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ÖZET 

Stabil angi na pektarisli olgularda dilaltı kaptoprif ( K)'in 
efor testi parametreleri ve nörohormonal aktivasyon üze­
rine etkilerini araştırmak amacıyla prospektif bir çalışma 
düzenlendi. Çalışma stabil angina pektarisli 31 olguda 
(28 erkek, 3 kadın; ortalama yaş 55.4±9.4 yıl) randonıize, 
çift kör ve plasebo kontrollü olarak gerçekleştirildi. Tüm 
olgularda koroner anjiyografi ve sol ventrikülografi ya­
pıldı ve olgular sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonuna (EF) 
göre sımflandınldı (EF?.%56, Grup A; EF==% 50-55, 
Grup B; EF==% 40-49, Grup C; EF<% 40, Grup D). Di­
laltı plasebo (veya 25 mg K) uygulamasım takiben bazal 
plazma renin, anjiyotensin ll, norepineji·in (NE) ve serum 
a/dosteron düzeyleri ölçüldü ve modifiye Bruce Protokolü 
ile maksirnal efor testi yapıldı. Testten hemen sonra hor­
mon ölçümleri tekrarlandı. Ertesi gün, aynı işlemler dilal­
tı K (veya plasebo) verilerek yine/endi. 

Dilaltı K uygulaması, angi na başlama zamanı (p<O.OOJ ), 
1 mm ST depresyonu başlama zamanı (p<O.Ol ), maksirnal 
efor kapasitesi (p<O.OOJ) ve maksirnal efor süresini 
(p<O.OO J) arttırırken; maksirnal ST depresyonu 
(p<O.OOJ ), maksirnal sisto/ik kan basıncı (p<O.OOJ) ve 
maksirnal kan basıncı-nabız çarpımını (p<O.OJ) azalttı. 
Maksirnal kalp hızmda ise anlamlı bir fark olmadı. Anji­
yotensin ll, aldosteron ve NE düzeylerinde nıaksimal efor 
testini takiben göriilen artışlar, K uygulamasından sonra, 
plaseboya göre anlamlı derecede daha düşük, renin dii­
zeylerindeki artış ise daha yüksek bulundu (p<O.OOJ ). 

Dilaltı K kul/ammımn egzersiz parametrelerine olumlu et­
kisi sol ventrikül sisto/ik fonksiyon alt gruplarında ayrıca 
değerlendirildi. A grubunda yalmzca iskemi başlama za­
mamnda gecikme istatistiksel olarak önemli bulundu. B, 
C, ve D gruplarında maksimal efor süresi de dahil olmak 
üzere hemen bütün parametreler üzerinde o/ımı/u etki gö­
rüldü. Ayrıca A grubundan D grubuna doğru gidilçe mak­
simal efor süresi ve maksimal efor kapasitesi üzerindeki 
olumlu etkinin giderek arttığı belirlendi. Dilaltı uygula­
masma bağlı istenmeyen etki gözlenmedi. 

Sonuç olarak, stabil angina pektarisli olgularda dilaltı K 
uygulaması, nörolıormonal aktivasyonu baskılanıış ve 
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efor testi parametrelerini iyileştil·ici yönde etki giisternıiş­
tir. Sol ventrikül disfonksiyonu ağır olanlarda bu olumlu 
etki dalıa belirgin olmuştur. Dil altı K'in stabil angina 
pekforisli hastatarca planlı günlük aktiviteler öncesinde 
etkin olarak kullanı/ahileceğini diişiiniiyorıız. 

Anahtar kelimeler: Stabil angi na pektoris, dilaltı kaptop­
ril, nörohormonal aktivasyon 

Morbidite ve mortalite bakımından çağımızın en 
önemli sağlık sorunu olma özelliğini sürdüren koro­

ner arter hastalığının tedavisinde; yeni arayışlar de­

vam etmektedir. Gelişen koroner arter cerrahisi ve 

koroner anjiyoplasti teknikleri tedavide önemli me­
safeler alınmasını sağlam ış olmakla birlikte, birçok 

hastada angina ve iskemi ataklarını gidermeye yöne­

lik ilaç kullanımı gerekmektedir. 

Koroner arter hastalığının progresyonu gibi, kl ini k 
olarak ortaya çıkışında da vücuttaki bazı fizyolojik 

sistemlerin aşırı aktivasyonu ile fizyoloj ik dengele­

rin bozulması etkilidir. Bozulan fizyolojik dengele­

rin başlıcaları sempatik sistem, Renin Anjiyotensin 

Aldosteron S istemi (RAAS), baroreseptör, bradiki­
nin, prostaglandin ve endotel sistemleridir (1 ,2). Far­

makolojik özellikleri dikkate alındığında "Angioten­

sin Converting Enzyme" (ACE) inhibitörleri bozulan 

bu fizyolojik olaylar dengesini kısmen düzeltebilir 
(3.4). Öte yandan ACE inhibisyonunun stabil angina 

pekterisli normotansif olgularda maksirnal kalp h ı zı ­

nabız çarpımını ve miyokardın oksijen tüketimini 
azalttığı bildi ri lmiştir (5). Bu bakımdan stabil angina 

pekterisli olgularda ACE inhibisyonunun sunu-istem 

dengesini olumlu yönde etkileyebileceğini düşünebi­

liriz. 

Dilaltı ilaç kullanımı etki başlama zamanının intra­

venöz yolla ku llanım kadar hızlı olması, absorpsiyo-
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nunun tam olması, hastaların her ortamda kendi ken­

dilerine uygulanabilmeleri gibi bazı üstünlükler taşı­

maktadır (6). Biz de acil hipertansiyonda uzun za­

mandır dilaltı kullanılan, etkili ve güvenli bulunan 

kaptoprilin (7,8) stabil angina pektoriste de dilaltı 

kullanılabileceğini düşündük. Dilaltı nitratların yan 

etkileri ve tolerans gelişebilmesi dikkate alındığında, 

stabil angina pektoriste başka bir seçenek olarak di­

laltı K kullanımı prospektif bir çalışma ile değerlen­

dirildi. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 
Polikliniği'ne stabil angina pektoris şikayeti ile başvuran 
ve pozitif efor testini (12 derivasyonlu EKG'de, J noktasın­
dan 80 milisaniye sonra birbiriyle ilişkili iki veya daha 
fazla derivasyanda 1 mm veya daha fazla ST depresyonu) 
takiben koroner anjiyografi endikasyonu konularak hemo­
dinamik çalışmaları yapılan ve anjiyografik olarak koroner 
arter hastalığı tanısı konulan (en az bir damarda % 70 veya 
daha fazla darlık) 43 olguda planiandı ve yaşları 36-75 yıl 
arasında değişen (ortalama yaş 55.4±9.4 yıl) 28'i erkek, 3'ü 
kadın 31 olgu ile tamamlandı. Olguların 3'ünde tek damar, 
IO'unda iki damar, 18'inde üç damar hastalığı vardı. Çalış­
ma randomize, çift-kör ve plasebo kontrollü olarak yapıldı. 
Herhangi bir ACE inhibitörüne karşı intoleransı olanlar, 
son 3 ay içinde akut mi yokard infarktüsü geçirenler, koro­
ner arter cerrahisi veya perkütan transluminal koroner anji­
yoplasti (PTKA) yapılanlar, diyastolik kan basıncı 105 
mmHg ve üzerindekiler, hemodinamik olarak önemli ka­
pak hastalığı olanlar, sistolik kan basıncı 90 mmHg'nın al­
tında olanlar, konjestif kalp yetersizliği bulguları olanlar, 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı bulunanlar çalışma dışı 
tutuldu. 

Çalışmaya alınması düşünülen olgulara çalışma hakkında 
bilgi verildi ve yazılı onayları alındı. Olgular içinde dijital 
kullanan 7, diüretik kullanan 5 hasta vardı ve koroner anji­
yografiden bir hafta önce bu ilaçlar kesildi ve sonra bütün 
olgulara sol ventrikülografi ve koroner anjiyografi yapıldı. 
Olguların ejeksiyon fraksiyonları , sağ anteriyor oblik ve 
sol anteriyor oblik görüntüler kullanılarak bilgisayar yardı­
mıyla hesaplandı. Koroner anjiyografiden sonra çalışmaya 
alınması düşünülen olgularda efor testinden bir hafta önce 
ACE inhibitörleri, 72 saat önce beta blokerler, kalsiyum 
kanal blokerleri, uzun etkili nitratlar ve dipiridamol kesil­
di. Çalışmanın herhangi bir döneminde ilaçları kesilen ol­
gulardan konjestif kalp yetersizliği ortaya çıkan (n=5) ve­
ya angİnası şiddetlenen (n=3) ya da diyastolik kan basıncı 
105 mmHg'yı aşanlar (n=4) çalışma dışı bırakıldılar. 

Olgulara koroner anjiyografiden 3 ila 7 gün sonra sabah 
saatlerinde, plasebo veya 25 mg K, dilaltı verilmesi plan­
landı. Olguların rastgele yarısına önce plasebo (15 olgu), 
geri kalanına önce K uygulanarak 10 dakika oturur pozis­
yonda isıirahat etmeleri sağlandı. Plasebo veya K öncesi 
kan basınçları ölçülerek kaydedildi. Onuncu dakikada kan 
basınçları tekrar ölçüldü ve İstirahat plazma norepinefrin 
(NE), renin, anjiyotensin Il ve serum aldosteron düzeyleri-
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ni belirlemek için kan örnekleri alındı. Ortalama 30 dakika 
buzdolabında 0°C'de (buz içinde) bekletildikten sonra 
3000 devirde 5 dakika santrifüj edilerek plazma ve serum­
ları ayrıldı. NE bakılacak plazma örneklerine koruyucu 
olarak 0.1 ml antiaksidan Na-metabisülfid ilave edildi. Ör­
nekler - 70°C derin dondurucuda saklandı. 

Kan örnekleri alındıktan sonra olgulara modifiye Bruce 
protokolü ile maksirnal efor testi uygulandı. Kan bas ıncı 

ve kalp hızı, her dakika ölçüldü. EKG değişiklikleri stan­
dart olarak iki dakikalık aralıklarla kaydedildi; önemli 
EKG değişiklikleri ayrıca yazdırıldı. Efor testi hedef hıza 
varma, aşırı yorgunluk, 3 mm ve üzeri ST depresyonu, 
dispne ya da angina pektoris nedenleriyle sonlandırıldı. 
Efor testleri sırasında hiç bir hastada testi bırakınayı ge­
rektiren bir kamplikasyon olmadı. 

Efor testinden hemen sonra, daha önce ayrıntı ları sunuldu­
ğu şekilde, tekrar kan örnekleri alındı ve plazma ile serum­
ları ayrılarak - 70° C derin dondurucuya konu ldu. Yirmi­
dört saat sonra olgulara K veya plasebo (ilk gün plascbo 
alanlara K, K alanlara plasebo) dilaltı verilerek Ilim i şlem­

ler tekrarlandı. 

Olgulara ait örnekler aynı anda derin dondurucudan alına­
rak, radio immuno assay metodu ile plazma ren in, plazma 
anjiyotensin II ve serum aldosteron düzeyleri ölçüldü. No­
repinefrin düzeylerine spektroflorometrik metodlarla 
elektrokimyasal alüminyum adsorpsiyonu kullanılarak ha­
kıldı (9.10). 

Olgular ejeksiyon fraks iyonları (EF) dikkate alırtarak sis­
tolik fonksiyonu normal olanlar (EF;:::%S6, A grubu), hafif 
derecede sistolik fonksiyon bozukluğu olanlar (% ss;::: 
EF;:::%SO, B grubu), orta derecede sistolik fonksiyon bo­
zukluğu olanlar(% 49;:::EF;:::%40, C grubu), ve ağır sistolik 
fonksiyon bozukluğu olanlar (EF<%40, D grubu) olmak 
üzere dört gruba ayrıldı. 

İstatistiksel yöntemler 

Efor testi parametreleri ve nörohorrnonal parametreler top­
luca Wilcoxon eşleştirilmiş veriler için işaret sıralama tes­
ti ("Wilcoxon Signed Ranks Test") kullanılarak değerlen­

dirildi. Ejeksiyon fraksiyonları dikkate alınarak belirlenen 
4 gruba ait efor testi parametreleri "Wi lcoxon Signed 
Ranks Test" ile tekrar değerlendirildi. Gruplar arasındaki 
ilişkiler, "Kruskal-Wallis" varyans analizine göre incelen­
di. 

BULGULAR 

Tüm olgularda plasebo ve K ile elde edilen efor testi 

sonuçları karşılaştırıldı. K, angina başlama zamanı 

(p<O.OOl), 1 mm ST depresyonu başlama zamanı 

(p<O.O 1 ), maksirnal efor kapasitesi (MET) (p<O.OO 1) 

ve maksirnal efor süresini (p<O.OOl) arttırdı; maksi­

mal ST depresyonu (p<O.OOl), maksirnal sistolik kan 

basıncı (p<O.OOl) ve maksirnal kan basıncı-nabız 

çarpımını (p<O.Ol) azalttı. Maksirnal kalp hızı an­

lamlı düzeyde değişınedi (Tablo 1). 
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Tablo 1. Tüm olguların dilaltı plasebo ve dilaltı K'den sonra yapılan efor testi parametrelerinin karşılaştırılması. Sonuçlar ortalama 
± standart hata olarak ifade edildi. 

EFOR PARAMETRELERİ 

Angi na başlama zamanı (sn) 

1 mm ST depresyonu başlama zamanı (sn) 

Maksirnal kalp hızı (vunı/dak.) 

Maksirnal ST depresyonu (mm) 

Maksirnal efor kapasitesi (MET) 

Maksirnal efor süresi (sn) 

Sistolik kan basıncı (mm/Hg) 

Maksirnal kan basıncı-nabız çarpımı 

K'in sol ventrikül fonksiyonlarına göre gruplandırıl­
mış hastalarda efor testi parametreleri üzerindeki et­
kisi ayrı ayrı incelendiğinde; 

a) ı mm ST depresyonu başlama zamanının tüm 
gruplarda anlamlı derecede uzadığı, 

b) Maksirnal ST depresyonunun hiç bir grupta plase­
bodan farklı olmadığı, 

c) Maksirnal efor süresinin A grubunda plasebodan 
farksız olduğu, diğer gruplarda anlamlı derecede 
uzadığı, 

d) Angina başlama zamanı, maksirnal kalp hızı ve 
maksirnal efor kapasitesinin A ve B gruplarında pla­
sebodan farklı olmadığı, C ve D gruplarında ise an­
lamlı derecede arttığı, 

e) Diğer parametrelerin ise sistolik disfonksiyondan 
bağımsız olduğu gözlendi (Tablo 2,3,4,5). 

Bütün gruplar ayrıca maksirnal efor süresi ve maksi­
mal efor kapasitesine (MET) K'in e tkileri bakımın­
dan varyans analizleri ile değerlendirildiğinde K'in 
bu parametrelere olumlu etkisinin normal sistolik 
fonksiyonlu gruptan ağır sistolik d isfonksiyonlu gru­
ba doğru giderek arttığı görüldü (Şekil ı ,2). 

Olguların 27'sinde renin ve aldosteron, 20'sinde anji­
yotensin II ve lO'unda norepinefrin düzeyleri ölçüle­
bildL Alt grup sayıları istatistik testler iç in çok azal­
dığından ayrı inceleme yapılmadı (Tablo 6). 

Eforun ve K'in hormonal değerler üzerine olan etki­
leri, olgular gruplara ayrılmaksızın tüm olarak de­
ğerlendirildiğinde; 

PLASEBO KAPTOPRİL P DEGERi 

327.5±38.0 497.2±39.6 p<O.OOI 

387.5±32.4 53 1. 1±37.4 p<O.OI 

146.0±2.7 150.6±2.8 p>0.05 

2.0±1.8 1.8±0.2 p<O.OOI 

7.4±0.4 8.7±0.3 p<O.OO I 

579.7±28.7 674.9±23.2 P<O.OOI 

161.1±3.5 149.8±3.9 p<O.OOI 

23540±705 22320±633 p<O.OI 

a) Eforun, tüm hormonal parametrelerin serum ya da 
plazma düzeylerini arttırdığı, 

b) K'in İstirahat halinde plaseboya oranla anjiyoten­
sin II, aldosteron ve NE düzeylerini azalttı ğı; renin 
düzeylerini arttırdığı, 

c) K'in efor sırasında ortaya çıkan anj iyotensin II, al­
dosteron ve NE düzeylerindeki artışı baskıladığı, re­
nin düzeylerindeki yükselişi ise daha da arttırd ığ ı 

gözlendi (Tablo 6). 

TARTIŞMA 

ACE inhibitörle rinin koroner arter hastalığı olan ol­
gularda efor testi parametrelerine etkileri ile ilgili ça­
lışmalar sınırlı sayıdadır. Bu çalışmalar genellikle 
uzun süreli oral K kullanılarak, K'in efor parametre­
lerine etkilerinin gösterilmesi şeklindedir ( 11 -14) . K'i 

dil altı kullanarak efor testi ·parametrelerine akut et­

kilerini gösteren bir çalışmaya literatürde rastlama­
dık. 

Oral K uygulamasının efor testi parametreleri üzeri­
ne kısa süre iç indeki etkilerini araştıran çalışmalar 

da yapılmıştır. Stabil angina pektorisli olgularda 
K'in oral verilmesinden 1-6, saat sonra efor testi pa­
rametrelerinde olumlu değiş iklikler gösterilm iştir 

(11,15,16). 

Haude ve arkadaşl arı ( 17), ı7'si koroner arter hastalı­

ğına bağlı 24 ağır (NYHA sınıf III-IV) konjestif kalp 
yetersizliği olan olgulardan yarısına 25 mg K dil altı , 

yarısına da 0.8 mg nitrogliserin dilaltı vermişlerd ir. 

Olguların tedavi sonrası akut hemodinamik paramet-
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Tablo 2. A grubuna ait olguların dilaltı plasebo ve dilaltı K' den sonra yapılan efor testi parametrelerinin karşılaştırılması. Sonuçlar 
ortalama ± standard hata olarak ifade edildi. 

EFOR PARAMETRELERİ PLASEBO KAPTOPRİL P DEGERi 

Angi na başlama zamanı (sn) 502.0±2.0 684.0±0.5 p>0.05 

I mm ST depresyonu başlama zamanı (sn) 549.5±30.9 744.0±37.9 p<0.05 

Maksirnal kalp hızı (vuru/dak.) 160.6±4.4 166.8±5.5 p>0.05 

Maksirnal ST depresyonu (mm) 2.0±0.4 1.6±0.2 p>0.05 

Maksirnal efor kapasitesi (MET) 9.7±0.6 10.3±0.6 p>0.05 

Maksirnal efor süresi (sn) 739.3±47.2 795.0±45.8 p<0.05 

Sistolik kan basıncı (mm/Hg) 175.8±8.8 162.5±11.0 p>0.05 

Maksirnal kan basıncı-nabız çarpımı ... . . . 28353±1890 26972±1607 p>0.05 

Tablo 3. B grubuna ait olguların dilaltı plasebo ve dilaltı K' den sonra yapılan efor testi parametrelerinin karşılaştırılması. Sonuçlar 
ortalama ± standart ha ta olarak ifade edildi. 

EFOR PARAMETRELERİ 

Angi na başlama zamanı (sn) 

1 mm ST depresyonu başlama zamanı (sn) 

Maksirnal kalp hızı (vuru/dak.) 

Maksirnal ST depresyonu (mm) 

Maksirnal efor kapasitesi (MET) 

Maksirnal efor süresi (sn) 

Sistolik kan basıncı (mm/Hg) 

Maksirnal kan basıncı-nabız çarpımı 

re değişiklikleri yoğun bakınıda termedilüsyon kate­

teriyle ölçülmüş ve sonuç olarak dilaltı K, kardiyak 

indeks ve atını hacmi indeksini nitrogl iserinden daha 

fazla arttırırken, sistemik ve pulmoner vasküler di­

renci daha fazla düşürmüştür. Bu çalışma dilaltı K'in 

ı O dakika sonra etkinliğinin başladığını göstermesi 

bakımından önemlidir. Ayrıca, dilaltı K'in dilaltı nit­

rogliserin tedavisine iyi bir alternatif olabileceğine 

de işaret etmektedir. 

Akut iskemik sendromlarda dilaltı K uygulanması 

ile ilgili literatürdeki tek örneği oluşturan çalışma, 
aynı araştırma grubunun ( 1 8) kararsız an gina pekte­

risli 10 olguya klasik nitrogliserin ve heparin tedavi­

sine ilave olarak 25 mg dilaltı K vererek yaptıkları 
çalışmadır. Plasebo kontrollü bu çalışmada K alan 
grupta ST depresyonu miktarı istatistiksel anlamda 

azalmış; plasebo grubunda ı O hastadan sadece birin­

de angina kaybolduğu halde, K grubunda 6 hastada 

angina tamamen geçmiştir. 
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PLASEBO KAPTOPR İL P DEGERi 

347.7±70.0 547.0±57.0 p>0.05 

410.0±74.3 544.0±69.4 p<0.05 

146. 1±4.4 144.1±4.5 p>0.05 

2.0±0.2 1.9±0.4 p>0.05 

8.3±0.5 8.8±0.5 p>0.05 

633.1±37.5 690.0±31.2 p<0.05 

154.4±3.5 139.4±1.8 p<0.05 

22572±917 201 12±783 p<0.05 

Hemodinamik ölçümlerde K ilave edilen grupta kar­

diyak indeks artarken; sistemik vasküler d irenç, pul­

moner vasküler direnç ve maksirnal kan basıncı-ba­

nız çarpımı azalmıştır. 

Biz çalışmamıza anjiyografik olarak koroner arter 

hastalığı dökümante edi len, sol ventrikül sistolik 

fonksiyonu normal ya da değişik derecelerde dis­

fonksiyonu bulunan stabil angina pekterisli olguları 

aldık. Efor testi parametrelerinin,. testler arasında 

rastgele değ işmediğini kanıtlamak için plasebo önce­
si yapılacak en az iki ayrı efor testinde ST çökmesi 

için geçen sürelerin birbirlerinden farkının 90 sn'den 

daha az olduğunun gösterilmesi gerektiği bildirilmi ş­
tir (19). Bir hastaya dört kez efor testi yapılmasını ge­

rektiren bu hususu çalışmamızda gerçekleştiremedik. 
Bu kısıtlama ile birlikte olgulanmızda dilaltı K uy­

gulamasının, efor testi parametreleri üzerine olumlu 

etkileri bulunduğunu gösterdik. Sol ventrikül sistolik 

fonksiyonları normal olan grupta bu olumlu etki sa-
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Tablo 4. C grubuna ait olguların dilaltı plasebo ve dilaltı K'den sonra yapılan efor testi parametrelerinin karşılaştırılması. Sonuçlar 
ortalamatstandart hata olarak ifade edildi. 

Efor parametreleri Plasebo Kaptopril P Değeri 

An gina başlama zamanı (sn) 359.8±63.7 471.4±70. ı p<0.05 

1 mm ST depresyonu başlama zamanı (sn) 346.0±47.1 4 18.7±48.5 p<0.05 

Maksirnal kalp hızı (vuru/dak.) 146.2±5.9 152.0±5.5 p<0.05 

Maksirnal ST depresyonu (mm) 1.9±0.3 2.0±0.3 p>0.05 

Maksirnal efor kapasitesi (MET) 7.2±0.6 8.3±0.6 p<O.OI 

Maksirnal efor süresi (sn) 568.2±43.0 647.7±42.2 p<O.OI 

Sistolik kan basıncı (mm/Hg) 161.6±6.5 151.6±6.6 p<0.05 

Maksirnal kan basıncı-nabız çarpımı 23429±739 22937±983 p>0.05 

Tablo S. D grubuna a it olguların dilaltı plasebo ve dilaltı K' den sonra yapılan efor testi parametrelerinin karşılaştırılması. Sonuçlar 
ortalama ±standart hata olarak ifade edildi. 

Efor parametreleri 

Angina başlama zamanı (sn) 

1 mm ST depresyonu başlama zamanı (sn) 

Maksirnal kalp hızı (vuru/dak.) 

Maksirnal ST depresyonu (mm) 

Maksirnal efor kapasitesi (MET) 

Maksirnal efor süresi (sm) 

Sistolik kan basıncı (nım/Hg) 

Maksirnal kan basıncı-nabız çarpımı 

dece iskemi başlama zamanında gecikme şeklinde 

görülürken, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu bu­

lunan B, C ve D gruplarında maksirnal efor süresi 

dahil olmak üzere hemen bütün parametreler üzerin­

de görüldüğünü belirledik. Ayrıca A grubundan D 
grubuna doğru gidildikçe maksirnal efor süresi ve 

maksirnal efor kapasitesi üzerindeki olumlu etki, gi­

derek artmıştır. 

Çalışmamızın ikinci bölümünde, sol ventrikül sisto­

lik fonksiyonu normal olan ya da değişik derecelerde 

sol ventrikül disfonksiyonu bulunan koroner arter 

hastalarında eforla ortaya çıkan nörohormonal akti­

vasyonu ve buna dilaltı K'in etkilerini araştırdık. Son 

yıllarda pek çok araştırmacı, kalp kası, vasküler düz 
kas ve endotel hücre lerinde endojen bir RAAS'nin 

varlığından sözetmektedir (20,21). Yapılan çalı şma­

larla bu sistemin, kareliyak kontraktiliteyi arttırdığı, 

koroner vazokonstriksiyona neden olup, koroner kan 

Plasebo Kaptopril P Değeri 

282.2±70.0 493.2±75.9 p<0.05 

290.8±13.1 472.5±78.0 p<0.05 

134.5±2.4 143.1±2.4 p<0.05 

2.4±0.5 2.0±0.3 p>0.05 

4.9±0.6 7.6±0.7 p<0.05 

419.0±44.9 598.0±45.3 p<0.05 

155.6±8.0 148.7±9.5 p>0.05 

21021±1 123 20368±1704 p>0.05 

akımını azalttı ğı gösterilmiştir (2 1). ACE inhibitörlcri 

kardiyak RAAS 'ni inhibe etmekte ve koroner 

perfüzyonu arttırıp, hemodinamik parametreleri iyi­
leştirmektcdir (22). 

Gönüllü normal kişilerde eforun RAAS'ni aktive et­

tiği, renin salınımını ve anjiyotensin II yapımın ı art­

tırdığı , ancak ACE inhibisyonunun egzersize bağlı 

anjiyotensin II artı şını baskılamadığı gösterilmiştir 

(23). Sol ventrikül disfonksiyonu gel i şen olgularda 

ise NE, anjiyotensin II ve plazma renin aktivitesinin 

i sıirahat halinde bile yüksek olduğu bildirilmi şt ir 

(23). Koroner arter hastalığına bağlı kronik konjestif 

kalp yetersizliği bulunan olgularda efor esnasında 
NE düzeyle rinin arttığı gösterilmiştir (24). 

İkram ve arkadaşlarının (25) yaptı ğı bir çalışınada 

koroner arter hastalığına bağlı kronik stabil anginalı 

40 olguda istirahatte ve maksirnal efor sonrasında re­

nin düzeyleri ölçülmüştür. İki hafta süreyle günde 
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Tablo 6. Plasebo ve kaptoprilden sonra islira hat ve efor sonrası nörohornıonal değerlerin karşılaştırılması. Sonuçlar ortalama 
±sta ndart hata ola rak ifade edildi. 

PLASEBO KAPTOPRiL 

NÖROHORMONAL EFOR EFOR o/o EFOR EFOR % 
PARAMETRELER ÖNCESi SONRASI DEGiŞiKLİK ÖNCESi SONRASI DEGiŞiKLİK 

Aldosteron 15 1.6 ± 10.2# 256.3 ± 13.0* 69.0 ± 7.1+ ı 15.4 ±9.6# 172.9± 14.4* 49.8 ± 6.3+ 
(pg/ml) 
(n=27) 

Ren in 2.6 ±0.5# 6.0 ± 1.1 * 130.0 ± 16.4+ 5. 1 ±1.0# 9.5 ± 1.6* 86.3 ± 12.7+ 
(pg/ml) 
(n=27) 

Anjiyotensin II 18.0 ± 2.2# 32. ı ± 3.4* 78.3 ± 9.7+ 13.9 ± 2.0# 19.3 ± 2.9* 38.8 ± 5.9+ 
(pg/ml) 
(n=20) 

Norepinefrin 
(pg/ml) 
(n= lO) 

23.7 ± 2.0# 76.7 ± 12.0* 223.6 ± ı 9.2+ 19.1 ± 1.2# 44.6 ± 6.6* 133.5 ± ı 5.4+ 

• Efor öncesi değerler ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede farklı (p<O.OO 1-0.05) 
# Kaptopril uygulamasından sonra elde edilen efor öncesi değerler plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede farklı (p<O.OOI -0.05) 
+ Plasebo ve kaptoprilden sonra hormon düzeylerinde efor ile ortaya çıkan % değişiklikler karşılaştırıldığında anlamlı derecede farklı 
(p<O.OOI) 

iki kez 1 O mg oral benazepril verildikten sonra aynı 
tetkikler tekrar edilmi ştir. İstirahat renin düzeyleri 
daha yüksek hastalarda benazeprilin efor kapasitesi­
ni artırıcı etkisi daha belirgin olmuştur. 

Bir çalışmada stabil angina pekterisli ı4 olguya int­
ravenöz perindoprilat, ı ı olgu ya intravenöz plasebo 
verildikten ı5 dakika sonra yap ılan "pacing" stres 

~~ PLASEBO ~~ KAPTOPRIL 

GRU PLAR 

Şekil l. Olgular nonnal sistolik fonksiyonlu gruptan ağır sistolik 
disfonksiyonlu gruba doğru 4'e ayrıldığında, dilalatı K'in maksi­
mal efor kapasitesine (MET) olan olumlu etkisinin giderek arttığı­
nın gösterilmesi. 

430 

test sonuçları karşılaştırılmıştır. Perindopri lat gru­

bunda ST depresyonu miktarı , sol ventrikül do l uın 

basınc ı ve angina skoru uzalmıştır. Plasebo grubun­
da bu olumlu değ işi klikler görülmemişti r. Ay rıca 

plasebo grubunda NE düzeylerinde görülen % 35 
oranındaki artış, perindoprilat grubunda saptanma­
mıştır (26). 

KI PLASEBO • KAPTOPRIL 

G R UPLAR 

Şekil 2. Olgular nonnal sistolik fonksiyon! u gruptan ağır sistolik 
disfonksiyonlu gruba doğru 4'e aynldığında, dilaltı K'in nıaksiına l 
efor süresine olan olumlu etkisinin giderek arttığının gösterilmesi. 
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Perondi ve arkadaşlarının (4) yaptıklan bir çalışmada 

anjiyografık olarak koroner arter hastalığı saptanmış 

normotansif 9 olguda, 25 mg K' in oral verilmesinden 

30 dakika sonra, K'in koroner vazokonstriksiyonu 

önlediği gösterilmiş ve bunu, anjiyotensin II'nin ko­

roner vazomotor tonüs üzerindeki sempatik etkisini 
kaldırarak gerçekleştirdiği öne sürülmüştür. 

ACE inhibisyonunun stabil angina pektorisli normo­

tansif olgularda koroner vazodilatasyon yapıcı etkisi 

yanında, maksirnal kalp hızı,nabız çarpımını ve mi­

yokardın oksijen tüketimini azalttığı bildirilmiştir. 

Bu bakımdan stabil angina pekterisli olgularda ACE 
inhibisyonu sunu-istem dengesini olumlu yönde et­

kileyebilmektedir (5). Çalışmamı zda stabil angina 

pektorisli olgularda, İstirahat halinde dilaltı K uygu­

lamasından sonra beklendiği şekilde anjiyote nsin II, 
aldosteron ve NE düzeyleri daha düşük, renin sevi­

yeleri plaseboya oranla daha yüksek bulunmuştur. 

Plasebo verilmesini takiben yapılan efor testi sonra­

sında plazma renin, anjiyotensin Il, NE ve serum al­

dosteron düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır. Dilal­

tı K'in efor sırasında ortaya çıkan anjiyotensin II, al­

dosteron ve NE düzeylerindeki artışı baskıladığı, re­

nin düzeylerinde ki yükselişi ise daha da arttırdığı 

gözlendi. 

Sonuç olarak, stabil angina pektorisli olgularda dilal­

tı K uygulamasının RAAS ile sempatik sistemi bas­
kıladığı ve efor testi parame trele rini iyileştirİcİ yön­

de etki gösterdiği saptanmıştır. Bu iyileştirici etki , 

sol ventrikül sistolik fonksiyonu normal olanlarda is­

kemi başlama zamanının gecikmesi şeklinde görül­

müştür. Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu bulu­

nanlarda ise maksirnal efor süresi de dahil olmak 

üzere hemen bütün parame tre lerde olumlu etki sap­

tanmıştır. Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu arttık­

ça maksirnal efor süresi ve maksirnal efor kapasite­

sindeki iyileşme daha belirgin olmuştur. Dilaltı K ile 

hipotansiyon, başdönmesi ve başka yan etkiler gö­

rülmemesi, stabil angi na pektorisli koroner arter has­

talarında planlı günlük aktivitelerden önce emniyetli 

ve etkili bir şekilde uygulanabileceğini göstermekte­

dir. 
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