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OZET

Arastirmacilar kan basincinin 24 saat boyunca ditirnal bir sekil-
de, gece kan basinci degerlerinin glindliz kan basinci dlgimlerine
gore %10-20'lik bir duslis gosterecek sekilde degistigini ortaya koy-

muslardir. Hipertansiyon-Nefroloji Poliklinigi'nde esansiyel hiper-

tansiyon tanisi ile ilk kez ilac kullanmaya baslayacak olan non-diya-
betik olgular randomize olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruba hid-
roklorotiazid (HCT) de iceren bir antihipertansif tedavi uygulanirken
ikinci gruba HCT igermeyen antihipertansif tedavi verildi. Iki grup
arasinda, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi {VKI), hipertansiyon siire-
si, achk kan sekeri, kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trik
asit, BUN, kreatinin, Na, K, Ca degerleri agisindan bir farklilik yok-
tu. Rutin kontroller sirasinda, birer ay ara ile 3 kez 140/90 mmHg he-
define ulasildiginda hastalara 24 saatlik kan basinci izlemi yapild..
Ilk ve son kontrol arasindaki siire de iki grup arasinda farklilik gos-
termiyordu. Gruplar randomizasyonda karsilastirmasi yapilan VKI,
aclik kan sekeri, (rik asit, BUN, kreatinin, HDL-kolesterol, LDL-ko-
lesterol, Na, K, degerleri agisindan yeniden karsilagtirildi ve farkhilik
saptanmadi. Holter parametreleri agisindan da HCT kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda bir farkhilik saptanmadi. Bu veriler,
kan basinci kontroltntin diGretik kullanip kullanmamaktan gok, uy-

gun sayida antihipertansifin kombine kullanimi ile saglanabilecegi- -

ni gostermektedir.
Anahtar sozciikler: esansiyel hipertansiyon, hidroklorotiazid,
24 saatlik ayaktan KB monitorizasyonu
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ABSTRACT

Researchers have discovered that blood pressure (BP) varies in a
diurnal manner throughout a 24-hour period, being higher during the
day and lower at night. Most people have a dipping BP pattern cha-
racterized by a nighttime BP that is 10-20% lower than their daytime
BP. First time treated essential hypertensive non-diabetic patients in

. Hypertension and Nephrology Outpatient Clinic were randomly allo-
© cated to two different groups according to their hydrochlorothiazide
. usage status in addition to other antihypertensive drugs. Age, gender,
. body mass index (BMI), duration of hypertension and initial fasting
" blood sugar, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, uric

acid, BUN, creatinine, Na, K, calcium levels were not different betwe-
en the groups. During their follow-up, the attainment of 140/90 mmHg
or less blood pressure levels for three consecutive monthly controls
prompted the implementation of 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM). The interval between the first office visit and the
last control was also comparable between the groups. At the last cli-
nic visit, the groups were again compared for BMI, and the same bi-
ochemical parameters. There was not any statistically significant dif-
ference between the subgroups. Twenty-four-hour ABPM results we-
re also comparable. These findings suggest that the same blood pres-
sure target can be achieved in essential hypertensives with the com-
bination therapy regardless of the use of hydrochlorothiazide.
Keywords: essential hypertension, hydrochlorothiazide,

. 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
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st ilgi ile karsilanmusur (1). Kan basinct (KB) degisken-
ligi ile hedef organ hasan arasindaki iliskinin gésteril-
mesi, klinisyenler icin bu parametreyi popiiler hale ge-
tirmistir (2). Kombine antihipertansif tedavinin bir par-
cast olarak ditiretiklerin kullanidlmasmm KB degiskenli-
gine etkisini arastran tek calismada, 12 saatlik KB izle-
mi yapilms, ditiretiklere ek olarak sadece beta-bloker
(BB) alan hastalar degerlendirilmistir (3). Gece KB izle-
minin yapidmadigi bu calismada, ila¢ almayan, diiiretik-

80 Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



Diiiretik Kullanan ve Kullanmayan Esansiyel Hipertansiyon Hastalarinda 24 Saatlik Kan Basincr Monitrizasyonu Sonuclari @

le birlikte veya tek basina BB alan esansiyel hipertan-
sif olgu gruplart arasinda, KB ortalamalan, degiskenlik-
leri acismdan bir farkhlik gosterilememistir (3).

Kario ve arkadaslar, gece KB degerlerinin ortala-
mast, degiskenligi, giindiiz KB degerlerine gore diisiis
derecesi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda
iliski saptanuslarchr (4), Normalde gece beklenen KB
diistisiiniin olmamasi ile iz duyarlhliginin da birbirleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir (5). Bilindigi gibi, ditire-
tiklerin etkinligi tuz duyarliig artukea daha belirgin ha-
le gelir (0). ALLHAT cahsmasinda, ditiretiklerin, gerek
antihipertansif etkinlik. gerekse kardiyovaskiiler olayla-
n Onlemede diger antihipertansiflere gore daha etkili
oldugu bulunmustur (7). Bu nedenle, bu calismada, di-
tretik kullanan ve kullanmayan esansiyel hipertansif-
lerde gece ve guindlz ayr ayn olmak tizere 24 saatlik
KB izlem sonuclarnin karsilastinlmas: amaclannustir.,

Gereg¢ ve YOontem

Hipertansiyon-Nefroloji Poliklinigi'nde esansiyel
hipertansiyon tanisi (sekonder hipertansiyon kriter-
leri dhislanarak) ile ilk kez ilag kullanmaya baslaya-
cak non-diyabetik 60 olgu randomize olarak iki gru-
ha (yemeklerin tuzsuz olmasy, ek tuz konmamas,
iz icerdigi bilinen gidalardan uzak durulmast éne-
rildi) aynldi. HCT alan ve almayan grubun sirasiyla
yas ortalamalarn 53+8.7, S0£12; cinsivetleri 18 kadin,

12 erkek; sigara kullanma aliskanliklar %30 (9/30),
9626.7'dir (8/30). Her iki altgruptaki olgular birer ay
ara ile yapilan ardisik poliklinik kontrollerinde ofis
KB degerlerinin 3 kez 140/90 mmHg' min alunda bu-
lunmas: halinde bazal degerlendirmede kullanilan
parametrelerin yani sira, 24 saatlik KB izlemi acisin-
dan da karsilastirildilar. Tablo I'de gosterildigi tizere,
olgular tedavi 6ncesinde klinik ve biyokimyasal
ozellikleri acisindan karsilasturildilar, istatistiksel fark
olmadigs belirlendikten sonra birinci gruba 12.5 mg
hidroklorotiazid (HCT) de iceren bir antihipertansif
tedavi uygulanirken, ikinci grupta ise HCT icerme-
yen antihipertansif tedavi rejimi kullanildi. Gruplarin
ofis KB él¢ctimleri birer ay ara ile 3 kez izlendi. KB
kontrol altina alindiktan sonra (140/90 mmHg altin-
da), son poliklinik kontroliinde Tablo I'de belirtilen
parametreler acisindan  yeniden  karsilastrildilar
(Tablo II). Ek olarak her iki gruba 24 saatlik tansi-
yon Holter uygulamasi yapildi. Holter ile 24 saatlik
KB izleminde CardioNavigator-Tracker 2 NIBP (Rey-
nolds Medical/Herford England UK) aygin kullanil-
di. Istatistiksel analizlerde SPSS 10 programindan
student t, paired sample T ve korelasyon testleri kul-
laniddi (p<0.05 degeri anlamh kabul edildi). HCT
alan gruptaki hastalar ek antihipertansif olarak anji-
yotensin converting enzim inhibitérin (ACE-1) (n=3),
ACE-I+anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) (n=2),

Tablo I. Olgularin baslangi¢ biyokimyasal degerleri
TEDAVI ONCESI HCT alanlarin HCT almayanlarin p degeri
ortalamalarn ve ortalamalan ve
standart sapmalan standart sapmalari
(n=30) (n=30)
VKI (kg/m2) 28.9+5.3 29.2+3.2 0.792
HT suresi (yil) 6.4+6.2 5+6.6 0.406
Ofis KB (Sist/diyast mmHg) 146+11/101+£10 154+13/100+10 0.878/0.663
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84.2+6.5 84.7+7.6 0.772
Ure (mg/dL) 34.5+8.9 35.5:13.6 0.730
Kreatinin (mg/dL} 0,69+0,18 0,67+0,21 0.740
Trigliserid (mg/dL) 152152 139154 0.331
Kolesterol (mg/dL} 196+35 199+27 0.760
HDL-K {mg/dL) 46.4+17.6 46.6+13.1 0.960
LDL-K (mg/dL) 118+20 126+21 0.176
Urik asit (mg/dL) 5.1+1.07 4.6+1.01 0.065
Sodyum (U/L) 139+2.2 139+1.5 0.597
Potasyum (U/L) 3.92+0.19 3.99+0.12 0.137
Kalsiyum (U/L) 8.8+0.5 8.9+0.4 0.698
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Tablo Il. Kan basinei kontrolii sonrasi biyokimyasal degerler
TEDAVI SONRASI HCT alanlarin HCT almayanlarin p degeri
ortalamalan ve ortalamalarn ve
standart sapmalan standart sapmalan
(n=30) (n=30)
Yas 55+8 52+12 0.274
Cins 18 kadin,12 erkek 21 kadin, 9 erkek -
VKI (kg/m2) 27+5.4 28+3 0.622
HT siiresi (yil) 8.6+6 7.1£6 0.379
Ofis KB (Sist/diyast mmHg} 118+17/68+10 117+12/67+7 0.826/0.549
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84.415.5 86.2+7.2 0.283
Ure (mg/dL) 34.7+9 35.2+12 0.855
Kreatinin (mg/dL) 0.70+0.18 0.69+0.24 0.777
Trigliserid (mg/dL) 155156 143+62 0.470
Kolesterol (mg/dL) 200+36 206+32 0.498
HDL-K (mg/dL) 47+17 4713 0.886
LDL-K (mg/dL) 119221 128+22 0.109
Urik asit (mg/dL) 5.2+1.1 4.6+1.01 0.065
Sigara ahskanhgi (%) %30 (9/30) %26.7 (8/30) 0.160
Sodyum (U/L) 139+1.8 139+2.4 0.319
Potasyum (U/L) 3.92+0.18 3.99+0.13 0.139
Kalsiyum (U/L} 8.89+0.56 8.95+0.54 0.710

ACE-T+kalsiyvum  kanal blokeri (KKB) (n=5), ARB
(n=1), diiiretik almayan gruptaki hastalar antihiper-
tansil” olarak ARB (n=8), ACE-I+KKB (n=3), ACE-I
(n=1), KKB (n=1) kullanmaktaydi. Tansiyon arter-
ivel degiskenliginin hesaplanmast icin, Holter olcii-
mii yapilan periyotta elde edilen degerin standart
sapmasiin ortalamaya orani % olarak ifade edildi.
Ornegin: Giindiiz sistolik kan basinar degiskenli-
gi=aiindiiz sistolik kan basincr dl¢imiiniin standart
sapmast/giindiiz sistolik kan basmer 6lgimi ortala-
mast< 100 (%),

Bulgular

HCT kullanan ve kullinmayan gruplar arasinda
sirastyla VKIL hipertansiyon siiresi, ofis KB degerle-
ri, achik kan sekeri. tire, kreatinin, trigliserid, koles-
terol, HDL-K, LDL-K, trik asit degerleri acisindan bir
Farkhihk saptanmad Clablo 1.

KB kontrol aluna alinana kadar gecen stire aci-
sindan gruplar arasinda bir farklibk  belirlenmedi
(2.3+0.80; 2.1£0.6 yil, p>0.003).

KB kontrolii saglandiktan sonra, bivokimyasal
degerlerin istatistiksel acidan gruplar arasinda bir
tarkhlik gostermedigi saptandi (Tablo 1D.

HCT tedavisi alan ve almayan gruplann tedavi
oncesi ve sonrast degerleri arasinda ofis sistolik-di-
vastolik kan basinclarindaki anlaml azalma disinda
bir fark saptanmaci (Tablo IID).

Her iki grup, antihipertansif tedavi ile tansiyon
kontrolii sonrasi, Holter parametreleri acisindan de-

- gerlendirildi. Ditiretik kullanan ve kullanmayan grup-

lar arasinda bir farklilik saptanmadi (Tablo V).

Tartisma

Ulusal Birlesik Komite'nin 7. raporunda, zorunlu
bir endikasyon (diyabet, bobrek yetmezligi gibi) ol-
madikca antihipertansif ila¢ tedavisine tiazid grubu
bir ditiretikle baslanmasi gerektigi  bildirilmektedir
(8). Bu tavsiyenin temelini bilinen en biyilik kardiyo-
vaskiiler ¢alisma olan ALLHAT calismast olusturmak-
tadir (7). Bilindigi gibi, ALLHAT popiilasyonunun 1/3
kadarini
Siyahlarda tuza duyarlt hipertansiyona sik rastlanma-

sivah wrktan  insanlar  olusturmaktadir.
s1, calisma sonucunda gorilen ditiretik Gstiinligting
aciklayabilir. Bir baska calismada, 12 saatlik KB izle-
minde, BB, ditiretik ve her ikisinin kombinasyonu ile
KB degiskenliklerinin benzer oldugu bildirilmistir (3).

Literatiirde ACE-I/KKB-ARB/HCT (9,11), ARB/

82 Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology




Ditiretik Kullanan ve Kullanmayan Esansiyel Hipertansiyon Hastalarinda 24 Saatlik Kan Basinci Monitérizasyonu Sonuclart [ ]

Tablo lll. Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi KB ve biyokimya degerlerinin karsilastiriimasi
HCT alanlarin HCT alanlar HCT almayanlarin HCT almayanlar
tedavi dncesiztss; (n=30) tedavi oncesizss; (n=30)
tedavi p degeri tedavi p degeri
SONrasi+ss sonrasixss
Ofis KB (Sist/diyast mmHg) 146+11/118+15 <0.001/0.001 145+13/117+12 <0.001/0.001
101+10/68+10 100+10/67+7
Aclik kan sekeri (mg/dL) 84+6; 0.875 84+7; 0.382
84 15 86+7
Ure (mg/dL) 3418; 0.694 35+13; 0.595
349 35+12
Kreatinin (mg/dL) 0.69+0.1; 0.124 0.67+0.2; 0.275
0.7+0.1 0.69+0.2
Trigliserid (mg/dL) 152+52; 0.195 139+53; 0.112
155+56 143+62
Kolesterol (mg/dL) 196+35; 0.105 198+28; 0.256
200+36 207+33
HDL-K (mg/dL) 46+17; 0.587 46+13; 0.273
4717 47+13
LDL-K (mg/dL) 118+20; 0.742 126+21; 0.134
119+21 128+22
Urik asit (mg/dL) B.1x1; 0.612 4.64+1; 0.429
52241 4.68+1
Sodyum (U/L) 139+2; 0.346 139+1; 0.484
1391 139+2
Potasyum (U/L) 3.9+0.19; 1.000 3.9+0.12; 1.000
3.9+0.18 3.920.13
Kalsiyum (U/L) 8.89+0.57; 0.961 8.94+0.47; 0.945
8.89+0.56 8.95+0.54
ss: standart sapma

HCT-monoterapi olarak HCT (10), gittikce artan
dozlarda ACE-I/HCT (9,11) gruplarinin antihipertan-

eklenmesinin 24 saat ve giindiiz-gece boyunca sis-
tolik-diyastolik KB degiskenliklerini degistirmemesi

sitetkinliklerini karsilastiran Holter ¢alismalarmda © de dnemlidir. Ciinkii kan basiner degiskenlik dere-

elde edilen ortak sonug, monoterapi dozu artirildik-
¢t veya kombinasyon tedavisine gecilince kan ba-
sincindaki diististin daha fazla oldugudur. Buna kar-
sin esit etkinlikte antihipertansif etki elde etmek
tzere farkh antihipertansit ilaclarla birlikte kullanil-
diklaninda ve kullanidmadiklarnnda, ditiretiklerin 24
saatlilk KB izlem  parametreleri Gzerine  etkilerini
arastiran bir calismaya, taranabilen literatiirde rast-
lanmanustir,

125 mg HCT'nin rutin antihipertansif tedaviye

cesi ile kardiyovaskiler komplikasyonlar sikhigr ara-
sindaki iliski bilinmektedir (2).

12,5 mg HCT kullanan altgrupta gece normalde
beklenen KB diististi olan ve olmayan olgularin dip-
per/non-dipper oraninin HCT  kullamilmayan  alt-
gruptakiyle benzer olmasi, en azindan séz konusu
dozda diiiretiklerin gece beklenen normal KB diisii-
stintl (nokttirnal dip) etkilemedigini gostermektedir.
Literatirdeki bir Holter calhismasinda, HCT dozunun
12,5 mg'dan 25 mg'a yikseltilmesinin kan basmcin-
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Tablo IV. HCT alan ve almayan hastalarin KB kontrolli sonrasi Holter parametrelerinin karsilagtiriimasi

HCT alanlar (n=30) HCT almayanlar (n=30} P degeri
24 saat sistolik kan basinci (mmHg) 118+15 117+12 0.826
24 saat diyastolik kan basinci (mmHg) 68+10 67+7 0.549
24 saat ortalama arter basinci (OAB) (mmHg) 8611 85+8 0.762
Gundiz (08-23) sistolik kan basinci (mmHg) 122+16 122+11 0.958
Gulnduz (08-23) diyastolik kan basinci {mmHg) 72+10 718 0.861
Glindiz OAB (mmHg) 90+12 89+8 0.906
Gece (23-08) sistolik kan basinci (mmHg) 11016 111+13 0.864
Gece (23-08) diyastolik kan basinci {mmHg) 63+9 62+8 0.703
Gece (23-08) OAB (mmHg) 79+11 79+9 0.962
Gunduz sistolik kan basinci degiskenligi (%) 10+2.7 9+3.0 0.212
Gulinduz diyastolik kan basinci degigkenligi (%) 13.3£3.4 12.5+5.5 0.499
Gunduiz ortalama kan basinci degiskenli (%) 13.41£3.4 12.2+4.2 0.354
Gece sistolik kan basinci degiskenligi (%) 9.63+£2.5 9.7+2.4 0.878
Gece diyastolik kan basinci degiskenligi (%) 13.4+4.0 13.5+3.6 0.917
Gece ortalama kan basinci degiskenligi (%) 12.3+3:1 12.5+3.0 0.722
Dipper/non-dipper oranlari (%) 50-50 43.3-56.7 0.612
da ek disislere yol acmamast (10), gorece yitksek Sonucg

dozlar ile noktiirnal dip oranmin artirilmast olasiligi-
ni azalimaktadir. Ancak esansiyel hipertansiflerde
HCT doz artinnm ile noktiirnal dip oranindaki olas:
degisiklikleri inceleyen genis oleekli calismalara ge-
reksinim vardir,

Ayaktan kan basinct izlemi ile ACE-1, BB, KKB ve
HCT etkilerinin arastinlchr bir calismada, 8 mg pe-
rindoprilin 50 mg 1ICT'ye gore gece kan basinc
kontroltinti daha etkili bir sekilde sagladig gosteril-
mistir (12). Olgularmuizda  verilen ACE-I veya
ARB'lerin noktiirnal dip oranlarini gece daha etkili
KB kontrolleri yaparak etkileyebildigi diistintilebilir,
Calismamizda, gerek HCT alan gerekse almayan ol-
gularm time yakimimda ACE-I ve/veya ARB kullanil-
digr dasunulirse, ditretiklerin bu konuda ek bir kat-
ki getirmediklerini gozlemledik, Daha buytik éleek-
li ve daha uzun izlem stireli calismalarda da benzer
sonuclar elde edilirse, bir genelleme yapilabilir.

ilaglara bagh hipokalemi, hiponatremi, hiperdiri-
semi, hiperglisemi, pre-renal azotemi gibi istenme-
ven van etkiler agisindan aligruplar arasinda farkhlik
gozlenmemesi, ditiretik dozunun distikliga, kombi-
nasyon tedavisinin yaran olarak degerlendirilebilir,

Cahsmanuzda kullamlan ditretik dozunun diistik
olmast nedeniyle, daha viiksek doz ditretik kulla-
nan olgularda dipper oranmin artabilecegi olasilig
da akildan uzak tutulmamalidhr.

Bu bulgular, kan basinci kontroliinin ditiretik
kullanip kullanmamaktan ¢ok, uygun sayida antihi-
pertansifin kombine kullanimi ile saglanabilecegini
gostermektedir. Dipper ve non-dipper oranlan aci-
sindan ditretik kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda bir farkliik saptanmamis olmasi, esansiyel
hipertansif olgularda diger antihipertansif ajanlarin
da normalde beklenen KB disiisii tizerine henzer
etkileri olmast ile aciklanabilir,
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