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Esansiyel Hipertansiyon Tedavisinde isradipin’in
Yavas Sahmimh Formunun Etkinligi ve Giivenilirligi

Jale Cordan™", Nedim Cobanoglu™" , Dilek Yesilbursa™™*, Kanf Gemici™™

OZET. Hafif ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonlu 20 olguda Isradipinin yavas saliumli formunun
antihipertansif etkinligi ve guvenilirligi arastird:. Ilacin iyi tolere edildigi hafif ve orta dereceli hipertansiyon

tedavisinde ilk ila¢ olarak kullanilabilecegi gésterildi.

Anahtar Kelimeler .Esansiyel hipertansiyon .isradipin.

The Efficacy and Reliability of Slow Release Formulation of isradipine in the Treatment of

Essential Hypertension

SUMMARY. The antihypertensive efficacy and reliability of slow release formulation of isradipine have been
examined in 20 patients with mild to moderate essential hypertension. It has been proved that isradipine is well-
tolerated and can be effective first-choice drug for the treatment of mild to moderate hypertension.
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Sistemik hipertansiyonda etkin bir tedavinin ve kan
basincinin normal diizeylerde tutulmasinin hem
serebrovaskiiler, hem de kardiovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi azaltti§i cesitli calismalarla
gosterilmistir'. Kalsiyum kanal blokerleri uzun
yillardir hipertansiyon tedavisinde kullaniimaktadir.
Bu grup ilaglar etkilerini diiz kas hiicrelerinin
eksitabl membranlarindan kalsiyum hiicre igine
girisini bloke ederek kontraksiyon gelismesini
engelleyerek gosterirler’.

Bu calisma dihidropridin grubu yeni bir kalsiyum
kanal blokeri olan isradipinin hipertansiyon
tedavisinde etkinligini ve glvenilirligini arastirmak
icin planlanmistir.

Gereg ve Yintem

Calismaya 1993-1994 yilinda Kardiyoloji
Poliklinidine basvuran, wash-out dénemi sonunda
diyastolik kan basinglari 95-114 mmHg arasinda
olan, olurlari alinmis 20 hasta alindi. Agr,
sekonder, malign hipertansiyonu olan, konjestif
kalp yetmezligi, ciddi aritmi, ilacin emilimini,
dagilimini, metabolizmasini ve atilimini
etkileyecek herhangi bir rahatsizidi olaniar
calismaya alinmadi. Olgular iki hafta siiren wash-
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out ddneminden sonra giinde tek doz 5 mg
isradipin baslanarak 12 hafta sure ile takip
edildiler. Calisma baslangicindan 8 hafta sonra
diyastolik kan basinci 95 mmHg'nin lzerinde olan
olgular c¢alismadan ¢ikanldi. Calismaya alinan
olgularin genel fizik muayeneleri yapildi, ayakta ve
oturur pozisyonda sistolik kan basinci (SKB),
diyastolik kan basinci (DKB) ve kalp atim hizi
ol¢timleri, tg¢ &lgim ortalamasi alinarak saptandi.
Calisma basinda ve sonunda rutin hematolojik ve
biyokimyasal incelemeler yapildi, ayrica EKG
cekildi ve lipid metabolizmasindaki degisimler
incelendi. Calisma siiresince ortaya ¢ikan yan
etkiler kaydedildi. Calisma sonunda etkinlik “1 =
Miikemmel (oturur pozisyonda DKB_90 mmHg);
2= lyi (DKB wash-out sonu degerinden en az 10
mmHg daha diisiik); 3 = Etkisiz (DKB wash-out
sonu degerinden 10 mmHg'dan daha az dusti
veya yiikseldi) ve glvenilirlik ise; “1- Milkemmel
(Yan etki yok veya hafif gegici yan etki); 2 = lyi
(Hafif yan etki, hekim sordujunda hatirlamiyor);
3= Orta (rahatsiz edici yan etki, hasta dogrudan
yakiniyor); 4- Koti (siddetli yan etki, tedavi
kesiliyor)” olarak degerlendirildi.

istatistiki inceleme Wilcoxon eslendirilmis serilerde
sira testine gore yapilmistir.

Bulgular

Olgulanimizin yas, boy ve kilo ortalamalar
sirasiyla 47.2 + 8.9, 168.7 £ 9.9 cm ve 83.2 + 13.5
kg olarak saptandi.



Wash-out sonu oturur pozisyonda nabiz 89.5 + 8.7
atim/dk iken, ¢alismanin 4. Haftasinda 85.2 + 7.5
atim/dk, 8. Haftasinda 83.7 + 4.5 ve 12. haftasinda
ise 84.1 + 54 atim/dk olarak Olciildi. Benzer
sekilde wash-out sonu 4., 8. ve 12. haftalarda
ayakta dlgiilen atim sayilar sirasiyla 89.7 + 8, 85.6
+ 7.2, 855 + 52 atim/dk olarak d&lgildi ve
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Wash-out sonu oturur pozisyonda sistolik ve
diyastolik kan basinci 158.3/100.3 mmHg, 4.
haftada 137/87.5 mmHg, 8. haftada 133.3/86.4 ve
12. haftada 134.7/85.5 olarak dlclldi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.001).
Ayakta Olgilen sistolik ve diyastolik kan basinglari
wash-out sonu 159.1/102.6 mmHg, 4. Haftada
138.4/88.4 mmHg, 8. haftada 135.4/87.1 mmHg,
12. haftada 136.7/86.5 mmHg olarak &lglldii ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.0001).
Tedavi oncesi ve sonrasi elde edilen kan basing
degerleri ve anlamliliklari Tablo | ve Il ile Grafik |
ve |l'de gosterilmistir.
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223.5 mg/dl'ye, trigliseridin ise 193.2 mg/dl'den
172 mg/dl'ye diistiigli, ancak de@isimin anlamsiz
oldugu izlendi (Tablo |11).

Tablo: III- Israpidin Oncesi ve Sonrasi Kan Lipidleri

Tablo: I-  Isradipin 6ncesi ve sonras: arter basmci
degisiklikleri
Otururken Ayakta
Baslangig 156 /100.4 157.3/1026
Wash-out sonu 158.3/100.3 159.1 /1026
2. Hafta 139.5/90.4 143.1/92.4
4. Hafta 137 /87.5 138.4/88.4
8. Hafta 133.3/86.4 135.4/87.1
12. Hafta 134.7/855 136.7 /86.5

Tablo: II- Isradipin 6ncesi ve sonrasi nabiz

degisiklikleri

Otururken Ayakta
Baslangig 89.7+74 89.4+82
Wash-out sonu 895+87 89.7+8
2. Hafta 85.7+79 862+74
4 Hafta 852+75 856 +7.2
8. Hafta 83.7 +45 855+5.2
12. Hafta 841+54 856 +6.3

Degisiklikler
Kolesterol Trigliserid HDL
Basglangig 2289 193.2 43.4
12. Hafta 2235 172 443
Calisma siresince yapilan yan etki

degerlendirmesinde iki olguda flushing izlenmis bu
nedenle bir olgu calisma disi birakilmis, (¢ olguda
tedavinin  baslangicinda gecici bas agrisi
gordimastir, bunlann  disinda ilaca  baglh
istenmeyen etki gézlenmemistir.

Tedavi sonunda yapilan etkinlik ve giivenilirlik
degerlendirmesinde elde edilen sonuglar Tablo IV
ve \V'de gosterilmistir.

Tablo: IV- Kapsamli Giivenilirlik

Mukemmel fyi Orta Kotu

Hasta Sayisi 14 6 2 1
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Calisma oOncesi ve cgalismanin 12. haftasinda
yapilan EKG ve laboratuvar tetkiklerinde herhangi
bir sapmaya rastlaniimadi. HDL ve total kolesterol
ve trigliserid parametreleri incelendijinde 43.4

mg/dl olan HDL kolesterolin 44.3 mg/di'ye
ylikseldigi, total kolesterolin 228.9 mg/di'den
2

Tablo: V- Kapsaml Etkinlik

Mukemmel lyi Etkisiz

Hasta Sayisi 14 5 1

Tartisma

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar icin
onemli bir risk faktoridir’. Hipertansiyonun 6nde
gelen hemodinamik bozukludu artmis periferik
damar direncinin arteryel vazokonstrilksiyona
neden olmasidir’. Bu nedenle arteryel kan
b_asmcmi dusirmek icin artmis periferik vaskiiler
direncini distrmek tedavinin amacidir. Kalsiyum
k:_mal blokerleri depoiarize durumdaki diz kas
hu_crelerine kalsiyum girisini engelleyerek etki
gosteren  farmakolojik  ajanlardir. Bu  etki
son_ucunda diz kas kontraksiyonunun azalmasi
periferik vazodilatasyona neden olur®.
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Hipertansiyon-Isradipin

Kalsiyum kanal blokerleri dahil diger
antihipertansif ajanlaria karsilastinldidinda
isradipinin hipertansiyon tedavisinde esit etkinlik

veya daha yiksek etkmllk gosterdsgs yapilan
calismalarda  bildirilmistir®’ isradipin ileri
derecede arterioselekiif bll‘ kalsiyum kanal

blokeridir®. Hafif ve orta dereceli hipertansiyonda
kan basincini istenilen seviyeye diistirmektedir'®
Calismamizda wash-out sonu oturur pozisyonda
SKB ve DKB degerleri sirasiyla 158.3 + 16 ve
100.3 + 9.4 mmHg olarak bulunmustur. Bu
dederler kademeli olarak dlserek 3 aylik tedavi
sonunda ortalama SKB ve DKB degerleri oturur
pozisyonda 134.7 + 8.8 ve 855 + 57 mmHg
olarak saptanmistir. ilag kullanim siiresi boyunca
kalp atim hizinda anlamh bir degisikiik
gozlenmemistir. Albert, Shepord ve Mayer ve
ark.'nin yaptiklan calismalarda da ayn sonuclar
gozlenml;stlr Refleks tasikardi gelismemesi
sinoatrial digim uzenndekl dizenleyici etkisinden
kaynaklanmaktadir'™.

Arteryel tan5|yon {izerindeki etkileri dlsmda lipid
metabolizmasi'* trombosu agregasyonu sol
ventrikdil hlpertrof|51 ve bdbrek fonkswonlan

uzerine olumiu etkileri kanitlanmisgtir.  British
Isradipin  Hipertansiyon  Grubunun yaptiklan
calismada serum HDL kolesterol sev:yesml

yiikselterek lipid profilini dizelttigi bildirilmigtir'.
Bizim calismamizda da tedavi siiresince lipid
parametrelerinde anlamli  olmamakla birlikte
diizelme gdzlenmistir.

Yan etkileri incelendiginde iki olguda flushing
gbzlenmis ve ii¢c olguda gegici bas agrisi
g6zlenmis, baska bir yan etkiye rastlanmamistir.
Flushing gériilen bir olgu tedavinin 2. Haftasinda
bu yan etkiden dolay! caligmayi yarida birakmistir.
Calismamizda sadece iki olguda yan etk
gozlenmesi ilacin guvenilirligine ait Gnemli Dbir
bulgudur.

Sonug olarak yeni bir kalsiyum kanal blokeri olan
isradipinin hipertansiyon tedavisinde ilk basamak
ilac olarak etkin ve glvenilir bir sekilde
kullanilabilecedi kanaatine vanimistir.
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