO'da bir değişme olmadı 
(Tablo 2). Tedavi ile diyastolik fonksiyonlardan, erken 
doluş faz velositesinin (E velosite) 54+1.3 cm/sn'den 
62±0.9 cm/sn'ye E/A oranının 0.89±0.3'den 1.04±0.3'e 
yükseldiği görüldü (p<0.05) (Tablo 3). 

Tablo 1. İsradipin tedavisinden önce ve 12 hafta son
raki kan basıncı ve kalp hızı değerleri ve anlamlılıkları (or-
talama±standart sapma) 

Başlangıç 12 hafta sonra P 

SKB (mmHg) 161.25+10.97 138.75+6.96 <0.001 
DKB (mmHg) 102.95+6.27 87.1+5.41 O.001 
Kalp hızı (/dak) 73.65+7.36 73.5+6.19 AD 

AD: Anlamlı değil 

Tablo 2. İsradipin tedavisinden önce ve 12 hafta son
raki sistolik fonksiyon parametreleri ve anlamlılıkları (or-
talama±standart sapma) 

Başlangıç 12 hafta sonra P 

LVIDd (mm) 51+6 50+7 AD 
LVIDs (mm) 34+5 33+4 AD 
IVST (mm) 13+3 9+2 <0.05 
PVVT (mm) 9+1 8+1 0 . 0 5 
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: Anlamlı değil 
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Tablo 3. İsraciipin tedavisinden önce ve 12 hafta son
raki diyastolik fonksiyon parametreleri ve anlamlılıkları 
(ortalama tstandart sapma) 

Başlangıç 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: Anlamlı değil 

TARTIŞMA 
Çalışmamızda, hafif ve orta dereceli esansiyel hi-

pertansiyonlu olgularda bir kaisiyum kanal biokeri olan 
Isradipin SRO'nun S K B , DKB'nı azalttığını, sol ventriküi 
diyastolik fonksiyonlarını düzelttiğini ve LVM'da regres-
yona neden olurken, sol ventriküi sistolik fonksiyonla
rında değişiklik yapmadığını saptadık. 

1,4-dihidropiridin türevi olan İsradipin güçlü vazodi-
latör etkisine bağlı olarak KB'nı düşürmektedir (8). Üç ay
dan uzun süreli kullanımlarda natriüretik ve diüreîik etkisi
nin de olabileceği fakat bu etkinin tedavinin ikinci yılından 
sonra kaybolduğu bildirilmiştir (9). Tek doz İsradipin SFSO 
kullanan hastaların 24 saat ambulatuar KB takiplerinde, 
gün boyunca KB'nın kontrol altına alınırken, günlük KB 
değişimlerinin az olduğu ve antihipertansif etkinin en fazla 
sabah erken saatlerde olduğu belirtilmiştir (10). KB'nın 
gün içindeki değişimlerinin az olması hedef organ hasarı
nı azaltırken, sabahları belirgin olan antihipertansif etkinin 
de aynı saatlerde KB seviyeleri ile orantılı artan miyokard 
infarktüsü ve ani ölümleri önlemede etkili olabileceği 
düşünülmektedir (10). 

Hemodlnamik yüklenme sol ventriküi yapısını belir
leyici en önemli faktördür. Arter yel hipertansiyon sonu
cu LVH gelişmekte bu ise hipertansif hastalarda ani 
ölüm riskini artırmaktadır (1). Birçok antihipertansif ilaç 
ile yüksek KB'ı kontrol altına alınabildiği gibi LVH de 
gerileti lmektedir. Bütün antihipertansif ilaçlar KB'nı 
düşürmelerine rağmen, LVH üzerine olan etkileri aynı 
değildir. Hidralazin ve minoksidil gibi direkt vazodi-
latatör ilaçların LVH'ye etkileri yok iken (11), anfioten-
sin konverting enzim inhibitörleri ile alfa ve beta bloker 
ilaçların hipertansif olgularda LVM'sinde regresyon yap
tığı bilinmektedir (12,13). 

Kaisiyum kanal blokerieri de LVM's inde azalma 
yapan ilaçlardandır (14). LVM azalması KB azalması 
ile birlikte, antikatekolamin etkiye, protein sentezi için 
gerekli olan hücre içi kaisiyum azalmasına ve myozit-
ierde protein sentezini uyaran anjiolensin ll 'ye olan 
hassasiyetin azalmasına bağlıdır (15). Antihipertansif te
davi ile L V M azalması sağlanan hastalarda; sistolik 
fonksiyonların düzelebildiğini bildiren çalışmalar olduğu 
gibi (14), sistolik fonksiyonlarda değişme olmadığını bil
diren çalışmalar da vardır (3). Bizde çalışmamızda, 
L V M ' d a %8.56'lık aza lma tespit etmemize rağmen 

(p<0.003), sistolik fonksiyonlarda değişme olmadığını 
gözledik. Bignotti ve ark (16), İsradipin S R O ile yaptık
ları altı aylık çalışmanın sonucunda, LVMİ'inde %8'lik 
regresyon tespit etmiş ve s is to l ik fonks iyon la rda 
değişme olmadığını bildirmişlerdir. Aynı amaçlı 12 hafta
lık bir başka çalışmada ise LVM'sında anlamlı bir azal
ma olmamasına rağmen sistolik fonksiyonların düzeldiği
ni belirtmişlerdir (10). Hipertansif hastalarda sol ventri
küi sistolik fonksiyon bozukluğundan çok daha önce sol 
ventriküi diyastolik disfonksiyonu oluştuğu bilinmektedir 
(17). Bu diyastol ik d is fonksiyon sonucu , miyokard 
kompliyansındaki azalmaya bağlı olarak, erken diyas
tolda sol ventriküi yeterince genışleyememekte. diyas
tolik doluş da atriyal akım dönemine kaymaktadır. Bu 
ise Doppler ekokardiyografide A velositenin artmasına 
E velositenin azalmasına, E/A oranının küçülmesine 
neden olmaktadır (18) (Şekil 1). Verapami! (19), Nifedi-
pine (20), Amlodipin (21) ile yapıları çalışmalarda bu i-
laçların diyastolik disfonksiyonu gerilettiği belirtilmiştir. 
Bu gerilemenin, hipertansif farelerde yapılan çalışmalar
da miyokardın kollajen miktarında azalmaya ve hipert-
rofinin azalmasına bağlı olduğu bildirilmiştir (22). Isradi-
pin'in de aynı mekanizmalar ile hızlı sol ventriküi do
luşunu düzelterek diyastolik fonksiyonları iyileştirdiği be
lirtilmektedir (23). Çalışmada İsradipin SRO'nun E ve
losite, E/A oranını artırarak diyastolik fonksiyonları dü
zelttiğini gözledik, isradipin ile yapılan çeşitli çalışma
larda da benzer sonuçlar bildirilmiştir (10,16). 

Sonuç olarak günde tek doz 5 mg isradipin S R O 
'nun, hipertansiyon tedavisinde; KB'ni düşürücü, L V M 
azaltıcı ve sol ventriküi diyastolik disfonksiyonu düzelti
ci ajanlardan biri olarak emniyetle kullanılabileceğine 
karar verdik. 

Not: Bu çalışmaya Sandoz firması İsradipin (Dyna-
Circ SRO S mg tab) temin ederek yardımcı ol
muştur. 

Şekil 1. Doppler ekokardiyografi ile apikal dört boşluk konu
munda mitral diyastolik akım parametrelerinin ölçülmesi 
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