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PERİNDOPRİL'İN ANTİHİPERTANSİF ETKİ VE 
KABUL EDİLEBİLİRLİGİNİN DEGERLENDİRİLMESİ 

Koray TUNCER i , Birsel KA VAKLI 2, Ali PİLLİ 3, Ali YAYLA 4 

Anjioıensin konverling enzim (ACE) inhibitörü olan perindopril , 5 i hastada (34 kadın , i 7 erkek) iki ay 
süre ile kullanılmış, eıkinlik ve kabul edilebilirliği değerlendirilmiştir. İki aylık tedavi sonunda yalar du
rumdaki sistolik kan basıncı ortalama 2 1 mmHg (I63.9±1.5 mmHg'dan 141±1 mmHg'ya) ve diastolik kan 
bas ıncı ortalama i 5 mmHg ( I 02.8±0.4 mmHg'dan 87±0.4 mm Hg'ya)kadar düşmüştür. Günde bir kez 4 mg ya 
da 8 mg perindopril, hastaların %92'sinde kan basıncını normal değerlere indirmiş tir. Iki hastada (%3.8) 
öksürük nedeni ile tedavi kesilmiş t i r. Perindopril ile yap ılan bu çalışmada düşük yan etki insidans ı , yüksek 
hasta uyumu ve tek baş ına antihipertansif etkinlik kabul edilebilir düzeyde bulunmuştur. 

THE EVALUA TION OF ANTIHYPERTENSIVE EFFECT AND TOLERABILlTY OF PERlNDOPRlL 
Perindopril, the angiotensin converting enıyme (ACE) inhibiting drug, was used on SI patients (34 fe
male, 17 male) for two months, the effectiveness and tolerance was evaluated. After two months of 
treatment patients in horizontal posture presented with decreased systolic and diastolic blood pres
sures by 21 mmHg (from 163.9±l.S mmHg to 141±1 mmHg) and by IS mmHg (from ıoı.8±0.4 mmHg 
to 87±0.4 mmHg) respectively. A daily dose of 4 or 8 mg of perindopril resulted in reduction of blood 
pressure to normal values in 92 % of the patients. In two patients (3.8%), the treatment was dis
continued due to excessiye cough. Low incidence of side effects, high patient adaptation and an 
acceptable level of antiltypertensive effects (even when used singiy) were observed. 

Hipertansiyon çağımızın en sık rastlanan hasta
lıklarından biri olup, arteriyel kan basıncının nor
malin üzerinde seyretmesi olarak tanımla nır. Hiper
tansiyon ciddi kardiyovasküler hastalık ve erken 
ölümlerin doğrudan nedenidir. Aterosklerotik kar
diyovasküler hastalıklar, periferik arter hastalıkları, 
felç ve koroner hastalıklar hipertansiyonlu kişilerde 
normal tansiyonlu kişilere göre 2-3 kat fazla görül
mektedir. 

Farklı toplumlarda yapılan taramalara göre has
talığın görülme sıklığı %5-20 arasında değişmekte 
ve yaşla bu oran giderek yükselmektedir (%15-25). 
Yurdumuzda yapılan çalışmalarda hipertansiyon 
sıklığı % 12-14 arasında tespit edilıniştir (4). 

Hipertansiyon olgularının %4-6'sı primer-esan
siyel hipertansiyondur ve non-farmakolojik vel veya 
farmakolojik tedaviye gereksinim gösterirler. Te
davi ömür boyu kesintisiz sürecektir. Bu nedenle 
kullanılacak ilacın yan etkileri ve olumsuz yönleri 
iyi bilinmelidir. 

Bu çalışmada, uzun etkili bir ACE inhibitörü olan 
perindopril'in hipertansif hastalarda iki ay süre ile 
etkinlik ve kabul ed ilebilirliğinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır . 

GEREÇ VE YÖNTEM 

1993 yılı Temmuz ayı içinde İstanbul Kartal Eği
tim ve Araştırma Hastanesi Iç Hastalıkları Kliniği ve 
Polikliniği' ne başvuran ve rastgele yöntemle seçilen 
hipertansif hastalara önce tüm antihipertansif ilaç
ları kesilerek tek kör şa rtlar altmda bir ay süre ile 
plasebo verilmiştir. Bu hastalar içinden bir ay so
nundaki, ya tar durumda diastolik kan basıncı 95 
mmHg'dan fazla ve 125 mmHg'dan az olan 18-70 
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yaş arası 51 hasta (34 kadın, 17 erkek) çalışmaya 
alınmıştır. 

Sekonder hipertansiyon, son altı ay içinde ge
çirilmiş MI ya da felç öyküsü, stabilolmayan anjina 
pektoris, kalp yetmezliği, karaciğer yetmezliği, 
ciddi renal yetmezlik (krea tinin klirensi 30 ml/ 
dak'nın altında), hipertansiyona ek olarak malign 
hastalıkların varlığı, demans, hamilelik ya da süt 
verme hali, ACE inhibitörlerine karşı hassasiyet ol
ması, alkol ya da ilaç bağımlılığı öyküsü, iki ya da 
tek taraflı renal arter stenozu bulunanlar, çalışma 
dışı bırakılmıştır . 

Hastalarda perindoprilin hematolojik ve biyo
kimyasalolarak; eri trosit, hematokrit, hemoglobin, 
lökosit, trombosit, sodyum, potasyum, glikoz, total 
kolesterol, tirgliserid, üre, krea tinin düzeyleri üze
rine etkisi araştırılmıştır. 

Hastaların kan basınçları, yatar durumda ve a
yakta bir civalı sfigmomanometre ile ölçülmüştür. 
Yatar durumdaki kan basıncı değerleri, on dakika 
dinlenme döneminden sonra yapılan üç ölçümün a
ritmetik ortalaması olarak alınmıştır . Ayakta kan 
basıncı ölçümü ise, iki dakika ayakta durduktan 
sonraki tek ölçüm olarak alınmıştır. 

Çalışmaya kabul edilen hastalara bir ay süre ile 
sabah kahvaltısından sonra alınmak üzere günde 
bir kez 4 mg perindopril verilmiştir . Bir ay sonunda 
diastolik kan basıncı 95 mmHg'nın üzerinde olan 
hastalarda, yine günde bir kez olmak üzere doz 8 
mg'a yükseltilmiştir . 

Çalışma süresince başka herhangi bir antihi
pertansif tedaviye, kalsiyum kanal blokeri, B
bloker, diüretik, potasyum tutucu ilaçlar ve potas
yum kullanımına izin verilmemişti r . 

Hastalar çalışma süresince ayda bir kez olmak 
üzere iki kez kontrol edilmiştir. Kontrollerde ayakta 
ve yatar konumda TA ve kalp hızı ölçümü, yan etki 
yönünden sorgulama, hematolojik ve biyokimyasal 
testler ve tam bir fizik muayene yapılmıştır. 

Sonuçlar, Student t-testi ile değerlendirilmiştir. 
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Tablo I. Yatar Durumda Ölçülen 
Kan Basıncı Değişimleri 

Değişkenler 

Yatar durumda 
sistolik kan 

n 

basıncı (mmHg) 49 

Yatar durumda 
diastolik kan 
basıncı (mmHg) 49 

Başlangıç 
değerinden 

ortalama 
sapma 

163.9±1.5 

102.8±0.4 

* plaseboya göre anlamlı (p<O.OOl) 
** 1. aya göre anlamlı (p<O.OO1) 

ı70 

160 -

150 -

140 -

bl) 130 -
l: 
Ei 120 -
Ei 

110 -

100 

90 

80 

1 ay 2ay 

-14.8* -20.9*"* 

-10.6* -14.6*"* 

Başlangıç 1. ay 2. ay 

e- Sistalik .. Diastalik 

ŞekilI. Yatar durumda kan basıncı değişiklikleri 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 51 hastadan ikisi (%3.8) öksü
rük yakınması nedeni ile çalışma dışı bırakılmıştır. 

Çalışma sonunda 49 hastadan 4S'inde (%92) kan 
basınçları normal değerlere inmiştir. Yatar du
rumdaki sistolik ve diastolik kan basınçlarında 
(Tablo I, ŞekilI, p<O.OOI) ve ayaktayken ölçülen sis
tolik ve diastolik kan basınçlarında (Tablo II, Şekil 2, 
p<O.OOI) başlangıç değerlerine göre anlamlı düşüş
ler elde edilmiştir . 

Otuzüç hastada 4 mg perindopril ile (%67.4), 12 
hastada 8 mg perindopril ile (%24.6) kan basınç
larının normal değerlere düşmesi sağlanmıştır 
(Şekil 3). Sadece dört hasta doz 8 mg'a çıkıldığı hal
de kontrol altına alınamamıştır . 

Hastaların vücut ağırlıklarında başlangıç değer
lerine göre anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p=0.46). 

Hastaların kalp atım hızlarında, yatar durumda 
ve ayakta minimal azalma saptanmış ise de klinik o
larak anlamlı bulunmamıştır. 

Dört kadın hastada öksürük yakınması olmuş, 
ancak sadece ikisi tedaviyi bırakmak zorunda 
kalmıştır . Iki hastada uyku bozukluğu, bir hastada 
kulak çınlaması ve bir hastada ise bulantı yakınması 
olmuş, ancak bu yakınmalar tedavinin kesilmesine 
neden olmamıştır (Tablo III). 

Değişkenler 

Ayaktaki 

Tablo II. Ayaktayken Ölçülen 
Kan Basıncı Değişimleri 

Başlangıç 
n değerinden 1 ay 

ortalama 
sapma 

465 

2ay 

sistolik kan 49 162.9±1.4 -13.8* -19.8*,.* 
basıncı (mmHg) 

Ayaktaki 
diastalik kan 49 104.2±1.1 
basıncı (mmHg) 

* plaseboya göre anlamlı (p<O.OOl) 
** 1. aya göre anlamlı (p<O.OOl) 
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ıso -
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90 
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Başlangıç 1. ay 2. ay 
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Şekil 2. Ayaktayken ölçülen kan basıncı değişiklikleri 

TARTIŞMA 

Perindopril ile 51 hasta üzerinde yapılan çalış
mada, bu ilacın düşük yan etki insidansı, hemato
lojik ve biyokimyasal parametreler üzerinde güve
nilirlik profiline sahip olduğu doğrulanmaktadır. 
Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan has-

4 mg perindapril 
%67.4 

Etkisiz 
%8 

Şekil 3. Perindopril'in tedavi etkinliği 
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Tablo III. Yan Etki İnsidansı 

Semptomlar Toplam İnsidans (%) 

Öksürük 4 7.6 
Uyku bozukluğu 2 3.8 

Bulantı 1.9 
Tinnitus 1.9 

ta larda, hedeflenen kan basıncı günde 4 ya da 8 mg 
tek doz perindopril ile sağlanmış ve sürdürülmüş
tür. Bir aylık tedavi sonunda 33 hastada (%67.4) 4 
mg perindopril ile kan basıncı normale dönmüştür. 
Bir aylık tedavi sonunda yanıt alınamayan has
talarda doz 8 mg'a çıkıldığında 12 olguda (%24.6) 
kan basıncı normale dönmüş ve tedaviye yanıt oranı 
toplam %92 olmuştur. Diastolik kan basıncında 15 
mmHg, sistolik kan basıncında 21 mmHg düşüş ol
muştur. Günde tek doz 4 mg ya da 8 mg perin
dopril'in tek başına etkin bir antihipertansif ilaç 
olduğu sonucuna varılmıştır. Çalışmanın sonuçları
nın daha önce yapılan çalışmalarla uygun olduğu 
görülmektedir. 

Lees K, Reid SL, Scott M (3), tarafından yapılan 
iki aylık perindopril çalışması sonunda 4 mg perin
dopril ile olguların %66.8'inde, 8 mg perindopril ile 
hastaların %24.2'sinde kan basıncı normale dön
müştür. Diastolik kan basıncında 14.8 mmHg ve sis
tolik basınçta 22.3 mmHg düşme gözlenmiştir . 

Aynı şekilde Turston H, Mimran A, Zanchetti A 
(5), iki aylık perindopril çalışması sonunda 4 mg pe
rindopril ile olguların %68.1 'inde, 8 mg perindopril 
ile %23.9'unda kan basıncı normale dönmüştür. Di
astolik kan basıncında 14.9 mmHg ve sistolik kan 
basıncında 22 mmHg düşüş gözlenmiştir. 

Ulkemizin de dahilolduğu bir perindopril çalış
masında, iki ay sonunda 14.8 mmHg diastolik, 21.2 
mmHg sistolik kan basıncı düşüşü saptanmış; has-
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taların %88.8'inde kan basınc ı kontrol altına alın
mıştır (1) . 

Tedaviyi yarıda kesme nedeni öksürük (%3.8) ol
muştur. Bu sonuç daha önce perindopril ile yapılan 
bir araştırmada elde edilen sonuca yakındır . 856 
hastada 21 ay süre ile yapılan bu çalışmada toplam 
öksürük insidansı %7 (%2.2 tedavinin kesilmesine 
neden olmuş) olarak bulunmuştur (1). 

Oksürük yakınmasının kadın hastalarda daha 
çok olduğu bildirilmiştir (2) . Bu çalışmada da 
öksürük yakınması olan hastaların tümü kadın 
olduğu için, bu sonuçla uyum göstermektedir. 

Perindopril'in hematolojik parametreleri; glukoz 
(başlangıç: %99.8 mg, bitiş : %98.4 mg); total ko
lesterol (başlangıç : 194.3 mg/dı, bitiş: 193.6 mg/dı) ; 
trigliserid (başlangıç: 140.8 mg/ dı, bitiş: 140.79 mg / 
di); üre (başlangıç: 39.8 mg/dı, bitiş: 39.79 mg/dı) ; 
kreatinin (başlangıç : 1.2 mg/dı, bitiş : 1.22 mg/dı) ; 
potasyum (başlangıç: 4.2 mEq/ lt, bitiş: 4.1 mEq/ lt) 
düzeylerini anlamlı derecede değiştirmediği 
görülmüştür . 

Sonuç olarak, bir ACE inhibitörü olan perin
dopril optimal dozu olan 4 mg/ gün ya da 8 mg/ gün 
ile 24 saat süresince hem diastolik, hem de sistolik 
kan basıncını anlamlı ölçüde düşürmektedir. 
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