PROPRANOLOL VE NIFEDIPINE TEDAVILERININ
SERUM HDL (YUKSEK DANSITELI LiPOPROTEIN)
KOLSTEROL DUZEYINE ETKILERi

Effects of Propranolol and Nifedipine Treatment on Serum HDL
Cholesterol Levels

Dr. Yahya ERDOGAN!

Yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) ateroskleroz gelismesini on-
leyici etkileri bulunmaktadwr (11, 13, 24). KKH ve hipertansiyon tedavi-
sinde uzun sireli alinan ilaclardan nifedipine ve propranolol'un plazma
HDL kolesterol konsantrasyonlarina etkilerini arastirmak icin nifedipi-
ne verilen 20 hasta, propranolol verilen 20 hasta wve ilag verilmeyen 20
kisilik saglikli kontrol grubu ile calisma yapilda.

Serum HDL kolesterol konsantrasyonlar: koroner kalp hastalie
(KKH) olanlarda, kontrol grubundan dahae diisiiktii (P<0.05). Iki aylik
ilag verilenlerden propranolol grubunda HDL kolesterol seviyelerinde
anlamly disme olurken (P<0.01), nifedipine verilenlerde degisme bu-
lunmadi. Total kolesterol degerleri anlamly farklilik géstermedi, ilag a-
linmas ile degisiklik olmadi. Total/HDL kolesterol orant propranolol ve-
rilenlerde artti, nifedipine verilenlerde dedismedi.

KKH we hipertansiyonun uzun siureli tedavisi icin propranolol ver-
menin HDL kolesterol seviyelerini diisiirdiigii, nifedipine vermekle diis-
me olmadigi sonucuna vardik.

It’s known that hingh-density lipoproteins have protective activities
against atherosclerosis (11, 13, 24). To investigate the effects of nifedipine
and proprcnolol taken for a long time in the treatment of of coronary
heart diseases and hypertension on the plasma HDL cholesterol concen-
trations, 20 patients medicated with propranolol and a control group of
another 20 patients and 20 patients medicated ‘with nifedipine was used
for this study. It has been detected that patients with coronary heart
diseases (CHD) had lower serum HDL concentrations than those of
control group (P <0.05). No difference has been found in patients treated

(1) Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Uzman.
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with nifedipine whereas a significant decrease (P<0.01) is found in the
HDL levels with propranolol group who uged it for two months. Total
cholestrol values didn’t show a significant difference even when medicine
was taken. Total/HDL cholesterol ratios ncreased in the subjects used
propranolol but no change in those used nifedipine.

We came to the conclusion that using of propranolol for a long-term
treatment for coronary heart diseases and hypertension led to a decrease
in HDL cholesterol levels bui no decrease is observed when nifedipine is
used. '

Ateroskleroz gelismesinde sorumlu faktérlerden lipid faktori ile il-
gili olarak total kolesterol pek cok calismada ele alinmistir. Yiiksek dan-
siteli lipoprotein kolesterol ile koroner kalp hastalig1 arasindaki ters ilis-
ki ise 1951’lerde rapor edilmis (1) ve daha yakin zamanlardaki calisma-
larda ise HDL lerin cok Gnemli oldugu anlasilmistir (4, 16, 24). HDL do-
kulardan koles‘erol temizlenmesini (clearance) hizlandirmaktadir (11).

Aleroskleroz koroner arterlerde siklikla bulunup angina pektoris, -
myokart infarktiisii, sol kalp yetmezligi, iletim ve ritim bozukluklar:
yapmaktadir (10). En ¢ok goriilme yaglar: 50 - 59 olup, erkek cinste, asir
sigmanlikta ve sigara igenlerde daha fazla goriilmektedir. :

Kolesterol ve trigliseridler plazmada lipoproteinler ile tasinirlar. To-
tal kolesterolun 965 -75i diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ile tasi-
nir. HDL total kolesterolun %20 -25 kadarini tasir. HDL'nin yapisinda
daha fazla protein (%50’si) ve daha az lipid (%30) bulunur. 1.063 - 1.21 -
g/ml dansite ile elektroforetik alanda alfa 1 mobilitesinde hareket eder-
ler. Yapisinda (ester kolesterol/serbest kolesterol) orani 3/1'dir. Lipid-
leri kuvvetli baglayan A apoproteinleri %90’nini olusturmakta ve bu
baglanma halinde kolesterol soliibl olmaktadir. HDL kolesterol erigkin
erkeklerde kadinlara gore 10.5 mg/d]l daha diisiik bulunmaktadir (2, 11,
30).

Sigara igcenlerde HDL seviyeleri diismekte, sigaray1 birakma ile dii-
zelmektedir (7). Alkal ile HDL seviyeleri pozitif korelasyon gosterir.
Fazla miktarda karbonhidrat, satiire yaglarla beslenme sismanlik HDL
seviyelerini diustrur (9, 12). Fizik egzersiz HDL seviyelerini yiikseltmek-
tedir (15, 20). ilag alanlarda propranolol (17, 31, 32), benzodiazepinler (11),
hidroklortiazid (14), ve progesteron (22) ile HDL kolesterol seviyeleri
dismektedir; fenitoin (25, 32), nikotinik asit (21), clofibrat (33), provu-
col (21) ve &strojenler HDL kolesterol seviyelerini yiikseltirler.

- Propranolol ve nifedipine :

Propranolol, nonselektif adrenerjik beta reseptor blokoriidiir. Kalp-
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te beta-1 reseptdrlerde, damar ve bronslarda beta-2 reseptorlerde blokaj
yapar. Kullanim alanlar1 olan hipertansiyon, anjina pektoris, myokart
infarktlisinlin akut ve sonraki dénemleri, kronik ventrikiiler ektopik a-
tumlar, stipraventrikiiler tasikardiler, hipertrofik obstriiktif kardiyomyo-
pati tedavilerinde 120-240 mg giinliikk dozlarla uzun siireli tedavide veri-
lir (8, 26, 29). Bunlardan hipertansiyon, anjina pektoris, myokart infark-
tusiiniin akut ve sonraki devreleri, bir kalsiyum antagonisti olan nifedi-
pinenin de uzun siireli tedavi i¢in 40-80 mg gunlik dozlar halinde ve-
rildigi durumlardir. Bronkospazm ve sol ventrikiil yetmezligi gibi beta
blokér vermenin kontrendike oldugu hastalarda nifedipine verilebilmek-
tedir (6, 18, 27).

MATERYAL VE METOD

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 1981 yilinda
KKH olan 40, hasta olmayan 20 kisinin ¢alismaya katildig1 hastalardan
20 kisiye propranolol 4x 40 mg, diger 20 kisiye nifedipine 3x 10 mg ve-
rildi. Hastalar klinik ve EKG bulgular: ile belirlendi. Kg, boy, Q indeksi
(Kg/boy?®) belirlendi. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari normaldi. Ilac
kesmeyi veya doz azaltmay: gerektirecek ilac yan etkileri olmadi. ki ay
ilag verildikten sonra Glgiimler, muayene ve tetkikler tekrarlandi. Siga-
ra igme ve miktarlar soruldu. Ortalama yas iic grupta da 58 idi.

Total kolesterol leffler metodu (19) ile hesaplandi. HDL kolesterol
ayrilmasi i¢in sodyum fosfotungstat-magnesyum kloriir metodu kulla-
nild1 (23, 28).

Tablo - 1: Gruplarda ortalama HDL kolesterolu (% mg).

baslangicta 2 ay sonra
Nifedipine 38.39+2.3 39.314-1.2
Propranolol 38.58+1.49 31.9442.1
Kontrol 46.75+2.5 46.56+2.2

Tablo - 2 : Gruplarda ortalama total/HDL kolesterol orani.

baslangicta 2 ay sonra
Nifedipine 39.2540.5 5.1740.3
Propranolol 5.44+-0.6 6.511+0.2

Kontrol 4.364-0.3 443402
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BULGULAR

HDL kolesterol ortalama degerleri KKﬁ olanlarda kontrollardan da-
ha dugliktii. Nifedipine grubunda %38.39+23 mg, propranolol grubunda
%38.5811.49 mg, kontrol grubunda %46.75+2.51 mg olup kontrollara go-
re nifedipine grubunda %5 degerinde, propranolol grubunda %1 degerin-
de anlamli farklilik bulundu.

Iki ay sonra HDL kolesterolii; propranolol verilenlerde 9%31.94+2.11
mg’a diisti (P <0.01, t=5.64). Diger iki grupta anlamli farklillk bulun-
madi. Nifedipine grubunda %39.31+1.2 mg, kontrollarin ortalanvasi
7046.56+2.2 mg oldu. Propranolol verilenlerde gorilen HDL kolesterol
seviyesinde diisme nedeni ile propranolol ve nifedipine gruplari arasin-
da anlamli farklilik ortaya cikt1 (P<0.01, t=3.02).

Total kolesterol kontrol grubunda daha diisiiktii. Ila¢ vermekle grup-
lar arasinda onemli degisiklik olmadi. Total kolesterol nifedipine grubun-
da %215+19.9 mg; propranolol grubunda %204.35+6.7 mg; kontrol gru-
bunda %197.6+52 mg idi. Total kolesterol/HDL kolesterol orani hasta-
larda 5'ten buylik, kontrollarda 5’ten kiiciiktii. Propranolol grubunda
5.4410.69, nifedipine grubunda 5.254-0.52, kontrol grubunda 4.36+0.3’tii.
Propranolol grubunda iki ay sonra ortalama 6.5130.24’¢ yiikseldi
(P<0.01, t=4.36). Diger gruplarda onemli fark olmadi. Nifedipine gru-
bunda 5.17%0.3, kontrol grubunda 4.34+0.2 bulundu.

Heriki grupta kadin ve erkek hastalar arasindaki HDL kolesterol se-
viyelerinde onemli farklar bulunmadi. Sigara igenlerin gruplardaki dagi-
lim1 benzerlik gosteriyordu. Viicut agirligi ve Q indeksi (kg/boy®) fark-
lilik gostermedi. Alkol miktar1 ve fizik egzersiz durumlarinda degisiklik
olmada.

TARTISMA

Bugiine kadar yapilan her caligmada degismez bulgu KKH'larinda
HDL kolesterol seviyelerinin diisiik olmasi ¢alismamizda da dogrulan-
mig olup kontrol grubuna gore anlamh diisiik bulundu (P <0.05). Propra-
nolol grubunda baslangi¢c HDL seviyelerine gore iki ay sonunda ortalama
%7 mg diisme oldu (P<0.01, t=5.64). Bu diisme Wallave ve ark.nin bul-
duklar1 erkeklerde %7.6 mg ve kadinlarda %12.4 mg degerlerine benze-
mek'edir (1). Hegeland ve ark. ise Propranolol’un antihipertansif olarak
dort sene kullanildigi hastalarda HDL kolesterol seviyelerinin diistiigii-
ni buldular (17). Tanaka ve ark. (31) sekiz hastada propranolol ile HDL
kolesterol seviyelerinde diisme gostermislerdir. Her {i¢ ¢alismada da ilac
kullanma daha uzun siire oldugu halde bizim g¢aligmamiz ile ayni sonug
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iki ay gibi daha kisa bir siirede gosterilmis olmaktadir. Nifedipine gru-
bunda iki ayda HDL kolesterol ortalamas: 38.3952.3'ten 39.31x1.2’ye
yikselmis gibi goriinmekle birlikte bu degisiklik anlaml degildir (t=0.30,
P>0.05). Yirmi hastanin sekizinde °01.30 ile %16.53 mg arasinda degi-
sen degerlerde diismeler olurken diger 12 hastada yiikselmeler belirgindi.
Diismelerde stres gibi beklenmedik bir baska faktdr de sorumlu buluna-
bilir. Korener ateroskloroz gelismesinde stresin rolii vilinmektedir (10).

Total kolesterol nifedipine grubunda %17.4 mg, propranolol grubun-
da %6.45 mg olup kontrollara gére ortalama yiikseklik farklar1 onemli
degildi (P>0.05). KKH ile total kolesterol arasinda pozitif korelasyon
bulunan c¢aligmalar (4, 10) yanisira bazi galismalarda (10) bu iliski gos-
terilememistir. Miller ve Miller (24) ise doku kolesterol havuzunun plaz-
ma kolesterol seviyelerine baglh olmadigini géstermislerdir. Tanaka vo
ark. (31) sekiz hafta propranolol verilen on aterosklerozlu hastanin total
kolesterol diizeyinde anlamli degisme bulmadilar, bizim calismamizda
da sonuglar bu benzerlik iginde olmus ve farklar anllmli bulunmamis-
tir (P>0.05).

Castelli'nin (4, 5) KKH risk géstergesi olarak kabul ettigi total/HDL
kolesterol oran: hastalarda daha biiyiiktii (P <0.05). Saghkh kisilerde or-
talama 5 kabul edilen bu oran KKH'larinda 5’ten biiyiik bulundu. Propra-
nolol grubunda iki ay sonunda bu oran artt1 (P<0.01, t=4.36).
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