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' - Etkilen '

Turhan KOROM' , Ayhan GURCAGAN', Birol OZKAN', Fatih OZCELIK', Hasan KADI',
- Armadan ALTUN', Giltac OZBAY?

OZET

Alfa-1 reseptor blokeri olan Doksazosin'in kan basinci ve kan lipidlen iizerine olan etkilerini aragtirmak amaciyla
; sistolik kan basinct ortalama 172 mmHg, diyastolik kan basinc: ortalama 105 mmkHg olan 8 erkek, 12 kadin
hipertansiyoniu hastaya, 14 hafta siire ile ortalama 4.2 mg/giin ilag verildi. Bu siire sonrasinda hastalarin kan basincr
ortalamas: sistolik 142 mmHg ya (p< 0.001), divastolik 89 mmlg'ya (p <0.001) indi. 14 hafta sonrasinda, trigliserid
duzeyi 150.9 mg/dl' den 128.4 mg/dlye (p < 0.04), ve Apo B diizeyi 140.8 mg/di'den 115.4 mg/di’ye (p<0.002) digils
gosterdi. Buna gére doksazosinin, hafif ve orta dereceli hipertansiyonlu hastalarin, sistolik ve diyastolik kan basincim
dilgiirmede etkin oldugu ve lipid profili tzerine de dizeltic: yonde etki ettigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Doksazosin, Hipertansiyon, Lipidemi

SUMMARY
THE EFFECTS OF DOXAZOSIN IN SYSTEMIC HYPERTENSION

We tried to evaluate the effects of Doxazosin which is alfa-1 resepior blocking agent on hypertension and blood
lipid profile. 8 hypertensive men and 12 hypertensive women whose mean systolic blood pressure was 172 mmHg and
mean diastolic blood pressure was 105 mmHg were treated by Doxazosin that its mean dose was 4.2 mg/day and for 14
weeks. After 14 weeks, their mean systolic blood pressure was 142 mmHg (p < 0.001) and diastolic blood pressure was
89 mmHg (p< 0.001). Triglyceride level from 150.9 mg/dl to 128.4 mg/dl (p<0.04) and Apo B level from 140.8 mg/dl to
115.4 mg/dl (p<0.002) are decreased. According to these results, Doxazosin is effective for decreasing blood pressure
and improving blood lipid profile in mild amti moderate hypertensive patients.
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LDL-kolesterolii dugiirmesi ve HDL-kolesteroli
arurmasidir (7, 8, 9, 10, 11).

Bu c¢ahsma Doksazosin'in etkinliginmi  ve
givenilirligini  deperiendirmek.ortalama  yeterh
dozu bulmak ve plazma lipid ve lipoproteinlen

tizerine olan etkisini ortaya koymak igin yapilmstir.

Doksazosin, hipertansiyon tedavisi Icin
gelistirilmis uzun etki sireli, ileri derecede selektif
bir post sinaptik alfa-1 adrenosept6r blokorudiir (1).
Doksazosin etkisini tamamen diiz kas hicre
membraminda bulunan alfa-1 adrenoseptérien
inhibe ederek gosterir. Kendisinin diiz kaslar
iizerinde direkt bir etkisi yoktur (2, 3). Doksazosin

periferal damarlann diiz kaslarinda bulunan alfa-1
adrenoseptorleri selektif ve giigli bir gekilde bloke
ederek, periferik vaskiiler rezistansi ve kan basin-
cim1 digiriir (4, 5, 6, 7). Doksazosinin en 8nemlhi
dzelliklerinden birisi de potent antihipertansif
etkisine ek olarak total kolesterol, triglisend ve

MATERYAL VE METOD

Hafif ile orta derecede sistemik hipertansi-
yonlu, ortalama yas 49.9 olan, 8 erkek, 12 kadin
hastamn onaylan ahndiktan sonra c¢aligmaya
basland.
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TABLO i. Calisma plan

Cahgma faz P
Visit sayist 1
Zamani (haftanin sonu) 0
Bilingt onay *
Hastalik hikayesi *
Fizik Muayene ¢
{ Otururken/Ayaikta kan basinci kalp atim huzir *
EKG .
Agirhk 8icOm0 ‘
Laboratuar testlen
Eslik eden hastahk

Yan etk dederiendirme "

Hasta Se¢imi: Sakin durumda ve vyatar
konumda iken istirahat diyastolik kan basinci 95 ile
115 mmHg arasinda olan ve antihipertansif tedavi
goren/gdrmeyen hastalar ¢alismaya kauldi Biitiin
hastalar ¢calisma &ncest muayene edildi ve dnceki
antihipertansif ila¢ kullanimlan kesilerek, 2 haftalik
plasebo kullamimli antma dénemi uygulandi. Antma
donemi sonrasi, 1 mgr/gin ila¢ baslandi.Kan
basinci istenen dizeye inene veya onemli bir yan
ctk1 ortava ¢ikana kadar 14 hafta siire ile her 2
haftada bir tlag dozu artinldi. Maksimal doz olarak
bazn hastalarda 8 mgr/gin'e ulagildi. Esansiyel
hipertansiyondan bagska c<ddi  kardiyovaskiiler
hastalif1, serebrovaskiiler yetmezligs olanlar veyva 6
ay iginde screbrovaskiiler aksidan gegirenler ciddi
kronik obstriktif akciger hastaligi, 6nemli hepatik
veva renal yetmezlifi, kollajen doku hastahgi olan
hastalar ¢alisma disy brrakildi.

Uygulama metodu ve Goizlem: Tam
hastalann kan basinglart sabah ag¢ olarak saat 10.00
da istirahat halinde, oturur durumda ve 2 dakikahk
ayakta durma sonunda, sfigmomanometrik
vontemle (Korotikoff 1-V), ikiser defa dlgildi ve
ortalamalan ahindi,

Olgiimler o giinkii dozdan yaklasik 4 saat sonra
olmak iizere Ogleden once veye Ogleyin yapildi. 15
giinliik aralarla toplam 7 visit ile 14 haftalik siirc
icinde degerler e¢lde edildi. Bu hastalann ayni
zamanda tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan tam kan
sayimi,rutin biyokimyasal degcrler.total kolesterol,
HDL -kolesterol, LDL-kolesterol, Triglisenidler, Apo
Al. Apo -B olgimlen yaptldi. Tablo 1 de ¢alisma
plam gostertlimekiedir. Bulgular paired student t
tc.d 1le degerlendinilerek, p< 0.05 degerler istatiksel
olarak anlaml!: kabul edild:.

BULGULAR
Hastalar: Calismaya katilan 25 hastanin
plascbo Oncest ve sonrast Olgillen arteryel kan

basinci dcgerlen arasinda anlamli bir farkhilik
gorilmedi. 2 hastada hedeflenen diyastolik kan
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basinct 95 mmHg altina, 8 mg/giin dozuna ragmen
tnmedi. Diger 18 hastada 1se hedeflenen kan basinci
degerine ulastlds. 5 hasta 7. visit onces1 ¢alismadan
ctkanld:.5 hastamn 1 tanes! ikametgah degigikligin-
den, 2 tanesi diizensiz ilag¢ kullanimindan ve diger 2
tanesi vizitlere devam etmediginden galigma dig
birakilds. |

Kalan 20 hastanin 12'si kadin, 8t erkek olup
ortalama yas 49 .4 olarak tesbit edildi.

Kan basinci ve Kalp hizi:Plasebo sonras: elde
cdilen degerlerie tedavi sonrasi elde edilen degerler
karsilastinldiginda sistolik kan basinci ayakla
172+10'den 142,102 mmHg'yve (p< 0.0001),
oturarak 1s¢  173x2'den 1431220 mmHg've
(p0.0001), diyastolik kan basinci ayakta 10432'den
89+1 mmHg'ye (p<0.0001),oturarak isc 105+1'den
89+2 mmHg'ye (p<0.0001) distii. (Tablo 11.)
Doksazosin ile ayakta kalp hizinda ise anlamh bir
arts tesbit (p<0.0001) edildi,oturur konumda 1sc 4
mgrlik dozdan sonra anlamhh arus gézlendi
(p<0.0000). Ancak bu degerler hastamin hemo-
dinamik durumunu etkileyececk diizeyde rahatsizlik
olusturmadi. Tablo IlI'de ve Sckil I'de bulgular
gdstenimistir,

Plazma lipidleri: 20 hastanin 14 haftahik siire
ictnde, total kolesterol, HDL-kolestcrol, LDL-
kolesterol  diizeylerinde anlambh  bir  dcgisiklik
olmadi. Trigliserid ve Apo-B diizeylerinde anlamh
bir azalma tesbit edildi (sirasiyla p<0.04 ve
p<0.002). Tablo lI'de bulgular gosterilmistir.

Tiim hastalann EKG'lan tedavi dncest vc
sonrast deperlendirildi. Onemli bir degisiklik olma-
d1. Rutin biyokimyasal vc hematolojik dcgerlerde
bozulma tesbit edilmeds.

Yan KEtkiler: 20 hastanin tamaminda ilac
kesmcyt gercktiren bir yan ctki  olugsmadi.
Hastalardan 2 tanesi carpinti hisstnden yakinds.

TARTISMA
Bu ¢absma doksazosinin  antthipertansif
ctkinligini, hpid profih Gzenne olan dizcltic
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_SIS TEMIK HIPERTANSIYONDA DOKSAZOSIN'IN ETKILERI

SistAy 1727 1649 1607
DiasAy 10490 994  06.6
SisOt 1735 1654  160.1
DigsOt 1052 998 1022
NbAy  86.1 8068  91.4
NbOt 827 83.9 847

| TABLO t. Doksazos:mn haftalara Ore kan basmcma etkisi

153 '145, 7 142.6 <(0.001
92.4 o1 89.3 <0.001
153.4 146 143.2 «<0.001
82.1 91.6 85.1 <0.001
‘84 .8 97.4 100.4 <0.001
87.1 80 91.5 <0.001

SistAy.ayaida sistolik kan basinci,DiasAy.oturarak sistolik kan basinci, SistOtoturarak sislofik
kan basinci,DiasOt:oturarak diastolik kan basinci, NbAy: ayaita nabiz sayis),BnOt :oturarak

nabiz says: P:14. hafta sonu deferlerinin plasebo sonras: dejerierie kargilagtinimas:

etkisini ve ilaca tolerans: degerlendirmek amaciyla,
hafif ve orta dereceli esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda yapilmugtir.

Doksazosinin sistemik hipertansyonda giinde
tek doz olarak kullamim sonras: elde edilen
antihipertansif etkinligi ;, kalsiyum kanal blokorleri,
ACE inhibitérleri ve beta-blokérlerle kargpilag-
unldiginda bu ajanlar kadar etkii oldugu
gorilmektedir (11)

Antihipertansif etkinlifi i¢in segilen cohort
gruplannda (1, 2, 5) ve ¢ok merkezh cahigmalarda
(3, 4, 6, 12, 13) giinliikk ortalama 4 mgr. doz yeterh
olarak bulunmugtur.Calismamizda da 14 hafta
siiresince 20 hastalik bir grup iizeninde ortalama 4.2
mgr.'lik doz yeterli olarak tesbit edilmigtir. Sistolik
ve diyastolik kan basinglan baslangig degerlenyle
karsilastinldifinda ©nemli derecede digis clde
edilmasgtir.

8 hafta siireli 32 kigilik ciddi hipertansiyonu
olan bir grupta ortalama 6.7 mg dozla, otururken
kalp huzznda anlaml bir artig,sirtiistit yatarken ise
anlamh bir azalma tesbit edilmistir (4). Yine
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inisiyal 4M 6.H

ortalama vaslan 55 olan ve ortalama giinlik doz
olarak 3.5-4.1 mg kullanilan bazx gruplarda ise kalp
hzinda anlamh bir degisim olmamigtir (1, 2, 3, 13).
Ortalama 3.3 mgr giinlik dozun kullamldigs 19
kisilik bir grupta ise 14 haftahk c¢alisma siiresi
icinde kalp huzinda anlamh bir digiiy gdzlenmigtir
(5). Ancak bu digisiin agiklamas1 yazarlar
tarafindan yapilamamugtir. Ames ve arkadaglan (6)
tarafindan yapilan plasebo kontrolld 67 kigihk bir
grupta ise ayakta kalp hizznda anlamh bir arug
ilacin alimindan vaklasik 4 saat sonra tesbit
edilmistir. Doksazosinin intraventz verilmesinden
sonra 1 saat icinde kalp h1zanda hem ayakta hemde
sirtiistd  yatarken anlamhi bir yikselme gOrilmiig
olup, anlamhi derecede en biyiik arug tek doz veya
bolinmiis dozlar olarak venildifinde 4saat sonra
saptanmastir (7). Bu dozdan 24 saat sonra ise kalp
hizinda hem yatarken hemde ayakta hafifce azalma
elde edilmustir (7).

Bizim calismamizda ise ortalama 4.2 mglk
doz kullammiyla 14 hafta siiresince kalp hznda
hem otururken hem de ayakta anlamh bir arug

8.H 10H 14H

SEKIL I. Caligma siresince elde editen de§erierin grafiksel durumu
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TABLO Iil. Lipid profilinin calisma 6ncesi ve
sonrasi elde edilen dederlerinin kargilagtinimas:

Plasebo  14.hafta p*

12.hafta |
Kolesterol (mg/di) 209.9 201.1 <02
HODL-ko! (mg/di) 45.4 44 6 <0.1
LDL-kol (mg/di) 1331 135.6 <0.7
Trigliserid (mg/di) 150.9 - 1284 <0.04*
Apo A-1 (mg/di) 136.4 126.4 <0.1
Apo B (m 1408 115.4 <0.002*

p:14 hafta deferterinin plasebo dederlen ile karsilagtinimas!®

tesbit edilmistir Hastalarnimiz sabah dozunu aldiktan
2-4 saat sonra gérildiiklerinden dolayr nabiz
hizindaki arigt doksazosinin kalp hizz {izerine
zamana bagh olarak ortaya cikan bu etkisinden
olabilecegi seklinde yorumladik.

Ciinkii doksazosinin negatif feed-back kontrolii
ile noradrenalin salimmmimi dilzenleyen presinaptik
alfa-adrenoseptorler iizerine olan minimal tesiri
nedeniyle siirekli oral kullamimi sonucu gelisen
refleks tasikardi yapici etkisi vardir (7, 10). 14
haftalik doksazosin tedavisi sonras1 lipid profili
izerine olan diizelticl etkisini tnglisendler ve
aterojentk  vapidaki LDL-kolesteroliin - major
fraksivonu olan apolipoprotein B-1 diizeyinde
anlamli digisler elde ederek tesbit ettik. Diger
fraksiyonlarda diigme saptamayisimuza olgu sayi-
mizin azlifina bagladik. Ortalama 4.1 mg dozun
kullanildigr 53 kisilik bir ¢alisma grubunda (2) 14
haftalik siire iginde lipit profili lizerine diizeltici etki
saglanamazken, 96 kisilik bir grupta i1se serum

kolesterol ve triglisend diizeylerinde anlaml;
olmayan bir diigiis tesbit edilmigtir (3).

Yine 153 kigilik bir ¢aligma grubunun
ortalama 2.4 mg kullanilarak 5S4 hafta siireli
tedavisi sonrasinda sadece total kolesterol diizeyinde
6nemli bir diisme tesbit edilmigtir (12). Aynca
ortalama giinlitkk doz olarak 4.3 mg doksazosinin 34
kisilikk bir grupta total kolesterol ve trigliserid
dizeylerinde anlamli bir azalma saptanmsur (1).
Ancak doz arttikca hipolipemik etkisinin arttifina
dair bir bulguya literatiirde rastianmamugtir.

Apolipoproteinler (izerine doksazosinin etkin-
ligini gbsteren cahigma yoktur. Sadece diBer bir alfa-
blokdr olan prazosinle yapilan ¢alisma vardir ve
bununla 6nemh bir digils saglanmamugtir (11). Bu
yiizden c¢ahismamizda elde ettifimiz aterojenik
yapidaki LDL-kolesteroliin major fraksiyonu olan
Apo B-1 diizeyindeki dilgiis dikkat ¢ekicidir.

20 kisilik calisma grubumuzdaki 2 hastada
tedavi kesilmesini gerektirmeyen g¢arpinti  hissi
disinda bagka bir yan etkiye rastianmadi. Hi¢ bir
hastada ilk doz etkisi gdzlenmedi. Caligma
silresince biitiin hastalar tedaviye uyum gésterdiler.

Sonu¢ olarak; doksazosin'in hafif ve orta
derecedeki hipertansiyon tedavisinde giinde tek doz
olarak verildiginde etkili ve iyi tolere edilen bir ilag
oldupu ve lipid profili tizerine diizeltici etkisi
nedeniyle, koroner kalp hastalify olusumundaki risk
faktdrlerine sahip hastalarda, ilk basamak
antihipertansif tedavi segenekleri arasinda yer
almasi kanusinday1z.
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