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Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda Angiotensin Konverting Enzim (ACE) 

İnhibitörü, Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonunun ACE İnhibitörü, 
Hidroklorotiyazid Kombinasyonu İle Karşılaştırtlması 

Mustafa Güllülü", Alpaslan Ersoy··, SümeyyeGüllülü ... , Kamil Dilek*, Mahmut Yavuz', 
Yüksel Karakoç····, Bülent Ediz''''', Mustafa Yurtkuran"'''' 

ÖZET. E.Hms~ı ·e/ hipertansiyon/u olgularda ACE inhibitön·i. kals~vum kanal blokeri kombinasyomınu ACE inhibitörii. 
lıidruklorot~m=id kombina.~yonıı il~ karşdaşllrmak amactyfo bu çalışmayı planladık Bir aylık tedavisiz takip döneminden 
sonra. 28 olguya (19 kadın, 9 erkek) 5 mg/gün benazepril + /0 mg/gün nitrendipin kombinasyonu (Grup /), 20 o/guya 
f 13 kadın. 7 erkek) 5 nıglgiin benazepril + 6.25 mglgiin hidroklorotiyazid (Grup-ll} kombina:;yonu, 3 ay süreyle verildi. 
Tedaı·i öncesi ı·e sonrası. her iki grupta arteriyel kan basıncı. nabız dakika sayısı, serum açlık glukoz, insiilin, serımı 
elekrolitler ı ·e lipid parametreleri ile renal fonksiyonlar belirlendi. 

Her iki grubım tedaı ·i öncesi ı·e sonrası. kalp alim hiZI. serum üre. ürik asid. glukoz. kolesterol. trigliserid, sodyum. 
potu.1ywıı dii=ey/eri karşı/aştm/dığında anlamlı fark saptanmadı. Gruplar arasında da bu parametrelerde tedavi öncesi 
n' sonrası jiırklılık yuklll. Her iki kombinasyonun da arteriyel kan hasmeını etkili bir şekilde düşürdüğünü. ancak ACE 
inhihitörii .... flidroklorutia=id kombinasyonunun renal fonksiyonları klinik olarak aşikar olmasa da olumsuz olarak 
eıkilediğini. buna karşm kalsiyum kanal blokeri + ACE inhibitörü kombinasyonunun renal fonksiyonları etkilemediğini 
w illSiilin re=istansı ü=erine olumlu etkileri olduğunu gözlemledik. 

Anahtar Kelimeler .Esansiyel Hipertansiyon .Benazeprii .Nitrendipin .Hidroklorotiyazid. 

The Comparison of Angiatensin Converting Enzyme (ACE) lnhibitor and Calcium Channel Bloeker 
Combination With ACE lnhibitor and Hydrochlorothiazide Combination on Cases With Essential 
Hypertension 

SUMMARY. W e planned this s flldy to compare the effectiveness of combinations of hydrochlorothiazide and ca/ci um 
channel bloeker with ACE inhibitor on cases with essential hypertension. Fol/owing a one month folloıv-up ıvithout 
medication. 28 cas es (1 9 female, 9 ma/e) received benazepril 5 mg/day and nitrendipine 1 O mg/day and 20 cas e (13 
(ema/e, 7 ma/e) received benazepril 5 mg/day and hydroch/orothiazide 6.25 mg/day for three months. The blood 
pressure. heart rate, serwn fasting glucose /eve/, serımı insulin, e/ectrolyte and lipid !eve/s and renal jiınctions of both 
group.1· were assessed before and q(ter treatment. 

No significant change was determined when the posttreatment heart rate, serımı urea, uric acid, glucose, cholestero/, 
lrig/ rceride, sodium and potassium /eve/s of each group were compared to pretrealment values within the groups. There 
ıı ·as also no significam change between the pretreatment and posttreatment values of each group. W e observed that bol h 
combinations /owered the arterial blood pressure effectivezv but ACE inhibitor and hydroch/orothia=ide combination 
q(/ected the renal j imctions negatively even if it was not elinica/Iy prominent, on the other ha nd calcium channel bloeker 
and ACE inhibitor combination d id not affect renal fımction and had a positive effect on insulin resistance. 

Key Words. Essential Hypertension .Benazepril .Nitrendipine .Hydrochlorothiazide. 

Angiatensin Converting Enzim (ACE) inhibitörleri, 
esansiyel hipertansiyon tedavisinde monoterapi ve 
kombine tedavide kullanılmaktadır. ACE inhibitörleri 
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sıklıkla diüretikler, kalsiyum kanal blokerieri ve P­
blokerler ile kombine edilmektedir. Literatüre 
baktığımızda ACE inhibitörlerinin hem diüretiklerle, 
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hem de kalsiyum kanal blokerleriyle kombinas­
yonunda antihipertansif etkinliğinin arttığı bildiril­
miştir. Ancak bu kombinasyon tedavilerinin, glukoz, 
lipid metabolizması ve renal fonksiyonlar üzerine 
etkileri açısından birbirlerine üstünlükleri ayrıntılı bir 
şekilde incelenmem iştir. 

Işte bu nedenle AGE inhibitörü benazepril ve 
kalsiyum kanal blokeri nitrendipin kombinasyonu ile 
benazepril ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun 
arteriyel kan basıncı , serum glukoz, lipid düzeyleri ve 
renal fonksiyonlar üzerine etkilerini karşılaştırmayı 
amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Esansiyel hipertansiyon tanısı konulan hafif ve orta 
şiddetteki hipertansit 48 olgu çalışma kapsamına 
alı nd ı. 1 aylık tedavisiz bir dönemden sonra vakalar 
rastgele gruplandırılarak 28 olgudan oluşan 1. Gruba 
5 mg benazepril ve 1 O mg n itrendipin kombinasyonu 
oral tek dozda, 20 olgudan oluşan ll. Gruba 5 mg 
benazepril ve 6.25 mg hidroklorotiyazid kombinas­
yonu yine oral tek dozda verildi. Her iki grubun 
demografik özellikleri Tablo-I'de gösterilmiştir. 

Tablo: 1- Grupların Demografik Özellikleri 

GRUP-1 GRUP-ll 
(n= 28) (n= 20) 

Cinsiyet (KlE) 19/9 13n 
Yaş Ortalaması (yıl) 51 .7 ± 8.8 52.4 ± 7.9 
Hastalık Yaşı (yıl) 7.2 ± 5.3 5.3 ± 5.4 
Vücut Kitle Indeksi (kg/m2

) 27.9 ± 3.6 28.4 ± 3.1 

Tedavi her iki grupta da 3 ay süre ile verildi. Tedavi 
öncesi ve sonrası her iki grupta arteriyel kan 
basıncı , nabız dakika sayısı , serum açlık glikoz, 
insülin, serum elektrolitler ve lipid düzeyleri (serum 
kolesterol, trigliserid) ile renal fonksiyonlar (serum 
üre, kreatinin, ürik asid) belirlendi. Kan basınçları 
hasta on dakika dinlendirildikten sonra beş dakika 
arayla yapı lan iki ölçümün ortalaması alınarak 
belirlendi. Kreatinin klirensi 24 saatlik idrar 
biriktirilerek bakıldı. Serum insülin radyoimmu­
nassay (Medical System DPC, Los Angeles, CA) 
yöntemiyle bakıldı . 

Sonuçlar istatistiksel olarak; tedavi öncesi ve 
sonrası karşılaştırmalarda eşleştirilmiş t testi, 
gruplar arasındaki karşılaştırmalarda ise student-t 
testi ile yapıldı. 

Bulgular 

Her iki grupta da tedavi ile sistolik ve diyastolik kan 
bas ınçlarında anlamlı düşüş olmuştur. Ancak 
gruplar arasında sistolik ve diyostolik kan basınçları 
ve nabız dakika sayısı tedavi öncesi ve sonrası 
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birbirleriyle karş ılaştırı ldığında anlamlı fark bulun­
madı (p> 0.05). 

Tablo: ll- Grupların Kan Basınçları ve Nabız Dakika 
Sayıları 

TEDAVi ONCESI TEDAVI SONRASI 

GRUP-ı GRUP·II GRUP-1 GRUP-ll 

Sıslolık Kan 155.5ı20.5 157 O:t18 Oa 139 4-"18 4b 1381- 16 Jce 

Basıncı (mmHg) 

Diyasıolık Kan 1 01 .1:<1 0.8 96 7±111a 90 8o:11 .0c 

Basıncı (mmHg) 

Nabız Dakika 80.2:!:8 .3 79.9±5.6a 82.9.t9 5d 

Sayısı 

a p > 0.05, Gruplar arası tedavı oncesı karşılaştırıldı 
b p < 0.001 . Grup ıçi tedavı oncesı ıle karşılaşt ırıldı 

c p < o 0001 . Grup ıçı tedavı oncesı ıle karş ılaştınldı 

d p > O 05, Grup ıçı tedavı Oncesı ıle karşılaştırıld ı 

e p > o 05, Gruplar aras ı tedavı sorvas ı karşılaştırıldı 

87 5i73be 

821;.60de 

Her iki grubun tedavi öncesi serum açlık insülin ve 
glukoz düzeyleri karşılaştı rıldığında insülin 
düzeyleri Grup-l'de, Grup-ll'ye göre anlamlı olarak 
yüksek bulundu (p< 0.05). Ancak tedavi sonrası bu 
anlamlı farklılık saptanamad ı (p> 0.05). Grup-I'de 
tedavi sonrası serum insülin düzeyi, tedavi öncesi 
ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalmış 
bulundu (p< 0.05). Grup-ll 'de ise tedavi öncesi ve 
sonrası insülin düzeylerinde istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmadı (p> 0.05). Ayrıca her iki 
grubun tedavi öncesi ve sonrası serum trigliserid, 
kolesterol, sodyum ve potasyum değerleri arasında 
anlamlı farklılık bulunmamıştır (p> 0.005). Bu üç 
aylık süre zarfında vakaların vücut kitle indeks­
lerinde anlamlı değişiklik saptanmadı. 

Tablo: lll- Grupların Serum Açlık Glukoz, insUiin ve 
Lipid Parametreleri 

TEDAvi ÖNCESI TEDAvi SONRASI 

GRUP-1 GRUP-ll GRUP-1 

Glukoz (mg/di) 99.5±9.4 103.1±14.18 95 8±13 5c 

lnsülin (lıU/ml ) 20.6±80 14 5±7 3b 15.2±8.3d 

Kolesterol (mg/dt) 232.3:ı:42.4 215 5±27 Sa 221 2:ı:36. 1c 

Trigliserid (mg/di) 151 .0i12.5 131 Oi651a 165 3l:81 2c 

Sodyum (mEq/l) 142.6:1:4.4 142.7±3.58 140.8±3.6c 

Potasyum (mEq/l) 4.2±0.48 4.1±0.29• 4.2±0.26c 

a p > 0.05, Gruplar arası tedavı Oncesı karş ıı~t ırıldı . 
b p < 0.05, Gruplar arası tedavı Oncesı karşılaştırıldı 
c p > 0.05, Grup içi tedavi Oneesi ıle karşılaştırıldı. 
d p < o 001 , Grup içi tedavı Oneesi ıle karş ıı~tırıldı. 
e p > 0.05. Gruplar arası tedavi sorvası karlı laştınldı 

GRUP-ll 

101 5i 12 7c e 

12 9±4 :ıc.e 

225 5! 316c 8 

141 2i76Sc8 

142 5±3 9ce 

4.1t0.28c• 

Her iki grubun tedavi öncesi ve sonrası serum üre, 
ürik asid, sodyum ve potasyum düzeyleri karşılaş· 
tınldığında anlamlı fark saptanmadı. Gru_plar 
aras ında da bu parametrelerde tedavi öncesı v~ 
sonrası farklılık yoktu (p> 0.05). Grup-ll'~e~ı 
olgu ların tedavi sonrası serum kreatını~ 
düzeylerinde, tedavi öncesine ve Grup l'in tedavı 
sonrası deQerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı 
artış bulundu (p< 0.01 ). Yine Grup ll' deki olg~ların 
tedavi sonrası kreatinin klerensi değerlerınde , 
tedavi öncesine ve Grup l'in tedavi sonrası 
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Esans~ı ·el Hipertans~vonlu Olgularda ... 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı azalma 
gözlendi (p< 0.05) 

Tablo: IV- Grupların Renal Fonksiyonları 
TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI 

GRUP-i GRUP-ll GRUP-1 

Ure (mg/all 35 5·108 41 0 -11 7a 35 0~9 Ob 

Kreaı'n'n mg/di) o 84 -{) 26 O 89·0 22a o 84-0 22b 

Ur , Asıd (mg/di) 4 1·1 3 3 8 · 0 6a 4 3·0 9b 

j Kreatının Klerensı 111·53 7 112 3·293a 103 5·26 4b 
"Tltld ... • 

- > d ~ O 05 Gruplar arası tedavı onces ı karşılaştırıld ı 
o p > O 05 Grup tÇJ ıedavı oncesı ıle karşılaştırıldı 

c p > O 05 Gruplar arası tedavı sonrası karşılaşcırıldı 
o p < O 01 Gruplar arası tedavı sonrası karşılaştırıldı 
e p < O 05 Grupfar arası tedav1 sonrası kar,ıtaştırıkjı 

fp< O 01 Grup ıçı ıedavı Oneası ıle karşılaşıırıldı 
g p < O 001 Grup ıçı ledavı oncesı ıle karş ılaşlır ıldı 

Tartışma 

GRUP-ll 

360· 87bc 

1 04-:0 19d f 

38·1 Obc 

872·197eg 

Esansiyel hipertansiyon toplumda oldukça sık 
rastlan ılan önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir'. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde beta 
blokerler, tiyazid grubu diüretikler, kalsiyum kanal 
blokerieri ve ACE inhibitörleri ilk tercih edilecek ilaç 
grubunu oluşturmaktadırlar. Tedavide çoğu zaman 
kombine tedaviye gereksinim duyulmaktadır. Ancak, 
kombine tedavi gerek yan etkileri gerekse de 
hastada kullanım güçlüğü nedeniyle tedavide bazı 
sorunları da beraberinde getirebilmektedir. 

ACE inhibitörlerinin etkisi, monoterapi şeklinde 

uygulanmaları durumunda diğer antihipertansif 
ilaçlar kadar güçlü olmaktadır. Hafif ile orta düzeyde 
hipertansit hastalarda günde bir kez verilen 5 mg'lik 
benazepril dozu, arteriyel basıncı düşürmektedi(. 
Kombine tedavi gereken hastalarda ise, ACE 
inhibitörlerinin özellikle kalsiyum kanal blokerieri ve 
diüretiklerle kombinasyonuna sıkça başvurulmak­
tadır . ACE inhibitörlerinin diğer sınıftarla birlikte 
kullanımı antihipertansif etkilerini arttırmaktadır. ACE 
inhibitörlerinin , bir kalsiyum kanal blokeri olan 
nitrendipin ve bir diüretik olan hidroklorotiyazid ile 
kombinasyonlarının antihipertansif etkinliği çift-kör 
çalışmalarla gösterilmiştir3· . 

Biz de çalışmamızda her iki grupta da kullanılan 
kombinasyonların , sistolik ve diyastolik kan basınç­
larında tedavi öncesi değerlere göre çok anlamlı 
düşme yaptığını saptadık (p <0.001 ve p <0.0001 ) 
(Tablo ll). Fakat her iki grubun antihipertansif 
etkinliğini karşılaştırdığımızda anlamlı fark sapta­
madık. Nabız dakika sayısı değerlerinde ise tedavi 
öncesine göre ve gruplar arasında herhangi bir 
değişiklik gözlemedik. 
Antihipertansif ilaçların etkinliği kadar, bu 
kombinasyonların metabolik ve kardiyak komplikas­
yonlara yol açmaması da önemlidir. Son yıllarda 
esansiyel hipertansiyon patogenezinde ve oluştur­
duğu metabolik ve kardiyevasküler komplikas­
yonların çoğundan insülin rezistansının sorumlu 
olabileceği bildirilmiştir5. Bu nedenle de, seçilecek 
antihipertansif tedavinin insülin rezistansının azaltıcı, 
en azından insülin sensitivitesini olumsuz etkilerne­
yen kombinasyon olması gerekir. 
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Tiyazid grubu diüretiklerin insülin sensitivitesini 
azalttığı , ACE inhibitörlerinin ise birçok çalışmada 
insülin rezistansını azaltt ığ ı veya olumsuz yönde 
etkilemediği insülin klemp teknikleri ku llanılarak 
gösterilmiştir5 ·6. Diğer yandan kalsiyum kanal 
blokerlerinin glukoz metabolizması ve insülin 
salınımına etkileri tartışmalıdır. Bir grup araştırıcı 
ınsülin salın ı mı ve glukoz metabolizmasını olumsuz 
etkilediğini bildirirken özellikle dihidropiridin grubu ile 
çalışan diğer bir grup araştı rıcı da kalsiyum anta­
gonistlerinin glukoz metabolizması nı etkilemediğ ini 
bildirmektedirle?-9. 

Bizim çalışmamızda ACE inhibitörü + nitrendipin 
verilen grupta açlık serum insülin düzeyinde an lamlı 
azalma olurken serum glukoz düzeylerinin 
değişmediği saptanmıştır. Olgularımızı , oral glukoz 
tolerans testi, intravenöz glukoz tolerans testi veya 
insülin klemp teknikleriyle izlemememize rağmen , 
ACE inhibitörü ve nitrendipin kombinasyonu ile 
serum glukoz düzeyi değ işmeden , insülin düzeyle­
rindeki azalma bu kombinasyonun insülin rezistansı 
üzerine olumlu etkisi olarak yorumlanabilir. Diğer 
grupta ise serum açlık glukozu ve bazal insülin 
düzeylerinde değişiklik gözlenmedi. Burada ise ACE 
inhibitörlerinin, tiyazidlerin insülin rezistansı üzerine 
olumsuz etkisini nötrleştirdiği şeklinde yorum yapı ­
labilir. 

Antihipertansiflerin önemli metabolik özelliklerinden 
biri de lipid metabolizması üzerine olan etkileridir. 
ACE inhibitörleri ve kalsiyum kanal blokerlerinin lipid 
metabolizn:'a~~ ozerine: 1~en~lde_ olumsuz etkilerinin 
olmad ığı bıldırılmektedır . Tıyazıd grubu diüretiklerin 
etkileri tartışmalıdır. Bazı yayınlarda tiyazidlerin lipid 
metabolizmasını olumsuz yönde etkilediği bildirilir­
ken 11

, Trefor O. ve ark.12
, hem silazapril ve hem de 

hidroklorotiyazid tedavisinin ayrı ayrı total kolesterol, 
HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerini 
etkilemediğini ve her iki grubun da lipid paramet­
relerinde değişiklik yapmadığını bildirdiler. Bizde 
çalışmamızda, her iki grupta da lipid paramet­
relerinde anlamlı bir değişiklik gözlemedik. Çalışma­
mızda araştırdığımız dirıer bir husus da bu iki 
kombinasyonun serum elektrolitleri ve böbrek 
fonksiyonları üzerine olan etkileriydi. Konuyla il~ili 
daha önce yapılan çalışmalarda Luft F. ve ark. 3

, 

Dilek ve ark.14 ve Stoepel K. ve ark. 15 , nitrendipinin 
böbrek fonksiyonları ve serum elektrolitlerini değiştir­
mediğini bildirirken. Glorioso N. ve ark. 16

, nitrendipin, 
kaptopril ve kaptopril + nitrendipin kombinas­
yonunun hipertansit hastalarda serum elektrolitleri ve 
böbrek fonksiyonlarında değişiklik yapmadığın ı 

bildirmişlerdir. Diğer yandan, Maliini P.L. ve ark.17
, 

benazepril + hidroklorotiyazid kombine ettiklerinde 
serum potasyumunda hafif artış bulurken kreatinin 
değerlerinde değişme bulmamışlardır. Tiyazid grubu 
diüretiklerin tek başına esansiyel hipertansiyon 
tedavisinde kullanıldıklarında, serum kreatinin, üre 
ve ürik asid düzeylerinde artış ve kreatinin 
klerensinde azalma yapabilecekleri bilinmektedir1

. 

Biz çalışmamızda, böbrek fonksiyonlarının klinik 
olarak önemli düzeyde olmasa da, ACE inhibitörü + 
hidroklorotiazid alan grupta olumsuz olarak 
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etkilendiğini . kalsiyum kanal blokeri + AGE inhibitörü 
alan grupta ise böbrek fonksiyonlarının etkilenme­
diğini tespit ettik. 
Sonuç olarak antihipertansif tedavide AGE inhibitör­
lerinin. kalsiyum kanal blokerleriyle kombinasyonu­
nun kan basıncını düşürmesinin yanı sıra. insülin 
rezistansı üzerine olumlu etkisi. renal fonksiyonlar 
üzerine olumsuz etkisinin olmaması nedeniyle 
hipervolemiye bağl ı olmayan hipertansiflerde, diüre­
tiklerle kombinasyonuna göre daha iyi bir seçim 
olabileceği kanaatine varılmıştır . 

Doç Dr. Mustafa GÜLLÜLÜ 
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