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Hipertansiyon Tedavisinde Nicardipine’in Etkinligi

Nedim Cobanoglu’, Jale Cordan’’, Fahir Ozkalemkas "", Ali Aydinlar’""",

EETER

Siimeyye Giillila~  , Mahmut Oztiirk’ ~, Mehmet Sakar’

OZET. Yapmus oldugumuz c¢ahgmada hafif ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonlu 21 hastaya

monoterapi olarak, 3x20 mg/giin geklinde, nicardipine uygulayp, nicardipine’in etkinligini, toleransini, se-

rum lipidleri, kan gekeri, renin ve aldesteron da dahil olmak iizere tiim biyokimyasal degerler iizerine

olan etkilerini aragtirdik ve agafida belirtilen sonucglan elde ettik:

1- 4 haftalik nicardipine tedavisinden sonra sistolik ve diyastolik kan basinglan anlamli olarak diigtiiler
(p < 0.0001).

2- Ayakta ve dinamik egzersizden sonra sistolik ve diastolik kan basinglan ¢ok anlamb o6lgiide algaldi-
lar (p < 0.0001).

3- Istirahat halinde, ayakta ve egzersizden sonra, tedavinin hicbir doneminde kalp hizinda anlamh bir
degisiklik olmadi.

4- Biyokimyasal parametrelerin higbirisi tedavi sonrasinda bir farklihk gostermedi.

5- Teleradyogram ve EKG'da PR-QRS ve QT araliklan defismeden oldukian gibi kaldilar.

6- Yan etkilerin hicbirisi tedaviyi kestirecek veya tedaviye ara verdirecek diizeyde degildi.

Anahtar Kelimeler .hipertansiyon .nicardipine.

The Effect of Nicardipine in Hypertension

SUMMARY. In this study 21 patients with mild or moderate essential hypertension are given ni-

cardipine for 3x20 mglday. nicardipine efficiency, tolerance and its effects on serum lipids, blood

glucose, renin aldosterone and on other biochemical criterias are determined.

I- Systolic and diastolic blood pressure are significantly decreased after having nicardipine treatment
for 4 weeks (p < 0.0001).

2- Systolic and diastolic blood pressure are significantly decreased after dynamic work-out and stan-
ding position (p < 0.0001).

3- During the treatment period heart rate did not, significantly, change at rest, standing position
and after the work-out.

4- Biochemical parameters did not change after the (eratment.

5- Teleradiogram and PR-QRS and QT segments of EKG did not change.

6 No significant  side effects were found to present at the and of treatment period.
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Hipertansiyon, serebrovaskiler, renal ve o6zellikle
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttiran en
onemli risk faktdrierinden birisidir!. Giinkii hipertan-
siyon, en basta beyin olmak lizere hedef organlara
blyiuk zarardar vermekiedir. Yapilan giivenilir
arastirma sonuglarina gére hipertansiyonlu hasta-
lar, koroner hastaliklarda yaklagik ¢ kez, arteri-
tisde iki kez, kalp yetmezli§i ve beyin hasarinda alti
kez daha fazla risk tagimaktadir2.

ilk defa 1963 yili sonbaharnnda, yani yirmibes yil
agkin bir siire énce Freiburg Universitesi Fizyoloji
Enstitiisiinde siddetli derecede negatif inotropik et-
kiye sahip yeni bir substans olarak ilk kalsiyum an-
tagonisti (=Verapamil) elde edilmistir3. O zaman-
dan bu giline kadar gegen zaman igerisinde kal-
siyum antagonistleri degisik tedavi amach olarak
kullanilmiglar ve son yillann en popdtiler ilaglarindan
olmuslardr.

Kalsiyum antagonistleri, kontraksiyon igin gerekli
olan kalsiyumun ekstraselliler sividan iskelet, diz
kas ve kalbin kas hiicrelerine girisini bloke eden,
simik yapilan, hemodinamik, elektrofizyolojik ve
farmakolojik 6zellikleri farkh heterojen bir grup ilag-
tir. Miisterek &zellik ise, kalbi refleks yolla uyarma-
dan ve intravaskiler volimii arttirmadan yiiksek
tansiyonun disirilmesidir. Antihipertansif etki, vas-
kiiler diiz kaslar genigletilerek husule getirilir. Hep-
sinin natriliretik ve hafif diliretik etkileri vardir. Tuz
alimi arttikga antihipertansif etkileri de artar. Hiper-
tansiyonda artan PVD (Periferik Vaskiiler Direng)in
dilgsmesi, tedaviye patofizyolojik agidan en mantikh
yaklasimdir®.

Son yillarda ¢ok sayida kalsiyum-antagonistleri te-
davi alanina girmigtir. Bunlarin hepsi de diiz kasl
efkilerler. Fakat selektivite bakimindan bazi kal-
siyum antagonistleri son derece spesifik vazoaktif
ajanlardir. Yani miyokarddan alinan papiller kas
Uzerindeki etkisi "1" ise, damar kas! lzerine etkisi
yaklagik 100 defa daha fazladir. Yani bu tip kal-
siyum antagonistleri kalp kontraktilitesini azaltma-
dan periferik vazodilatasyon yaparlar. Bunlar "vazo-
aktif' durumlarn nedeniyle "vazoselektif kalsiyum
antagonistleri“dirler. Nicardipine, vazoselektivite ba-
kimindan en seckin birkag dihydropyridine tiirevin-
den birisidir®.

Biz de ikinci jenerasyon kalsiyum antagonistlerin-
den nicardipine ile hafif ve orta derecede esansiyel
hipertansiyonu bulunan hastalarda nicardipine’in
etkinligini aragtirdik.

Gereg ve Yontem

Calismamiz, Uludag universitesi Tip Fakiiitesi ic
Hastaliklari Anabilim Dal Kardiyoloji Poliklinigi'ne
1989 yili icerisinde miracaat eden hastalardan
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"esansiyel hipertansiyon" tanisi alan 21 hasta lze-
rinde yapildu.

Laboratuvarda: Hemogram, tam idrar muayenesi,

_rutin biyokimyasal tetkikler, protein ve lipid elektro-

forezleri, renin, aldosteron ve idrarda katekolamin
tayinleri, IVP (dakikalik), renal sintigrafi (statik-dina-
mik), abdominal ultrasonografik inceleme, tiroid
hormon tayinleri, telekardiyografi ve EKG g¢ekimi
yapildi. Bu muayenelerle elde olunan sonuglara da-
yali olarak herhangi bir sekonder hipertansiyon ihti-
mali ekarte edildi.

Belirgin kalsiyum antagonisti allerjisi, agir hipertan-
siyonu, konjestif kalp yetersizligi, agir ritim veya ileti
bozukluklan, karaciger ya da bobrek yetersizlidi,
diabetes mellitus, gutu ve ciddi sistemik bir hasta-
@ bulunanlar ile gebeler ve gocuk emzirenler ga-
lisma kapsamina alinmadilar.

Daha dnceden herhangi bir antihipertansif ajan al-
makta olan hastalar, bir haftalik ilagsiz bir donem-
den sonra calisma kapsamina alindilar. Bir haftalik
tek-kér placebo déneminden sonra hastalara ye-
meklerden énce olmak (zere 3x20 mg nicardipine
hydro chloride verildi. Hastalar, ilk 2 hafta iginde 2
kez, 3. ve 4. haftalarda ise birer kez kontrole ¢agdri-
larak 15 dakikalik bir istirahat déneminden sonra
yatar durumda ve ayakta bir dakika bekletildikten
sonra ve dinamik egzersizde tansiyon arteriyeli
(TA) ve kalp hizi (KH) kaydedildi. ilaca ait yan etki-
ler soruldu. Kan basinci élguimleri bir sfigmomano-
metre ile ve hep ayni alet kullanilarak sad koldan
yapildi. Arka arkaya 3 defa 6lgim yapilarak bunla-
nn ortalamasi alindi.

Stabil angina tanimlayanlarda anginanin siklik duru-
mu ve siddetindeki degisimleriyle efor kapasite-
sinde subjektif sikayeti olanlar gok dikkatli olarak
incelenip kaydedildiler. Dinamik egzersiz igin tek
master testi 6lgl olarak alindi. Tedavi sonrasinda
baslangictaki tim laboratuvar muayeneleri, fundos-
kopik ve sistemik incelemeler tekrarlandi.

Sonugclar bilgisayarda istatistiki analize tabi tutula-
rak ortalama + standart deviyasyon olarak verildi
ve istatistiki dederlendirme eslendirilmis t testi ile
yapildi. Nicardipine ile elde olunan sonuglar, plase-
bo sonu bulgulari ile kargilagtiridilar.

Bulgular

Aragtirmamiz, esansiyel hipertansiyon tanisi konu-

lan 21 hasta lzerinde yapildi. 1 hasta galismay! ta-

mamlamadigi, 3 hasta da plasebo alimindan sonra

'cl;AldeQeﬂeri normal diizeyde indigi igin elimine ol-
ular.

I;astalarln 9'u (% 42.85) erkek, 12'si (% 57.15) ka-
indu.
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Hipertansiyon tedavisinde nicardipine

En kiclk yas 30, en biyiik yas 65 olup, ortalama
yag 52.3 + 8.5 olarak saptandi. Nicardipine ile te-
davi edilen 21 hastaya ait biyokimyasal parametre-
lerin tedavi dncesi ve sonrasi dederleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisme (p > 0.05 ve
daha diglk) tesbit olunmadi (Tablo: |). EKG'de ve
teleradyogramda belirgin bir degisiklik saptanmadi..

Tablo: I - Nicardipine ile tedavi edilen 21 esansiyel
hipertansiyonlu hastada laboratuvar bulgu-
larinin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama

degerleri
Tedavi Sncesi Tedavi sonras:

Hematokrit 41.3 +2.7 40.8 + 3.4
Lskesit 6347.0 + 1539.5 6£558.8 + 1271.3
Zreatinin 1.11 + 0.36 1.06 + 0.35
Na 142.3 + 4.0 142,85 + 5.7
x 8.2 3h0us 4.2'% 0.4
c 102 + 2.5 101.6 + 3.0
ca 10.4 7 0.6 16.2. % 0.7
AKS 103.3 + 13.7 103.6 + 23.5
TG 168.4 + 83.8 164.5 + 83.9
Zolesterol 225.9 + 35.4 214.3 ¥ 42.8
HDL 48.0 =+ 8.1 45.9 + 9.7
Total Bil. 1.03 + 0.40 1.10 + 0.35
Direkt Bil. 0.10 + 0.32 0.11 + 0.40
Total Prot 7.3+ 0.5 7.5 +« 0.6
Als. 4.1 ¥ 0.5 4.1 ¥ 0.4
SGOT 19.2 3 7.0 20.3 & 7.7
Renin 3.84 % 1.11 2.34 7 2.10
zldestercn 169.4 + 77.5 17¢.4 & 8.9

Hastalara bir hafta slire ile plasebo uygulandiktan
sonra diastolik kan basinci higc degismedi (0.00);
halbuki sistolik kan basinci ortalama 0.23 mmHg
bir diisme gosteriyordu. Plasebo uygulanmasindan
sonra egzersiz sonrasi diastolik kan basincinda or-
talama 0.95 mmHg, sistolik kan basincinda ise 2.38
mmHg bir artma izlenmigtir.

Nicardipine ile tedavide 4. hafta sonunda, 15 daki-
kalik istirahatten sonra Olgllen sistolik kan basinci
degeri, 167.1 + 11.2 mmHg kontrol degerinden
142.6 + 11.7'ye, diastolik kan basinci ise 99.1 +
de p < 0.0001). Sistolik kan basincindaki diigme
2. haftadan itibaren; diastolik kan basincindaki
diisme ise, 1. haftadan itibaren istatistiki anlamlilik
kazandi (p < 0.01) ve tedavi siresince bu anlamli-
ik giderek artti (Tablo: Il, Sekil: 1).

4 haftalik nicardipine tedavisinden sonra olgllen
kan basinci, plaseboya gore anlamli derecede
diismiis olarak tesbit olundu. 15 dakika istirahatten
sonra yapilan Glgimde bulunan TA deerleri, teda-
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Tablo: II - Nicardipine ile yatar durumda kan
basincinda ve kalp hizinda meydana
gelen degigimler

KONTROL 1.HATTA 2.HAFTA 3.EAFTA 4. HAFTA
Sistolik 167.1 11.2 | 162.1 10.7 | 156.2 7.9 | 150.6 9.3 | 1£2.6 11.7
K.B. (mng) (p)0.05) (p€0.01) (p4C.0001)} (p<0.0001)
Diastolik §9.1 10.3 23,5 7.9 20.6 9.1 85.3 8.9 8l.4 10,1
K.3. (matg) {p<€0.05) (p¢0.01) (p¢0.0001)| (p¢Q.0001)
Kalp Hizi 82.8 7.5 85.8 6.6 82.9 5.2 a1.2 6.0 82,2 7.5
(at1m s./¢k) (ns) ’ (ns) (rs) (ns)

kan basinci
(ntig) A Slatolik kan basinci
1204 # Diastolik kan basinci

4 zaman(hafta)

Sekil: 1
Nicardipine ile yatar durumda
TA-degerlerinde degisimler (p < 0.0001)

vinin sonunda baslangica gore sistolik kan basin-
cinda ortalama 23.33 mmHg, diastolik kan basin-
cinda ise ortalama 17.38 mmHg disikti.

4. Haftanin sonunda ayakta 1. dakikada ve dinamik
egzersiz sonrasi sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri istatistiki olarak ¢ok anlamli dlgide distii
(p < 0.0001). Bu disme ilk haftadan itibaren ista-
tistiki olarak anlamh bulundu (Tablo: Ill, Sekil: 2).
Dinamik egzersizden sonra ise, tedavi ile sistolik
kan basincinda ortalama 28.09 mmHg, diastolik
kan basincinda ise 16.42 mmHg bir diisme tesbit
edildi.

Tablo: III -Nicardipine ile ayakta kan basincinda ve
kalp hizinda meydana gelen degisimler

KONTROL 1.HAFTA 2.HAFTA | 3.HAFTA 4.HAFTA
Sistolik 170. 12.7 | 162.4 10.5| 156.9 8.3 | 151.5 10.1 143.1 15.1
K.2. (amig) (p<0.05) {p€0.0001}| (p¢0.0001) {p¢0.0001)
Diastolik 102.8 15.6| 93.8 10.4] 89.4 9.0 | 85.8 7.8 82,8 9.9
K.B. (omHg) {p<0.05) {p€0.0001)| (p<0.0001) {p<0.0001)
Ralp Hiza 87.6 7.2 90.1 7.5 | 87.0 5.6 | 85.1 6.8 85.4 8.2
(atim s./dk) {ns) {us) (s (us)
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(mmHg) @ Diastolik kanbasinci
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Sekil: 2
Nicardipine ile ayakta kan basinct degigimleri
(p < 0.0001)

istirahat halinde nabiz dakika sayisi (NDS), baglan-
gica gore ilk haftada ortalama 3.81/dak.'lik bir art-
ma gosterdi. Tedavinin sonunda ise ortalama ola-
rak 0.67/dak.'lik bir azalma izlendi.

Efordan sonra NDS ilk haftada baglangica gére or-
talama 0.19/dak. azaldi, tedavinin sonunda ise orta-
lama 4.57/dak. azald.

Kisaca ifade etmek gerekirse, istirahat halinde,
ayakta ve egzersizden sonra tedavinin hicbir déne-
minde kalp hizinda anlamh bir degisiklik olmadi
(Tablo: 11, i ve IV) (Sekil: 3).

Kan basinci
(nmHg)
2001 ® Dpiastolik kan basinca

A Sistolik kanbasinci

150+ 2
180 4 =

M

1704 T
1604
1504
1404
1304
120
1104

rpd

1004
90 o

kpa
i
ko

70 4

Zontrol 4 zaman (hafta)

Sekil: 3
Nicardipine ile dinamik egzersiz sonrasi kan
basincinda meydana gelen deisimler (p<0.0001)
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Tablo: IV - Nicardipine ile dinamik egzersiz sonras
kan basinc1 ve kalp hizinda meydana gelen

degisimler
KONTROL = .
1.HAFTA 2.HATTA 3.HAFTA 2. HAFTR

Sistolik 181.2 11.2 185.4 11.7| 175.0 1l.4 | 4169.7 14.9 | 160.9 15.2
K.B. (mmHg) (p>0.05) (p<c.001) (p¢€0.0001) | {pgv.0001)
Diastolik 102.£11.0 88.4 7.3| 91.611.3 85.5 12.2 | 88.5 7.5
X.3. (meEg) (£39.25] (p¢2.001) (p<0.0201) | (pee.2001)
¥alp Hi1z1 105.7 10.4 106.5 9.9 | 101.% 3.5 101.6 10.3| 101.4 9.2
(atim s./¢k) (us) (ns) (ns) {1s)

Tedavi suresince hastalarin 3'liinde bag ddnmesi,
1’inde flushing, 1’inde dispepsi ve yine 1’inde de
bas agnisi seklinde yan etki gbzlendi (Tablo: V).

Table: V - Nicardipine’de yan etkiler

Yan etki n: %

Bas donmesi 3 17.6
Flushing 1 5.9
Dispepsi 1 5.9
Bas agrisi 1 oY

Stabil angina tanimlayan 2 hastada nébetlerin siklik
ve giddetinin azaldidi tesbit edildi.

21 vakadan 9'u (% 42.86) efor kapasitesinin artigini
ifade ettiler.

20 vakada nicardipine ile monoterapi bagari oldu;

sadece 1 vakada tansiyon arteriyel kontrol altina
alinamadi.

Tartigma

1982 yilinda lliopoulou ve ark.5, cift-kér metodu ile
6 hastada 0.5-20 mg’'a kadar olmak Uzere gittikce
artan dozlarda nicardipine’i i.v. olarak serum fizyo-
lojik ile kangtirarak vermistir. Sonugta kalp hizinda
doza bagh bir artis ve kan basincinda bir azalma
tesbit etmiglerdir. Yine ayni ekip, 4 hastada gittikce
artan dozlarda (10-40 mg) nicardipine’i placebo
kontrolli olarak cift-kér metodu ile oral vermigler
ve 40 mg'lik dozda belirgin degisiklikler sapta-
miglardir. Diger 6 hastalik bir seride ise, 40 mg'lik
nicardipine dozunun 20 mg'lik nifedipin’inkine ben-
zer etkiler gbsterdigini dogrulamislardir. Maksimum
cevaba 0.5 ila 1.5 saatte ulagiimig ve bazi kardiyo-
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vaskiler degisiklikler, 3 saat gegmis olmasina rag-
men hala sebat etmiglerdir.

Kalsiyum antagonistleri, 6zellikie angina pectoris ve
hipertansiyonun tedavisinde dikkatleri (zerlerine
cekerler. Hagemann ve ark.®, 1975 yilinda bu grup
ilaglann yararh etkilerini sol ventrikiil preload ve af-
terloadini azaltmasina baglamiglardir.

1982 yiinda Ludbrook ve ark.”, bu grup ilaglann
antianginal etkisini, vendz doniigl arttirmalarina ve
dolayistyla kardiyak debiyi yiikseltmelerine badla-
miglardir.

Nicardipine, insan ve hayvanlarda etkili yeni bir ya-
vas kanal blokeri olan kalsiyum antagonistidir. Kal-
siyum antagonistleri baglica miyokard ve vaskiler
diz kaslarda kalsiyum iyonunun hiicre membranin-
dan igeriye girisini yavas Ca** kanallarini bloke
ederek onler. Dz kas kontraktilitesini azaltirlar ve
relaksasyon yonilinde bir etki yaparak, koroner ve
sistemik vazodilatasyon yaparar. intakt organiz-
malarda bu etkiler, baroreseptér sistemin kompan-
zasyon reaksiyonlari ile modifiye edilir®.

Clair ve ark.8, 8'i hemodiyaliz ve 6'si konservatif te-
davide olan adir kronik renal yetmezlikli 14 hasta
Gzerinde nicardipine uygulamak suretiyle, bu ilacin
antihipertansif etkisini, farmakokinetik 6zelliklerini
ve tolerans durum ve derecesini arastirmiglardir.
Sonug olarak; nicardipine ile yapilan antihipertansif
tedavinin, akut ve/veya kronik hipertansiyonlarda
kan basincini anlamh olarak etkiledigi ve kan basin-
cini diglrdiigia goruimistir. Akut kan basinct yiik-
selmelerinde ortalama kan basinct 179 + 6
mmHg'dan 157 + 5 mmHg'ya; kronik yiikselme-
lerde ise, 179 + 6 mmHg'dan 151.5 & 4 mmHg'ya
inmistir. Buna paralel olarak diyastolik kan basinci
da akut durumlarda ortalama 1025 + 3.5
mmHg'dan 89 F+ 2 mmHg'ya, kronik vakalarda ise
1025 + 3.5 mmHgdan 8 + 3 mmHg'ya
diismistir. Bu suretle nicardipine'in, ilerlemis kro-
nik renal yetmezlikli ve kan basinci yiiksek olan
hastalarda normal veriime sikhdinda ve dozunda
herhangi bir degisiklik yapmaksizin kullanilabilecegi
kanaatine vanimisgtir.

Nicardipine, hafif ve orta derecedeki hipertansiyon-
da ve koroner arter spazmindan dolayi geligen isti-
rahat anginas! ve stabil angina tedavisinde etkili
olan ve iyi tolere edilen, hiicre membraninin yavas
kanallari boyunca kalsiyum akiginin bir antagonisti-
dir. Nicardipine'in periferik arteriyel dilatator etkisi,
oksijen sunu / gereksinim oranini etkilemesi ve sis-
temik vaskdiler rezistans! azaltmasi en dnemli yani-
ni teskil eder®.

Nicardipine, hafif ve orta hipertansiyon vakalaninda

baslangic tedavisinde tek ilag olarak veya diger
antihipertansif droglarla kombinasyon seklinde kul-
lanlabilmektedir. Diger vazodilatatriere gore bazi
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avantajlara sahiptir. Svi retansiyonu veya kilo ar-
tisl, benzer diger droglarda oldugu gibi sik olarak
goriilimez®.

Nicardipine'in sinoatrial ve atrioventrikiiler digim
fonksiyonlarina gok az etkisi vardir. Bu yiizden bazi
kardiyak iletim bozuklugu olan hastalarda emniyetle
kullanilabilir. Nicardipine, ortalama arteriyel basinc
doza bagh olarak azaltir. Kalp hizini % 8'den %
26'ya kadar olmak (izere arttirir ve bu etkisi 3 saat
kadar siirebilir. istirahatteki hastalarda egzersizde-
kilere gdre daha belirgindir®.

Nicardipine'in ilk etkisi periferik vazodilatasyon ve
bunun sonucunda kardiyak pompa aktivitesindeki
artis olarak ortaya gikar. Kardiyak pompa giiciine
etkisi muhtemelen after loadin azaltimast iledir®.

Nicardipine’in dider bir farmakolojik etkisi de perife-
rik kan akimini arttirmak ve periferik vaskiler rezis-
tansi azaltmanin yanisira doza bagh olmak (zere
serebral vazodilatasyon yapmasidir. Nicardipine,
renal kan akimini ve glomerdler filtrasyon hizini art-
tinr ve renovaskiiler rezistansi azaltir. Plazma renin
aktivitesini hafif veya belirgin olarak arttinr. Plasma
aldesteron konsantrasyonu belirgin olarak etkilen-
memesine ragmen nicardipine verilmesi renal tipler
yolrgyia orta dereceli ve kisa etkili natriiirezis ya-
par-.

Kazda ve ark.'9, kolesterol ile beslenen deney hay-
vanlarinda nicardipine’in, aorta sklerozunu belirgin
sekilde azalttigini, aorta diiz kas hiicre proliferasyo-
nunu/PDGF (Platelet Derived Growth Factor) uyari-
lanna ragmen, inhibe ettigini ve ateroskleroz
olusumunda &nemli rol oynayan hiicre géginii en-
geliedigini gostermiglerdir.

Stoepel ve ark.! ise, biitiin yan etkileri bakimindan
nicardipine’i esansiyel veya renal hipertansiyonu
bulunan 967 hasta (izerinde denemislerdir. ilacin
emniyeti yoniinden yapillan bu galismada, bitiin
yan etkilerin gorilme sikh@ % 2'nin altinda ol-
mustur. Yan etkiler arasinda en sik gorilenler: Bag
agnsi, flash, 6dem, bag donmesi ve garpintidir.

Prof. Dr. Nedim COBANOGLU
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