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SABAH ALINAN PERINDOPRIL/INDAPAMID KOMBINASYONU,
SILAZAPRIL VEYA RILMENIDININ GUNDUZ VE GECE DONEMINDE
KAN BASINCI VE KALP HIZI PARAMETRELERINE ETKISI

Mehmet CEYHAN, Mehmet YILDIZ, Hakan ZENGIL
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Amag: Ambulatuvar kan basinci monitorleri (AKBM) hipertansiyon tiplemesi
diginda antihipertansif tedavilerin etkinligini degerlendirmekte kullanilirlar. Bu
calismada, sabah uygulanan perindopril/indapamid kombinasyonu (P/i), sila-
zapril veya rilmenidinin AKBM ile elde edilen kan basinci ve kalp hizi para-
metrelerine etkileri kargilastirilmigtir.

Metodlar: Calismada, Diinya Saghk Orgiitii Kriterleri’ne gére evre I veya evre
II olarak tan1 konulmus, beyaz 6nliik hipertansiyonu veya sinirda hipertansif ol-
mayan, 31 esansiyel hipertansif hasta AKBM sonrasinda ¢aligmaya dahil edil-
mistir. Bu hastalar randomize olarak dagitildiklar ii¢ grupta, sabah saatlerinde
uygulanan silazapril (1 mg), P/l (2 mg/0,625 mg) veya rilmenidin (1 mg) ile
10-12 hafta siireyle tedavi edildikten sonra yeniden AKBM ile degerlendirilmis
ve elde edilen veriler uygun metodlarla analiz edilmistir.

Bulgular: Silazapril ile P/ kombinasyonu, 24 saatlik, giindiiz ve gece do-
nemlerindeki SKB ve DKB ortalamalarini anlamli olarak azaltirken, rilmeni-
din de gece SKB ortalamasi disindaki 24 saatlik ortalama ile giindiiz ve gece
ortalamalarini diisiirmiistiir. Silazapril ve P/ kombinasyonu kalp hizini (KH)
etkilemezken, rilmenidin tedavisi sonrasinda anlamli bradikardi saptanmustir.
Miyokardiyal oksijen alimi ve kalbin tizerindeki yiikiin indirekt gostergesi olan
hiz-basing garpimma (HBC) iliskin cesitli lineer ve ritim parametrelerini her
¢ ilag da azaltmustir.

Sonug¢: Uzun siireli kan basinci izlenmesine olanak veren AKBM cihazlari ile
kisisel kan basinct ve kalp hizi profillerinin belirlenmesi, tedavide kullanilacak
ilaglarmn se¢iminde belirleyici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ambulatuvar Kan Basing Monitorleri, Hipertansiyon, Si-
lazapril, Perindopril-indapamid Kombinasyonu, Rilmenidin.

EFFECTS OF MORNING ADMINISTERED PERINDOPRIL/INDAPA-
MIDE COMBINATION, CILAZAPRIL, OR RILMENIDINE ON DAY-
TIME AND NIGHTTIME BLOOD PRESSURE AND HEART RATE
PARAMETERS

ABSTRACT

Purpose: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) devices are used
to determine the circadian pattern of blood pressure as well as the efficacy of
antihypertensive therapy. This study was designed to compare the effects of
cilazapril, a perindopril/indapamide combination (P/I), or rilmenidine on 24-
hour, daytime, and nighttime profiles of systolic blood pressure (SBP), diastolic
blood pressure (DBP), and heart rate (HR) parameters obtained by ABPM.

Methods: Thirty-one newly diagnosed, untreated essential hypertensive sub-
jects who were not classified as white coat or borderline hypertension parti-
cipated in the present study. The subjects were in stages I or II according to
the WHO criteria. They were randomly assigned into three groups and were
treated with cilazapril 1 mg (n = 10), a perindopril/indapamide combination (2
mg/0.625 mg respectively; n = 10), or rilmenidine 1 mg (n = 11) once daily in
the morning for 10 or 12 weeks. The pre- and post-treatment monitor data were
analyzed using appropriate methods.

Results: All three drugs caused significant reductions in 24-hour, daytime, and
nighttime means of SBP and DBP, except for nighttime SBP mean by rilmeni-
dine. Significant reductions in Mesor (rthythm adjusted mean) values of both
SBP and DBP were observed by rhythm analysis of ABPM data with mor-
ning administration of cilazapril, a perindopril/indapamide combination (P/I),
and rilmenidine. Linear analysis of the data revealed that cilazapril and the P/I
combination did not change heart rate, but statistically significant bradycardia
was observed after rilmenidine therapy. All three antihypertensives decreased
several linear and rhythmic parameters of the rate-pressure product, which is
regarded as an indirect measure of myocardial oxygen consumption and load
on the heart.

Conclusion: All three antihypertensive drugs used in this study reduced blood
pressure effectively throughout the 24 h period. The only significant difference
between their effects is the bradycardia observed after four weeks of therapy
with rilmenidine. Knowledge of the individual blood pressure and heart rate
profiles of patients with ABPM recordings will help in more effective antihy-
pertensive treatments with less adverse effects.

Key Words: Ambulatory, Blood pressure, Heart Rate, Rhythm, Hypertension,
Cilazapril, Perindopril, Indapamide, Rilmenidine.
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Hipertansiyon arteriyel kan basinci (KB) yiiksekligiyle karak-
terize bir klinik durum olup tedavi edilmedigi taktirde &liimciil
olabilen cesitli komplikasyonlara yol agabilir. Olgularin yaklasik
%95’inde etyoloji tam olarak bilinmemektedir ve bu durum esan-
siyel hipertansiyon olarak adlandirilir. Esansiyel hipertansiyonda
temel tedavi yontemleri olarak ilag-dis1 yaklasimlar ve antihiper-
tansif ajanlar kullanilir. {lag tedavisinin ana amaci, arteriyel basin-
c1 en az yan etkiyle normal diizeylere indirmektir (1).

Ambulatuvar kan basinct monitorleri (AKBM) 24 saat veya
daha uzun siire boyunca kan basincint ve kalp hizin1 (KH) kay-
dedebilen hafif ve tagmabilir aletlerdir. Intra-arteriyel dlgiimlerle
yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda AKBM’ nin giivenilir 6l¢iim-
ler yaptig1 gosterilmistir (2). AKBM &l¢timlerinin ofis KB’ye gore
hipertansif hedef organ hasartyla daha fazla korelasyon gosterdigi
belirlenmis olup esansiyel hipertansiyonlularda prognozun deger-
lendirmesinde 6nemli olduklari belirtilmektedir (3).

Kardiyovaskiiler sistem (KVS) fonksiyonlarinin sirkadyen
ritimler gosterdikleri saptanmistir (4). Hem normotansif hem de
hipertansif kisilerde sabah erken saatlerde sistolik (SKB) ve di-
yastolik kan basinglar1 (DKB) ile kalp hizinda belirgin yiikselme
goriilmektedir. Bu durumun, parasempatik sistemin gece dinlenme
periyodunda, sempatik sistemin ise giindiiz saatlerinde daha aktif
olmasindan kaynaklandig: ileri siiriilmektedir (5, 6, 7).

Kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki zamansal organizasyonun
daha iyi anlasilmasi, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik-
larda tan1 ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli bir etken olarak
giderek onem kazanmaktadir. {laca gereksinimin fazla oldugu sira-
da yeterli miktarda ilacin etki yerinde bulundurulmasi veya ilacin
en az yan etki gosterdigi saatlerde uygulanmasi esasina dayanan
yaklasim “kronotedavi” olarak adlandirilir. Hipertansiyonun kro-
notedavisindeki iki 6énemli nokta; a) antihipertansif ilaclarin far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin uygulama zamani-
na bagli olarak degisebilmesi ve b) kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
ilaca duyarliliginin giin i¢inde farkli olabilmesidir (4). Ayrica, KB
ve KH ritimlerindeki sabah ve aksam degisiklikleri kardiyovaskii-
ler olaylarin (KVO) ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(8). AKBM ile silazapril ve P/I’nin de aralarinda bulundugu cesitli
antihipertansiflerin 24 saatlik KB profiline etkilerini gdzlemlemis
olan bir ¢cok ¢alisma mevcuttur (4, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15). Bu
yapilan ¢aligmalarda 24 saatlik, gilindiiz ve gece periyodlarinda-
ki ortalamalar veya Hiz-Basing Carpimi (HBC) genelde ayr1 ayr1
incelenmistir. Rilmenidin ile ilgili bir ¢calisma heniiz yaymlanma-
mustir. Bu caligmada giinde tek doz alinan ti¢ farkli antihipertansif
tedavinin (perindopril ve indapamid kombinasyonu, silazapril ve
rilmenidin) AKBM ile elde edilen KB ve KH parametrelerine etki-
leri hem lineer hem de ritim analizi kullanilarak karsilastirilmis ve
ayr1 ayri etkinlik degerlendirmeleri yapilmistir.



OLGULAR VE METODLAR

Bu c¢alisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Far-
makoloji Anabilim Dal1 ve Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK)
Ankara Egitim Hastanesi 2. Dahiliye Klinigi’nde ger¢eklesti-
rilmistir. Bu ¢alismada kullanilan her ii¢ hipertansif tedavinin
AKBM ile izlenmesine iligkin olarak ayri ayr1 SSK Ankara
Egitim Hastanesi Etik Kurulundan izin alinmustir. flag secimi
ve uygulama etkinliginin izlenmesi SSK Ankara Egitim Has-
tanesi Dahiliye Klinigi tarafindan yapilmistir.

1. Olgular:

Calismanin i¢leme kriterleri asagida siralanmistir: a) ayni
hafta i¢inde, farkli giinlerde en az iki kere civali manometre
ile 6l¢iilen ofis KB 6l¢iimleri SKB > 140 ve/veya DKB > 90
mmHg (16) olmasi, b) kardiyovaskiiler ve/veya norolojik olay
Oykiisti bulunmamasi, ¢) baska bir sistemik hastalik oykiisii
bulunmamasi, d) yeni tant almig ve son bir ay i¢inde KB’yi
etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanmamis olmasi, ¢) fizik
muayene, kan ve idrar biyokimya testleri, elektrokardiyografi
ve ekokardiyografi sonucu Diinya Saglik Orgiitii (DSO) evre-
lendirme kriterlerinden (17) Evre I veya II’ye uymast.

2. Calisma Protokolii:

Tedavi Oncesi gerekli test ve analizler yapildiktan sonra
hastalara 24 saat boyunca kan basici monitorleri (Model
90207, Spacelabs, Inc. Redmond, Washington) uygulanmistir.
Her hastanin dominant olmayan koluna uygun boyutta man-
son takilarak AKBM monitoriine baglanmistir. Monitorler
saat 06:00-24:00 arasinda her 20 dakikada, saat 24:00-06:00
arasinda ise her 30 dakikada bir olacak sekilde dl¢iim yap-
maya programlanmistir. Hastalara gilinliilk rutin yasamlarini
kisitlamamalari, ama 6l¢lim baglayinca miimkiinse hareketsiz
durmalar1 veya mangonlu kollarini 6l¢iim sirasinda kullanma-
malar1 dnerilmistir. [lk AKBM kaydindan sonra her hasta gru-
bunda farkli bir antihipertansif ilag olacak sekilde, sabahlari
tek doz 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu,
1 mg silazapril veya 1 mg rilmenidin tedavisine baglanmistir.
Hastalarin 10-12 haftalik tedavileri siiresince ilag dozlarinin
yeterli olup olmadiklari, belirli aralarla yapilan manuel KB
6l¢timleri ile izlenmistir. Dozun yetersiz oldugu anlagilan ril-
menidin alan iki olguda doz 2 mg/giin’e ¢ikarilmistir. Tedavi
sonunda hastalara yeniden 24 saat AKBM uygulanmistir. Has-
talardan, AKBM takildig1 giinlerde uykuya yatma ve kalkma
saatlerini kaydederek klinige iletmeleri istenmistir.

3. Veri Analizi:

Aletlerin hafizasinda depolanmis bilgi bir program (Am-
bulatory Blood Pressure Report Management System softwa-

Tablo I: Olgularin Genel Ozellikleri.

re; Spacelabs, Inc. Redmond, Washington, version 1.0308)
araciligiyla bilgisayara aktarilmis ve daha sonra bagka bir
program (ABPM-FIT software, University of Heidelberg,
Germany, version 2.2) (18) ile her birey i¢in ayrt olmak iizere
lineer ve ritmik &zellikleri analiz edilmistir. Lineer analizde
SKB, DKB, KH ve HBC’nin 24 saatlik, giindiiz ve gece pe-
riyodlarindaki ortalama, maksimum ve minimum degerleri
saptanmistir. Bu parametrelerin ritmik analizlerinde ise 4 har-
monik serili (6, 8, 12, 24 saat) Fourier analizi kullanilmis ve
doruk, ¢ukur, mesor, sabah egimi ve aksam egimi degerleri
elde edilmistir. Sabah ve aksam egim degerleri, olgularca bil-
dirilen yatma ve kalkma zamanlarina gore + 3 saatlik periyod-
lardaki Olgtimlerin ortalamalar1 kullanilarak hesaplanmistir.
Staessen ve arkadaglarina (19) uygun olarak AKBM degerleri
SKB ve DKB igin 24 saatlik > 135/85, giindiiz > 140/90, gece
> 125/75 mmHg olan bireyler hipertansif olarak kabul edil-
mislerdir. Verilerde daha 6nce belirtildigi (20, 21) gibi basarili
6l¢lim orani %70’in altinda olan ve AKBM dl¢iimlerine gore
de hipertansif olarak degerlendirilmeyen olgular istatistik ana-
lizlere dahil edilmemislerdir. Silazapril alan 10, P/I alan 10
ve rilmenidin alan 11 hasta olmak iizere toplam 31 hasta ista-
tistiksel olarak degerlendirilmistir. Anlaml1 ritim géstermeyen
olgular istatistik degerlendirmeye alinmamislardir.

4, istatistiksel Yontemler:

Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak ifade
edilmistir. Tedavi-oncesi (TO) ile tedavi sonras1 (TS) degerler
“iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi” ile karsilastirilmis ve
p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Olgularin demografik
ozelliklerinde ise ti¢ grup “tek yonlii varyans analizi” ile ve
gruplar arasindaki fark da “post-hoc” Tukey testi ile karsilas-
tirtlmistir. Analizler Sigma Stat istatistik programi ile gercek-
lestirilmistir (Jandel Software, version 2.0).

BULGULAR

Calismamizdaki olgularin demografik 6zellikleri Tablo
1’de verilmistir. Rilmenidin alan gruptaki hastalarin viicut
agirliklart diger gruplara gore daha fazladir. Ayn1 zamanda
bu gruptaki hastalarin diger gruplardaki hastalara gore daha
ge¢ kalktiklari saptanmistir. Calismaya katilan olgularin SKB,
DKB ve KH saatlik ortalama grafikleri her bireyin sabah ya-
taktan kalkis saati “0” olacak sekilde diizenlenmistir (Sekil
1-4).

Silazapril (n = 10) P/i (n=10) Rilmenidin (n = 11)
Yas (y1l) 53.0 +£3.8 (35-67) 48.9 £2.9 (36-63) 48.5+£3.9(32-71)
Cinsiyet (K/E) 7/3 8/2 6/5

Boy (cm) 161.4 £3.2 (149-180)
Viicut Agirligr (kg) 71.9 £2.8 (56-84)
Ortalama Yatig Zamani (saat) 23:01 £0:23
Ortalama Kalkis Zamani (saat) 06:53 £ 0:20

159.4 £2.0 (150-168)
80.7 + 3.3 (68-100)
23:19+£0:19
07:38 £0:22

160.2 £ 1.9 (147-167)
83.2 £ 2.0* (73-95)
23:10 £0:13
08:18 £0:15

Data, Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1 ve (minimum-maksimum) seklinde sunulmustur.*p < 0.05.

P/i = Perindopril/indapamid Kombinasyonu.
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Sekil 1: Giinde 1 mg silazapril alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi Oncesi ve sonrasi 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve
diyastolik (DKB) kan basinglarinin saatlik ortalama grafigi.

Rilmenidin
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Sekil 3: Giinde 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi Oncesi ve sonrasi 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve
diyastolik (DKB) kan basinglarinin saatlik ortalama grafigi.

1. Silazapril:

Silazapril alan hastalarin KB dl¢timlerinin saatlik ortala-
ma grafikleri Sekil 1°de gosterilmistir. TO ve TS dl¢iimlerinde
hastalarin kalktiktan sonra SKB ve DKB’nin giin boyunca ge-
ceye gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Gece yattiktan
sonra hem KB’lerde hem de KH’de diisme gozlenmektedir.
Silazapril grubundaki hastalarin lineer analiz sonuclar1 Tablo
11 ve III’de verilmistir.

Silazaprilin, giindiiz, gece ve 24 saatlik periyodlardaki
SKB ve DKB ortalamalari (Tablo II) ile giindiiz maksimum
ve minimum degerlerini diislirdiigii gozlenmektedir. DKB’nin
gece maksimum degeri de anlamli olarak azalmaktadir. KH
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma sap-
tanmamigti. HBC’de ise 24 saatlik ortalama ile giindiiz ve
gece periyodlarinin ortalamalari (Tablo III) ile giindiiz maksi-
mum degerleri tedavi sonrasi anlamli olarak azalmaistir.

Perindopril | indapamid
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Sekil 2: Giinde 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyo-
nu alan (sabah, oral) hipertansif hastalarda, tedavi dncesi ve sonrasi
24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basingla-
rimin saatlik ortalama grafigi.

Rilmenidin
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Sekil 4: Giinde 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif hasta-
larda, tedavi Oncesi ve sonrasi 24 saatlik AKBM kalp hizinin saatlik
ortalama grafigi.

Silazapril almis olan hastalarin SKB ve DKB’nin ritim
analizi sonuglar1 Tablo IV’de verilmistir. SKB ve DKB’de
sirkadyen ritim 6zelligi gdstermeyen 1 olgu analiz kapsami
disinda tutulmustur. Silazapril hem SKB hem de DKB’nin
doruk, cukur ve mesor degerlerini anlamli olarak azaltmigtir
(Tablo 1V).

2. Perindopril/indapamid kombinasyonu :

P/I alan hastalarm AKBM o&lgiimlerinin saatlik ortalama
KB grafigi Sekil 2’de ve SKB ve DKB’nin lineer analiz ile be-
lirlenen 24 saatlik, giindiiz ve gece periyodlarindaki ortalama
degerleri Tablo II’de verilmistir. P/I kombinasyonu 24 saatlik,
giindliz ve gece periyodlarindaki SKB ve DKB ortalamalari-
n1 ve de ofis 6l¢limlerini anlamli olarak azaltmaktadir (Tablo
1I). DKB’nin giindiiz ve gece maksimum degerleri de anlamli
olarak azalmaktadir. KH parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. HBC’de ise TS sadece
gece ortalama degeri diisiik bulunmustur (Tablo III).
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Tablo II: Giinde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu veya 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif
hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinglarinin lineer analizleri ve ofis 6lgtimleri.

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
SILAZAPRIL (n=10) (n=10)
Ofis Ortalama 1489 +£42 136.0 £2.6%* 96.5+1.7 91.4 +£2.5%
24 saat Ortalama 141.6 £3.8 120.0 £4.1* 89.4+23 82.6 £2.6*
AKBM Giindiiz Ortalama 145.1+3.6 133.0 £3.7* 92.4+2.0 85.6 £2.7*
Gece Ortalama 132.8£5.2 122.8 £5.2% 81.8+3.7 75.8 +£2.7*
P/i (n=10) (n=10)
Ofis Ortalama 153.7+£3.6 134.4 +3.0* 97.7+1.6 85.4+1.7*
24 saat Ortalama 139.1+3.6 128.8 £3.5% 87.1+1.8 81.7£2.3%*
AKBM Giindiiz Ortalama 142.3+3.8 132.5 +3.9% 90.9+2.2 85.0 £2.5*
Gece Ortalama 131.9+3.2 121.0 £3.2% 80.0+14 74.4 £2.6*
RILMENIDIN (n=11) (n=11)
Ofis Ortalama 157.8 £2.7 147.9 £ 5.4%* 99.3+2.0 92.7 + 1.7%
24 saat Ortalama 146.5 £3.6 137.0 £ 4.5% 91.7+2.8 84.7 £2.6*
AKBM Giindiiz Ortalama 151.8 £3.0 140.8 £ 4.0* 95.6+2.3 88.7£2.1*
Gece Ortalama 137.5+5.2 131.3+£5.6 85.0+3.8 79.0 £ 3.3*

Data, Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1 seklinde sunulmustur. Tedavi-oncesi ile tedavi-sonrasi “iki es arasindaki farkin énemlilik testi”

ile karsilastirilmistir, *p < 0.05.

Tablo III: Giinde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu veya 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif
hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi 24 saatlik kalp hiz1 ve hiz-basing-¢arpiminin lineer analizi.

KALP HIZI (vuru/dk)

HIZ-BASINC CARPIMI (mmHg.vuru/dk)

SILAZAPRIL (n=10) Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

24 saat Ortalama 76.6 2.3 74.5+2.1 10870.2 £337.4 9723.1 £ 414.0*
Giindiiz Ortalama 80.0+2.4 78.4+2.4 11620.4 +£323.3 10448.4 +441.3*
Gece Ortalama 68.0£2.3 65.7+1.4 9019.9 +435.9 8066.6 =376.4*

PERINDOPRIL/

INDAPAMID (n = 10) Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

24 saat Ortalama 753+ 6.4 76.4+7.0 10485.1 +372.1 9841.7 +199.3
Giindiiz Ortalama 80.2+£2.2 81.0+£2.6 11423.5+418.5 10704.8 +294.7
Gece Ortalama 66.6+1.9 66.8+1.9 8789.4 +252.0 8068.6 + 181.5*
RILMENIDIN (n = 11) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
24 saat Ortalama 780+ 1.5 73.4 4+ 1.4*% 11504.2 +364.3 10149.8 + 456.6*
Giindiiz Ortalama 82.9+1.7 77.8 £ 1.9% 12613.2 £ 368.4 11008.1 +430.2*
Gece Ortalama 69.2+1.7 67.3+1.6 9553.4 +450.4 8926.1 +560.3

Data, Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1 seklinde sunulmustur. Tedavi-oncesi ile tedavi-sonrasi “iki es arasindaki farkin énemlilik testi”

ile karsilastirilmistir, *p < 0.05.

P/1 alan hastalarin SKB ve DKB’nin ritim analizi sonuglari
Tablo 1V’de verilmistir. P/I alan hastalarda SKB ve DKB’nin
doruk ve mesor degerleri anlamli olarak azalmis bulunmus-
tur. Ayrica SKB’nin ¢ukur degeri de istatistiksel olarak diis-
miistiir. P/l tedavisi KH ritim parametrelerinde bir degisiklige
neden olmamuistir (Tablo III). Sadece 1 olgu KH’de sirkadyen
ritim 6zelligi gostermemistir.

3. Rilmenidin:

Giinde sabahlari tek doz 1 mg rilmenidin kullanan hastala-
rin AKBM o6l¢iimlerinin saatlik KB ve KH ortalama grafikleri
Sekil 3 ve 4’te gosterilmistir. TO ve TS dl¢iimlerinde hastala-
rin kalktiktan sonra SKB, DKB ve KH’lerinin diger gruplar-
da oldugu gibi giin boyunca geceye gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Gece yattiktan sonra hem KB’lerde hem de
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KH’de diisme gozlenmektedir. Ozellikle SKB’de olmak iizere
sabahlart KB ve KH’de de sabahlari kalkmadan 2-3 saat dnce
artigin baslamakta oldugu gozlenmistir.

Rilmenidin grubunun SKB, DKB ve HBC lineer ve ritim
analiz sonuglari Tablo II-IV’de verilmistir. Rilmenidin, 24 sa-
atlik ve giindiiz periyodlarindaki SKB ortalamalari (Tablo II)
ile giindiiz minimum SKB degerlerini azaltmistir. 24 saatlik,
giindiiz ve gece periyodlarindaki DKB ortalamalari (Tablo II)
ile gindiiz maksimum ve minimum DKB degerleri de anlaml1
olarak azalmistir. KH parametrelerinde ise diger gruplardan
farkli olarak 24 saatlik ve gilindiiz ortalamalar1 azalmistir
(Tablo III). HBC’de ise TS 24 saatlik ve giindiiz periyodu
ortalamalar1 ile giindiiz minimum degerleri anlamli olarak
azalmistir (Tablo III). TS DKB’de 1 olgunun ritim 6zelligi



Tablo IV: Giinde 1 mg silazapril, 2 mg perindopril/0.625 mg indapamid kombinasyonu ve 1 mg rilmenidin alan (sabah, oral) hipertansif
hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi 24 saatlik AKBM sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan basinglarmin ritim analizleri.

SILAZAPRIL

PERINDOPRIL/INDAPAMID

RILMENIDIN

Tedavi-Oncesi Tedavi-Sonrasi

Tedavi-Oncesi

Tedavi-Sonrasi Tedavi-Oncesi Tedavi-Sonrasi

SKB (m=9) (n=10) (m=11)
Doruk (mmHg) 1532+48 139.7 £ 4.1% 151.5+5.0 138.6 = 3.9% 162.8 4.5 1543 = 5.4
Cukur (mmHg) 1252+58 114.0 £ 5.6* 126.0 3.3 117.4 £3.3% 1283 +3.7 119.4 + 5.4%
Genlik (mmHg) 279+44 257+3.1 254432 212427 346+39 349+44
Sabah Egimi 49+1.1 57+12 50+09 44408 80+15 94+14
(mmHg/h)

Gece Egimi 50+1.1 64+13 61+12 45407 9.0+ 1.6 103+1.8
(mmHg/h)

Mesor (mmHg) 1403+ 4.4 128.1 + 4.4% 1385+3.6 128.6 +3.5% 146.0+ 3.6 137.0 £ 4.7%
DKB m=9) (n =10) (n =10)

Doruk (mmHg) 99.6+£2.8 92.0 + 2.8* 973429 91.1+£2.5% 1049 +3.3 98.8+3.0
Cukur (mmHg) 76.8+3.7 69.9 + 3.4* 757416 69.4+3.0 778426 68.8 + 3.6
Genlik (mmHg) 22.8+33 21427 21.6+2.7 218+1.7 27.1+27 30.0 +3.8
Sabah Egimi 50+12 51407 38407 54408 6.7+12 93+13
(mmHg/h)

Gece Egimi 42+12 57+1.0 40408 53408 70+1.0 85+15
(mmHg/h)

Mesor (mmHg) 88.6+2.7 81.9 £2.8% 86.9+1.8 81.2+2.4* 91.1+2.6 84.7 £2.5%

Data, Ortalama + Ortalamanin Standart Hatas1 seklinde sunulmustur, *p < 0.0

kaybolmustur. Rilmenidin SKB ve DKB’nin ¢ukur ve mesor
degerlerini anlamli olarak azaltmistir.

Rilmenidin almis olan hastalarin KH mesor degeri TO
78.1°den (vuru/dk), TS 73.7’¢ gerilemistir ve HBC mesor de-
geri de (TO 11432 iken TS 10189; p < 0.05) anlamli olarak
azalmistir. Diger parametrelerde ise anlamli bir fark buluna-
mamustir (Tablo III).

TARTISMA

Giindiiz ve gece KB 6l¢limlerini tanimlayan zaman aralik-
larmin nasil olmasi gerektigi tartisilmaktadir. Baz1 arastirma-
cilar giindiiz periyodu icin 07:00-22:00 ve gece periyodu i¢in
22:00-07:00 saatlerinin se¢ilmesi dnerilmistir (22). Ama grup
yaklagimlar1 yerine kisilerin bireysel uyku diizenlerini uygu-
lamanin daha dogru olacag: da ileri siiriilmiistiir (23). Calig-
mamizda olgularin bireysel uykuya yatma ve kalkma saatleri
giindiiz ve gece periyodlarini belirlemek i¢in kullantilmigtir.

Kisilerin giinliik aktivitelerini engellemeden sik araliklarla
KB 6lglimiine olanak veren AKBM’ler kullanilarak yapilan
calismalarda KB’nin ritmisitesine iligskin bulgular elde edilmis
ve KB’nin, 24 saatlik bir periyod i¢inde belirli saatlerde yiik-
sek, belirli saatlerde ise diisiik degerler gosterdigi saptanmistir
(6, 7, 24). Antihipertansif ilaclarla yapilan calismalarda en sik
kullanilan yaklasim, AKBM ile elde edilen KB verilerinin 24
saatlik, gece/uyku ve giindiiz/uyaniklik periyodlarindaki or-
talamalarinin karsilastirilmasidir (25). Bu ortalamalarin ofis
6l¢timlerine gore sol ventrikiil hipertrofisi ile daha iyi kore-
le oldugu gosterilmistir (26, 27). Biyolojik ritimlerin karak-
teristik 6zellikleri AKBM ile ortaya ¢ikarilan KB ritmine de

uygulanmaktadir (4): Bazal ortalama (“Mesor”), ritmik biyo-
lojik degiskenligin ortalama degeridir; Genlik (“Amplitude™),
belirli bir biyoperiyod i¢inde en yiiksek ve en diisiik degerler
arasindaki farktir; Doruk (“Peak’™), en yiiksek ve Cukur (“Tro-
ugh”), en diisiik degerlerdir. Bu ¢alismada, antihipertansif
ilaclarin lineer ve ritim parametreleri iizerindeki etkinlikleri
beraberce degerlendirilmigtir.

Yaghlarda KH ve KB ritim parametrelerinde farkliliklar
oldugu bilinmektedir (28). Calismamiza katilan hastalarin yas
ortalamalar1 silazapril, P/I ve rilmenidin almis olan olgular
icin sirastyla 53.0 + 3.8, 48.9 £ 2.9 ve 48.5 £ 3.9 yildir. Grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur ve has-
talar “orta yas~ smifindandir. Boylece olusabilecek ritimsel
farkliliklarin yasa bagli olma olasilig1 ortadan kalkmustir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarla KB ve KH’deki sabah
saatlerindeki degisikliklerin uyku/uyaniklik veya aktivite/
dinlenme periyodlariyla tam olarak uyusmadigi da anlagilmis-
tir. Ornegin, KB’de sabah saatlerinde goriilen artigin kisinin
uyanmadan saatler 6nce basladigi gosterilmistir (7). Normo-
tansif ve hipertansif olgularda AKBM’ler ile yapilan dlgtimler
bu bulguyu dogrulamaktadir (29, 30). Calismamizda her ii¢
grupta da sabah yataktan kalkmayla beraber SKB ve DKB’de
bir artis goriilmektedir. Silazapril ve P/I almis olan gruplarda
bu artisin uyanmadan yaklasik 2 saat énce basladigi, hem TO
hem de TS grafiklerinde gozlenebilmektedir.

AKBM ile yapilan bir klinik ¢aliymada hastalara 4 hafta
stireyle giinde tek doz uygulanan silazaprilin (Smg) efektif bir
antihipertansif oldugu, gece ve giindiiz periyodlarinda KB’yi
diistirdiigli gézlenmistir (15). Bu ¢alismada, antihipertansif
tedavi sonrasi sirkadyen ritmin korundugu da belirtilmistir.
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Bizim calismamizda kullanilan doz bu calismaya gore daha
diisiik olsa da, bir olgu diginda TS KB ritmi korunmustur.
Giinde sabahlar1 1 mg silazapril alinmasi 24 saatlik, giindiiz
ve gece periyodlarindaki SKB ve DKB ortalamalarini etkin
bigimde diistirmektedir (Tablo IT). Bagka bir ¢calismada bizim
calismamiza benzer sekilde evre I ve II esansiyel hipertansif
hastalara sabahlar1 1 mg silazapril oral olarak 2 hafta siireyle
verilmistir. Bu ¢alismada da SKB ve DKB TO’ye gére azal-
mis olarak bulunmustur (14).

Sekiz hafta siireyle, sabahlari oral uygulanan 2.5 mg sila-
zapril, oturur pozisyonda dl¢iilen maksimum SKB’yi ortala-
ma 22.2 mmHg, minimum DKB’yi ise ortalama 10.8 mmHg
azaltmistir. Calismamizda da silazaprilin giindiiz maksimum
ve minimum degerlerini azalttig1 gézlenmektedir. DKB’nin
gece maksimum degeri de anlamli olarak azalmaktadir. Calig-
mamizdaki 24 saatlik maksimum 6l¢iimlerin ortalamasindaki
azalma Giintzel ve arkadaglari ile uyumlu olup, SKB ve DKB
icin sirastyla 21.3 ile 9.7 mmHg, minimum &l¢timlerin ortala-
masindaki azalma ise 7.8 ve 3.5 mmHg bulunmustur (31).

Giinde tek doz seklinde kullanilan perindopril + indapamid
kombinasyonunun etkinliginin AKBM ile degerlendirildigi
cesitli calismalar bulunmaktadir (12, 32). Bizim ¢alismamizda
da P/l kombinasyonunun 24 saatlik, giindiiz ve gece periyod-
larindaki SKB ve DKB ortalamalarini ve de ofis 6lgiimlerini
azalttig1 gézlenmektedir (Tablo II). DKB’nin giindiiz ve gece
maksimum degerleri de anlamli olarak azalmaktadir. Doz ve
tedavi siiresi ¢alismamizla ayni olan Chanudet ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda, 24 saatlik SKB/DKB ortalamalarindaki TS
azalma (sirasiyla 11.3 ve 5.8 mmHg) ¢alismamizin bulgulari-
na (10.1/5.4 mmHg) cok yakindir (12).

Rilmenidin hipertansiyonda artmis olan total periferik di-
renci diistirerek KB’yi azaltmakta, kardiyak debide kii¢iik bir
azalma yaparken atim volimiini etkilememektedir (11, 33).
Etki siiresine iligkin geliskili bildirimler vardir. Zannad ve ar-
kadaslar1 rilmenidinin KB’yi 2-10 saat boyunca diisiirdiigiint
gostermiglerdir (11). Giinde tek doz alinan rilmenidinin etki-
sinin 24 saat boyunca siirdiigii bildirilmistir (34). Literatiirde
rilmenidinin KB ritmini nasil etkiledigine dair herhangi bir
bildirim bulunmamaktadir. Calismamizda giinde sabahlari
Img rilmenidin tedavisi, 24 saatlik ve gilindiiz periyodlarin-
daki SKB ortalamalarini (Tablo II) ve giindiiz minimum SKB
degerlerini diigiirmiistiir. 24 saatlik, glindiiz ve gece periyodla-
rindaki DKB ortalamalari (Tablo II) ile giindiiz maksimum ve
minimum DKB degerleri anlaml1 olarak azalmistir.

Epidemiyolojik datalar, artmig KH ile mortalitenin pozitif
bir iligki i¢inde olduklarini géstermektedir (35). Esansiyel hi-
pertansiyonlu hastalarda yapilan bir ¢ok ¢alismada, uzun stire-
li silazapril tedavisinin KH’yi etkilemedigi gosterilmistir (14,
36, 37). Spritzer ve Oigman ise hipertansif hastalara 4 hafta sii-
reyle uygulanan silazaprilin (5 mg) giindiiz periyodunda belir-
gin olmak iizere bradikardiye neden oldugunu bildirmislerdir
(15). Diger imidazolin-benzeri ilaglarin bradikardi yaptiklar
bilinmesine kargin rilmenidin 2mg/giin dozlarina kadar bra-
dikardi yapmadig1 ancak yiiksek dozlariyla bradikardi ortaya
cikabilecegi belirtilmistir (34, 38, 39, 40, 41). Bizim ¢alisma-
mizda silazapril ve P/I tedavi gruplarinda, hem lineer hem de
ritim analizlerinde KH’da TO’ye gére herhangi bir degisiklik
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gozlenmemistir. Rilmenidin ise TS 24 saatlik KH ortalamasini
78 vuru/dk’dan 73 vuru/dk’ya ve giindiiz ortalamasinit da 82
vuru/dk’dan 77 vuru/dk’ya diisiirmistiir (Sekil 4).

Literatiirde silazapril, P/I ve rilmenidin icin HBC’nin
kullanildig1 herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu ilaglarin, kalbin
miyokardiyal yiikiine etkileri bagka yaklasimlarla incelenmis-
tir. Spontan hipertansif sicanlarda diisiik-doz P/I’nin KB’yi
diistiriirken kardiyak ve biiylik damar hipertrofi indekslerini
azaltarak kalp iizerindeki yiikii azalttig1 bildirilmistir (42). Sol
ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda silazaprilin 2.5 ve 5 mg
dozlarinin sol ventrikiiler diyastolik fonksiyonunu diizelttigi
saptanmustir (43, 44). Bu calismada da silazapril HBC’nin
24 saatlik, glindiiz ve gece periyodlar1 ortalamalart ile giin-
diiz maksimum degerlerini anlaml olarak azaltmstir. P/
grubunda ise TS sadece HBC gece ortalama degeri diisiik bu-
lunmustur. Rilmenidin TS 24 saatlik total ve giindiiz periyodu
ortalamalari ile glindiiz minimum degerlerini anlamli olarak
azaltmigtir (Tablo III).

AKBM ile yapilan KB izlemlerinde bazi yan etkiler (45,
46,47, 48) bildirilmisse de bizim ¢alismamizda monitdr uygu-
lanmasindan dolay1 herhangi bir yan etki ve hasta memnuni-
yetsizligi bildirilmemistir. Ayn1 sekilde ilaclara ait dnemli bir
yan etkiye ve hasta uyumsuzluguna da rastlanmamustir.

Calismamizin bazi eksikleri de bulunmaktadir. Plasebo-
kontrolli, ¢ift-kor bir ¢calisma dizayni sonuglarin daha iyi de-
gerlendirilmesini saglayabilirdi. Cok az olsa da ilk saatlerde
plasebo etki literatiirde bildirilmistir (49); daha uzun siireli
monitdr uygulamasi yapilarak ilk birka¢ saat analizlere alin-
mayabilirdi. Hasta sayist daha fazla olsaydi sinirda hipertan-
siyon (borderline) olarak degerlendirilen olgular i¢in ayr1 bir
grup yapilabilirdi. Ayrica bu ¢aligsmada ilaglarin farmakokine-
tik profilleri de degerlendirilmemistir.

Antihipertansiflerin her grubu kendine &zgii sekilde
KB’nin sirkadyen yapisini etkilemektedir. Bu yiizden kiginin
bireysel kan basmci 6zelliklerine uygun olan antihipertansif
ilaglar secilmelidir (50, 51). KB ve KH’deki sabah artisinin
6nemli rol Gstlendigi kardiyovaskiiler olaylari ve geceleri asi-
r1 KB diisiisine bagl tehlikeleri dnlemek amaciyla dogru ve
dengeli hipertansiyon tedavisi uygulanmalidir (8). Biyolojik
yapimiza iligkin zaman faktoriiniin daha iyi anlasilmasi, tani
ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemli bir etken olarak gi-
derek 6nem kazanmaktadir. Hipertansiyonun kronotedavisi
konusundaki bilgilerin artmasi; antihipertansiflerin kronofar-
makokinetik 6zellikleri ile organizmanin endojen ritimlerinin
eslestirilerek hipertansiyonda daha az advers reaksiyonlar ice-
ren daha etkin KB diizenlemelerine ulasilabilecektir.
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