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Cilazapril'in Kan Basıncı, Sol y~ntrikül Hipertrofisi 
ve Sol Ventrikül Fonksiyonları Uzerine Etkileri 
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Çukurova Üniversitesi Tıp Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Adana 

ÖZET 

Bu çal1şmada, ekokardiyografik olarak sol venırikii/ hiper­
u·ofisi (SVH) gelişmiş hafif ve ona dereceli hiperransiyon­
lu hastalarda cilazapri/'in uzun siireli kullanmıuun kan 
basıncı, SVH, sol veıırrikül sistolik ve diyasıolikfonksiyon­
lan fizerine o/mı etkileri araştırıldı. Bıı amaçla, yaşlan 
42-64 (ortalama 56±4) arasında değişen 10 erkek, 16 
kadın hasıa çalışmaya a/md1. Hastalara günde tek doz 
2.5-5 mg cilazapril başlandt. Tedaviden önce ve tedavinin 
1 ,2,3,4,5 ve 6. aylarında hasıalarm kan basuıçlan 
ölçüldü, nabız vurulan sayı/dt, tedaviden önce ve tedavi­
nin 1 ,2,3 ve 6. aylarında EKG, ıelegrafı ve kan biyokinıya­
/arı incelendi, M-nıode, 2D ve renkli Doppler ekokardi­
yografik değerlendirmeleri yapıldı. 

Hastaların 17'sinde (% 64) kan basıncı ko m ro/ii için giin­
de 5 mg cilazapril gerekti. Tedavi sonunda sisıolik ve di­
yasıolik kan basınçlannda önemli düşme gözlendi (p<O . 
05). Kalp hızında önemli değişiklik olmadt. Tedavi ile sol 
ventrikül kitle indeksinde önemli azalma meydana geldi 
(önce: 173±24, sonra: 136±18 gr!m2, p<O.OJ ). Ci/azap­
ri!, diyastolik fonksiyon parametrelerini olumlu yönde et­
kiledi; izovolumetrik retaksasyon zamam (!RZ! ile E dal­
gasi deselerasyon zamam (DZ) değerlerinde isıaıisıiksel 
olarak önemli azalma ve E:A oranmda önemli amş sap­
tandi (p<0.05 ). EKG'de ve laboratuvar değerlerinde deği­
şiklik olmadi. Yedi (% 27) /ıasıada öksiiriik (3), çaıp11ı11 
(2) 've yüzde ödem (2) gibi yan etkiler göriildii, bunlardan 
2 (% 7) hastada ilaç kesilmesi gerekti. 

Sonuç olarak, SVH gelişmiş hafif ve orta dereceli hiper­
ıansiyonda cilazaprif ile etkin kan basıncı komrolii ymwı­
da SVH'nde gerileme ve sol venırikül diyasıolikfonksiyon­
larında önemli düzetme sağlandıği, sol vemrikiil sisıolik 
fonksiyonlarımil değişmediğ i kamstra van/dı. 

Anahtar kelime/er: Cilazapril, hiperıarısiyon, 
sol veııtrikül hiperırofısi, sis tO lik ve di yasıo/ik fonksiymı 

Cilazapril (Ro 31-2848). thiol ve sülfidril grubu 
içermeyen yeni bir anjiyotensin dcği~tiriı.; i enzim 
(ACE) inhibitörüdür (1). Cilazapril'in ~ünde tel.. doz 
kullanımda hafif ve orta dereceli. ağır. c~aıısi~ cl hi-
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pertansiyonda, yaşlı ve genç hipertansiflerde, kon­
jestif kalp yetmez liğ i , diyabeti veya renal fonksiyon 
bozukluğu olan hastalarda etkin kan basıncı kontrolü 
sağlad ığı . total periferik direnci düşürerek iyi bir an­
tihipertansif etki gösterdiğ i ve 24-72 saat süreyle et­
kili olduğu gösterilmiştir (1,2.3). Lipolitik ve proteoli­
tik enzimierin aktivitesini bozmadan ACE için 
yüksek spesifisite ve sensitivite gösterir, oıonomik 

fonksiyonları etkilemez. natriüretik ve diüretik etki­
leri vardır (2,4). 

Uzun süreli kullanıında akut tedaviden daha etkili 
bir kan basıncı (KB) kontrolü sağladığı bildirilmek­
tedir <1 ). Monoterapide veya diğer antihipertansif­
lerle kombine edilerek kullanabilir <ı>. Koroner, ka­
rotid. renal ve mezenterik arterlerde hipertansiyona 
eşlik eden vasküler hipertrofiyi geri lettiği göste­
rilmiştir (5.6). 

Hiperıansiyonda. duvar geriliminin normal s ınırlarda 
tutulması için sol ventrikül (SY) kontraktil ele­
mentlerinde artış olur, duvar kalınlığı artar ve kon­
santrik tipte SY hiperirofisi (SYH) gelişir (7.8)_ Bu­
nun yanında, hipertansiyonu olan hastalarda SY di­
yastolik ve sistolik fonksiyonlarının bozulabileceği, 

bunlardan diyastolik fonksiyon bozukluğunun hiper­
ıansiyonun erken dönemlerinde ortaya çıkabi leceği 

bildirilmektedir (8). Yapı lan çalışmalarda. cilazap­
ril'in hipertansif hastalarda kan basıncı kontrolü 
yanında gelişmiş kardiyak hipcrtrofiyi gerilettiğ i , 

bozulmuş SY diyasıolik fonksiyonlarında düzetme 
meydana getirdiği gösterilmişti r (6.9.1 o.ıı.ı 2). 

Bu çalışmada ekokardiyografik olarak SYll geli ş­

miş. hafif ve orta derecede hipertansiyonu olan has­
talarda cilazapril'in uzun süreli kullanımının KB, 
SYH ve SY fonksiyonları üzerine olan etkileri araş­
tırı ldı. 
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MA TERYEL ve METOD 

WHO sınıflandırmasına göre hafif (2) ve orta derecede 
(24) hipertansiyonu olan ve ekokardiyografik olarak SVH 
tespit edilen 42-64 (ortalama 56±4) yaşları arasındaki 10 
erke~. 16 kadın toplam 26 hasta çalışmaya alındı. Hiper­
tansıyon süreleri 3-14 (ortalama 8.6±5.4) yıl arasında 
değişiyordu. Yeni ınİyokard infarktüsü, ciddi aritınileri 
konjestif kalp yetmezliği, regüle olmayan diyabetes melli~ 
tus~, heınatolojik bozukluğu, serebiovasküler, psikiyatrik, 
otoıının Un veya renal hastalığı olan hastalar çalışınaya 
alın_ın~dıl~ (!)_ Hastaların kullanmakta olduğu tüm ilaçlar 
kesildi, bır haftalık plasebo periyodundan sonra günde tek 
doz 2.5 mg cilazapril başlandı, tedavinin ı. ayında teda­
viye yeterli cevap alınamaması durumunda tedaviye günde 
tek doz 5 mg cilazapril ile devam edildi (Şekil 1). 

Tedaviye yeterli cevap yükselmiş diyastolik kan basın­
cının (DKB) 90 mmHg ve altına düşmesi olarak kabul 
edildi. DKB'nda 10 mmHg ve daha fazla düşme ise teda­
viye kısmi cevap olarak değerlendirildi. Tedaviden önce 
ve tedavinin 1,2,3,4,5, ve 6. aylarında hastaların fizik mu­
ayeneleri yapıldı, yanın saat dinlenıneden soma sistolik 
k~ basınçlan (SKB) ve DKB'ları yatarken, sağ koldan 
sfıgrı:omanometr~ ile kaydedildi, nabız vuruları sayıldı 
(Şekıl 1). Tedavıden önce ve tedavinin 1,2,3 ve 6. ayla­
nnda hastalann elektrokardiyogramları , telekardiyogram­
lan ve ekokardiyogramları değerlendirildi, kan bi yokimya­
lan (kan şekeri, üre, kreatinin, elektrolitler, SGOT, SGPT, 
total li~id, kolesterol, trigliserid düzeyleri) incelendi, he­
matokrit ve beyaz küre sayımları yapıldı. Her kontrolde 
subjektif ve objektif yan etkiler kaydedildi. 

Hastaların 2D, M-mode ve renkli akım Doppler ekokar­
diyogr~ik in~elemeleri Toshiba .SSH-160A ekokardiyo­
grafi cıhazı ıle 2.5 mHz transdilser kullanılarak, EKG 
(~~n?art _derivasyon II) ile eş zamanlı olarak gerçekleş­
tırıldı. İki boyutlu eko incelemeleri standart parasternal 
uzun eksen ve kısa eksen ve apikal iki boşluk ve apikal 
dört boş_luk pozisyonlannda yapıldı, 2D eko yardımı ile 
önce mıtral kapak bulunduktan sonra M-mode ekoya 
geçildi. Sept~m kalınlığı (SK), SV arka duvarın kalınlığı 
(ADK), SV sıstol sonu (SVSSB) ve diyastol sonu boyutu 
(SVDSB), sol atriyum (SA) boyutu fraksiyonel kısalma 

Plasebo ı Cilazapril 
2.5 mg/gün 

Cilazapril 2.5 mg/gün 

1 hafta 
önce 

i 

l.ay 

Cilazapril 5 mg/gün 

i i 

2.ay 3.ay 
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(fK) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) Amerikan Ekokardiyp­
grafı Cemiyetinin tanımladığı şekilde M-mode ekodan tes­
pit edildi (13). SV kitlesi (SVK), Devereux ve Reichek ta­
rafından tanımlanan aşağıdaki formüle göre hesaplandı 
(14). 

SVK (g): 1.04 (SVDSB+ADK+SK)3-(SVDSB)3)-13.6 g 

SVK'nin erkek hastalarda 177 g, kadın hastalarda 118 g' 
·dan fazla olması SVH olarak kabul edildi (14)_ SVK değeri 
vücut düzeyine bölünerek SV kitle indeksi (SVKİ) bulun­
du. Pulse-wave Doppler incelemede, transmitral akım hız­
ları hasta ekspiryuın dunımundayken, mitral kapak uçları 
hedef nokta seçilerek, Doppler dalgasmın yönü kan akı­
mına paralel olacak şekilde ayarlanarak, apikal dört boşluk 

görüntülerinden yapıldı ve SV diyastolik fonksiyonlarını 
incelemek için mitral akım örneklerinde erken diyastolik 
akım (E dalgası, cm/sn), geç diyastolik akım (A dalgası, 
cm/sn) ziıve akım hızlan ve bunların birbirine oranı (E:A 
oranı), E dalgasının ekselarasyon ve deselerasyon zaman­
ları (AZ, DZ, ınsn) tespit edildi (IS)_ EKG'de Q dalgasının 
başlangıcmdan M-ınode ekoda aort kapanınasma kadar 
geçen sürenin (Q A2), Q dalgasının başlangıcından mitral 
kapak açılmasına kadar geçen süreden (Q MVO) çıka­
r!lması ile izovolumik relaksasyon zamanı (IRZ, msn) he­
saplandı. 

İstatistiksel analizde, başlangıç değerleri ile tedavinin 
1,2,3,4,5 ve 6. aylarında elde edilen değerler Student's test 
ile karşılaştmldı, p<0.05 olduğu zaman anlamlı kabul edil­
di. 

BULGULAR 

Hastaların klinik özellikleri Tablo l'de gösteril­
miştir. Tedaviden sonraki 1 ,2,3,4,5 ve 6. ay ortalama 
sistolik ve diyastqlik KB'larında tedavi öncesi de­
ğerlere göre önemli azalma gözlendi (p<0.05) (Tab­
lo 2). Hastaların 17'sinde (% 64) kan absıncı kont­
rolü için günde 5 mg cilazapril gerekti. Tedavinin 1. 
ayında çalışmaya alınan 26 hastanın 9'unda (% 34) 
kan basıncı normale döndü, 15 (% 58) hastada kısmi 

i i i 

4. ay 5.ay 6.ay 

Şekil 1. Cilazapril ile tedavi protokolü. Ok!ar hasta!ann değerlendirilme periyodlannı göstennektedir. 
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Tablo 2. Cilazapril'in kalp hızı ve kan basıncına etkisi 

Tedaviden önce 1. ay 2.ay 3.ay 4.ay S. ay 6.ay 

Sistolik KB (mmHg) 162±6 145±10* 139±6* 138±6* 138±6* 136±7* 132±9* 

Diyastolik KB (mmHg) 108±4 95±8* 87±7* 83±4 83±4 82±4 82±4* 

Kalp hızı (vunı/dak.) 84±7 (AD) 86±8 (AD) 82±6 (AD) 84±6 (AD) 8 1±5 (AD) 83± 7 (AD) 8 1±5 (AD) 

*AD p<0.05 p> 0.05 

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

Hasta sayısı 
Yaş 
Cins 
Hipertansiyon derecesi 

Hafif 
Orta 

Hipertansiyon süresi (yıl) 

Ağırlık (kg) 
Boy (cm) 
Vücut yüzeyi (m2) 

Tablo 3. Cilazapril ile tedavi sonuçları 

Tam Kısmi 
düzelıne düzelme 

1. ay 9 (% 34) 15 (% 58) 
2.ay 21 (% 87.5) 3 (% 12.5) 
3.ay 24 (% 100) 
6.ay 22 (% 92) 2 (% 8) 

Tablo 4. Cilazapril ile EKG bulguları 

QRS (msn) 
QTd (msn) 
PR (msn) 

* p> 0.05 

Tedaviden önce 

0.08±0.01 
0.40±0.02 
0.18±0.08 

26 
42-64 (56±4) 
JOE, l6 K 

2 
24 
8.6±5.4 
64.5±10.2 
158.0±9.4 
1.64±0.18 

Etkisiz 

2 (% 8) 

İlaç 
kesme 

2 (% 8) 

6.ay 

0.08±0.01* 
0.38±0.02* 
0.19±0.02* 

düzelme sağlandı. İki (% 8) hastada tedaviye cevap 
alınamadı. Öksürük ve çarpıntı nedeniyle 1. ay so­
nunda 2 hastada tedaviye son verildi. Tedavinin 2. 
ayında 21 (% 87.5) hastada, 3. ayda ise hastaların 
tümünde KB'nda yeterli düzelme meydana geldi, 6. 

ayda hastalarİn 2'sinde KB değerlerinde yeniden 
yükselme gözlendi (Tablo 3). Kalp hızında önemli . 
değişiklik olmadı (p>0.05). Hastaların tedavi öncesi 
ve sonrası EKG'lerinde değişiklik olmadı, PR, QRS 
ve QTd ölçümlerinde istatistiksel olarak önemli fark 

Tablo 5. Ekokardiyografik bulgular 

Tedaviden önce 6.ay 
...................................... ................................ 

SK (mm) 12.0± ı. ı 10.7±0.9 
ADK (mm) ı 1.6±0.8 10.2±0.7 
SVSSB (mm) 35.5±3.6 33.7±5.1 
VSDSB (mm) 48.0±5.2 44.2±4.1 
SVK (g) 275±27 228±22 
SVKt (g/m2) 135±24 ı 10±18 
EF(%) 46±18 48±12 
FK (%) 36±5 33±4 
PEP/LVET 0.36±0.09 0.33±0. lO 
IRT (msn) 12 1.6±4.8 107.3±6.4 
DT (msn) 283±16 189±1 1 
E vel. (cm/sn) 0.67±0.08 0.81±0.06 
E vel. (cm/sn) 0.76±0.05 0.56±0.07 
E/A 0.90±0.08 ı .39±0.4 

* P<O.OJ ** P<0.05 ADP>0.05 

Tablo 6.Cilazapril tedavisi sırasında görülen yan etkiler 

Hasta sayısı 

Yan etki 
Öksüıük 
Çarpıntı 
Yüzde ödem 

26 
7 (% 27) 
3 (% ll ) 
2 (%8) 
2 (% 8) 

* .. 
AD 
AD 
* 

* 
AD 
AD 
AD .... 
** 
** 

** 
** 

bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4). Laboratuvar değer­

lerde önemli değişiklik saptanmadı. 

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası ekokardiyografik 

değerlendirme sonuçları ortalama ± standart sapma 
olarak Tablo 5'te sunulmuştur. Cilazapril ile tedavi 
sonunda SK, ADK, SVK ve SVKİ'nde önemli azal­
ma tespit edildi (p<O.Ol). SVSSB ve SVDSB'nda is­
tatistiksel olarak önemli olmayan bir azalma göz­
lendi. Cilazapril ile 6 aylık antihipertansu tedaviden 

sonra, sol ventrikül sistolik fonksiyon parametreleri 
olarak alınan EF ve FS değerlerinde önemli deği­

şiklik olmadı. Diyastolik fonksiyon parametreleri 
olan E:A oranında ve E dalgası zirve akım hızında 

istatistiksel olarak önemli artış, A dalgası zirve akım 
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hızı, DZ ve IRZ'nda ise azalma meydana geldi 
(p<0.05). Yedi (% 27) hastada öksürük (3), çarpımı 
(2) ve yüzde ödem (2) gibi yan etkiler görüldü, bun­

lardan I hastada öksürük ve 1 hastada çarpıntı ol­
mak üzere 2 (% 7) hastada ilaç kesilmesi gerekti 
(Tablo 6). 

TARTIŞMA 

Hipertansiyonda artmış basınç yükü ve duvar gerili­
mi nedeniyle sıklıkla konsantrik SYH gelişir, SY 

kompliyansı azalır ve bunun sonucu olarak genel­
likle sistolik fonksiyon henüz bozulmadan SY diyas­
tolik fonksiyon bozukluğu ortaya çıkar (8). Hipertan­

sir hastalarda, normotensif kişilere kıyasla diyasto lik 
fonksiyon parametrelerinden E:A oranının azalmış. 

DTnın artmış olduğu bildirilmektedir (16). Bu ne­
denlerle, ideal bir antihipertansif ilacın etkin KB 

kontrolü yanında SYH'ni gerile tmesi ve SY fonk­
siyonlarını olumlu yönde etkilernesi beklenmektedir 
(9). 

Çalışmarnızın sonuçları, günde tek doz 2.5-5 mg ci­
lazapril uzun süreli kullanımda kalp hızını etkile­

meden sistolik ve diyastolik KB'lannı etkin bir 
şekilde düşürdüğünü. SK ve ADK'nı azalttığını ve 
buna bağlı olarak SYK'nde azalma meydana getir­

diğini göstermektedir. Daha önce yapılan çalışma­

larda da cilazapril'in kalp hızında önemli değişiklik 
yapmadan 24 saat süreyle etkin kan basıncı kontrolu 
sağladığı, bu etkisini total periferik direnci düşü­

rerek meydana getirdiği gösterilmiştir (3.17). 

Clozel ve ark. (6) yaptığı deneysel çalışma ile San­
chez ve ark. (ll) ekokardiyografik çalışmasında 

(n=30) cilazapril ile tedaviden sonra SYK'nde 
önemli azalma olduğu gösterilmiştir. Cilazapril ile 
artmış arteryel direncin düşmesi hipertrofinin geri­
lemesinden sorumlu görülmektedir (ll ). SYH'nin 

kronik basınç yükü ve duvar gerilimine bir cevap 
olarak meydana geldiği, bu mekanik faktörlerin pro­
tein sentezini de hızlandırdığı. ayrıca miyokardın 

kollajen içeriğinde de artışa neden olduğu ileri sürül­

müştür. 

Bunun yanında, kardiyak hipertrofi gelişiminde pro­

to-onkojenlerin de rol oynadığını , anjiyotensin II 
(Ang Il) gibi vazoaktif peptid hormonların bu proto­
onkojenleri harekete geçiren faktörler olabileceğini 
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bildiren çalışmalar da vardır (7.8). ACE inhibitörleri 
ile sağlanan hipertrofi gerilemesinin Ang II sentezi­
nin inhibisyonunun etkisiyle olabileceği tartışmalı­

dır, bu etki ACE inhibitörlerinin bradikinin metabo­

lizması veya diğer sistemler üzerine olan etkilerine 
bağlı olabilir (9). 

Marmor ve ark. (9) (n=8). Haberbosch ve ark. 02) 

(n=lO). Schneeweiss ve ark. (10) (n=20) yaptıkları 

klinik çalışmalarda günde 5 mg cilazapril'in uzun 
süreli kullanımınJn bozulmuş diyastolik SY fonk­

siyonunu düzelttiğin i göstermişlerdir. Bu etki muh­
temelen ön-yükteki azalmaya ve SYH'deki gerile­
rneye bağlıdır (7,9,18). Kardiyak hipertrofinin neden 

olduğu SY kompliyans azalmasına bağlı olarak 
atriyal boşalmanın uzamasının A dalgası zirve akım 
hızında artmaya neden olduğu , bunun sonucu E:A 
oranı azaldığı , bunun yanıs ıra sarkoplazmik retikulu­
mun kalsiyum alımında (reuptake'inde) azalma so­
nucu relaksasyonun bozulduğu ileri sürülmektedir 
(7), Korelasyon analizlerinde E:A oranı, DZ ve IRZ 

ile SYK arasında önemli ilişki bulunduğu tespit edil­
miştir (8,10). Bu ça}ışmanın sonuçları da cilazapril'in, 
SYH'nde gerilerneye paralel olarak diyac;tolik fonk­
siyon parametreleri olan E dalgası zirve akım hızı , A 
dalgası zirve akım hızı , E:A oranı, DZ ve IRZ'nı 

olumlu yönde etkilediği ni göstermektedir. 

SY diyastolik fonksiyonu genellikle sistolik fonksi­
yondan çok önce bozulmaktadır 0 6). Yapılan çalış­

malarda cilazapril ile antihipertansif tedaviden sonra 

ortalama EF ve FS değerlerinde istatistiksel olarak 
önemli artış tespit edilememiştir (9,10). Çalışmarnızın 

sonuçları da bu bulgularla benzerlik içindedir. 

Cilazapril ile ciltte döküntü, yüzde ödem. öksürük, 

on ostatik hipotansiyon, serum kreatinin düzeyinde 
artış gibi yan etkiler görülmüştür Ol. Çalışmamızda 

7 (% 27) hastada hafif ve geçici yan etkiler meydana 
gelmiş. yalnızca 2 (% 7) hastada yan etki nedeniyle 

tedaviye son verilmiştir. 

Sonuç olarak, günde tek doz verilen cilazapril'in haf­
if ve orta dereceli hipertansiyonu olan hastalarda et­
kin bir kan basıncı kontrolu sağladığı , sol ventrikül, 

sol ventrikül hipertrofisinde gerileme oluşturduğu, 

sol ventrikül diyastolik fonksiyon parametrelerinde 
önemli düzelme meydana getirdiği ve iyi tolere edil­

diği kamsına varıldı. 
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