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Bu çalışmada kalsiyum kanal blokeri olan Nitedipinin (20 mg) sublingual kul: 
lanılmasının TA, PRA, Aldosteron düzeyi, GFR, Serum Sodyum (Na) ue Potasyum 
(K ) düzeyleri üzerine etkileri araştırılmıştır. 

18 orta ue ho.,fif esansiyel hipertansiyon olgusunda sublingual Nitedipin alı­
nımından 5 dakika sonra sisto/ik ue diyastolik arter basıncında istatistiksel olarak 
anlamlı düşüş saptanmıştır. 6 saat boyunca yapılan takipte Nitedipinin sisto/ik ue 
diyasto lik basınç üzerine olan etkisinin deuam ettiği saptanmış tır. PRA, Aldosteron, 
Serum Na ue K düzey lerinde değişiklik saptanmazken GFR 'da artış gözlenmiştir. 

* Yrd. Doç. Dr. ; Uludağ Vniu. Tıp Fakültesi Iç Hastalıkları öğretim üyesi. 
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SUMMARY 

The Effects of Sublingual Nifedipine on the Systemic Arterial Pressure, Plasma 
Renin Activity and Glomeruler Filtration Rate in Hypertensive Patients 

The effects of sublingual Ni{ edipine (20 mg) on the systemic arterial pressure, 
p/asma renin actiuity, Aldosteron Ieuels, Glomerular filtration rate, serum leuels of 
Natrium and kalium haue been inuestigated in 18 patients with mild and moderate 
essential hypertension 

Asa result of this study we come to the conclusion that sublingual nitedipine 
had a uery rapid effect on the sistolic and diastolic arterial pressure. 

Kalsiyum kanal blokerleri; çok az yan etkileri olması , lipit ve karbonhidrat 
metabolizmasını dieer antihipertansifler gibi etkilernemesi ve periferik vasküler re· 
zistans üzerine olan etkileri nedeni ile son yıllarda birçok klinik ve laboratuvar ça­
lışmada antihipertansif olarak kullanılmaktadırlar ı · 2 • Nifedipinin kalsiyum kanal 
blokerieri içinde en güçlü vazodilatatör etkiye sahip olduğu bilinmektedir3

• Bazı 
araş tırıcılar hafif ve orta derecede esansiyel hipertansiyonlu olgularda4

, bazı araştı· 
rıcılar da ağır esansiyel hipertansiyonlu olgularda5 40-60 mg/gün Nifedipini uzun sü­
re kullanarak anlamlı antihipertansif etki elde ettiklerini bildirmektedirler. 

Antihipertansif olarak uzun süreli Nifedipin kullanımı sırasında sistemik arter 
basıncında anlamlı değişiklik olmasına karşın PRA, Aldosteron düzeyi, Serum Na ve 
K düzeylerinde deeişiklik olmadığını bildiren araştırıcıların4 • 6 yanında, Nifedipini 
serum K düzeyini azalttığını 7 , volüm artış ına sebep olduğunu6 

•
8

, alt extremitelerde 
ödem meydana getirdiğini bildiren araştırıcılar da mevcuttur8 

• 
9

. 

NiCedipinin renal fonksiyonlar özellikle GFR üzerine olan etkisi de tartışma­
lıdır . Bir grup araştırıcı sadece efektif renal plazma akımının arttığını GFR'ın etki­
leomediğini bildirirken6 , bir grup araştırıcı da GFR'cia minimal değişiklikler yaptığı-

nı bildirmektedirler4 ·ı 0 • 

Yukarıdaki literatür verilerinin ışığında; 
1) NiCedipinin antihipertansif olarak kullanılmasının serum K ve GFR üzerine 

olan etkisinin literatürde tartışmalı olması , 

2) Sublingual tek doz kullanılmasının PRA ve Aldosteron üzerine olan etkisi­
nin yeterince açık olmaması , 

3) Sublingual tek doz kullanılmasında ortaya çıkan antihipertansif etkinin gü­
cü ve etki süresi hakkında yeterince açık çalışmalara rastlayamamamız 
nedenleri ile aşağıda gereç ve yöntemini açık olarak anlatacağımız çalışma­
yı planladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Uludağ üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji ve 
Diyaliz Seksiyonunda esansiyel hipertansiyon tanısı koyulan 31-57 yaşları arasında 
(ortalama yaş: 43.9) 16 kadın, 2 erkek toplam 18 olgu çalışmaya alındı . 

Olguların hiçbirinde kalp, karaciğer, böbrek hastalığı, sistemik veya metabo­
lik hastalık yoktu ve esansiyel hipe~tansiyon tanısı koyulurken tüm sekonder hiper­
tansiyon nedenleri ekarte edilmişti. Olguların özellikle çalışmaya alınıncaya kadar 
hiç antihipertansif ilaç kullanmamış olmasına dikkat edildi. 
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Nifedipin uygulamasından ıo gün önce serbest diyete alınan olgular, uygula­
madan iki gün önce hospitalize edildiler. Nifedipin uygulamasına başlamadan 23 
saat önce iki saatlik kreatinin klirensleri yapıldı. 

Nifedipin uygulamasından önce, sublingual Nifedipin (20 mg) uygulamasın­
dan 30 dakika, 2 saat ve 4 saat sonra yatar pozisyonda alınan kan örneklerinde PRA, 
Aldosteron, Serum Na ve K düzeyleri saptandı ve EKG'Jeri çekildi. 

Nifedipin uygulamasından önce ve sublingual 20 mg Nifedipin uygulamasın­

dan sonra 5., ı o., 20., 30. dakikalarda ve 1., 2., 3., 4., 5., 6 . saatlerde aynı koldan 
yatar pozisyonda arteriyal basınçlan saptandı. 

Olguların tümünde Nifedipin uygulamasından ı saat sonra 2 saatlik kreatinin 
klirensleri tekrar yapıldı. 

Nifedipin uygulamasından 23 saat önce yapılan Kreatinin Klirensi süresince ve 
çalışmanın yapıldı~ı 6 saat boyunca olguların yatar pozisyonda kalmaları sağlandı. 

BULGULAR 

Olguların Nifedipin uygulamasından önce ortalama sistolik arter basınçları 
ı70 .5 + 24.9 mmHg, diastolik arter basınçları 99.7 + ı2.3 mmHg idi. 20 mg Nifedi­
pin sublingual alınmasından 5 dakika sonra sistolik arter basıncı ı58.2 + ı9.ı dİas­
tolik arter basıncı 95.8 + ı2.6 olarak saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak an­
lamlı idi (p < 0.05). Nifedipin uygulamasından 5 dakika sonra başlayan bu anlamlı 
etki üçüncü saate kadar artarak devam etti ve üçüncü saatte sistolik arter basıncı 
ı31.7 + ı7 .4 mmHg, diastolik arter basıncı 82.3 + ı5.2 olarak en düşük değerleri 
gösterdi. Nifedipin uygulamasından önceki değerlere göre üçüncü saatte elde edilen 
bu değerler istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteriyordu (p < O.Oı). Dördüncü 
saatte ı35.5 + 29 olan sistolik arter basıncı ve 82.3 + ı4.8 olan diastolik arter ba­
sıncı yükselmeye başlamasına rağmen üçüncü saatteki de~erlerden anlamsız bir fark 
gösterirken Nifedipin öncesine göre istatistiksel anlamlı farklılığını muhafaza edi­
yordu (p < O.Oı). Altıncı saatte ise sistemik arter basıncı Nifedipin uygulamasından 
önceki de~ere göre anlamlı farklılığını muhafaza ediyordu (p < O.Oı) (Tablo : 1). 

Olguların Nifedipin uygulamasından önce saptanan ortalama plazma renin ak­
tivitesi de~erleri 6.4 + 4 ng/ml (Normal: 0.2-2.8) idi. Tüm olgular tek tek de~erlen­
dirildi~inde 6 olgunun yüksek renin seviyeli, ıo olgunun ise normal renin seviyeli 
olgular oİdu~u saptandı. 2 olgunun de~erleri laboratuvar hata nedeni ile elde edile­
merli. Nifedipin uygulamasından 30 dakika sonra 6.9 + 3.4 olan PRA, 2. saatte 
6 .5 + 3, 4. saatte ise 7.2 + 2.9 (ng/ml) olarak saptandı (Tablo: Il). 

Plazma Aldosteron düzeyleri ile Nifedipin uygulamasından önce ı26.2 + 27.7 
pg/ml iken Nifedipin uygulamasından 30 dakika sonra ı39 + 32.4, 2 saat sonra 
ll 7 .ı + 27.9, 4 saat sonra ı30.2 + 36.4 pg/ml olarak saptandı ve hem PRA ve hem 
de Aldosteron değerlerinde istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (Tablo : Il). 

Nifedipin uygulamasından önce ve sonra serum Na ve K de~erlerinde istatis­
tiksel anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo: Il). 

Glomerül filtrasyon hızında Nifedipin uygulamasından önce ve sonraki değer­
ler arasında istatistiksel anlamlı fark vardı (p < 0.05 ). Nifedipin uygulamasından 23 
saat önce yapılan 2 saatlik kreatin klirensi ortalama değeri ı01.8 + ı3.ı ml/dk iken 
Nifedipin uygulamasından ı saat sonra yapılan 2 saatlik kreatinin klirensi ortalama 
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. 
de~eri 111 + 14 ml/dk bulundu, aradaki fark istatistikı;el olarak anlamlı idi (p< 0.05). 

Nifedipin kullandı~ımız 18 vakanın 1 'inde yüzde kızarıklık, taşikardi ve sıkın· 
tı hissi oldu. Di~er vakaların hiçbirinde yan etkiye rastlanmamıştır. 

Tablo: 1 
Nitedipin Uygulamasından Önce (T .ö.) ve Sonra (T .S.) Sistemik 

Arter Basıncı Değerleri 

Sistolik Arter Basıncı Diastolik Arter Basıncı 

T.ö. 170.5 + 24.9 99.7 + 12.3 

T.S. 
5. dakika 158.2 + 19.1 95.8 + 12.6 

10. dakika 152 + 16.4 90.8 + 11.2 

20. dakika 144.7 + 17.8 88.5 + 9.3 

30 . dakika 137.6 + 17.9 84.1 + 7.9 . 

1. saat 133.5 + 20 .9 82.3 + 11.4 

2. saat 133 + 22.7 82.9 + 12.1 

3. saat 131.7 + 17.4 82.3 + 15.2 

4 . saat 135.5 + 29 82.3 + 14.8 

5. saat 137.3 + 20.8 85.3 + 15 

6. saat 136 + 23.3 81.7 + 16.3 

Tablo: ll 
Nitedipin Uygulamasından Önce (T.Ö.) ve Sonra (T.S.) PRA, Aldesteron, 

Serum Na ve K Düzeyleri ile GFR Değeri 

PRA ng/ml/saat 
Aldosteron 

Na mEq/L K mEq/L GFRml/d~ 
ng/ml 

T.ö. 6.4+4 (16)* 126.2+27.7 (18) 137 .3+3.5 (18) 4 +0.7 (18) 101.8+13.2 

T.S. 
(14) 

30' 6.9+3.4 (14) 136 +32.4 (18) 138.3+4.6 (18) 4 +0.6 (18) 
2.saat 6.5+3.4 (14) 127 .1+27 .9 (18) 137 .5+4 (18) 3.9+0 .5 (18) 111+14(14) 
4. saat 7 .2+2.9 (12) 1 30 .2+36.4 (18) 135.9+5.2( 18 ) 3.9+0.5 (18) 

j * : Parantez içindeki değerler denek sayısını göstermektedir. 

TARTIŞMA 

Bulgular bölümünde de görüldü~ü üzere 20 mg Nifedipin suplingual alımından 
5 dakika sonra arter basıncı üzerine başlayan anlamlı etkisi 3 saatte en üst düzeye 
ulaşmış ve 6 saat boyunca devam etmiştir. İlk 5 dakika içerisinde sistolik arter ba· 
sıncında % 7, diastolik arter basıncında % 4 olan azalma üçüncü saatte sistolik arter 
basıncında % 22, diastolik basıncında % 17'ye ulaşmıştır . Bu bulgular içerisinde 
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uzun süre 30 mg,gün Nifedipin kullanan Olivarı4 ile paralellik göstermektedir. Oli· 
vari uzun sürede Nifedipin kullanımında ortalama arter basıncında W 16 azalma 
saptamıştır. Kendall 5 30-60 mg{gün Nifedipin verdi~i a~ır hipertansiyonlu vakala­
nnda arter basıncında % 20 oranında bir azalma saptadı~ını bildirmektedir. Her ne 
kadar bu araştırıcılada kullanım şekillerimiz de~işikse de drogun etkisini de~erlen­
dirmek açısından bulgularımız paralellik göstermektedir. 

Beerı ı ve Guazziı 2 sublingual Nifedipin uygulamasında etkinin 5 dakika içe­
risinde başlayaca~ını maksimum etkinin 20 dakikada oluşaca~ını ve 3 ila 6 saatte 
etkisinin kaybolaca~ını bildirmektedirler. 

Biz çalışmamızda yeterli etkinin ilk 5 dakikadan oluştu~unu ve maksimum 
etkinin 3. saatte oldu~unu ve 6 saat yeterli ve anlamlı etkinin devam etti~ini sapta­
dık. 

Çalışmamızda 20 mg sublingual Nifedipin kullanılmasının PRA ve Aldosteron 
düzeylerine etkisini saptamadık. Bu bulgular Heidland6 ve Olivarı4 nin bulguları ile 
paralellik gösterm~ktedir . Bu araştırıcıların uzun süreli uygulamalarda saptamadıkla­
rını bildirdikleri PRA ve Aldosteron düzeylerindeki de~işikli~i biz de kısa süreli tek 
doz sublingual uygulamada görmedik. 

Murphy7 serisinde uzun süreli Nifedipin kullanılmasını serum K düzeyinde 
azalmaya sebep oldu~unu bildirmektedir. Bir çalışmamızda sublingual tek doz Ni· 
fedipin kullanılmasının serum Na ve K düzeyine bir etkisi olmadı~ını saptadık. Nite­
kim Olivarı4 , Guazzıı 0 de serilerinde uzun süre Nifedipin kullanmalarına rağmen 
serum Na ve K düzeylerinde de~işiklik görmediklerini bildirmektedirler. 

NiCedipinin efektif renal plazma akımı üzerine etkisi oldu~u bilinmektedir. 
Bu etki kardiak debinin artması nedeni ile oldu~u bildirilmektedir. Fakat GFR 'da 
anlamlı farklılıklar bildirilmemiştir. Uzun süreli Nifedipin uygulamasında Heidland6 

GFR da de~işiklik olmadı~ını bildirirken, Olivarı4 ve Guazzı 1 0 istatistiksel anlamlı 
de~işiklik görmediklerini fakat olgularının tümünde GFR de~erinde artış oldu~unu 
bildirmektedirler. Biz Nifedipinin GFR de~erini yaklaşık % 10 oranında arttırdı~ını 
saptadık . Nifedipini 20 mg sublingual kullanarak elde etti~imiz güçlü vazodilatatör 
etkinin bu GFR de~işikli~ine sebep oldu~u düşünülebilir. Nitekim Heidland6 seri­
sinde sublingual kullanırnın diürezi arttırdı~ı bildirmesine ra~men, Opie8 ve Rosent­
hal9 uzun süre kullanımda alt ekstremitelerde ödem ve volüm artışından bahsetmek­
tedirler. Sublingual kullanım sırasında diürezin artmasına sebep olan mekanizmanın 
GFR de~erini de arttıraca~ı düşünülebilir. 

Sonuç olarak çalışmamız bize esansiyel hiperlansiyoniularda sublingual 20 
mg Nifedipin kullılmasının ilk 5 dakika içinde başlayan ve 6 saat süren anlamlı anti­
hipertansiC etki meydana getirdi~ini ve bu sırada GFR'ın yaklaşık % 10 oranında 
arttı~ını, PRA, Aldosteron, Na ve K de~erlerini ise etkilenmedi~i kanısını vermiştir. 
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