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ÖZET 

A maç: Bu çalışmada, sol ventrikül sisto /ik disfonksiyonu 
olan olgularda ena/april + losartan tedavisinin sonuçlan­
m kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) ile değerlendir­
meyi amaç/adtk. 

Mate1yel-metod: Ça!tşmaya sol ventrikü/ sisto/ik fonks i­
yon bowklu,~u olan ( ejeksiyon fraksiyonu :0: %40) hastalar 
dahil edildi. Çalişma grubıtmt 18 'i erkek, 2'si kadın 20 ol­
gu, kontrol grubunu ise 8'i erkek, 2'si kadtn 10 olgu o/uş­
turdtt. Çaltşma grubunun yaş ortalanıasi 62,4±6,5 ytl 
iken, kontrol grubunun yaş ortalanıasi 59,3±Il ,9 y tl idi. 
Çalışma grubunda ki tüm olgu/ara, 20 nıglgiin enalapril 
tedavisi altll7dayken 50 mgr/gün losartan ilave edildi. Ol­
gu/ara losartan ilavesinden önce ve 6-8 hafta sonra; kont­
rol grubundaki hastalara da teda vi değiştiri/nıeden 6-8 
hafta arayla "breat!t by breath" KPET uygulandi. 

B ulgular: Çalışma grubunda tedaviden önce 361 ±192 sn 
olan yürüyüş zamam, tedavi sonrası 454±205 saniyeye 
çıktı (p=O,OOJ); pik VOı değerinde ve anaerolJik eşiktekt 

VOı de,~erinde 1209±366 ml/dk'dan, 1284 ±398 nı!ldk'ya 
ve 788±187 nılldk'dan, 855±217 milcik'ya artış oldu (p= 
0,01); pik kalp htzt (HR ) 141±28/dk; 143 ±22/dk 
(p=0,35), pik VOıiHR 9,02±3.1 ml/dk; 9,31±3,04 ml/dk 
(p=0,4) /m/undu. Kontrol grubunda ise yürüme zama m 
556±250 ve 528±251 saniye (p=0,8); pik VOı 1502±537 
ml/dk; 1450±501 ml/dk ve anaerolJik eşikteki VOı 

1005±338 ml/dk; 975±319 ml/dk idi (p=0,2; p=0,7). Her 
iki test için karşt!aştmlabilir en y iiksek efor seviyesindeki 
VEIVOı değerinde ça lt şma grub unda tedaviy le 
35,1 1±6,29'dan, 32,44±5,6'ya (p=0,07), VE de,~erinde de 
37,52±10,86 lt'den, 33,99±10,14 lt'ye (p=0,02), dakika 
kalp htwıda da 140±27/dk'dan, 132±21 !dk'ya (p=0,02) 
düştlş göriildii. Kontrol grubunda bu değerlerde an/amlt 
fark gözlenmedi. 

Sonuç: Bulgulamıı tz sol ven trikii/ sisto/ik fonksiyon bo­
wkluğu olan hastalarda standart tedaviye losartan ilave­
sinin efor kapasitesini arttırdığuıt, ayru efor seviyesinde 
daha ekonomik ven tilasyon ve kalp hiZI gerekliliğine ne­
den olduğunu göstermektedir. Türk Kardiyol Dem Arş 2002; 
30:36-40 
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Günümüzde kalp yeters izliği , önemli bir sağl ık soru­

nu olmaya devarn etmekte ve tedavidek i tüm ge li ş­

melere rağmen , bu klinik tabloya giren hastala rın 

yaklaşık yarısı 5 y ı l içinde kaybedi lmektedir Ol. Son 

15 yı l içinde, sol kalp yetersizl i ği bulguları olan has­

talarda angiatensin converting enzim (ACE) inh ibi­

törlerin in kullanımının, semptomların geriletilmesin­

de ve prognozun oluml u yönde etkilennıesindeki ro­

lü çeşitli çalışınalarda kan ı tlanm ı şt ı r (2-6). Ancak 

ACE inhibitörlerinin angiatensin I'den angiatensin 

Il' ye dönüşümünü % I 00 engelleyemediğ i , angiaten­

s in I'den angiatensin II 'ye dönüşte nonenzimatİk yol ­

ların bulunduğu ve öze llikle dokularda a ng iatens in 

II üretiminin devam ederek olumsuz e tki lerin i sür­

dürdüğü de bilinmektedir (7-10). Bu olumsuz etk ileri 

aza t tması umuduyla angiatens in II reseptö r blokerle­

rinin tedavide kullanını ları düşünü l mektedir. Losar­

tan, angiatens in II reseptö rlerinden, vazokonstriktör, 

sodyum, su tutuc u ve hipertrofi uyarıc ı rolü olan an­

giotensin II (I) ATL alt grup reseptör blokeridir ve 

hipertans iyon tedav isinde etkinl iği ve güven i lirliği 

kan ıtl anmıştı r ( ı o, II ) . K alp yetersizliği kullanımıyl a 

ilgili ça l ışmalar da etkinlik ve güvenil irlik ler inin 

ACE inhibitörlerine benzer olduğunu göstermektedir 

(10, 12). B iz de çalışm ariıızda sol ventrikü l sistolik 

disfonksiyonu olan, 20 mgr/gi.in enalapril ku llanan 

hastalara 50 mgr/gün losartan ilavesinin kl inik bul­

gulara etkisini araştırınayı amaçladık. Bu nedenle 

de, sol ventrikül sistolik di sfonksiyonu olan hastalar­

da fonks iyonel kapas ite tayininde kabul edilmiş bir 

metod olan kardiyopulmoner egzers iz testin i (KPET) 

kullandık . 

MA TERYEL ve METOD 
Çalışınaya sol kalp yeters izl iği bul gu l arı o lan veya daha 
önce sol kalp yetmezl iğ i bu l gu ları göstermi ş olup, halen 
diğer tedavileriyle birlikte 20 ıngı/gün enalapril kullanan, 
klinik olarak sıabil kabul ed ilerek takip ed ilen, çalışmadan 
en fazla iki hafta önce yapıl an ekokardiyografik inceleme­
de ejeksiyon fraksiyonu (EF) ::; %40 bulunan, sistolik arte-
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ri yel kan basınçları 1 OOınınHg veya daha fazla olarak ölçü­
len, ortastatik hipotansiyon bulguları göstermeyen, kalp ka­
pak hastalığı olmayan, efor yapmasına engel olacak kronik 
obstruktif akciğer hastalığı, vasküler, ortopedik veya nöro­
lojik hastalık bulguları saptanınayan, serum kreatinin değe­
ri 2 mgr/dl den, serum potasyum değeri de S ınEq/lt den 
düşük olan 22 hasta alındı. Tedaviye losartan ilavesinden 
sonra semptomatik hipotansiyon belirtileri gösteren iki has­
ta çalışınadan çıkarıldı, söz konusu hastalarda ilacın kesil­
mesinden sonra bulgular geriledi. Çalışma grubuna l8'i er­
kek, 2'si bayan toplam 20 hasta (EF=%30,9±6,72) dahil 
edildi. Hastaların yaş ortalaınaları 62,4±6,5 yıl idi. Etyolo­
jilerine göre de 1 l 'i iskemik dilale kardiyomiyopatili, 9'u da 
iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatili hastalardı. Has­
talar enalapril dışında, IS'i digoxin, 1 6's ı diüretik, 1 S' i nit­
rat, 1 7'si asetilsalisilik asit, 2'si betabloker, 2'si de warfarin 
kullanınaktaydı. Hastaların 1 S' i sinüs ritminde; 2' si de atri­
al fibrilasyon ritmindeydi. 3 hastada diabetes ınellitüs mev­
cuttu. Newyork Heart Association (NYHA) sınıflamasına 
göre hastaların dağılımı şu şekildeydi: NYHA I bir olan 1 
hasta, NYHA II olan 10 hasta, NYHA III olan 9 hasta. Ay­
rıca EF:::;%40 olan 8'i erkek, 2'si kadın toplam 1 O olgu kont­
rol grubuna (EF=%32, 1±5,46) dahil edildi; kontrol grubu­
nun yaş ortalaması 59,3±1 1,9 yıl, S'i iskemik dilate kardi­
yomiyopatili, S'i de iskemik olmayan dilale kardiyomiyopa­
tili hastalar olup, 9'u ACE inhibitörü veya AT( 1) reseptör 
blokeri, 7'si digoxin, 7'si diüretik, S'i nitrat, 7'si asetilsalisi­
lik as it, 1 'i betabloker, 3'ü de warfarin kullanmaktaydı. 
Kontrol grubundaki 7 hasta sinüs ritmindeyken, 3 hastanın 
ritmi atrial fibrilasyondu, 2 hastada diabetes mellitüs mev­
cuttu. NYHA sınıflamasına göre kontrol grubundaki hasta­
ların dağılımı: NYHA I olan 2 hasta; NYHA ll olan 4 has­
ta, NYHA III olan 4 hasta şeklindeydi. Çalışma grubundaki 
olguların tedavilerine ilk hafta 25 mgr/gün, ikinci haftadan 
itibaren de 50 mgr/gün losartan ilave edildi. Hastalara lo­
sanan ilavesinden önce ve 6-8 hafta sonra kardiyopulmoner 
egzersiz testi uygulandı, ayrıca biyokimyasal ve hematalo­
jik parametreleri takip edildi. Kard iyopulmoner egzersiz 
testi, Quinton 5000 treadınili egzersiz cihazı ve Cortex Me­
talyzer 3B cihazıyla "breath by breath", Oı kullanımı (VOı) 
ve COı üretimi (VCOı) ölçülerek ugulandı. Her test öncesi 
vol üm ve gaz kalibrasyonları yapıldı. Kardiyopulmoner eg­
zersiz testi sonucu, yürüyüş zamanı, pik VOı (test esnasın­
da ölçülen en yüksek oksijen tüketim değeri), V-slope me­
toduyla anaerobik eşikdeki VOı, dakika ventilasyon hacmi 
(VE) ve VE/VOı değerleri saptandı ( ı9 > . Egzersiz protokolü 
olarak Wassernıan'ın önerdiği şek ilele bir dakika step (2,7 
km/saat hızda dakikada 2 derece eğim artışı) metodu seçildi 
(ıJı. Bu tür protokolde özellikle anaerobik eşik değerlerinin 
daha sağlıklı olarak değerlendirildiği bildirilmiştir (13J. Eg­
zersiz testi tüm hastalarda, nefes darlığı, göğüste sıkıntı ve 
yorgunluk nedeniyle sonlandırıld ı. İstatistiki değerlendir­
mede Wilcoxon testi kullanıldı. Değerler ortalama ± stan­
dart sapma şeklinde belirtildi. p<O,OS değerleri istatistiki 
açıdan anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma grubunda tedaviden önce 361±192 sn olan 

yürüyüş zamanı, tedavi sonras ı 454±205 saniyeye 
çıktı (p=O,OO I). Kontrol grubundaysa iki ayrı ölçüm­

deki değerler 556±250 ve 528±251 saniye (p=0,8) 

olarak bulundu. Çalışma grubundaki hastaların teda­

vi öncesi I 25± 15 mmHg olan sistolik kan basıncı 

değerleri tedavi sonrası 120± 16mmHg, diastolik kan 

basınçları da 73±5 mmHg ve 71±8 mmHg olarak öl­

çüldü (p=0,1 ve p=0,6). Kontrol grubundaki hastala­

rın çalışmanın başında ve sonundaki sistolik kan ba­

sınçları ı24±ı4 mmHg, ı23±ı3 mmHg, diasto lik 

kan basınçlanysa 7 ı±7 mmHg, 71 ±8 mmHg olarak 

tespit edildi (p=0,2 ve p=0,9). Çalışma grubunda öl­

çülen pik VOı değerinde ve anaerobik eşikteki (AE) 

Vüı değerinde ı 209±366 ml /dk'dan, 1284±398 

ıni/dk'ya ve 788± I 87 ml/dk'dan, 855±2ı 7 ıni/dk'ya 

artı ş oldu (her iki değer için p=O,O ı ) . B u şekil de pik 

VOı/kg değeri de I 6,14±5,02 ml/dk/kg' dan, 

17,09±5,34 ml/dk/kg'a yükseldi (p=O,Ol). Aynı de­

ğerlerin kontrol grubundaki karşı lıklan şu şek i l dey­

di; pik Yüz için: 1502±537 ml/dk; 1450±501 ml/dk 

ve anaerobik eşikteki VOı için: ı 005±338 ml/d k; 

975±319 ml/dk (sırasıyl a p=0,2 ve p=0,7). Çalışına 

grubunda daha önce fonksiyonel kapasiteleri NYHA 

III olan 4 hasta, tedavi sonrası NYHA II'ye ve 

NYHA II olan bir hasta da NYHA I'e yükseldi. Ça­

lışma grubundaki diğer hastalar ve kontrol grubun­

daki hastaların fonks iyonel kapasitelerinde çalışma 

sonunda fark görülmedi. Çalışma grubunda tedavi 

öncesi ve sonrası egsersiz testindeki pik kalp hızı 

141±28/dk; 143±22/dk (p=0,35), pik VOı/HR 

9,02±3,1 ml/dk; 9,31±3,04 ml/dk (p=0,4) bulundu. 

Kontrol grubunda da her iki ölçümde anlamlı fark 
bulunmadı. Her iki test içi n karş ılaştırılabi li r en yük­

sek efor seviyesindeki VE/VOı değerinde çalışma 

grubunda tedaviyle 35,1 ı±6,29 'dan , 32,44±5,6'ya 

(p=0,007), VE değerinde de 37,52±10,86 lt'den, 

33,99± I O, 14 lt' ye (p=0 ,02), ka lp hızında da 

140±27 /dk' dan, ı 32±21 /dk'ya (p=0,02) düşüş görül­
dü (Tablo 1). Bu değerler arasında kontrol grubunda 

istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (Tablo 2). 

Çalışma grubuınuzda losartan ilavesinden sonra di­

yabetik nefropati bulguları olan bir hastada serum 

potasyum değeri 6, I mEq/lt düzeyine çıkmı ş ve ça­

lışma sonunda losartan kesilmiştir. Bunun dışında 
anlamlı biyokimyasal ve hematolojik değişim göz­

lenmemiştir. 

TARTIŞMA 

Sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda ACE in­
hibitörlerinin kullanıını prognozu olumlu yönde e tki­

lemektedir (2-6). Ancak ACE inhibisyonunun, özel-
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Tablo 1. Çalışma grubundaki 20 hastanın ted avi öncesi ve sonras ı kardiyopulmoner egzersiz testi sonuçları 

Çalışma Pik Pik AE Efor Pik ED ED ED Pik ED 
grubu VOı VOı/kg VOı Sür esi HR/dk VE/V O ı VE I-IR/dk V O ıl V O ıl 
n=20 ml/dk ml/dk/kg MI/dk sn lt/dk HR HR 

Tedavi 1209± 16.14± 788.5± 361± 141±28 35.1 1± 37.52± 140±27 9.02± 7.98± 
öncesi 366.41 5.02 187.03 192 6.29 10.86 3. 15 2.67 

Tedavi 1284± 17.09± 855.5± 454± 143±22 32.44± 33.99± 132±21 9.3 1± 8. 1 1± 
sonrası 398.99 5.34 2 17.38 205 5.63 10.1 4 3.04 2.43 

p değeri p=0.01 p=0.0 1 p=0.002 p=O.OOI p=0.35 p=0.007 p=0.02 p=0.02 p=0.43 p=0.62 

(ED: Eş değer; kryaslanabilir en yiiksek efor seviyesindeki değerler. Diğer krsaltmalar içirı metne bakrr11z.) 

Tablo 2. Kontr ol grubunda ki hasta ların 6-8 ha fta a ra ile uygulanan kardiyopulmoner egzersiz testi sonuç ları 

Çalışına Pik Pik AE Efor Pik ED ED ED Pik ED 
grubu V O ı V O ı/kg V O ı S üresi HR/dk VEIVOı VE I-IR/dk V O ıl V O ıl 
n=lO ml/dk ml/d k/kg MI/d k sn lt/dk HR HR 

Tedavi 1502± 18.60± 1005± 556± 154± 33.37± 44.04± 151± 9.66± 8.87± 
öncesi 537.54 4.90 338.50 250 23 7.5 ı 14.84 24 2.55 2.30 

Tedavi 1450± 17.97± 975± 528± 155± 33.1 1± 43.34± 150± 9.58± 8.94± 
sonras ı 501.19 4.65 319.55 251 24 6.82 13.06 22 2.36 2.70 

p değeri p=0.24 p=0.28 p=0.72 p=0.87 p=0.95 p=0.47 p=0.95 p=0.72 p=0.95 p=0.38 

(ED: Eş değer; kryaslanabilir en yüksek efor seviyesindeki değerler. Diğer krsaltmalar için metne bakrr11z.) 

likle dokularda ang iatensin II üretimini tam olarak 
b loke edemediği de bilinen bir gerçektir (7-9) . B u ne­

denle üretimi tamamen durdurulamayan angiatensin 

II nin, vazokonstriktör, renal Na ve su tutucu etkileri 

ve hipertrafİ stimülan etkilerin in azaltı lması amacıy­

la başka tedav ilere ihtiyaç duyulmuştur. Angiatensin 

II reseptör blokerieri bu yönde umut vadeden bir te­

davi seçeneğidi r. Angiatensin II reseptörleri halen 

bilinen 4 alt gruba ayrılı rlar. Hipertansiyon ve kalp 

yetersizliğ i patogenezinde esas olarak o lumsuz he­

modinamik etkilerden sorumlu olan angiatensin II 

( 1) ATI reseptörünü bloke eden losartan, valsartan, 

candesartan, telmisartan hipertansiyon tedavisinde 
kullanılınaya başlaınıştır (10-12). İlk o larak ELITE 1 

çalı şması, losartanla, kaptopri lin 65 yaş üstü kalp ye­

temezlikli olgularda, karşılaştırılmasında, losartanı 

hem risk azalması yönünden hem de tolerabilite yö­

nünden üstün bulmuştur (14) . Buna karş ı n candesar­

tan, enalapril ve bunl arın kombinasyonlarının kalp 

yetersizlikli olgularda karş ılaştırıldığı randamize ça­

lı şmada, mortalite azalması yönünden birbirlerine 

karşı üstünlük gösterilememi ştir (15). Çeşitli küçük 

çalışmalarda ACE inh ibitörü kullanan kalp yetersiz­
likli olgularda tedaviye, AT l reseptör blokerlerinin 

ilave edilmesinin, hemodinamik faydalarına işaret 

edil miştir (16-18). En son olarak valsartanın sol kalp 

yetmezl iği olan olgularda, ACE inhibitörü kullanan 

hastalara ilave edilmesinin, ek prognostik fayda sağ-
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l adığı da gösterilmiştir (19). Halen devam etmekte 

olan çok merkezli randamize bir çalışına da, cande­

sartan tedavisinin kalp yetersizlikl i olgularda tek ba­

şına ve ACE inhibitörleriy le birlikte ku l lammının et­

kilerini araştırmaktadı r (20). Biz de çalı şmamızda 

kalp yetersizli kli ve optimal 20 mgr/gü n enalapril 

kullanan hastalara 50 mgr/gün losartan ilavesinin, 6-

8 hafta sonra klinik seınptomlara etkis ini araştırmak 

amacıyla kardiyopulmoner egzersiz testi uygulad ı k . 

Günlük aktivitelerin yerine geti rilebilmesi için, kalp, 

akciğer ve dolaşım ı n uyumlu biçimde çalışarak , kas­

ların oksijen (Oı) ihtiyaçlarını karşıl amaları gerekir. 

Bu nedenle kardiyopulmoner egsersiz testiyle Oı tü­

ketim inin ve d iğer parametrelerin ö lçülmesi, ka lp 

yetersizliği başta olmak üzere birçok k linik durumda 
tanısal ve prognostik değer taşımaktad ı r (21). Çalış­

mamız az sayıda hasta grubunu içermesine rağmen, 

6-8 haftalık losartan tedavisiy le yürüyüş zamanında 

anlamlı uzama, test s ı rasında ölçülen en yüksek YOı 

ve anaerobik eşikdeki YOı değerlerinde anl am l ı artış 

ve kıyaslanabilir en y üksek efor seviyesindek i 

VE/VOı, dakika kalp hızı ve vent il asyon hacm i 

(VE) değerlerinde anlam l ı azalma tespit ettik. Bu 

bulgular s tandart tedaviye losartan ilavesin in efor 

kapasitesini arttırdığını, aynı efor seviyes inde daha 

ekonomik venti lasyon ve kalp hızı gerek l i li ğine ne­

den olduğunu göstermektedir. Alveoler ölü boşl uk 

ventilasyonu/alveoler akım ölçümünün ancak intra-
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arteriyel kan gazı tayinleriyle mümkün olab ileceğin­

den, noninvazif olarak değerlendirilebilen VE/VOı 
tayininin faydalı olacağı bildirilmiştir (13). Çalışma­

mızda da kı yaslanabilir en yüksek efor seviyesindeki 

VE/VOı düzeylerinde anlamlı düşüş elde edilmesi, 

losartan kullanımı sonrası alveoler ölü boşluk venti­

lasyonu/alveole r akım oranında azalma olduğunu, 

dolayı sıyla pulmoner konjesyonda azalma ve/veya 

alveoler akımda arımayı düşündürmektedir. Kalp de­

bisi (CO) Fick prensibine göre, oksijen tüketimi/ar­

teriyovenöz oksijen farkı oranı (CO=VOı/A-V Oı) 

ve aynı zamanda, CO=atıın hacmi x kalp hızı (HR) 

olduğuna göre; atı m hacmi x A-V Oı=VOı/HR so­

nucu çıkar ( 13) . Buna göre atıın hacmiyle doğru 

orantılı olan VOı/HR değerinde çalışmamızda an­

lamlı bir artış görülıneınesi, hasta sayıs ı azlığından 

olabileceği gibi, losartan ilavesinin faydalı hemodi­

namik etkilerinin, atım hacmini a rttırmadan, sol 

ventrikül diyastol sonu basıncını, dolayısıyla pulmo­

ner konjesyonu azaltmas ıy l a ilişkili olabilir. Çalışma 

grubunda tedaviyle elde ettiğim iz olumlu sonuçların, 

kontrol grubundaki hastalarda görülmemiş olmas ı, 

sonuçların rastl antısal veya egzers izdeki öğrenme ile 

ilgili olma ihtimalini en aza indirmektedir. Çalı şına 

grubundaki hastalar genellikle enalapri l ve losartanın 

birlikte kullanılmasını iyi tolere ettiler, sadece 2 has­

tada hipotansif semptomlar nedeniyle, 1 hastada da 

tedavi sonras ı hiperpotassem i nedeniyle, losartan te­

davi si durduruldu. Çalışmamız ACE inhibi törleri ve 

AT ( 1) reseptör blokerlerinin birlikte kullanımının 

olumlu klinik sonuçlar doğuracağını göstermekte, bu 

yöndeki daha önceki çalışınaları desteklemektedir 
(16-18). Ancak uzun süreli kullanımlardaki sonuçlara 

ilişkin veriler elde edilmesi ve daha çok sayıda hasta 

içeren randamize ça lışınaların sonuçlarının dikkate 

alınınası gerekmektedir. 
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