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ORIJINAL YAZI
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OZET

Angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri hipertansiyon tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardir. Son
yillarda her iki ila¢ grubu kombine edilerek kullanilmaktadir. Bu ¢aligmada primer hipertansiyonlu hastalarda trandolapril ve trandolapril +
verapamil kombinasyonunun antihipertansif ve antiproteiniirik etkinlikleri karsilagtirildi. Calismaya 29 hipertansif hasta alindi. Hafif veya
orta derecede hipertansif olup dnceden herhangi bir antihipertansif tedavi kullanmayan olgular se¢ildi. Olgular rastgele iki gruba ayrildilar.
Birinci grupta 15 hasta 2 mg/giin trandolapril, 2. grupta 14 hasta 2 mg/giin trandolapril + 180 mg/giin verapamil kombinasyonunu 3 ay
siireyle aldilar. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan basinglari, renal fonksiyonlari, giinliik protein atilimlari ve kreatinin klirensleri deger-
lendirildi. Her iki grupta da kan basinglar1 anlaml olarak diistii. Ancak degerlendirilen diger parametrelerde tedavi sonrast anlaml bir degi-
siklik gdzlenmedi. Ayrica her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlaml bir fark yoktu. Sonug olarak her iki tedavi proto-
koliiniin kisa donemde idrar protein atilimini etkilemedigi kanaatine varild.

Anahtar Kelimeler: Primer hipertansiyon. Trandolapril. Verapamil. Proteiniiri.

The Comparison of Effect of Trandolapril Alone and Combined With Verapamil on
Urinary Protein Excretion in Patients With Primary Hypertension

ABSTRACT

Angiotensin converting enzyme inhibitors and calcium channel blockers are the most frequently used antihypertensive agents. Both drug
groups are combined recently. In this study we compared the antihypertensive and antiproteinuric efficacies of trandolapril and trandolapril
plus verapamil combination in primary hypertensive patients. Twenty nine hypertensive patients were included in the study. These patients
were mildly or moderately hypertensive and were not using antihypertensive medication before the study. They were randomly divided into
two groups. 15 patients in the 1% group received trandolapril 2 mg/day and 14 patients in the 2™ group 2 mg/day trandolapril plus 180
mg/day verapamil combination for 3 months. Renal functions, daily proteinuria excretions and creatinine clearences were evaluated before
and after treatment. The blood pressures decreased significantly in both groups, but there was no change in the other parameters studied.
Additionally, there was no significant difference between values of both groups before and after the treatment. As a result, it was concluded
that both protocoles did not affect urinary protein excretion in short term usage.
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Angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEQ)
ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB) hipertansiyon
(HT) tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardir. Son
yillarda ACEI ve KKB iceren kombine ilaglar kulla-
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eder. ACEI’leri ise renin angiotensin sistemini inhibe
ederler ve sempatik aktiviteyi azaltirlar. Birlikte kulla-
nilmalar1 ayrica antiproliferatif, antitrombotik ve
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antiaterojenik ozellikler sergiler’. Son arastirmalar
ACEI ve KKB’lerinin birlikte kullaniminin diyabetik
nefropatili hastalarda proteiniiriyi tek basma kullanil-

malarina gore daha fazla azalttiklarin1 gostermislerdir’.

Bu c¢alismada primer (esansiyel) HT’lu hastalarda
ACEl trandolapril tedavisinin tek basma ve
nondihidropiridin (DHP) KKB verapamil ile birlikte
kullaniminin antihipertansif, antiproteiniirik etkinlikle-
rinin ve giivenilirliklerinin karsilastirilmas: amaglan-
mistir.

Gereg ve Yontem

Caligmaya Mart — Ekim 1999 tarihleri arasinda Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
poliklinigine basvuran yeni primer HT tanis1 alan ve
asikar proteiniirisi olmayan hastalar dahil edildi. Ca-
lismaya alimma kriterleri: 18 yasin iizerinde olmak,
primer hipertansif olmak (sistolik kan basinci -SKB:
> 140 mm Hg, diyastolik kan basinci -DKB: > 90 mm
Hg), idrar analizinde proteiniirisi negatif olmak, her-
hangi bir antihipertansif ila¢ tedavisi kullanmamakti.
Calisma disinda birakilma kriterleri: ciddi HT (SKB
> 180 mm Hg, DKB > 110 mm Hg), ACEI ve
KKB’lerine karsi asir1 duyarlilik ve allerji oykiisii,
hiperpotasemi, renal arter stenozu, koroner arter hasta-
ligi, malabsorbsiyon, siirrenal hastaligi, tiroid
disfonksiyonu, karaciger veya bdbrek yetmezligi
(kreatinin klirensi <30 ml/dk) varligi, aktif {riner
infeksiyon ve psikolojik hastaliklar idi. Sekonder
hipertansif olgular tan1 aninda kan sekeri, klinik siiphe
durumunda hormon tetkikleri ve bobrek-bobrek {istii
bezi ultrasonografisi yapilarak dislandi.

Bu kriterlere uygun 29 ardisik hasta ¢aligmaya alindi.
Calisma Oncesi tiimii ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.
Detayli tibbi dykiileri alinarak kapsaml fizik muaye-
neleri yapildi. Eslik eden hastaliklart ve kullandigi
ilaglar kaydedildi. SKB ve DKB’lari hasta oturur
durumda ve 10 dakika dinlendikten sonra, sag koldan
uygun manson boyutuyla civali sfigmomanometre
kullanilarak 6l¢iildii. Ayrica hastalarin boy ve agirlik-
lar1 6lgiilerek viicut kitle indeksleri agirlik (kg) / boy
(m?) formiilii ile hesaplandi. Tiim hastalarin elektro-
kardiyogram ve akciger grafileri degerlendirildi.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildilar. Grup I’deki 15
hastaya 2 mg/giin trandolapril, Grup II’deki 14 hasta-
ya 2 mg/giin trandolapril + 180 mg/giin verapamil
kombinasyonu 3 ay siireyle uygulandi. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi kan basinglar1 dl¢iiliip kaydedildi. Hastala-
rin 24 saatlik idrar 6rneklerinden kreatinin ve albumin
6l¢limii yapildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal analiz-
ler (serum iire, kreatinin, sodyum, potasyum, albumin)
i¢in en az sekiz saatlik aclik sonrasi kan Ornekleri
alindi. 24 saatlik idrar kreatinin klirensi hesaplandi.
Hematolojik ve biyokimyasal parametreler sirasiyla

144

A. Ersoy, ark.

Sysmex 2000 ve otoanalizor (Technicon Dax cihazi)
ile oOlglldii. 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri
(MAU) diizeyleri radioimmunoassay albumin double
antibody metoduyla ticari bir kit ile dl¢iildii (deger:
20-200 pg/dak).

Arastirmanin verileri SPSS Windows 13.0 paket prog-
ramina girildi. Stirekli degiskenler aritmetik ortalama
ve standart sapma ile gosterildi. Gruplar arasi karsilas-
tirmalarda nominal verilerde Fisher kesin kikare testi
kullanildi. Grup igi karsilastirmada Wilcoxon, gruplar
arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kulla-
mild1. Istatistiksel anlamlilik degeri igin p<0.05 alindu.

Bulgular

Her iki gruptaki hastalarin karakteristikleri Tablo I’de
verildi. Gruplarin cinsiyet dagilimlari, yaslari ve viicut
kitle indeksleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi incelenen
parametrelerindeki degisiklikler Tablo II’de gosterildi.
Her iki grubun tedavi 6ncesi bazal degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
Gerek trandolapril gerekse trandolapril + verapamil
tedavileri SKB ve DKB’larint anlamli olarak azaltti.
Trandolapril alan grupta ortalama serum iire degerleri
tedavi sonrast anlamli olarak artmakla birlikte
(p<0.05), bu artis normal simirlar i¢inde kaldi. Serum
kreatinin ve kreatinin klirensi degerlerinde ise anlamli
bir farklilik gézlenmedi. Grup I ve Grup II’deki hasta-
larin antihipertansif tedavi sonrasi serum albumin ve
24 saatlik idrarda protein atilimi anlamli derecede
degismedi. Sadece 5 MAU’lu (grup I’de 3, grup II’de
2) hasta oldugu i¢in ayri bir analiz yapilamadi. Her iki
grubun tedavi sonrasi degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplarda kan
basinci ve idrar protein atilimi mutlak degisim deger-
leri benzerdi (p>0.05). Caligma siiresince her iki ilaca
bagl tedavinin kesilmesini gerektirecek bir yan etki
(kuru Oksiiriik, hiperpotasemi, konstipasyon vb.) g6z-
lenmedi.

Tablo I- Her iki gruptaki hastalarin karakteristikleri’

Grup | Grup Il
Degisken Trandolapril | Trandolapril + Verapamil
(n=15) (n=14)
Yas, yil 49+9 54£9
Cinsiyet, E/K 2113 5/9
VKI, kg/m? 27.0+33 282142

* p >0.05, diger grup ile karsilagtirildi. E: erkek, K: kadin,
VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo I1- Gruplardaki hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi incelenen parametrelerindeki degi-

siklikler
Grup | Grup Il
Degisken Trandolapril Trandolapril + Verapamil
(n=15) (n=14)
TO TS 1.0 T.8

SKB, mm Hg 159 £ 151138 £10*| 162+7 | 144 +11*
DKB, mm Hg 98+56 |84+4.9*[105+49 | 87 £7.5*
NS, vuru/dk 82+8 | 84+4 84+6 80+8
Ure, mg/dL 26+9 [32+10%| 33+6 36+9
Kreatinin,mg/dL [0.7+0.2|07+01| 08+02 | 08+1
CrCl, mL/dk 100+£12) 83+£12 | 76+£23 | 85+23
Albumin, g/dL 42+03]143+03|41+03 | 40+041
UAE, ng/dak 13.2+£75(146+9.6) 104 +83 | 13.2+£6.9

* p<0.01, ** p<0.05, grup ici bazal degerler ile karsilagtirildi.
TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NS: Nabiz sayisi,
CrCl: Kreatinin klirensi UAE: Idrar albumin atilim1. Grupla-
rm TO ve TS degerleri arasmda anlaml fark bulunmadi
(p>0.05).

Tartisma

Proteiniiri bobrek hastaliklarinin énemli bir bulgusu-
dur. HT ve proteiniiri bobrek hastaliginin ilerlemesin-
de rol oynar'*. Kan basincinin diisiiriilmesi bobrek
hastalarinda hem idrar protein atilimin1i hem de
nefropatinin ilerlemesini 6nleyebilir'”. Meta analiz
sonuglart ACE[’lerinin, KKB’leri de dahil diger
antihipertansiflere benzer oranda kan basincini diisiir-
diigiinii, ama antiproteiniirik etkinlikte daha istiin
oldugunu gostermektedir®’. ACEQ’leri intraglomeriiler
basinci azaltmak suretiyle kan basmcindan bagimsiz
olarak proteiniiriyi azaltirlar. Maksimal hemodinamik
ve antiproteiniirik etkileri tedaviden en az 4 hafta
sonra  baglamaktadir®. NonDHP  KKB’lerinin
hemodinamik etkisi tedaviden 4 hafta sonra baglarken
proteiniirik  etkisinin  baglangict  bilinmemektedir.
NonDHP KKB’leri, proteiniiriyi hem tek basina hem
de ACEI veya angiotensin reseptdr blokerleri ile bir-
likte kullanildiklarinda DHP KKB’lerinden daha fazla
azaltirlar’. Bu her iki grubun glomeriiler selektivitesi
ile agiklanmaktadir. Calismamiz trandolaprilin tek
basina ya da verapamil ile beraber kullaniminin kan
basinglarint  benzer oranda disiirmekle birlikte,
kreatinin klirensini ve MAU diizeylerini anlamli de-
gistirmedigini gosterdi. Nondiyabetik bobrek hastala-
rinda yapilan bir ¢aligmada verapamil grubunda orta-
lama kan basinci degismeden proteiniiri anlamli olarak
azalmus, trandolapril ile trandolapril + verapamil grup-
larinda ise ortalama kan basinci belirgin olarak azal-
mustir'’. Bu arastiricilar glomeriiler filtrasyon oranmimn
degismedigini, ama efektif renal plazma akiminin
arttigini ve filtrasyon fraksiyonunun azaldigim bildir-

miglerdir. Bu bulgularin aksine PROCOPA ¢alisma-
sinda nondiyabetik bdbrek hastalarinda 4 farkl
antihipertansif tedavi yaklasiminin kan basinci ve
proteiniiri tizerine etkileri arastirilmustir'’. 6 ay sonun-
da atenolol grubunda %6.2, verapamil (240 mg) gru-
bunda %]1.4, trandolapril (2 mg) grubunda %41 ve
kombine (2 mg trandolapril + 180 mg verapamil)
tedavinin kullanildig1 grupta ise proteiniiride %48.5
oraninda azalma bildirilmistir. Bu ¢alisma trandolapril
ve verapamil birlikte kullanildiginda antiproteintirik
etkinin en fazla oldugunu gostermistir. Bakris ve
ark.*’da, 37 tip 2 diyabetik nefropatili hastada benzer
bulgular elde ettiler. Bergamo Nephrologic Diabetes
Complications Trial (BENEDICT) calismasi tip 2
diyabetli ve normal idrar albumin atilimli hipertansif
hastalarda MAU’nin 6nlenmesinde trandolapril ve
verapamilin tek basma ve birlikte kullanimlarinin
etkinligini incelemistir. Bu ¢alisma nonDHP KKB ile
kombinasyonun ACE inhibisyonunun yararli etkisini
artirmadigim gostermistir'®. International Verapamil-
Trandolapril  Study (INVEST) ve Avoiding
Cardiovascular Events through Combination Therapy
in Patients Living with Systolic Hypertension
(ACCOMPLISH) calismalar1 ACE inhibitorleri ile
nonDHP veya DHP KKB’lerinin birlikte kullanimla-
rmin tek basma kullanimlarina gére daha etkin kan
basinci diisiisii ile kardiyovaskiiler olay riskini azaltti-
g1 gostermislerdir'™'*. Kronik bébrek yetmezliginin
son donem bobrek yetersizligine ilerlemesinde sempa-
tik aktivasyon katkida bulunur. Calismalarda nonDHP
KKB’lerinin, DHP KKB’lerinden farkli olarak sempa-
tik aktiviteyi giiglii bir sekilde azalttig1 gosterilmistir".
Endotel disfonksiyonun bir belirteci olan MAU,
primer HT’lu hastalarda %8-40 oraninda bildirilmek-
tedir'®. Derici ve ark.' ii¢ aylik 180 mg verapamil + 2
mg trandolapril tedavisi sonrast 41 primer HT lu (sa-
dece 7’si mikroalbuminiirik) hastalarinda idrar protein
atiliminda anlamli azalma bildirdiler. MAU’Iu hasta
sayisinin diigiilk olmasi ¢aligmamizin da sonuglarini
kisitlamaktadir.  Sonug¢  olarak, bu c¢alismada
trandolaprilin tek basma ya da nonDHP KKB
verapamil ile birlikte kullaniminin primer hipertansif
hastalarda kisa donemde gerek antihipertansif gerekse
antiproteiniirik etkilerinin birbirinden farkli olmadigi
kanaatine vardik. Ancak bu gdzlemimizin daha genis
hasta gruplarinda dogrulanmasi igin bagka arastirmala-
rin yapilmasi gerekmektedir.
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