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Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda Perindopril’in
Erken ve Ge¢ Donemlerde Sol Ventrikiil Uzerine Etkileri
(Ekokardiyografik Arastirma)

Jale Cordan’, Nedim Cobanoglu’, Ethem Kumbay™, Ali Riza Kazazoglu™, O. Akin Serdar™™
, Dilek Yesilbursa™"", . Baran™""

Ercan Tuncel”’, Kani Gemici

OZET. Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) inhibitorii olan Perindopril’in, 30 Esansiyel Hipertansiyonlu olgu
iizerinde 4 mg/giin doz; 3 ve 6 ay siire ile kullaniminin ekokardiyografik olarak diastol sonu sol ventrikiil arka duvar,
interventrikiil septum ve sol ventrikil kitle indeksi iizerine etkileri aragtirildl.

Perindopril in erken donemde interventrikiiler septum kalinhigint etkilemedigi, ge¢c donemde ise septum kalinhigim
anlamli olarak azaltug: (p < 0.001), diastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalimligini hem erken hem de geg donemde
anlamli olarak azalttig: (p < 0.001), sol ventrikiil kitle indeksini erken dénemde etkilememesine ragmen geg dénemde
belirgin olarak azalttigi saptand: (p < 0.001).

Medikal tedavi ile sol ventrikiil fonksiyonlarimn diizeltilmesinin, hipertansif hastalarin uzun dénem prognozu iizerine
olumlu etkileri olacag: anlagildh.

Esansiyel Hipertansiyonlu ve dézellikle sol ventrikiil hipertrofisi gelismis olgularda, Perindopril kullanimmun yararli
olacag, ancak etkinin gozlenmesi icin en az 6 aylik tedavi gerektigi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler .Esansiyel Hipertansiyon .Perindopril .Ekokardiyografi.

The Early and Late Effects of Perindopril on Left Ventricular Functions in Essential Hypertension

(Echocardiographic Study)

SUMMARY. /n this study, an angiotensin converting enzvme (ACE) inhibitér Perindopril was administered to 30
patients with essential hypertensionfor 3 to 6 months in 4 mg/day and was examined the left ventricular posterior wall

thickness, interventricular septum and left ventricular mass index by echocardiography.
At short term follow up, the interventricular septal thickness was not changed but at long term follow up was

decreased significantly (p < 0.001).

While end diastolic posterior wall thickness was decreased at short and long term, left ventricular mass index at only
long term follow up decreased significantly (p < 0.001).

It is obvious that long term antihypertensive treatment reduced morbidity and mortality in the hypertensive patients
by improvent of the ventricular functions.

Consequently, in the hypertensive patients with left ventricular hypertrophy, Perindopril usage has beneficial effects
but can be seen at least after 6 month of treatment.

Key Words .Essential Hypertension .Perindopril .Echocardiography.
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ateroskleroza gidisteki ana risk fakttrlerinden biri
oldugu ortaya gikar'.

Sol ventrikdl hipertrofisi, antihipertansif tedavi ile
azaltilabilir ancak butin droglarin antihipertansif
etkileri yanmisira sol ventrikll hipertrofisini
azaltabilme ozellikleri esit degildi*®’. Framingham
kalp galigmalarinda belirtildigi gibi, ekokardiyografik
olarak saptanan sol ventrik(l hipertrofisinin,
kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin en dnemli
gostergesi oldugu saptanmistir. Ekokardiyografik
calismalarla hipertansif hastalarin klinikte semptom
vermedidi halde % 15-50'sinde sol ventrikdl
hipertrofisi saptanmaktadir. Sol ventrikil
hipertrofisinin de miyokardin oksijen gereksinimini
artirarak ve perfiizyonu azaltarak subendokardiyal
iskemiye yol agmasi kaginilmaz bir sonugtur®®” %',

Yapilan cesitli hayvan ve insan caligmalarinda
Perindopril'in kisa ve uzun sdreli kullaniminda kan
basinci ve sol ventrikdl hipertrofisine etkinligine dair
arastirmalar vardir*® ',

Bu calisma, esansiyel hipertansiyonlu olgularda,
ekokardiyografik olarak 3 ay gibi kisa ve 6 ay gibi
uzun bir ddnem Perindopril kullanimindan sonra sol
ventrikdl kitlesinde (LVH); diastol sonu ventrikiler
septum kalinidinda (cm) ve diastol sonu sol
ventrikil arka duvar kalinlidinda azalma olup
olmadid! ve bu azalmalarin erken dénemde mi ge¢
dénemde mi oldugu, bdylece drogun uzun sireli
kullaniminin  hipertansiyon ve sol ventrikdl
hipertrofisinde etkinliginin olup olmadidini
arastirmak Gzere yapimisgtir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alisma, Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinijine bagvuran,
rutin laboratuvar incelemeler ve dakikalik intravenéz
pyelografi, plazma renin, aldosteron, elektrokardi-
yografi tetkikleri yapilarak, ilk defa esansiyel
hipertansiyon tamisi alan, 30 olgu Gzerinde
yapilmistir. Olgularin 17'si erkek, 13’4 kadin olup,
yas ortalamalari 45 olarak (36-55) saptanmigtir.

Calismaya alinacak olgularda, ¢aligma 6ncesi birer
hafta ara ile yapilan diastolik kan basinci
Olgimlerinde bulunan degerin, en az Ug kontrolda
da 95 mm/Hg'dan yuksek olma sarti arandi.
Olgularin  higbiri &nceden antihipertansif ilag
kullanmamisti ve higbir olguda anamnez veya klinik
muayene bulgusu olarak koroner, valviler,
konjenital kalp hastali§i, kardiyomiyopati, kalp
yetmezligi, renal hastalik, serebrovaskiler atak
veya sistemik bir- hastalik saptanmamisti.
Olgularin tedavi 6ncesi ekokardiyogramiari alinarak,
4 mg/gin Perindopril tedavisine baslandi.
Tedaviden dnce 3. ay ve 6. ayda ekokardiyografik
Slgtimler yapildi.
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Ekokardiyografik incelemelerde iki boyutlu; M-mode,
ATL-Ultramark 9 kullanildi. 2.25 mHz. lik transduser
ile olgular sol yan yatar pozisyonda iken 3 ve 4,

interkostal alandan ekokardiyografik &lgimler
yapildi. Sol ventrikil olgimleri Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin o6nerdigi standart

yontemlerle yapildi®®™.

Sol ventriktl kitlesi ilk kez Devereux ve ark.
tarafindan bulunan, dodru sonuglari otopsi
calismalarn ile belgelenen asagidaki formiille
hesaplandi®®'"'2;

LV(g)=0.80x(1.04x(IsTd+LVI dD+PWTd)>-LVI Dd)* + 0.6
LV : Sol Ventrikl Kitlesi

IsTd : Interventrikiiler septumun diastol sonu kalinhd
LVI Dd : Sol ventrikilin diastol sonu i¢ ¢api

PWTd : Diastol sonu arka duvar kalinhgr.

Matematiksel olarak sol ventrikdlin diastol sonunda
kiap seklinde olmasi temel alindi. Duvar kalinliklan
ve diastol sonu c¢ap, elektrokardiyogramdaki Q
dalgalarinin baglangicindan itibaren olgalda.

Tedavi oncesi, 3 ay ve 6 ay sonra yapilan
ekokardiyografik dlgumler, istatistiksel agidan paired
ve unpaired Student's-t testleri ile dederlendirildi.

Bulgular

Esansiyel Hipertansiyon tanisi almig 30 olgu
lUzerinde yapilan, tedaviden 6nce, 3. ay ve 6. ayda
Olgilen sol ventrikil ekokardiyografik degerleri
Tablo I'de gériulmektedir.

Tablo: I- Olgularimizin tedavi oncesi, 3. ay ve 6.
aydaki sol ventrikill parametreleri

Tedavi Oncesi
(TO) 3. Ay 6. Ay

Interventrikler
Septum Kal. 12.26+0.98 12.22+0.92 9.85+0.82
(mm.)
Diastol Sonu Sol
Ventrikdl Arka 12.22+0.72 11.240.72 9.2:0.68
Duvar Kalinhd
(mm.)
Sol Ventrikil
Kitle indeksi 248.18+32.26 | 230.22:36.26 | 214.22:32.24
(gr.)

Interventrikiler septum kalinig (mm) tedaviden
once 12.26 + 0.98, 3. ayda 12.22 + 0.92, 6. ayda
9.85 + 0.85 olup, bu degerlerin istatistiksel agidan
kargilastinimasinda,  Perindopril  tedavisi ile
interventrikiler septum kalinhiginda 3. ayda belirgin
bir farklilik bulunmazken, 6. ayda cok anlamli
derecede azalma gorilmustar (Grafik 1, Tablo 11).
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Esansiyel hipertansiyonlu olgularda

Kalinlik (mm.)
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Grafik: 1
Olgularimizin Perindopril tedavisi oncesi,
3. ve 6. ayindaki interventrikiiler septum
kalinligindaki degisimler

Tablo: II- Olgularimizin Perindopril tedavisi 6ncesi, 3.
ay ve 6. aydaki interventrikiiler septum
kalinliklarinin istatistiksel karsilastiriimasi

. t p
TO - 3. Ay 0.21 AD
3. Ay - 6. Ay 0.16 AD
TO - 6. Ay 10.33 p < 0.001

AD : Anlamhi Degil

Diastol sonu sol ventrikal arka duvar kalinlidr (mm)
tedaviden énce 12.22 + 0.72, 3. ayda 11.2 + 0.72,
6. ayda 9.2 + 0.68 olup, bu degerlerin istatistiksel
acidan karstlastiriimasinda, Perindopril tedavisi ile
diastol sonu sol ventrikil arka duvar kalinhi§inda 3.
ay ve 6. ayda cok anlamli derecede azalma
goralmastar (Grafik 2, Tablo 111).

Katinlik {mm.)

Grafik: 2
Olgularimizin Perindopril tedavisi éncesi, 3. ay ve
6. ayindaki diastol sonu sol ventrikiil
arka duvar kalinligindaki degisimler

Tablo: 11I- Olgularimizin Perindopril tedavisi dncesi,
3. ay ve 6. aydaki diastol sonu sol
ventrikill arka duvar kalinliklarinin
istatistiksel karsilastirilmasi

t p
TO - 3. Ay 5.487 p < 0.001
TO - 6. Ay 16.72 p < 0.001
3. Ay - 6. Ay 11.61 p < 0.001
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Sol ventrikil kitle indeksi (gr) tedaviden Once
248.18 + 32.26, 3. ayda 230.22 + 36.26, 6. ayda
214.22 + 32.24 olup, bu degerlerin istatistiksel
agidan karsilastinlmasinda, Perindopril tedavisi ile
sol ventrikiil kitle indeksinin 3. ayda anlamli olarak
defismemesine kargin, 6. ayda g¢ok anlaml
derecede azaldidi saptanmistir (Grafik 3, Tablo IV).

g

8

Indeks tgr.)
8§ 8 8

g

Grafik: 3
Olgularimizin Perindopril tedavisi éncesi,
3. ay ve 6. ayindaki sol ventrikiil
kitle indeksindeki degisimler

Tablo: IV- Olgularimizin Perindopril tedavisi dncesi,
3. ay ve 6. aydaki sol ventrikiil kitle
indekslerinin istatistiksel karsilastirilmasi

t P
T0 - 3. Ay 2.027 AD
3. Ay - 6. Ay 1.806 AD
TO - 6. Ay 4.078 p < 0.001
AD : Anlamh Degil
Tartisma
Sol ventrikil hipertrofisi, surekli arteryel

hipertansiyonun yaygin bir sonucudur. Sol ventrikul
hipertrofisi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
icin kan basincina bagh énemii bir risk faktéradar'*
478 Ayrica sol véntrikiil hipertrofisinin ventrikiler
disritmileri baslattigi ve hizlandirdidi arastirmalarla
gosterilmistir.

Casale ve ark. ¢alismalarinda sol ventrikil hiper-
trofisinin azaltiimasi ile ateroskleroz morbidite ve
mortalitesinin azaltilabildigini gostermislerdir'=*'>"7.
Sol ventriktl hipertrofisinin  olusumunda renin-
angiotensin sistemi, sempatik sinir sistemi ve
kalsiyum iyonlarinin &nemli rol oynadidi bir
gercektir'®. Cesitli calismalar spesifik antihipertansif
tedavi ile sol ventrikil hipertrofisinin geriletile-
bildigini géstermistir®®'?.  Butin  antihipertansif
ajanlanin, kan basincini digirmelerine ragmen, sol
ventrikul hipertrofisi Gizerine olan etkileri ayni degil-
dir. Arastirmalardan ACE inhibitérlerinin alfa metil-
dopa ve nifedipin disindaki kalsiyum kanal blokerle-
rinin sol ventrikil hipertrofisinin gerilemesinde etkili
laglar  olduklari  anlasiimaktadir’"'*"  ACE
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inhibitérlerinin bu etkilerinde antihipertansif etkileri
yaninda angiotensin Il Gzerinden diiz kas hicre
proliferasyonunu inhibe etmelerinin de rolt vardir.
Angiotensin Il nin 6zel reseptérleri ile hicre igi
kalsiyumu artirdi§i ve birgok biiyume faktoriintin
yapimini artirdigi anlasiimigtir.

Calismamizda esansiyel hipertansiyonlu 30 olguda
ekokardiyografik olarak Perindoprii tedavisinden
dnce; tedaviye basladiktan sonra erken dénemde (3
ay) ve ge¢ dénemde (6 ay) sol ventrikil fonk-
siyonlari incelenmistir.

Clement ve ark. nin yaptiklan galismada ilacin geg
doénemdeki etkileri Uzerinde duruldugu belirtilerek
erken dénemde seri ekokardiyografi yapilmadigi
vurgulanmakta ve 12. ayda interventrikiler septum

kalinliginda énemli bir azalma oldugu belirtiimek-
tedir®.

Calismamizda, interventrikiler septum kalinhiginda,
tedaviden sonraki erken dénemde anlamli bir
azalma bulunmazken, gec ddnemde yapilan
ekokardiyografik olgumlerde anlamli bir azalma
saptanmistir (p < 0.001). Roland ve ark.
calismalarinda da interventrikiler septumun erken
donemde degdismedidi belirtimekte ancak bu erken
dénem siresi kesin olarak belittimemektedir'®.

Shahi ve ark. yaptiklar bir calismada diastol sonu
sol ventrikil arka duvar kalinliinda ge¢ dénemde
(12.-ay) azalma oldugunu vurgulamaktadiriar™.

Galismamizda ise Perindopril kullanan olgularda sol
ventrikil arka duvar kalinhdinda azalma erken
dénemde baslamis (p < 0.001) ve geg¢ dénemde 6.
ayda devam etmigtir (p < 0.001). Literatlrde erken

dénemde yapimig c¢alisma clmadidi dikkati
¢cekmektedir.
ACE inhibitérlerinin  sol ventrikil kitle indeksi

tizerine etkileri ile ilgili ¢aligmalar gok olmamakia
beraber yapilmigtir. Levy ve ark. yaptiklan
calismalarinda geg donemde (12 ay) ilacin sol
ventrikal kitle indeksini azalttigini gostermiglerdir’.
Clement ve ark. ilacin ge¢ donem etkileri Uzerinde
durmuslardir. Caligmamiz daha 6nceki arastirmaci-
larin bulgularini desteklemektedir. Erken déneme
ait caligmalara literatiirde rastlanmazken ge¢
donemde 12 ay gibi uzun bir sireden sonra
ekokardiyografik galigmalar yapildi§l ve bu ge¢
dénemde kitle indeksinin azaldid belirtimektedir.
Calismamizda erken donemde kitle indeksinde
azalma olmamis ancak geg donem kabul ettigimiz
6. ayda anlamli bir azalma saptanmistir (p < 0.001).

Literaturde esansiyel hipertansiyonlu olgularda ACE
inhibitdrlerin uzun dénemde etkileri arastinimigtir.
Kisa déneme ait bulgular gok azdir. Ayrica uzun
dénemde 12 ay gibi bir sireyi kapsamaktadir.

Bu ¢alismada 6ncelikle ilacin kisa dénem (3 ay) ve
uzun dénem (6 ay) etkileri 0zerinde duruldugundan
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ilk aylarda da seri ekokardiyografik digiimler yaptik.
Erken donemde ve ge¢ doénemde yaptiimiz
ekokardiyografik tetkikin amaci, ilacin erken
dénemde sol ventrikGlin hangi kisimlarm
etkileyebildigi ve bu etkilerin ge¢c dénemde de
devam edip etmedidini ortaya koymaktr,
Ekokardiyografi ile ortaya konulan sol ventrikil
hipertrofisi hem toplum genelinde hem de esansiyel
hipertansiyoniu olgularda kardiyovaskiler morbidite
ile ilgili dnemli bir risk faktéri oldugundan™'' 7182
bunun antihipertansif tedavi sirasinda gerilemesinin
kan basincindaki azalmanin prognoz yoéninden
tasidigl degeri arttirmasi beklenir. Sol ventrikl
hipertrofisindeki gerileme e§er prognozu olumlu
yonden etkileyecekse burada onemli olan hizla
tedavinin ilk birkag ayindaki degisikiiklerin devami
acisindan uzun dénemde de tedaviye devam
etmektir.

Sonug olarak:

1- ACE inhibitdrii Perindopril'in, erken dénemde
interventrikller septumu etkilemedigi, gec dnemde
(6 ay) anlamh olarak septum kalinhgini azalttigi
(p<0.001),

2- Diastol sonu sol ventriktl arka duvar kalinhgini
erken ve ge¢ dénemde anlamii olarak azaltti§
(p<0.001, p<0.001),

3- Sol ventrikul kitlesini ge¢c dénemde anlamli
olarak azalttig1 (p < 0.001),

4- Esansiyel hipertansiyonlu olgularda Perindopril'e
mumkan olan en erken ddnemde baglanip, uzun
sure kullaniimasi gerektigi sonucuna variimigtir,

Prof. Dr. Jale CORDAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji ABD

Tel: 4428400
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