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OZET SUMMARY

Anjiyotensin  konverting  enzim (ACE) inhibiiérii  olan Blood pressure, serum angiotension  converting  en-
tazapril lle (¢ aylik bir tedaviden 6nce ve sonra hafif ve zyme (ACE) level and echocardiography parameters
ta  dereceli esansiyel hipertansiyonlu, yas  ortalamalari, were studied in patients with mild and moderate essential
14 10 yil olan, 33 hasta (14 erkek, 19 kadin) 'da serum hypertension before and after administration of ACE inhi-
CE dlizeyi, kan  basinci  ve  ekokardiyografik —paramet- bitor cilazapril for 3 months. Cilazaprii 2.5 or 5 mg was
iler incelendi. Ug ay sireyle 2.5 mg veya 5 mg silazapril given to patients for 3 months. The blood pressure was
irildi. Tim hastalarin  haftalik kan basinci  kontrolleri ya- measured  weekly for .3  months. Echocardiography ~ was
ild. Serum ACE diizeyi ve ekokardiyografik paramet- performed before and 3 months after therapy.
iler  tedaviden 6nce ve  dglncli ay sonunda  deger- The study was carried out in patients who had systo-
mdirildi. lic blood pressure  178+13 mmHg, diastolic blood pres-

Calismaya alinan  olgularin tedavi  Oncesi  degerleri, sure  102+6.1 mmHg., serum ACE level 60.4+11.1 UL,
istolikkan  basinci 17813 mmHg, diyastolik kan basinci left  ventricular mass index (LVMI) 139.2+14.4  gr/m,
02¢6.1 mmHg., serum ACE diizeyi 60+11.2 U/, sol ejection fraction 0.58+0.04.
entrikil  kitle  indeksi  (SVKI) 139.2+14.4 gr/m’,  ejekslyon The serum ACE level, left ventricular mass index,
‘aksiyonu (EF)  %0.58+0. 04 bulundu. Ug ay uygulanan systolic blood  pressure, diastolic blood  pressure and
fazapril tedavisinden sonra serum ACE dizeyinin gjection  fraction  after cilazapril treatment  were 15.6+4.9
5."6+4.9’a, sol ventrikiil kitle  indeksinin 104.8+8.1', Sis- UL, 104.848.1  gum’ 133.447.2  mmHg, 82.7t2.8 mmHg
Dllkkan  basincinin 133.4+7.2 mmHg'ya, diastolikkan  ba- and 0.61 0.3, respectively.

tmanin 82.7+2.8 mmHg'ya distigini  ve  ejeksiyon  frak-

siyonunun ise 0.61 +0.3 'e yikseldigini tesbit ettik. As & resull, we found significantly decreased serum

ACE level, left ventricular mass index and blood pressure

Sonug¢ olarak, (¢ aylk silazapril tedavisi ile serum after a three months cilazapril treatment.

\CE diizeyinde anlamli disme, sol ventrikil kitle indek-
iinde ve arteryelkan basincinda  anlamli azalma  saptandi.
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Hipertansiyon, Silazapril Left ventricular mass index
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AMAQ nemi, obezite ve artmis lipid dizeyine goére daha

Arteryel hipertansiyon: kardiyovaskiller hasta- 6nemli rol oynar. Mo'lekiler biyoloji ve genetikte mo-
liklarin morbidité ve mortalitesinin artisinda hiperinsuli- dern arastirma tekniklerinin gelistiriimesi ile "esansiyel”
hipertansiyon kavramini degistirecek yeni bilgiler elde
edilmistir. Hipertansiyona adaptasyon sonucu gelisen
sol ventriktl hipertrofi (SVH)'si, aritmi, koroner kalb
Gelis Tarihi: 20.4.1995 hastaligr ve ani 6lim bakimindan risk faktoradir (1). Hi-
Yazisma Adresi: Dr.B.Ergiin SARACOGLU pertansiyon patofizyolojisinin agiklanmasinda sempatik
GATA ig Hastaliklari BD sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

06010 Etlik-ANKARA (RAAS) genis olarak arastiriimistir (2,3).
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Son yilda kullanilan antihlpertansliflerin yiksek kan
basincini disurirken sol ventrlkll hipertrofisinde de ge-
rileme yapabilecegi gosterilmistir. Ancak bazi ilaglar,
kan basincini dislirmelerine karsin SVH'de gerileme
yapmamalari, hatta bazilarinin hipertrofiyi arttirmalari,
konuyu daha ilging hale getirmistir. Antihipertansif ilag-
lar, hipertansiyonun komplikasyonlarina etkileri, biyoya-
rarliliklari ve yan etkileri bakimindan farkliliklar gdsterir-
ler (4,5). Son yillarda anjlyotensin IlI'nin dogrudan veya
dolayli olarak kalbin sempatik aktivitesinin arttirdigr ve
miyosltlerde protein sentezini uyararak kardiyak hiper-
trofiye neden oldugu bildirilmektedir (2). ACE inhibitérle-
ri anjiyotensin |l sentezini durdurarak bu gui¢li hipertro-
fik etkiyi engeller (6). ACE inhibltoérlerinin, kan basman-
daki azalmaya bagl olmaksizin kardiyak hipertrofiyi
azalttiklari gosterilmistir (7). Ayrica sol ventrikil dis-
fonksiyonlu hastalarda ACE inhibltoérlerinin tedavinin
yasam slresini uzattigi gosterilmistir (11).

Bu calisma, yeni bir ACE Inhlbltéri olan sllazapri-
lin esansiyel hlpertansiyonlu hastalarda, sol ventrikil
kitlesi, serum ACE dizeyi, ejeksiyon fraksiyonu ve kan
basinci Uzerine olan etkileri ve bu parametrelerdeki
degisiklikleri arastirmak amaciyla yapiimistir.

MATERYEL VE fvIETOD

Bu calisma 1995 yilinda, GATA i¢ Hastaliklari
ABD Kliniginde gergeklestirildi. Calismaya hafif ve orta
derecede esansiyel hipertansiyonu olan kalp, bdbrek
veya diger organlarin hasarina ait semptom ve bulgulari
olmayan hastalar dahil edildi. Galismaya 33 hasta (15
erkek, 18 kadin) alindi. Hastalarin yaslari 34 ile 69 yil
arasinda (50.4+10 yil) idi. Klinik olarak saptanmis hi-
pertansiyon siiresi 1-20 yil (7+5.9 yil) idi. Hastalarin hig
biri daha énceden ACE inhibitéri ilag kullanmiyordu.
Diger hipertansif ilaglari alan hastalarin ise ilaglari 14
gliin 6nceden kesildi. Silazapril, hastalarin arteryel kan
basinglarina gére tek doz olarak 2.5 veya 5 mg verildi.

Hastalar yaklasik 12 saatlik bir agliktan sonra sa-
bah 8.30'da 10 dakika istirahat ettirildi, oturur pozis-
yonda sag koldan arteryel kan basinglari 6lgildi. ACE
ve diger biyokimyasal tetkikleri igin 15 cc. vendéz kan
alindi. 45 dakika oda isisinda bekletilip serum ayrildik-
tan sonra cgalisincaya kadar- 20°C'de bekletildi. Ayni
glin hastalarin boy ve kilolari kaydedilerek ekokardiyo-
grafik o6lglimler Hewlett Packard Sonos 1000 ekokar-
diyografi cihazi ile, 2.5 MHz, transduser ile yapildi. B-
Mode ekokardiyografik 6lglimler "The American Society
of Echocardiography" tarafindan 6nerilen sekilde yapildi
(8). Parasternal uzun eksen goériniminde sol ventrikil
diyastol sonu ¢api (SVDGC), sol ventrikill sistol sonu ¢a-
p1 (SVSGC), diyastol sonu interventrikiler septum kalin-
g1 (SDK), diyastol sonu sol ventrikil arka duvar kalin-
g1 (SVADK) odl¢ildi. Ejeksiyon fraksiyonu bu &lglimler
sonucu belirlendi. Sol ventrikul kitlesi (SVK)- 1.04
[(SVDG + SVADK + SDK)® —(SVDG)'] — 13.6 formd-
linden hesaplandi.
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SVK'i viicut ylzeyine bélinerek sol ventrikil kitle
indeksi (SVKI) hesaplanmistir. SVKI, erkekte >131
gr/m*, kadinda >110 gr/m® dederleri SVH siniri olarak
kabul edildi (8).

3 aylik silazapril tedavisinden sonra serum ACE
ve diger parametreler tekrar 6lglldi ve ekokardiyografik
incelemeleri tekrar yapildi. Hastalarin kontrolleri ilk ay
haftada bir, 2-3'ncii ayda iki haftada bir yapildi. Kan
basinci ylksekligine goére ilag dozu artirildi. Her kon-
trolde ilaca baglh yan etkiler dikkatli bir sekilde sorgu-
landr.

Serum ACE dizeyi, Sigma Diagnostics Inc'den te-
min edilen ACE kit (katalog No: 305-10) ile deger-
lendirildi.

Calismada ele alinan tim parametreler, ortalama
+ standart sapma (X+SD) ile ifade edildi. Veriler istatis-
tik!l yonden Student's t-testi ve Mann-Qhitney testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR
Calismaya baslangi¢cta 35 hasta alindi. Bir hasta-

nin ilag alimini mitakiben nérotik 6dem tarif etmesi ve
bir hastada 5 mg silazapril + dilretik kullaniimasina
ragmen kan basincinda istenilen dizelme saglanama-
masi nedeniyle ¢calismadan cikarildi ve calisma 33 has-
ta lle yapildi.

Calismamizda Uug¢ aylik silazapril tedavisi sirasinda
yan etki olarak, iki hastada (%8) o¢ksurik, birinde (%3)
agizda tat bozuklugu ve ikisinde (%8) gastrointestinal
yakinmalar gorildid. Ancak bunlarin higbiri ilaci kesmeyi
gerektirecek dizeyde olmamistir.

Tedavi o6ncesi ortalama 178.2+13.0 mmHg. olan
sistolik kan basinci (SKB), U¢ aylik silazapril tedavisin-
den sonra 133.4+7.2 mmHg'ya disti (p<0.01). Tedavi
oncesi 102.6+6.1 mmHg. olan diastolik kan basinci
(DKB), Ug¢ aylik tedavi sonrasinda 81.7+2.8 mmHg'ya
distd (p<0.01). SKB ve DKB'de l¢ aylik silazapril te-
davisinden sonra istatistiki olarak anlamli bir azalma
saptandi (Tablo 1).

Tedaviye baslamadan 6nce septum kalinligi (SDK)
1.17+0.2 cm. iken ¢ aylk tedaviden sonra 1.07+0.2
cm. olarak tesbit edildi, aradaki fark istatistiki olarak
anlamliydr (p<0.01). Sol ventrikil arka duvar kalinligi
(SVADK) ise tedavi 6ncesi 1+0.3 cm. iken tedavi son-
rast 0.9+0.2 cm. tesbit edildi (p<0.01). Sol ventrikil
kitle indeksi ise tedavi 6ncesi, 139.2+14.4 g/m® Iken,
tedavi sonrasi 104.8+8.1 g/m” olarak tesbit edildi. Ara-
daki fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0.05).

Calismaya alinan hastalardan, tedavi 6ncesi 19
kadin hastanin 14 (%73.6)'inde, 14 erkek hastanin 10
(%71.4)'unda SVH tesbit ettik. 3 aylik silazapril tedavi-
sine ragmen kadin hastalarin 2 (%10.5)'sinde, erkek
hastlarin 2(%14)'sinde SVH vardi.

Silazapril tedavisine baslamadan &6nce hastalarin
serum ACE dizeyleri ortalama olarak 60.4x11.2 UL,
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lo1. Tedaviden 6nce ve sonra serum ACE duzeyi,
basinci ve ekokardiyograflk 6élgim bulgulari.

Tedavi Tedaviden
imetreler oéncesi 3 ay sonrasi P degeri
I (mmHg) 178.2+13 133.4+7.20 <0.01
I (mmHg) 102.6+6.1 81.7+2.80 <0.01
jm ACE (U/L) 60.4+11.2 15.6+4.95 <0.01
)C(cm) 4.2+0.3 3.7+0.4 <0.05
iC(cm) 3.0+0.5 2.9+0.4 <0.05
C(cm) 1.17+£0.2 1.07+0.22 <0.01
kDK (cm) 1.0+0.26 0.9+0.2 <0.01
a (gr/m?) 139.2+14.4 104.8+8.1 <0.05
%) 0.58+0.04 0.61+0.03 <0.05

aylik tedaviden sonra ise 15.6x4.9 U/L tesblt edil-
s olup, aradaki fark istatistiki olarak anlamli idi
:0.01).

Ejekslyon fraksiyonu baslangig¢cta ortalma
i8+0.04 iken tedaviden sonra 0.61+0.03 olarak tesbit

Ilmls olup bu fark Istatistiki olarak anlamli idi
:0.05).
TARTISMA

Hipertanslf hastalarda sikga goérilen sol ventrikil
Jertrofisi, kardiyak 6lim icin hala 6nemli bir risk fako-
jar. Sol ventrikdl hlpertrofisinin basin¢g ytkinden
gimsiz olarak, anjlyotensin II'nln bir bliyime faktord
nzeri etkisiyle de olustugu bilinmektedir (6).

Antihlpertansif ilaglar, kan basincini dusirmesi ya-
Ida sol ventrikil hlpertrofisinl geriletmesi gibi olumlu
<iler gosterirler. Bazi antihipertansif ilaglarin kan bsin-
11 dusidrmelerine ragmen hlpertrofiyi azaltici etkisinin
Tiadig! bildirilmektedir (4,7).

Yapilan bir galigsmada, hlpertrofinin, ilk sekiz hafta-
1 %10'dan fazla, birinci yilda %25, lg¢uncli yilda
40'tan fazla azaldigr gosterilmistir (9). Bir diger ca-
Imada da, sol ventrikil kitlesinin kaptopril tedavisi ile
14, enalaprll lle %30, lizinopril lle %12 oraninda azal-
g1 tesblt etlimlstir (10). Bir caligsmada da, ACE Inhlbl-
rlerinin, kalsiyum antagonistlerine, beta blokerlere ve
Gretlklere oranla sol ventrikil kitlesini daha fazla
zalttigr gosterilmistir (6). Calismamizda i¢ aylhk bir si-
zapril tedavisinden sonra SVKIl'de %21.3'lik bir azal-
la tesbit ettik.

Silazaprilln SVH'de meydana getirdigi gerilemeyi,
rkek ve kadin cinsiyetleri Uzerindeki etkisi yéninden
ederlendlrdigimizde ilacin, cinsiyet farki olmaksizin etki
aptigini tesblt ettik (p>0.05). 19 kadin hastanin
4'iinde, 14 erkek hastanin 12'sinde sol ventrikil hi-
ertrofisinde azalma tesblt edildi. Ayrica kadin ve erkek
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hastalari kendi gruplari iginde, hipertansiyon suresi ba-
kimindan 1-10 yil fle 10 yildan fazla olmak lzere ayira-
rak degerlendirdigimizde, silazaprilin iki gruba etkisi ara-
sinda anlamli fark saptamadik (p<0.05).

Haberbosch ve arkadaslarinin (3) sllazapril Ile
yaptiklari bir galismada tedavinin 6. ayl sonunda ortala-
ma kan basincinda 24+2 mmHg, SDK'da 0.07+0.09
cm. ve SVADK'da 0.7+0.1 cm azalma saptanirken, 1
yil sonunda ise bu azalma kan basincinda 23%1
mmHg, SDK'da 0.18+0.04 cm ve SVADK'da 0.13+0.4
cm olmustur. Dider bir calismada uzun sureli sllazapril
tedavisi uygulanan hipertansif hastalarda sol ventrikul
arka duvar ve septum kalinliginin belirgin 6lgide azal-
digr gézlenmistir (12). Sagkan ve arkadaslari (13) esan-
siyel hipertansiyonlu hastalarda 8 haftalik silazapril te-
davisinden sonra kan basincinda, septum kalinliginda
anlamli azalmalar ve ejeksiyon fraksiyonunda anlamli
artma tesbit etmislerdir.

Grandi ve arkadaslari da (14) ACE inhlbitérlerl lle
yapilan bir tedaviden sadece 4 hafta sonra SVK'da
%12'lik bir azalma oldugunu ileri sirmuslerdir. Kogar
ve arkadaslari (15) esansiyel hipertansiyonlu hastalar-
da, 8 haftalik tedaviden sonra, M mode ekokardlyografi
ile SVKI'de, niInrendipinle %3.8, atenolol ile %16.7,
kaptopril ile %27.5 oraninda azalma tesbit etmiglerdir.
ACE inhibitérlerinin irzun sireli kullanimi ile dokudaki
anjlyotensin konverting enzim Inhibisyonuna baglh ola-
rak hlpertrofide gerileme, kalp fonksiyonlarinda du-
zelme, koroner rezervinde artma ve ritim bozuk-
luklarinda azalma oldugu go&sterilmistir (7,8,12). Ca-
lismamizda, U¢ aylik tedaviden sonra SVDC, SVADK,
sol ventrikul kitle indeksinde, ejeksiyon fraksiyonunda
ve serum ACE dizeyinde anlamli degisiklikler gézledik.

Francis ve arkadaslari (16) yaptiklari c¢alismada,
A CE dizeyindeki azalmanin silazaprilin serum pik kon-
santrasyonu ile Iliskili oldugunu géstermisler, ilk doz
sonrasi 24'ci ve 72'ci saatte serum ACE dizeyindeki
azalmanin %69-70 ve %31-48 arasinda degistigini sap-
tamiglardir. Biz calismamizda ginde tek doz verilen
slazaprilin son dozundan 24 saat sonra serum ACE
dizeyindeki azalmayi %75 olarak tesbit ettik.

A CE Inhibltérlerl, hafif ve orta derecedeki hiper-
tansiyonun monoterapisinde kullanilabilen ve yan etki-
leri nisbeten az olan ilaglardir. Calismamizda ¢ aylk
sllazapril monoteraplsl sirasinda yan etki olarak, iki
hastada (%8) o6ksurik, birinde (%3) agizda tat bozuklu-
gu ve Ikisinde (%8) gastrointestinal yakinmalar oldugu-
nu tesblt ettik. Literatirde bu yan etki oranlan sirasiyla
%7-13, %0.10-15 ve %1-5 olarak bildirilmektedir
(10,17,18).

Sonug¢ olarak; silazaprilin hafif ve orta derecedeki
esansiyel hipertansiyonun tedavisinde glvenle kulla-
nilabilecegini, 6zellikle hipertansiyona bagl gelisen SVH
a'ni cinsiyet ve hipertansiyon siresine bagli olmaksizin
azalttigini tesbit ettik.
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