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DAVETLI DERLEME / INVITED REVIEW

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan tim ditretikler ayni degildir

All diuretics used in the treatment of hypertension are not the same

Dr. Serkan Asil, Dr. Enver Atalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkey

Ozet— Hipertansiyon tedavisinde ditiretikler monoterapi ve
kombinasyon tedavisinde yillardir kullaniimaktadir. Hidrok-
lorotiyazid, indapamid ve klortalidon, siklikla tiyazid ditretik-
ler olarak tek baslik altinda degerlendirilmekteydi. Ancak bu
ditretiklerin benzer oldugunu gdsteren bir kanit yoktur. Ya-
pilan ¢alismalarda, indapamid ve klortalidonun kardiyovas-
kiler morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Hidrok-
lorotiyazidin, miyokart enfarktusul, bobrek yetersizligi, inme
ve 6lum gibi kardiyovaskiler sonlanimlar Gzerine olumlu
etkisini gdsteren bir ¢calisma veya kanit yoktur. Hidrokloroti-
yazidin kan basinci lzerine etkisi daha azdir, metabolik yan
etki riskinin ylksektir ve pleiotropik etkilere sahip olmayabi-
lir. Sonug olarak, indapamid ve klortalidonun, tiyazid diliretik
olarak degerlendiriimesi dogru degildir ve hipertansiyon te-
davisinde dilretik kullanilacagi zaman indapamid veya klor-
talidonun tercih edilmesi daha dogru bir yaklagim olacaktir.

ipertansiyon; inme, koroner arter hastaligi

(KAH), konjestif kalp yetersizligi (KKY),
kronik bobrek yetersizligi (KBY) gibi kardiyovaskii-
ler hastaliklarin gelisimi icin en onemli risk faktorle-
rindendir. inmelerin yaklagik olarak %54’ii, KAH nin
%47°si, total oliimlerin %13’ii hipertansiyona bagl
olugmaktadir."! Giiniimiizde erigkinlerin yaklasik ticte
birinde hipertansiyon bulunmaktadir."! Bu kadar sik
goriilen ve dnemli olan hastaligin tedavisinde kullani-
lan ajanlardan bir tanesi de diliretiklerdir. Diiiretikler,
ozellikle direncli hipertansiyon, yasli, diyabetik ve
obez hastalar gibi tuza duyarli hipertansiyon tiplerin-
de yararhdir.

Tiyazid ditiretikler, etkilerini esas olarak bobrek
distal tiiplerine etki ederek, buradaki sodyum ve klor
(Na-Cl) tasinmasini engelleyerek gosterirler.”! Ancak,
kronik kullanimda, tiyazidler kan basinci (KB) iize-
rine farkli yollarla etki ederler. Tiyazid ditiretik bag-

Summary- Diuretics have been used for years to treat hy-
pertension as both a monotherapy and in combination. Hy-
drochlorothiazide, indapamide, and chlorthalidone have fre-
quently been considered in the same category as thiazide
diuretics, but there is no evidence that their activities are
similar. Studies have shown that chlorthalidone and indap-
amide reduce cardiovascular morbidity and mortality; how-
ever, there is no study indicating that hydrochlorothiazide
has beneficial effects on cardiovascular outcomes such as
myocardial infarction, renal failure, stroke, or death. Hydro-
chlorothiazide has less effect on blood pressure, a high risk
of metabolic side effects, and may not have pleiotropic ef-
fects. As a result, it is not accurate to evaluate chlorthali-
done and indapamide as similar to thiazide diuretics. Indap-
amide or chlorthalidone is a better choice of diuretic for use
in the treatment of hypertension.

landiktan 4—6 hafta sonra
plazma ve damar dist SV yerz  midrokiorotiyazid
tamamen eski haline doner KAH  Koroner arter hastaligt

. . KB Kan bisinct
ancak KB’deki azalma de- KKY  Konjestif kalp yetersizligi
vam eder.”

Kisaltmalar:

Tiyazid diliretikler, hipertansiyon tedavisinde ¢ok
uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Hipertan-
siyon kilavuzlarinda hidroklorotiyazid (HCTZ) veya
tiyazid benzeri diiiretikler (klortalidon, indapamid) y1l-
larca ilk tercih olarak onerilmis ve ayni baglik altinda
degerlendirilmistir.®’ Ancak, HCTZ ve tiyazid benzeri
diiiretikler aslinda kimyasal yapi1 olarak, farmakodina-
mik ozellikleri agisindan, hem de etki mekanizmalari
ve kardiyovaskiiler etkileri bakimindan farklidirlar.™

Hidroklorotiyazid agiz yoluyla alimindan sonra
hizla emilir, plazmada iki saat sonra en yiiksek plaz-
ma yogunluguna ulagir; yarilanma omrii yaklagik
8—15 saattir ve idrarla degismeden atilir.””!
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Klortalidon, agiz yoluyla alimindan 2—-6 saat son-
ra en yliksek plazma yogunluguna ulasir; yarilanma
omrii yaklasik 29-55 saattir. Uzun kullanim sonra-
st yarilanma omrii 45-60 saate ulagir ve idrarla de-
gismeden atilir.5! Klortalidonun natriiiretik etkisi en
fazla 18 saat siirer ancak kronik kullanimda 48 saate
kadar devam edebilir.”

Indapamid, distal tiiplerin proksimal kesimine etki
ederek diiiretik etki yapar.'”! Agiz yoluyla alimindan
sonra hizla emilir, yarilanma 6mrii bifaziktir; 14 ve 25
saat olarak tespit edilmistir ve karacigerde metabolize
olur.” Potasyum ve iirik asit atimina etkisi azdir; kal-
siyum antagonistine benzer etkiye sahiptir.'! Vaskiiler
reaktiviteyi KB’yi yiikseltici aminlere olan etkisiyle
azaltir ve periferik damar direncinde azalma saglar.'®!

Diliretiklerin kan basinci lizerine etkileri

Klortalidon (25/g mg) ile HCTZ nin (50/g mg)
karsilagtirildig: bir calismada, sekiz hafta sonunda 24
saatlik ayaktan KB 6l¢iimii sonuglarina gore, klorta-
lidon ile 5 mmHg daha fazla KB diisiisii saglanmistir
(-12.4 mmHg vs -7.4 mmHg, p=0.05)."" Ayn1 ¢alig-
mada klortalidon ile gece KB’de 7.1 mmHg daha faz-
la azalma saptanmustir (-13.5 mmHg vs -6.4 mmHg,
p=0.009)."

Ayaktan KB izlenmesi ile anti-hipertansif ilaglarin
etkinliklerinin degerlendirildigi 14 calismanin ince-
lendigi bir meta-analizde, HCTZ ve diger anti-hiper-
tansiflerin (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim [ACE]
inhibitorii, beta bloker, anjiyotensin reseptor blokerle-
ri [ARB], kalsiyum kanal blokeri [KKB]) KB iizerine
etkileri karsilagtirllmis ve 12.5-25 mg HCTZ ile or-
talama KB’de daha az azalma oldugu saptanmigtir.®
Bunun nedeni, HCTZ’nin giindiiz KByi etkin sekilde
azaltmasi ancak gece ve sabaha karg1 KB iizerine etki-
sinin az olmasidir.® Bagka bir meta-analiz sonucuna
gore, 50 mg HCTZ ile diger antihipertansifler ile ben-
zer diizeyde etkinlik gosterilmistir.”’ Ancak bu dozda
HCTZ’nin hipokalemi, hiponatremi, hiperiirisemi, in-
stilin direnci artig1 ve i¢ organlarda yag birikimi gibi
yan etkileri, 25 mg dozuna gore daha sik goriilmekte-
dir.'% Ayrica, 25 mg ilizerindeki dozlarda, doza bagh
olarak, HCTZ ile ani kalp 6liimii riski artmaktadir.!""

Yetmis iki randomize caligmanin degerlendirilip
9094 hastanin karsilastirildig1 bir meta-analizde, in-
dapamid ve diger major antihipertansifler karsilagtiril-
mig ve indapamid 1.5 mg/g tedavisinin diger ilaclara

gore en giiclii sistolik KB azalmasi sagladig1 gosteril-
mistir (-22.2 mmHg).!"? Ancak diyastolik KB azalma-
s1 diger ilaglarla benzerdir (-11.7 mmHg).!'

X-CELLENT c¢aligmasinda, indapamid (1.5 mg/g),
kandesartan (8 mg/g) ve amlodipinin (5 mg/g) kan
basini iizerine etkisi karsilastirilmistir.'* Kirk—seksen
yas aras1 1758 hastanin randomize olarak incelendigi
bu calismada, sistolik ve diyastolik kan basinglarinda
benzer azalma saptanmigtir.’® Bu ¢alismanin deva-
minda, ayaktan KB olciimlerine gore, sadece indapa-
mid tedavisi ile KB degiskenliginde azalma oldugu
gosterilmistir." Indapamid, HCTZ ve klortalidonun
anti-hipertansif etkinliklerinin karsilastirildig1 bir di-
ger meta-analizde, indapamid ve klortalidonun, sis-
tolik ve diyastolik KB’yi, HCTZ’den anlamli olarak
daha fazla diigiirdiigii saptanmugtir.!'!

Klortalidon ve indapamidin, HCTZ’ye gore daha
etkin KB diisiisii saglamasi ve daha giiclii olmalarinin
yani sira, etkinlik siirelerinin daha uzun olmasi (klor-
talidon ve indapamid >24-32 saat, HCTZ <24 saat),
tedavi sirasinda KB degiskenliginin daha az olmasi-
n1 saglamakta, giindiiz ve gece KB kontroliine imkan
vermektedir.

Kardiyovaskiiler ve renal etkiler

Klortalidonla yapilan caligmalarda, tiim nedenlere
bagli mortalitede %17 inmede %36 total kardiyovas-
kiiler olaylarda %33 ve kalp yetersizliginde %41 azal-
ma gosterilmistir.!'®!

ALLHAT ¢alismasinda, klortalidonun kardiyovas-
kiiler olaylar ve mortalite iizerine etkilerinin amlodi-
pin ve lisinoprilden az olmadigi, kalp yetersizligi ve
KAH’dan korunma acisindan ise daha fazla etkili ol-
dugu saptanmigtir.””

OSLO calismasinda, semptomlu hipertansiyonlu
hastalar HCTZ ve plaseboya randomize edilmis, has-
talar 10 y1l takip edilmiglerdir.!"¥! Hidroklorotiyazid
alan hastalarda KB’de anlamli azalma saglandig: hal-
de (17/10 mmHg), kardiyovaskiiler 6liim plaseboya
gore beg kat daha yiiksek olarak bulunmustur (%14
ve %3, p<0.01).I"¥ Her ne kadar inme de anlamli azal-
ma saglanmis olsa da, KAH olaylarindaki artis ile bu
golgelenmistir.!"®!

ANBP-2 calismasinda, HCTZ tedavisi, toplam
kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin azaltilma-
sinda, enalaprilden daha kétii olarak saptanmig, bu
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sonucun esas olarak miyokart enfarktiisii sikliginda
artigtan kaynaklandig1 goriilmistiir.!"”!

Yakin zamanda sonuglanan ACCOMPLISH ca-
lismasinda, yiiksek riskli hipertansif yaklasik 11000
hasta, benazeprile ek olarak amlodipin veya HCTZ
tedavisine randomize edilmis ve her iki grupta kan
basin¢larinda benzer azalma olmasina ragmen, HCTZ
alanlarda kardiyovaskiiler olay %20 daha sik goriil-
miigtiir.”

Klortalidon ve HCTZ etkisini karsilagtiran ve
klortalidonun daha {istiin oldugunu gosteren MRFIT
calismasima 12.866 erkek hasta alinmig, hayat tarzi
degisikligi veya ilac tedavisi yaninda hastalar HCTZ
veya klortalidon tedavisi olarak randomize edilmis ve
10.5 y1l takip edilmistir.?"! Calismanin altinct yilin-
da, HCTZ kullanan hastalarda, mortalite %16, KAH
sikliklg1 ise %44 daha fazla, klortalidon alan hasta-
larda mortalite %41, KAH siklig1 %58 daha az olarak
saptanmigtir.”!! Calismada HCTZ kullanan dokuz kli-
nik, tedaviyi klortalidona degistirmis ve sonug olarak
KKH’ya bagli mortalitede %28 azalma saglanmistir
(p<0.04).21

Geriye doniik bir analizde, HCTZ ile karsilagtiril-
diginda, klortalidonun, 6liim, inme, miyokart enfark-
tiisti, revaskiilarizasyon, KKY gibi kardiyovaskiiler
olaylarin sikligini1 anlamli olarak azalttig1 gosterilmis-
tir.??! Hidroklorotiyazid ve klortalidonun kullanildig:
geriye doniik caligma sonuglarinin, indirekt olarak
kargilagtirildig1 bir metaanalizde, klortalidon ile kar-
diyovaskuler olay sikliginin daha az oldugu saptan-
mustir.??

ALLHAT caligmasinda, diyabetik ve glomerul
fitrasyon hiz1 (GFR) 60-90 mL/dak olan hastalarda,
son-donem bobrek yetersizliginden koruma agisin-
dan, klortalidon, ACE inhibitorii ve amlodipinden
daha iistiin olarak bulunmustur.'” ACCOMPLISH
calismasinda ise, son donem bobrek yetersizliginden
korunmada, amlodipin HCTZ’den daha etkin olarak
saptanmistir.”® Ayni ¢alismada, 65 yasindan biiyiik
hastalarda, diyalize ilerleme, amlodipin ile goreceli
olarak %70 daha diisiik (p=0.05) bulunmus, serum
kreatininde iki kat artig, GFR’nin 15 mL/dak tizeri-
ne cikmasi veya diyaliz ihtiyact amlodipin grubunda
%48 daha az oldugu goriilmiistiir.™® Sonug olarak,
amlodipin ile karsilastirildiginda, klortalidon bobrek
koruyucu olarak daha etkindir ancak HCTZ daha az
bobrek koruyucudur.”!

Tiyazid grubunda degerlendirilmesine ragmen,
kendine has ozellikleri ve avantajlart olan indapami-
din etkinligi bircok klinik caligmada incelenmistir.
Indapamid, ACE inhibitorii (enalapril) ile kargilas-
tirildiginda, sol ventrikiil hipertrofisinde daha fazla
gerileme saglamaktadir.**! Diyabetes mellitusu ve
hipertansiyonu olan hastalarda, albiiminiirinin azaltil-
masinda, enalapril kadar etkin bulunmustur.” Inme
veya gecici iskemik atak dykiisii olan hastalarda, tek-
rarlayan inme sikligina etkisinin arastirildigit PROG-
RESS caligsmasinda, 6zellikle indapamid ile kombi-
nasyon yapildiginda, inme sikliginda azalma oldugu
saptanmisgtir.?%!

ADVANCE caligmasi, hipertansiyonu olan diya-
betli hastalarda sabit doz indapamid ve perindopril
tedavisinin, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kompli-
kasyonlarin gelisimi ilizerine etkisini inceleyen, 11.140
hastanin, yaklasik 4 yil takip edildigi bir ¢alismadir.*”!
Calisma sonunda, indapamid+perindopril tedavisinin
makro ve mikrovaskiiler komplikasyon gelisiminde
anlamli azalma sagladigi gosterilmistir.?”!

HYVET calismasi, >80 yas hipertansiyonu olan
3845 hastada, indapamid ve gerekirse perindopril te-
davisinin plaseboya gore etkinliginin incelendigi bir
caligmadir.”® Birincil sonlanim olan 6liimciil olan ve
olmayan inmede tedavi kolunda %30 (p=0.06), ikincil
sonlanim olan tiim nedenlere bagli mortalitede %21
(p=0.02), oliimciil inmede %39 (%0.04), KKY’de
%64 azalma (p<0.001) saptanmis ve ikincil sonlanim-
lardaki bu anlamli azalmalar nedeniyle, caligsma erken
sonlandirtlmgtir.?)

PATS c¢alismasinda, inme veya gegici iskemik atak
Oykiisii olan hastalarda, indapamid tedavisi ile 6lim-
ciil olan ve olmayan inmede %?29 azalma saglanmistir
(p<0.0001).1%

Indapamidin, bobrek kan akimi ve GFR iizerine
olumsuz etkisinin olmadig1 ve kreatinin klirensinini
artirdig1 gosterilmigtir.*® Hipertansiyonlu hastalarda
indapamid ve HCTZ karsilastirildiginda, benzer KB
azalmas1 saglanan caligmalarda indapamid tedavisi
ile bobrek fonksiyonlarinda diizelme saglanmistir.”*”!
Indapamid ile kreatinin klirensinde anlaml artis, al-
biiminiiride azalma, HCTZ tedavisi ile kreatinin kli-
rensinde azalma, albiiminiiride artig saptanmugtir.[3!

Yukarida 6zetlenen calismalari destekleyen iki
yeni meta-analiz yayimlanmistir. Hipertansiyon te-
davisinde, tiyazid ve tiyazid benzeri (indapamid ve
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Tablo 1. Klortalidon ve indapamidin etkinliklerinin kanitlandigi klinik caligmalar

Calisma ilac Karsilastinlan ilac Son nokta Ana bulgular
ALLHATU? Klortalidon Amlodipin veya Primer sonlanim noktasi: Klortalidon amlodipin ve
Lisinopril koroner kalp hastaligi. lisinoprile gére
Olimciil olmayan noninferiyor
miyokart enfarkttist
MRFIT®2! Klortalidon Hidroklorotiyazid Koroner kalp hastaligt, Klortalidon alan hastalarda
mortalite mortalite %41, KAH sikhgi
%58 daha az
PICXEL®4 indapamid + Enalapril Sol ventrikdl kitle indapamid + Perindopril ile
Perindopril indeksi degigimi daha fazla azalma
(-13.6 vs -3.9 gr/im?,
p<0.0001)
LIVER4 indapamid Enalapril Sol ventrikiil kitle indapamid ile daha fazla
indeksi degigimi azalma (-8.4 vs -1.9 gr/im?,
p<0.01)
REASONs! indapamid + Atenolol Sol ventrikdl kitle indapamid + Perindopril ile
Perindopril indeksi degisimi daha fazla azalma
(-13.6 vs -4.3 gr/m?, p<0.02)
PREMIER=®! indapamid + Enalapril Albiminuride degisim Albimindride azalma
Perindopril indapamid + Perindopril ile
daha fazla (-%40 vs -%27,
p=0.007)
PROGRESS®? indapamid + Plasebo Primer sonlanim noktasi indapamid + Perinopril ile
Perindopril (6limcul ve élimcal inmede %43 azalma,
olmayan inme), majér major kardiyovaskuler
kardiyovaskdler olay, olayda %40 azalma.
tim nedenlere bagh Sadece perindopril ile
mortalite inmede %5 azalma,
major kardiyovaskuler
olayda %4 azalma
ADVANCE?" indapamid + Plasebo Komposite makrovaskuler Primer sonlanimda %9
Perindopril (kardiyovaskiler 6ltm, RRR azalmasi (p=0.04),
ME, inme) ve mikrovaskiiler kardiyovaskuler 6limde
(nefropati, retinopati) olaylar %18 RRR azalmasi
(p=0.03), renal olaylarda
%21 RRR azalma (p<0.001)
HYVET®® indapamid +  Plasebo Olimeiil ve 8limciil Oliimciil ve limcil
Perindopril olmayan inme olmayan inmede %30
(Primer sonlanim), azalma (p=0.06), tim
tim nedenlere bagh 6lum, nedenlere bagh élimde
kardiyovaskdler 6lim %21 azalma (p=0.02),
(sekonder sonlanim) KV élimde %23 azalma
(p=0.06), KKY’de %64
azalma (p<0.001)
NESTORE indapamid Enalapril Albiminuride degisim AlbUiminiri azalmasi

benzer (-%46 vs -%47,
p=NS)

RRR: Rolatif risk azalmasi; ME: Miyokart enfarktls(; KAH: Koroner arter hastaligi; KV: Kardiyovaskiiler.
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Tablo 2. Diliretiklerin pleiotropik etkilerit2-41

Etki Hidroklorotiyazid Klortalidon indapamid
Lipofilisite Zayif Veri Yok 5-80 kat daha
fazla (HCTZ'den)
Sempatik sinir sistemi uyarisina azaltici yanit Zayif Guglu Gugla
Epinefrin ile uyarilan trombosit agregasyonunu azaltici yanit Zayif Gugla Gugli
Karbonik Anhidraz izoenzim inhibisyonu Zayif Gicli Gucli
VEGF, TGF beta1-2, FGF-R3, NRP2 inhibisyonu Yok Var Data yok
PAI-1 artig Var Veri yok Veri yok
Uzun etki sliresi ve hacim dagihmi Hayir Evet Evet
Kan basincini esas olarak vazodilatasyonla dusurur Hayir Evet Evet
Lipid ve glukozda minimal degisim Hayir Hayir Evet
Serum sodyum ve potasyumunda minimal degisim Hayir Hayir Evet
Kan basincinda azaltici etki Zayif Gucli Gugla

HCTZ: Hidroklorotiyazid; VEGF: Vaskdler endotelyal bliytime faktori; TGF: DénUstirict blylime faktérl, FGF: Fibroblast biytme faktéri; NRP: Néropilin,

PAI: Trombosit aktivasyon inhibitéra.

klortalidon) diiiretiklerin kalp koruyucu etkilerinin
incelendigi meta-analizde, inme, kardiyovaskiiler
olay ve KKY gelisiminde tiyazid tipi diiiretik teda-
visi ile azalma bulunmazken, tiyazid benzeri diiiretik
tedavisi ile inme sikliginda %18, kardiyovaskiiler
olay sikliginda %22 ve KKY sikliginda %43 azal-
ma oldugu saptanmustir.*? Diger meta-analizde ise,
plasebo ile kargilastirildiginda, tiyazid diiiretiklerin
mortaliteyi azaltmadigi, tiyazid benzeri diiiretiklerin
ise plaseboya gore %14 mortalite azalmas1 sagladigi
gosterilmistir.**! Benzer KB azalmasi durumunda da,
tiyazid benzeri diliretiklerin, tiyazid diliretiklere gore,
kardiyovaskiiler olay sikliginda %12, KKY sikliginda
%?21 ek azalma sagladiklar1 gosterilmigtir.®*!

Sonug olarak, hipertansiyonda indapamid ve klor-
talidon tedavisi, tek bagina ve kombinasyonlarda, sol
ventrikiil kitlesinde gerileme, mikroalbiiminiiride
azalma, diyabetik nefropatide diizelme, GFR’de artis,
inme ve 6liim sikliginda azalma saglamaktadir. Tablo
1’de klortalidon ve indapamid ile yapilan baglica ca-
lismalar 6zetlenmistir.

Ditiretiklerin pleiotropik etkileri

Indapamid ve klortalidonun, HCTZ ye gore far-
k1, miligram bazinda karsilagtirildiginda daha giiclii
olmas1 yaninda hedef organlar1 koruyucu etkileri de
(pleiotropik etki) vardir. Ornegin, indapamid, benzer
KB azalmasi yapmasina ragmen HCTZ’ye gbre daha
etkin bir bobrek koruyucu etki saglar.*”’ Indapamidin

antioksidan o©zelligi ile mikrovaskiiler fonksiyonu
diizelttigi ve anti-fibrotik etkilerinin oldugu gosteril-
mistir.’'*8 Hipertansiyonu olan diyabetik hastalarda
indapamid (1.5 mg) ve HCTZ nin (25 mg) miyokart
dokusuna ve arterler iizerine etkilerinin karsilastirildi-
&1 calismada, indapamidin endotel ve arter fonksiyon-
larin1 diizelttigi, sol ventrikiil fonksiyonlarinda artig
yaptig1 saptanmistir.**! Meta-analiz sonuglarina gore,
indapamidin sol ventrikiil kitle indeksindeki azaltici
etkisi, KB diisiiriicii etkisinden bagimsizdir.*"!

MRFIT calismasinin geriye doniik analizine gore,
klortalidon, HCTZ ye gore sol ventrikiil kitlesini daha
fazla azaltmaktadir.*!! Klortalidonun kollajen depolan-
masinda rolii olan ve sol ventrikiil hipertrofisi gelis-
mesinde etkisi olan TGF Beta 1 ve Beta 3 diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir.*!! Klortalidon, trombosit agre-
gasyonunu, damar gecirgenligini azaltir ve yeni damar
olusumunu artirir.*? Ayrica, klortalidon ve indapamid
belirli karbonik anhidraz izoenzimlerini, HCTZ’den
yaklagik >10.000 kat daha fazla azaltmaktadir.** Tab-
lo 2’de diiiretiklerin pleiotropik etkileri 6zetlenmistir.

Didretiklerin yan etkileri

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan diiiretik te-
davisinin, metabolik parametreler ve serum elektrolit
diizeyleri ilizerine olumsuz etkisi uzun yillardan beri
bilinmektedir. Ancak degisik diiiretiklerin yan etki
gelistirme riskleri ve sikliklar birbirinden farklidir.
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Hidroklorotiyazid ve klortalidon tedavisi ile in-
stilin direnci ve yeni diyabet gelisimi riski artmakta,
12.5-50 mg gibi diisiik dozlarda bile, HCTZ tedavisi
glikoz metabolizmasinda bozukluga ve yeni diyabetes
mellitus riskinde artisa neden olabilmektedir.*!

Hidroklorotiyazid ve klortalidon tedavisi, lipid
profili {izerine de olumsuz etkiye sahiptir. Total ko-
lestrol, LDL-kolestrol ve trigliserid diizeylerinde ar-
tis, HDL-K diizeyinde azalma yaptiklar1 gosterilmis-
tir. 46!

Hidroklorotiyazid ve klortalidon tedavisi, hipo-
kalemiye, daha nadir olarak da hiponatremi ve hipo-
magnesemiye neden olabilmektedir. Elektrolit bozuk-
luklar, yiiksek doz tedavide daha sik goriilmektedir.
Klortalidon ve HCTZ nin degerlendirildigi bir meta-
analizde, iki ilacin esit dozlarinda, hipokalemi ris-
kinde artis olmadan, klortalidon ile KB azalmasinin
HCTZ’ye gore daha fazla oldugu gosterilmistir.*”
HCTZ tedavisi ile, doz artigi ile birlikte, doza bagh
olarak, kalp durmasi riski artmaktadir.""! Kalp durma-
st riski, HCTZ 25 mg ile karsilastirildiginda, 50 mg
HCTZ ile risk 1.7 kat, 100 mg ile 3.6 kat artmaktadir.
48] Hidroklorotiyazid ve klortalidon tedavisi, serum
tirik asit diizeyinde artisa da neden olabilmekte 6zel-
likle gut hastalig1 olan hastalarda, gut ataklarini tetik-
leyebilmektedir.!'"!

Indapamid ve HCTZ nin metabolik etkilerini kar-
silagtiran bir calismada, KB’de benzer azalma olma-
sina ragmen, indapamidin metabolik olarak nétral
oldugu, HCTZ nin trigliserid ve glukoz diizeyinde
anlamh artisa neden oldugu gosterilmis ve sonucta;
indapamidin metabolik olarak ndtral etkiye sahip ol-
dugu, serum lipidleri ve glukoz metabolizmas: iize-
rine etki gostermedigi ve iirik asit diizeylerinde artig
yapmadig1 saptanmigtir.*”!

Sonug

Hipertansiyon tedavisinde, HCTZ ve tiyazid ben-
zeri diiiretikler ¢ok uzun yillardan beri kullanilmakta-
dir. Caligmalarda, klortalidon ve indapamidin kardi-
yovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterilmigtir.!'617:2127.291
Ancak, hi¢bir randomize ¢alismada HCTZ tekli teda-
visinin mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar1 azaltti-
&1 gosterilmemis; dahasi, iki ¢alismada HCTZ teda-
visinin plaseboya gore mortalite ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimini artirdigi saptanmustir.!’®2!! Her ne
kadar birebir ileriye doniik, randomize kargilagtirma

caligmalar1 olmasa da, meta-analiz sonuglaria gore,
HCTZ tedavisinin, kardiyovaskiiler olay ve mortalite
riskini azaltmada indapamid ve klortalidondan daha
az etkili oldugu aciktir.

Indapamid ve klortalidonun bu olumlu etkileri, KB
diisiiriicii etkilerinin daha giiclii olmasina, daha uzun
stireli etkin KB kontrolii saglamalarina ve pleiotropik
etkilerine bagli olabilir. Ayrica, indapamid, HCTZ nin
aksine, metabolik olumsuz etkiye sahip degildir.*”!

Eger bir hipertansiyonlu hastaya diiiretik tedavisi
planlaniyorsa veya gerekliyse, daha etkin KB kontro-
lii saglayan, kardiyovaskiiler olay ve mortalite riskini
azaltan ve daha az yan etkiye sahip olan, klortalidon
veya indapamidin tercih edilmesi daha uygun olacak-
tir.150!

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismas (conflict of interest) yoktur.

Kaynaklar

1. Lawes CM, Vander Hoorn S, Rodgers A. Global burden of
blood-pressure-related disease, 2001. Lancet 2008;371:1513—
8.

2. Duarte JD, Cooper-DeHoff RM. Mechanisms for blood pres-
sure lowering and metabolic effects of thiazide and thiazide-
like diuretics. Expen Rev Cardiovasc Ther 2010;8:793—802|

3. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR. The seventh report of
the joint national committee on prevention, detection, evalu-
ation, and treatment of high blood pressure: the JNC 7 report.
Jama 2003;289:2560-71.

4. Germino FW. Which diuretic is the preferred agent for trea-

ting essential hypertension: hydrochlorothiazide or chlorthali-
done? Curr Cardiol Rep 2012;14:673-7.

5. Carter BL, Ernst ME, Cohen JD. Hydrochlorothiazide versus
chlorthalidone: evidence supporting their interchangeability.
Hypertension 2004;43:4-9.

6. Schiavi P, Jochemsen R, Guez D. Pharmacokinetics of susta-
ined and immediate release formulations of indapamide after
single and repeated oral administration in healthy volunteers.
Fundam Clin Pharmacol 2000;14:139—46.

7. Ernst ME, Carter BL, Goerdt CJ, Steffensmeier JJ, Phillips
BB, Zimmerman MB, et al. Comparative antihypertensive
effects of hydrochlorothiazide and chlorthalidone on ambula-
tory and office blood pressure. Hypertension 2006;47:35278|

8. Messerli FH, Makani H, Benjo A, Romero J, Alviar C, Ban-
galore S. Antihypertensive efficacy of hydrochlorothiazi-
de as evaluated by ambulatory blood pressure monitoring:
a meta-analysis of randomized trials. ] Am Coll Cardiol
2011;57:590-600.

9. Musini VM, Nazer M, Bassett K, Wright JM. Blood pressure-
lowering efficacy of monotherapy with thiazide diuretics for



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(08)60655-8
https://doi.org/10.1586/erc.10.27
https://doi.org/10.1001/jama.289.19.2560
https://doi.org/10.1007/s11886-012-0307-5
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000103632.19915.0E
https://doi.org/10.1111/j.1472-8206.2000.tb00402.x
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000203309.07140.d3
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2010.07.053

100

Turk Kardiyol Dern Ars

10.

11.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

primary hypertension. The Cochrane Library 2014.

Messerli FH, Bangalore S, Julius S. Risk/benefit assessment
of beta-blockers and diuretics precludes their use for first-line
therapy in hypertension. Circulation 2008;117:2706-15.
Siscovick DS, Raghunathan TE, Psaty BM, Koepsell TD,
Wicklund KG, Lin X, et al. Diuretic therapy for hyperten-
sion and the risk of primary cardiac arrest. N Engl J Med

1994;330:1852-7.

. Baguet JP, Robitail S, Boyer L, Debensason D, Auquier P. A

meta-analytical approach to the efficacy of antihypertensive
drugs in reducing blood pressure. Am J Cardiovasc Drugs
2005;5:131-40. Erossre]

London G, Schmieder R, Calvo C, Asmar R. Indapamide
SR versus candesartan and amlodipine in hypertension: the
X-CELLENT Study. Am J Hypertens 2006;19:113-21.

. Zhang Y, Agnoletti D, Safar ME, Blacher J. Effect of antihy-

pertensive agents on blood pressure variability: the Natrilix SR
versus candesartan and amlodipine in the reduction of systolic
blood pressure in hypertensive patients (X-CELLENT) study.
Hypertension 2011;58:155-60.

Roush GC, Ernst ME, Kostis JB, Tandon S, Sica DA. Head-
to-head comparisons of hydrochlorothiazide with indapamide
and chlorthalidone: antihypertensive and metabolic effects.
Hypertension 2015;65:1041-6.

Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in ol-
der persons with isolated systolic hypertension. Final results
of the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP).
SHEP Cooperative Research Group. JAMA 1991;265:3255—
64.

ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Colla-
borative Research Group. The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial. Major
outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to
angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium chan-
nel blocker vs diuretic: The Antihypertensive and Lipid-Lo-
wering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT).
JAMA 2002;288:2981-97.

Leren P, Helgeland A. Oslo hypertension study. Drugs
1986;31:41-5.

Wing LM, Reid CM, Ryan P, Beilin LJ, Brown MA, Jennings
GL, et al. Second Australian National Blood Pressure Study
(ANBP2). Australian Comparative Outcome Trial of ACE in-
hibitor- and diuretic-based treatment of hypertension in the
elderly. Management Committee on behalf of the High Blood
Pressure Research Council of Australia. Clin Exp Hypertens
1997;19:779-91.

Bakris GL, Sarafidis PA, Weir MR, Dahlof B, Pitt B, Jamer-
son K, et al. Renal outcomes with different fixed-dose com-
bination therapies in patients with hypertension at high risk
for cardiovascular events (ACCOMPLISH): a prespecified
secondary analysis of a randomised controlled trial. Lancet
2010;375:1173-81.

Mortality after 10 1/2 years for hypertensive participants

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

in the Multiple Risk Factor Intervention Trial. Circulation
1990;82:1616-28.

Dorsch MP, Gillespie BW, Erickson SR, Bleske BE, Weder
AB. Chlorthalidone reduces cardiovascular events compared
with hydrochlorothiazide: a retrospective cohort analysis.
Hypertension 2011;57:689-94.

Roush GC, Holford TR, Guddati AK. Chlorthalidone com-
pared with hydrochlorothiazide in reducing cardiovascular
events: systematic review and network meta-analyses. Hyper-
tension 2012;59:1110-7.

Gosse P, Sheridan DJ, Zannad F, Dubourg O, Guéret P, Karpov
Y, et al. Regression of left ventricular hypertrophy in hyper-
tensive patients treated with indapamide SR 1.5 mg versus
enalapril 20 mg: the LIVE study. J Hypertens 2000;18:1465—
75.

Puig JG, Marre M, Kokot F, Fernandez M, Jermendy G, Opie
L, et al. Efficacy of indapamide SR compared with enalapril
in elderly hypertensive patients with type 2 diabetes. Am J
Hypertens 2007;20:90-7.

PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of a
perindopril-based blood-pressure-lowering regimen among
6,105 individuals with previous stroke or transient ischaemic
attack. Lancet 2001;358:1033—41.

Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B, Woodward M,
Billot L, et al. Effects of a fixed combination of perindopril
and indapamide on macrovascular and microvascular outco-
mes in patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE
trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007;370:829—4d.
Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, Staessen JA, Liu L, Du-
mitrascu D, et al. Treatment of hypertension in patients 80
years of age or older. N Engl J Med 2008;358:1887-98.
PATS Collaborating Group. Post-stroke antihypertensive

treatment study. A preliminary result. Chin Med J (Engl)
1995;108:710-7.

Marre M, Puig JG, Kokot F, Fernandez M, Jermendy G, Opie
L, et al. Equivalence of indapamide SR and enalapril on mic-
roalbuminuria reduction in hypertensive patients with type 2
diabetes: the NESTOR Study. | Hypertens 2004;22: 1613—22|
Madkour H, Gadallah M, Riveline B, Plante GE, Massry
SG. Indapamide is superior to thiazide in the preservati-

on of renal function in patients with renal insufficiency and
systemic hypertension. The American journal of cardiology
1996;77:23-5.

Chen P, Chaugai S, Zhao F, Wang DW. Cardioprotective
Effect of Thiazide-Like Diuretics: A Meta-Analysis. Am J
Hypertens 2015;28:1453-63.

Olde Engberink RH, Frenkel WJ, van den Bogaard B, Brews-
ter LM, Vogt L, van den Born BJ. Effects of thiazide-type
and thiazide-like diuretics on cardiovascular events and mor-
tality: systematic review and meta-analysis. Hypertension
2015:65:1033-40.

Dahlof B, Gosse P, Guéret P, Dubourg O, de Simone G, Schmi-
eder R, et al. Perindopril/indapamide combination more effec-


https://doi.org/10.1002/14651858.cd003824.pub2
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.695007
https://doi.org/10.1056/NEJM199406303302603
https://doi.org/10.2165/00129784-200505020-00007
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2005.06.027
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.111.174383
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.05021
https://doi.org/10.1001/jama.265.24.3255
https://doi.org/10.1001/jama.288.23.2981
https://doi.org/10.2165/00003495-198600311-00008
https://doi.org/10.3109/10641969709083186
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)62100-0
https://doi.org/10.1161/01.CIR.82.5.1616
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.161505
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.191106
https://doi.org/10.1097/00004872-200018100-00015
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2006.05.018
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(01)06178-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(07)61303-8
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0801369
https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000133733.32125.09
https://doi.org/10.1016/S0002-9149(97)89236-3
https://doi.org/10.1093/ajh/hpv050
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.05122

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan tim ditretikler ayni degildir

101

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

tive than enalapril in reducing blood pressure and left ventri-
cular mass: the PICXEL study. |El Hypertens 2005;23:2063—70|
de Luca N, Mallion JM, O’Rourke MF, O’Brien E, Rahn
KH, Trimarco B, et al. Regression of left ventricular mass

in hypertensive patients treated with perindopril/indapamide
as a first-line combination: the REASON echocardiography
study. Am J Hypertens 2004;17:660-7.

Mogensen CE, Viberti G, Halimi S, Ritz E, Ruilope L, Jer-
mendy G, et al. Effect of low-dose perindopril/indapamide on
albuminuria in diabetes: preterax in albuminuria regression:
PREMIER. Hypertension 2003;41:1063-71.

Plante GE, Dessurault DL. Hypertension in elderly patients. A
comparative study between indapamide and hydrochlorothia-
zide. Am J Med 1988;84:98-103.

Waeber B, Rotaru C, Feihl F. Position of indapamide, a diu-
retic with vasorelaxant activities, in antihypertensive therapy.
Expert Opin Pharmacother 2012;13:1515-26.

Neglia D, Fommei E, Varela-Carver A, Mancini M, Ghione S,
Lombardi M, et al. Perindopril and indapamide reverse coro-
nary microvascular remodelling and improve flow in arterial
hypertension. J Hypertens 2011;29:364-72.

Vinereanu D, Dulgheru R, Magda S, Dragoi Galrinho R, Flo-
rescu M, Cinteza M, et al. The effect of indapamide versus
hydrochlorothiazide on ventricular and arterial function in pa-
tients with hypertension and diabetes: results of a randomized
trial. Am Heart J 2014;168:446-56.

Carey PA, Sheridan DJ, de Cordoue A, Guez D. Effect of in-
dapamide on left ventricular hypertrophy in hypertension: a
meta-analysis. Am J Cardiol 1996;77:17-9.

42. Woodman R, Brown C, Lockette W. Chlorthalidone decreases
platelet aggregation and vascular permeability and promotes
angiogenesis. Hypertension 2010;56:463-70.

43. Temperini C, Cecchi A, Scozzafava A, Supuran CT. Carbo-
nic anhydrase inhibitors. Sulfonamide diuretics revisited--old
leads for new applications? Org Biomol Chem 2008;6:2499—
506.

44. Bataillard A, Schiavi P, Sassard J. Pharmacological properties
of indapamide. IClinical pharmacokinetics 1999;37:7-1 2|

45. Taylor EN, Hu FB, Curhan GC. Antihypertensive medicati-
ons and the risk of incident type 2 diabetes. Diabetes Care
2006;29:1065-70.

46. Salvetti A, Ghiadoni L. Thiazide diuretics in the treatment of
hypertension: an update. Journal of the American Society of
Nephrology 2006;17:25-9.

47. Perez-Stable E, Caralis PV. Thiazide-induced disturbances in
carbohydrate, lipid, and potassium metabolism. Am Heart J
1983;106:245-51.

48. Medical Research Council trial of treatment of hypertension
in older adults: principal results. MRC Working Party. BMJ
1992;304:405-12.

49. Weidmann P. Metabolic profile of indapamide sustained-rele-

ase in patients with hypertension: data from three randomised
double-blind studies. Drug Saf 2001;24:1155-65.

50. Ritchie LD, Campbell NC, Murchie P. New NICE guidelines
for hypertension. BMJ 2011;343:d5644.

Anahtar sézctikler: Dilretikler; hipertansiyon; tiazid diretikler.

Keywords: Diuretics; hypertension; thiazide diuretics.

Tt :;I.'"J (=111

HEPST AMN| OLMAMABILIR
AMA INANIN “TUMBLET SIKINTIS

HEP RiNL.!



https://doi.org/10.1097/01.hjh.0000187253.35245.dc
https://doi.org/10.1016/S0895-7061(04)00815-5
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000064943.51878.58
https://doi.org/10.1016/0002-9343(88)90822-4
https://doi.org/10.1517/14656566.2012.698611
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e328340a08e
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2014.06.010
https://doi.org/10.1016/S0002-9149(97)89234-X
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.154476
https://doi.org/10.1039/b800767e
https://doi.org/10.2165/00003088-199937001-00002
https://doi.org/10.2337/dc06-1269
https://doi.org/10.1681/ASN.2005121329
https://doi.org/10.1016/0002-8703(83)90124-2
https://doi.org/10.1136/bmj.304.6824.405
https://doi.org/10.2165/00002018-200124150-00006
https://doi.org/10.1136/bmj.d5644



