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OZET

Bu c¢alismada dihydropyridine tiirevi nitrendipine'in
esansiyel hipertansiyonlu 51 olguda akut (tek doz) ve 14
olguda kisa dbénem (12 hafta) kardiyovaskiiler etkileri in-
celendi.

llag uygulamasi éncesi, ilacin zirve etki dénemi, kisa
dénem ilag uygulamasinin 1, 6 ve 12. haftalarinda nabiz,
sistolik ve diyastolik kan basinglari (SKB, DKB) élgiildii.
Ortalama kan basinci (OKB), atim hacmi (AV), dakika
hacmi (D), total periferik vaskiler diren¢ (TPVR) ve
biyiik arter distansibilitesi (BAD) hesaplandi. Devamli
Doppler ile aort sistolik akim ve transmitral akim &rnekleri
degerlendirildi.

Akut doz fazinda nitrendipine'in hem kiigiik, hem de
bliyiik arterler lzerinde ayni anda etki géstererek TPVR'I
%22 ve nabiz basinci/atim hacmi oranini %19 azalttigi
(herbiri igin, p<0.0001), boylece arteriyel distansibiliteyi
artirdigi  gériildii. SKB, DKB ve OKB'ni baslangica gére
% 75 azaltarak etkili sekilde digirdi  (herbiri igin,
p<0.0001). Kalp hizi (%7), atim hacmi (%12) ve dakika
hacminde (%21) artis meydana getirdi (herbiri igin,
p<0.0001). Akut doz fazinin aksine nitrendipine ile 3 aylik
oral tedavi refleks tasikardi, voliim artmasi meydana ge-
tirmeden SKB, DKB ve OKB'ni etkili sekilde digdrdl
(herbiri igin, p<0.001).

Doppler parametreleri agisindan, akut doz fazinda af-
terload'da diisme ve sempatik aktivasyonda artisa bagl
olarak aort sistolik ortalama ve zirve akim hizlarinda (sira-
si ile;p<0.0001, p<0.005), akselerasyon ve deselerasyon
(sirast ile; p<0.01, p<0.005) artis gbrildi. Transmitral
akim hizlarni ile degerlendirilen diyastolik fonksiyon para-
metrelerinde de belirgin degisim saptandi. Toplam mitral
ortalama akim hizi (MVM), erken diyastolik dolumun orta-
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SUMMARY

In this study, the acute (single dose) and the short
term (12 weeks) cardiovascular effects of nitrendipine in
51 and 14 cases with essentially hypertensive respecti-
vely were evaluated.

Heart rate, systolic and diastolic blood pressures
(SBP, DBP) were measured at baseline, peak effect time,
and on the 1st, 6th and 12th weeks respectively. The
mean blood pressure (MBP), stroke volume (SV), cardiac
output (CO), total peripheral vascular resistance (TPVR)
and large artery distansibility (LAD) were calculated. Aort
systolic and transmitral flows were evaluated with conti-
nious Doppler.

During acute dose phase, nitrendipine decreased
TVPR by 22% and the ratio of pulse pressure/stroke vo-
lume by 19% (for each one, p<0.0001) by affecting both
small and large arteries simultaneously, thus it increased
arterial distansibility. It significantly decreased SBP, DBP
and MAP by 15% (for each one, p<0.0001). It increased
heart rate (7%), SV (12%) and CO (21%), (for each one,
p<0.0001). Contrary to its acute effects, it significantly
decreased SBP, DBP and MBP (for each one, p<0.001)
without reflex tachycardia and volume overload after
three months treatment.

In respect to Doppler parameters, aort systolic mean
and peak flow velocities (p<0.0001 and p<0.005 respecti-
vely), and its acceleration and decceleration averages
(p<0.01 andp<0.005 respectively) increased, because of
increased symphatetic activity and decreased afterload in
the acute phase. It was also found that, there were signi-
ficant alterations in the diastolic function parameters as-
sessed by transmitral flow vélocités. While total mitral
flow velocity (MVM), the mean and peak flow vélocités
early diastolic filling (EVM, E), the mean flow velocity of
late diastolic filling (AVM) were increasing (p<0,0025,
p<0.025, p<0.0025, p<0.025 respectively), the ratio of
early to late diastolic filling (E/A) and the supplemantary
effect of atrial filling on total filling (AFV/TFV%) didn't
change. It was seen that the time of early and late diasto-
lic fillings and the isovolumic relaxation time were be-
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lama ve zirve akim hizlarn (EVM, E) ve geg¢ diyastolik
dolug ortalama akim hizinda (A VM) artig gbriilirken (sira-
s ile; p<0.0025, p<0.025, p<0.0025, p<0.025) erken
diyastolik  zirve akim  hizi/ge¢  diyastolik zirve akim  hizi
orani (E/A) ve atriyal dolumun total doluma olan katkisi
(%AFV/TFV)  degismedi.
olarak erken ve ge¢ diyastolik dolug sirelerinde ve izovo-

Kalp hizindaki refleks artisa  bagh

lemik relaksasyon siresinde kisalma gérildi  (sirasi ile;
p<0.001, p<0.01, p<0.05).
da ise, gerek aort sistolik akim, gerekse diyastolik dolum
parametrelerinde

12 haftalik kasi ddénem sonun-

herhangi  bir  farklihk  saptanmadi.

Sonugta, nitrendipine'in  her iki fazda  arteriyel distan-

sibiliteyi  artirarak  kan  basinglarini etkili  sekilde  dstir-

diugd, ancak akut ve kisa dbénem  uygulamalarinda  aort

sistolik  akimini ve diyastolik dolum  parametrelerini  farkl

sekilde etkiledigi ~ gérdlddi.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, Nitrendipine,
Doppler ekokardiyografi,

Sol ventrikil fonksiyonlari
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Son yillarda kalsiyum iyonunun hicre igine girigini
bloke eden birgok ilag gelistiriimis ve degisik hasta-
liklarda kullanilmaya baslanmistir. Kalsiyum antagonist-
leri olarak bilinen bu ilaglar, kalsiyum kanallarinda kal-
siyumun gecisini bloke edip, koroner dilatator, antiarit-
mik, antihipertansif ve vazodilatator etkilerini gdsterirler.
Degisik kalsiyum antagonistleri arasinda etki mekaniz-
malari, miyofibril ve damar diz kasina etki dereceleri
bakimindan o6nemli farkliliklar vardir. Ayni mekanizma
ile kalsiyumun htcre igine girisini 6nlemelerine ragmen,
farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikleri acgisindan
farklilik gosteren bu ilaglar arasinda mantikli bir segim
yapilabilmesi igin terapdtik 6zelliklerinin bilinmesi gerek-
mektedir (1).

1,4-dihydropyridine turevi nitrendipine, yluksek vas
kiler diz adale selektivitesi olan, potent antihipertansif
ve uzun etkili yeni bir kalsiyum antagonistidir (2-4).

Biz daha &nceki caligsmalarimizda (5,6) esansiyel
hipertansiyonlu olgularda |. kusak kalsiyum antagonist-
lerinin kardiyovaskiler etkilerini incelemistik, bu ca-
lismamizda ise Il. kusak kalsiyum antagonistlerinden
nitrendipine'in akut ve kisa donem kardiyovaskller etki-
lerini Doppler ekokardiyografik olarak degerlendirmeyi
amacladik

MATERYEL VE METOD

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali'na basvuran hafif ile orta dereceye kadar esan-
siyel hipertansiyonlu, yaslan ortalama 51.8*1.8 yil olan
(23-80) 39u kadin 12'si erkek toplam 51 olgu akut doz
fazinda incelemeye alindi. Bunlardan kisa dénem de-
gerlendirmesine alinan 18 olgunun ise yas ortalamasi
53.1 £3.7 yil ve 9'u kadin 9'u erkek idi.

T Klin J Cardiol T 995, 8

come shorter (p<0.001, p<0.01, p<0.05 respectively) be-
cause of the reflex tachycardia. At the and of the short
term (12 weeks), no change was seen in both aort systo-
lic flow and diastolic filling parameters.

In conclusion, nitrendipine significantly reduced
blood pressure by increasing arterial distansibillty in  the
both phases, but it differently affected the aort systolic
flow and diastolic filling parameters in the acute and short

term.

Key Words: Essential hypertension. Nitrendipine.
Doppler echocardiography.
Left ventricular diastolic function
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Calisma baslangicinda hastalara hastaliklari ve ni-
trendipine hakkinda ayrintili bilgi verildi. Hastalarin s6z-
I olarak izinleri alindi. Rutin klinik muayenelerle ve la-
boratuvar tetkikleri ile sekonder hipertansiyon diglandi.
Hipertansiyon disinda baska bir hastaligi olanlar ca-
lisma dig1 birakildi. Hastalar ya énceden tedavi gor-
muyordu veya tedaviye alinmazdan 2 hafta evvel bu-
tin ilag alimlarina son verilmisti, iki hafta sireyle 3
muayenede diyastolik kan basinglari 90 mmHg'dan da-
ha yliksek veya esit, 120 mmHg'dan daha azdi.

iki haftalik ilagsiz dénem sonunda ekokardiyografi
laboratuvannda bir saat dinlendirilen hastalarda kan
basinglari 5 dakika yatar pozisyonda sag kol brakiyal
arteri lUzerinden, Korotkow seslerinin 1. ve 5. fazlari
kullanilarak sfigmomanometre ile Olguldli ve Ug¢ Olgl-
min ortalamasi alindi. B-mode, M-mode ve devamli
Doppler ekokardiyografik inceleme sonrasi, olgulara
oral olarak 20 mg nitrendipine verildi. Nitrendipine igin
serum duzeyinin en yuksek oldugu bildirilen 2. saatte
(7) hastalar nabiz sayisi, kan basinglari ve ekokardiyo-
grafik acidan tekrar degerlendirildi. Akut doz fazini ta-
mamlayan 51 hastadan 18'i sabahlari tek doz 20 mg
nitrendipine ile 12 haftalik kisa dénem tedavisine alindi.
1, 6 ve 12. haftalarda kontrole gagrilan hastalara, birbiri
ile mukayese edilebilir kosullarda, son oral nitrendipine
alimindan 8-10 saat sonra baslangigdakl Islemler uygu-
landi.

Ekokardiyografik incelemelerde kullanilan alet, So-
nolayer-SSH 60 A modeli olup, kullanilan transduser
2.5 MHz'lik TOSHIBA PSD-25-R'dI. Kayitlarda TOSHI-
BA Line Scan Recorder HSR 20 B modeli kullanildi ve
video kayitlari TOSHIBA V-73 D modeli ile alindi.
Kayitlar hasta ekspiryum durumundayken yapildl ve
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Tablo 1.
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Akut doz fazinda Incelenen 51 olgunun ilag uygulamasi éncesi ve nitrendipine'in zirve etki déneminde nabiz,

kan basinci, total periferik vaskifer direng, buylk arter distansibiiitesi, atim hacmi, dakika hacmi ve aort sisfolik akim
dederleri (ortalamamstandart sapma)

Tedavi 6ncesi Zirve etki d6nemi % fark p
N 79.4H.02 84.5-11.9 6.7r11.2 <0.0001
SKB 159.3+21.2 133.3-17.1 -15.4+7.5 <0.0001
DKB 96.2+11.2 61.5+11.6 -15.5+8.8 <0.0001
OKB 117.2+13.2 98.7410,9 -15.4*7.5 <0.0001
TPVR 17.8+4.4 12.7+3.5 -21.8:30.7 <0.0001
BAD 0.74-0.26 0.57-0 18 -18.9+29.1 <0.0001
AV 87.7+19.2 97.6+21,2 12.4+.16.1 <0.0001
D 7.0£1.8 8.3%2.3 211 £24.7 <0.0001
AoVM 0.28+0.04 0.32*0 06 12.1:16.1 <0.0001
AoVP 1 13+0.16 1.22£0.22 8.6+13.6 <0.005
AoAA 11.8+3.3 13.7¢4.7 16.7+29.4 <0.01
AoDA 4.5-1.0 5.5£1.6 19.4*23.7 <0.0001

N: Nabiz (vuru/dakika), SKB; Sistolik kan basinci (mmHg), DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), OKB: Ortalama kan basinci (mmHg),

TPVR: Total periferik vaskuler direng (mmHg/L/dakika), BAD: Buyik arter distansibiiitesi (mmHg/ml), AV: Atim hacmi (mi),
D: Dakika hacmi (L/dakika), AoV M; Aort ortalama akim hizi (m/sn), AoVP: Aort zirve akim hizi (m/sn),
AoAA: Aort akselerasyon averaji (m/sn’), AoDA: Aort deselerasyon averaji (m/sn’).

kayit hizi 50 mm/sn seklinde ayarlandi. EKG (D Il) ve
fono es zamanli olarak kaydedildi. Tim hastalar sol
yan yatis pozisyonunda parasternal ve apikal pencere
goérintulerinden incelendiler. Aort ve transmitral akim
hizlarinin kaydi, ilgili kapak hedef nokta segilerek,
transduserden yollanan ve algilanan g¢izgiler kapak U-
zerinde kesisecek ve Doppler dalgasinin yéniu kan aki-
mina paralel olacak sekilde ayarlanarak yapildi. Aort
sistolik akim profilleri apikal lG¢ bosluk, transmitral akim
apikal dort bosluk goruntilerinden degerlendirildi. Ses
dalgalari ve akim arasindaki paralel yerlesim nedeniyle
agl dizeltilmesine gidilmedi. Olgiimler en az 6 kardiyak
siklusta yapilarak ortalamalari alindi.

Devamli Doppler eko ile ilgili olarak sol ventrikil
fonksiyonlarini dederlendirmek i¢in aort sistolik akim ve
transmitral akim profilleri incelendi. Aort, toplam mitral
akim, erken diyastolik akim (E dalgasi) ve geg¢ diyasto-
lik akim (A dalgasi) ile ilgili parametreler degerlendirildi.
Bu parametreler; aort sistolik akim hiz egrisinin ortala-
ma ve zirve akim hizlari (AoVM, AoVP, m/sn), aksele-
rasyon ve deselerasyon (AoAA, AoDA, m/sn ), toplam
mitral ortalama akim hizi (MVM, m/sn), E ve A dalgala-
rinin ortalama (EVM, AVM, m/sn) ve zirve akim hizlari
(E, A, m/sn), E/A orani, atriyal dolumun total doluma
katkisi (% AFV/TFV), hizli dolum indeksi (RFI), E ve A
dalgalarinin akselerasyon (EAA, AAA, m/sn’) ve des-
elerasyon (EDA, ADA, m/sn®) idi. Ayrica erken ve geg
diyastolik dolus sureleri (EDFT, AET, msn) ve izovole-
mik relaksasyon siresi (IRT, msn) degerlendirildi.

Ortalama kan basinci (OKB, mmHg), total periferik
vaskiler rezistans (TPVR, mmHg/L/dk), blylk arter
distansibiiitesi (BAD, mmHg/ml), atim hacmi (AV, mi)
ve dakika hacmi (D, L/dk) standart formillerle hesap-
landi.

Baslangi¢ ile ilacin akut etkilerini karsilastirmak
icin t testi; kisa dénem etkilerinin karsilastiriimasinda
ise varyans analizi (anova) kullanildi. Anova ile grup
ortalamalari arasinda farklilhik bulundugunda Tukey's
HSD testi uygulandi. Grup bulgulari ortalama t ortala-
manin standart sapmasi olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Kisa dénem tedavisine alinan 18 hastanin tamami
6 haftalik. 14'G 12 haftalik slreyi tamamladi. Bir hasta
bas agrisi ve garpinti yan etkisi nedeniyle, bir hasta
EKG'de iskemik bulgular gorilmesi Uzerine ilave ilaglar
aldigindan, diger iki hasta ise 12. haftada kontrole gel-
medigi icin degerlendirmeye alinmadi.

Akut doz fazinda incelenen 51 olguda, ilacin zirve
etki doneminde baslangica gére meydana gelen
degisiklikler ve anlamhiklari Tablo 1,2'de; kisa dénem
incelemesine alinan 14 olgunun baslangi¢c degerlerinin
1, 6 ve 12. hafta verileri ile karsilastiriimasi ise Tablo
3,4'te goOsterilmistir.

Akut doz fazi

Nitrendipine'in akut doz fazinda hem kigik hem
de blylUk arterler uUzerinde ayni anda etki gdstererek
TPVR'I (baslangicta 17.8+4.4, zirve etki doneminde
12.7+3.5 mmHg/L/dakika, p<0.0001) ve nabiz basin-
ci/atim hacmi oranini (baslangi¢cta 0.74+0.26, zirve etki
doneminde 0 57*0.18 mmHg/ml, p<0.0001) azalttigi ve
bdylece arteryel distansibiliteyi artirdigr gorildid. Sistolik.
diyastolik ve ortalama kan basinglarint %15 disirdu
(herbiri i¢cin p<0.0001). Nabiz sayisi, atim hacmi ve da-
kika hacmini artirdi (herbiri icin p<0.0001) (Tablo 1).

Aort sistolik ortalama akim hizi %12 (p<0 0001)
ve zirve akim hizinda %9 (p<0.005), akselerasyon %17

T Kirt Kardiyoloji 1995, 8
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Tablo 2. 51 olgudan ilag uygulamasi 6ncesi ve nitrendipine'in zirve etki déneminde Doppler ekokardiyografik olarak
elde edilen diyastolik fonksiyon parametreleri (ortalamaistandart sapma)

B PE % fark P
MVM 0.22+0.04 0.24+0.04 5.49+11.17 <0.0025
EVM 0.12*0.04 0.13£0.03 10.77*25.19 <0.025
E 0.65i 0.14 0.69*0.13 6.78*13.67 <0.0025
AVM 0.08+0.03 0.09+0.03 9.0023.13 <0.025
A 0.69+0.14 0.69*0.14 1.96-11.32 NS
E/A 1.00£0.33 1.03+0.27 5.84+14.34 NS
%AFVITFV 37.40+11.61 37.56*9.77 3.69*19.73 NS
RFI 2.93i 0.38 2.96%0.35 1.28-9.08 NS
EAA 7.66*1 88 8.17+1.66 9.59+20.17 <0.025
EDA 4.08+1.19 4.79+1.81 19.33 .-36.24 <0.0025
AAA 9.00+1.97 9.61+3.01 9.47*36.26 NS
ADA 8.93*2 23 8.88+2.23 1,33-19.85 NS
EDFT 2386*85.2 215.2-76.5 -6.55%26.32 <0.001
AET 119.9*16.6 115.9-13.9 -2.77-8.44 <0.01
iRT 104.2*19.6 99.6-18.1 -3.28%14.23 <0.05

MVM: Toplam mitral ortalama akim hizi (m/sn), EVM: Erken diyastolik dolusun ortalama akim hizi (m/sn), E: Erken diyastolik dolus
zirve akim hizi (m/sn), AVM: Geg diyastolik dolusun ortalama akim hizi (m/sn), A: Geg diyastolik dolus zirve akim hizi (m/sn), E/A: Er-
ken ve geg diyastolik zirve akim hizlarinin orani, %AFV/TFV: Atriyal akim voliimiiniin transmitrai akim voliimiine orani, RFi: Erken diyas-
tolik zirve akim hizinin toplam mitral ortalama akim hizina orani, AA: Akselerasyon averaji (m/sn2), DA: Deselerasyon averaji (m/sn2) (E
ve A dalgalari igin), EDFT: Erken diyastolik dolus siiresi (msn), AET: Geg diyastolik dolus siiresi (msn), IRT: izovolemik relaksasyon sii-
resi (msn)

Tablo 3. Kisa déonem (12 hafta) incelemesine alinan 14 olgunun tedavi O6ncesi ve tedavinin 1, 6, 12. haftalarinda
nabiz, kan basinci, total periferik vaskiier direng, blylk arter distansibilitesi. atim hacmi, dakika hacmi ve aort sistolik
akim degerleri (ortalamazstandart sapma)

Baslangi¢ 1. Hafta 6. Hatta 12. Harta
N 78.1 £7.0 77.5*11.4 75.1£10.8 73.4*9.9
SKB* 152.9+11.6 131.4+18.5" 132.1+18.1»" 131.8+16.6"
DKB* 97.5*7.5 84.3; 11.9" 82.5*8.0' 81.8+12.7"
OKB* 116.0£7.1 99.9*13.2" 99.21i0.0" 98.4+13.2"
TPVR 18.1*4.1 16.4+5.2 16.8+5.1 16.0+4.0
BAD 0.66+0.16 0.57+0.16 0.60+0.18 0.59+0.13
AV 85.8%17.6 84.6+19.2 85.9%23.7 85.0+11.7
D 6.7*1.5 6.6-2.1 6.5*2.5 5.8*2.2
AoVM 0.31 £0.17 0.27-008 0.26+0.05 0.27*0.06
AoVP 1.09*0.16 1.07*0.23 1.05+0.14 1.09+0.16
AoAA 10.6-.2.2 10.6+3.1 9,7+1.9 10.2*2.1
AoDA 4.5+1.1 4.5+1.3 43*0.9 4.3+0.9

*p<0.0001 (Anova), "p<0.001 (Tukeys HSD testi) baslangica gore anlamhlik degir

N: Nabiz (vuru/dakika), SKB: Sistolik kan basinci (mmHg), DKB: Diastolik kan basinci (mmHg) OKB: Ortalama kan basinci (mmHg),
TPVR: Total periferik vaskuier direng (mmHg/L/dakika), BAD: Biyik arter distansibilitesi (mmHg/ml), AV: Atim hacmi (ml), DA: Dakika
hacmi (L/dakika), AoVM: Aort ortalama akim hizi (m/sn), AoV P: Aort zirve akim hizi (m/sn), AoAA: Aort akselerasyon averaji (m/sn?),
AoDA: Aort deselerasyon averaji (m/sn’).

(p<0.01) ve deselerasyon %19 (p<0.0001) artis tespit AET (-%3, p<0.01) ve IRT (-%3, p<0 05) intervalle-
edildi (Tablo 1). rinde ise kisalma gorildu (Tablo 2).

Zirve etki déneminde MVM (%5, p<0.0025), EVM Kisa donem etkileri
(%11, p<0.025), E (%7, p<0.0025), AVM (%9, 3 aylhik tedaviden sonra da, TPVR (baslangigta
p<0.025) ve EAA (%10, p<0.025), EDA (%29, 18.1 t4.1, 12. haftada 16.0+4.0 mmHg/LVdk) ve nabiz
p<0.0025) artis gosterdi. E/A, %AFV/TFV, RFl'deki basinci/atim hacmi oranindaki (baslangigcta 0.66*0.16,
degisimler anlamli bulunmadi. EDFT (-%7, p<0.001), 12. haftada 0.59+#0.13 mmHg/ml) azalmalar Istatistiksel

T Klin J Cardiol 7995, 8
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Tablo 4. Kisa dénem (12 hafta) incelemesine alinan 14 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 1, 6. 12. haftalarindaki

diyastolik fonksiyon parametreleri (ortalamat standart sapma)

Baslangi¢ 1. Hafta 6. Hafta 12. Hafta
MVM 0.21 +0.05 0.21+0.04 0.21+0.05 0.21 £0.04
EVM 0.12+0.05 0.11+0.04 0.11 £0.04 0.11+0.04
E 0.62+0.14 0.62+0.11 0.62+0.15 0.65+0.14
AVM 0.0810.03 0.07+0.03 0.07+0.02 0.07+0.03
A 0.65+0.14 0.63+0.16 0.62+0.10 0.61+0.13
E/A 1.00£0.39 1.04+0.40 1.01+0.23 1.01 £0.30
%AFVITFV 35.9+11.8 32 9+10.5 33.0+8.8 30.6+9.3
RFI 2.91 £0.32 298+0.37 2.97t03 3.07+0.32
EAA 6.97+1.69 6.97+1.25 6.82+1.53 7.11+1.54
EDA 3.82+0.99 4.23+1.14 3.98+1.31 4.00+0.91
AAA 8.56+1.16 8.96+1.82 8.53+1.22 8.07+1.29
ADA 8.99+2.67 9.01 £2.18 8.38+1.56 8.22+1.69
EDFT 248.4+7.3 281.1+107.4 279.8+95.5 305.1 £95.5
AET 111.1115.1 106.0+14.2 110.1 + 16.4 109.3+15.3
IRT 106.3*22.7 99.74£13.1 102.4£16.2 102.7+17.5

MVM: Toplam mitral ortalama akim hizi (m/sn), EVM: Erken diyastolik dolusun ortalama akim hizi (m/sn), E: Erken diyastolik dolus
zirve akim hizi (m/sn), AV M: Geg diyastolik dolusun ortalama akim hizi (m/sn), A: Geg diyastolik dolus zirve akim hizi (m/sn), E/A: Er-
ken ve geg diyastolik zirve akim hizlarinin orani, % AFV/TFV: Atriyal akim volim{n{n transmitral akim volimune orani, RFI: Erken diyas-
tolik zirve akim hizinin toplam mitral ortalama akim hizina orani, AA: Akselerasyon averaji (m/sn2), DA: Deselerasyon averaji (m/sn2) (E
ve A dalgalari igin), EDFT: Erken diyastolik dolus siresi (msn), AET: Geg diyastolik dolus slresi (msn), IRT: izovolemik relaksasyon si-

resi (msn).

olarak anlamsiz olmasina ragmen sistolik. diyastolik ve
ortalama kan basinglarinda etkili distus goruldiu (herbiri
icin, p<0.001). Akut doz fazinin aksine, sempatik adre-
nerjik sistem stimilasyonuna bagli refleks tasikardi
meydana gelmedigi, atim ve dakika hacminin korundugu
saptandi (Tablo 3).

Kisa dénem sonunda, aort sistolik akim profiline
ait ortalama ve zirve akim hizlarinda, akselerasyon ve
deselerasyon averajlarinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gorilmedi (Tablo 3). Transmitral akim hizlari,
akselerasyon ve deselerasyon averajlari, erken ve geg
diyastolik dolus slreleri ve izovolemik relaksasyon si-
resi agisindan da 12 haftalik nitrendipine uygulamasinin
anlamli degisim meydana getirmedigi tespit edildi (Tablo
4).

TARTISMA

Nitrendipine, vaskiler selektlvitesi ve kalsiyum an-
tagonists etkisinin uzun sirmesi nedeniyle hipertan-
siyon tedavisinde &nerilmektedir. Pekgok in vitro ve in
vivo deneysel calismalarla uyarilmis diz kas hicresine
transmembran kalsiyum girisini 6nledigi gosterilmistir.
Antihipertansif etkisi vazodilatasyon sonucu periferik
vaskiler direncteki azalma ile agiklanmaktadir (3).

Hipertansif hastalarda akut (8,9) ve kisa ddnem
nitrendipine uygulamasinin (2,9-21) kan basinglarini et-
kili sekilde dislrdigu gosterilmistir. Nitrendipine akut
uygulamalarda total periferik direnci azaltarak ve arter-
yel distansibiliteyi artirarak kan basincini dusirir. Kan
basmandaki disme, muhtemelen refleks adrenerjik sti-

milasyon nedeniyle, kalp hizinda ve kalp debisinde ar-
tis meydana getirmektedir (8). Ancak ilacin dilretik ve
natritiretik etkiside bilinmektedir (3,9,16). Bizim c¢a-
lismamizda da nitrendipine'in akut doz fazinda hem k-
cik, hem de blyuk arterler lzerinde ayni anda etki
gOstererek TPVR'l ve nabiz basinci/atim hacmi oranini
azalttigl, boéylece arteryel distansibiliteyi artirdigi ve kan
basinglarini etkili sekilde dusiurdigu gorildid. Kan ba-
singlarindan hizli disme nedeniyle de sempatik akti-
vasyon sonucu nabiz sayisinda artis tespit edilmigtir.
Uc¢ aylik nitrendipine tedavisinden sonra ise, TPVR ve
nabiz basinci/atim hacmi oranindaki azalmalar anlamsiz
olmasina ragmen kan basinglari etkili sekilde dismus,
ancak akut doz fazinin aksine, refleks tasikardi, atim
ve dakika hacimlerinde artis goérilmemistir. Kalsiyumun
jukstaglomeriler hicreler Uzerine direkt etki ile renin
salinimini 6nlemesi nedeniyle (22), nitrendipine gibi kal-
siyum kanal blokerlerinin renin-anjiotensin sistemini ak-
tive edebilecegi disunulebilir. Yapilan bir ¢calismada ni-
trendipine'in plazma renin aktivitesini ve aldosteron di-
zeyini etkilemedigi (23), diger bir caligsmada ise artirdigi
(19) ileri strilmustir. Bazi galismalarda kisa dénem ni-
trendipin tedavisi ile kalp hizinin degdismedigi
(9,14,16,19,21) tespit edilirken, baska bir calismada
nabiz sayisinin artigr (12) bildirilmistir. Kalsiyum antago-
nistleri ile kisa dénem tedavide nabiz sayisinda artisin
gorilmemesi muhtemelen baroreseptdér adaptasyonu ile
ilgilidir (16,24). Fujita ve Noda (25) ise vazodilatasyon
ve refleks beta-adrenerjik uyari nedeniyle olusabilecek
tasikardinin kalsiyum antagonistlerinin negatif kronotro-
pik etkisiyle noétralize edilebilecegini ileri stirmduslerdir.

T Kilin Kardiyoloji 1995, 8
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Kalsiyum kanal blokerleri arterioler yataktaki diz
adaleye vendz sistemden g¢ok daha etkilidir (17,26).
Venoz sistem Uzerine ise bu ilaglarin etkileri tartismali-
dir. Vazomotor aktivite, arteryel ve ven6z kompartiman-
lara 6nemli fakat farkli etki gosterir. Noral etkiler arter-
yel sistemde fazla volim degisikligi yapmadan vaskiler
direnci artirarak kan basincini ylkselttigi halde, vendéz
sistemde periferik direnci artirmaksizin vendéz donlsi
artirir. Veno6z sistemin kan basinci artisina direkt etkisi
bulunmamaktadir, kalp debisini artirarak dolayh etkisi
olmaktadir (27). Sempatik aktivasyonun venokonstrik-
siyon yaptigi nitrogliserin ile meydana getirilen vendz
volum artmasinin sempatik aktivasyonla 6nlenebildigi
gosterilmistir (28). Hector ve arkadaslari (8) nitrendi-
pine uygulamasindan sonra postural hipotansiyonun
gorilmeyisini periferik venodilatasyon olmadig: seklinde
yorumlamiglardir. Bizim ¢alismamizda sol atriyum ve
sol ventrikdl caplari o6lglilmemistir, ancak akut doz fa-
zinda atim hacminin artmis olmasi, afterload'daki azal-
ma, sempatik aktivasyona bagli kardiyak performanstaki
iyilesme ve diyastol sonu voliminde muhtemel hafif
bir artisla izah edilebilir. Atim hacmi ve nabiz sayisin-
daki artis nedeniyle dakika hacminin artmasi beklenen
bir sonugtur.

Aort sistolik akiminin Doppler ekokardiyografik ola-
rak incelenmesi, degisik klinik durumlarda sol ventrikdl
performansinin degerlendirilmesinde O6nerilmektedir (29).
Calismamizda akut doz fazinda afterload'da azalma,
sempatik aktivasyonda artma ve muhtemelen preload-
da hafif bir artis nedeniyle aort akim hizlarinda, aksele-
rasyon ve deselerasyon averajlarinda artis goéril-
mustir. Kalsiyum kanal blokerleri in vitro sartlarda di-
rekt olarak negatif kronotropik ve inotropik etkiler or-
taya gikardigindan, galismamizda sistolik performanstaki
iyilesmenin artmis sempatik aktivite veya azalmis vagal
aktiviteye bagli olabilecegini dusindurmektedir. Nitrendi-
pine'ln akut uygulamasinda goérilen norepinefrin se-
viyesinin artmasi da bu goérisi desteklemektedir (8).
Akut uygulamalarda refleks kardiyak stimulasyon goru-
lirken, uzun sitlreli kullanimlarda bu azalmaktadir.
Grossman ve arkadaslarinin calismasinda (14) kateko-
lamin seviyelerinin hafif fakat anlamsiz olarak arttigi
gOsterilmistir. Kisa dénem uygulamalarda, sistolik du-
var stresi ve fraksiyonel kisalmada degisiklik saptanma-
dig1 ve sistolik fonksiyonun degismedigi (13); ejeksiyon
fraksiyonu, fibril kisalma hizi, kontraktilite indeksinin art-
tig1 ve sistolik fonksiyonun korundudu (14); baslangigta
sistolik fonksiyon bozuklugu bulunanlarda sistol sonu
stresin azalmasina bagll olarak ejeksiyon fraksiyonunun
arttigi (12) bildirilmistir. Calismamizda nitrendipinin kisa
dénem wuygulamasinda aort sistolik akim paramet-
relerinde degisiklik saptanmamasi, negatif inotropik etki-
nin ortaya ¢ikmadigini ve sistolik fonksiyonun bozulma-
digini géstermektedir.

Hipertansiflerde sistolik fonksiyon indekslerinde
herhangi bir degisiklik goérilmeden sol ventrikil (LV)
diyastolik fonksiyonu bozulabilir (30,31). Henliz bu bo-
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zuklugu fizyopatolojik mekanizmasi acgiklanamamistir.
Bununla birlikte, sol ventrikil dolumunu etkileyen cesitli
faktorler, gesitli merkezlerde yapilan galismalarla ortaya
konulmustur. En azindan adrenerjik uyari, koroner kan
akimi, kalp hizi, afterload ve kalsiyum reuptake meka-
nizmalari bundan kismen sorumlu tutulmaktadir (31).
Diyastolik fonksiyondaki bu bozukluk, c¢ogunlukla kar-
diyak hipertrofiye bagli uzamis izometrik relaksasyona
baglanir. Bizim bu g¢aligsmamizda LV kitlesi deger-
lendirilmemistir. Ancak, hipertansif hastalarda artan af-
terload nedeniyle LV kitlesinde artis oldugu bilinmekte-
dir. Diger taraftan, normotansif bireylerde artmis LV Kkit-
lesi ve duvar kalinliklarinin hipertansiyon patogenezinde
rol oynadigi tespit edilmistir (32). Kisa dénem nitrendi-
pine uygulamasindan sonra LV kitlesinde azalma ol-
dugunu bildiren g¢aligsmalarin yaninda (3,12-14), kitlede
degisim meydana gelmedigi de (33) bildirilmistir. Gross-
man ve arkadaslarinin calismasinda (14) kardiyak kitle-
deki azalma arteryel basingtaki disme ile iligkili bulun-
mamis ve bu durum nitrendipine'in hemodinamik ve
striktirel etkilerinin farkhiligi seklinde yorumlanmistir.
Ayni c¢aligsmada kalsiyum iyonlarinin intraselltiler gi-
rigsinin engellenmesine bagh olarak, hicre ici protein
metabolizmasinin etkilendigi, bdylece arteryel basingtaki
dismeden bagimsiz olarak hipertrofinin geriledigi ileri
sUrulmektedir. Uzun silreli nitrendipine tedavisi sirasin-
da genellikle sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyoten-
sin sistemleri akitve olmaz ve afterload ve muhtemelen
de preloaddaki azalmanin hipertansiyona bagh kardiyak
hipertrofiyi geriletmesi beklenir (16). Kisa Uureli tedavi-
lerde kardiyak kitlede azalma olmadan diyastolik dis-
fonksiyonun ilaglarin direkt kendi etkisinden veya indi-
rekt olarak antihipertansif etkilerinden dolayr dizelmis
olabilecedi hipotez olarak ileri strtlmustir (34). Inoue
ve arkadaslari (35) nicardipine ile yaptiklari galismada,
antihipertansif etki, kardiyak kitledeki azalma ve diyas-
tolik LV parametreleri arasinda anlamli iliski bulama-
mislar, diyastolik disfonksiyondaki dizelmeyi antihiper-
tansif etkiden bagimsiz olarak ilacin direkt kendi etki-
sine baglamislardir. Baska bir calismada (14) 3 aylik
nitrendipine tedavisinden sonra diyastolik fonksiyondaki
duzelme ile LV kitlesindeki azalma arasinda korelasyon
bulunmus, bununla birlikte, katekolaminlerdeki degdisim-
lerin ve yuklenme durumlarinin diyastolik fonksiyonu et-
kileyebilecegi ileri surtlmustar.

Calismamizda akut faz déneminde erken ve geg
diyastolik ortalama akim hizlarinda ve erken diyastolik
zirve akim hizinda artis goérulmus olup, bu artislar er-
ken ve gec diastolik dolusa hemen hemen esit oran-
larda yansidigindan E/A, % AFV/TFV oranlari degisme-
mistir. Normal bireylerde isoprenaline ile yapilan p-
adrenerjik stimulasyonun erken diyastolik dolus ortala-
ma ve zirve akim hizlarinda artis meydana getirdigi
gdsterilmistir. Bunun miyokardiyal relaksasyondaki hiz-
lanmaya bagli olarak, erken diyastoldeki artmis atriyo-
ventrikuler basing gradiyenti ile iligkili oldugu duisinul-
mektedir (36). Ayni c¢aligsmada, isoprenaline inflizyonu
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ile, geg diyastolik zirve akim hizinda artis saptanmis ve

atriyal kontraksiyon glclndeki artisa bagli olabilecegi
belirtilmistir. llgili ¢alismada disik doz isoprenaline ile
$-adrenerjik reseptdr stimilasyonun miyokardiyal relak-
sasyon Uzerine kontraksiyondan daha fazla etkili ol-
dugu vurgulanmaktadir. Calismamizda ge¢ diyastolik
dolus akselerasyon ve deselerasyon averajlarinda
degisiklik tespit edilmezken, erken diyastolik dolus ak-
selerasyon ve deselerasyon averajlarinda artis saptan-
mistir. Erken diyastolik dolus zirve akim hizi, aksele-
rasyon ve deselerasyon averajlarindaki artiglar hizli bir
atriyoventrikiler

basing esitlenmesini yansitmaktadir.

Bu durum aftetload'daki azalma ve sempatik aktivas-

yondaki artis veya relaksasyondaki hizlanmadan kay-

naklanmis olabilir. Calismamizda akut doz fazinda er-
ken ve geg¢ diastolik dolum sireleri ve izovolemik re-
laksayon siresinde anlamli degisimler gérilmesine rag-
men, zaman ile ilgili parametreler kalp hizina gére du-
zeltilmediginden sonuglarimiz dederlendirilirken bu du-

rum g6zoénine alinmalidir.

12 haftalik kisa dénem
transmural

Bizim bu calismamizda,

nitrendipine uygulamasinda, akim hizlarin-

da, akselerasyon ve deselerasyon averajlarinda, er-

ken ve gec¢ diyastolik dolus ve izovolemik relaksa-

syon sirelerinde istatistiksel olarak farklilik buluna-

mamistir. Ancak, erken diyastolik zirve akim hizinda
ve hizli dolum indeksinde artis, geg¢ diyastolik zirve
akim hizinda ve atriyal dolumun total doluma katki

sinda azalma, izovolemik relaksasyon zamaninda ki-
salma egilimleri diyastolik fonksiyonun kismen etkilen-
digini disindirmektedir.

Sonugta, akut ve kisa dénem nitrendipine uygula-
masinin kan basinglarini etkili sekilde disirdigu, 3 ay-
lik tedaviden sonra kalp hizi, atim ve dakika hacimle-
rinde degisiklik meydana gelmedigi, sistolik fonksiyonun
korundugu, kompliyansin kismen dizelmeye basladig:

Doppler ekokardlyografik olarak gdsterildi.
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