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OZET

Bu ¢alismada esansiyel hipertansiyonlu olgularda kalsiyum kanal blo-
kerleri Nitrendipin’in tek doz ve kronik (5 gin) kullanimmin sistemik
arter basmnci, plazma renin aktivitesi (PRA), aldosteron diizeyi, serum
elektrolitleri ve glomeruler filtrasyon hizina (GFR) etkileri aragtinidi.

31 hafif ve orta esansiyel hipertansiyonlu olguda 20 mg tek doz
oral Nitrendipin alimindan 1 saat sonra sistolik ve diastolik kan basincin-
da anlamli diigme gozlendi. Nitrendipin’in sistolik ve diastolik basingtaki
antihipertansif etkisi takip siiresi olan 24 saat boyunca devam etti. Tek
doz ve kronik kullammda PRA, Aldosteron serum elektrolitleri ve
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GFR’de herhangi bir degisiklik saptanmadi. % 88 olguda tedavi periyodu
sonunda arteriyel kan basinct ideal diizeylere diigtii. Nitrendipin tedavisi
alan 31 olgunun 4inde bag agnsi, 3'inde klinik tagikardi, Il'inde de
flushing goziendi.

Sonug¢ olarak esansiyel hipertansiyonlu olgularda kalsiyum kanal blo-
keri Nitrendipin’in 20 mg tek doz kullammu ile oral alimdan 1 saat
sonra antihipertansif etkinin bagladi®, bu etkinin 24 saat devam ettiffi,
tedavi periyodunda ilacin iyi tolere edilebildifi, akut ve kronik kullamim
doneminde serum elektrolitlerii PRA, Aldosteron diizeylerinin ve GFR
deferinin etkilenmedifi kamsina vanilmugtr.

SUMMARY

Effects of Single Dose and Chronic Administration of Nitrendipine
on Arterial Pressure, Plazma Renin Activity (PRA), Glomerular
Filtration Rate (GFR) in Essential Hypertension

Effects of single dose and chronic (five days) administration of
Nitrendipine (20 mg) on systemic arterial pressure, Plasma Renin Acti-
vity, Seum Na*, K*, Cr, dric acid, iirea, creatinin, glukoz, Aldosteron
levels and Glomerular Filtration Rate have been investigated.

A significant decrease was observed in systolic and diastolic blood
pressure 1 hour after the oral administration of Nitrendipine in 31 pa-
tients with mild or moderate essential hypertension. Further more, in on
observation period of 24 hours. It was also established that the effects
of Nitrendipine on systolic and diastolic blood pressure sustained. In 27
of 31 patients (% 88), a diastolic pressure 90 mmHg was achieved in
the long-term (reatment.

No change was observed in plasma renin activity, serum Na®,

K*, Q*, iric acid, Aldosteron, iirea, creatinin, glucose levels and GFR
after single dose and chronic administration of Nitrendipine.

GIRIS VE AMAC

Onceleri koroner dilatatdr olarak kullamilan kalsiyum kanal blokerleri son
yillarda antihipertansif amacla da kullamlmaktadirlar.

Nitrendipin, nifedipin gibi dihidroksi piridin grubu iceren bir kalsiyum ka-
nal blokeridir. Literatiirde Nitrendipinin hafif ve orta siddetteki hipertansiyonlu
olgularda oldugu gibi agir hipertansiyonlu olgularda da diger antihipertansiflerle
kombine olarak hatta tek bagina kullanilabilecegi belirtilmektedir!-3,
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Nitrendipin’in oral alimindan sonra antihipertansif etkisinin baglangici,
siiresi ve nabiz hizinda olusturdugu degisiklikler literatiirde tartigmahidir. Oral
tek doz 20 mg Nitrendipin alimindan sonra etkinin 6, 8, 24 saat devam ettigini
belirten farkli goriigte aragtiricilar da vardir243,

Yine literatiirde Nitrendipin’in serum elektrolitleri plazma renin aktivite-
si, aldosteron diizeylerine etkileri de tartigmahdir. Serum elektrolitleri, PRA, Al-
dosteron diizeylerinin etkilenmedigini bildiren arastiricilarin yaninda serum K*
da diigme ve PRA artis1 saptayan aragtiricilar da vardir®®,

Nitrendipin ve diger kalsiyum kanal blokerlerinin glomeruler filtrasyon h:-
z1 (GFR) iizerine etkileri de ¢ok agik degildir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
GFR’yi arttirdigini iddia eden aragtincilarin yaninda GFR'yi etkilemedigini bildi-
ren aragtiricilar da vardir6-7-21011

Yukandaki literatiir verilerinin 1g1§inda esansiyel hipertansiyonlu olgular-
da oral 20 mg tek doz Nitrendipin’in akut ve kronik kullamminin olusturacag:
antihipertansif etki, glomeruler filtrasyon hizi, PRA, serum elektrolitleri ve Al-
dosteron diizeyleri iizerine olan etkisini literatiirde tartigmah olmas: nedeni ile
aragtirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dalinda esansiyel hi-
pertansiyon tams: konulan ve yaslar1 20-63 (Ortalama yas: 42) olan 24 kadmn, 7
erkek toplam 31 olgu ¢ahgmaya alindi.

Olgularin higbirinde kalp, karaciger, bobrek hastalify, sistemik veya meta-
bolik hastalik, ilag kullanim anemnezi yoktu.

Tiim olgularin galigmaya alinmadan once 1 ay siire ile higbir antihipertan-
sif ilag kullanmadan serbest tuzlu diyette olmalarina 6zen gosterildi.

Nitrendipin tedavisi baslamadan 1 giin 6nce olgularn saat 08, 09, 10, 12,
14, 16’da sag koldan ve yatar pozisyonda arteriyel tansiyon ve nabiz sayis1 6lgiim-
leri yapildi. Saat 10°da 12 saatlik agh@: takiben seker, iire, kreatinin, Na*, K¥,
CI, iirik asit, PRA, Aldosteron tayinleri igin yatar pozisyonda kan ornekleri
alindi. Yine saat 10°dan itibaren 2 saatlik kreatinin klerensleri yapaldi.

Olgularda ertesi giin sabah 08'de arteriyel tansiyon ve nabiz sayis1 dlgiim-
lerinden sonra oral 20 mg tek doz nitrendipin tedavisine baglandi. Yine tedavi
oncesi giinde oldugu gibi ayni saatlerde arteriyel tansiyon ve nabiz sayisi takipleri
yapildi. Saat 10°da aym sartlarda kan drnekleri alindi. 20 mg Nitrendipin’in oral
alimindan 2 saat sonra saat 10’da 2 saatlik kreatinin klerensleri tekrar edildi.

Daha sonraki giinlerde de 20 mg tek doz Nitrendipin tedavisine devam
edildi. Tedavi oncesi giinde ve tedavinin 1. giiniinde yapilan arteriyel tansiyon,
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nabiz sayisi takipleri, kan 6rnegi alim ve 2 saatlik kreatinin klerensleri tedavinin
5. giiniinde de aym saatlerde tekrar edildi.

Hastalara Nitrendipin tedavisi siiresince serbest diyet verildi. Bu diyet
yaklagik olarak 7-10 gr/giin NaCl ve 150-200 mEq/giin K* igermekte idi.

Caligmamizda kullandifimiz klinik ve laboratuvar parametreler istatistik-
sel olarak t student testi ile anlamlandinilds.

BULGULAR

Tablo I'de goriildiigii gibi 20 mg oral Nitrendipin almindan 6nce 159 +
22 mm/Hg olan sistolik arter basinci ilacin almindan 1 saat sonra 144 + 19
mm/Hg’ye diastolik arter basing ise 103 + 11 mm/Hg den 90 + 19 mm/Hg'ye

Tablo: | - Olgulann Nitrendipin Tedavisi Oncesi, Tedavinin 1. Giinii ve
Tedavinin 5. Giiniinde Arteriyel Tansiyon ve Nabiz Sayilan

Ortalamalari
Sistolik Arter Diastolik Arter Nabiz Sayisi
Saat Basinci mm/Hg Basinci mm/Hg /Dakika

08 158.8 + 23.1 100.6 + 125 83 F 103

09 154 + 18.1 100 + 13.1 824 F 96

'55 10 153.7 F 19.5 101.2 + 12.1 782 F 107
E 2 12 149 F 26 96.6 + 14.7 783 7F 12
=2 14 1482 F 223 925 F 125 833+ 116
16 143.8 + 19.1 96.7 + 12.6 824+ 10.6

08 159.3 F 225 1037 ¥ 11.9 80.8 + 9.9

09 1446 + 19.1 90.1 ¥ 13.3 836 F 11.4

Nz 10 1427 + 22.9 87.4 + 125 87.7 ¥ 12
23 12 132.4 7 189 856 T 13.3 835 F 9.7
< 14 1385 ¥ 22.6 86.1 F 14.4 839 F 8.8
16 1345 + 20.3 846 F 129 844 F 85

2. GUN 08 1446 + 18 90 + 13 83+ 124
08 144.8 F 18.3 93.3 F 11.7 79.3 F 127
09 1417 ¥ 205 87.7 + 119 80.9 ¥ 127

E z 10 141.23 18.9 g7.2 ':_12.3 81.9_T 15
auv 12 135.1 + 20.2 866 + 10 80.4 F 125
= 14 131.4F 20 829 F 13.8 83F9

16 1359+ 165 838+ 938 83.8 ¥ 104
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diigtiigin gozlendi. Sistolik ve diastolik basinglarda 1 saatte gozlenen bu diigiis
¢ok anlamli idi (p < 0.001). Ilacin alimindan 24 saat sonra ise sistolik basing 144
mm/Hg, diastolik basing ise 90 mm/Hg olarak olgiildii. Bu degerlerde baglangig
degerine gore anlamhi derecede digiiktii. Tedavinin 5. giiniinde de sistolik ve
diastolik kan basinglarindaki diigiig tedavinin 1. giiniinde oldugu gibi idi.

Yine 1. giin ilacin alimindan sonra ortaya ¢ikan nabiz dakika sayisindaki
artiglarda istatistiksel olarak anlamh idi (p < 0.005).

Tablo II’de goriildiigii gibi olgularin aglik kan sekeri, serum iire, kreatinin,
Na™, K*, CI, U. Asit, PRA, Aldosteron ve GFR degerlerinde tedavi periyo-
dunda anlamh degigiklik saptanmad: (p > 0.5).

Tedavi periyodunun sonunda 4 olguda bag agnisi, 3 olguda klinik tagikar-
di, 1 olguda Flashing gozlendi.

Tablo: Il - Olgulann Nitrendipin Tedavisi Oncesi, Tedavinin 1. Giinii ve
Tedavinin 5. Giiniinde Aghk Kan Sekeri, Serum Ure,
Kreatinin, Na*, K*, CI-, Urik Asit, PRA, Aldosteron
ve GFR Ortalama Degerleri

Tedavi Oncesi Teadvinin 1. Giinii Tedavinin 5. Giinii
Seker mg/dl 833 F 147 82.8 + 13.8* 834 F 17.2*
Ure mg/di 319 F 8.1 32F 7.7* 326 F 9.1*
Kreatinin mg/dl 1¥03 17¥ 0.3* 17F 0.2
Nat mEq/it 1405 + 5.6 141.1 + 7.8* 1435 F 5.3*
Kt mEq/it 397F 04 39 F 05* 47F 0.4*
cr- mEg/it 1047 ¥ 5.7 104.4 ¥ 5.3* 105.8 + 5*
Urik Asit mg/dl 39+ 15 39+ 1.6* 39 F 1.6*
PRA ng/dl 38F27 48 ¥ 4.7* 45+ 4.7*
Aldosteron pg/di 1308 F 111.2 125.4 + 66.7* 117.2 ¥ 87.9*
GFR mi/dk/m?2 97.4 F 316 1122 F 47* 94.8 F 19.8*
*p>05

TARTISMA

Olgularimizda 20 mg oral tek doz Nitrendipin ahmindan 1 saat sonra sis-
tolik ve diastolik kan basincinda % 9.4 ve % 12.6 oraninda anlamh diigme gozle-
dik. Yine calijmamizda Nitrendipin’in antihipertansif etkisini 24 saat boyunca
devam ettigini gozledik. Bu yonii ile bulgularimiz, antihipertansif etkinin ilacin
alimindan 2 saat sonra bagladiini ve 8 saat devam ettigini bildiren Sambhi, M.
ve arkadaglan, antihipertansif etkinin 15. dakikada bagladifim bildiren Burris, J.
ve arkadaglan diginda diger literatiir verileri ile uygunluk gostermektedir®,
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Caliymamizda olgulannmizda Nitrendipin ahmindan sonra nabiz dakika
sayillarinda anlaml artiglar saptadik. Lutf, F. ve arkadaglar1 ¢ahgmalarinda Nit-
rendipin tedavisinin nabiz dakika sayisinda artiga yol agmadifimi bildir-
mektedirler. Ancak bu grubun diginda diger aragtiric: gruplan da bizim gibi ol-
gularin da nabiz dakika sayilarinda artig saptamiglardir®-7,

Kalsiyum kanal blokerlerinden ozellikle Verapamil’in bazi klinik ve de-
neysel galismalarda glukoz metabolizmasi ve insiilin diizeylerine olumsuz etkileri
bildirilmektedir. Ancak caligmalarinda Nitrendipin kullanan birgok arastirici
grubu kan glukoz diizeyleri, Hby; diizeyleri ve insiilin diizeylerinde anlaml
degisiklik saptamamuglardir. Bizde galigmamizda Nitrendipin kullandifimiz esan-
siyel hipertansiyonlu olgularimizda akut ve kronik kullanim déneminde aglik kan
sekeri diizeylerinde degisiklik saptamadik!?13,

Caligmamizda Nitrendipin’in akut ve kronik kullanim doneminde PRA ve
aldosteron diizeylerini etkilemedigini gordiik. Bu bulgumuz Sambhi, M., Thana-
nopavarn, C.’nin bulgular1 ile uygunluk gostermekte idi. Sinirh sayida olguyu ige-
ren Lutf, F. ve arkadaglarinin galigmalarinda ise 8 giinlitkk tedavi sonucunda
PRA artisi saptanmigtir®7-11,

Kalsiyum kanal blokerlerinin renal fonksiyonlara etkileri de c¢ok agik
degildir. Hipertansif olgularinda Nikardipin kullanan Kaburagi, T., Yokoyama,
S., Nifedipin kullanan Yurtkuran, M., gibi aragtincilar GFR’de artig sapta-
muglardir. Buna kargin Nitrendipin kullanan bazi aragtirici gruplari akut ve kro-
nik kullanim doneminde olgularinda renal kan akimi ve GRF de degisiklik gozle-
memiglerdir. Ancak bu arastiricilar olgularinda serbest su klerensi, ozmolor kle-
rens ve idrar Na™ ekskresyonunda artig bildirmektedirler. Bizde Nitrendipin
kullandigamiz olgularimizda GFR’de anlamh bir degisiklik saptamadik. Kalsiyum
kanal blokerlerinin GFR fiizerine olan bu farkh etkileri muhtemelen kullamilan

ilaglarin farkhh molekiiler yapida olmalari ve kullamlis doz ve sekilleri ile iligkili-
dir6-79-1011,

Yine ¢ahgmamizda renal fonksiyonlarin bir gostergesi olarak aldigimiz se-
rum iire, kreatinin, 1. asit, Na*, K*, CI", diizeylerinde de ilacin akut ve kronik
kullanim doneminde anlamh bir degigiklik gozlemedik. Sambhi, M. ve arkadasla-
rt ilacin daha uzun siire kullanim déneminde (26 giin) serum K*’da diigme bil-
dirmektedirler. Literatiirde difer aragtirica gruplari da bizim ¢aligmamizda ol-
dugu gibi bu parametrelerde degisiklik saptamamuslardir® 713,

Sonug olarak esansiyel hipertansiyonlu olgularda 20 mg oral tek doz Nit-
rendipin kullamminda antihipertansif etkinin 1. saatte basladif, 24 saat devam
ettigi, akut ve kronik kullamm doneminde serum elektrolitleri, aglik kan sekeri,
iire, kreatinin, PRA, aldesteron diizeylerinin ve GFR degerinin etkilenmedigi ka-
nisina vartmagtir.
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