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OZET

Hafif ve orta dereceli. hipertansiyonda oral 4 hafta verilen
20 mg Nitrendipinin kan basanci, kalbin sistolik fonksiyon-—
lara (EF, Vcf, Kont.Z.), diyastolik fonksiyonlara: (Rel,Z.),
MASS ve SVADK iizerine etkisi aragtarildi. Kontrol grubu
olarak 10 normal birey alindi. Galisma grubuna ise hafif
ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonlu 21 olgu alindi.
Ti{im kontrol grubuna ve 15 hastaya tedavi Oncesi ve tedavi-
nin 4. haftasi sonunda ekokardiyografik caligma vaprldz.
Kan basinglara tedavinin 1., 2. ve 4. haftas: sonunda &l1-
cildi, Hipertansif hasta grubunda sistolik kan basing¢la-
rinda % 19, diyastolik kan basinglarinda % 17 praninda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdzlendi. Nabizda
ise anlamli bir dedisiklik olmadi. Yapilan ekokardiyografik
caligmalarda tedavi Sncesi ve sonrasinda anlamli bir farklai—
lik saptanmadi. Meydana gelen yan etkiler gegici olup bir
hasta digsinda tedaviyi kesmeyi gerektirmedi. Sonugta hafif
ve orta dereceli hipertansiyonda Nitrendipinin sol ventri-
kiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistclik ve diyastolik
fonksiyonlari {izerine olan etkisinin istatistiksel agidan
anlamli olmadifi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler : Hipertansiyon, Nitrendipin, Sol ventrikil fonksiyonlara.
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SUMMARY

EFFECT OF NITRENDIPINE ON LEFT VENTRICULAR
FUNCTION IN PATIENTS WITH MILD TO MODERATE
ESSENTIAL HYPERTENSION

The effects of 20 mg/day oral Nitrendipine on blood pressure,
systolic (ejection fraction (EF), fiber shortening velocity
{(Vvcf), contraction time (Xont.Z. ) and diastolic (relaxation
time (Rel.%.) ) functions of the left ventricle, left
ventricular mass (MASS) and posterior wall thickness in
mild to moderate hypertension were evaluated. The study
was caxried out on 21 patients with uncomplicated mild
to moderate hypertension for a period of four weeks and
10 normal subjects were taken as controls. Blood pressures
were measured in the 1st, 2nd, and 4th weeks, and M-mode
echocardiographic studies were performed before and after
the 4th week of treatment. Statistically significant
decreases were found in systolic (19 %) and diastolic (17 %)
blood pressures. At the end of the study it has been found
that WNitrendipine had a effect on systolic, diastolic
functions and hypertrophy of left ventricle but it has
been concluded that this effect was meaningless statistically.

Hipertansiyonun gelisiminde ve devaminda damarlarin diiz kas-
larindaki kalsiyum iyon akiminda meydana gelen degisiklikler
onemli rol oynar. Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyum iyonlari-
nin hiicre icine akimim ve sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
iyonlarinin salimmini onlerler. Damarlarin alfa adrenerjik uyari-
lara yamtim azalorlar. Bu  etkileri sonucunda diz kaslarda
relaksasyona neden olduklari icin hafif ve orta dereceli hiper-
tansiyon tedavisinde kullanilan ilaglardir =5

Kalsiyum kanal blokerlerinden yeni gelistirilen nitrendipin 1,4
dihidropridin tirevidir. Selektif olarak arteryel diiz kaslara
etki etmektedir. Bircok c¢alismada Nitrendipinin damar diz
kaslarina etkisi incelenmekle birlikte sol ventrikiil fonksiyonlari-
na olan etkisi yeterince incelenmemistir.

Bu calismada amag, Nitrendipinin hafif ve orta dereceli hiper-
tansiyonlu hastalarda kan basincina etkileri yaninda sol ventri-
kul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarina etkilerini incelemektir.



MATERYAL VE METOT

Bu calismada Ondcokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesine bagvuran esansiyel hipertansiyoniu 21 olgu ve kontrol
grubu olarak 10 normal birey incelendi. Kontrol grubunun yas
ortalamast 37 = 1.7 yildi. Bunun 3'i kadin, 7'si erkekti. Hasta
grubunun yas ortalamas: ise 41.6+ 2.3 yildi. Bunun da 8'i erkek,
13'"0s  kadindi. Hastalarin ortalama hipertansiyon sireleri 2.7
yildi.

Kontrol! grubu ve hasta grubu calisma oncesi bir hafta siireyle
hicbir ilac kullanmad:. Tum olgularin normal ve eforlu EKG'leri
{treadmill) cekilerek koroner arter hastaligi ekarte edildi. Hasta-
larin hicbirinde konjenital kalp hastaligi, valviilopati, kardivomyo-
pati gibi ek bir patoloji yoktu. Hasta grubu sekonder hiper-
tansiyon yoniinden aragtirildi. Kan biyokimyasi, idrar analizleri,
telekardiyografi, bobrek ve siirrenal gland ultrasonlar: ve dakika-
ik IVP'leri yapildi. Kan basinglari sakin, oturur pozisyonda
sag brakiyal arter fizerinden Korotkow seslerinin 1. ve 5. fazlari
kullamilarak olc¢iilde. Sistolik kan basinglari (SKB) 160 mmHg'nin
lizerinde, diyastolik kan basinclar1 (DKB) 95-114 mmHg'mn
arasinda olan olgular c¢alismaya alindi. Hasta gruba nitrendipin
oral 20 mg tek doz tablet halinde verildi. Tedavi altinda
olan hastalarin 1., 2. ve 4. haftalarinda kan basinglar: &lciildii.
Kontrol grubunun timiine, hasta gruptan ise 15 olguya test
Oncesi ve testin 4. haftasi sonunda M-mode ekokardiyografi
uygulandi. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol sonu capt
{DSC), sistol sonu capt {SSC) ejeksiyon fraksiyonu (EF), orta-
lama dairesel lif kisalma hizi (Vcf), kontraksiyon zamam (Kont.
Z.) ve sol ventrikil kas kitlesi {(MASS) Feigenbaum® kriterlerine
gore hesaplandi. Diyastolik fonksiyonun bir géstergesi olan relak-
sasyon zamani {(Rel.Z.) ise Goldberg ’ kriterlerine gore hesap-
landi. Sol wventrikiil arka duvar kalinhigim (SVADK) hesaplamak
icin ekokardiyografide: a) Relaksasyonun baslangici, b) Hizl: do-
lus safhasi, c) a dalgast bitimindeki 3 bolgeden endokard ile
epikard arasindaki mesafe ol¢iildi. Ortalamalar1 alindi. Bulunan
tim parametreler istatistiksel olarak eslesmis t testi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Kontrol grubu {(normal), tedavi o6ncesi (grup 1) ve tedavinin 4.
haftasimi  bitiren gruplarin {grup 2) ortalamalari, ortalamalar
arast farkin karsilastirilmas: Tablo I'de gosterilmis ve istatistik-
sel anlamiiik belirtilmistir. Tablo II'de 4 hafta siireyle izlenen
hastalarda inceledigimiz parametrelerdeki degisiklikler % olarak
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sunulmustur. Tablo IlI'de ise tedavi 6ncesi sol ventrikiiliin sis-
tolik ve diyastolik fonksiyonlari normale nazaran belirgin olarak
bozuk olan hipertansif hastalarda tedaviden sonra meydana
gelen degisiklikler % olarak gosterilmigtir. Tablo IV'de ise
meydana gelen yan etkiler incelenmis, ytizdeleri belirtilmistir.
Tablo I'de goruldugia gibi SKB, DKB, Vcf, Kont.Z., Rel.Z.,
MASS'da kontro! grubu ile grup 1 arasinda anlamli degisiklikler
saptanmistir (SKB, DKB, Vef, Kont.Z., Rel.Z. icin p <0.001,
MASS i¢in p <0.05). Yine aym tabloda grup 1 ile grup 2 arasin-
da SKB, DKB arasinda istatistiksel acidan anlamlt bir azalma
bulundu (p <0.0001). Fakat diger parametreler arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi. Hasta olgularda
SKB % 19, DKB'da % 17 oraminda azalma gozlendi. Tablo
I'de tedavi altindaki tim olgularda nitrendipinden sonra EF
% 60, Vcf'nin % 34 olguda arttigi, Kont.Z.'mn % 40 olguda
azaldigy, RelZ.'nin % 54 olguda kisaldifi  gortlmektedir.

Tablo 1. Gruplarda Kan Basinci Ile Sol Ventrikil Fonksiyon Degerleri.

ORTALAMALAR ORTALAM%IN.‘EI;A %IE%%RI;ARKIN
Normal Grup 1 Grup I Normal-Grup 1 Grup -Grup I
(n:10) {n:20) {n:20) p) (p)
SKB 119.7:4.26]162.3:4.27] 131.3:2.09 < 0.0001 <0.0001
DKB 77.8+3.11)100.3:1.57 83:1.24 < 0.0001 <0.0001
Nabiz 74.8:3.12) 76.6:1.91| 77.46:2 AD AD
* Normal Grup 1 Grup I Normal-Grup I { Grup FGrup II
(n:10) {n:15) {n:15) {p) (p)
DSC 5.57+0.14] 5.9420.24 6.16:0.29 AD AD
S8C 4.23:0.13] 4.56x0.91 4.69:0.21 AD AD
EF 0.55:0.02; 0.53:0.02 0.56:0.02 AD AD
Vef 0.80+0.03] 0.53:0.04 0.49:0.02 < 0.0001 AD
Kont. Z. 0.30:0.02] 0.45:20.02 0.48:0.02 < 0.0001 AD
Rel. Z. 0.18:¢0.01f 0.30:0.02 0.29:0.01 < 0.0001 ‘ AD
“} SVADK 0.60:0.04 0.64:0.04 0.60:0.03 AD AD
MASS 144.9+14.2201.22:21.3 198:20.1 < 0.05 AD

# Grup I we II'deki SKB, OKB, nabiz 20 hastada galigaldi. Bu hastalarin 15'inde de ekakordiyografik
galigma ile sol ventrikiill sistolik ve diyastolik fonksiyonlari defierlendirildi.

sl : Diyastol sonu sal ventrikiil gapy (cm) Rel. Z. : Aelaksasyon zamam (sn)
55¢ + Sistol sorw sol ventrikil gap (em) SYADK  : Sol ventrikiil arka duvar kalinlify
EF : Ejeksiyon fraksiyonu (%) MASS  : Sol ventrikill kas kitlesi (gr)
Vof : rtalama dairesel 1if kisalms fnzi (circ/sn) SKB : Sistolik kan basanci {mrHg)
Kont.Z.: Koptraksiyon zamanx (sn) ] : Diyastolik kan basinci (smHg)

) : Anlamly dedil



Tablo Il. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, nitrendin'-
den Once ve tedavinin 4.haftasi sonunda incelenen
parametrelerde saptanan de§igiklikler.

Azalmav Ayny

Incelenen Artma
T e ) M N ) M ()
Say1si Sayisi sayisl Say1isi
SKB* 20 - - 20 100 = -
DKB* 20 - - 20 100 - -
Nabiz 20 7 35 5 25 8 40
DSC 15 8 53 6 A 1 6
5S¢ 15 8 53 6 4 1 6
EF 15 9 60 B 40 - -
Vcf _ 15 5 34 10 66 - -
Kont. Z. 15 7. 46 6 40 2 14
~ Rel. Z. 15° 4 26 8 54 3 20
. SVADK 15 6 40 7 46 2 14
' MASS 15 7 47 8 53 - -
Z;i‘:zlél 20 - - - - 20 100

Kisaltmalar Tablo Ifin altinda agiklanmistir.

¥ 3 Parametrelerde saptanan degisiklikler,

istatistik olarak anlamla

bulunmustur.

Tablo ITI. Esansiyel hipertansiyonlu 21 olgunun 9'unda
(% 43 olguda), nitrendipin tedavisi ile gdriilen
yan etkiler.

1. Hafta 2. ve 4. Hafta
Yan etkiler
Olgu sayisi (%) 0lgu sayisi (%)
Bas agrisi B 38 - -
Flushing 3 14 B B
Carpinta 3 14 - -
Toplam g 43 - —




Calisma grubumuzda ilk haftalarda tedaviye bagli yan etki
% 43 oraninda (bas agrist % 38, carpinti % 14, flasing % 14)
gorildi ve bunu izleyen haftalarda kayboldu (Tablo II). Vicutta
su ve tuz tutulumunun bir gostergesi olarak kabul ettigimiz
viicut agirliginda artis hicbir olguda bulunamadi. Vicut agirhik-
lar1 grup 1'de ortalama 76* 2.4 kg, grup 2'de 75 %2.4 kg idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi,

TARTISMA

Bir dihidropridin derivesi olan nitrendipin o6zellikle L tipi yavag
kalsiyum kanallarina etki ederek kalsiyumun hiicre icine girisini
engeller. Damar diz kaslarinda bu tip kanallar daha fazla oldugu
icin, Mitrendipinin esas etki yeri damar diiz kaslaridir. Yapilan
bircok calismada ise Nitrendipinin istirshat membran potansiyeli
daha az negatif olan dokularda etkin oldugu, bu nedenle de
dam@arm diiz kaslarinda daha iazia etkili oldugu belirtilmekte-
dir °7

Nitrendipin hipertansiyoenda onemli rol oynayan kalsiyumun
hiicre icine gu@m! ve sarkoplazmik retikulumdan serbest birakil-
masi  Onleyerek Vazodllaiaayﬁn yacpar ve periferik vaskiiler
rezistansi 6nemli olclide azaloir™®

Bu calis nada Nitrendipin verilen hafif ve orta dereceli esansi-
yel hipertansiyonlu hastalarda SKB'da % !9 oranminda, DKB'da
% 17 oran da diugsme gozlendi. Bu deferler yaymnlardaki deger-
lerle #°MT " uyumiu bulundu. Tedavi tncesi ve sonrasinda kalp
hizinda o6nemli bir degisikiik saptanmadi. Yayinlar gozden geciril-
diginde sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimi ince-
leyen arastirmalarin  olduk¢a az olduBu, relaksasyon zamamm
mceieyen bir arastirmanin yayinlanmadig: gozlendi.

Yapt:fimiz  ekokardiyografik calismada sol ventriktl diyastolik
ve sistolik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadi. Parametreleri yiizde olarak karsilastirdigimizda,
kontrol grubupa gore olgularin % 60'inda EF'da, % 34'unde
VcF'de artis gozlendi. Yine kontrol grubuna gére hipertansif
hastalarin % 46'sinda SVADK'da, % 53'iinde MASS'da azalma
gozlendi. Ancak bu degerlerin istatistiksel olarak bir anlam
tasimadigl saptandi. Diyastolik bir parametre olan relaksasyon
zamani da bu c¢aligmada incelenmis, relaksasyon zamam uzayan
olgularin % 54'inde bu siire kisalmis ancak bu parametrenin
de istatistiksel acidan anlamli bir degisiklige ugramadigi gos-
cerilmistir.
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Olgularimizda olusan total yan etki insidanst % 43'dir. Bunlar;
bas agrisi, carpinti, flasingdir. Diger yan etkilere ise rastlanma-
migtir. Bu yan etkilerin hicbiri, bir hasta disinda ilact kesmeyi
gerektirmedi. Buldugumuz yan etki insidansi ile dis yayinlarda
belirtilen degerler »*?'* arasinda farkliliklar saptandi. Stoepel
ve ark.'® yan etki insidansinda toplumdan topluma farkliliklar
oldugunu ABD ve Avrupa'da yaptiklart ¢ok merkezli 967 olgu
iceren caligmada gostermislerdir.  Hacettepe grubunun tilkemiz-
de yaptigi calismada belirtilen yan etki insidansi bizim calig-
mamiz sonuglar1 ile uyumlu bulunmustur ***7 Su ve tuz tutulu-
munun bir gostergesi olarak takip ettigimiz vicut agirliginda
ise tedavi Oncesinde ve sonrasinda bir fark gozlenmedi.

Bu calismada Nitrendipinin hafif ve orta dereceli hipertansiyon-
lularda sol ventrikual hipertrofisi, sol ventrikil sistolik ve diyas-
tolik fonksiyonlari iizerine olan etkisinin istatistiksel acidan
anlamh olmadig: sonucuna  varildl.
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