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OZET SUMMARY

Hipertansiyonlu hastalardaiilkemizde yeni kul- THE EVAL UA TION OF THE EFFECTS AND SIDE
lanilmaya baslanan Hidroklorotiazid-"- Amilorid HCI EFFECTS OF
kombinasyonunun etki ve yan etkileri plasebo kontrolliifyDROCHLOROTHIAZIDE+AMILORIDEHCI FOR
olarak arastirildi. THE PATIENTS WITII HYPERTENSION

Yas ortalamasi 53,4 7,94 olan toplam 50 hastaya (37 ~ The effects and side effects of Hydrocholor-
kadin, 13 erkek) giinde tek doz Hidroklorotiazid 50 thiazide+Amiloride HCI combination which has been
mg+Amilorid HCI 5 mg kombinasyonu verildi. Hastalarrecently introduced to use in Turkey was evaluatedin 50
da anamnezle tespit edilen ortalama hipertansiyon siir@d@tients with hypertension (37female and 13 male).
61,04 ay (0-360 arasinda) idi. 15 hasta plasebo grubu Hydrocholorothiazide SOmg+Amiloride 5 mg was
olarak ¢catismaya katildi. Sekonder hipertansiyon, serumgiven as single dose daily. Mean age was 53,4+ 7,94. Mean
kreatinin seviyesi, 1,7 mgldl den yiiksek olan bébrek bozdliration of hypertension bmy history was 61,04 months
lugu olanlar, normalden %30 fazla enzim yiiksekligi olanrange 0-360 months). Fifteen patients was given placebo.
karaciger hastalari, konjeslif kalp yetmezligi, diabetes mdPatients were not eligible if following was present; Secon-
litus ve plazma renin seviyesi yiiksek olanlar calismaya dary hypertension, renal disease,; serum creatinine more
alinmadi. Kan tablosu, kolesterol ve serum potasyum than 1.7 mg/%, hepatic enzymes more than %630 above of
seviyelerine olan etkileride degerlendirildi. normal, congestive heart failure, diabetes mellitus and high

Kan basinci 6lgiimleri standart yontemlerle otumr yolasmarenin level. Also the effects of blood picture, senim

yatar pozisyonlarda birer hafta aralarla 4 ay boyunca cholesterol and senim potassium level were evaluated.
yapildi. Rutin biyokimya tetkikleri 4 haftalik aralarla tek- The blood pressure was measured by standart
methods in different sitting and supine positions during 4
montlis weekly intervals. Routine biochemistiy assays
repeated 4 weeks intervals.
basinci seviyesi 90 mmHg ve altina ulasildi. 16. hafia The blood pressure started to decrease on 2nd weeks,
sonunda 9 hastada ise istenilen seviyeye indirilemed;. fmd reached thetarget diastolic bloodpressu.re (.less than
9§ammllg) at the end of 10th weeks. Tlxe medication was

hastada cilt dokiintiileri nedeniyle tedavi kesildi. 4 hastgz 4 ped due to skin emptions in I patient, and although

gorillen bulant, kann agris1 gibi hafif gaslroinlestinal sis;,) ., 0 o0 00 abdominal pain has occured in 4

tem be{nitllerl .zlacm ikidoza bolunmefzyle kgy@oldylar. patients, all complains resolved by divided dose.

Tedavi oncesi or tqlama (iSEM) degerleri sistolik Initial mean systolic blood pressure (+SEM) levels
179,76 £3,76 ve diyastolik 113.90%1, 74 mmHg olan kary 79 763 76, diastolic 113,90+1,74 mmHg decreased to
basinglari tedavi sonunda sistolik 128,35 +3,14 ve diya§j‘/stolic 128,35+3.14 and diastolic 82,15 +1,56 mmllg
tolik 82, 15 :|:1,56 mmHgya dustu (P<0 00]) aﬁer treatment.

rarlandi.

Kan basinglar: 2. haftadan sonra diismeye baslad,
30 hastada 10. hapa sonunda istenilen diyastolik kan
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Sonuc olarak, Hidroklorotiazid+Amilorid HCI

tedavisinin hipertansiyonla hastalarda etkili ve emin Hydrochlorothiazide+Amiloride HCl is an effective and
saf e treatment in the isolated hypertensive patients.

oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Hidroklorotiazid +

Amilorid HCI.

Hipertansiyon giinimiizde toplumun blyik bir
kesimini etkilemekte ve zamaninda geregi gibi tedavi
edilmezse, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle
uzun stirede ciddi isistemik hastaliklar olusturmaktadir.
Yapilan arastrmalar hipertansiyon sikliginin yaklasik
%15 yerlesmis hipertanisyon oldugu, bir o kadarnda
da zaman zaman yiikselen kan basinci ile labil hiper-
tansiyon oldugunu gdstermektedir (1,2,3). Ozellikle
yerlesmis hipertansiyon tedavi edimezse baslica
serebrovaskiiler, periferik vaskiler ve koroner kalp
hastaliklanna neden olmaktadir. Tedavisi konusunda
bircok diizenlemeler yapilmis ve bugin lik basamak
tedavisinin ne olmasi gerektigi halen tarismalidir
(4,5,6).

Amerika ve Avrupa'da tiazid didretiklerinin hiper-
tansiyon tedavisinde ik ila¢ olarak kullanimalan tav-
siye edimektedir (1,2). Bu uygulamada hipertan-
siyonun siddeti ve hastanin yas! bir fark olusturmamak-
tadir. Ozellikle yaslilarda tiazid grubu ditiretikler muh-
temelen diusuk renin seviyesine bagh olarak tedavide
iyi cevap vermekte ve diger ilaglarin kombine edilmesi
gerekmemektedir.

Yapilan calismalarda genclerde hipokalemi ve
diger biyokimyasal degisiklikler gosterilmistir (7). Yagsh
hastalarda iskemlk kalp hastalklannin artan sikligi ile
birlikte dlslk serum potasyumu aritmi gibi kar-
diyovaskiler yan etkilerin olusumunu artirmaktadir
(7,8). Tiazid dilretiklerin dozlan ile ilgili yapilan
calismalarda yeterli bir hipertansif etki alinabilecek mik-
tarlarda  ve uzun sire kullanmda serum
potasyumunun dustigi gosterilmistir (9). Diliretikler
HDL ye cok etki etmeksizin LDL seviyesini arttirmak
suretiyle total kolesteroliin artmasina neden olmak-
tadirlar. Duslik dozda fakat strekli, uzun sire ditretik
alanlarda kan lipitlerinde ve elektrolitlerinde degisiklik-
ler oldugu bircok calismalardan  bilinmektedir
(7,10,11,12). Ozelikle potasyum kaybi kalp has-
taliklannda aritmilerin olusumunda énemli bir mekaniz-
mayl olusturmaktadir (8,13). Diger risk faktorlerinin
yaninda toplumumuzda bir aliskanlk olarak tuz
tlketimi olduk¢a fazladir. Baslica konsantre tuz
kaynaklan olan gdalar, tuzsuz diyette olan bir kisi
tarafindan nadiren alinsa bile 6nemli bir tuz fazlaligi ve
buna bagl olarak hlpervoleml olusturabilmektedir (4).

Turk toplumunun beslenme aliskanliklan g6z
ontine alinirsa bizde de birinci basamak llacin didretik-

As a resutlt, the  combination  of

KeyWords: Hypetension,

HCI.

Hydrochlorothiazide-fAmiloride

ler olmasi daha akla uygun gériinmektedir. Bu fazla tuz
kullanma aliskanligini dikkate alarak hipertansiyon
tedavisinde ik basamak ilaci olarak Ulkemizde yeni
olarak kullanima sunulan Hidroklorotiazid + Amilorid
HCl kombinasyonunun etkinligini ve yan etkilerini
arastirmak amaciyla bu galismayi diizenledik.

MATERYAL ve METOD

Gulhane Askeri Tip Akademisi ve Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Bilim Dal Poliklinigine hipertansiyon
sikayeti ile miracaat eden hastalardan 5 dakika is-
tirahatten sonra oturur durumda sistolik 160, diastolik
95 mmHg'dan yiksek kan basinci olanlar ¢alismaya
alindi. Sekonder hipertansiyon, plazma renin seviyesi
ylksek, diabetes mellitus, serum kreatinin seviyesi 1,7
mg/dl den yiksek, ve konjestif kalp yetmezIigi olanlar
calismaya alinmad..

Calismaya alinan yas ortalamasi 534 +7,94 ve
37 kadin 13 erkek toplam 50 hastanin tedaviye
baglamadan daha o6nce kullandigi antihipertansif
ilaclan kesildi ve her sabah kahvaltidan sonra tek doz
Hidroklorotiazid 50 mg. + Amilorid HCI 5 mg kom-
binasyonu verildi. Tedaviden 6énce anamnezle tespit
edelin hipertansiyon siresi 0-360 ay. Kan basinglan
haftada bir ayni kisi tarafindan, ayni koldan 5 dakika is-
tirahatten sonra ayni tansiyon aleti ile &lculdi.
Tedaviye baglanacagi gun bdtin hatalann gizik
muayeneleri yapildi. Kan basinclan ve vurulan
kaydedildi. Kan ve idrar érekleri alindi. Her ay tekrar-
lanan kan émeklerinde glisemi, azotemi, kreatinemi,
kan elektrolitlerinden Na ve K, trik asit, SGOT. SGPT,
alkalen fosfataz, kolesterol, trigliserit ve HDL-
Kolesterol tetkikleri yapildi.

Hastalanmizin 15'inde plasebo ¢alisildi. Bu gruba
tim antihipertansif ilaclan kesilerek dort hafta boyunca
sekli ve tadi benzer olan plasebo verildi, Plasebo
Oncesinde ve her hafta kan basinglan ve vurulan ayni
sekilde Olclildl. Kan ve idrar tetkikleri yapildi. 4 haf-
tanin sonunda bu grupta da calsmaya Hidrok-
lorotiazid 50 mg + Amilorid HCl 5 mg verilerek devam
edildi. Her hafta yapilan kontrollarda tedavinin etkinligi
ve yan etkileri etraflica sorularak varsa kaydedildi.

istatistik! analizler, student t testi ve esleme
yOntemi ile p anlamlilik degerleri bulundu.
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Tedavi Grubu Sistolik, Diastolik Kan
Basinci Ortalama (+ SEM) Degerleri

Tablo 1.

(mmHg).

Tablo 2. Plasebo Grubu Sistolik, Diostolik Kan
Basinci Ortalama (x SEM) Degerleri
(mmHg)

Sistolik kan basinci Diastolik kan basinci

Sistolik kan basinci Diastolik kan basinci

(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Baslangic 179,76 =+ 3,76 11390 +1,74 Baslangi¢ 181,46 +2,74 11248 +1,94
4. hafta 149,27 +3,29 97#) + 238 Plasebo sonu 179,57 +3,48 110,84 +£1,67
8. hafta 141,06 +2,82 88,33 + 1,75
12. hafta 13146 +3,09 84,17 £1,64
16. hafta 12835 £3,14 82,15 =+ 156 Tablo 3. Tedavi Grubu Na ve K Ortalama
Degerleri
Na (mEcj/L) K(mEq/L)
BULGULAR
Baslangic 13681 £1,09 387 +0,07
Galisma siiresince ve her ay 6lgiilen kan basinci 8. hafta 140,05 0,97 4,60 £0,15
ortalama ( SEM) degereri sirasiyla  sist 16.hafta 138,75 = 133 388 + 0,16
179,76 £3,76 - 14927 13,29 - 141,06 £3,09 -

12835+3,14 mmHg ve diastolik 11390 +174-
97,20 +2,38 -8 833 £1,75- 8 4,17 + 1,64-8215+ 156
mmHg olarak bulundu. Sonuclan Tablo 1 'de gésteril-
mektedir. Baslangic kan basincina gdre bulunan bu
degerler istatistiki olarak anlamli bulundu (P<0.001).

Plasebo grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi kan
basinci ortalama (x SEM) degerleri sirasiyla sistolik
18146 + 2,74 - 17957 £3,48 mmHg ve diastolik
11248 £1,94 £1,67 mmHg olarak bulundu ve
sonuclan Tablo 2'de gosterilmektedir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi degerler istatistiki olarak anlamsiz bulundu
(P>0,05)

Arastirlan kan testlerinden kan sayimlan, glisemi,
azotemi, kreatinemi, trigleserld, kolesterol, Na ve K
degerleri tedavi Oncesi ve sonrasi normal limitler
arasinda bulundu ve istatistiki olarak anlamsizdi (Tablo
3) (P>0.05).

TARTISMA

Hipertansiyon genellikle sinsi baglayanve iler-
leyici seyir gostererek tim organ ve sistemleri bozan
bir 6zellik géstermektedir. Bir cok yazarlarca hipertan-
siyon tedavisinin cesitli basamaklarda yapimasi
Onerilmektedir (3). Ancak ilk basamak tedavisi olarak
hangi grup secilirse segilsin tedavi prensiplerinin
baslicasi bu ilacin devamli olarak kullanimasinin
geregidir. Bdylece devamli olarak kullanilan ilaglarda
Onceleri hafif olan yan etkiler zamanla lyerleserek daha
belirgin olmaktadirlar, Antihipertansif tedavideiki 6zellik
1)Segcilecek ik basamak ilacin ne olacag 2)Sirekli
uzun sure kullanmda cikabilecek yan etkilerin neler
olacag énem kazanmaktadrr. Ozellikle genglerde lik

basamak ilacin betabloker ajanlar veya ACE in-
hibitorleri olmasi  6nerilsede toplumumuzda tuz
tiketimi genellikle fazladir. Tuza duyarl hastalarda
proksimal tubuluslarda sodyum reabsorbsiyonunun
asin artigi saptanmis ve bu itrah bozuklugunun bdbrek
dopamin mobilizasyonundaki yetersizlikle ilgili oldugu
belidenmistir. Ozellikle sicak ve rutubetii iklimde uyum
saglanabilmesi igcin renal dopamin sentezi veya
mobilizasyonu azalmakta, sodyum itrah
gerceklesmemektedir  (14). Hipertansif hastalann
%50'sinde tuz yiklemesi adrenerjik sistemi, angioten-
sin Il ve bobrek vaskuler sistem cevaplanni belirgin et-
kilemez, diger %50'sinde ise tuza degisik derecelerde
duyarldirlar. Bu hastalar ditretiklere iyi cevap verirler.
Hipertansif hastalann gliinde 5 gramdan fazla
(100mEg)sodyum almamalan tavsiye ediimektedir (5).
Yapllan caligmalarda tiazidlerin sodyum eksikligi
olusturdugu gosterilmistir (11). Ancak bircok hipertan-
sif hastanin bu miktardan fazla tuz aldigi bir gercekiir.
Galsmamizda kan sodyumu normal sinirar iginde
kaldi, tedavi 6ncesi ve sonrasi fark istatistiki ydbnden an-
lamsizdi (P>0,01). Tedavi ile itrah edilen sodyuma
ragmen kan sodyumunun normal diizeyde kalmasi
buna karsilk kan basincinin dismesi gunlik alinan
sodyum miktannin gerekenden fazla olabilecegi fikrini
ve elde edilen bu sonuglar toplumumuzda ilk basamak
ilaci olarak didiretiklerin kullaniimasi fikrini destekler gibi
gorinmektedir.

Uzun sure kullanilan ilaclardaki istenmeyen et-
kiler konusunda didretiklerde biyokimyasal
parametrelerde degisiklikler yaptigi gosterilmistir (10).
Total kolesterol arttinrlar, bu artig LDL artigl ile olusmak-
tadir. HDL cok fazla etkilenmemektedir. Keza didiretik-
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lerVLDL nin artigina bagl olarak plasmatrigliserldlerini
arttrmaktadilar  (15). Calismamizda  kolesterol,
trigliserid, HDL-Kolesterol Uzerine ve karaciger
fonksiyon testleri azotemi, glisemi tzerine olumsuz et-
kisi bulunmadi, tedavi éncesi ve sonrasinda normal
limitler icinde kaldiklan ve farklan istatistiki olarak an-
lamsizd.

Tiazidlerin potasyum Uzerine etkileri bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Potasyum eksikliginin &zel-
likle kardiovaskiiler sistem Uzerine olan kétli etkisi
nedeniyle potasyum tutucu bir didiretikle kombine edil-
mesiyle bu olumsuz etkiden korunulmaktadr.
Yaslilarda aterosklerotik kalp hastalklan siklikla hiper-
tansiyonla birlikte olmaktadir. Hipertansif hastalann
yaklasik %30unda asemptomatik koroner kalp has-
taligi bulunur. Sessiz iskemiye veani dlimmlere daha
sk rastlanmaktadr (16). Potasyum seviyesinin
dusuklugu disritmilerin olusmasinda baslica etkendir.
Potasyum itrahinin énlenmesinin iskemik kalp hastaligi
onlarlarda hayati 6nemi vardir. Ani 6lim oranini
artirmaktadir (17). Calismamizda serum potasyum
degeri 6ncelerine goére ylksek bulunmussa da istatis-
tiki olarak anlamli degildi ve hastalarmizda herhangi bir
htm bozuklugu sikayeti ve bulgusu goérilmedi.
Tedavide alinan cevaplar yeterliydi, 2. haftadan itibaren
kan basinglan dismeye basladi. 10. hafta sonunda 30
hastamizda yeterli kan basinci diistist elde edildi. 16.
hafta sonunda 9 hastada hala yeterli kan basinci
dususu elde edilemedi. Muhtemelen diger baska
faktorlerin alaya girdigi hipertansiyon nedeniyle bu
hastalar betabloker ve ACE inhibitori ile kombine edil-
di. 1 hastada ciltte dokuntiler ik hafta icindeolustu.
Hipersensitivite ve allefjik nedenlerle olustugunu
diistindigimiiz hastada ilaci kesmek zorunda kalindi.
Bas agnsi, kann agnsi, zaman zaman bulant sikayet-
leri olan 5 hastamizda ilag sabah ve aksam iki doza
boliinerek verildi ve tedaviye devam edildi. Muh-
temelen yan etkileri arttiracag, ilacin rahatca alinmasini
etkileyecedi ve hastanin ilaca isteksiz olmasina,
tedavinin kesimesine neden olacag
disinildiginden dozu arttrmadk, bu dozda
alinmasi yeterli kan basinci distisini saglad.

Sonug olarak, baska hastaliklarla komplike
olmamis izole hipertansiyonlarda hidroklorotiazid +
amilorid HCI kombinasyonunun etkin oldugu ve ilk
basamak ilaci olarak kullanilabilecegi kanaatine varild..
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