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ÖZET 

40 esansiyel hipertansiyon vakası yirmişer kişilik iki 
gruba ayrılmış ve altı hafta süreyle birinci gruba (A 
grubu) 240 mg Verapamil, ikinci gruba (B grubu) 20 
mg Nitrendipine verilmiştir. Bilahare ikinci altı haf
talık sürede tüm hastalara 120 mg Veraparnil + 10 mg 
Nitrendipine verilmiştir. Son üçüncü altı haftalık 

sürede ise birinci gruba (A grubu) 20 mg Nitrendipine, 
ikinci gruba (B grubu) 240 mg Veraparnil verilmiştir. 

Ilaçlar tek olarak verildiklerinde kan basıncı signifi
kan düşme göstermiştir. Maamafih kombinasyon te
davisine geçildiğinde kan basıncı daha fazla düşmüş, 
kombinasyon tedavisi terkedilip monoterapiye 
geçildiğinde kan basıncı hafifçe artmıştır. Diğer yan
dan kombinasyon tedavisi esnasında yan etkilerin 
üçte bir oranında azaldığı saptanmıştır. 

Iki ayrı kalsiyum antagonistinin kombine olarak, hi
pertansiyon tedavisinde kullanılmasının, tedavide 
yeni ufuklar açacağı kabul edilmiştir. 

Anahtar kelime/er: Hipertansiyon, kalsiyum an
tagonistleri, kombinasyon tedavisi 

, ... 

Hipertansiyon tedavisinde kalsiyum antagonistleri 
tek başına (1-4) veya baştabeta reseptör blokörleri ol
mak üzere diğer antihipertansif ilaçlarla kombine ola
rak <5·7) uzun zamandan beri kullanılmaktadırlar. 

Değişik kalsiyum antagonistlerinin etkilerinin farklı 
olduğu örneğin nifedipinin, veraparnil ve diltiazeme 
göre daha fazla periferik vazodilatasyon yaptığı, buna 
karşın verapamilin diğer iki ilaca göre myokard kon
traktilitesine çok daha fazla etki gösterdiği, verapa
rnil ve diltiazem atrioventriküler iletimi azaltırken 

Alındığı tarih: 4 Ocak 1991 
* XI'nci Avrupa Kardiyoloji Kongresi'nde (10-14 Eylül 1989, 
Nice) takdim edilmiştir. 
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tedavi dozlarındaki nifedipinin böyle bir etkisinin bu
lunmadığı pek çok araştıncı tarafından gösterilmiştir 
(8,9). Diğer yandan farklı yapıda kalsiyum kanal
larının bulunduğu, değişik kalsiyum antagonistleri
nin bu kanallara etkilerinin de farklı olduğu pek çok 
araştıncı tarafından rapor edilmiştir (10-14)_ 

\ 

Bu bulgular herhangi bir kalsiyum antagonistinin et
kisiz kaldığı durumlarda bir diğerinin veya iki ayrı 
kalsiyum antagonistinin kombinasyonunun kul
lanılabileceği fikrini doğurmuştur. Bu çalışmada 
farklı gruptaki iki kalsiyum antagonistinin kombi
nasyonunun hipertansiyon tedavisindeki yeri araş

tırılmıştır. 

MATERYEL ve METOD 

Yaşlan 35-59 arasında değişen 26 tanesi erkek, 40 
esansiyel hipertansiyonlu hasta üzerinde çalışıldı. 
Hastaların başlangıç kan basınçlan 170/95 ile 205/ 
120 mm Hg arasında değişmekte idi. Hastalar iki haf
talık wash-out devresinden sonra yirmişer kişilik iki 
gruba ayrıldılar. 

Gruplar arasında cins, yaş ve kan basıncı yönünden 
fark yoktu. Birinci gruba 6 hafta süresince 240 mg 
Verapamil, ikinci gruba 20 mg Nitrendipine verilmiş 
vakalar haftada bir kontrol edilmiştir. 6 haftanın so
nunda 40 hastaya da 120 mg Veraparnil + 10 mg Ni
trendipine kombinasyonu verilmiş ve yine haftalık 
kontroller yapılmıştır. 

Altı haftalık korobinasyon tedavisinin sonunda hasta
lar ilk uygulamadaki gibi aynı gruplara ayrılmışlar fa
kat bu sefer birinci gruba 20 mg Nitrendipine, ikinci 
gruba ise 240 mg Veraparnil verilmiş hastalar 6 haf
talık bu tedavi süresince yine her hafta kontrol edil
mişlerdir (Şekil 1). 

Elde edilen veriler S tudent ( t) testi ile istatistiksel 
değerlendirmeye tabi tutulmuşlardır. 
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Şekil 1. Çalışmanın şeması 

BULGULAR 

Kan basıncına etki: 
240 mg Veraparnil alan grupta kan basıncı tedavi 
öncesi 182.0±11.2/Ül.2±4.2 mmHg iken altı haf
talık tedavi süresince ilk 4 haftada tedricen azalmış, 
dördüncü haftada 164.2±8.6/98.6±3.4 mm Hg'ya 
inmiş (p<O.Ol), beşinci ve altıncı haftalarda hemen 
aynı kalmıştır. 

10 mg Nitrendipine alan grupta da tedavi öncesi 
180.4±12.0/11 1.6±4.0 mm Hg olan kan basıncı 
yine ilk 4 hafta süresince tedricen azalarak 165.0± 
7.6/100.0±4.3 mmHg'ya düşmüştür (p<O.Ol). Daha 
sonraki haftalarda bu seviyelerde kalmıştır. Bu bul
gularımız karşılaştırıldığında V erapamil ile ni trendi
pine'in kan basıncına olan etkilerinde belirgin fark 
saptanmamıştır. 
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( 
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240. VERAPAHİL 

20 hasta 
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120 mg Veraparnil + 10 mg Nitı:endipine kombinas
yonuna geçilince, her iki grup hastada da kan basıncı 
ilk üç haftada tedricen azalarak 145.8±5.4/ 
95.2±3.4mmHg'ya kadar düşmüş ve geri kalan 3 haf
tada bu seviyelerde kalmıştır. 

Korobinasyon tedavisi terkedilip monoterapiye 
geçildiğinde kan basıncının tedricen tekrar 
yükseldiği, korobinasyon öncesi seviyelere çıktığı 
saptanmıştır. İki ilacın mukayesesİnde sadece üçüncü 
haftada saptanan yükselme Nitrendipine grubunda 
daha fazla bulunmuştur (Tablo 1, Şekil 2). 

Kalp atım sayısına etki: 
Veraparnil grubunda kalp atım sayısı tedavi öncesi 
81.0±6.2, Nitrendipine grubunda da 78.8±5.7 iken 
240 mg Veraparnil tedavisi sonucu kalp atım sayısı 
!lk haftada 72.7±4.5'a, ikinci haftada 68.2±4.7'ye 

Tablo ı. Peşpeşe 6'şar haftalık korobinasyon tedavi dönemleri boyunca kan basıncındaki degişiklikler 

240 mg 
Veraparnil 

20 mg 
Nitrendipine 

120 mg 
Veraparnil & 
10 mg 
Nitrendipine 

240 mg 
Veraparnil 

20mg 
Nitrendipine 

Tedavi 
öncesi 

182.0/11 ı. 2 
± 11.2/4.2 

180.4/11 1.6 
± 12.0/4.0 

Birinci 
hafta 

177.6/108.4 
±10.8/4.4 

17 6.6/109.6 
±9.8/4.4 

157.2/97.2 
± 7.0/3.4 

149.2/96.0 
± 4.8/3.4 

150.2/96.4 
± 5.0/3.2 

İkinci 
hafta 

171.0/106.2 
±1 1.4/4.0 

172.4/104.2 
±10.2/4.2 

150.6/97.4 
±6.1/3.2 

154.2/97.2 
±5.0/3.1 

154.4/98.0 
±5.2/3.3 

Tedavi Süresi 

Üçüncü Dördüncü Beşinci Altıncı 

h afta hafta hafta hafta 

166.8/103.4 164.2/98.6 165. 0/97.8 164.6/97.8 
±9.0/3.6 ±8.6/3.4 ±8. 0/3.2 ±8.2/3.2 

165.4/104.2 165.0/100.0 164.2/99.2 164.8/98.6 
±9.2/4.1 ±7.6/4.3 ±7.8/3.8 ±7.4/3.6 

145.8/95.2 144.6/94.8 148.2/95.0 144.0/94.8 
±5.4/3.4 ±6.0/3.2 ±5.213.'6 ±5.0/3.2 

158.0/98.2 160.2/98.4 161.2/98.2 162.5/98.0 
±5.1/3.8 ±5.4/3.6 ±5.0/3.3 ±4.9/3.2 

162.2/98.8 16 1.8/99.2 164.0/99.0 163.6/98.8 
±4.0/3.7 ±4. 8/3.7 ±5.2/3.1 ±4.6/3.3 
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Tablo 2. Peşpeşe 6'şar haftalık kombinasyon 

Tedavi Birinci 
ön c esi hafta 

240 mg 81.0 72.7 
Veraparnil ± 6.2 ±4.5 

20 mg 78.8 86.8 
Nitren dipine ± 5.7 ±6.0 

120 mg 78.0 
Veraparnil & ± 5.7 
lO mg 
Nitrendipine 

240 mg 74.8 
Veraparnil ± 4.9 

20mg 85.6 
Nitrcndipine ± 4.4 

.lig UM 1.\SINCI ~~ 
()~c;wa 

1110 ~ •oL •·•• 
.. p L .D.Ol 

170 • 

---. -T 
~ 

160 

1>0 

140 

ııo~ . .. .. .. . ... 
100 ~~ 

90 

tedavi 

İkinci 
hafta 

68.2 
±4.7 

85.9 
±3 .9 

77.6 
±4.9 

72.5 
±5.2 

86.4 
±4.0 

l&lıftalar 

Şekil 2. Veraparnil 240 mg, Nitrendipine 20 mg ile kom
bine tedavi (120 mg Verapamil+10 mg Nitrendipine)'nin kan 
basıncına etkisi. 

ihmiş ve bu seviyelerde kalmıştır (p<O.Ol). Nitrendi
pine grubunda ise ilk haftada 86.8±6.0'ya çıkmış ve 
bu seviyelerde kalmıştır (p<O.Ol). Korobinasyon te
davisine geçildiğinde kalp atım sayısı ilk hafta 
78.0±5.7'ye gelmiş ve bu seviyelerde kalmıştır. 
Monoterapiye geçildiğinde Nitrendipine alanlarda 
kalp atım sayısında istatistiksel yönden anlamlı 
yükselme, Veraparnil grubunda ise düşme saptan
mıştır (Tablo 2, Şekil 3). 
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dönemleri boyunca kalp hızındaki deği§iklikler 

90 

Üçüncü Dördüncü Beşinci Altıncı 

hafta hafta hafta hafta 

69.0 70.1 68.6 67.9 
±3.0 ±3.8 ±2.8 ±3.1 

88.0 84.2 83.7 83 .5 
±4.2 ±3.8 ±4.0 ±3.8 

79.3 77.2 77.4 77.7 
±5.1 ±3.8 ±3.2 ±4.4 

73.3 70.4 72.3 71.6 
±5.6 ±4.2 ±3.9 ±4.7 

85.2 84.9 85.3 83.9 
±5.1 ±3.7 ±3.0 ±4.1 

ULa ATDI S.&JISJ 

o 6 

Şekil 3. llaçların tek başına ve kombine olarak kullanıl
dıklarında kalp atım sayısına etkileri. 

Yan etkileri: 
Monoterapi veya korobinasyon tedavisi uygu
landığında saptanan yan etkiler Tablo 3'de 
gösterilmiştir. Korobinasyon tedavisindeki yan etki
lerle iki ilaca bağlı toplam yan etkilerin mukayesesİ 
Şekil 4'de gösterilmiştir. 

Tablo ve şeklin incelenmesinden de anlaşılacağı gibi 
yan etkiler, kombinasyon tedavisi süresince yaklaşık 
üçte bir nisbetinde azalmıştır. 



1. Nalbantgil ve ark. Hiperlansiyon Tedavisinde Iki Ayrı Kalsiyum Antagonisti 

Tablo 3. Nitrendipine ve Verapamilin tek başla

rına kullanıldığında ve kombine kullanıldık 

larında görülen yan etkiler 

Nitrendipine Veraparnil Kombinas. 
6 

Çarpıntı ı8 6 5 
Konstipasyon 3 ıs 6 
Başağnsı ll 2 
Yüzde kızarıklık 9 
hissi 2 
Gastrointestinal 2 4 
şikayetler 2 
Sinirlilik 4 ı o 
Halsizlik, bitkinlik 3 ı o 
Ödem 2 o o 
Korkulu rüya 

TARTIŞMA 

Kalsiyum antagonistleri, hipertansiyon tedavisinde 
gerek ilk basamak ilacı olarak gerekse diğer ilaçlarla 
kombine olarak son yıllarda başarı ile kul
lanılmaktadırlar. Bazı vakalarda istenilen antihiper
tansif etkiye alışılagelen dozlada ulaşılamamakta, bu 
durumda ilacı daha yüksek dozlarda kullanmak gerek
mektedir. Bu da ilaçlara bağlı yan etki oranını 
arttırmaktadır Cl 5). 

Diğer yandan son yıllarda farklı yapıda kalsiyum ka
nallarının bulunduğu, bu kanallara değişik kalsiyum 
antagonistlerinin etkilerinin değişik olduğu, bir grup 
kalsiyum antagonistinin bir kanala etkisi fazla iken 
diğer kalsiyum antagonistlerin başka bir kanala daha 
güçlü etki gösterdiği bildirilmiştir (ıo-ı4,ı6,17) _ Bu 

bulgular farklı gruptaki kalsiyum antagonistlerinin 
kombinasyonu fikrini ortaya çıkarmıştır. Nitekim 
iki farklı kalsiyum antagonistinin kombinasyonu 
fikrini ortaya çıkarmıştır. Nitekim iki farklı kal
siyum antagonistinin kombinasyonunu, angina pek
toris tedavisinde başarı ile kullanan araştırıcılar 

olmuştur Cl 8 .ı 9). Hipertansiyon tedavisinde iki kal
siyum antagonistinin kombinasyonu ilk kez ta
rafımızdan denenmiş, preliminer çalışmalarda olumlu 
sonuçlar bildirilmiştir (20). 

Çalışmamızda, günde tek doz kullanılabilen iki ayrı 
gruptan iki ilacı, Veraparnil 240 mg ile Nitrendipine 
20 mg'ı kullandık. 40 esansiyel hipertansiyonlu has
ta iki haftalık wash-out devresinden sonra yirmişer 

kişilik iki gruba aynldı. Birinci gruba Veraparnil 
240 mg, ikinci gruba 20 mg Nitrendipine altı hafta 
süre ile verildi. Her iki ilaca bağlı olarak ilk 4 hafta
da kan basıncı tedricen fakat istatistiksel yönden an
lamlı olarak azaldı, beşinci ve altıncı hafta seviyeleri 
dördüncü haftadan farklı bulunmadı. İki ilacın antihi
pertansif etkisi arasında fark yoktu. Bilahare 40 has
taya da 120 mg Veraparnil + 10 mg Nitrendipine altı 
hafta süre ile verildi. Bu korobinasyon tedavisi so
nunda kan basıncı daha belirgin olarak düştü. Son 6 
haftalık tedavi süresinde ise korobinasyon tedavisi 
terkedildi, ilk gruba bu sefer 20 mg Nitrendipine, 
ikinci gruba ise 240 mg Veraparnil verildi. Kan 
basıncının ilk haftadan itibaren hafifçe yükseldiği 
saptandı. 

Korobinasyon tedavisinde ilaçlan yan dozlarda kul
lanmamızdaki amaç, iki ilacın sinerjik etkisinin olup 
olmadığını araştırmaktı. Eğer ilaç dozlarını başlangıç 
dozlarında bırakmış olsa idik addiktifetki nedeniyle 
kan basıncı daha fazla düşecekti. Oysa iki ilacın doz
larını yarıya indirip kombine ettiğimizde, elde edilen 
sonuçlar başlangıçtan daha iyi olduğuna göre· burada 
sinerjik etkiden söz etmemiz gerekir. 

Kan basıncının azalmasındaki olumlu etkiye ilave
ten, kalp atım sayısında Verapamilin yaptığı bradi
kardik etki ile Nitrendipinin yaptığı taşikardik etki
nin korobinasyon tedavisinde görülmediğini 

saptadık. Aynca korobinasyon tedavisinde ilaçlara 
bağlı yan etkilerin de yaklaşık üç misli azaldığını 
saptadık. Bunu farklı yan etkiler gösteren iki ilacın 
dozlarının azalması ile izah edebiliriz. 

Bulgulanmız, iki ayn gruptaki kalsiyum antagonis
tinin kombinasyonu ile antihipertansif etkinin po
tansiyelize oldu~unu, buna karşın yan etkilerin 
azaldığını göstermiştir. Antihipertansif amaçla kul
lanılan kalsiyum antagonistlerinin bu etkilerinin ye
tersiz kalması halinde ilaç dozu arttınlması yerine 
veya yan etkilerinden kaçınmak amacı ile korobinas
yon tedavisini önermekteyiz. 
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