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OZET

Calisma, Mart 1992 ile Eyliil 1992 tarihleri
arasinda Koguyolu kalb ve Aragtirma Hastanesi Kar-
diyoloji poliklinigine bagvuran hafif ve orta derecede
hipertansiyonu olan 39 hastada gerceklestirildi.
Giinde tek doz enalapril verilen hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
dlciimleri yapildi. Hastalara enalapril iist doz 20 mg
olacak gekilde uygulandi. Cevabin yetersiz kaldig
olgularda diiiretik eklendi. Bu gekilde olgularin
%74 ’iinde cevap alindi. Cevap alinan 28 hastada teda-
vi dncesi ortalama 14849/95+4 mm/Hg olan kan
basincinin 13615/87+4 mm Hg'ya diistiigii gozlendi.
(p<0.001). Tedavi éncesi gece 23-07 saatleri
arasindaik ortalama 13845/92+3 mmHg olan kan
basincinin da tedavi sonrasi 130145/84+4 mmHg'ya
indigi saptand: (p<0.01). Bir olguda yan etki nede-
niyle tedavi durdurulmak zorunda kalindi.

Sonug olarak tek doz enalaprilin kan basinci kon-
troliinde etkin bir antihipertansif ajan olduu géozlendi.

Anahtar Kelimeler: Enalapril, hipertansiyon.

SUMMARY

Evaluation of Antihypertensive Efficacy
of Single Dose Enalapril with 24 Hour
Ambulatory Blood Pressure Monitoring

Thirty-nine patients with mild to moderate
hypertension were studied at Kosuyolu Heart and
Research Hospital between March 1992 and
September 1992. The patients were given increasing
doses of enalapril to a maximum dose of 20 mglday
and if necessary diuretic. Ambulatory pressures were
monitored at base line and at the end of 4 weeks of
treatment in the case of responders. Total responder
rate was 74%. Pre and post treatment mean arterial
pressures were 148149/954+4 and 136+5/87+4
mmkHg, respectively (p<0.001). Between 2300-0700
hours these values were 13845/9243 and
13015/84+4 mmHg, respectively (p<0.01).
Treatment was stopped in one case because of
adverse drug effect.

In summary enalapril is well tolerated and once
daily administiration appeared to be effective in mild
fo moderate hypertension.
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GIRIS

Enalapril oldukga uzun siireden beri kullanimda
olan bir anjiyotensin konverting enzim inhib-
itoriidiir. Enalapril, emilimini takiben siiratle farma-
kolojik olarak aktif formu olan enalaprilat'a
¢evrilerek antihipertansif etkisini gosterir. Kanda 48-
72 saat siiresince saptanabilir ve 18-48 saat siireyle
biyolojik sistemleri etkiledigi bilinmektedir (1). Kan
basincimin giin iginde sirkadiyen bir ritim izledigi ve
giin iginde belirli bir saatte yapilan kan basinci
Olgiimlerinin hastamin fizik aktivitesi, emosyonel du-
rumu ve hangi saatte olgiim yapildigi gibi ¢ok gesitli

faktorlerden etkilendigi bilinmektedir (2-6). Bu ne-
denlerle 24 saatlik ambulatuvar kan basinci kayitlan
hipertansiyonun teshisi, tedavinin takibi ve tedavi et-
kinliginin saptanmasinda daha giivenilirdir (7-9).

Caligmamizda anjiyotensin konverting enzim in-
hibitorii olan enalaprilin, hafif-orta hipertansiyonlu
hastalarda giinde tek doz kullamiminin antihipertansif
etkinligini 24 saat ambulatuar kan basinci izlemi ile
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

MATERYEL VE METOD

Caligma Kosuyolu Kalb ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji poliklifine miiracaat eden; yeni tam ko-
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Sekil l.Enalapril! verilen hastalarz uygulanan il3c¢ protokolu

nan veya antihipertansif tedavisi yetersiz, hafif orta
hipertansiyonu olan hastalarda yapildi (Klinik kan
basinct dlgiimlerinde diastolik kan basinct 90-114
mmHg bulunan hastalar). Yeni tan1 konan hastalarda
2 hafta iginde 3 kez olmak iizere ayn giinlerde, oturur
pozisyonda, 10 dk. dinlenmeyi takiben klinik kan
basinci Olgiimleri yapildi. Daha dnce antihipertansif
almakta olan hastalarda ise almakta olduklan ilag ke-
silerek aym yontemle 2 hafta izlendi. Bu ii¢ 6l¢iimiin
en az ikisinde yiiksek diastolik kan basinc tesbit edi-
len hastalara (140/90 mmHg iizerinde bulunan hasta-
lar) 24-saatlik ambulatuvar kan basinci izlemi
yapildi. Takiben sabah saat 9:00'da (her giin ayni
saatte) alimmak iizere enalapril 10 mg/giin basland:.
llag baglanan hastalarin haftada 1 giin olmak iizere
koldan kan basinci dlgiimlerine devam edildi. fkinci
haftada koldan kan basinct degerleri 140/90 mmHg
altinda bulunan hastalar 2 hafta daha izlendi. Bu has-
talara 4. hafta sonunda yeniden 24 saatlik ambulatu-
var kanbasinct izlemi yapildi. lkinci haftada koldan
kan basinct degerleri 140/90 mmHg'min iizerinde
olan hastalarda ilag 20 mg/giin ¢ikildi. Doz artirimi
yapilan bu hastalarda 2 hafta sonraki koldan kan
basinci dlgiimleri 140/90 mmHg'nin altinda bulu-
nanlara, 2 hafta daha izlenerck doz artinmindan iti-
baren 4. haftada 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
izlemi yapildi. Doz artinmindan 2 hafta sonra koldan

kan basinct 140/90 mmHg'nin iizerinde olan hastala-
ra 20 mg/giin enalapril yaninda 1/2 tb/giin (Moduret-
ic. merck) (25 mg hidroklorotiyazid+amilorid 2.5
mg) eklendi. Diiiretik eklenmesini takip eden 2. haf-
tada koldan kan basinglari 140/90 mmHg altinda bu-
lunanlara 2 hafta daha beklenerek 24 saatlik ambulat-
uvar kan basinci izlemi yapildi. Doz artinmina ve
diiiretik eklenmesine ragmen koldan kan basinglar
140/90 mmHg iizerinde seyreden hastalar galisma
digt birakildi (Sekil 1). Malign ve komplikasyonlu
hipertansiyon, sekonder hipertansiyon, gebe ve emzi-
ren kadinlar, kontrol altinda olmayan diabetes mellit-
us ve bobrek yetersizlii gibi hastaliklan olanlar
caligma kapsamina alinmadalar.

Koldan kan basinci dlgiimleri tiim hastalarda otu-
rur pozisyonda civali sfigmomonometre ile yapilds.
24 saatlik kayitlar Accutracker II (Suntech Med Ins
Inc) non-invaziv 24 saat ambulatuvar kan basinci
aleti ile dlgiildi. 24 saatlik kayitlar gece (23-07) ve
giindiiz her saatte 2 kez olacak sekilde programlandi.
Hastalara ambulatuar kanbasinci kaydi yapilirken
giinliik normal aktivitelerini siirdiirmeleri sylendi.

Sonuglar ortalama ve standart sapma seklinde ve-
rildi. Kargilagtirmalarda student-t testi kullanilu:.
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Sekil 2 : Tedavi oncesi ve sonrasi 24 saatiik xan pasinc: takiplenne gore kan

basinc: profillen

BULGULAR

Calisma baglangicinda 45 olan hasta sayisi,
6'sinin ilag protokoliiniin gerektirdigi kosullara tam
uyum gostermemeleri nedeniyle ¢aligma kap-
samindan g¢ikarildilar. Bir hastada (%2.5) siddetli
oksiiriik nedeniyle ilag kesilmek zorunda kalindi.
Calismay1 tamamlayan 38 hastanin 10'unda (%26)
doz artinm ve diiiretik eklenmesine ragmen yeterli
cevap alinamadi. Cevap alinan 28 hastanin (%74)
17'si kadin, 11'i erkekti. Yag ortalamas1 52+11 idi.

Tedaviye cevap alinan 28 hastanin 24 saatlik am-
bulatuvar kan basinci ortalamasi tedavi dncesi ve
sonrast smrasiyla 148+9/95+4 ve 136+5/8714
mmHg olarak bulundu (p<0.001). Bu degerler saat
07-23 igin 154+4/57+3 ve 139£3/88+2 mmHg
(p<0.001); saat 23-07 igin 138+£5/92+3 ve 130£5/
84+4 mmHg (p<0.01) idi. Hastalarintedavi oncesi ve
sonrast 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiple-
rine gore kan basinct profilleri $ekil 2'de
gosterilmigtir. Kan basinct profilinde goriilen sabah
hizli yiikselig, saat 23-09 saatleri arasinda tespit edi-
len en yiiksek kan basinci degeri ile bu saatler
arasinda saptanan en diigiik kan basinci degeri
arasindaki farktan hesaplandi (10). Bu degerler tedavi
oncesi ve sonrasi igin sirasiyla sistolik ve diastolik
19+7 ve 148; 1448, 1317, 105 mmHg olarak
saptandi (p<0.05). Dort olguda (%10) bag aZris1, 3
agnida bas donmesi (%8). 3 olguda halsizlik (%38), 1
olguda deri dokiintiisii (%2.5) sikayetleri oldu. Biri

erkek 8 olguda (%20) kronik kuru oksiirilkk meydana
geldi ve birinde bu nedenle tedavi kesilmek zorunda
kalindi.

TARTISMA

Uzun siireli efektif antihipertansif tedavinin kar-
diyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ve mor-
taliteyi olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir (11-
13). Antihipertansif tedavinin basarih olmasindaki
en Onemli etken hastamin tedaviye uyumunu
saglamaktir. Tedaviye uyum saglamadaki 6nemli et-
kenlerden biri de hastaya miimkiin olan en basit te-
davi semasinin diizenlenmesidir. Giinde tek doz kul-
lanilabilen antihipertansif ajanlar bu uyumun
saglanmasmna oldukg¢a onemli katki yapmaktadir.
Kan basincinin gerek normal insanlarda gerekse hi-
pertansif hastalarda sirkadiyen bir ritim izlediginin
bilinmesi ve 02-04 saatleri arasinda en diisiik seviye-
lerde seyreden kan basincinin, saat 06-09 arasinda
siiratli bir yiikselig gosterip saat 10 dolayinda zirve -
yapmast, antihipertansif ajanlarin bu dénemi de kon-
trol etmesi gereklilifini ortaya koymustur
(2,3,8.14). Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler atak-
larin sabah saatlerinde daha fazla goriilmesi kan
basincinin sirkadiyen ritmine uyum gostermekte ve
bu ritim ile izah edilmeye caligtlmaktadir (15-18).
Hipertansif hastalarda, hedef organ hasarimin giin
icindeki kan basinci dalgalanmalan ile dogru orantili
oldugu da bilinmektedir (19).
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Savt 1

Tiim bu nedenlerle hipertansiyon®tedavisinde kul-
lanilacak ilacin hastanin sirkadiyen ritmini bozma-
mast. kan basincinda agin dalgalanmalara neden ol-
mamasi, etkinligini 24 saat devam ettirmesi, gece
kan basincini agint disiirmemesi ve sabah hizh
yikselis donemini kontrol etmesi gerekmektedir.

Cahigmamizda sirkadiyen ritmin bozulmadigi ve
daha diisiik bir seviyede olmak kaydiyla ritmin ko-
runduu gozlenmigtir. Ayrica hastalarda agint kan
basinci dalgalanmalarinin olmadigi, gece kan
basicindaki diigiisiin daha miitedil oldugu ve sabah
hizli yiikselis doneminin ortadan kalkmamakla bir-
likte daha diigiik bir seviyede meydana geldigi
gorulmistiir (sekil 2). Bu bulgular 24 saatlik ambu-
latuvar kan basinci izlemi ile yapilan diger
¢aligmalarla uyumludur (20,21).

GCahgmamizda kan basincinin en  yiiksck
degerlerini saat 13-14 arasinda clde ettik. Bu saatlerin
ambulatuvar kan basinci aletinin takihig saati olmasi
nedeniyle bu bulgunun arizi oldugunu ve hastalarin

Kan Basinci Olciim Teknigi ile Degerlendirilmesi

emosyonel gerilimine baglanabilecegini diigiinii-
yoruz.

Enalapril 10 mg, 20 mg ve diiiretik eklenmesini
takiben elde ettifimiz cevap oranlanim sirasiyla
%37, %59, %74 olarak saptadik. Bu sonuglar diBer
caligmalarla uyum gosteriyordu (22).

Caligmamizda, diger ¢aligmalarda da az oranlarda
bildirilen anjiyobdem, fasiyal dem ve ciddi hipotan-
siyon gibi komplikasyonlara rastlamadik. Goriilen
deger komplikasyonlardan bir ¢ogu difer cahg-
malarla benzerlik gosteriyordu (23,25). Sekiz olguda
kronik kuru oksiiriik meydana geldi ve birinde bu
nedenle tedavi sonlandirilmak zorunda kalindi. Tlk
yapilan ¢aligmalarda bu oran %1-3 dolayinda veri-
lirken son zamanlardaki ¢aligmalarda bu oranin
%?24'e kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir (26).

Sonug olarak giinde tek doz cnalaprilin iyi tolere
cdildigi, 24 saat siiresince kan basincimi kontrol
altinda tuttugu gozlenmig ve giinde iki doz halinde
verilmesinin gerekli olmadi@i kanaatine vanlmagtir,
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