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NITRENDIiPININ HiPERTANSIYON TEDAVISINDEKi YERI

Dr. Mehdi YEKSAN, Dr. Dogan CIFTCI, Dr. Numan TAMER, Dr. Hiiseyin KAZANCI
S.U.T.F. Ig Hastaliklani Anabilim Dali

OZET

Nitrendipinin hipertansif hastalarda klinik etkin-
ligi, tolerabilitesi, yan etkileri ve metabolik etkileri-
ni incelemek amaci ile planlanan bu ¢alismaya 43
hasta alindi. Hastalar hafif, orta ve agir derecede ol-
mak iizere 3 gruba ayrildi. Calisma grubunu
olugturan hastalardan 11'inde aterosklerotik kalp has-
talig1, 3'iinde konjestif kalp yetmezligi, 13'iinde dia-
betes mellitus vards. llag protokoliinde tiim hastalara
giinde tek doz seklinde sabahlar: 20 mg. nitrendipin
baglandi. Rutin hasta kontrolleri baglangigta, 1, 3 ve
6. haftalarda yapuld.

Alu haftalik tedavi sonunda nitrendipinin etkisi
ve yan etkileri degerlendirildi. Calismamizda nitren-
dipin ile antihipertansif tedavideki bagari oranlari;
hafif hipertansiyonda %86.66, orta derecede hipertan-
siyonda %81.81, agir hipertansiyon grubunda
%64.70 ve toplam 43 hipertansif hasta ele
alindiginda bagar: oranit %76.74 idi. Tiim hipertansif
gruplarda 6 haftalik nitrendipin tedavisi ile kan
basincinda anlaml: diismeler gozlenirken, diabelik ve
yagslt hasta grubu disindaki hastalarda anlamii nabiz
artigi tesbit edildi. Tiim gruplarda ¢arpintt hissi ve
bays agrisi basta olmak iizere flushing, basy dinmesi,
bulanti ve yorgunluk gibi yan etkiler %44.18
oranminda goriildii.

Sonug olarak nitrendipinin degisik hipertansif
hasta gruplarinda hipertansiyonun kontroliinde
giivenli ve etkili oldugu diigiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, nitrendipin.

SUMMARY

Nitrendipine in the Treatment of
Hypertension

This study was carried out to find out the clinical
affect, tolerance, side affect and metabolic affects of
nitrendipine on 43 hypertensive patients. The pa-
tients were divided in to 3 groups as light, mild and
severe. In study group 11 patients had atherosclehot-
ic heart disease, 3 had congestive heart failure and 13
had diabetes mellitus. Nitrendipine was given to all
patients 20 mg one dose daily in the morning. The
patients were examined upon his application, in the
firsth, the third and the sixth weeks.

At the end of the six week treatment, the affect
and the side affect of nitrendipine were evaluated. The
success rate of nitrendipine in light hypertension was
86.66%, in mild hypertension was 81.81%, 64.70%
in severe hypertension and considering the total 43
patients, the success was 76.74% in our study.
While meaningful decrease in blood pressure in all
hypertensive groups was observed at the end of six
week treatment, meaningful increase in pulse rate
was noticed in all except diabetic and the old pa-
tients. The side affects such as particularly palpita-
tion, headache and flushing, dizziness, feel of vomit-
ing and exhoustion were noticed 44.18% of all
groups.

In conclusion, nitrendipine was proved to be ef-
fective and reliable drug in all hypertensive patients.
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GIRIS

Yapilan galigmalarda ¢ogu hipertansif hastada da-
mar diiz kas1 hiicre zarindaki kalsiyum kanallanndan
hiicre igine fazla miktarda kalsiyum girerek hiicre
i¢in konsantrasyonunun yiikselmesine bagh olarak
periferik arterlerin tonusunda artis oldugu
gosterilmigtir. Bu ise bilhassa katckolaminlere
hiicrenin duyarlilifini artirir, keza bu hastalarda kal-
siyumun hiicre digina pompalanmas: da yavastir.
Kalsiyum antogonistleri kalsiyum kanallarim1 bloke

etmek suretiyle hiicre igine kalsiyum akigini inleye-
rek diiz kaslan gevsetir ve yiikselmis periferik damar
direnicini digiirerek hipotansif etkili olabilecefi
gosterilmigtir (1).

Hipertansiflerde arter direncinin normotensiflere
gore kalsiyuma daha fazla bagimlhilik gsterdigini ve
bu yiizden kalsiyum antogonistlerinin hipertansif
hastalarda kan basincini anlamli bir gekilde
diistirdiifii halde normotensiflerde etkisiz kaldig mu-
kayeseli galigmalarda gosterilmigtir (2).
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Verapamil, nifedipin ve diltiazem gibi degisik
kalsiyum kanal blokcrleri uzun yillardir hipertan-
siyon tedavisinde kulanilmaktadir (3,4,5). Nitrendi-
pin 1-4 dihidropiridin grubunun yeni bir iiyesidir ve
spesifik olarak kalsiyum kanallarina baglanarak ctki
gosterir. Nitrendipin yapisal olarak nifedipine benze-
mektedir, ancak yarilanma omrii uzundur ve kan
basmcim diisiirmede daha etkindir. Nitrendipinin an-
tihipertansif cikisini gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir
(6,7,8). Biz de bu ¢aligmada bizim populasyonumuz-
da nitrendipinin antihipertansif etkisini, tolerabilite-
sini, metabolik ctkilerini ve yan cikilerini incele-
meyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubunu Sclguk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dah poliklinigine
ayaktan miiracaat eden toplam 43 hipertansif hasta
olusturmaktadir. Caligma kapsamina daha Once
teshis konmus olup antihipertansif tedavi goren 26
hasta, yeni teghis edilmig ve hi¢ tedavi gormemis hi-
pertansif 17 hasta dahil edildi. Daha 6nccden antihi-
pertansif ilag tedavisinde olan 26 hastanin ilaglan 10-
14 giinliik siire ile "wash-out” amaci ile kesildi. Bu
siirenin sonundaki dl¢iimler baglangig degeri olarak
kabul edildi. Hastalarin herbiri rutin fizik muayencye
tabi tutuldu. Hastalarin kan basinci dlgiimleri igin
standart symphigomanometre kullanildi. Kan
basinglart ve nabiz miimkiin oldugunca sabahlar1 15
dakikalik dinlenme periyodunu takiben istirahat ha-
linde yatar pozisyonda ve ayakta olgiildii. Ilag proto-
koliinde biitiin hastalara nitrendipin giinde 20 mg ick
doz sabahlan olacak bigimde tedavi baslandi.

Rutin hidsta kontrolleri baglangicta, 1, 3 ve 6.
haftalarda olmak iizere toplam 4 kez yapildi. Bu
kontrollerde kan basinci ve nabiz sabah istirahat
sartlarinda oturarak ve ayakta ¢lgiildi, tim fizik mu-
ayeneleri yapildi. Ilag yan ctkileri sorgulandi. Tedavi-
nin baglangicinda ve 6. haltasinda her hastaya rutin
kan idrar sayimlari, clcktrokardiyogralfi, telegrafi, kan
sekeri, iire, kreatinin, kan lipitleri, proteinler, trans-
aminazlar ve elcktrolit tayinleri yapurildi.

Tedavinin basinda siddetli bas agnsi, flushing,
¢arpinti yan etkisini tolere ecdemeyen bir kigi ¢caligma
digt birakildi. Diabetik hastalarda nitrendipinin kan
sekeri kontrolii iizerine etkisini gozlemek amaciyla
hastalarin kullandiklan antidiabetik tedavi nitrendipin
tedavisi boyunca dcgistirilmedi ve kan sekeri kont-
rolleri yaptrild.
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Diinya Saghk Teskilau'nin bildirdigi, kan
basicimin 160/95 mmHg ve iizerinde seyretmesi hi-
pertansiyon tanisi igin kriter-olarak alindi. Nitrendi-
pin tedavisi verilen toplam 43 hasta baslangicta dias-
tolik kan basinci 95-104 mmHg arasinda olanlar haf-
if, 105-114 mmHg arasinda olanlar orta, 115 mmHg
ve iizerinde olanlar agir hipertansif grup olarak 3'e
aynldilar ve her hasta grubunda nitrendipin tedavisi-
nin etkisi ve tolerabilitesi ayn ayrn dcgerlendirildi.
Alu hafialik tedavi sonunda diastolik kan basinca 90
mmHg aluna diigmiigse etkili, 90-95 mmHg arasinda
is¢ yeterli, 95 mmHg'nin tizerinde ise etkisiz olarak
kabul edilerek ilag etkisi degerlendirildi.

Bu ¢aligmada giigliikklerimiz hasta kontrollerinin
standart zamanlarda olamayisi, bazen ilag dozunun 40
mg'a ¢ikilmas: oldu. Keza takip ve kooperasyon
giicliigii nedeni ile ¢alismaya plasebo grubu dahil
cdilemedi.

Elde edilen tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kan
basinci ve nabiz degerleri t testi ile istatistiksel ola-
rak degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
graliklerle mukayese edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 43 hipertansif hasta
alinmisur. Bu hastalarin 26's1 daha ¢nceden antihi-
pertansil ilag tedavisinde idi, geri kalan 17 hasta ise
yeni teshis edilmis veya daha dnce hig antihipertansif
tedavi gérmemisti. Toplam 43 hipertansif hastanin
11'inde (%25.58) athcrosklerotik kalp hastaligi,
3'linde (%6.97) konjestif kalp yetmezligi, 13'liinde
(%30.23) diabetes mellitus, 2'sinde (%4.65) brongial
astim, 2'sinde (%4.65) kronik bobrek yetmezligi hi-
pertansiyona eslik cumekie idi.

Calismaya alinan 43 hastanin 11'i erkek, 32'si
kadin idi. Hastalann yaglari 18-73 arasinda degisken
olup tiim hipertansil hastalarin yas ortalamas: 50, 72
kadinlarda yas ortalamasi 50.59, erkeklerde yas orta-
lamasi1 51.09 idi.

Hipertansif 43 hastanin yag ve cinslere gore
dagilim Tablo 1'de gosterilmistir.

Halif hipertansiyon (diastolik kan basinci 95-104
mmHg) grubunda toplam 15 hasta mevcut idi. Bu
hastalarin 4'ii erkek 11'1 kadin idi, yas ortalamasi
51.33 idi. Orta derccede hipertansiyon (diastolik kan
basinct 105-114 mmHg) grubunda toplam 11 hasta
meycut idi. Bu hastalarin 2'si erkck 9'u kadin idi, yas
ortalamasi 40.09 idi.
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Tablo 1: Hipertansif hastalarin yas ve cinse giore dagilimi
YAS ERKEK KADIN TOPLAM

20 yas alu - 1 1

20-29 1 - 1

30 -39 - 2 2

40 -49 4 9 13

50 - 59 2 k 11 13
' 60-69 N R B S e

70 ve iizeri 1 : k _1_ 2.‘

TOPLAM 11 32 43

Afir derecede hipertansiyon grubunda (diastolik
kan basinci 115 mmHg ve iizeri) toplam 17 hasta
mevcut idi. Bunlarin 5'i erkek, 12'si kadin idi, yag
ortalamas: 48.82 idi. Bu gruplardaki hastalarin tcdavi

Tablo 2: Degisik hipertansif gruplardaki hastalarin tedavi éncesi, nitrendipin tedavisinin

oncesi, tcdavi sonras1 1,3 ve 6. hafta kontrollerindeki
ortalama kan basinglari ve nabizlari Tablo 2'de

Ozellenmistir.

1.3.6. haftalarinda kan basinct ve nabiz izlemleri

GRUP HA 2| SKD/DKB /Nb Baglangic | 1.Hafta | 3.Hafa | 6.Hafia
Sistolik KB (mmHg) | 172 + 4 159 +4> | 145+7 | 142+ 4+
|

HAFIF .
HIPERTANSIYON 15 Diastolik KB (mmHg) ! 99 + 1 91 + 3° 83+ 3 87+ 2=
DKB: 95-104 mmHg | - — e —

Nabiz (Vurw/dk) 87 +1 94 + 1® 97 + 1* 95 +2b
Sistolik KB (mmHg) | 178 + 4 164 + 42 157438 147 £ 3

ORTA :

HIPERTANSIYON 11 Diastolik KB (mmHg) | 108 + 1 95+ 32 89 + 2 88+ 2+

DKB: 105-114 mmHg e : (CE ST T Ll

Nabiz (Vurw/dk) ' 85+1 93+ 1° oI [ 9TE N
< g e TR ISSIRERI o S
i AGR Sistolik KB (mmHg) | 194 +6 175 + 6* 164 +5 | 155+ 4
I |

HIPERTANSIYON B R ‘ :

DKB: 115 mmHg ve 17 iasto B(mmHg)I1 125+2 104+4* | 98+ 2 = 93+ 2
| ST R kTt v I L - i
| Nabiz (Vurw/dk) 811 83+ 1 892> |91 q
Istatistiksel Degerlendirme (Baslangig ile diger haftalar karsilagtirilmigtir) Ia) p-<0.01_. _ij<0.05 c)p>0;05 '
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Tablo 3: Nitrendipinin Degisik Hipertansif Gruplarda Etkinlik Durumu
GRUP ETKILI YETERLI ETKIiSiz
HASTA SAYISI | DKB<90 mmHg | DKB: 90-95 mmHg | DKB>95 mmHg
HAHIK HIFHRTANSI YON 15 (%34.88) 9 (%60) 4 (%26.6) 2(%13.3)
DKB: 95-104 mmHg ; ik
ORTA HIPERTANSIYON | 1} (49553 6(%54.5 3 (%27.2)
DKP: 105-114 mmHg (R0 A % BB
AGIR HIPERTANSIYON
17 (%39. 7.6 8 (%47
DKB> 115 mmHg i R (%AT) 6 (%35.2)
TOPLAM 43 (%100) 18(%41.86) 15 (%34.88) 10(%23.75)
Kan
Basinca
nalig
220 1
200
18T
180 7
(Nzbiz/Dk)
170
160
150 100
140
130 90 7
120
110 80 1
100 T
90 + o, .:---..__._.___._::::_:___ :;-‘ 70+
80 e o =
T e s+
2 4 IE. hafta EI .2 ; ;. hafta
GRAFIK I- HIPERTANSIYON GRUPLARINDA TEDAVI GRAFIK II- HIPERTANSIYON GRUPLARINDA TEDAVI
SURESINCE KAN BASINCI DEGISIKLIKLERI ONCESI VE TEDAVI SURESINCE NABIZ DEGISIKLIKLERT
------------ Diastolik kan basinci 95-104 mm Hg. (Hafif)
DKB: Diastolik kan basinci — - —. Diastolik kan basmeci 105-114 mm Hg. (Orta)
SKB: Sistolik kan basme: ——— Diastolik kan basméir = 115 mm Hg (Agir)

—— Diastolik kan basinci 2 115 mm Hg (Agir)
— . —- Diastolik kan basmec: 105-114 mm Hg. (Orta)
------------- Diastolik kan basmci 95-104 mm Hg. (Hafif)
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Tablo 4: Nitrendipin tedavisine bagh
hastalarda goriilen yan etkiler

Vaka Sayisi: 143

Yan etki goriilen vaka sayisi : 19 (%44.18)
Basagnisi : 11 (%25.58)
Bag donmesi :5(%11.62)
Flushing 1 7(%16.27)
Carpint1 hissi : 14 (%32.55)
Bulanti : 2 (%4.65)
Yorgunluk 1 1(%2.32)

Buradan da anlagilaca$: gibi tedavi sonras: kan
basinc (sistolik-diastolik) degerleri tiim hipertan-
siyon gruplaninda anlamh (p<0.05) olarak diismiis,
nabizlar ise anlamh (p<0.05) olarak artmigur. Tedavi
Oncesi ve 1, 3, 6. haftalik kontrollerdeki ortalama
kan basinci ve nabiz degisiklikler grafik 1 ve 2'de
agik olarak gosterilmigtir,

Diabetes mellitus'u olan grupta tedavi siiresince
diabetin kontroliinde degisiklik saptanmadi. Diabetik
grupta tedaviye bagh nabiz artis1 daha az oranda idi.
Konjestif kalp yetmezligi, atherosklerotik kalp has-
talif1 olan grupta nitrendipin ile kan basinci kontrol
aluna alindif gibi klinik ve elektrokardiyografik
olarak tedaviye bagh kotiilesme gozlenmedi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalarin rutin kan,
~ idrar sayimu, elektrokardiyografi, telegrafi ve diger
kan biyokimyas tetkiklerinde anlaml degisiklikler
izlenmemigtir,

Hastalarin nitrendipine olan cevaplan ele
alindifinda; nitrendipin hafif hipertansiyon grubunda
15 hastanin 9'unda (%60) etkili, 4'iinde (%26.6) ye-
terli, 2'sinde (%13.3) etkisiz idi. Orta hipertansiyon
grubunda 11 hastanin 6'sinda (%54.5) etkili, 3'iinde
(%27.2) yeterli, 2'sinde (%18.1) ekkisiz idi. Agir hi-
pertansiyon grubunda 17 hastanin 3'iinde (%17.6) et-
kili, 8'inde (%47) yeterli, 6'sinda (%35.2) elkisiz idi.

Toplam olarak degerlendirildiginde nitrendipin 43
hastanin 18'inde (%41.86) etkili, 15'inde (%34.88)
yeterli, 10'unda (%23.25) etkisiz bulunmugtur. Bu
sonuglar toplu olarak Tablo 3'de gsterilmigtir.

Calismamizda nitrendipin ile antihipertansif teda-
vide basari oranlan hafif hipertansiyonda %86.66,
orta derecede hipertansiyonda %81.81, agir hipertan-
siyonda %64.70 olarak bulunmugtur. Toplam olarak
43 hipertansif hasta ele alindifinda basar1 oram
%76.74 idi.

Toplam 43 hipertansif hastamin 10'unda (%23.25)
6 hafia giinliik 20 mg nitrendipin tedavisine ragmen
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kan basinci kontrolii saglanamad: ve giinliikk doz 40
mg'a yiikseltildi.

43 hastanin 6 haftabk nitrendipin (20 mg/giin)
tedavisi boyunca 19'unda (%44.18) basagnsi, flush-
ing, carpinu hissi, bag donmesi, bulant, yorgunluk
hissi gibi yan etkiler gozlendi. Hastalar bag agnis: ve
diger semptomlarin 1. haftadan baglayarak giderck
azaldifani ifade ettiler. 6. haftanin sonunda bas agrisi
hafiflemesine ragmen kaybolmayan 4 hasta mevcut
idi. Tedavinin baginda siddetli bag agnisi, flushing,
carpinti hissi yan etkisini tolere edemeyen bir hasta
¢ahigma digi birakildi. Nitrendipin tedavisiyle hasta-
larda goriilen yan etkiler Tablo 4'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Nitrendipinin giinde tek doz ile kan basincimi
kontrol altina alabildigi, vaskiiler damar duvan diiz
kas hiicresine kalsiyum akimin engelleyerek hiper-
tansiyonu regiile ettifi bilinmektedir (9,10).

Bizim ¢aligmamizda da 43 hastanin tiimii incelen-
diginde ayakta ve yatarak sistolojik ve diastolik kan
basinci degerleri anlamh olarak diigme gostermis, sa-
dece 10 hastada (%23.25) 6 hafta giinliik 20 mg nit-
rendipin tedavisine ragmen kan basinci kontrolii
saglanamad ve giinliikk doz 40 mg."a yiikseltildi. Bu
oran daha dnceki ¢aligmalardaki basansizlik oranina
uymaktadir (9,10,11).

Halif, orta ve agir derecedeki hipertansif gruplar-
da, ayrica diabetik, aterosklerotik kalp hastalikh ve
konjestif kalp yetmezlikli hastalarda kan basinci iste-
nilen seviyelere inmistir. Diabetik hastalarda kan
sekeri regiilasyonunda bozulma, kalp yetmezlikli
hastalarda da klinikte kotiilesme olmamugtir.

Hastalanimizda goriilen nabiz yiikselmesinde va-
zodilatasyona bagh refleks tasikardi su¢lanmus, dia-
betik hastalardaki nabizda fazla degisiklik olmamasi
gelismesi muhtemel otonom néropatijge
baglanmigtir. Daha Onceki galigmalarda da nabiz
yiiksclmesine dikkat gekilmis, tedavinin ilerleyen
haftalarda azaldig: ifade edilmigtir (9,11,12,13).

Giinde 20 mg.lik tek doz 6 haftalik nitrendipin
tedavisi ile hafif hipertansiyonlu grupta %86.66, orta
derecede hipertansiyonlu grupta %81.81, agir hiper-
tansiyonlu grupta %64.70, hipertansif hastalarin top-
lam1 grupta %76.74 oraninda kan basinci kontrol
altna alinabilmistir ve bu sonuglar daha 6nce hiper-
tansif hastalar iizerinde nitrendipin ile yapilan diger
¢aligmalarin sonuglari ile uyum gostermektedir
(9,10,11,12,13,14). :
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Nitrendipinin yash hastalarda antihipertansif et-
kisinin daha belirgin olduBu bilinmektedir. Bizim
yash hasta grubumuzda da kan basinci nitrendipin ile
regiile cdilen vaka sayisi fazla idi, diger
calismalardaki gibi nabizda belirgin yiiksclme ol-
mamustir. Nabizda fazla degisiklik olmamasi reflcks
sempatik cevabin yaslandikga azalmasina
baglanmaktadir (9,15,16,17).

Hastalarimizda 6 haftalik nitrendipin tedavisinin
sonunda kan sekeri, karaciger fonksiyon Lestleri, lipit
mctabolizmasinda ve bobrek fonksiyonlarinda
degisiklik goriilmedi. Bilhassa diabetik ve ateroskle-
rotik kalp hastalikli hastalarda bu sonuglarin izlen-
mesi ilacin emniyeti bakimindan 6nemlidir. Lite-
ratiirde benzer sckilde bazi galigmalarda bobrek fonk-
siyonlarinda degisikliin gozlenmedifi bildirilmis
olmakla birliktc natriiirczisin artugini gosteren
¢alismalarda meveutiur (9,11,17,18).

Hastalarimizin 19'unda (%44.18) bas agrisi, bag
donmesi, [lushing, carpinti hissi, bulanti ve yorgun-

M. Yeksan, D. Ciftgi, N. Tamer, H. Kazanci

luk gibi yan eikiler gozlendi. Bu yan cikiler ilaca de-
vam edilince giderek azaldi. bizim tesbit ettifimiz
yan etki oranlar nitrendipin ile yapilmig genig
calismalardaki yan ctkilere ve goriilme oranlarina
benzerlik gostermektedir (9,11,19).

SONUC

Nitrendipinin hafif, orta ve agir derecedeki hiper-
tansiyon tedavisinde oldukga basarih oldugu, ilact
kesecck dereeede onemli yan etkilerin gozlenmemesi
nedeniyle tolerabilitesinin yiiksck oldugu, giinde tek
doz alimi nedeniyle kullanim kolayligi, hastalarm
tedaviye uyumunun yiiksck oldugu, glikoz ve lipit
mctlabolizmasim bozmadifi, geng ve yash hastalarin
hipertansiyonlarinda giivenle kullanilabilecegi ifade
edilebilir.

Plasebo grubumuz olmamakla birlikte 4-6 halta-
da ctki maksimal scviycye erigmekiedir. Ancak ilacm
uzun siirede ve plascbo ile cikisinin aragtirilmas: ge-
rcklidir.
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