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Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda Angiotensin Konverting Enzim (ACE)
inhibitérii, Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonunun ACE inhibitérii,
Hidroklorotiyazid Kombinasyonu Ile Karsilastirilmasi

Mustafa Gilliilii, Alpaslan Ersoy”", Siimeyye Gillili™", Kamil Dilek’, Mahmut Yavuz’,
Yiiksel Karakog™ , Biilent Ediz” , Mustafa Yurtkuran™""""

OZET. Esansivel hipertansivonlu olgularda ACE inhibitérii, kalsivum kanal blokeri kombinasyonunu ACE inhibitorii,
hidroklorotivazid kombinasyonu ile karsilastirmak amaciyla bu ¢alismay: planladik. Bir aylik tedavisiz takip doneminden
sonra, 28 olguya (19 kadin, 9 erkek) 5 mg/giin benazepril + 10 mg/giin nitrendipin kombinasyonu (Grup 1), 20 olguya
(13 kadn. 7 erkek) 5 mg/giin benazepril + 6.25 mg/giin hidroklorotiyazid (Grup-11) kombinasyonu, 3 ay siireyle verildi.
Tedavi oncesi ve sonrasi, her iki grupta arterivel kan basinci, nabiz dakika sayisi, serum aghk glukoz, insiilin, serum
elekrolitler ve lipid parametreleri ile renal fonksiyonlar belirlendi.

Her iki grubun tedavi éncesi ve sonrasi, kalp atim hizi, serum iire, iirik asid, glukoz, kolesterol, trigliserid, sodvum,
potasvum diizevleri karsilasurildiginda anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda da bu parametrelerde tedavi oncesi
ve sonrasi farklilik yoktu. Her iki kombinasyonun da arteriyel kan basincin etkili bir sekilde diigiirdiigiinii, ancak ACE
inhibitorii + Hidroklorotiazid kombinasvonunun renal fonksivonlart klinik olarak agsikar olmasa da olumsuz olarak
etkiledigini, buna karsm kalsivum kanal blokeri + ACE inhibitorii kombinasyonunun renal fonksiyonlar: etkilemedigini
ve insiilin rezistansi iizerine olumiu etkileri oldugunu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler .Esansiyel Hipertansiyon .Benazepril .Nitrendipin .Hidroklorotiyazid.

The Comparison of Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitor and Calcium Channel Blocker
Combination With ACE Inhibitor and Hydrochlorothiazide Combination on Cases With Essential
Hypertension

SUMMARY. We planned this study to compare the effectiveness of combinations of hydrochlorothiazide and calcium
channel blocker with ACE inhibitor on cases with essential hypertension. Following a one month follow-up without
medication, 28 cases (19 female, 9 male) received benazepril 5 mg/day and nitrendipine 10 mg/day and 20 case (13
female, 7 male) received benazepril 5 mg/day and hydrochlorothiazide 6.25 mg/day for three months. The blood
pressure, heart rate, serum fasting glucose level, serum insulin, electrolyte and lipid levels and renal functions of both
groups were assessed before and afier treatment.

No significant change was determined when the postireatment heart rate, serum urea, uric acid, glucose, cholesterol,
trighyceride, sodium and potassium levels of each group were compared to pretreatment values within the groups. There
was also no significant change between the pretreatment and positreatment values of each group. We observed that both
combinations lowered the arterial blood pressure effectively but ACE inhibitor and hydrochlorothiazide combination
affected the renal functions negatively even if it was not clinically prominent, on the other hand calcium channel blocker
and ACE inhibitor combination did not affect renal function and had a positive effect on insulin resistance.

Key Words. Essential Hypertension .Benazepril .Nitrendipine .Hydrochlorothiazide.
Angiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitérieri, siklikla ditretikler, kalsiyum kanal blokerleri ve B-

esansiyel hipertansiyon tedavisinde monoterapi ve  blokerler ile kombine edilmektedir. Literature
kombine tedavide kullaniimaktadir. ACE inhibitorieri baktigimizda ACE inhibitdrlerinin hem ditretiklerle,
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hem de kalsiyum kanal blokerleriyle kombinas-
yonunda antihipertansif etkinliginin arttig bildiril-
mistir. Ancak bu kombinasyon tedavilerinin, glukoz,
lipid metabolizmas! ve renal fonksiyonlar Uzerine
etkileri agisindan birbirlerine Ustunltkleri ayrintili bir
sekilde incelenmemistir.

iste bu nedenle ACE inhibitori benazepril ve
kalsiyum kanal blokeri nitrendipin kombinasyonu ile
benazepril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun
arteriyel kan basinci, serum glukoz, lipid diizeyleri ve
renal fonksiyonlar Uzerine etkilerini karsilagtirmay!
amagladik.

Gerec ve Yontem

Esansiyel hipertansiyon tanisi konulan hafif ve orta
siddetteki hipertansif 48 olgu calisma kapsamina
alindi. 1 aylik tedavisiz bir dénemden sonra vakalar
rastgele gruplandirilarak 28 olgudan olugan |. Gruba
5 mg benazepril ve 10 mg nitrendipin kombinasyonu
oral tek dozda, 20 olgudan olusan Il. Gruba 5 mg
benazepril ve 6.25 mg hidroklorotiyazid kombinas-
yonu yine oral tek dozda verildi. Her iki grubun
demografik 6zellikleri Tablo-I'de gosterilmistir.

Tablo: I- Gruplarin Demografik Ozellikleri

GRUP-I | GRUP-II
(n=28) (n=20)
Cinsiyet (K/E) 19/9 1317

Yas Ortalamasi (yil)
Hastalik Yasi (yil)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?)

51.7+88|524+79
7253 | 53+54
279+36(284+3.1

Tedavi her iki grupta da 3 ay sure ile verildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi her iki grupta arteriyel kan
basinci, nabiz dakika sayisi, serum aglk glikoz,
insulin, serum elektrolitler ve lipid duzeyleri (serum
kolesterol, trigliserid) ile renal fonksiyonlar (serum
ure, kreatinin, Urik asid) belirlendi. Kan basinglar
hasta on dakika dinlendirildikten sonra bes dakika
arayla yapilan iki 6lgimin ortalamasi alinarak
belirlendi. Kreatinin klirensi 24 saatlik idrar
biriktirilerek bakildi. Serum insulin radyoimmu-
nassay (Medical System DPC, Los Angeles, CA)
yontemiyle bakildi.

Sonuglar istatistiksel olarak; tedavi oncesi ve
sonras! kargilagtirmalarda eslegtiriimis t testi,
gruplar arasindaki kargilagtirmalarda ise student-t
testi ile yapildi.

Bulgular

Her iki grupta da tedavi ile sistolik ve diyastolik kan
basinglarinda anlaml dasus olmustur. Ancak
gruplar arasinda sistolik ve diyostolik kan basinglari
ve nabiz dakika sayisi tedavi 6ncesi ve sonrasi
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birbirleriyle karsilastinldiginda anlaml fark bulun-
madi (p> 0.05).

Tablo: II- Gruplarin Kan Basinglari ve Nabiz Dakika

Sayilari
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
GRUP-I GRUP-II GRUP- GRUP-II

Sistolik Kan 1555+205 | 157.0+18.0a | 1354+184b | 1381+16.3ce

Basinci (mmHg)

Diyastolik Kan 101.7:+108 | 96.7+111a | 908=11.0c 875:73be
Basinci (mmHg)

Nabiz Dakika 80.218.3 79.9:+56a 82.9+9.5d 821:60de
Sayisi

a p > 0.05. Gruplar aras! tedavi oncesi karsilagtinidi
b p < 0.001, Grup ici tedavi oncesi ile kargilagtinidi
c p<0.0001, Grup igi tedavi onces: ile kargiiagtinidi
d p > 0.05. Grup igi tedavi 6ncesi ile kargilagtinid

e p > 0.05, Gruplar aras: tedawvi sonras: kargilagtriid:

Her iki grubun tedavi 6ncesi serum aglik insilin ve
glukoz  duzeyleri  karsilastinldiinda  insdlin
dizeyleri Grup-I'de, Grup-IlI'ye gore anlamli olarak
yiksek bulundu (p< 0.05). Ancak tedavi sonrasi bu
anlamh farklilk saptanamadi (p> 0.05). Grup-I'de
tedavi sonrasi serum insilin dizeyi, tedavi éncesi
ile karsilagtinidiginda anlamli olarak azalmis
bulundu (p< 0.05). Grup-lI'de ise tedavi 6ncesi ve
sonrasi insilin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p> 0.05). Ayrica her ik
grubun tedavi éncesi ve sonrasi serum trigliserid,
kolesterol, sodyum ve potasyum degerleri arasinda
anlamh farkhilik bulunmamisgtir (p> 0.005). Bu g
aylik sure zarfinda vakalarin viicut kitle indeks-
lerinde anlamh degisiklik saptanmadi.

Tablo: I1I- Gruplarin Serum Aglik Glukoz, insilin ve
Lipid Parametreleri

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRAS!
GRUP-| GRUP-Il GRUP-I GRUP-Il
Glukoz (mg/dl) 99.5:94 | 103.1:+14.1a | 958+135¢c | 1015:127ce
institin (uU/ml) 20680 145:7 3b 15.2:8.3d 129:43ce

Kolesterol (mg/dl) | 232.3:42.4 | 2155227 6a | 221 2:36.1c | 2255:316ce

Trigliserid (mg/dl) | 151.0:72.5 | 131.0:651a | 1653:812c | 1412:765ce
I—

Sodyum (mEg/L) 1426144 | 1427:35a | 1408:36c | 1425:3%8

Potasyum (mEq/L) 42+048 4.1:0.2% 4.2:026¢c 41+0.28ce

ap > 0.05. Gruplar arasi tedavi onces: kargilaghinidi.
b p < 0.05, Gruplar arasi tedavi 6ncesi kargilagtinid:
c p > 0.05, Grup igi tedavi ncesi ile kargilastinid:

d p < 0.001, Grup ici tedavi Gncesi ile kargiastinids
e p > 0.05. Gruplar arasi tedavi sonras: kargilagtiniid

Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonrasi serum Ure,
urik asid, sodyum ve potasyum duzeyleri karg!las-
tinldiginda anlamh fark saptanmadi. Gruplr
arasinda da bu parametrelerde tedavi oncesi Ve
sonrasi farkliik yoktu (p> 0.05). Grup-lldeki
olgulann tedavi sonrasi serum  kreatinih
dizeylerinde, tedavi éncesine ve Grup l'in tedaV!
sonrasi degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
artis bulundu (p< 0.01). Yine Grup Il'deki olgularn
tedavi sonrasi kreatinin klerensi degerlerinde,
tedavi oncesine ve Grup Ilin tedavi sonras!
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Esansivel Hipertansivonlu Olgularda...

degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml azalma
gozlendi (p< 0.05)

Tablo: IV- Gruplarin Renal Fonksiyonlar
TEDAVI ONCES| TEDAVI SONRAS|

GRUP-I GRUP-II GRUP-| GRUP-II
Ure (ma/dl) 355:108 | 410:117a 35.0:9.0b 360-87bc
Kreatimn (mg/dl) £84:026 | 089-:022a 084-022b | 104-019df
Uris Asid (mg/dl) 41:13 38:06a 4340 %b 38:10bc
| Kreatinin Kierens: | 111:537 | 1123:293a | 1035:264b | B7 2-197eg

a0 » 005 Gruplar aras: tedavi oncesi kargilagtirildi
op =005 Grup g tedavi onces: ile kargilagtinidi
cp > 005 Gruplar aras! tedavi sonrasi kargilagtinidr
ap < 0.01 Gruplar arasi tedavi sonrasi kargilagtinidi
e p < 0.05. Gruplar aras: tedavi sonras: kargilagtirildi
fp <001, Grup igi tedavi oncesi ile kargilastinid

g p <0001, Grup 11 tedawi oncesi ile kargilagtiriidi

Tartisma

Esansiyel hipertansiyon toplumda olduk¢a sik
rastianilan 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir'. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde beta
blokerler, tiyazid grubu diuretikler, kalsiyum kanal
blokerleri ve ACE inhibitérleri ilk tercih edilecek ilag
grubunu olusturmaktadirlar. Tedavide ¢ogu zaman
kombine tedaviye gereksinim duyulmaktadir. Ancak,
kombine tedavi gerek yan etkileri gerekse de
hastada kullanim gigcliglu nedeniyle tedavide bazi
sorunlar da beraberinde getirebilmektedir.

ACE inhibitorlerinin  etkisi, monoterapi seklinde
uygulanmalar durumunda diger antihipertansif
laglar kadar gugli olmaktadir. Hafif ile orta diizeyde
hipertansif hastalarda giinde bir kez verilen 5 mg'lik
benazepril dozu, arteriyel basinci dustrmektedir’.
Kombine tedavi gereken hastalarda ise, ACE
inhibitdrlerinin 6zellikle kalsiyum kanal blokerleri ve
diuretiklerle kombinasyonuna sikga bagvuruimak-
tadir. ACE inhibitérlerinin diger siniflarla Dbirlikte
kullanimi antihipertansif etkilerini arttirmaktadir. ACE
inhibitérlerinin, bir kalsiyum kanal blokeri olan
nitrendipin ve bir didretik olan hidroklorotiyazid ile
kombinasyonlarinin antihiPertansif etkinligi ¢ift-kor

calismalarla gt’:sterilmi$tir3 :

Biz de galismamizda her iki grupta da kullanilan
kombinasyonlarin, sistolik ve diyastolik kan basing-
larinda tedavi oncesi degerlere gore ¢ok anlamli
disme yaptigini saptadik (p <0.001 ve p <0.0001)
(Tablo 1l). Fakat her iki grubun antihipertansif
etkinligini karsilagtirdigimizda anlami fark sapta-
madik. Nabiz dakika sayisi degerlerinde ise tedavi
éncesine goére ve gruplar arasinda herhangi bir
degisiklik gozlemedik.

Antihipertansif  ilaglann  etkinligi  kadar, bu
kombinasyonlarin metabolik ve kardiyak komplikas-
yonlara yol agmamasi da 6nemlidir. Son yillarda
esansiyel hipertansiyon patogenezinde ve olustur-
dugu metabolik ve kardiyovaskuler komplikas-
yonlarin ¢ogundan insulin rezistansinin so.rumlu
olabilecedi bildirimistir®. Bu nedenle de, segilecek
antihipertansif tedavinin insulin rezistansinin agaltscu,
en azindan insilin sensitivitesini olumsuz etkileme-
yen kombinasyon olmasi gerekir.

Uludag Univ Tip Fak Derg 1-2-3: 1998

Tiyazid grubu diuretiklerin instlin  sensitivitesini
azalttd, ACE inhibitérlerinin ise birgok calismada
instlin rezistansini azaltigi veya olumsuz yénde
etkilemedidi instlin klemp teknikleri kullanilarak
gosterilmigtir™®. Diger yandan kalsiyjum kanal
blokerlerinin glukoz metabolizmasi ve insilin
salimmina etkileri tartismalidir. Bir grup arastirici
instlin salimmi ve glukoz metabolizmasini olumsuz
etkiledigini bildirirken 6zellikle dihidropiridin grubu ile
calisan diger bir grup arastirici da kalsiyum anta-
gonistlerinin glukoz metabolizmasini etkilemedigini
bildirmektedirler®.

Bizim g¢alisgmamizda ACE inhibitérii + nitrendipin
verilen grupta aglik serum instlin dizeyinde anlami
azalma olurken serum glukoz duzeylerinin
degismedidi saptanmistir. Olgularimizi, oral glukoz
tolerans testi, intravendz glukoz tolerans testi veya
instlin klemp teknikleriyle izlemememize ragmen,
ACE inhibitéri ve nitrendipin kombinasyonu ile
serum glukoz dizeyi degismeden, insulin duzeyle-
rindeki azalma bu kombinasyonun insulin rezistansi
Uzerine olumlu etkisi olarak yorumlanabilir. Diger
grupta ise serum aghk glukozu ve bazal insilin
duzeylerinde degisiklik gézlenmedi. Burada ise ACE
inhibitérlerinin, tiyazidlerin insulin rezistansi Gzerine
olumsuz etkisini notrlestirdigi seklinde yorum yapi-
labilir.

Antihipertansifierin énemli metabolik &zelliklerinden
biri de lipid metabolizmasi Uzerine olan etkileridir.
ACE inhibit6rleri ve kalsiyum kanal blokerlerinin lipid
metabolizmasi Gzerine genelde olumsuz etkilerinin
olmadig: bildirilmektedir'". Tiyazid grubu diretiklerin
etkileri tartismalidir. Bazi yayinlarda tiyazidlerin lipid
metabolizmasini olumsuz yodnde etkiledigi bildirilir-
ken'', Trefor O. ve ark.”, hem silazapril ve hem de
hidroklorotiyazid tedavisinin ayri ayr total kolesterol,
HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol duzeylerini
etkilemedigini ve her iki grubun da lipid paramet-
relerinde degisiklik yapmadigim bildirdiler. Bizde
¢alismamizda, her iki grupta da lipid paramet-
relerinde anlaml bir degisiklik gézlemedik. Calisma-
mizda arastirdiimiz diger bir husus da bu iki
kombinasyonun serum elektrolitleri ve bobrek
fonksiyonlari Gzerine olan etkileriydi. Konuyla iniIi
daha ®nce yapilan calismalarda Luft F. ve ark.
Dilek ve ark.'* ve Stoepel K. ve ark.", nitrendipinin
bobrek fonksiyonlari ve serum elektrolitlerini degistir-
medigini bildirirken, Glorioso N. ve ark."®, nitrendipin,
kaptopril ve kaptoprii + nitrendipin kombinas-
yonunun hipertansif hastalarda serum elektrolitleri ve
bobrek fonksiyonlarinda degisiklik yapmadigini
bildirmiglerdir. Diger yandan, Mallini P.L. ve ark.",
benazepril + hidroklorotiyazid kombine ettiklerinde
serum potasyumunda hafif artis bulurken kreatinin
degerlerinde degisme bulmamisglardir. Tiyazid grubu
ditretiklerin tek basina esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kullanildiklarinda, serum kreatinin, Ure
ve f(rik asid duzeylerinde artis ve kreatinin
klerensinde azalma yapabilecekleri bilinmektedir’.
Biz calismamizda, bébrek fonksiyonlarinin klinik
olarak énemli diizeyde olmasa da, ACE inhibitériy +
hidroklorotiazid alan grupta olumsuz olarak
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etkilendigini, kalsiyum kanal blokeri + ACE inhibitori
alan grupta ise bobrek fonksiyonlarinin etkilenme-
digini tespit ettik.

Sonug olarak antihipertansif tedavide ACE inhibitor-
lerinin, kalsiyum kanal blokerleriyle kombinasyonu-
nun kan basincini dasirmesinin yani sira, instlin
rezistansi Uzerine olumiu etkisi, renal fonksiyonlar
uzerine olumsuz etkisinin olmamasi nedeniyle
hipervolemiye bagli olmayan hipertansifierde, ditre-
tiklerle kombinasyonuna goére daha iyi bir segim
olabilecegi kanaatine variimistir.
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