464

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

PERINDOPRIL'IN ANTIHIPERTANSIF ETKI VE

KABUL EDILEBILIRLIGININ DEGERLENDIRILMESi

Koray TUNCER !, Birsel KAVAKLI 2, Ali PILLI 3, Ali YAYLA 4

Anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibit6ril olan perindopril, 51 hastada (34 kadin, 17 erkek) iki ay
siire ile kullanilmug, etkinlik ve kabul edilebilirligi degerlendirilmistir. ki aylik tedavi sonunda yatar du-
rumdaki sistolik kan basinci ortalama 21 mmHg (163.9+1.5 mmHg'dan 14141 mmHg'ya) ve diastolik kan
basinci ortalama 15 mmHg (102.84+0.4 mmHg'dan 87+0.4 mm Hg'ya)kadar diigmiistiir. Giinde bir kez 4 mg ya
da 8 mg perindopril, hastalarin %92'sinde kan basincini normal degerlere indirmistir. iki hastada (%3.8)
Oksiiriik nedeni ile tedavi kesilmistir. Perindopril ile yapilan bu ¢alhismada diisiik yan etki insidans, yiiksek
hasta uyumu ve tek basina antihipertansif etkinlik kabul edilebilir diizeyde bulunmugtur.

THE EVALUATION OF ANTIHYPERTENSIVE EFFECT AND TOLERABILITY OF PERINDOPRIL
Perindopril, the angiotensin converting enzyme (ACE) inhibiting drug, was used on 51 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£1.5 mmHg to 141+1 mmHg) and by 15 mmHg (from 102.8+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 excessive cough. Low incidence of side effects, high patient adaptation and an

acceptable level of antihypertensive effects (even when used singly) were observed.

Hipertansiyon ¢agimizin en sik rastlanan hasta-
liklarindan biri olup, arteriyel kan basincinin nor-
malin tizerinde seyretmesi olarak tanumlanir. Hiper-
tansiyon ciddi kardiyovaskiiler hastalik ve erken
oliimlerin dogrudan nedenidir. Aterosklerotik kar-
diyovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklar,
felg ve koroner hastaliklar hipertansiyonlu kisilerde
normal tansiyonlu kisilere gore 2-3 kat fazla goriil-
mektedir.

Farkl toplumlarda yapilan taramalara gore has-
tahgin goriilme sikhgi %5-20 arasinda degismekte
ve yasla bu oran giderek yiikselmektedir (%15-25).
Yurdumuzda yapilan caligmalarda hipertansiyon
siklig1 %12-14 arasinda tespit edilmigtir (4).

Hipertansiyon olgularinin %4-6's1 primer-esan-
siyel hipertansiyondur ve non-farmakolojik ve/veya
farmakolojik tedaviye gereksinim gosterirler. Te-
davi émiir boyu kesintisiz siirecektir. Bu nedenle
kullanilacak ilacin yan etkileri ve olumsuz yonleri
iyi bilinmelidir.

Bu ¢alismada, uzun etkili bir ACE inhibitorii olan
perindopril'in hipertansif hastalarda iki ay siire ile
etkinlik ve kabul edilebilirliginin degerlendirilmesi
amaclanmstir.

GEREC VE YONTEM

1993 y1ii Temmuz ay1 iginde Istanbul Kartal Egi-
tim ve Arashirma Hastanesi I¢ Hastaliklar Klinigi ve
Poliklinigi'ne bagvuran ve rastgele yontemle segilen
hipertansif hastalara 6nce tiim antihipertansif ilag-
lan kesilerek tek kor sartlar altinda bir ay siire ile
plasebo verilmistir. Bu hastalar i¢inden bir ay so-
nundaki, yatar durumda diastolik kan basinci 95
mmHg'dan fazla ve 125 mmHg'dan az olan 18-70
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yas arasi 51 hasta (34 kadin, 17 erkek) calismaya
alinmigtir.

Sekonder hipertansiyon, son alt1 ay icinde ge-
cirilmig MI ya da felg 6ykiisti, stabil olmayan anjina
pektoris, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi,
ciddi renal yetmezlik (kreatinin klirensi 30 ml/
dak'min altinda), hipertansiyona ek olarak malign
hastaliklarin varhgi, demans, hamilelik ya da siit
verme hali, ACE inhibitérlerine karg: hassasiyet ol-
masy, alkol ya da ila¢ bagimlihg: 6ykiisti, iki ya da
tek tarafl renal arter stenozu bulunanlar, calhsma
dis1 birakilmustir.

Hastalarda perindoprilin hematolojik ve biyo-
kimyasal olarak; eritrosit, hematokrit, hemoglobin,
16kosit, trombosit, sodyum, potasyum, glikoz, total
kolesterol, tirgliserid, lire, kreatinin diizeyleri tize-
rine etkisi aragtirilmustir.

Hastalarin kan basinglar, yatar durumda ve a-
yakta bir civali sfigmomanometre ile dlgiilmiistiir.
Yatar durumdaki kan basina degerleri, on dakika
dinlenme déneminden sonra yapilan ti¢ 6l¢timiin a-
ritmetik ortalamas: olarak alinmigtir. Ayakta kan
basinar dlgtimii ise, iki dakika ayakta durduktan
sonraki tek 6l¢lim olarak alinmustir.

Galismaya kabul edilen hastalara bir ay siire ile
sabah kahvaltisindan sonra alinmak {izere giinde
bir kez 4 mg perindopril verilmistir. Bir ay sonunda
diastolik kan basinct 95 mmHg'nin {izerinde olan
hastalarda, yine giinde bir kez olmak {iizere doz 8
mg'a ytikseltilmistir.

Cahsma siiresince bagka herhangi bir antihi-
pertansif tedaviye, kalsiyum kanal blokeri, B-
bloker, diiiretik, potasyum tutucu ilaglar ve potas-
yum kullanimina izin verilmemistir.

Hastalar galisma stiresince ayda bir kez olmak
tizere iki kez kontrol edilmistir. Kontrollerde ayakta
ve yatar konumda TA ve kalp hizi 6l¢iimii, yan etki
yontnden sorgulama, hematolojik ve biyokimyasal
testler ve tam bir fizik muayene yapilmistir.

Sonuglar, Student -testi ile degerlendirilmigtir.
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Tablo I Yatar Durumda Olgiilen Tablo II. Ayaktayken Olgiilen
Kan Basinc1 Degisimleri Kan Basinc1 Degigimleri

Baslangig Baslangig
Degiskenler n degerinden lay 2ay Degiskenler n degerinden lay 2ay

ortalama ortalama

sapma sapma

Yatar durumda Ayaktaki
sistolik kan sistolik kan 49 1629+1.4  -13.8* -19.8**
basina (mmHg) 49 163.9+1.5  -14.8* -20.9*** basinci (mmHg)
Yatar durumda Ayaktaki
diastolik kan diastolik kan 49 104.2+1.1  -10.2* -14.4**
basinci (mmHg) 49 102.8+£0.4  -10.6* -14.6*** basinc1 (mmHg)

* plaseboya gore anlaml (p<0.001)
** 1.aya gore anlaml (p<0.001)
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Sekil 1. Yatar durumda kan basinc1 degisiklikleri

BULGULAR

Calismaya alinan 51 hastadan ikisi (%3.8) oksii-
riik yakinmasi nedeni ile galisma dig1 birakilmustir.

Calisma sonunda 49 hastadan 45'inde (%92) kan
basinglar1 normal degerlere inmistir. Yatar du-
rumdaki sistolik ve diastolik kan basinglarinda
(Tablo I, Sekil 1, p<0.001) ve ayaktayken 6lgiilen sis-
tolik ve diastolik kan basinclarinda (Tablo II, $Sekil 2,
p<0.001) baslangi¢ degerlerine gore anlamh diistis-
ler elde edilmistir.

Otuzii¢ hastada 4 mg perindopril ile (%67.4), 12
hastada 8 mg perindopril ile (%24.6) kan basing-
larnin normal degerlere diismesi saglanmstr
(Sekil 3). Sadece dort hasta doz 8 mg'a qikildig: hal-
de kontrol altina alinamamustir.

Hastalarn viicut agirhklarinda baslangi¢ deger-
lerine gore anlaml bir fark gozlenmemistir (p=0.46).

Hastalarin kalp atim hizlarinda, yatar durumda
ve ayakta minimal azalma saptanmus ise de klinik o-
larak anlaml bulunmamustir.

Dort kadin hastada okstirik yakinmasi olmus,
ancak sadece ikisi tedaviyi birakmak zorunda
kalmugtir. Iki hastada uyku bozuklugu, bir hastada
kulak ¢inlamasi ve bir hastada ise bulanti yakinmasi
olmus, ancak bu yakinmalar tedavinin kesilmesine
neden olmamustir (Tablo III).

* plaseboya gore anlamh (p<0.001)
** 1. aya gore anlamh (p<0.001)
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Sekil 2. Ayaktayken dlciilen kan basinci degisiklikleri

TARTISMA

Perindopril ile 51 hasta tizerinde yapilan calis-
mada, bu ilacin diisiik yan etki insidansi, hemato-
lojik ve biyokimyasal parametreler iizerinde giive-
nilirlik profiline sahip oldugu dogrulanmaktadar.
Hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan has-

Etkisiz
4 mg perindopril %8
%67 .4

8 mg perindopril
%24.6

Sekil 3. Perindopril'in tedavi etkinligi
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Tablo I1I. Yan Etki insidans:
Semptomlar Toplam Insidans (%)
Oksiiriik 4 76
Uyku bozuklugu 2 3.8
Bulanti 1 19
Tinnitus 1 19

talarda, hedeflenen kan basina giinde 4 ya da 8 mg
tek doz perindopril ile saglanmis ve stirdiiriilmus-
tir. Bir ayhik tedavi sonunda 33 hastada (%67.4) 4
mg perindopril ile kan basinct normale donmiigtiir.
Bir aylk tedavi sonunda yamit alinamayan has-
talarda doz 8 mg'a gikildiginda 12 olguda (%24.6)
kan basinci normale donmiis ve tedaviye yanit orani
toplam %92 olmustur. Diastolik kan basincinda 15
mmHg, sistolik kan basincinda 21 mmHg diisiis ol-
mugtur. Giinde tek doz 4 mg ya da 8 mg perin-
dopril'in tek bagina etkin bir antihipertansif ilag
oldugu sonucuna varilmistir. Calismanin sonuglar-
nin daha 6nce yapilan gahsmalarla uygun oldugu
gortilmektedir.

Lees K, Reid SL, Scott M (3), tarafindan yapilan
iki aylik perindopril calismas: sonunda 4 mg perin-
dopril ile olgularin %66.8'inde, 8 mg perindopril ile
hastalarin %24.2'sinde kan basinci normale don-
mustiir. Diastolik kan basincinda 14.8 mmHg ve sis-
tolik basingta 22.3 mmHg diigme gozlenmistir.

Aymi sekilde Turston H, Mimran A, Zanchetti A
(5), iki ayhik perindopril calismasi sonunda 4 mg pe-
rindopril ile olgularin %68.1'inde, 8 mg perindopril
ile %23.9'unda kan basinc normale donmuigtiir. Di-
astolik kan basincinda 14.9 mmHg ve sistolik kan
basincinda 22 mmHg diisiis gézlenmistir.

Ulkemizin de dahil oldugu bir perindopril ¢alis-
masinda, iki ay sonunda 14.8 mmHg diastolik, 21.2
mmHg sistolik kan basina diisiigti saptanmus; has-

Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

talarin %88.8'inde kan basinc kontrol altina alin-
mustir (1).

Tedaviyi yarida kesme nedeni okstiriik (%3.8) ol-
mustur. Bu sonug daha 6nce perindopril ile yapilan
bir arastirmada elde edilen sonuca yakindir. 856
hastada 21 ay siire ile yapilan bu ¢alismada toplam
okstirtk insidanst %7 (%2.2 tedavinin kesilmesine
neden olmus) olarak bulunmustur (1).

Oksiiriik yakinmasmin kadin hastalarda daha
cok oldugu bildirilmigtir (2). Bu calismada da
okstiriik yakinmasi1 olan hastalarin tiimii kadin
oldugu i¢in, bu sonugla uyum gostermektedir.

Perindopril'in hematolojik parametreleri; glukoz
(baslangic: %99.8 mg, bitis: %98.4 mg); total ko-
lesterol (baslangic: 194.3 mg/dl, bitis: 193.6 mg/dl);
trigliserid (baslangic: 140.8 mg/dl, bitis: 140.79 mg/
dl); iire (baslangig: 39.8 mg/dl, bitis: 39.79 mg/dl);
kreatinin (baslangig: 1.2 mg/dl, bitis: 1.22 mg/dl);
potasyum (baglangic: 4.2 mEq/1t, bitis: 4.1 mEq/1t)
diizeylerini anlamh derecede degistirmedigi
gorilmusgtiir.

Sonug olarak, bir ACE inhibitorii olan perin-
dopril optimal dozu olan 4 mg/gtin ya da 8 mg/giin
ile 24 saat siiresince hem diastolik, hem de sistolik
kan basmncini anlamh 6l¢tide distirmektedir.
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