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OZET

- Hipertansiyonlu olgularda Cilazapril'in sol ventrikiil (SV) hipertrofisi (SVH) ve
fonksiyonlan iizerine etkisini ekokardiyografi (EKO) ile gostermek amaci ile bu calisma
yapildi. Ortalama (ort.) yag 50.1, ort. kan basinci 156.6 + 60.1/103.4 + 9.0 mmHg olan 6
erkek 10 kadin hastaya 2 ay siire ile Cilazapril 2.5 -5mg/giin verildi. llac éncesi 15
giinlitk wash-out devresinden sonra ve 2 aylik tedaviyi takiben M mode EKO ile sol ven-
trikiil (SV) diyastol sonu ve sistol sonu boyut (SVSSB) (SVDSB), SV arka duvar kahnhg
(SVADK), septum kalhinlii (IVSK), SV kitle indeksi (SVKI), SV sistol sonu duvar stresi
(SVSSS), SV stroke work (SVSW) / (SVKI) oraru ve pulsed doppler ile mitral kapak aki-
mundan A ve E dalgas: pik velositeleri, E/A oram élciilerek hesapland. fki aylik Cilaza-
pril tedavisi sonrast sistolik kan basincirun (SKB) 165.9 + 20.4 mmHg'dan 147.0 ¥ 20.8
(P= 0.015) mmHg'a diigmesi diginda hicbir parametrede anlamh bir degigiklik saptanma-
dh. Iki aylik Cilazapril tedavisinin SVH'ini geriletmek ve diyastolik ve sistolik fonksiyon-
lan dizeltmek igin yeterli bir siire olmadi# kanisina vanida.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, sol ventrikiil fonksiyonlan, Cilazapril

SUMMARY

THE EFFECT OF CILAZAPRIL ON LEFT VENTRICULAR FUNCTIONS IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

This study was carried out to show the effects of Cilazapril on the left ventricular
hypertrophy (LVH) and left ventricular functions in hypertensive patients by echocardi-
ography. Cilazapril 2.5-5 mg/day were given orally in all patients for two months. Left
ventricle (LV) end-diastolic dimension (LVEDD), left ventricle posterior wall thickness
(LVPWT), interventricular septal thickness (ST), left ventricle mass indek (LVMI), left
ventricle end-systolic wall stress (LVESS), the ratio of left ventricle stroke work to LVMI
(LVSW/LVMI) were estimated by M mode echocardiography, before and following
treatment for two months. E and A waves peak velocities and E/ A ratio were also meas-
ured by pulsed doppler on the mitral flow pattern. No significant differences were deter-
mined following Cilazapril treatment for two months, but systolic blood pressure as
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compared to initial values. (SBP decreased from 165.9 ¥ 20.4 mmHg to 147.0 + 20.8
mmHg P = 0.015).

We suggested that two months duration of Cilazapril treatment is not sufficient pe-
riod for the regretion of LVH and the improvement of diastolic and systolic disfunctions.

Key Words: Hypertension, left ventricular functions, Cilazapril

GIRIS

Hipertansiyonda (HT) ideal tedavi kan basincinin normal diizeylere
diigtiriilmesinin yanisira, yiiksek kan basincinin damar ve kalpte mey-
dana getirdigi degisikliklerin giderilmesi olmalidir. Kan basincin: diigiir-
mek amaciyla direkt vazodilator ilaglarin ve diiiretik ilaglarin damar ge-
peri ve miyokard hipertrofisi iizerine hig bir etkisi olmadig bilinmekte-
dir (1). Buna kargilik Ca kanal blokerleri ve B blokerlerin hipertansiyon
sonunda geligen sol ventrikiil hipertrofisini (SVH) gerilettigi bildirilmig-
tir (1, 2, 3). Angiotensin converting enzim inhibitorlerinin (ACEI) de
SVH'sini gerilettigi ve diyastolik fonksiyonlan diizelttigi ileri siiriiimek-
tedir (4, 5). Her ACEI'niin miyokard iizerine etki derecesi aym degildir.
Uzun etkili bir ACEI olan Cilazapril'in 2 ay siire ile kullanilmasi sonu-

cunda SVH ve SV'iin diyastolik fonksiyonlarina etkisini araghrmak ama-
ciyla bu ¢alisma yapilmigtir.

MATERYAL VEMETOD

Cahigma, Trakya Universitesi Hastanesi Hipertansiyon poliklinigine
bagvuran diyastolik kan basinc1 (DKB) 95-120 mmHg olan, yaglan 50.1
(30-60) olan 10 kadin ve 6 erkek olmak tizere 16 olguyu kapsamaktadir.
Hastalardan 10'u daha dnce HT tedavisi gérmius, ancak yeterli yant ahi-
namamugty. Beg'i ise ilk olarak HT tanisi konan hastalardi. Miyokard in-
farktiisii gecirenler, angina pektoris; kalp kapak hastaligi, kardiyomyo-
pati, corpulmonale, EKG'lerinde sag veya sol dal blogu, atriyal fibrilas-
yonu, bobrek yetersizligi olanlar, gebeler, agin gismalar (viicut kitle in-
deksi > 30) ¢calismaya alinmada.

Daha 6nce HT tedavisi gorenlerin 15 giin siire ile ilaglan kesildi. Ca-
lisma Oncesi tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi. EKG ve telerad-
yografileri gekildi, Rutin hematolojik, kanin biyokimyasal ve idrar ince-
lemeleri yapildi. Patolojik bulgu gostermemelerine dikkat edildi. Tim
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hastalarin boy ve agirhig olgtildii. Viicut yiizeyi, viicut kitle indeksi he-
saplandi.

Hastalar sabah a¢ karnina saat 10.00 civarinda 10 dakika EKO kardi-
yografi odasinda dinlendirildikten sonra oturur konumda sag koldan
sfigmomanometre ile sistolik (SKB) ve (DKB) (mmHg) 6lciildi (Korott-
koft I-V). _.

Toshiba Sonolayer SSH 65 SA Ekokardiyografi cihaz ile 2.5 ve 3.75
MHz lik Phased array ve dubleks transdiiserler ile hastalar hafif sol late-

ral dekubitiis konumunda American Ekokardiyografi Cemiyeti'nin
(ASE) (6) 6nerileri dogrultusunda parasternal uzun eksende M mode ve
iki boyutlu EKO ile incelendi. M mode da LV diyastolik ve sistolik gap-
lar1 (SVDC) (SVS() (mm), arka duvar ve interventrikiiler septumun sis-

tolik ve diyastolik kalinhklan, (ADKd, ADKs), (IVSKd, IVSKs) (mm) 6l-
ciildii. Ekranda SV'iin sistolik ve diyastolik hacimleri, abbm hacmi (5V)

(ml), kardiyak output (CO) (1/dak), ejeksiyon fraksiyonu % (EF), traksi-
yonel kisalma % (FS), kalp hizi (KH) (Say1/dak) okundu.

Apikal 4 bogluk goriintiisiinde sample voliim mitral kapagin agilma
konumunda mitral yaprakgiklarin tepesine getirilerek, maksimum akus-
tik signalin igitildigi noktaya yerlegtirilerek mitral kapak akim egrisi pul-
sed Doppler ile elde edildi. 50 mm/s hizla M mode goriiniimiinde kay:t
yapildi. Arka arkaya gelen 3 akim egrisinde 6l¢iim ortalamalan ahnd:.
Mitral akim egrisinden erken dolug peak velosite (E peak) (m/sn), geg
dolug peak velosite (A peak) (m/s) 6l¢iildii. A/E hesaplandi. Devereux
formiilii ile (7) SV kitlesi (SVK), (gr) ve SV kitle indeksi SVKI (gr/m?) he-
saplandt.

Atm isinin kitle indeksine oraru (SW/SVKI) (m?) (8), SV sistol sonu
duvar stresi (SVSSS) (gr/cm?3) (9) ve SV peak sistolik duvar stresi
(SVPSS) (gr/cm?) (10) hesaplanda.

Tiim hastalara sabah a¢ karnina 4 hafta siire Cilazapril 2.5 mg/gun
almalan onerildi. 4 hafta sonrasinda DKB: 95 mmHg olanlara Cilazapril
5 mg/giin verildi. DKB: 95 mmHg olanlara Cilazapril 2.5 mg/giin de-
vam etmeleri onerildi. Sekiz hafta sonunda ilacin alinmasindan 2.5 saat
sonra tekrar hemodinamik, ekokardiyografik ve doppler incelemeleri ve
Ol¢iimleri yapilda.

Sonuclar NCSS paket programu ile student t testi ile degerlendirildi.
P < 0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo I'de tiim olgulann Cilazapril 6ncesi ve sonrasi hemodinamik
ve ekokardiyografik parametreleri ve aradaki anlamlilik derecesi goriil-
mektedir.

Tablo I: Tiim Olgulann Cilazapril Oncesi ve Sonras1 Hemodinamik ve Ekokardiyografik

Olqulen ve Anlamlihk Dereceleri.

ILAC ONCEsI ILAC SONRASI

Ort. SO Ort. Sd p
YAS 50.13 6.84
SKB (mmHpg) 165,94 20.43 147.03 20.84 0.015
DKB (mmHg) 100.19 16.47 90.78 11.32 - 0.07
KALP HIZI 75.94 6.62 76.81 9.23 0.68
Sol VDSC (mm) 45.40 7.81 46.31 7.35 0.76
Sol VSSC (mm) 30.56 7.03 31.24 3.07 0.73
ADKd (mm) 9.82 1.76 8.89 1.73 0.14
ADKSs (mm) 13.98 2.45 13.65 2.45 0.72
IVKd (mm) 12.44 2.30 11.05 2.95 0.15
IVSs (mm) 13.81 412 13.41 2.04 0.73
Sol VK (gr) 211.45 64.22 185.26 47.00 0.20
Sol VKI (gr/m?) 121.36 32.63 103.46 25.42 0.09

Tablo II'de ilag¢ Oncesi ve sonrasit SV'uin sistolik ve diyastolik fonksi-
yon indeksleri ve Doppler bulgulari ve aradaki anlamlilik dereceleri go-

rillmektedir.

Tablo II: Cilazapril Oncesi ve Sonrasi Sol Ventrikiiliin Sistolik ve Diyastolik Fonkmyon
Parametreleri ve Anlamlihik Dereceleri.

{LAC ONCES! {LAC SONRASI

Ort. SO Ort. SD p
E(m/s) 0.43 0.13 0.44 0.15 0.71
A (m/s) 0.50 0.09 0.50 0.11 0.10
E/A 0.87 0.24 0.92 0.33 0.66
EF 0.61 0.09 0.63 0.05 0.37
S 0.33 0.01 0.4 0.05 048
Sol VSW (grm) 71.66 21.98 65.78 22.80 0.33
Sol VSW /VKI (m3) 0.61 0.20 0.67 0.33 0.62
Sol VISSS gr/cm? x 10 230.21 86.89 232.65 81.05 089
Sol VPSS gr/am3 x 103 249.40 116.28 225.76 71.31 043
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TARTISMA

HT tedavisinde bugiine kadar ideal bir tedaviye erigilememigtir. An-

cak son yllarda ACEI'lerinin kullanihg: ile amaglanan noktaya bir adim
daha yaklagilmaktadur. _

Cilazapril, sulfidril grubu i¢ermeyen uzun etkisi sentetik bir ACE-
I'diir. Barsaklardan hizla absorbe olur. Cilazopril plasma peak diizeyine
1-2.5 saatte erigir. Karacigerde aktif metaboliti olan Cilazaprilata déni-

siir. Bébrekler yoluyla ahlir. Ahnimindan 2 saat sonra ACE inhibisyonu
baglar. 1.2 5 mg Cilazapril alinmasi ile % 90, 2.5 mg cilazapril alinmas

ile % 89-100 ACE inhibisyonu olur (11). 24 saat sonra bile % 62-67 inhi-
bisyon devam eder. Biyoyararhlik % 19- % 100 arasinda degismektedir.

- Bu nedenle galismamizda tedavi dozunu 2.5-5 mg arasinda uygula-
dik. '

Yagin ilerlemesi ile miyokardin kollagen artigina bagh SVH (12) ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu (13, 14, 15) olasihg gz 6niine alinarak
60 yag iizerinde olanlar ve obesitenin miyokard fonksiyonlarim etkile-
mesinden dolay: agir1 gismanlar (viicut kitle indeksi > 30 olanlar) gahg-
maya alinmadi (16, 17).

1ki olgu diginda tiim olgularda SV'iin diyastolik boyutu normal idi.
Bir olgu diginda tiimiiniin SVKI, SV arka duvar ve septum kalinh#: art-
mustl.

HT'da SVH'sini SV'iin sistol sonu stresinin artmasi sonucu mekanik
yiik artigina baglayanlar (18, 19) oldugu gibi, hiiméral- endokrin 6zellik-
le hiperinsiilinemi, norepinefrin, A2 nin biiylime faktorii etkilerine bag-
layanlar da vardir (5, 20, 21).

- HT'da SVH yaninda SV'iin diyastolik fonksiyonlan da bozulur. Di-
yastolik fonksiyonlann bozuklugu SVH'ne baglanmigtir (22), ancak SVH
olmadan da diyastolik fonksiyonlarin bozuklugu bildirilmigtir (23, 24).

Bizde, SV'liin diyastolik fonksiyonlarim1 mitral kapak akim egrisi
iizerinde erken ve ge¢ dolug peak velositeleri ve bunlann birbirine oraru
ile degerlendirdik. HT'da erken dolug peak valositesi azaligi SV kompli-
ansiin azalmasi yaminda preload azahig: ile agiklanmughir (25). Ancak
‘gec dalga peak velositesinin artig: sol ventrikiil kompliansinin azahig1 ya-
runda sol atrium gerginliginin ve basincinin artigina da baghidir (25).
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Iki aylik Cilazapril verilmesi sonucunda hemodinamik parametre-
lerden yalniz SKB'da anlamh diigme saptadik. DKB'da ki hafif diigiig an-
lamh degildi. Morgan ve ark. (26) 2.5 mg Cilazapril verilmesi ile 4. hafta

sonunda, Sanchez (27) ise 10 mg'a kadar artan dozda Cilazapril verilme-
si ile 25. giinde Donder ve ark ise (28) 3 ayhk tedavi sonucunda hem

DKB, hem SKB da anlamli diigme saptamiglardir. Bizim gibi bu yazarlar
da ilacin etkisi ile nabiz sayisinda fark bulmamaglardar.

GCahigmamizda 2 aylik Cilazapril verilmesi sonucunda SV kitlesinde

ve duvar kalinliklarinda belirgin fark bulmadik. Bu bazi aragtirmacilann
bulgular ile uyumludur (31). Buna kargihik daha uzun siire ilag verilme-

si ile ekokardiyografik SVH'sinin geriledigini bildirenler de vardir (27).
Bagka bir ¢alismada ise 2.5 mg Cilazapril ile 10 haftahik tedavi sonucun-
da Radyoniikleid angiografi ile SV'un peak dolug hizinda anlamh dere-
cede kisalma, EF'da ise bir degigiklik saptanmamugtr (29).

Yapilan bir ¢aligmada (8) ise SW/SVKI oram SV sistolik fonksiyon
kriteri olarak kullamlmigtr. SVH olanlarda bu oranin diigtiigii, SVH ol-

mayanlarda ise daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Caligmamizda tedavi
sonucunda bu indekste anlamh olmayan hafif bir azalma goérdiik. EF ve
FS'da hafif artig olmugsa da anlaml1 degildir. SV'lin sistol sonu ve peak
sistolik duvar stresi de farkhh bulunmamigtir. Béylece SV'iin sistolik

fonksiyonlarinin ekokardiyografik ¢esgitli parametrelerle incelemesi ile 8
haftalik Cilazapril verilmesi sonucunda belirgin farklihk olugmadigin

gordiik. Aslinda ¢aligmaya alinan tiim hastalarda SV'iin sistolik fonksi-
yon bozuklugunu gésteren klinik belirti yoktu.

Tedavi sonucunda SV'iin sistolik fonksiyonlar: gibi diyastolik fonk-
siyon olarak SV'iin erken ve ge¢ peak valositeleri ve A/E oranu anlamh

fark gostermedi. Bizim sonuglarimiza benzer bulgular bildirenler vardir
(2, 28). Ancak bir calismada ilacin 48 hafta kullanilmasi1 sonucunda bi-

zim kullandigimiz Doppler parametlerinde bir degisiklik saptamadiklar:
halde; erken dolugun deselerasyon yarilanma zamaninda kisalma bula-
rak, bu doppler parametresinin digerlerinden daha duyarh oldugu bildi-
rilmistir (27).

SV'iin diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasinda ventrikiil duvar ka-
Iinhigr yarusira kollagen igeriginin artiginin yda etkisi vardir. Bu; kan ba-
sincinin uzun siireli diigiiriilmesiyle, kontraktil kitle azalsa bile, interstis-
yel araliklarda kollagen toplanmasinin gerilememesi ile agiklanmaktadir
(2,25, 27, 30, 31). '



HIPERTANSIYONLUIARDA CILAZAPRIL'IN SOL VENTRIKUL PONKSIYONIARI UZERINE ETXIs!

175

Ancak uzun siireli antihipertansif tedavi ile 6zellikle ACEI'leri ile
SVH'sini geriletmek miimkiinse de diyastolik fonksiyon bozuklugiu da-
ha direnglidir. Ustelik 8 haftalik Cilazapril tedavisi SVH'nin gerilemesi
ve diyastolik fonksiyonlann diizelmesi icin yeterli degildir. Olumlu so-
nuglar i¢in daha uzun siireli kullanima gerek oldugu diigiincesindeyiz.

KAYNAKLAR

1. Messerli F.H.: Effect of Antihypertensive therapy on left ventricular hypertrophy and on its
pathophystologic sequelae. Blood Pressure Suppl 1: 35-37, 1992.

2. Omotoso A.B., Dunn F.G.: Impact of regresson of .leﬂ ventricular hypertrophy on cardiac
function in hypertension. Eur Heart J 13 (Suppl D): 107-110, 1992.

3. Crickshank J.M., Lund-Jhansen P.. Do we need more beta blockers? Blood Pressure
Supp 1: 58-59, 1992.

4. Cruickshank J.M.: Antikypertensive drugs and cardioprotection. Blood Pressure Supp 1.
45-57,1992. -

5. Novo S., Abrignani M.G., Corda M., Strano A.: Cardiovascular structural changes in
hypertension: Possible regression during long-term antihypertensive treatment. Eur Heart J.

12 (Suppl 6) 47-53, 1991.

6. Sahn D.J., De Maria A, Kisslo J.,, Weyman A.: The Committee on M mode Standardiza-
tion of the American Society of Echocardiography. Recommendations regarding quantificati-
on in M-mode echocardiography: Results of a survey of echocardiographic measurements.
Circulation 58: 1072-1081, 1978.

7. Devereux R.B., Reichek N.: Echocardiographic determination of left ventricular mass in
man. Anatomic validation of the method. Circulation 55: 613-618, 1957.

8. Suziki M., Hamade M., Sakiya M., Sumimoto T., Abe M., Hiwada K.: Depressed ejec-
tion force of concentric hypertrophic heart in patients with essential hypertension. 14th Scien-

tific Meeting of the International Society of Hypertension. June 14-19 Madrnid Spain, S. 22,
1992. |

9. Reichek N., Wiilson J. St John Sutton M., Plappert TA., Goldberg S., Hirshfeld
J-W.: Non invasive determination of left ventricular end-systolice stress; Validation of the

method and inihal applicatton. Circulation 65: 99-108, 1982.

10. Wallmeyer K., Wann S.L., Sagar K.B., Kalbfleisch }., Klopfen#tein H.S.: The influen-
ce of preload and heart rate on Doppler echocardiographic indexes of left ventricular perfor-

mance: Comparison with invasive indexes 1n an experimental preparation. Circulation 74:
181-186, 1986.

11. Williams Peo., Porow An., Rajaguru S,, et al.: The pharmaco-kinetics and bioavailability
of Cilazapril in normal man. Br J Clin Pharmac 27: 181 5. 188, S, 1989.



176 A GURGAGAN - B. OZKAN - A ALTUN - G. OZBAY - A. TUGRUL

12. Dahan M., Paillole C., Ferreira B., Gourgon R.: Doppler echocardiographic study of the

consequences of aging and hypertension on the leﬁ ventricle and gorta. Eur Heart J. 11
(Suppl G): 3945, 1990. | _

13. Cetinarslan B., Komguoglu B., Erem C,, Gérgin B., Komguoglu S., Duman E.L.: Yag-
lilarda hipertansiyon prevalanst ve bazs elektroknrdtyngmﬁk bulgular. Tiirk Kan:hol Dern
Ars 21: 17-21, 1993.

14. White W.B., Schilman P., Dey H.M., Kats A.M.: Effect of age and 24 hour ambulatory
blood pressure on rapid left ventricular filling. Am ] Cardiol 63: 1343-7, 1989.

15.

Lakatta E.G.: Similar myocardial effects of aging and hypertansion. Eur Heart J 11 (Suppl
6): 29-38, 1990.

16. Zarich S., Kowalchuk G., Mc Quire M., et al.: Left ventricular ﬁlhng abnomalmes in
asymptomatic morbid obesity. Am ] Cardiol 68: 377, 1991.

17. Garovaglia G.E., Messerli F.H., Nunez D.B.: Myocardial con!ract:my w:th essential
hypertension. Am ] Cardiol 62: 594, 1988.

18. Pannier B.M,, London G.M., Cuche _J.L., Girerd X,, Safar M.E.: Physical properties of
the aorta and cardiac hypertrophy in essential hypertension. Eur Heart J 11 (Suppl 6) 17-23,
1990.

19. Girerd X., Laurent S., Pannier B., Asmar R., Safar M.: Arterial distensibility and left
ventricular hypertrophy in patients with sustnmed essential hypertension. Am Heart ] 122:

1210-1214, 1991.

20. Rupp H., Jacob R.: Metaboelically modulated growth and phenotype of the rat heart. Eur
Heart ] 13 (Suppl D): 56-61, 1992.m

21. Tarazi F.M.F.: Ventricular diastolic functwn of the heart in systemic hypertenswn Am J
Cardiol 65: 85 G-88 G, 1990.

22. Cerasol A.G., Nardi A., Cottone S.D., Ignoto G., Vadal A.A., Volpe V.: Left veniricu-

lar diastolic performance in essential hypertension Journal of Human Hypertmsmn 6:
250, 1992.

23. Verdecchia P., Schillaci M., Guerrieri M., et al.: Prevalence and determinants of left
ventricular diastolic filling abnormalities in an unselected hypertensive population. Eur He-

art ] 11: 679-691, 1990.

24. Laviades C., Mayor G., Diez }.: The presence ofdiastolfc dysfunction in hypertensive pati-
ents without leﬁ ventricular hypertrophy. Med Clin Barc 29: 97 (5)' 166-169, 1991.

25. Meloni L., Ruscazio M., Lai L., Mercuro G., Cherchi A.: Dgﬂ'erent patterns of lq? vent-
ricular filling in arterial hypertension. Eur Heart ] 11: 302-310, 1990.

26. Morgan T.O.: Australia Multicentre Study Group efficacy of Ci!ﬂzaprﬂ compared with

Hydrochlorothiazide in treatment of mild-to moderate essential kypertenswn Am J Med 87
(6B) 375-415, 1989. _



NIPERTANSIYONLUIARDA CILAZAPRIL'IN SOL VENTRIKUL PONKSIYONLAR] UZERINE ETXIS! 177

. Sanchez R.A., Trabelli C.A., Marco B.), Cianciulli T., Giannone C.A., Ramirez A.].:
 Longterm evaluation of Cilazapril in severe hypertension. Assessment of left ventricular and
renal function. Am ] Med 87 (6B): 56-60 S, 1989.

8. Dbnder E., Ayhan O., Cula'k R., et al.: Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Cilazapril'in
kardiyak ve periferik mmzler Gizerine kisa dﬂm-m etkilerinim nonminvaziv incelenmest.

Tiirk l(ardml Demn Arg 21: 28-33, 1993.

. Schneieweiss A., Green T, Krakuer ]., Goldhamer E., Marmor A.:The effect of Cila-

zapril on systolic and diastolic cardiac function in hypertensive patients. Eur Heart ] 10
(Abst. Suppl): 189, 1989.

. Bonaduce D, B'reglio R., Conforti G., et al.: Myocardial hypertrophy and left ventricular
diastolic function in hypertensive patients: an echo Doppler evaluation. Eur Heart ] 10: 611-
621, 1989.



