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OZET
Antihipertansif bir ilag olan prezosinin kan lipid fraksiyonlar: iizerine etkili

olup olmadif1 ve eger varsa bunun ne yoénde ve ne derecede oldugunu belir-
lemek amaci ile yapilan bu ¢ahsma 42 hipertansif hasta iizerinde yiriitildi.

Calisma kapsamina alinan vakalarda tedavi Oncesi ve sonrasi kolesterol,
total lipid tayinleri ile lipoprotein elektroforezleri yapildi ve 8 haftalik bir periyot
sonunda sonuglar degerlendirildi. :

Ted'aviye alinan vakalarin tiimii dikkate alindifinda elektroforezdeki alfa
degerleri ortalamasinda anlamli bir artis, buna karsihik prebeta + beta deger-
lerinde anlamli bir azalma tesbit edildi.

Caligrha sonuglar1 bize; hipertansif hastalarda kardiyovaskﬁler mortalitenin v
daha yiiksek olmasi nedeniyle yapilan-tedavinin bu yoénden olumlu etkisinin
olabilecegini gosterdi. ‘

GIRIS

Hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk faktorii oldugﬁnun
anlasilmasin1 takiben hipertansiyon iizerinde onemle durulmaya baslamis ve
yiiksek kan basincim normale diisiirmek amaciyla cesitli metodlar gelistirilmis
ve bu konuda bircok ilerlemeler kaydedilmistir (1,2,3). ideal bir antihifertansif °
tedavinin amaci hipertansiyonun yol agabilecegi tiim vaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesidir. Giintimiizde hipertansiyonun yol agtifi serebrovaskiiler kompli-
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kasyonlar, renal yetersizlik ve kalp yetersizligi gibi komplikasyonlar Snemli
6lgiide Onlenebildigi halde, kroner komplikasyonlar antihipertansif tedaviden
fazla yarar gormemektedir. (4,5,6,7,8) Bu olumsuz sonucun kullanilan antihiper-
tansiflerin serum lipid profili iizerine olan etkileri ile oldugu yolunda yaymlar
mevcuttur. (9,10).

Biz bu galismamizda oldukga yeni kabul edilebilecek antihipertansif ilaglar-
dan birinin, bir alfa-1 reseptorii blokeri olan prazosinin kan lipidleri iizerine
olan etkilerini incelemeye caligtik. :

MATERYAL VE METOD

Hasta materyalimizi Eyliil 1984 ile Nisan 1985 tarihleri arasinda 8 aylik bir
siire icinde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastahanesi I¢ Hasta-
Iiklart Klinigine yatirilan veya bu tarihler arasinda i¢ hastaliklari polikilinigine
bas vuran hipertansif vakalar olusturdu.

Calisma kapsamina alinan vakalarin 11°i erkek (%4 26,2) 31'i kadind1 (%
73,8). Hastalarin bir kismina hipertansiyon tamsi yeni konurken, diger bir kismi
hipertansif oldugu daha onceden bilinen vakalardi. Yaglar1 35-75 arasinda olup
ortalama 51 idi.

Gebe ve emziren anneler, kroner kalp hastalifi olan vakalar, diabetes melli-
tusu, kronik karaciger hastalifi, kronik bobrek hastaligi olanlar, oral kontra-
septif veya lipid metabolizmasim etkiledigi bilinen ilaglardan birini kullananlar,
kronik alkolikler, asir1 sismanlar, zayiflama diyeti uygulayanlar, son 6 hafta
icinde sigaraya baslayanlar veya son 6 ay iginde fizik aktivitelerinde belirgin
sekilde degisiklik olan vakalar, bu durumlann lipid metabolizmasim ve, lip-
oprotein seviyelerini etkiledikleri bilindiginden ¢alisma kapseminin disinda brrakildi.

Daha o6nce hipertansif oldugu bilinen ve bagka bir antihipertansif kullanan
vakalarin tedavileri 2 hafta i¢in durduruldu ve bu zaman siiresi sonunda ¢alisma
kapsamina alindi.

Vakalara baglangig dozu olarak 1 mgr prazosin verilerek kan basinci taki-
binde kan basinct normale diisiinceye kadar en fazla 20 mgr olacak sekilde pra
zosin dozu artirildi. Hastalarin 8 hafta siire ile bu tedavi programini uygulamalari
saglandi. Hastalarin tedavi siiresince normal diyetlerine devam etmeleri, sigara
ve alkol igme aligkanliklarini degistirmemeleri tavsiye edildi. Hastalarin tedavi
oncesi ve sonrast lipoprotein elektroforezleri yapildi, total lipid ve kolesterol
degerleri tain edildi. '

Total lipid, kolesterol ve lipoprotein elektroforezi i¢in kan ornekleri en az
12 saatlik bir aglik siiresini- takiben alindi. Kolesterol ve total lipid aym giin
lipoprotein elektroforezi alinan kanlardan ayrilan serum ile ilk 48 saat igerisinde
cahsild. /
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Total kolesterol Bloor metodu ile (11), total lipid kunkel metodu ile (12),
lipoprotein elektroforezi Helena Laboratuvarlarinin Zip Zone Lipoprotein elekt-
roforezi metodu ile 1(3) yapildi

BULGULAR

Arastirmamuz gesitli derecelerde hipertansiyonu olan 42 vakada yapild:
Hastalara 3-20 mgr arasinda, vakadan vakaya degisen dozlarda prozosin uygu-
landi. Tiim vakalar igin ortalama doz 9,5 mgr idi. Kuirkiki vakadan 22 sine (7
52,3) 10 mgr dan diisiik, 20 sine (% 47,7) 10 mgr dan yiiksek dozda prazosin
uygulandi. Vakalarin 8 tanesi (% 19) prazosinle birlikte digital, 5 tanesi VA
11,9) diuretik (frusemid grubu) kullaniyordu.

Tablo 1’de arastirmamiza konu olan 42 olgunun bulgular gésterilmektedir.
Goriilebilecegi gibi kolesterol ve total lipid degerleri tedavi oncesi ve sonrasinda
bir miktar fark etmekle beraber bu degisikliklerin 1stat1st1k anlami yoktur (Her
ikisi i¢in t<<2 ve p>0.05).

Tablo 1: Tiim vakalara ait tedavi ncesi ve sonrasi kolesterol, total lipid, alfa,
prebeta + beta degerleri ve standart sapmalari

Tetkikler " Perebeta +

Degerler Kolesterol T. Lipid Alfa Beta

Tedavi Oncesi | 204.27F48,4 645.9F200,9 | 15.6F6,7 83,3F7,2

Tedavi Sonrasi | 195.9F36.2 603.1F167,6| 21.87F8,6 76,87F9,2

Buna kargilik vakalarin alfa degerleri tedavi oncesinde 9, 15,6 iken tedavi
sonrasinda 9; 39,7 lik artisla 75 21,8’ cikmugtir. Prebeta-Beta degeri ise tedavi
oncesinde 9, 83,3 iken tedavi sonrasinda 9, 76,8’¢ diigmiistiir. Alfa degerindeki
bu artis 6nemli olup tedavi éncesine gore istatistik anlamda farklilk g&stermistir.
(t=3,68 ve p<0.05) Prebeta+Beta degerindeki diisiisde istatistik. olarak an-
lamli bulunmustur. (t=3,60 ve p<<0.05).

Tiim vakalar igin prebeta ve beta degerleri ayr1 ayr incelendiginde, tedavi
oncesi prebeta 27,6-+12,4, beta 55,9-+13,7 olarak, tedavi sonrasinda prebeta 22,14
8,8, beta 54,749,8 olarak belirlenmistir. .

Tablo 2’de 3-10 mgr ve 10- 20 mgr prazosin Verllen vakalara ait veriler gos-
terilmektedir.

_ Giinliik 3-10 mgr arasinda prazosin verilen vakalarm tedavi oncesi koles-
terol degerleri % 206,6 mgr iken tedavi sonras: %, 193,3 mgr a diismiistiir. Total
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lipid tedavi oncesinde % 657,2 ‘mgr, tedavi sonrasinda % 618,3 mgr dir. Gerek
kolesterol ve gerekse total lipid degerleri tedavi sonrasinda pek fazla degisiklik
gostermediginden bunlarin degerleri arasinda istatistik anlamda fark saptanmamis-
tir (t<2 ve p>0.05).

Giinliik- 10 ve 20 mgr prazosin verilen vakalarda kolesterol tedavi oncesi
201,6 ¢ megr, tedavi sonrasinda 193,8 9¢ mgr bulunmustur. Total lipid degeri.

Tablo 2: 3-10 mgr ve 10-20 mgr prazosin vemlen vakalara ait tedavi onces1 ve
sonrast kolesterol, total lipid, alfa prebeta--beta degerleri.

Tetkikler Kolesterol Total Lipid" Alfa Prebeta -+ Betaf -
Degerler % mgr - % mgr A o

3-10 mgr prazo- TO | 206.6F98.4 | 657.2F241.6 | 16.8F7.3 82.5?7.8‘ ‘.

sin verilenler | 15 | 1933F52.6 | 618.37200.2 | 20.7F8.2 | 78.2F8.7

1020 mgr pra- | TO | 2016F35.7 | 6385F159.1 | 143F59 | 84.0F6.7

zosin verilenler | TS5 | 1938724.9 | 588.9F122.9 | 23.0F9.1 | 75.379.8

ise tedavi 6ncesi 638,5 % mgr, tedavi sonras: 588,9 % mgr dir. Kolesterol ve to-
tal lipid y6niinden bu grup iginde tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast arasinda istatis-
tik yonden anlamh bir. fark bulunmamlstlr (t<2 ve p>0. 05)

Alfa degerlerl 3-10 mgr prazosin verilen grupta tedavi 6ncesi % 16,8 iken te-
davi sonrasinda 9 23 liik bir artisla % 20,7 olmustur. Bu grupta alfa fraksiyonu
icin tedavi dncesi ve sonrasi degerler arasinda istatistik bakimindan énemli fark
tesbit edilmemistir. (t=1,70,p>0.05) Ayn1 durum prebeta--beta icin de s6z ko-
~ nusudur. Degerler 9 82,5 den, % 78,2 ye diismiis; ancak istatistik 6nemi. belir-
lenememistir (t=1,72, p> 0.¢5): Plebeta—!-Beta degerindeki diigiis % 5 civarin-
dadu.

Giinde 10-20 mgr prazosin verilen grupta alfa degeri tedavi oncesmde %
14,3 iken tedavi sonrasinda % 61 lik bir artigla 9 23 olarak tesbit edilmigtir.
Prebeta+Beta degeri tedavi oncesinde % 84 iken % 10 azalma ile tedavi son-
rasinda 9; 75,3 olmustur. Bu verilere gore bu grupta tedavi ncesi ve sonrasi de-
gerler arasinda istatistik bakimindan anlamh fark tesbit edilmistir. (Alfa igin
t=3,60, p<0.05 ve prebeta + beta icin t=3,22, p<< 0.05). Bu fark alfa degerin-
de Onemli artis, prebetat-beta degerinde ise diisiis seklindedir.
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TARTISMA

Aman ve Hill (14) 1976’da klortalidon’un esansiyel hipertansiyonlu hasta-
larda serum kolesterol ve trigliseridlerinde belirgin bir artisa neden oldugunu
bildirmislerdir. Daha sonra Goldman ve arkadaslari (15) serum kolesteroliindeki
bu artisin diisiik dansiteli lipoproteinlerin artisi ile birlikte oldugunu gdstermis-
lerdir. Diuretikler arasinda bu yénden en iyi dSkiimente edilen, klortalidon olmak-
la beraber diger diuretiklerin de uzun siireli kullanimlarinda metabolik etkile-
rinin oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda 42 vakadan 5 tanesine, tek
basina prazosin ile regiile edemedigimiz igin diuretik vermek zorunda kaldik
Ancak hem diuretik verdigimiz vaka sayisiun gok diisiik olmasi, hem frusemid
grubu diuretikler i¢in bu yonde bir yayina raslamadigimizdan, hem de ¢calismamizin
amaglart disinda oldugundan az sayidaki bu vakalarl ayr1 olarak istatistik yon-
den degerlendirmedik.

Bir alfa-1 antagonisti olan prazosinin serum trigliserid konsantrasyonu
ve LDL kolesterol miktarin azalttigini bildiren ilk calisma Leren ve arkadasla-
rina aittir (16). Bu ¢alismay: takiben prazosinin tek bagina ve diger antihipertan-
sif ilaglarla kombine sekilde kullanildigi bir gok galisma yapilmistir. Tablo 3’te
prazosinin tek bagina kullamldlgi calismalardan 5 tanesine ait bulgular 6zet ola-
.. rak verilmigtir. -

Tablo 3: ‘Prazosinin tek antihipertansif ilag olarak kullanildigt 5 ¢alismanin Gzeti.

' Aragtirmaci - Arastirma Siiresi Vaka Sayis1  Kolesterol "HDLY%,
. 7 :
Leren ve ark (16) 8 hf. 23 - —89 Anlamh
S fark yok
Rouffy ve Jaillard (17) 12 hf. 24 —-7,9 13,1
Katler ve ark (18) 12 hf. 20 Anlamh fark 48,5
, yok _
Saruta(19) 20 hf. 17 56 Anlaml
) : ‘ fark yok
Takabatake ve ark (20) 1 yil. = B Anlamhi fark  +17
‘ _ ‘ yok ‘ .

Not: - Tabloda istatistik olarak anlamli bulunan degiskenler artma ( +) veya
azalma (——) yoniinde % olarak verilmistir.

Tablodanda anlasilacag gibi Leren (16) ve arkadaglarmn ilk ¢alismasindaki
siire bizim ¢alismamizda oldugu gibi 8 haftadir. Ancak kullamlan maksimum
doz 4 mgr dir. Bu ¢caligmada kolesterol ve trigliserit diizeylerinin tedavi sonrasin-
da istatistik olarak anlamli sekillde azaldigi bildirilmektedir.
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Rouffy; Jaillard (17) ile katler ve arkadaslarinin (18) yaptigr gahgmalar bizim
calismamizla daha iyi bir uyum gostermektedir. Bu c¢ahsmalardan Rouffy ve
Jaillard’a ait olanda bir nceki galismada oldugu gibi bizim ¢aligmamizdan farkli
olarak kolesterolle istatistik ydnden anlamli diisme mevcuttur. Bu iki ¢alismanin
diger tiim bulgular bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir. Tabloda gorii-
len diger iki ¢alisma saruta(19) ile Takabatake (20) ve ark. aittir. Bu c¢alismalar
. bizim ¢alismamizdan ve yapilan diger birgok calismadan siire olarak oldukca
uzundur. Ozellikle Takabatake’nin yaptigi calisma 1 sene ile, bulabildigimiz li-
teratiirler arasindaki en uzun siireli calismadir. Bu ¢alismanin sonuglar1 da biiyiik
olgiide bizim galismamizda uyumluluk gostermektedir. Calismalarin hepsi de bi-
zim gahismamizdaki bulgular gibi total kolesterolde, istatistik olarak anlamli
olsun veya olmasin diisme mevcuttur. Yine bu calismalarin hepsinde bizim ¢a-
lismamizda prebeta{beta olarak belirlenen LDL ve VLDL toplaminda diisiis
mevcuttur. Bu diislis bizim tiim vakalarimiz dikkate alindiginda istatistik yon-
den anlamli idi (t=360, p 0.05). Bu calismalardan Leren ve ark. ile Saruta’ ya
ait olanlarda bizim calismamizdan ve digerlerinden farkli olarak HDL’de tedavi
oncesi ile sonrasi arasinda fark tesbit edilememistir. :

Prazosinin, diger antipertansiflerle kombine sekilde kullamldig1 ¢alismalarda
mevcuttur. Bu cahismalarda prazosinle birlikte betabloker ve diuretik gibi
lipoprotein fraksiyonlarini olumsuz yénde etkiledigi bilinen ilaglar kullanilmis-
tir. Mauersberger (21) ve Lowenstein (22) in galismalarda HDL’de artis kayde-
dilirken VLDL ve LDL diisiis tesbit edilmistir. Goto (23)’nun cahismasinda
HDL de anlaml fark bulunmamis olmakla birlikte LDL ve VLDL de diisiis
tesbit edilmistir. Jonhson (24)’un galismasinda ise bu fraksiyonlarda anlamli fark-
liliklar tesbit edilemedigi bildirilmektedir.

Bizim ¢alismamizda tiim vakalar birlikte degerlendirildiginde alfa fraksiyonda
% 39,7 lik bir artis belirlenmis olup bu artis istatistik olarak anlamhdir. Yine
prebeta + beta fraksiyonunda diisiis kaydedilmis ve istatistik olarak anlamli
bulunmustur. Bu bulgular literatiir bilgilerinin ¢ogunluguyla uyum igindedir.

Biz bu konudaki tarryabildigimiz kaynaklarda doza bagimli bir degisiklik
olup olmadig: hususunda bir bilgiye rasthyamadik. Bizim galismamizda hastalara
gereksinim duyduklar1 dozda prazosin uyguladik. Daha sonra galisma kapsa-
mina alinan vakalar1 10 mgr i iizerinde ve 10 mgr n altinda prazosin verilen
vakalar olmak iizere 2 gruba ayirdik ve bu gfuplarl istatistik olarak ayr1 ayri
degerlendirdik. Bu gruplardan giinliik 3-10 mgr arasinda prazosin verdigimiz
vakalarda alfa fraksiyonunda artis, prebeta-beta fraksiyonunda diisiis tesbit
etmekle birlikte her ikisinde de istatistik yénden anlamh fark bulamadik. (Sira-
styla t 1,70-, p 0.05 ve t 1,72, p 0.05). Buna karsilik 10-20 mgr arasinda prazosin
verdigimiz grupta alfa fraksiyonunda artma, prebeta-beta toplaminda diisme
tesbit ettik ve bu degisikliklerin istatistik yonden anlaml oldugunu gérdiik.
(Sirasiyla t 3.60, p 0.05 ve t 3.22, p 0.05) .
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Elde ettigimiz bu verilere gdre prazosinin lipoprotein. fraksiyonlart iizerine
olan etkisinin doza bagimli bir etki oldufu; yani yiiksek dozlarda lipoprotein
fraksiyonlari iizerine daha olumlu bir etki yaptig1 sonucuna vardik.

Daha 6nce de belirtildigi gibi Leren ve Saruta’ya ait cahsmalarda HDL
nin tedavi dncesinde ve sonrasinda anlamli farklilik gdstermedigi bildirilmekte-
dir. Bu calismalarda kullamlan maksimum prazosin dozunun 4-6 mgr c¢ivarinda
oldugu bildirilmektedir. Bu bulgulai bizim ¢alismamizdaki doza bagimlt bulgu-
larimizla karsilastirildiginda; buiki ¢alismada HDL fraksiyonunlda anlamhli bi1
degisiklik olmamasinin prazosinin oldukga diisiik dozlarda kullanilmasina bagli
olabilecegini diisiindiik.

Ozetle bu konuda yapilan birgok ¢alisma gesitli ant1h1pertan51f 1lacla11n se-
rum lipitleri iizerine farkli sekilde etki ettigini ortaya koymaktadn. Genelde,
gerek bu calismalarda gerekse bizim yaptigimiz ¢alismada tedavi siiresi oldukea
kisadir ve bu nedenle elde edilen bulgulorin desteklenmesi ve rededilmesi igin
cok daha uzun siireli calismalara gereksinim oldugu asikardir. Ancka yiitksek
HDL ile diisik VLDL ve LDL seviyelerinin bugiin igin atherosikleroda koruyucu
bir faktdr oldugunun bilinmesi nedeniyle; mevcut calismalardan elde edilen veri-
lere gore antihipertansif ilag segiminde, ilacin lipit metabolizmasina etkisininde
g6zoniinde bulundurulmasi gereken bir faktor oldugu kanaatine vardik.

THE EFFECT OF PRAZOSIN ON THE BLOOD LIPIDS
SUMMARY |

This study was carried out on 42 hypertansive patients in order to show whether
Prazosin, an hypertansive agent, is effective or not on the fractions of blood liids
and if it is so, in what directions and grade.

The examination of cholesterol, total lipids, and lioprotein electrophoresis were
performed before and after treatment and the results was evaluated at the end of
a period of 8 weeks.

 When all the cases in the study was taken in to consideration the avarage va-
lues of alfa showed significant increase and on the contrary significant decrease was
determined in the values of prebeta and beta fractions. '

The results of this study showed that the treatment was applied here, since the
cardiovascular mortality is high in the hypertansive patients, nght be beneficial in
this respect
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