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ve orta derecede esansiyel 
lu 80 hastaya rastgele 

tedaviden biri uyguland1; 
, captopril+ch lorthalidone, 

ve nitrendipin. Dort haftal1k 
ila<;la tedavi goren bOtOn 

tolik ve diyastolik kan 
plaseboya gore anlamh dO§me 
(P<0.001) . Sistolik ve diastolik 

ki dO§me captopril ve 
lorthalidone gruplannda 

ve nitrendipin grubuna gore 
ancak bu fark istatistiksel 
degildi. Tedavi sonunda 

bir hastada ge<;ici cilt 
hastada ge<;ici proteinOri, 

grubunda ise pretibia l odem 

Esansiyel 
nitrendlpln, 

A randomize comparison of 
captoprll, nltrendipine and 
metoprolol in essansial hypertanslon 

Summary: Eighty patients with mild to 
moderate hypertansion were given five 
therapetic agents as follows; placebo, 
metoprolol, nitrendipine, captopril , and 
captopril plus chlorthalidone. After treatment 
of four weeks, systolic and diastolic blood 
pressure fell significantly in all treated 
groups except placebo {P<0.001 ). The 
reduction in systol ic and diastolic blood 
pressure were greater in captopril and 
captopril plus chlorthalidone-treated groups 
than metoprolol -treated group, but this 
results were not statistically significant 
(P>0.05). Captopril induced skin rash in one 
patient and transient proteinuria in another 
case, and nitrendipine caused peripheral 
edema in one patient at the end of 

. treatment period. 

Key words:Essansiel hypertension, 
captoprll, metoprolol,nitrendlpine 

komplikasyonlyara yol agar (1 0,21) . Bu 
nedenle onemli bir halk sagl1g1 
sorunudur.Son y11larda tesbit ve tedavi 
edilen asemptom atik hastalar1n 
gogalmas1yla serebrovaskO ie r ve 
kardiyovaskuler mortalitede belirgin bir 
dO~O~ sag lanm1 ~t1 r (8, 11 , 18,20). Yine son 
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Esansiyel Hipertansiyon Tedavisinde Captopril, Nitrendipin ve Metopro/ol Tedavilerinin 
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y1llarda dikkatler etkili, kullamm1 kolay , yan 
etkisi az ve ucuz yeni ila<;lann geli§tirilmesi 
v e uygun ilacm se<;ilmesi Ozerine 
yogunla§ml§tl r. 

Hipertansiyon tedavisinde giderek daha 
selektif ve yan etkileri daha az olan ilac;lar 
geli§tirilmektedir. Bu yeni ilac; gruplanndan 
bir tanesi de angiotensin converting enzim 
(ACE) inhibitorleridir. 1977'den beri klinik 
c;all§ma alan1na girmi§ olan ACE inhibitorleri 
ile ilgili olarak Amerika Birle§ik Oevletleri ve 
Avrupada'da birgok ara§tlrma yap1lm1§ ve 
halen yap1lmaktad1r. Olkemizde de son 
y1llarda gOniOk kullan1m alanma girmi§ olan 
ACE inhibitorlerinden kaptoprilin ;kendi hasta 
grubumuz Ozerindeki etkilerini gormek ve s1k 
kullan1lan diger antihipertansif ilac;lan n 
etkileri ile kar§lla§tlrmak amac1yla bu gall§ma 
yap1ld1. 

MATERYAL ve METOD 

Erciyes Oniversitesi T1p FakOitesi I<; 
Hastal1klan ve Kardiyoloji Polikliniklerine 
ba§vuran ve istirahat s1rasmda diyastolik 
kan bas1nc1 90-115 mmHg olan hastalardan 

hipertansiyona yol agacak prime r bir 
hastallg1 olmayan 80 ki§i c;all§maya' almd1. 
Hastalar rasgele 5 tedavi grubundan birine 
allnd1: Plasebo , nit rend ipin 20 mg, 
metoprolol 100 mg, captopril 2X25 mg ve 
captopril 2X25 mg+chlorthal idone 1 X25 mg 
tedavilerinden biri uyguland1. 

Tedaviden once ve sonra kan basmc1, nab1z 
olgumleri, AK$. Orik asit, kreatinin ve total 
kolesterol degerleri ile yan etkilerden ci lt 
dokOntOieri, bronkospazm, pretibial Odem, 
proteinuri ve notropeni olmak Ozere objektif 
yan etkiler kaydedilerek degerlendirildi. 

Bulgulann istatistiksel degerlendirilmesinde 
tedaviden onceki ve tedaviden sonraki 
bu lgulann kar§lla§tlrllmasmda iki e~ 
aras1ndaki farkm anlaml1llk testi, gruplar 
arasmdaki farklann kar§lla§tlnlmasmda ise Kl 
kare testi kullan1ld1. 

BULGULAR 

t;a ll§maya alman 5 1 'i kad1n 29'u 
erkektoplam 80 hastan1n ya§ ortalam as1 
55±1 0 idi. Gruplar arasmda tedaviden once 

Tablo 1-Tedaviden Once ve Tedaviden 4· Hafta Sonraki Kan Basmc1 Oegerleri 

Ortalama Kan Captopril+ 
Basmc1(mmHg) Plasebo Metoprolol Nitrendipin Captopril Chlorthalidon 

Tedaviden once 
Sistolik 177.94 178.63 178.81 178.81 178.44 
Oiastolik 101.88 100.44 100.94 100.63 101 .94 

Tedaviden sonra 
Sistolik 175.19 164.38 161 .31 159.06 154.88 
Oiyastolik 101.13 91.51 90.00 87.56 88.38 

00§0§ 
Sistolik 2.75 14.25 17.50 19.75 23.56 
(±SO) (±9.43) (±4.71) (±10.94) (±9.51) (±13.24) 
p >0.05 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
Oiyastolik 0.75 8.93 8.17 13.06 13.56 
(±SO) (±6.93) (±4.51) (±4.71) (±6.52) (±5.94) 
p >0.05 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
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...... """~~11~ ya~ . cinsiyet ,sistolik 
basmc1 degerleri, nab1z 

yasal parametreler 
1 olarak anlamll fark 

~n tedavi oncesi ve tedavi 
kar~•la§tmldlgmda plasebo 

tedavi gruplannda sistolik ve 
basmcmda anlamll dO§me 
). Plasebo grubunda ise 

lik kan bas rnc;lannda 
aOrillme1di (P>0.05). 

sistolik ve diyastolik kan 
dO§O§ bak1mrndan 

kar§lla§t 1nld1Q1nda 
diger tedavi gruplanndaki 

lik kan basrnc;lannda 
vard• (P<0.001 ). 

captopri l+ch lortha lido ne 

gruplar1 metoprolol grubu ile 
kar~•la§tlnldlgrnda sistolik ve diyastolik kan ' 
basrnc;lannda .saglanan dO§O§Ier her iki 
grupta da metoprolol grubuna gore anlamll 
~ekilde fazla bulundu (P<0.05). 
Nitrendipin grubu plasebo d1~ 1ndaki 

gruplarla kar§lla§tlnldlgrnda sistolik ve 
diyastolik kan basrncmda saglanan dO§O~Ier 
anlyamll derecede farkl• bulunmadl 
(P>0.05). 
Captopril ve captopril+chlorthalidone grubu 
birbiriyle kar~lla§tlnld•gmda sistolik ve 
diyastolik kan bas1ncrndaki dO§O§Ierde 
anlamll fark yoktu (P>0.05). 
Tedavi ile amac;lanan diyastolik kan basmc1 
seviyesi olan 90 mmHg'nin altmdaki 
degerlere ula§ma bak1mrndan tedavi 
gruplannda elde edilen ba§an oranlan Tablo 
ll'de gosterildi. Nab1z h1zrndaki degi§iklikler 
Tablo lll'de gosterildi. 

Gruplannda Diyastolik Kan Basmcrna Gore Ba~an YOzdeleri 

Plasebo Metoprolol Nitrendipin Captopril 

2 4 7 9 

16 16 16 16 
12.5 25 43.8 56.3 

Gruplannda Nab1z Say1smda Gozlenen Degi§iklik 

Plasebo Metoprolol Nitrendipin Captopril 

78.6 79.4 79.7 78.9 
78.4 69.0 82.5 79.4 
-0.2 -10.4 +2.8 +0.5 
(±4) (±6.9) (±5.9) (±3.7) 

>0.05 <0.001 >0.05 >0.05 

Captopril+ 
Chlorthalidone 

10 

16 
62.5 

Captopril+ 
Chlorthalidone 

79.2 
78.3 
-0.9 

(±5.2) 
>0.05 
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Tedavi sonunda nab1z say1s1nda sadece 
metoprolol grubunda anlaml1 azalma vard1 
(P<0.001 ). Tedavi so nunda nab1z 
say1smdaki degi§iklikler bak1mmdan gruplar 
birbirleriyle kar;>lla;>tlnldlgmda metoprolol 
grubunda nab1z h1zmdaki degi§iklik diger 
gruplann hepsinden anlamll derecede fazla 
bulundu (P<0.001 ). Ancak nab1z say1s1 hi<; 
bir hastada bradikardik degerlere dO§medi. 

A<;lik kan ;;ekeri, urik asit, kreatinin ve 
kolesterol seviyelerinde tedaviden once ve 
sonra tesbit edilen degerler Tablo IV'de 
gosterildi. A<;llk kan §ekeri, urik asit, kreatinin 
ve kolesterol seviyelerinde hi<; bir grupta 
tedavi oncesi ve sonras1 degerler arasmda 
istatistiksel olarak anlaml1 fark tesbit edilmedi 

(P>0.05). Aynca her bir pararnetre iQin 
tedavi oncesi ile tedaviden sonraki degerler 
aras1ndaki fark, gruplar birbiriyle ayn ayn 
kar§lla§tlnldlgmda,istatistiksel olarak anlamh 
degildi (P>0.05). 

Tedavi sonunda hi<; bir hastada notropeni 
(Notrofil say1s1 <1 000), cilt dokOntOsO veya 
bronkospazm tesbit edilmedi.Captopril 
grubundaki bir hastada kalitatif olarak (++) 
proteinOri, bir hastada makOiopapOier cilt 
dokOntOsO, nitrendipin grubundak i bir 
hastada pretibial adem tesbit edildi.Diger 
hasta gruplarmda ise yan etki gozlenmedi. 
Vaka say1s1 az oldugu i<;in bu yan etkiler 
istatistiksel degerlendirmeye allnmad1 . 

Tablo IV-Tedaviden Once ve Tedaviden Sonraki AK$, Orik Asit, Kreatinin ve Total 
Kolesterol Degerleri 

Biyokimyasal Captopri l+ 
Parametre Plasebo Metoprolol Nitrendipin Captopril Chlorthalidone 
(mg/dl) 

A<;llk Kan $ekeri 
Tedaviden once 91.9 92.9 93.5 91.8 92.1 
Tedaviden sonra 92.1 92.6 93.4 92.4 92.4 
Fark +0.2 -0.3 -0.1 +0.6 
+0.3 

Orik asit 
Tedaviden once 4.8 4.6 4.6 4.8 4.6 
Tedaviden sonra 5.0 4.5 4.8 4.7 4.8 
Fark +0.2 -0.1 +0.2 -0. 1 
+0.2 

Kreatinin 
Tedaviden once 0.91 0.91 0.91 0.89 0.88 
Tedaviden sonra 0.94 0.90 0.91 0.87 0.90 
Fark +0.03 -0.01 0 -0.02 
+0.02 

Total kolesterol 
Tedaviden once 227.4 230.2 234.3 234.4 232.9 
Tedaviden sonra 230 .4 238.2 240.0 230.1 229.3 
Fark +3 +8 +5.7 -4.3 
-3.6 
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Converting Enzim (ACE) 
yaygrn kullanrm alanr b~lan 

. captoprilin hipertansryon 
anrlmaya ba§ilad rgr ilk 

kasyonlu hastalarda ve 
mg gibi yOksek dozlarda 

.-.~~~n•~"'" gegici tat bozukluklan, 
netrotik sendrom ve 

yan etkiler olduk<(a srk 
,5,14). Ancak daha sonraki 

DIDtopr11in bu yan etkilerinin 
ve bobrek hastalrgr, 

rk veya kollagen doku 
ki~ilerde ortaya <;rktrgrnr 
Veterans Administration 

Study Group on 
Agents tarafrndan yaprlan 

captoprilin gOniOk 37.5 mg 
mg dozunda oldugu kadar 

gu, tek ba§rna tedavide 
70.3'0nde amaglanan kan 

rgr bildirildi (15,16) . GOneri 
yaprlan <;alr§imada ise 

captopril dozu ile diyastolik 
ortalama 10.7 mmHg'lrk 
,bu deger plaseboya gore 

(7). Bizim <;alr§imamrzda 
tek ba§rna gOnlOk 50 mg 

13.1 mmHg'lrk bir diyastolik 
... , ... , .... ,, saglanarak hastalann 

Qlanan kan basrncr 

captopril ve 50 mg gOniOk dozda verilep 
hydrocholorothiazid kombinasyonu ile 7 
haftalrk tedavi sonunda hastalann %82-95.5 
'inde kan basrncr ba§ianlr bir §ekilde kontrol 
altrna alrnmr§itrr. Almanyadaki <{Ok merkezli 
bir <;alr§mada . 25 mg captopril+25 mg 
hydrocholorothiazid'in gOnde 2 kez verildigi 
hastalarda 4 haftada saglanan diyastolik 
kan basrncr dO§iO§iO 16.9 mmHg, ba§ian 
oranr %57.3; 10 haftada saglanan 
diyastolik kan basrncr dO§O§O 19.8 mmHg, 
ba§ian oranr %83.3 bulunmu§tur (9) . 
9alr§imamrzda gOnde 2X25 mg captopril ile , 
bir tiazid grubu diOretik olan chlorthalidone 
1 X25 mg dozda kombine edildiginde 4 
haftanrn sonunda elde edilen diyastolik kan 
basrncr dO§iO§O 13.56 mmHg, saglanan 
ba§ian oranr ise %62.5 bulundu. Bu degerler 
plaseboya gore (P<0.001) ve metoprolola 
gore (P<0.05) anlamlr bulunmasrna 
ragmen, captoprilin tek ba§irna verilmesine 
gore anlamlr bir fark gostermemektedir. Bu 
durumun literatOr bilgileri ile uyu§mamasrnrn 
nedeni hydrocholorothiazid i le 
chlorthalidone arasrndaki fark olabilir. 

Nugent ve arkada§lannrn yaptrgr bir 
<;alr§imada metoprolol ile bir ACE inhibitoro 
.olan enalapril kar§rla§tmlmr§itrr. Bu c;:alr§imada 
sistolik kan basrncr dO§imelerinde enalaprilin 
lehine anlamlr fark tesbit edilmi§ (P<0.05) , 
diyastolik kan basrncrndaki dO§O§lerde ise 
her iki a jan arasrnda fark bulunmamr§trr (13) . 
9alr§mamrzda hem captopril hem de 
captopril+chlortha lid one grubunda ; 
metoprolol grubuna gore hem sistolik hem 
de diyastolik kan basrncrnda anlamlr dO§me 
tesbit ettik (P<0.05). Ancak bu istatistiksel 
anlamlrlrgrn yOksek derecede olmamasr 
<;alr§imamrzdaki tedavi gruplannrn farklr olu§iu 
ve <;aprazlama yaprlmamasr kesin bir yorum 
yapmayr gO<;Ie§tirmektedir. Vine de captopri li 
ve captopril+chlorthalidone 
kombinasyonunu antihipertansif tedavide 
metoprolole gore daha OstOn buldugumuzu 
soyleyebiliriz. 
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Gennari ve ark. nitrendipin ile ACE 
inhibitorlerini kar~rla~trrdrklan galr~malannda 
30 hastay1 1 O'ar ki~ilik 0<; gruba ay1rarak bu 
gruplara nitrendipine, captopril ve enalapril 
tedavilerini uygutamr~lard1r. Dort haftal 1k 
tedavi sonunda bOtOn gruplarda sistolik ve 
diyastolik kan basrnglarr antaml1 ~ekilde 

dO~mo~. sistolik kan basrnc1 dO~O~Ierinde 
gruplar aras1nda anlamlr fark bulunmazken, 
diyastolik kan basrncr dO~O~O nitrendipine 
grubunda captopril grubuna gore (P<0.05) 
ve enalapril grubuna gore (P<0.01) anlamll 
~ekilde fazla bulunmu~tur. Tedavi ba~ans1 
nitrendipine grubunda %80, captopril 
grubunda %60, enalapril grubunda %70 
bulunmu~tur (6). Bu sonuglarrn <;all~mamrzla 
uyum gostermeyen yonlerini 
degerlendirirken diger gal1~madaki hasta 
gruplarrnrn <;alr~mamrzdakine gore daha 
kO<;Ok oldugunun dikkate alrnmas1 gerektigi 
kanrsrndayrz. 

<;ah~mam1zda captopril ile tek ba~1na ve 
chlorthalidone kombinasyonu ile 4 haftahk 
tedavi sonunda nabrz say1srnda anlamll 
degi~iklik gozlemedik. Bu da daha once 
yap1lan galr~malarla uygunluK 
gostermektedir ( 1, 7 ,16). Metoprolol 
grubunda ise nabrz h1zrnrn tedavinin 
ba~langrcrna gore ve diger tedavi grupla~rna 
gore anlamll ~ekilde azalmasr (P<0.001) bu 
konudaki klasik bilgilere ve literatOr verilerine 
uymaktadrr (4). 

<;at•~mam1zda captopril grubunda kan 
glukoz, Orik asit , kreatinin ve total 
kolesteroiOnde tedavi oncesi ve sonrasr 
degerler arasrnda anlamlr fark gorOimedi. Bu 
da daha once pek gok galr ~mayla tesbit 
edilmi~ olan sonuglara uymaktad1r 
( 12 , 18 , 19) . Captopril+chlorthalidone 
grubumuzda da benzer sonu<;lar alrnmasr; 
tiazid grubu diOretiklerle captopril birlikte 
kullanrldr{pnda,bu diOretikler tek ba~1na 
kullan1ld1Q1 zaman gorOien 
hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hiperOrisemi 

Erciyes T1p Dergisi/1311991 

gibi yan etkilerin gorOimedigin~ ili~kin 

literator verilerine uymaktad1r (9,16). 

Captopril ile yaprlan klinik gah~malar bOtOn 
olarak degerlendirildiginde bildirilen yan 
etkilerden cilt dokOntOierinin %3.7, 
proteinOrinin %0.6, angioodemin %0.1, 
notropeninin %0.01-0.04 aras1nda 
gorOidOgO hesaplanmr~trr (17). Bizim 
gal1~mamrzda da captopril grubunda bir 
hastada cilt dokOntoso (%6), bir hastada 
proteinOri (%6) ortaya c;rktr. Ancak vaka 
say1s1 az oldugundan bu yan etkiler 
istatistiksel olarak degerlendirilmeye 
ahnmadr.Her iki yan etki tedavi kesildikten 
sonra dOze ldi. Captopril+chlorthalidone 
grubunda ise bu yan etkilerden hie; biri 
gozlenmedi. 

Sonu<; olarak ACE inhibitorO ila<;lardan biri 
olan captoprilin hafif ve orta derecede 
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda tek 
ba~rna veya diOretikle birlikte dO~Ok dozda 
kullanrlmas1 ile kan basrncrnda %56-62.5 
oranrnda ba~arr elde edilmektedir.Bu etki 
metoprolola gore daha iyi, nitrendipine ise 
benzer seviyede bulunmu~tur. Captopril ile 
tek ba~rna veya diOretikle kombine olarak 
yap1lan dO~Ok dozda tedavi sonucunda 
ciddi ve kalrcr bir yan etkiye rastlanmam1~trr. 
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