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OZET

Cilazapril'in sol ventrikiil diastolik fonksiyonlari (izeri-
ne akut etkilerini arastirmak amaciyla, hafif-orta derecede
esansiyel hipertansiyonlu 20 hasta incelendi, iki haftalik
plasebo dbnemini takiben blitiin hastalarda kan basinci
tayini ve ekokardiyografi ve Doppler 6élgiimleri yapildi ve
2.5 mg cilazapril verildikten 3 saat sonra ekokardiyografi
ve Doppler ©6lgiimleri tekrarlandi. Diastolik parametreler
olarak mitral Eve A dalgalarinin pik ve ortalama degerleri,
pik E/pik A ve ortalama E/ortalama A oranlari incelendi.
Diastolik ve sistolik kan basincinda ilag etkisiyle anlamli
bir degisiklik ortaya ¢ikmadi. Cilazapril verilmesinden son-
ra E dalgasi pik ve ortalama hizlari anlamli olarak artar-
ken (sirasiyla p-0.0064 ve p=0.0158), A dalgasi pik ve
ortalama  hizlari anlamli  derecede azalma (sirasiyla
p-0.0061 ve p=0.0217) gériildi. Cilazapril sonrasinda pik
E/pik A orani da artmig bulundu (p=0.0064). Sonu¢ ola-
rak; cilazapril uygulamasindan sonra, sol ventrikiil diasto-
lik fonksiyonlarinda kan basincinin diismemesine ragmen
ortaya c¢ikan erken diizelmenin, muhtemelen doku "ACE"
ve/veya diger humoral faktérlerin inhibisyonunun bir sonu-
cu oldugu disgindldi, ancak bu konunun daha fazla
arastirlmasinda yarar vardir.
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Esansiyel hipertansiyon seyrinde 6nce kalbindias-
tolik fonksiyonlarinin degistigi iyi bilinmekle beraber,
diastolik disfonksiyonun mekanizmalari ile ilgili tar-
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SUMMARY

To investigate the acute effects of cilazapril on left
ventricular diastolic functions in patients with essential
hypertension, 20 patients with mild-to-moderate essential
hypertension were evaluated. Following two weeks of
placebo washout, all patients underwent blood pressure
determination and echo-Doppler recordings. 2.5 mg cila-
zapril was given to all pts and blood pressure determina-
tions. Echo-Doppler recordings were repeated 3 hours
after the drug. The investigated diastolic function para-
meters were peak and mean velocities of mitral E and A
waves, ratio of peak E to peak A and acceleration and
deceleration rates of E and A waves. Both systolic and
diastolic blood pressure changes were insignificant. E
Wave peak and mean velocities were significantly increa-
sed (p=0.0064 and p=0.0158, respectively), and A wave
peak and mean velocities were significantly reduced
(p~0.0061 and p~0.0217, respectively) after cilazapril.
The ratio of peak E velocity to peak A velocity was also
found to be increased following cilazapril (p=0.0064). It is
to be concluded that the immediate improvement of left
ventricular diastolic functions after cilazapril despite the
lack of blood pressure decrease is probably a result of
the inhibition of tissue ACE and/or other local humoral

factors, but this needs further investigation.
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tismalar halen devam etmektedir (1). Sol ventrikul kati-
ligini tayin eden esas faktor kollajen doku yogunlugu ol-
masina ragmen (2), sol ventrikil gevsemesini etkileyen
dinamik mekanizmalarin daha fazla agikhiga kavusturul-
masi gerekmektedir. Aktif gevsemeyi sagladigi bilinen
tek biyolojik unsur adenosine triphosphate'dir (ATP)
(3). Beta blokerler (4,5), kalsiyum antagonistleri (6,7)
ve angiotensin converting enzim (ACE) inhibitorlerl
(8,9) de dahil olmak uzere birgok antihipertansif ilacin
sol ventrikil diastolik fonksiyonlari Gzerine etkileri ile il-
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gili arastirmalarin sonuglan genellikle birbiriyle uyusma-
maktadir. Bununla birlikte, calismalarin ¢ogunda sol
ventrlkil diastolik fonksiyonlarindan dizelme ile sol
ventriki! hipertrofisinin gerilemesi arasindaki iligki
arastirilmig, ancak mlyokarddakl kollajen miktarinin
azalmasi1 ve diastolik fonksiyonlarin dinamik o6zellikleri
ihmal edilmistir. Calismamiz bu noktadan hareketle, pik
ACE inhibisyonunun sol ventrikul diastolik dinamigi lGze-
rine etkilerinin arastirilmasi amaciyla planlanmigtir.

MATERYEL VE METOD

Ayakta diastolik kan basinglari 95 ila 115 mmHg
ve ayakta slistolik kan basinglari 200 mmHg ve altinda
olan toplam 20 hasta (12 kadin 8, erkek, oitalama yas
56.5+8.3) calismaya alindi. Hastalarin higbirinde hiper-
tansiyona bagli komplikasyon yoktu.

Alkolizm, aritmiler (atrlal fibrilasyon dahil), ACE in-
hibitéri tedavisinin kontrendlke olmasi, serum kreatinin
seviyesinin 125 umol/L'den ylksek olmasi, hiperkalemi
(K'>5.5 pmol/L), ACE inhibitérii tedavisinin tolere edile-
memesi, kontrolsiiz hipertansiyon ve hamilelik g¢alisma
disinda tutulma kriterleri olarak belirlendi.

Kan basinglari 10 dakikalik Istirahatten sonra, sir-
tustu yatar pozisyonda civali manometre kullanilarak,
VVHO ve ISH talimatlarina gére 6lgildu (10). Ekokar-
diyogramlar ATL Ultramark VII marka ekokardiyografi
cihazi ile ve 2.5 MHZz'lik surekli ve "pulsed" dalgal
Doppler igeren sektér prob kullanilarak yapildi. Sol
ventrikil o6lglimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
kriterlerine goére elde edildi (11); sol ventrlkil hacimleri
ise Teichholz ve arkadaslarinin 6nerdikleri formil ile
hesaplandi (12). Sol ventrikiil duvar kitlesini belirlemek
icin Devereux (13) formalu kullanildi. Sol ventrikll dias-
tolik fonksiyonlarinin elde edilmesi i¢in mitral diastolik
akimi kaydedilerek Friedman (14), Spirito (15) ve Fuijii
(16) tarafindan onerildigi sekilde diastolik fonksiyon pa-
rametreleri hesaplandi. Pik diastolik dolus hizi (E dal-
gasi pik hizi), pik atrial itme hizi (pik A dalgasi hizi),
ortalama diastolik dolus hizi (ortalama E dalgasi hizi),
ortalama atrial itme hizi (ortalama A dalgasi hizi), pik
E/pik A orani ve ortalama E/ortalama A orani arastiri-
lan diastolik fonksiyon parametrelerini olusturdu.

Calisma Helsinki bildlrisI'ne gére yurutiuldi ve bu-
tin hastalardan s6zli onay alindi. Kullanmakta oldukla-
ri batin ilaglan kesilen hastalara tek kor olarak iki haf-
ta slresince gunde 1 tablet plasebo verildi. 2 haftalik
plasebo ddéneminin sonunda bitin hastalara sabah

acglik durumunda kan basinci 6lgimu ve eko-Doppler
incelemesi yapildi. Arastirmaya plasebo déneminin so-
nunda diastolik kan basinglari 95-115 mmHg arasinda
olan hastalar alindi, incelemelerin tamamlanmasini ta-
kiben hastalara 2.5 mg cilazapril verildi ve 3 saat son-
ra (ilacin ACE inhibisyonun maksimuma ulastigi pik
plazma degerinde) kan basinci élcimiu ve eko-Doppler
tetkiki tekrarlandi (17).

Birinci ve ikinci vlzitlerdeki degerlendirme ve ince-
lemeler farkh doktorlar tarafindan yapildi. Ekokardiyo-
gramlar ve Doppler akimlari videoya kaydedildi ve he-
saplamalar galisma tamamlandiktan sonra ekokardlo-
grafi sahasinda tecriibeli iki hekim tarafindan ayri ayri
yapildi.

Sonuglar ortalama t standart sapma ile ifade edil-
di, istatistiksel karsilastirmalar "Student's paired t-test"
ve "Wilcoxon matched palrs signed rank test" kulla-
nilarak yapildi. Korelasyonlar "Pearson" metodu kulla-
nilarak arastirildi, istatistiksel analiz mikrokomputerde
SPSS PC programi araciligiyla gergeklestirildi.

SONUGLAR

Kan basincina etkileri: Ortalama sistollk kan ba-
sinci cllazapril'den 6nce 162.75+20.74 mmHg, cilaza-
pri'den 3 saat sonra ise 167.25+20.74 mmHg bulundu.
Ortalama diastolik kan basinci ilagtan &6nce
103.75+6.86 mmHg, ilagtan 3 saat sonra 103.25+6.93
mmHg tesbit edildi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina etkileri:
Ortalama ejeksiyon fraksiyonu Ilagtan é&nce
%67.53£10.70 ve ilagtan 3 saat sonra %67.78r9.51
bulundu. Ortalama fraksiyonel kisalma ilk 6lgcimde
%38.12+7.97, ilagtan sonra %38.2+7.32 bulundu. Orta-
lama atim hacmi, 67.16+15.01 ml'den 68.14+20.91
ml'ye yikseldi. Ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisal-
ma ve atim hacmi 6lglimlerinin ilagtan 6nce ve sonraki
degerleri arasindaki degisiklikler anlamsiz bulundu.

Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlari lizerine et-
kileri (Tablo 1): Pik E hizi llagtan énce 67.4+17.61
cm/sn, Hacin verilmesinden 3 saat sonra 69.7+17.47
cm/sn bulundu (p=0.0064). Buna karsilik pik A hizi
ilagtan énce 88.05+23.59 cm/sn, ilagtan sonra
85.45+25.41 cm/sn bulundu (p-0.0061). Bu sebeple,
pik E/pik A oraninin (pik E/A) cilazaprilden 3 saat son-
ra ilk degere gore anlamli olarak arttigi gosterildi (ilag-

Tablo 1. Cilazapril'den 6nce ve 3 saat sonra sol ventrikil diastolik fonksiyon parametreleri

Cilazapril 6ncesi

Pik mitral E (cm/sec) 67.4+17.61
Pik mitral A (cm/sec) 88,05+23.59
Pik E/pik A 0.78+0.17
Ortalama mitral E (cm/sec) 44.9+11.59
Ortalama E/Ortalama A 0.81+0.17

Cilazapril sonrasi Anlamlilik
69.7+17.47 p=0.0064
85.45+25.41 p=0.0061
0.86+0.23 p-0.0064
46.2+11.1 p=0.0217
0.88+0.22 p-0.0042
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tan o6nce 0.78%x0.17, ilagtan sonra 0.86+0.23;
p-0.0064).

Ortalama E hizi ilagtan 6nce 44.9+11.59 cm/sn,
ilacin verilmesinden 3 saat sonra 46.2+25.41 cm/sn
bulundu. Bu artig istatistiksel olarak anlamliydi
(p»0.0158). Diger taraftan ortalama A hizi baslangicta
56.6« 16.72 cm/sn, ikinci 6lgimde ise 55.15+18.30
cm/sn bulundu (p-0.0217). Bunun sonucu olarak, orta-
lama E/ortalama A orani (ortalama E/A) ilagtan sonra
ilk degere gére anlamli olarak artis gosterdi (llagtan
6nce 0.810.167, ilagtan sonra 0.88+0.22; p-0.0042).
Kan basinci ve sistolik fonksiyon degerleri ile yukarida
bildirilen diastolik fonksiyon parametreleri arasinda an-
lamli bir korelasyon bulunamadi.

TARTISMA

Arteryel hipertansiyonun seyrinde ortaya cikan
degisikliklere sirasiyla bakildiginda, ilk olarak sol ventri-
kil diastolik fonksiyonlarinin etkilendigi goéralur (1).
Diastolik dlsfonkslyonun sistolik fonksiyonlarindaki bo-
zulmadan 6nce ortaya ¢iktigi kesindir. Arteryel hipertan-
siyondaki diastolik disfonkslyonu arastirmak igin en sik
kullanilan yéntem olan Doppler ekokardiyografi temelde
baslica baslangic akimi ve atrial dolus ile llgili bilgi ve-
rir. Ventrikdl katihgi diastolik basing/volim (dP/dV) egri-
sel iligkisinin analizi ile tanimlanir (2). Normal perikard
varliginda ve normal sinirlardaki arteryel oksijen basin-
cinda, doku katihginin temel belirleyicisi kollajen yogun-
lugudur.

Diger taraftan, bircok calismada kalbdeki kronik
basing yuklenmesinin hemen daima sarkoplazmik reti-
kulum (SR) Ca"" ATPase'inin miktarinda degismeye yol
actigi gosterilmistir (18,19,20). Arter duvarindaki duz
kaslarda oldugu gibi kalb ve iskelet kasinda da bu en-
zim kalsiyumun SR'a tekrar geri alinmasindan sorumlu-
dur. Kompansatuar hipertrofide hem Na+/Ca’" degistiri-
cisi hem de Na'/K' ATPaz degisiklige ugramaktadir,
izole sakrolemmal veziklllerde yapilan invitro calisma-
larda kalsiyumu hucre disina serbestlestiren Na'/Ca’"
degistirici enzim aktlvitesinin azaldigi gésterilmigstir, ila-
veten, hipertrofik kalbden izole edilen Na'/Ca " degisti-
rici enzim normal miyokarddakine goére kalsiyuma daha
az hassastir (21). Na'/K® ATPaz'daki degisiklikler daha
karisik ve ture spesifiktir. Na“/Ca"" degistirici enzim ak-
tivitesinde ve dolayisiyla aktif gevsemedeki bu
degisikliklerin fizyolojik 6nemi bilinmemektedir. Son za-
manlarda kronik basin¢ yikiine maruz kalan miyokard-
daki sertlik ve onun biyolojik gdstergesi olan kollajen
konsantrasyonun anjiotensin Il ve aldosteron vasitasiy-
la (birlikte ve birbirlerinden bagimsiz olarak) hormonal
kontrol altinda oldugu 6ne sirlilmektedir (22,23).

Az sayidaki calismada antihlpertansif tedavi ile
diastolik fonksiyonda dizelmenin gdsterilmesine rag-
men, bu calismalar sol ventrikil hipertrofisindeki geri-
leme ile diastolik fonksiyonlarin diuzelmesi arasinda ke-
sin bir iligki kurulamamistir. Antihipertansif tedaviye ce-
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vap ile diastolik fonksiyonlarin duzelmesi arasindaki
iliskide de bir tutarsizlik sd6zkonusudur. Beta-blokerleri
(4,5), kalsiyum antagonistlerini (6,7) ve anjiotensin do-
nusturticl enzim (ACE) inhibitérlerini de kapsayan bir-
¢ok antihipertansif ilacin sol ventriklil diastolik fonk-
siyonlari Uzerine etkilerini arastiran calismalarin sonug-
lari birbiriyle uyum halinde degildir. Calismalarin ¢gogun-
da diastolik fonksiyonlardaki dizelme ile sol ventrikil
hipertrofisinin gerilemesi arasinda bir iligkinin aranmis
olmasi ilgi cekicidir. Boyle bir iliskinin aranmasi sol
ventriktl diastolik fonksiyonlarindaki dizelmenin de
uzun sdureli ilag kullanimi ile elde edilebilecedi kanisini
uyandirmaktadir.

Sonuglarimiz sol ventrikil diastolik disfonksiyonun
gelismesinde lokal faktdrlerin 6énemli rolu oldugu fikrini
desteklemektedir. Marmor ve arkadaslarinin radyonik-
lid ventrikUlografiyi kullanarak yaptiklari calismada da
benzer sonuglar elde edilmistir (24). Bu noktadan hare-
ketle sol ventrikil diastolik fonksiyonunun organik
degisiklikler yaninda dinamik faktérlere de bagli oldugu
tezi 6ne sdirulebilir. Diastolik disfonksiyonun dizelmesi
kan basincinin dusmesiyle ilgili degildir. Dinamik diasto-
lik fonksiyon degisikliklerinden lokal humoral faktorleri
(muhtemelen dokudaki ACE) etkileyen ilaglarin sorumlu
olmasi muhtemel gibi gérinmektedir; ancak bu konu-
nun tam olarak acikliga kavusturulabilmesi icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.
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