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OZET

Bu calisma, hafif ve orta derecede esansiyel hiper-
tansiyon tanisi  konmus 30 hastada, cilazaprii ve amlodi-
pinin  sol ventrikil blyikligli ve diastolik fonksiyonu  lizeri-
ne etkisini arastirmak amaciyla  yapildi.

Calismaya alinan 30 hasta ranaomize olarak iki gru-
ba ayrildi ve g¢alisma éncesi ventrikil blydklikleri,  diasto-
lik parametreleri  ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ayrica
kan basinglari  ve nabiz atim sayilari belirlendi.  Birinci gru-
ba cilazapril (2.5 mg/gin) ve ikinci gruba amlodipine (5
mg/giin) 6 ay slreyle verildi. Her iki grubun ekokardiyo-
grafik élgiimleri  ikinci, dérdiincii  ve altinci  aylarda  yapild.

Kan basinglari ise her ay Olgildi.

Her ki
anlamli

sistolik ve diastolik kan
(p<0.001).
de amlodipin  grubunda  sol
oldu (p<0.01, p<0.05) ve E/A
(p<0.001,  p<0.01).
olarak  sol  ventrikiil
dizeltti.
olmadi

grupta, basinglarinda

bir digiis gb6zlendi Hem cilazapril hem

ventrikil  hacminde  kligtilme

orani  belirgin  olarak distii
daha
diastolik

kalp hizinda

Cilazapril  amlodipinden belirgin
fonk-

anlamli

hacmini  digdrdi  ve

siyonlarini Her iki grupta da
degisiklik (p>0.05).

Sonug olarak her iki llag da kan basincini  etkin  bir

sekilde  diglrmekte, sol  ventrikiil  Kitlesini  kiiglltmekte  ve

hipertansif —hastalarda sol ventrikil  diastolik  fonksiyonlari-

ni dlizeltmektedir.

Anahtar Kelimeler: Silazapril, Amlodipin, Esansiyel
hipertansiyon

T Klin Kardiyoloji 1995,8:28-32

Gelig Tarihi: 14.11.1994

Yazigma Adresi: Yrd.Dog.Dr.Emruiiah BASAR
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji ABD, KAYSERI

$Bu g¢aligma X. Kardiyoloji Kongresinde (1-4 Ekim 1994)
Izmir'de teblig edilmistir.

28

SUMMARY

This study was carried out in 30 patients who had
mild to  moderate essential  hypertension to  investigate
the effect of cilazaprii and amlodipine on left ventricular
mass and diastolic  function.

Thirty  patients were  randomly  divided into two
groups and their  ventricular mass, diastolic ~ parameters
were  assessed by echocardiography. Their  blood pres-
sures and heart rates were measured. Then, the patients

in the first group received cilazapril (2.5 mg/daily), and in
the second group received amlodipine (5 mg/daily) for six
months. In both groups echocardiographic
taken at the second, fourth, and sixth month
and the blood pressures

measure-
ments were
of the study,
monthly.

In  both  groups, significant reduction in
the systolic and diastolic  blood pressure  (p<0.001). In
both the cilazapril and the amlodipine group, the left ven-

were  measured

there was a

tricular  mass decreased  (p<0.01, p<0.05, respectively)
and E/A  ratio increased  significantly  (p<0.001, p<0.01,
respectively). Cilazaprii  was more effective than amlodi-

left ventricular mass and to improve dias-
tolic  function. The heart rate did not change significantly
In both groups (p>0.05).

In  conclusion  both

pine to reduce

cilazaprii and amlodipine are ef-
fective drogs not only to decrease the blood pressure, but
also to reduce the left ventricular mass and to improve
left  ventricular diastolic hypertensive  patients.
KeyWords: Cilazapril, Amlodipine, Essential hypertension

function in
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Sol ventrikldl hipertrolisinin klinik énemi son yillar-
da ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur (1-8). Genel-
likle hipertansiyona karsi bir uyum mekanizmasi olarak
gelisen sol ventrikll hipertrofisinin mortalité ve morbidi-
feye etkisi iyi bilinmektedir. Hipertansiyonda diastolik

fonksiyonlar, sol ventrikil hipertrofisi gelismeden de

T Klin Kardiyoloji 1995, 8
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bozulabilir (9,10). Bu nedenle hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilaglarin sadece kan basincini azaltmasi degil
ayni zamanda sol ventrikil hipertrofisini geriletmesi de
istenmektedir (3). Ancak kan basincinda dismeye ne-
den olan her ilag sol ventrikil hipertrofisinde gerileme
yapmamaktadir. Ginumuzde kullanimi kolay antihiper-
tansiflere yénelim vardir. Ulkemizde de son yillarda ¢ok
sayida antihipertansif ilag kullanima girmistir. Bu c¢a-
lismada ginde tek doz kullanilan silazapril ve amlodipi-
nin alti ayhk bir siirede kan basinci, sol ventrikdl kitlesi
ve sol ventrikil diastolik fonksiyonlarina etkisini

karsilastirmayr amagladik.

MATERYEL VE METOD

Aralik 1991-Eylil 1993 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Polikliniginde hafif
ve orta derecede esansiyel hipertansiyon tanisi konu-
lan 30 hasta galismaya alindi. Sidetli hipertansiyonlar,
ortostatik hipertansiyonlular, dizenli antihipertansif ilag
kullanmakta olanlar, dizenli kontrollere gelemeyecegini
bildirenler, 35 yas alti ve 65 yas ustinde olanlar,
baska bir hastaliktan dolayr devamli ilag kullananlar,
koroner arter hastaligi olanlar, kalp yetmezligi ve kapak
hastaligi olanlar, hipertiroidi ya da hipotiroidisi olanlar,
belirgin kilo kaybi tarif edenler, diabetes mellitusu olan-
lar, net ekokardiyografik goérunti alinamayanlar, peri-
kardiyal eflizyonu olanlar, ventrikil duvar hareketi bo-
zulmus olanlar, ejeksiyon fraksiyonu %50'nin altinda
olanlar galisma digi tutuldu. Hastalar randomize olarak
iki gruba ayrildi. Birinci gruba 2.5 mg/gin cilazapril,
ikinci gruba 5 mg/gin amlodipin verildi. Bir ay sonraki
kontrolde diastolik kan basincinin 10 mmHg'dan daha
az disme olan silazapril grubunda iki hastada, amlodi-
pin grubunda U¢ hastada doz iki katina ¢ikildi. Hasta-
larda kan basinci Olgimleri her ay, ekokardiyografik 6l-
gumler baslangigta, ikinci, déidinciu ve altinci aylarda
yapildi. Hastalarin calisma boyunca ayni kiloda kalma-
lari saglandi. Kan basinci 6lgimleri hasta 15 dakika ya-
tar veya oturur durumda bekletildikten sonra sagd kol-
dan 0lclildi. Ekokardiyografik élgimler Toshiba SSH
140A cihaziyla 2.5 MHz'lik transduser kullanilarak ya-
pildi. Sol ventrikil M-Mode ile parasternal uzun ek-
sende Penn metodu (11) ile o6l¢lldi ve sol ventrikil
kitlesi Troy formuld ile hesaplandi (12). Sol ventrikdl
diastolik fonksiyonu igin transmitral diastolik erken (E)
ve ge¢ (A) akimlari ve E/A orani 6l¢ildu. E/A orani <1
olanlar diastolik fonksiyon bozuklugu olarak kabul edil-
di, istatistiksel degerlendirmelerde non-parametrik Wil-
coxon ve Mann Whitney U testi ve Regresyon korrela-
syon analizi kullanildi. P degeri <0.05 olmasi halinde

anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma baslangicinda hastalarin 6zellikleri Tablo
1'de gorilmektedir. Alti ayhk takip sonunda cilazapril
grubunda sistolik kan basinci 169.20+8.38 mmHg'dan
145.42+7.04 mmHg'ya (p<0.001), diastolik kan basinci
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Tablo 1. GCalisma baslangicinda hasta 6zellikleri*
CSilazapril Amlodipin
grubu grubu
Hasta sayisi 15 15
Yas ortalamasi 53.4+7.38 52.4+7.6
Yas dagihmi 36-60 37-62
Cinsiyet
Erkek 6 5
Kadin 9 10
Hipertansiyon slresi
Ortalama 45.3+32.3 51.2+31
Sire dagilhmi (ay) 8-103 10-96
Vicut agirhgr (Kg) 79.2£12.7 79.9+14.1

'Farklar istatistik! olarak anlamli degildir.
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Sekil 1. Sol ventrikil kitlelerindeki % degisim.

106.63*4.32 mmHg'dan 86.30+7.39 mmHg'ya

(p<0.001) geriledi. Amlodipin grubunda sistolik kan ba-
sinci 172.81+7.85 mmHg'dan 146.52+6.79 mmHg'ya
(p<0.001), 108.38+4.13
mmHg'dan 86.18+5.94 mmHg'ya (p<0.001) distta. Alti
ayhik takip sirasinda sol ventrikdl kitlesi silazapril gru-
bunda 252.0+55 gr'dan, 223.2+45 gr'a (p<0.01), amlo-
dipin grubunda 250.2+62 gr'dan 229.3+61 gr'a (p<0.05)
geriledi. E/A orani silazapril grubunda 0.92+0.16'dan
1.15+0.25'e (p<0.001), amlodipin grubunda
0.95+0.2'den 1.11%20.16'ya (p<0.01) ylUkseldi. Sol vent-
rik(l kitlelerindeki degisiklik Tablo 2'de, kitlelerdeki %
dedisim Sekil 1'de gorilmektedir.

diastolik kan basinci

Takip boyunca E ve A dalga velosite degerleri
Tablo 3'de, E/A orani Tablo 4'de gdsterildi. Her iki
grupta da alti ayin sonunda kalp hizinda ve vicut agir-
liginda anlamli degisiklik olmadi.

TARTISMA

Kontrol edilmeyen hipertansiyon tim sebeplere
bagli mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir (13-15). Hi-
pertansiyon micadelesindeki basariya paralel olarak
koroner kalp hastaliginda ve serebrovaskller olaylara
bagli mortalitede belirgin azalmalar olmaktadir (16,17).
Diastolik kan basmandaki 5-6 mmHg'lik bir disme bile
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Tablo 2. Sol ventrikil kitleleri
Baslangig ikinci ay Dérdlnci ay Altinci ay
Silazapril grubu (gr) 252.0155 238.4148 234.7+48 223.2*45"
Amlodipin grubu (gr) 250,2+62 241.6+62 227.9+55* 229,3+61*
*p<0.05 (Baslangica gore) **p<0.01 (Baslangicagore)
Tablo 3. E ve A dalga velositelerindeki degisim
Baslangi¢ ikinci ay Dérdlnca ay Altinci ay
E dalgasi (m/sn)
Silazapril grubu 0.7+0.1 0.8-.0.1 0.8+0.1 0.8%0.1*
Amlodipin grubu 0.8+0,1 0.9+0.1 0.8+0.1 0.8--0.1
A dalgasi (m/sn)
Silazapril grubu 0.8+0.1 0.8+0.1 0.7+0.1* 0.7+0.1*
Amlodipin grubu 0.8+0.1 0.9:0.1 0.8+0.1* 0.7*0.1"
*p<0.05 (Baslangica gére) **p<0.01 (Baslangicagore)
Tablo 4. Takip boyunca E/A oranindaki degisim
Baslangig ikinci ay Dérdlnci ay Altinci ay
E/A orani
Silazapril grubu 0.9+0.2 1s.0.2* 11 +£0.2" 1.2:0.3***
Amlodipin grubu 1+0.2 1+0.2 1.1 20.2» 11 £0.22"

*p<0.05 (Baslangica gore)

koroner kalp hastaligi insidensin! %20 azaltmaktadir
(17). Hem silazaprilie (18-20) hem de amlodipinle (21)
kan basincinin basari ile kontrol edildigi bildirilmistir. Bi-
zim galismamizda da 6 ayin sonunda diastolik kan ba-
sincinda silazaprilie %18.8'lik, amlodipinle %20.3'lik bir
azalma saglanmistir.

Her iki grupta da kalp hizinda anlamli degisiklik

g6zlenmemistir. Ayni ilaglarla yapilan calismalarda da

benzer sonuglar rapor edilmistir (18,19,21).

Antihipertansif tedavinin amaci yalnizca kan basin-
cini disurmek degildir. Sol ventrikll hipertrofisini gerilet-
mesi ve bozulmus diastolik fonksiyonlari dizeltmesi
antihipertansif tedavide istenen hususlardir (2,3,22). Sol
ventrikll hipertrofisi olanlarda olmayanlara gdére morta-
lite daha ylksek bulunurken (1), antihipertansif tedavi
ile hipertrofinin azaltilmasi kardiyovaskdller olaylari, arit-
mi sikligint ve koroner akim rezervinde dizelmeyi de
beraberinde getirmektedir (4-8). Dietz ve arkadaslari si-
lazaprilie 6 ayda sol ventrikil kitlesinde %30 azalma
saglarken (20), Sanchez ve arkadaslari 11 aylik sirede
%12'lik bir gerileme elde etmislerdir (19). Her iki ¢a-
lismada da kitle azalmasi kan basinci azalmasi ile bag-
(23) 2 ayhik
6 ayhk takip-

lantili bulunmustur. Sagkan ve arkadaslari
Usal
lerinde sol ventrikul kitlesinde anlamli azalma oldugunu

takiplerinde, ve arkadaslari (18)
rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da silazaprilie 6.
ayda sol ventrikil kitlesinde %11.5'lik bir azalma sag-
lanmistir.

"p<0.01 (Baglangica gore)

*"p<0.001 (Baslangicagore)

Semiz ve arkadaslari 27 esansiyel hipertansiyonlu
hastaya 8 hafta slreyle amlodipin vererek sol ventrikil
kitlesinde anlamli azalma oldugunu rapor etmislerdir
(24), Bizim galigsmamizda ise ikinci ay sonunda amlodi-
istatistiksel olarak anlamli

pinle kitlede azalma ge-

lismezken, doérdinci aydan itibaren anlamli azalma
meydana geldi ve 6. ayin sonunda sol ventrikul Kkitle-
sinde %9 oraninda azalma oldu. iki ila¢ karsilastiril-
diginda silazaprilie kitlede azalma amlodipine gdre da-
ha fazlaydi. Silazaprilie istatistiksel olarak anlamli azal-
ma 6. ayin sonunda saglanirken amlodipinle 4. aydan

itibaren anlamli azalma saglandi.

Usal
diastolik fonksiyonlarinda dizelme oldudunu
mislerdir (18).
haftalik takipte silazaprilie sol ventriklil kitlesinde azal-

ve arkadaslari 6 aylik takipte cilazaprille
bildir-

Buna karsilik Sagkan ve arkadaslari 8

maya ragmen diastolik fonksiyonlarda dizelme olmadi-
gint bildirmislerdir (23).
prilie 2.

Bizim c¢alismamizda da silaza-
aydan baslayarak sol ventriklil diastolik fonk-
siyonlarinda giderek artan oranda bir dizelme kayde-
dildi.

Hipertansiyonda E veya A velositesinin hangisinin
6nemli oldugu tartismalidir (25,26). Pasierski A dalgasi-
nin daha sensitif oldugunu bildirmis (26), Goldberg ise
E dalgasinin azaldigini A dalgasinin arttigini rapor et-
mistir (27). Ventrikil dolusundaki anormallik G¢ nedene

baglanmaktadir. Birincisi, basin¢ yikiu altindaki kardio-

T Klin Kardiyoloji 1995, 8
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sitlerin azalmis ATP dizeyi ve degdismis kalsiyum kine-
tigi sonucu relaksasyonunun giglesmesi, ikincisi artmis
kollagen igerigi sonucu miyokard elastikiyetinin azalma-
si, Uglnciusl koroner kan akimindaki degisimin ventrikial
inhibitor-
leri ile ardyuklin azaltilmasi yaninda kollagen sentez hi-

elastikiyetini olumsuz etkilemesidir (28), ACE

z1 ve igerigi azalmaktadir (5,29). ACE inhibitérleri ba-

sing yuki degismese bile kollagen igerigini azaltmakta-

dir (30). Diastolik fonksiyonlarin erken dénemde duzel-
memesinden kollagen yari dmrinin uzun olmasi so-
rumlu tutulmaktadir (31). Hipertrofi ile sol ventrikil

diastolik fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski agik degil-
dir. Ornegin sporcularda hipertrofinin varligina ragmen
E/A orani normal sinirlarda iken, yaslilarda hipertrofi ol-
(32).
ventrikll kitlesinin diastolik fonksiyonlara etkisinin olma-

madan da E/A orani bozulmaktadir Literatirde

digini bildiren ¢aligsmalar da vardir (26,33,34). Bizim c¢a-
lismamizda silazaprii grubunda sol ventrikil kulesindeki
anlamli

azalmadan 4 ay o6nce E/A orani duzelirken,

amlodipin grubunda E/A oranindaki dizelme kitledeki
azalmaya paralel olarak 4. ayda gelisti. Silazaprii gru-
bundaki erken dizelme
(30), ACE

rek kitle azalmadan da diastolik fonksiyonlari dizeltme-

literatirde de belirtildigi gibi
inhibitérlerinin kollagen sentezine etki ede-

sine bagli olabilir.

Arastirmacilar sol ventrikil diastolik fonksiyonlarin-
da amlodipin alan hastalarda 8 haftalik takipte E dal-
gasinda anlamli artis bulmuslar, A dalgasinda degisme
g6zlememislerdir (24). Bizim calismamizda ise amlodi-
pin grubunda A velositesindeki azalma 4. aydi anlamh
hale gelirken, E dalgasindaki artis 6. ayda bile anlamh
olarak degismedi. Amlodipin ve silazaprilin sol ventrikil
diastolik fonksiyonlarina etkisi karsilastirildiginda 6. ayin
hem de A

dalgasi azalmistir. Amlodipinle ise anlamli degisikli sa-

sonunda silazaprille hem E dalgasi artmis,

dece A dalgasinda go6zlenmistir. Diastolik fonksiyonlar-

da dizelme silazaprille ikinci ayda baslarken, amlodi-

pinle 6 ayda anlamli dizelme gdézlenmistir.

Bu bulgularla her iki ilacin da sol ventrikdl kitlesi

ve diastolik fonksiyonlari UlGzerine olumlu etkisi olmakla
birlikte;

masinda hem de diastolik fonksiyonlarin dizeltilme-

siiazaprilin hem sol ventrikll kitlesinin azaltil-
sinde amlodipine g6re daha etkili oldugunu sdyleyebili-

riz.
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