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OZET

AMAC: Arteryel kan basinci tek ilagla kontrol altinda
tutulan esansiyel hipertansiyon olgularinda maksimum
treadmil egzersiz testi sirasinda arteryel kan basinci de-
gisimini degerlendirmek.

METOD: Klinigimizde esansiyel hipertansiyon tanisiy-
la izlenmekte olan 125 hasta ¢alismaya alindi. Hastala-
rin 65°i erkek, 60’1 kadin idi. Yas ortalamasi 49.57+9.47
ve istirahat kan basinglari normal sinirlar iginde
(<140/90 mmHg) olup tiim hastalar tek tansiyon dCistirdi-
ci ilag almakta idi. Alinan ilag dagilimi; beta bloker (25),
kalsiyum antagonisti (30), ditiretik (32), ACEIl (38), idi.
Tepe sistolik kan basinct 2210 mmHg veya sistolik kan
basincindaki yiikselme 210 mmHg/MET veya diyastolik
kan basincinda > 15 mmHg yiikselme saptanmasi egzer-
size patolojik kan basinci cevabi olarak kabul edildi.
Hastalara Bruce protokoliine gore maksimal egzersiz
testi uyguland.

BULGULAR: Maksimal egzersizde elde edilen ortala-
ma kan basinci degerleri, beta bloker grubunda (189/87)
mmHg, kalsiyum antagonisti grubunda (207/91) mmHg,
ACEIl grubunda (211/90) mmHg, diiretik grubunda
(211/88) mmHg idi. Beta bloker grubunda egzersize en
olumlu kan basinci cevabt alindi. Beta bloker alan olgu-
larda egzersize fizyolojik yanit orani %56 iken, bu oran
diger ilaglarda sirasiyla; kalsiyum antagonisti (%36),
ACEl (%26), ditiretik (%34), olarak saptandi. Beta bloker
ile diger grublar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
bulundu (p<0.04).

SONUG: Egzersiz sirasinda kan basinci kontrolinde
beta blokerler en etkili ila¢ olarak saptanirken bunu kal-
siyum antagonisti, diiretik, ACEI izlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz Testi, Hipertansiyon, An-
Tihipertansif Tedavi

SUMMARY

Efficacy of beta blockers, calcium antagonists, diure-
tics and angiotensin converting enzyme inhibitors in
blood pressure control in hypertensive patients during
maximal exercise

OBJECTIVES: We aimed to assess the changes in arte-
rial blood pressure during treadmill stress test in patients
with essential hypertension on a single antihypertensive
drug.

METHODS: 125 patients (65 male), with essential
hypertension were included in the study. Mean age was
49.57A19.47 and the resting blood pressure levels on
single antihypertensive medication (25 were on beta
blockers, 30 were on calcium antagonists, 32 were on
diuretics, and 38 were on angiotensin converting enzy-
me inhibitors (ACEI)) were normal (<140/90 mmHg). Du-
ring treadmil stress test which was performed, a peak
systolic pressure of 210 mmHg or an increase of 10
mmHg/MET in systolic pressure and an increase of 15
mmHg in diastolic pressure were accepted as abnormal
response

RESULTS: Mean blood pressure levels during maximal
exercise were 189/87 mmHg, 207/91 mmHg, 211/88
mmHg and 211/90 mmHg for patients taking beta bloc-
kers, calcium antagonists, diuretics and ACEI, respecti-
vely. Patients on beta blockers demonstrated the most
appropriate blood pressure response to exercise. The
physiologic response rate was 56 % in this group which
was followed by calcium antagonists (36 %), ACEIl (%
26) and diuretics (34 %). These findings were consistent
with a statistically significant difference between beta
blockers and other classes of medications (p<0.04).

CONCLUSION: Beta blockers are most effective drugs
on blood pressure control during exercise and they are
followed by calcium antagonists, diuretics and ACEl in
order of efficacy.

Key Words: Exercise Test, Hypertension, Antihyperten-
sive Treatment

*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Gelig Tarihi: 05 Ekim 2001

Kabul Tarihi: 25 Ekim 2001




294

HIPERTANSIF HASTALARDA BETA BLOKER, KALSIYUM ANTAGONISTI, DIURETIK VE ANJIYOTENSIN KONVERTING ENZIM INHIBITORLERININ

MAKSIMAL EGZERSIZDE KAN BASINC! KONTROLUNDEK! ETKINLIGI

Bilindigi gibi hipertansiyon halen énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmasindan dolayi
¢6ztim bekleyen cidi saglik sorunlarindan birisi
olarak kargimizda durmaktadir. Diinyada ve tilke-
mizde hipertansif hasta sikligina, bu hastalardan
ne kadarinin tedavi olduguna, tedavi olanlarin da
ne kadarinin yeterli tedavi edildigine dair rakam-
lara baktigimizda tablonun ne kadar trkdttici ol-
dugu ortaya (;lkmaktadlr1'5.

Hipertansiyon, inme ve koroner kalp hastalig
icin onemli bir risk faktértidiir. Morbidite ve mor-
taliteye ¢ok buytk bir oranda bu iki sistem tize-
rinden neden olmaktadir. Hipertansiyon tedavi-
sinde amag¢ morbidite ve mortaliteyi distrmektir.
Hipertansiyon tedavisi farmakolojik (ilaglar) yak-
lagimin yanisira, olmazsa olmaz diyebilecegimiz
yasam sitilindeki olumlu degisikliklerle (sismansa
zayiflatma, diizenli egzersiz, tuz aliminin kisit-
lanmasi, alkol aliminin sinirlanmasi gibi) yapil-
maktadir3 Hipertansif hastalarda orta diizey eg-
zersizin (ylrlyus, ytizme, vb) dizenli yapilmasi
durumunda arteryel kan basincini (AKB) 6nemli
oranda dustrdugu bilinmektedir3.

Ambulatuvar kan basinci izlemleriyle hiper-
tansif hastalarin 6nemli bir boltimiinde giin igin-
de AKB'nin ciddi yiikselmeler gosterdigi saptan-
m|§t|r6, AKB’deki giin ici degisimler ¢cogunlukla
fizik ve emosyonel stres nedeniyle olmaktadir.
Hipertansiyona bagli morbidite ve mortaliteyi art-
tiran ug organ hasarlari ise AKB’deki agir ytiksel-
meler sirasinda olmaktadir®. Bu nedenle verilen

antihipertansif ilacin AKB'yi sadece istirahatte
iken degil ayni zamanda fiziksel ve emosyonel
ylklenme durumlarinda da kontrol etmesi bekle-
nir.

Fiziksel aktivite hipertansiyon tedavisinin bir
parcasi olmasi nedeniyle de egzersizle birlikte
AKB’deki degisimlerin bilinmesi hastanin tedavi
prensiplerini belirlemede 6nemli katkilar saglaya-
bilir’-11. Ambulatuvar kan basinci takipleri ile
hastanin gtinliik aktivitesinin kan basincina olan
etkisini degerlendirmek oldukg¢a zor olmakla bir-
likte sonuclarin gtvenilirligide dU§uktﬁr10. Bu
nedenledir ki hasta aktivitesinin AKB’ye etkisini
saptamak icin egzersiz testiyle daha objektif so-
nuglar elde edilebilir”-1 1. Bizim bu calismadaki
amacimiz hipertansiyon tedavisi i¢in kullantlan
farkli grubtan ilaglarin fizik egzersiz sirasinda
AKB artisini kontrol edebilme kapasitelerini test
etmektir.

MATERYEL ve METOD

Hastanemiz kardiyoloji ve nefroloji poliklinik-
lerinde esansiyel hipertansiyon tanisi ile izlen-
mekte olan 867 hastanin dosyalar tarandi. Bun-
larin icinden diizenli kontrole gelen ve tek ilag
kullanmakta olan 289 olgu saptandi. Kardiyovas-
kiiler veya kan basinci ve egzersiz kapasitesini et-
kileyecek eslik eden baskaca hastaligi olan 63 ol-
gu calisma digi birakildi. Kalan 226 olguda giin-
de 2-3 kez ol¢giilmek tizere 1 haftalik AKB takibi
hastalar tarafindan evlerinde yapildi. Evdeki kan
basinci takibi genel olarak (%90) <140/90 mmHg

Tablo I: Gruplarin genel ozellikleri

BB KA ACEI Ditretik p
Hasta sayist = n, (% sikhg) 25(20) 30(24) 38(30.4) 32(25.6) AD
Yas (ort.+ss) 50+8.9 48.96+9.5 49.5%£10.2 49.8+9.3 AD
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/13 1317 21117 14/18 AD
Sigara iciciligi (%) | 60 53 55 56 AD
Diyabet sikligi (%) 0 13 15 9 0.03*
Hiperkolesterolemisikhg (%) 40 46.6 42 40.6 AD
Ailede hipertansiyon sikligi(%) 28 40 26.3 28.1 AD

BB: Beta Bloker, KA: Kalsiyum Antagonisti, ACEl: Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitéri, P*: BB
ile diger grublar arasindaki istatistiki anlamlilik
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Tablo 2: Hastalarin kullandiklari ilaglarin dagilimi

Grublar BB KA ACEI Ditretik

N 25 30 38 32

llaglar Metoprolol (15) Amlodipin (19) Kaptoril (11) Indapamid (21)
Atenolol (8) Nifedipin (7) Enalapril (15) Tiyazid grubu(11)

Acebutulol (2) Verapamil (4)

Lisinopril (4)
AT)| antagonisti (8)

BB: Beta Bloker, KA: Kalsiyum Antagonisti, ACEl: Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitéri

ve poliklinikte olgtlen kan basinci <140/90
mmHg olan 125 olgu ¢alismaya alindi. Tiim has-
talara Bruce protokoliine gére Quinton Q 5000
(Quinton Instrument Company USA) treadmill ci-
hazi ile semptomla sinirli maksimal egzersiz testi
vapildi. Egzersiz testine baslarken tiim hastalarda
bazal AKB <140/90 mmHg idi. Hastalarin yas or-
talamasi (49.57+9.47), yas arahg (32-68), kadin
erkek orani 60/65 idi. Gruplarin genel 6zellikleri,
yas , cinsiyet, aterosklerotik risk faktorleri siklig
Tablo | de verilmistir. Hastalarin %20’si beta blo-
ker (n=25), %24'u kalsiyum antagonisti (n=30),
%30’u ACEI (anjiyotensin konverting enzim inhi-
bitort) (n=38), %26's! ditretik (n=32), ilag teda-
visi almaktaydi. llag gruplar ve dagilimi Tablo 2
de 6zetlenmigtir.

Tedavi altinda iken egzersize patolojik AKB
cevabini su kriterlerden birisine sahip olmasina

gore belirledik8:9.11, 1. Egzersizle tepe sistolik
AKB cevabi 2210 mmHg olmasi, 2- Egzersizle
sistolik AKB degisimi 210 mmHg/MET olmasi, 3-
Egzersizle diyastolik AKB degisimi >15 mmHg ol-
masi. Kan basinci élctimleri tim hastalarda sol
koldan treadmill cihazi tizerinde bulunan elekt-
ronik tansiyon olger ile otomatik olarak baslan-
gicda, iki dakikalik aralarda, tepe egzersizde ve
bes dakikalik dinlenme déneminde ayakta ol¢iil-
di. Gruplar arasinda baslangicta ortalama sisto-
lik ve diyastolik AKB bakimindan fark yoktu (Tab-
lo 1.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Gruplar arasi kan basinci degisimleri “One
Way ANOVA" ile analiz edildi anlamlilik tespit
edilen gruplarda Student t testi uygulandi. Grup
karekteristikleri ve egzersize patolojik tansiyon
cevabi orani Mann-Whitney U testi ile analiz

Tablo 3: llag gruplar arasindaki istirahat ve maksimum egzersizde 6l¢iilen ortalama arteriyel kan

basinci ve nabiz degerleri

Grublar BB (ort+ss) KA(ortxss) ACEl(ortzss) Ditretik(ort£ss) | p

SKB (istirahat) mmHg 132.4+10.13 131£12.5 133.23+12.57 129.71+12.8 AD
DKB (istirahat) mmHg | 77.12+10.28 79.16+8 79:31+9 77..15£10.23 AD
Nabiz(istirahatmmHg | 74.7+13.69 80.1+9.82 79.28+9.68 79.31+£10.21 AD
SKB(egzersiz) mmHg 189.47+26.9* | 207.73+24.6 | 211.9+£30.5 211.96+28.5 0.01
DKB (egzersiz) /dk 87.76x13.6 91.89+12.7 90.71£12.75 88.68+12.25 AD
Nabiz(egzersiz) / dk 151.28+15.77 | 163.2+15.84 | 160.9+21 164.84+16.33 AD

BB: Beta Bloker, KA: Kalsiyum Antagonisti, ACEIl: Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitorii, SKB:sis-
tolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, ort:Ortalama, ss: Standart sapma *p: BB grubunda diger
gruplara kiyasla maksimal sistolik basing anlamli olarak dustk.
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edildi. Istatistiki analizler SPSS 10.0 bilgisayar
programi ile yapildi. P degeri <0.05 ise anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin genel 6zellikleri, yas ve cinsiyet
dagilimi, istirahat sistolik ve diyastolik AKB de-
gerleri benzer bulundu. ACEI alan grupta diyabe-
tik hasta sikhigi daha fazla idi (Tablo I). Tim has-
talarin AKB’leri tek ilag ile normal sinirlar iginde
tutuluyordu. Hastalar kullandiklari ilaglara gore 4
farkli gruba ayrildilar. Gruplar ve kullanilan ilag-
lar Tablo 2 de 6zetlenmistir. Maksimum egzersi-
ze gruplarin ortalama AKB cevabi degerleri Tab-
lo 3 de verilmistir. Maksimum egzersizde ortala-
ma sistolik AKB degeri beta bloker grubunda di-
ger gruplara gore anlamli olarak dustk bulundu
(p=0.01). Egzersizle ortalama diyastolik kan ba-
sincinda saptanan yiikselme ise gruplar arasinda
anlamh farkhlik gostermedi (p>0.05) (Tablo III).
llag gruplarinin egzersize fizyolojik AKB cevabi
oranlari; beta bloker grubunda %56 (14 hasta),
kalsiyum antagonisti grubunda %36.6 (11 hasta),
ACEl grubunda %26.3 (10 hasta), ditretik gru-
bunda %34.3 (13 hasta), olarak saptandi (Sekil I).

Bu sonuclara gore beta bloker ile diger gruplar
arasinda anlamli fark saptanirken (p<0.04), Kalsi-
yum antagonisti, ACEI, ditretik gruplari arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.05). Egzersize en
dustk fizyolojik AKB degisimi yanitini veren ilag
grubu ise ACEI olup 6zellikle beta bloker grubu
ile arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.01)
(Tablo 3).

TARTISMA

Hipertansiyon tiim dlkeler icin ciddi bir saglk
sorunu olmaya devam etmekte ve hipertansiyon
hastalarinin degisik tlkelerde %20-29 u gercek
anlamda tedavi edilmektedirler. Digerleri ise ya
hi¢ tedavi almamakta ya da yetersiz tedavi al-
maktadirlar2-3. Esansiyel hipertansiyon tedavi-
sinde geleneksel yaklagim, dustik doz tek ilagla
tedaviye baglanip kan basincini istenen sinirlara
cekinceye kadar dozu arttirmakti!. Ancak bu
yaklasimin, kan basinci kontroli, yan etki ve ma-
liyet agisindan dezavantajlar oldugu vurgulana-
rak12-14 son zamanlarda dustuk doz kombinas-
yon tedavileri yiiksek doz tekli tedavilere tercih
edilmeye ba§lanml§t|r15'1 6. Hipertansiyon teda-
visinde ozellikle sistolik kan basinci kontrolt ile

**

0,6

ey

0,51

0,4

0,3
0,2
0,11

| L

0 ,
BB KA

DIURETIK ACEI

Sekil 1: llac gruplarina gére egzersize fizyolojik kan basinci cevaplari. Beta bloker grubu ile diger grup-
lar arasindaki egzersize kan basinci yaniti arasinda anlamli fark saptanirken diger gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmamistir. **p<0.04; *p=0.05; AD-p>0.05. BB: Beta Bloker, KA: Kalsiyum Antagonisti, ACEI:

Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitéri.
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inme sikhig arasinda siki bir iligki oldugu bilin-
mektedir. Kan basincindaki 3 mmHg diisistin in-
me lzerine olumlu etkisi oldugu, 10 mmHg hk
bir dugststin ise inme sikligini %42 azalttigi vur-

gulanm|§t|r1 7,

Bazi sunumlarda ACEl'lerin maksimum egzer-
sizde AKB'yi kontrol etmede yetersiz kaldigi vur-
gulanm|§nr1 8. Ozellikle kaptoprille yapilan galis-
malarda kaptoprilin renin, anjiyotensin Il ve al-
dosteron tizerine olumlu etkilerinin gosterildigi
ancak buna ragmen egzersizde AKB’de beklenen
disiisii saglayamadigi saptanmistir!9. Bizim ca-
lismamizda da ACEI grubu egzersizde AKB kont-
roli en zayif olan grup olarak bulundu. Hastala-
rimiz ACEl'lerin 3 grubundan da ilag almaktayd:.
Kugtik bir kismi da AT)| antagonisti almaktaydi.
Bu durumda genel olarak ACEl'leri sorumlu tut-
mak dogru olmayabilir. Belki de denek sayisi ye-
terli olsaydi tek tek ACEl'leri degerlendirmek da-
ha dogru olabilirdi. Netekim, alacepril ile yapilan
bir calismada alaceprilin egzersizde kan basinci
kontrolunt sagladig bildirilmig,tirzo. Calisma-
mizda ozellikle maksimal egzersizdeki diyastolik
kan basinglari arasinda anlamli bir farkhlik sap-
tanmazken sistolik kan basincinin beta bloker
grubunda diger gruplara oranla belirgin olarak
dustk oldugu saptanmustir. Diger gruplar arasin-
da ise maksimal ortalama kan basinglari bakimin-
dan anlamli farklilik yoktu. Bunun nedenini ilag-
larin anti hipertansif etki mekanizmalarinin farkli
olmasi ile aciklayabiliriz. Bilindigi gibi kalsiyum
antagonistleri damar duiz kas htcrelerini gevsete-
rek periferik vaskiiler direnci dusdrtirler. Boylelik-
le direkt vazodilatasyonla AKB'yi dU$UrUrler21.
Verapamilin kalb debisi tizerine olumsuz etkisi
olsa da bizim hasta grubumuz daha ¢ok dihidro-
piridin grubu ila¢ almaktaydi. ACEl'ler 6zellikle
endotel bagimli vazodilatasyonla nitrik oksit tize-
rinden periferik vaskiiler direnci dusirerek kan
basinci distsiint saglamaktadirlar. Ditretiklerde
volim kaybi esas olmakla birlikte kronik kulla-
nimda vazodilatator etkisinin asil rolti oynadig)
bilinmektedir?2. Goériildigi gibi beta blokerler
digindaki ilaclar periferik vaskiiler tonusu etkile-
yerek kan basincini kontrol ederken beta bloker-
ler kardiyak debiyi de azaltarak kan basinci kont-
rolu saglarlar. Ozellikle beta blokerlerin egzersiz-

le artan sempatik tonusu da baskilayarak AKB'yi
daha iyi kontrol edebildigini soyleyebiliriz.

Esansiyel hipertansiyonda endotel fonksiyon
bozuklugu 6nemli rol oynar?3. Antihipertansif
ilaglarin endotel fonksiyonu tizerine olumlu etki-
leri AKB kontroliinde 6nemlidir?4. ACEI ‘lerin
endotel fonksiyonunu beta bloker, kalsiyum anta-
gonisti ve ditiretiklere oranla daha fazla diizelttik-
leri soylense de23 stres sirasindaki kan basinc
kontroliinde yetersiz kalmaktadirlar. Nitrik oksi-
tin vasktler tonusun kontroliinde énemli rolii ol-
dugunu biliyoruz. ACEl’lerin nitrik oksit diizeyini
arttirarak koroner kalp hastalarinda ve kalp yet-
mezliginde de olumlu etkilerini gosterdigi vurgu-
lanmaktadir26. Diyabetik hipertansif hastalarda
ACEl'lerin kardiyak morbidite ve mortalite {izeri-
ne olan olumlu etkilerinin beta bloker ve ditiretik-
lere gore daha fazla oldugu bilinmektedir27. Ba-
z1 caligmalarda kalsiyum antagonistlerinin,
ACEl'ler ,ditretikler ve beta blokerler kadar
AKB'yi diisiirdigii28, inme oraninin beta bloker
ve ditiretik grubuna gére daha dusiik oldugu?9,
kardiyak morbidite ve mortalite tizerine olumlu
etkilerinin oldugu vurgulanirken29:30 Marco ve
ark31 tarafindan yapilan bir metaanalizde kalsi-
yum antagonistleri alan gruplarda kardiyak ne-
denlere bagli morbidite ve mortalitenin beta blo-
ker, ACEI ve diuretik grubuna gore yiiksek oldu-
gu saptanmistir. Bu metaanalizin sonucunda da
kalsiyum antagonistlerini esansiyel hipertansiyon
tedavisinde ilk secilecek ilaclar grubundan ¢ikar-
tarak esansiyel hipertansiyon tedavisinde kardi-
yovaskuler alaylarin sikligini en ¢ok azaltan ilag
grubu olarak beta bloker ve ditiretikleri ilk tercih
olarak 6nermektedirler22.31,

Galismamizda egzersiz testi ile antihipertansif
ilag kullanimi zamani arasindaki siire 2-6 saat idi.
Sabit bir zaman olmamasi plazma ila¢ diizeyi
farkhilig1 nedeni ile sonuglari etkileyebilecegi dii-
stintilebilir. Ancak tim hastalarda test &ncesi AKB
degerlerinin normal sinirlar icinde olmasindan
dolayi plazma ilag dizeyinin yeterli oldugunu
kabul edebiliriz. Kan basinci 6l¢timii egzersiz tes-
ti cihazina bagh otomatik tansiyon élcer cihazi
ile olguldi. Bu olgtimler sirasinda elektriki guirtil-
tilerin 6zellikle diyastolik kan basincinin yanhs
6l¢tilmesine yol agabilecegi diistiniilebilir. Ancak
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daha 6nce yapilmig bazi ¢alismalarda bu tir 6l-
¢lim hatalarinin ihmal edilebilir oldugu sonuglan

anlamli derecede etkilemedigi vurgulanmis-
tr32,33,

Sonug olarak, hipertansif hastalarin stres testi
sirasinda hemodinamik tablosunun tayin edilme-
si kan basinci kontroliinde segilecek olan ilacin
belirlenmesinde ve dozun ayarlanmasinda 6nem-

li katkilar saglayabilir. Bizim g¢alismamizdan
edindigimize gore hipertansif hastalarin buyuk

boliimiinde stres altinda iken kan basinci kontro-
lii saglanamamaktadir. Bu nedenle hipertansiyon
tedavisinde ilag ve ilag dozu belirlenirken sadece
istirahat kan basincina gore karar verilmeyip eg-
zersiz sirasindaki kan basincida dikkate alinmali-
dir. Egzersiz sirasinda en iyi kan basinci kontrolii-
ni’ beta blokerler sagladigindan dolayi 6zellikle
fiziksel aktivitesi yiiksek olan hipertansiyon vaka-
larinda beta blokerlerin tercih edilmesi faydal
olabilir.
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