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Ozet

Summary

Calismanuzda ha/i/'ve orta liipertausiyonlu 218 hastada,
indapamid (Grup 1: n-50). nifedipin (grup 2; u=45), atenolol
(Grup 3; n=25), enalapril (Grup 4, n=49) monoterapileri ile
indapamid + nifedipin (grup 5; n=24) ve indapamid +
enalapril (Grup 6; n=25) kombinasyonlarimin sistolik ve
diyastolik kan baswinglary, kalp hizi, lipid profili, glukoz, iire.
kreatiniu, tirik asit ve elektrolit degerleri iizerine olan etkileri
karsuastiridi. 2.95 mg indapamid, 29.1 mg nifedipin, 40 mg
atenolol ve 9.7 mg enalapril ile sistolik ve diyastolik kan
basinglarmin - tiim  gruplarda  etkin sekilde diistigii  goriildii.
Hedef diyastolik kan basincina ulasildiktan sonra tedaviye 12
hafta devam edildi. Enalapril, nifedipin, indapamid ve kombi-
nasyon gruplarimin lipid profilleri iizerine etkisi goriilmedi.
Atenolol grubunda HDL anlamh sekilde diiserken, trigliserid
ve VLDL diizeyleri anlamli sekilde yiikseldi.

Anahtar Kelimeler: Esansiycl hipertansiyon,
Antihipertansif tedavi, Metabolik etkiler
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Epidemiyolojik g¢alismalar koroner kalp
hastaligi ig¢in, hipertansiyonun O6nemli bir risk fak-
tori oldugunu goéstermistir. Ancak hipertansiyon
disinda etkili baska risk faktorleri oldugu da bilin-
mektedir. Bu risk faktorleri, erkek cinsiyet, koles-
terol yuksekligi, diisik dansiteli lipoprotein, koles-

terolit yiksekligi, trigliserid yiliksekligi, yiiksek
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In 218 patients with mild to moderate hypertension, the
effects on systolic and diastolic blood pressure, heart rale,
lipid profiles, glucose, urea creatinine, uric acid and elec-
trolytes ofindapamide (Group 1; n-50), nifedipine (Group 2;
n=45), atenolol (Group 3; n=25), enalapril (Group 4, n=49)
and combinations of indapamide + nifedipine (Group 5; n=24)
and indapamide + enalapril (Group 6; n=25) are compared
and reported here. It was seen that systolic and diastolic blood
pressure were effectively reduced in all groups with 2.95 mg
indapamide, 29.1 mg nifedipine, 40 mg atenolol ve 9.7 mg
enalapril. After dose titration to goal diastolic blood pressure,
patients continued treatment for a further 12 weeks. There was
no significant difference among the groups. Enalapril. nifedi-
pine, indapamide and combination groups were seen to have
no effect on blood lipids and lipoproteins. In atenolol group
triglycerides and VLDL levels incresed significantly while
HDL decreased significantly.

Key Words: Essential hypertension,
Antihypertensive therapy, Metabolic effects
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dansiteli lipoprotein kolesteroli dustuklagi,
obezite, gliitkoz intoleransi, diyabetes mellitus,
kardiyomegali, sol ventrikil hipcrtrofisi, nikotin
kullanimidir (1,2). Modern hipertansiyon tedavisi
tim bu risk faktorleri gézoniine alinarak yapilmak-
tadir ve yalnizca kan basincini disiirmenin yeterli
olmadigr ag¢iktir (3-5). Yalnizca kan basincini
distirmek hedeflendiginde segilecek antihipertan-
sif, var olan bir hastaligi1 ya da metabolik bozuk-
lugu arttirabilir ya da ortaya ¢ikmasina neden ola-
bilir. Diger bir deyisle ilag se¢iminde gelenek-
sellesmis belli kural ve siralara uymak yerine te-

daviye alinacak her hasta ayri bir olgu olarak
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diisiniilmeli ve i¢inde bulundugu metabolik duru-
ma gore ele alinarak bireysellestirilmis tedaviye
yonelinmelidir.  Klinisyenlerin hipertansiyonlu
hastalarini tedavi etmek i¢in degisik siniftan ilaglar
arasindan se¢im yapmak zorunda olduklari dikkate
alinirsa hipertansiyonda bireysellestirilmis tedavi
ancak ¢esitli gruptan antihipertansifilaglarin klinik
etkilerinin  ne

ve metabolik oldugu bilinirse

miumkindiir.

Biz de bu ¢alismamizda bilinen bazi antihiper-
tansif ilaglarin kan basinci ve metabolik degisken-

ler lizerine olan etkilerini arastirdik.

Yontem ve Gerec

Calismaya Genel Dahiliye Bilim Dali polikli-
nigine bagvuran diyastolik kan basinct 95-114
mniHg arasinda olan hafif ve orta siddette esansiyel
hipertansiyonlu toplam 223 hasta alindi. Hastalar
rastlantisal olarak dort gruba ayrildi. Birinci grup-
taki hastalar 2.5-5 mg indapamid (n=50; 12 erkek,
38 kadin), ikinci gruptaki hastalar 20-40 mg
nifedipin (n=48; 19 erkek, 29 kadin), ii¢clincii grup-
taki hastalar 25-100 mg atenolol (n=27; 8 erkek, 19
kadin), dordiincii gruptaki hastalar ise 10-20 mg
enalapril (n=49; 18 erkek, 31 kadin) ile tedavi edil-
di. Indapamid grubunda yer alan bir grup hastada
ise doz arttirimi yerine yine rastlantisal olarak iki
yeni gaip olusturuldu ve kombinasyon tedavisi
uygulandi. Bu amagla besinci gruptaki hastalara 2.5
mg indapamid 30 mg nifedipin (n=24; 12 erkek, 12
kadin) ve altinci gruptaki hastalara da 2.5 mg inda-
pamid ve 10 mg enalapril (n=25; 6 erkek, 19 kadin)
verildi. Caligsmaya daha Oonce hipertansiyon tedavisi
gormemis ya da gormekte olan olgular alindi.
Halen tedavi gormekte olan hastalarin kullanmakta
olduklart antihipertansif iki hafta siire ile kesildi.
Kan basinglar: standardize edilmis civali manomet-
re kullanilarak 20 dakikalik istirahatten sonra otu-
rur pozisyonda oOl¢ildii ve Korotkoff faz 5 degeri
diyastolik kan basinci olarak kabul edildi. Ciddi ya
da sekonder hipertansiyonu olanlar, son ii¢ ay
icinde miyokard infarktiisii gegirenler, siniis
bradikardisi (f<50 vuru/dak.) olanlar, gebe ya da
siit verenler, serebrovaskiiler hastalik gegirenler,
kararsiz angina pektorisi ya da kalp yetersizligi
olanlar ile bobrek yetersizlikli (kreatinin > 190
pmol/L) dist  tutuldu. Yakin
geemiste fazla miktarda alkol alimi1 O6ykiisi olanlar,

olgular g¢aligma

antiepileptik ila¢g kullananlar ve ¢alismada kul-
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lanilan herhangi bir ilaca karst asir1 duyarlilik
gOsteren hastalar da ¢aligsmaya alinmadi.
Calisma ii¢ doneme ayrildi: Baslangi¢c dénemi,

doz titrasyonu donemi ve idame tedavisi donemi.

Baglangi¢ doneminde tim olgulardan tam kan
sayimi, total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterolii (LDL-C), yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterolii (HDL-C), ¢ok diisik dan-
siteli lipoprotein kolesteroli (VLDL-C), glukoz,
ire, kreatinin. iUrik asit, elektrolit seviyeleri
6l¢iildi. Bu donemde birinci gruba 2.5 mg indi-
pamid, ikinci gruba 20 mg nifedipin, li¢clincii gruba
10 mg enalapril, dordiincii gaiba da 25 mg atenolol
baslandi.

Doz titrasyonu déneminde ikiser haftalik ara-
lar ile hastalarin kan basinglar1 kontrol edildi.
Olgiimler ilaglarin alimindan 2-4 saat sonra yapildi
(3,5). 1ki hafta sonunda diyastolik kan basinci
degerlerinde 10 mmHg diisiis goriilenlerde ya da
basing degeri 90 mmHg'nm altina inenlerde ayni
dozla idame donemine gecilirken digerlerinde
hedeflenen kan basinci diizeyine ulasana kadar iki
haftalik aralarla doz ayarlamasi yapildi. Gereken
olgularda iki haftalik aralarla indapamid 5.0 mg'a,
nifedipin 6nce 30 mg'a sonra 40 mg'a, enalapril
once 15 mg'a sonra 20 mg'a, atenolol ise dnce 50
mg'a sonra da 100 mg'a ¢ikarildi. Belirtilen doz
ayarlamalarina ragmen 6 hafta sonunda etkin diisiis
saglanamayan hastalar c¢alisma dis1 birakildi. 2.5
mg indapamid ile etkin diisiis saglanamayan bir
grup hastada da doz arttirimi yerine iki yeni grup
olusturuldu ve bir gruba 30 mg nifedipin, diger gru-
ba da 10 mg enalapril eklendi.

Idame déneminde etkin doz ile tedavi 12 hafta
sirdiirildii. Oniki hafta sonunda tedavi Oncesi
degerlendirilen degiskenlere bir kez daha bakilarak
calisma sonlandirildi.

Tim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sirasin-
da iki hafta ara ile 12 derivasyonlu EKG'ler: ¢ekil-

di ve aritmi ve ST-T degisiklikleri agisindan deger-
lendirildi.

Istatistiksel degerlendirmelerde Student-t testi
kullanildi. Sonuglar ortalama = SD olarak verildi.

Bulgular

Caligsmayr 218 hasta tamamladi. Hastalarin

genel Ozellikleri Tablo 1 'de dzetlenmistir. Gruplar

TKlin Kardiyoloji 1997, 10
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

(n=50) (n=45) (n=25) (n=49) (n=24) (n=25)
Erkek* 12(%24) 17(%38) 6(%24) 18(%37) 12(%50) 6(%24)
Kadin* 38(%76) 28(%62) 19(%76) 31(%63) 12(%50) 19(%76)
Yas (yil)* 51«13 55+10 55+11 54+11 54+8.0 55+9.0
VKI (kg/m’)* 24.74£3.5 26.6£3.3 26.4+4.5 26.9+3.7 25.5+£3.2 26.5+3.4
Sistolik kan basinci 169+20 181+23 170+20 173+19 180421 180+21
(mmlig)*
Diyastolik kan 104+14 11 1+£12 105+9.0 106+13 109+19 111+14

basinct (mmHg)*

*Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan anlamli fark yoktu.

Tablo 2. Ilag gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi sistolik ve diastolik kan basinci degerleri

SISTOLIK DIASTOLIK

ila¢ Grubu Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Esli t testi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Esli t testi
Indapamid 171£20 150+21 p0O.001 107+14 93+12 p<0.001

Nifedipin 181+23 156+28 p<0.001 111i12 92+14 p<0.001

Atenolol 170+20 148+22 pO.00I 105+9 91+10 p<0.001

Enalapril 17319 145+19 p<0.001 106+13 90+10 p<0.001

Indapamid + Nifedipin 177+23 152+26 p=0.003 109+19 94+21 p=0.08

indapamid + Enalapril 180+21 148+28 p<0.001 111+14 90+13 p<0.001

Tek Yonli Varyans p=0.11 p=0.28 p=0.29 p=0.79

Analizi

cinsiyet dagilimi ve yas ac¢isindan karsilastirilabilir
idi(p>0.05). Gmplar arasinda viicut kitle
(VK1) agisindan da fark yoktu (p>0.05).

indeksi

Hastalara kullanilan ortalama ila¢g dozlar1 inda-
pamid grubunda 2.95+0.9 mg, nifedipin grubunda
29.1+8.1 mg, atenolol grubunda 46.0+27.9 mg ve
enalapril grubunda ise 9.64+3.3 mg idi.

Calismaya alman hastalarin tedavi Oncesi ve
sonras1 sistolik ve diyastolik kan basinglar1 Tablo
2'de gorilmektedir. Kullanilan tiim antihipertansif
ilag gruplarinda sistolik kan basinglar1 etkin sekilde
diistii. Indapamid + enalapril grubuda sistolik kan
basincinin daha fazla distiigii goriilmekte ise de bu
fark anlamli degildi. Diyastolik kan basinglar1 da
tim gruplarda anlamli olarak diistii. Burada da in-
dapamid + enalapril grubunda daha fazla bir diisme
Ancak bu farklililkk da anlamlilik

diizeyinde degildi.

gorilmektedir.

Calismaya alman hastalarin tedavi Oncesi ve
sonras1 metabolik degerleri Tablo 3'de goriilmekte-
dir. Indapamid grubunda anlamlilik gdstermeyen

TKlin J Cardiol 1997, 10

kan gsekeri yiikselmesi ve potasyum diismesi sap-
tand1. Urik asit diizeyi yalnizca indapamid grubun-
da yiikselirken diger gruplarin tamaminda disti.
Ancak bu degisiklikler anlamli degildi. Ilaglarin
hi¢gbirinin kullanilan dozlarda iire ve kreatinin

diizeylerine etkisi olmadi.

Indapamid ve atenolol kullanan hastalarda
HDL diizeyleri diistii. Bu diisme atenolol grubunda
daha belirgin ve anlamli (p<0.001) idi. Trigliserid
diizeyleri indapamid, nifedipin ve atenolol grup-
grubunda diisti.
degisiklikler
diizeylerinde

larinda yiikselirken enalapril

Ancak yalnizca atenolol grubundaki

anlamlilik tasiyordu. Kolesterol
higbir
LDL dizeyi
gruplarinda yiikselme gosterirken anlamli

madi. VLDL diizeylerinde ise atenolol ve enalapril

grupta anlamli bir degisiklik bulunmadi.
indapamid, nifedipin ve enalapril

bulun-

gruplarinda anlamli derecede artis goriildi.

Atenolol grubundaki hastalarin kalp hizlari an-
laml1 olarak azalirken (p0O.0Ol), diger ilag grup-
larinin kalp hizi iizerine etkisi olmadi. Ayrica te-
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Tablo 3. fla¢ gruplarinin metabolik parametreler iizerine olan etkileri

Indapamid Nifedipin Atenolol Enalapril Indapamid Indapamid
Nifedipin Enalapril
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra
Seker 95422 97+22  100+18  99+19 109+3 10927 109447  106+35 106+35 106+35  106+4  108+30
(mg/dl)
Ure 4514 4411 44+15  45+12 38+l 1 39+8.7 4613 45+10 4210  42+9.1  44+12  42+10
(mg/dl)
Kreatinin 1.1i0.3  1.2+0.2 1.1i0.3 1.1+0.3 1.2+1 1.1i0.1 12404 12403 1.1£03 1.1£0.2  L.1%l 1.1i0.1
(mg/dl)
Potasyum  4.3+0.5 4.2+03 42405 4.3+0.6 44+0.5 4.4+£0.4 4.4+0.5 44404 42+0.6 43+0.5 4.3+0.4 4.3+0.6
(mEq/1.)
Kolesterol 215+48 219+£56 224+55 223453 213439 215+44 225457 222458 227462 222466 227453 215+42
(mg/dl)
HDL 44+12  42+0.1 4316 39+11 45+12  3949.3*  41+12  40+11 4112 4611 46+1 1 43+1 1
(mg/dl)
LDL 139440 144432 148447 150+46 149461 146+61 15250  153+£50 141443 140445  151+43  144+35
(mg/dl)
VLDL 33+14  33+13 32+13 32410 33413 37+13* 3316 34+15  39+17 40422 37+17  36+138
(mg/dl)
Trigliserid ~ 154+71  155+64 186+79 19070  161+66 169+61* 178+90 174483  165+73  165+73 159+61 159461
(mg/dl)
Urik asit 5.1£1.0 52409 4.8+09 48+0.8 49+1.0 4.7£0.S 4.9+09 4.7+1.0 4.9+0.8 4.8+0.8 52+1.2 4.9i 10
(mg/dl)

*Tedavi dncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda islatistiki olarak anlamh fark vardir (p<0.05). Calisma oncesi gruplar

homojen olup aralarindafark yoktur.

davi siiresince nifedipin kullanan bir hastada ritim
atriyum fibrilasyonuna doniistii, ancak bu degisik-
lik de ilag ile ilgili bulunmadi.

flag gruplarinda gériilen istenmeyen etkiler de
Tablo 4'de goriilmektedir.
hafif idi ve
edilirken geriledi.

Istenmeyen etkiler

genellikle ila¢ kullanimina devam
Nifedipin kullanan {i¢ hasta*
carpinti, yiizde kizariklik ve siddetli bas agrisi ne-
deniyle, atenolol kullanan iki hasta asir1 yorgunluk
ve libido azalmasi nedeniyle, indapamid kullanan
bir hasta da yine libido azalmasi nedeniyle c¢alis-
may1 tamamlayamadi. Ilaglarin yalniz kullanildik-
larinda etkiler kombine te-

gdriillen istenmeyen

daviler sirasinda gorilmedi.

irdeleme

Caligsmamiz hedeflenen antihipertansif etkiyi
sagladiktan sonraki oniki haftalik idame siiresini
kapsamakta olup, 218 hastadan olusmaktadir. Bu
tarz ¢aligmalar siirenin kisa ve olgu sayisinin az ol-
mas1 nedeniyle elestirilebilir. Ancak bu tir calis-
malarin getirdigi

avantajlar da vardir. Homojen

96

hastalarin metabolik
tutulabilmektedir.

c¢aligsmalarin aksine, c¢aligsma dis1 ilaglar kesilebilir.

gruplar olusturulabilmekte,

durumlar1 sabit Uzun siireli
Ayrica biiyiik bir grup icinden segerek alma sansina
sahip oldugumuzdan hastalar ile daha iyi iletisim

kural abilir (6).

Caligsmamizda kullanilan ilag ya da ila¢ kombi-
nasyonlariyla tiim gruplarda kan basinglart etkin
sekilde diistii ve gruplar arasinda antihipertansif et-
ki ac¢isindan anlamli fark yoktu. Calismamizda
atenolol ile belirgin negatif kronotropik etki
gorildi. Bu Giorgi (7), Floras (8) ve Greminger
(9)'in galigmalarinda elde edilen sonuglar ile uyum-

ludur.

Lipid profili tizerine olan etkiler kiyaslandigin-
da indapamid, enalapril, nifedipin ve kombinasyon-
larin herhangi bir olumsuz etkisine rastlanmaz iken
atenolol kullanan grupta HDL diizeyinde anlamli
diisiis, VL DL ve trigliserid diizeylerinde ise anlam-

Rabkin (10) atenololdeki
etkinin, selektif ol-
mayan B-blokeiiere kiyasla daha az oldugunu agik-

I1 ylikselme saptandi.

metabolik istenmeyen diger

T Klin Ktmliyoloji 1997, 10
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Tablo 4. ila¢ gruplarinda yan etki olusan vaka say1 vc yiizdeleri (Say1 (Yiizde))

indupamid Nifedipin

Atenolol

Indapamid Indapamid
Nifedipin Enalapsil

Fnalapril

Yan Etkiler D o

3 s : ;
Y n Y i Ya It i

Bag donmesi 2
Bulant: 2
Kausmu -- - -- --
Senkop, postural -- . - .-
hipotans.
11k doz hipotansivon - - - -- .-
Bugagdris - - -- 5 i
Flushing .~ - -- 70 15
Letarji - . 3
Empotans libido | 2 o - -
azalmasi
Oksiiriik .- -- .- -
Odem - . ]
Tad alma hozuklugy -- -- .- .-
Bl ve ayaklarda -- -~ - -
soguma
Carpmu - .- 8 1%
Ad1z kuraludu - .- .- -
Somnelans -- -- -- -
Avaklarda kramp ] 2 - - --
Terleme .- - 7 15
Karm agrist -- -- -- .-
Yorguntul 4 ® - .-
Steak basmast -- -- 3 il
Uykusuzluk - - -- .-
Konjestif kalp .- - - .
yetmezligi

8

lamis olmasina ragmen Carruthers (11), Lehtonen
(12), Brunner (13) ve Lithel (14)'de daha 6nce yap-
tiklar:

atenololiin benzer etkilerini gostermislerdir.

iceren ¢aligmalarda
Oslo
c¢alismasinda Leren (15) atenololiin trigliseridlerde

¢ok sayida olguyu

artisa neden oldugunu, ancak farkin istatistiki an-
lamlilik tasimadiginit belirtmis, ancak Giorgi (16)
caligsmasinda total kolesterol diizeyinde %2.2 ve
trigliserid diizeyinde %11 artis, HDL diizeyinde ise
%06.9 diisiis oldugunu ve farkin istatistiki anlamlilik
tasidigint bildirmistir. (3-blokerlerin lipid metabo-
lizmas1 lizerine olan olumsuz etkilen onlarin yarar-
i etkilerini gdlgeleyebilir. Ideal bir antihipertansif
ilacin metabolik durumda bir degisiklik yapmamas1

gerektigine inanilmaktadir.

Sonu¢ olarak karsilastirdigimiz gruplar arasin-
da benzer diizeyde antihipertansif etki saptandi.

Rowland ve arkadaslarinin 2.5 mg indapamid
%80'indc  etkin

goriliirken, bizim g¢alismamizda bu deger %84'e

uyguladig:r hastalarin diistis

TKlin J Cardiol 1997, 10

ulagsmaktadir. Bu dozda gereck Rawland'm c¢alis-
masinda, gerek bizim ¢aligsmamizda istenmeyen et-
ki gortilmemistir (17). Doz arttirilan %16 vakada
kan sekeri, iirik asit diizeyinde artis, potasyumda
diisiis olmakla beraber bu degisiklikler anlamli bu-
lunmamistir. Slotkoff (17) ¢alismasinda hastalarina
2.5-5 ve 10 mg indapamid uygulamis ve 5 mg kul-
%25
10 mg kullananlarda bu deger %53'e ¢ik-

land1g1 hastalarinda gibi  hipopotasemi
goriirken,
maktadir. Bizim ¢alismamizda, 5 mg kullandigimiz
hastalarda potasyum diizeyinde diisiis goriilmekle
birlikte,

degildir ve istatistiki anlam tasimamaktadir.

bu diisiis tedavi gerektirecek diizeyde

etkin sekilde kan basinct

diismeyen olgularda kombinasyon tedavisi uygula-

indapamid ile

makla indapamid dozunu arttirmanin kan basinci
bir
Ancak literatiirde belirtilen (18) hipopotaseminin

izerinde anlamli fark yaratmadig:r gorildi.
olusmamasit i¢in doz arttirimi yerine kombine te-

davinin daha uygun olacag: diisiiniildi.



Yesart KARTER ve Ark.

Calismamizda monotcrapilerin etkinlikleri de
benzer bulunmustur. Chaignon (19) tarafindan
yapilan ve indapamid ve nifedipin monoterapilerini
karsilastiran ¢alismada benzer diizeyde etkinlik
saptanmis ve metabolik durumda olumsuz bir etki
gorilmemistir. Yine Gama (20) trafmdan yapilan
ve enalapril ile atenolol monoterapilerinin
karsilastirildigi bir baska ¢alismada da adi gegen
antihipertansiflerin etkinliklerinde bir farklilik
bildirilmemistir. Oysa atenolol metabolik olarak
lipid profili tizerine olumsuz etki gdéstermektedir ve

bu da ateroskleroz riskini arttirmaktadir.

Tim bu veriler hipertansiyon kavraminin yal-
nizca yuksek kan basincindan ibaret olmadigini,
metabolik scitdromun bir pargast olarak ele alin-
mas1 ve tedavinin metabolik 0Ozelliklere gore

diizenlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.
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