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OZET

Bu ¢aligmada kalsiyum kanal blokeri olan Nifedipinin (20 mg) sublingual kul;
lanilmasinin TA, PRA, Aldosteron diizeyi, GFR, Serum Sodyum (Na) ve Potasyum
(K) diizeyleri iizerine etkileri aragtirilmigtir,

18 orta ve hafif esansiyel hipertansiyon olgusunda sublingual Nifedipin ali-
nimmdan 5 dakika sonra sistolik ve diyastolik arter basincinda istatistiksel olarak
anlaml diigiis saptanmigtir, 6 saat boyunca yapilan takipte Nifedipinin sistolik ve
diyastolik basing iizerine olan etkisinin devam ettigi saptanmigtir. PRA, Aldosteron,
Serum Na ve K diizeylerinde degisiklik saptanmazken GFR 'da artis gozlenmigtir.
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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 Nifedipine (20 mg) on the systemic arterial pressure,
plasma renin activity, Aldosteron levels, Glomerular filtration rate, serum levels of
Natrium and kalium have been investigated in 18 patients with mild and moderate
essential hypertension

As a result of this study we come to the conclusion that sublingual nifedipine
had a very rapid effect on the sistolic and diastolic arterial pressure.

Kalsivum kanal blokerleri; ¢ok az yan etkileri olmasi, lipit ve karbonhidrat
metabolizmasin1 diger antihipertansifler gibi etkilememesi ve periferik vaskiiler re-
zistans tizerine olan etkileri nedeni ile son yillarda bircok klinik ve laboratuvar ¢a-
lismada antihipertansif olarak kullamlmaktadirlar® -2 Nifedipinin kalsiyum kanal
blokerleri icinde en giicli vazodilatator etkiye sahip oldugu bilinmektedir®. Bazi
aragtinicilar hafif ve orta derecede esansiyel hipertansiyonlu olgularda“, baz aragti-
ricilar da agir esansiyel hipertansiyonlu olgularda® 40-60 mg/giin Nifedipini uzun sii-
re kullanarak anlamh antihipertansif etki elde ettiklerini bildirmektedirler.

Antihipertansif olarak uzun siireli Nifedipin kullanimi sirasinda sistemik arter
basincinda anlamh degisiklik olmasina karsin PRA, Aldosteron diizeyi, Serum Na ve
K diizeylerinde degisiklik olmadigini bildiren aragtiricilarin® +® yaninda, Nifedipini
serum K diizeyini azalttigim’ , voliim artigina sebep oldugunu® -8, alt extremitelerde
6dem meydana getirdigini bildiren arastiricilar da meveuttur®-? .

Nifedipinin renal fonksiyonlar ozellikle GFR iizerine olan etkisi de tartisma-
hdir. Bir grup arastiric1 sadece efektif renal plazma akiminin arttigimi GFR'm etki-
lenmedigini bildirirken® , bir grup arastirici da GFR'da minimal degisiklikler yaptifi-
ni bildirmektedirler®+'°.

Yukaridaki literatiir verilerinin 15181nda;

1) Nifedipinin antihipertansif olarak kullamilmasinin serum K ve GFR iizerine

olan etkisinin literatiirde tartigmal olmasi,

2) Sublingual tek doz kullanilmasinm PRA ve Aldosteron iizerine olan etkisi-
nin yeterince agik olmamasi,

3) Sublingual tek doz kullamilmasinda ortaya gikan antihipertansif etkinin gii-
cii ve etki siiresi hakkinda yeterince agik calismalara rastlayamamamiz
nedenleri ile asagida gere¢ ve yontemini agik olarak anlatacagimz ¢ahsma-
y1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastaliklari Anabilim Dah Nefroloji ve
Diyaliz Seksiyonunda esansiyel hipertansiyon tamsi koyulan 31-57 yaslar: arasinda
(ortalama yasg: 43.9) 16 kadin, 2 erkek toplam 18 olgu caligmaya ahnd.

Olgularin hicbirinde kalp, karaciger, bobrek hastaligi, sistemik veya metabo-
lik hastahk yoktu ve esansiyel hipertansiyon tanisi koyulurken tiim sekonder hiper-
tansiyon nedenleri ekarte edilmisti. Olgularin ozellikle ¢alismaya alinincaya kadar
hi¢ antihipertansif ila¢ kullanmamig olmasina dikkat edildi.
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Nifedipin uygulamasindan 10 giin once serbest diyete alinan olgular, uygula-
madan iki giin once hospitalize edildiler. Nifedipin uygulamasina baglamadan 23
saat once iki saatlik kreatinin klirensleri yapildi.

Nifedipin uygulamasindan once, sublingual Nifedipin (20 mg) uygulamasin-
dan 30 dakika, 2 saat ve 4 saat sonra yatar pozisyonda alinan kan 6rneklerinde PRA,
Aldosteron, Serum Na ve K diizeyleri saptand: ve EKG 'leri cekildi.

Nifedipin uygulamasindan Once ve sublingual 20 mg Nifedipin uygulamasin-
dan sonra 5., 10., 20., 30. dakikalarda ve 1., 2., 3., 4., 5., 6. saatlerde aym koldan
yatar pozisyonda arteriyal basinc¢lar saptandi.

Olgularin tiimiinde Nifedipin uygulamasindan 1 saat sonra 2 saatlik kreatinin
klirensleri tekrar yapildi.

Nifedipin uygulamasindan 23 saat 6nce yapilan Kreatinin Klirensi siiresince ve
caligmanin yapildig: 6 saat boyunca olgularin yatar pozisyonda kalmalan saglandi.

BULGULAR

Olgularin Nifedipin uygulamasindan Once ortalama sistolik arter basinglar
170.5 ¥ 24.9 mmHg, diastolik arter basinclar1 99.7 ¥ 12.3 mmHg idi. 20 mg Nifedi-
pin sublingual alinmasindan 5 dakika sonra sistolik arter basiner 158.2 ¥ 19.1 dias-
tolik arter basinc1 95.8 ¥ 12.6 olarak saptand: ve aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamh idi (p < 0.05). Nifedipin uygulamasindan 5 dakika sonra baslayan bu anlamh
etki iigiincii saate kadar artarak devam etti ve iigiincii saatte sistolik arter basinc
131.7 * 17.4 mmHg, diastolik arter basinci 82.3 ¥ 15.2 olarak en diisiik degerleri
gosterdi. Nifedipin uygulamasindan onceki degerlere gore iiciincii saatte elde edilen
bu degerler istatistiksel olarak anlamh farklilik gosteriyordu (p < 0.01). Dordiincii
saatte 135.5 ¥ 29 olan sistolik arter basinci ve 82.3 ¥ 14.8 olan diastolik arter ba-
sinc1 yiikselmeye baslamasina ragmen iigiincii saatteki degerlerden anlamsiz bir fark
gosterirken Nifedipin ©ncesine gore istatistiksel anlamh farkhihgmni muhafaza edi-
yordu (p < 0.01). Altinci saatte ise sistemik arter basiner Nifedipin uygulamasindan
onceki degere gore anlaml farklihgim muhafaza ediyordu (p < 0.01) (Tablo: I).

Olgulann Nifedipin uygulamasindan once saptanan ortalama plazma renin ak-
tivitesi degerleri 6.4 ¥ 4 ng/ml (Normal: 0.2-2.8) idi. Tiim olgular tek tek degerlen-
dirildiginde 6 olgunun yiiksek renin seviyeli, 10 olgunun ise normal renin seviyeli
olgular oldugu saptandi. 2 olgunun degerleri laboratuvar hata nedeni ile elde edile-
medi. Nifedipin uygulamasindan 30 dakika sonra 6.9 + 3.4 olan PRA, 2. saatte
6.5 F 3, 4, saatte ise 7.2 F 2.9 (ng/ml) olarak saptandi (Tablo: II).

Plazma Aldosteron diizeyleri ile Nifedipin uygulamasindan once 126.2 ¥ 27.7
pg/ml iken Nifedipin uygulamasindan 30 dakika sonra 139 ¥ 32.4, 2 saat sonra
117.1 ¥ 27.9, 4 saat sonra 130.2 ¥ 36.4 pg/ml olarak saptandi ve hem PRA ve hem
de Aldosteron degerlerinde istatistiksel anlamh fark saptanmadi (Tablo: II).

Nifedipin uygulamasindan once ve sonra serum Na ve K degerlerinde istatis-
tiksel anlaml bir fark saptanmadi (Tablo: II).

Glomeriil filtrasyon hizinda Nifedipin uygulamasindan dnce ve sonraki deger-
ler arasinda istatistiksel anlamh fark vardi (p < 0.05). Nifedipin uygulamasindan 23
saat Once yapilan 2 saatlik kreatin klirensi ortalama degeri 101.8 ¥ 13.1 ml/dk iken
Nifedipin uygulamasindan 1 saat sonra yapilan 2 saatlik kreatinin klirensi ortalama
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degeri 111 ¥ 14 ml/dk bulundu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p < 0:05).
Nifedipin kullandigimiz 18 vakanin 1'inde yiizde kizarikhk, tagikardi ve sikin-
t1 hissi oldu. Diger vakalarin hi¢birinde yan etkiye rastlanmamigtir.

Tablo: |
Nifedipin Uygulamasindan Once (T.0.) ve Sonra (T.S.) Sistemik
Arter Basinci Degerleri

Sistolik Arter Basinci Diastolik Arter Basinc
T.0. 170.5 ¥ 24.9 99.7 ¥ 123
i
5. dakika 158.2 ¥ 19.1 95.8 ¥ 126
10. dakika 152 ¥ 16.4 90.8 ¥ 112
20. dakika 1447 ¥ 17.8 885 F 9.3
30. dakika 1376 F 17.9 841 F 790 °
1. saat 1335 ¥ 20.9 823 F 114
2. saat 133 ¥ 227 829 F 121
3. saat 1317 ¥ 17.4 82.3 ¥ 15.2
4. saat 135.5 F 29 823 T 14.8
5. saat 137.3 ¥ 20.8 85.3 ¥ 15
6. saat 136 ¥ 23.3 81.7 ¥ 16.3
Tablo: Il

Nifedipin Uygulamasindan Once (T.0.) ve Sonra (T.S.) PRA, Aldesteron,
Serum Na ve K Diizeyleri ile GFR Degeri

PRA ng/ml/saat A:‘;,:T“ Na mEq/L KmEq/L  GFRml/dk

T.O. 6.4%¥4 (16)* 126.2¥27.7 (18) 187.3¥3.5(18) 4 0.7 (18) 101.8¥13.2

14

T.S. i
30" 6.9¥3.4(14) 136 ¥32.4 (18) 138.374.6 (18) 4 ¥0.6(18)

2.saat 6.5+3.4 (14) 127.1¥27.9 (18) 137.5¥4 (18) 3.950.5(18) 111¥14(14)
4.saat 7.2¥2.9 (12) 130.2¥36.4 (18) 135.9¥5.2(18) 3.9%0.5 (18)

* : Parantez i¢indeki degerler denek sayisini gostermektedir.

TARTISMA

Bulgular bélimiinde de goriildiigii iizere 20 mg Nifedipin suplingual ahmindan
5 dakika sonra arter basine: iizerine baglayan anlamlh etkisi 3 saatte en iist diizeye
ulagsmis ve 6 saat boyunca devam etmigtir. {lk 5 dakika icerisinde sistolik arter ba-
sincinda % 7, diastolik arter basincinda % 4 olan azalma liciincii saatte sistolik arter
basmcinda % 22, diastolik basincinda % 17'ye ulagmigtir, Bu bulgular igerisinde
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uzun siire 30 mg giin Nifedipin kullanan Olivari® ile paralellik gostermektedir. Oli-
vari uzun siirede Nifedipin kullamminda ortalama arter basincinda % 16 azalma
saptamistir. Kendall® 30-60 mg/giin Nifedipin verdigi agir hipertansiyonlu vakala-
rinda arter basincinda % 20 oraninda bir azalma saptadigini bildirmektedir. Her ne
kadar bu arastiricilarla kullanim sekillerimiz dégisikse de drogun etkisini degerlen-
dirmek acisindan bulgularimiz paralellik gostermektedir.

Beer'! ve Guazzi'? sublingual Nifedipin uygulamasinda etkinin 5 dakika ice-
risinde baslayacagini maksimum etkinin 20 dakikada olusacagini ve 3 ila 6 saatte
etkisinin kaybolacagini bildirmektedirler.

Biz ¢aliymamizda yeterli etkinin ilk 5 dakikadan olustugunu ve maksimum
etkinin 3. saatte oldugunu ve 6 saat yeterli ve anlamh etkinin devam ettigini sapta-
dik.

Calismamizda 20 mg sublingual Nifedipin kullamlmasinm PRA ve Aldosteron
diizeylerine etkisini saptamadik. Bu bulgular Heidland® ve Olivari* nin bulgulari ile
paralellik gostermektedir. Bu arastiricilarin uzun siireli uygulamalarda saptamadikla-
rim1 bildirdikleri PRA ve Aldosteron diizeylerindeki degisikligi biz de kisa siireli tek
doz sublingual uygulamada gormedik.

Murphy’ serisinde uzun siireli Nifedipin kullanilmasini serum K diizeyinde
azalmaya sebep oldugunu bildirmektedir. Bir ¢alismamizda sublingual tek doz Ni-
fedipin kullanilmasmin serum Na ve K diizeyine bir etkisi olmadigini saptadik. Nite-
kim 01iva:14, Guazz1'? de serilerinde uzun siire Nifedipin kullanmalarina ragmen
serum Na ve K diizeylerinde degisiklik gormediklerini bildirmektedirler.

Nifedipinin efektif renal plazma akimi iizerine etkisi oldugu bilinmektedir.
Bu etki kardiak debinin artmasi nedeni ile oldugu bildirilmektedir. Fakat GFR'da
anlamh farkhhklar bildirilmemistir. Uzun siireli Nifedipin uygulamasinda Heidland®
GFR da degisiklik olmadigim bildirirken, Olivar® ve Guazz1'? istatistiksel anlamh
degisiklik gormediklerini fakat olgularinin timiinde GFR degerinde artis oldugunu
bildirmektedirler. Biz Nifedipinin GFR degerini yaklasik % 10 oraninda arttirdigim
saptadik. Nifedipini 20 mg sublingual kullanarak elde ettigimiz giiclii vazodilatatér
etkinin bu GFR degisikligine sebep oldugu diisiiniilebilir. Nitekim Heidland® seri-
sinde sublingual kullanimin diiirezi arttirdig: bildirmesine ragmen, Opie® ve Rosent-
hal’? uzun siire kullanimda alt ekstremitelerde ddem ve voliim artigindan bahsetmek-
tedirler. Sublingual kullanim sirasinda diiirezin artmasina sebep olan mekanizmanin
GFR degerini de arttiracag diisiiniilebilir.

Sonuc¢ olarak calismamiz bize esansiyel hipertansiyonlularda sublingual 20
mg Nifedipin kullilmasinin ilk 5 dakika i¢inde baglayan ve 6 saat siiren anlamh anti-
hipertansif etki meydana getirdigini ve bu sirada GFR'in yaklasik % 10 oraninda
arttigini, PRA, Aldosteron, Na ve K degerlerini ise etkilenmedigi kanisin1 vermistir.
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