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ÖZET 

Kronik Konjestif Kalp yetersizliğinin tedavisinde sıklıkla 
kullamlan anjiyotensin döniiştiiriicii enzim (ADE) inhibi
törleri, akut kardiyojenik pulmoner ödem tedavisinde de 
kullanılabilir/er. Çiinkii bu epizodlar sırasında ortaya çı
kan önyük ve ardyük yükselmesini önleyebilecekleri gibi, 
yine bu epizodlar sırasmda oluşan yüksek renin düzeyleri
ni de azaltarak etkili olabilirler. Bu konuda yapılan çalış
malar sınırlı sayıdadır. Bu çalışmamil amacı , akw kardi
yojenik pulmoner ödem tablosımdaki olgularda intrave
nöz enalaprilatm etkinliğini ve güvenilirliğini göstermek
tedir. 

Çalışma akut kardiyojenik pulmoner ödem tam sı komtlan 
12 olgu (7 erkek, 5 kadm; ortalama yaş 57.2±7.4) fizerin
de yapılnıışur. Tedavi öncesi diişiik olan kalp debisi, kalp 
indeksi ve atını hacmi tedavi sonrası yükselirken (p<0.01 -
0.001 ); tedavi öncesi yüksek olan sistemik vasküler di
renç, pulmoner vasküler direnç, pulmoner ve sistemik ar
ter basıncı düştü, kalp hızı ve solumını sayısı azaldı 
(p<0.01 -0.0001 ). Çalışmaya alınan olgularm tamammda 
klinik ve hemodinamik iyileşmeler sağlandı; hiç bir hasra
da önemli bir yan etki gö:lenmedi. 

Sonuç olarak bu çalışma , intravenöz enalaprilatm akut 
kardiyojenik pulmoner ödem tedavisinde etkili ve güveni
lir bir seçenek olduğunu düşündürmektedir. 

Allalıtar kelime/er: Akut kardiyojenik pulmoner ödem, 
enalaprilat, hemodinamik etkiler. 

Akut kardiyojenik pulmoner ödem, konjestif kalp 
yetersizliği (KKY) bulunan hastaların yoğun bakım 
ünitelerine en s ık yatırılma nedenidir. Bu epizodlar 
sırasında hastalar hemodinamik olarak karars ız ol
makta ve yüksek bir plazma renin ve katekolamin 
düzeyi göstermektedirler (1-3). 

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ADE) İnhibitörle-
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rinin, tedavi alanına girmesi tedavisinde önemli bir 
dönüm noktası olarak kabul edilmelidir (4). ADE in
hibitörleri, önyük ve ardyükü azaltmalarıy l a akut 
kardiyojenik pulmoner ödem tedavisinde de kullanı
labilme özelliklerine sahiptir (5). ADE inhibitörleri
nin KKY tedavisindeki yararlı etkileri, anjiyotensin 
II'yi bloke ederek ve sempatik uyarıyı baskılayarak 
koroner damarlardaki vazokonstriksiyonu önlemek 
ve böylece oksijen sunumunu artırmak; önyük ve 
ardyükü azaltarak oksijen sarfiyatını azaltmak; ayrı
ca bradikinin düzeylerini koruyarak endotel fonksi
yonlarını iyileştirmektir (6). İntravenöz uygulanan 
ADE inhibitörleri, miyokardın oksijenasyonu üzerin
de olumsuz bir e tki göstermeksizin artmış önyük ve 
ardyükü hızla azaltır (7) ve miyokardın oksijen den

gesini iyileştirebilider (8). Bazı çalışmalar oral veya 
intravenöz ADE inhibitörlerinin akut miyokard in
farktüsü sonrası KKY gelişen olgularda pulmoner 
konjesyonu azaltabileceğini göstermiştir (9). 

Enalaprilatın KKY olan olgularda sol ventrikül sistol 
sonu volümünü azalttığı ve ejeksiyon fraksiyonunu 
yükselttiği gösterilmiştir (10). Bu olgularda, ADE in

hibitörlerinin kullanımı sırasında görülebilen "i lk

doz hipotansiyonu" gelişmes i sık değildir ve siste
mik kan basıncında %30 dan fazla azalma nadird ir 
(ll), 

ADE İnhibitörlerinin akut kardiyojenik pulmoner 
ödem tedavisinde kullanımı ile ilgili çalışmalar sınır

lı sayıdadır ve az sayıda olgular üzerinde yapılmıştır. 

ADE inhibitörlerinin bazılarının parenteral kullanı
ma sunulan formları olmakla birlikte henüz ülkemiz
de bulunmamaktadır. Enalapril, uzun etkili ADE in
hibitörlerinin ilki olup; en fazla çalışmanın yapıldığı, 

güvenilirliği ve etkinliği pek çok deneysel ve klinik 
çalışmalarla gösterilmiş bir ajandır ( 12, 13). Parenteral 
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formunun bulunması da ayrı bir avantajdır. Literatür
de az sayıda olgularla yapılan çalışmalarda akut kar
diyojenik pulmoner ödem olgularında kullanılması 
bizi bu konuda bir araştırma yapmaya yöneltmiştir. 
Çalışmanın amacı, akut pulmoner ödem tablosundaki 
olgularda intravenöz enalaprilatın etkinliğini ve gü
venilirliğini göstermek, ayrıca etki mekanizmlarına 

ışık tutmaktır. 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalışma, Mart 1 996-Nisan 1997 tarihleri arasında Ulu
dağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi , Kardiyoloji Anabilim Da
lında yapıldı. Bu amaçla, akut kardiyojenik pulmoner 
ödem (İstirahat dispnesi, solunum sayısının 30'un üzerinde 
olması, akciğerlerde bilateral yaş raller, teleröntgenogram
da akciğer ödemi bulguları, pulmoner kapiller uç basınc ın 
25 mmHg'nin üzerinde olması) tablosu ile acil servise baş
vuran veya konsültasyon sırasında hastahane içi başka bir 
klinikte görülen; iskemik ya da dilale kardiyomiyopati ve
ya hipertansir kalp hastalığına bağlı akut kardiyojenik pul
moner ödem tanıları alan olgular bekletilıneden Kardiyolo
ji Yoğun Bakım Ünitesine alındı. Sistolik kan basıncı 90 
mmHg'nın üzerinde olan ve yaşları 42-47 arasında değişen 
12 olgu (7 erkek, 5 kadın; ortalama yaş 57.2±8 yı l) daha 
önceki ADE inhibitörü dışındaki ilaçları (olguların 8'i diji
tal ve diüretik, 3'ü d iüretik ve nitrat, 14'ü dijital, diüretik ve 
kalsiyum kanal anıagonisti kullanıyordu) kullanan hastalar 
çalışmaya al ındılar. Çalışma planlandığı dönemde, ilacın 
kullanımı için etik kurul onayı, ayrıca hastalara tedavi ön
cesi bilgi verilerek, yazılı onayları alındı. Çalışmaya alınan 
hastaların bazı demografik ve klinik özellikleri Tablo 1 'de, 
çalışmaya alınnıaına kriterleri Tablo 2'de sunulmuştur. 

Olgular basınç, EKG ve solunum kayıtları için uygun olan 
Mennen Medical Ine. Horizon XL monitörlerine bağlandı. 
Ve bekleıilmeden sağ internal jugüler ven kateterize edi
lerek 8.5F Arrow Jugulcr kateter (percutaneous sheath int
roducer set-ARROW, 8 .5F) ile venöz, radyal veya fcınoral 
artere 6 F "sheath" kullanılarak arteriyel damar yolu açıldı 
ve arteryel bir line ile monitöre bağlandı. 

Elektrokardiyografi, ve solunum sayısı moniıorizasyonu 
yapıldı. Kalp Debisi (KD) ölçmeye uygun balonlu bir ka
teter (Abbott Multiflex thermodilution catheter 7F, 4 lu
men) yardımıyla sağ atriyuın, sağ ventrikül, pulmoner ar
ter, pulmoner kapiller uç basıncı ve KD değerleri ölçüldü. 
KD üç kez ölçülerek ortalaması alındı. Kan basıncı ve so
lunum sayısı kaydedildi. Kısa süre içinde tamamlanan bu 
işlemler sırasında hastaya herhangi bir tedavi uygulanma
dı. 

Ölçümler tamamlandıktan sonra o lgulara Merc-Sharp
Dohıne ilaç firmasının desteğiyle sağlanan 1.25 ıng'lık fla
konlardan (Pasteur Lab. France) bir flakon enalaprilatın ta
mamı, 1 dakika içinde yavaş olarak infüze edildi. 10 daki
ka beklendikten sonra ölçümler tekrarlandı. Ölçümlerin ta
mamlanmasından sonra olgulara oral ADE inhibitörü ve 
öteki standart tedaviler başlandı. 

Sonuçl arın değerlendirilmesinde INSTAT istatistik prog
ramı kullanıldı. Sonuçlar ortalamatstandart hata olarak 
ifade edildi. Tedavi öncesi değerler ve tedavi sonrası de
ğerler Studenı ı testi ile karşılaştırıldı. 0.05'den küçük de
ğerler, anlamlı p değerleri olarak alındı . 

Hemodinamik Parametrelerin Değerlendirilmesi: 

Sistolik ve diyastolik kan basıncı "arterialline" yardımıyla 

brakiyal veya femoral arterden ölçülerek basınç monitö
ründen kaydedildi. Kalp hızı EKG monitöründen Dil deri
vasyonundaki PR intervallerinden kaydedildi. 

Sağ aıriyuın, sağ ventrikül , pulmoner arter ve pulmoner 
kapiller uç basınçları akınıla yönlenen balonlu kateter yar
dı mıyla standart metodlarla ölçüldü. KD termodilüsyon 
tekniğiyle 3 kez yapılan ölçümün ortalaması olarak alındı. 
Diğer parametrelerden kalp indeksi =KD/vücut ylizey ala
nı (Litre/dak./m2), ve alım hacmi (AH) termodilüsyon tek
niği ile; sistemik vasküler direnç = (ortalama arter basıncı 
- ortalama sağ atriyum basıncı) 1 kalp debisi x 80 
(dyn.sn.cm-5), pulmoner vasküler direnç = (ortalama pul
moner arter basıncı - diyastolik pulmoner arter basıncı) -
kalp debisi x 80 (dyn.sn.cm·5), sol ventrikül atım işi= atım 
hacmi x (ortalama arter basıncı - diyastolik pulmoner arter 
basıncı) x 0.0136 (g.m) standart formüller kullanılarak he
saplandı. 

Tablo I. Çalışınaya alınan hastaların bazı demografik ve klinik özellikleri 

HASTA NO İSİM YAŞ CİNSİVET ETİYOLOJİK TANI NYHA-SINIF RİTM 

ı EH 53 E KAH IV SİNÜZAL 
2 KL 56 E HKH IV AF 
3 MN 42 K KAH-HT IV SİNÜZAL 
4 MB 70 K DKMP IV SİNÜZAL 
5 EG 65 E DKMP IV AF 
6 FC 63 E HKH IV NO DAL 
7 AD 49 E HKH IV AF 
8 AH 55 K KAH IV SİNÜZAL 

9 KM 57 E KAH IV AF 
lO AH 59 E KAH+HT IV AF 
ll lB 62 K DKMP IV SİNÜZAL 
12 KŞ 56 K DKMP IV SiNÜZAL 

KAH: Koroner Arter Hastaltğı, DKMP: Dilare Kardiyomiyupati, HKH: Hiperwnsif Kalp Hastalığı, AF: Atriyal Fibrilasyon 
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Tablo 2: Çalışmaya alınınama kriterleri 

Mekanik ventilasyona ihtiyaç duyulması 

Son 2 ay içinde AM! geçirilmiş olınası 

Kararsız angina pektoris tanısı konulması 

Orta veya ağır kapak hastalığ ı bulunması 

Hastanın halen ADE inhibitörü kullanıyor olması 

Plazma kreatinin düzeylerinin 2 nıg/dl'den yüksek olduğunun 
önceden biliniyor olması 

Hastanın bilinen renal arter stenozu olması 

Hastanın ADE inhibitörlerine karşı intoleransı veya aşırı du
yarlılığı nın olması 

AM i: Akut nıiyokard infarktiisii, ADE: Anjiyotensin c/öniiştii
riicii enzinı 

BULGULAR 

Ölçülen parametrelerin tedavi öncesi ve tedavi son
rası değerleri Tablo 3'de sunulmuştur. Tedavi öncesi 
kalp debisi 3.9±0.ı Litre/dak. iken tedavi sonrası 
4.6±0.1 Litre/dak'ya (p<O.OO ı), kalp indeksi 2.4±0. ı 
Litre/dak/m2'den 2.9±0.ı Litre/dak/mı'ye (p<O.OOI), 
atım hacmi 39.6±4.8 ıni'den 50.0±5.6 ıni'ye (p<O.O ı ) 

yükseldi. Sistemik vasküler direnç 2093±53 
dyn.sn.cm·S'den 13 ı 7±87 dyn.sn.cm·s'ye (p<O.O 1 ), 

pulmoner vasküler direnç 363±37 dyn.sn.cm·S'den 
180±13 dyn.sn.cm·S'ye (p<O.OOI) düştü. Sol ventri
kül atım işi 49.6±2.0 g.m'den 6 1.8±3.3 g.m'ye, sağ 
ventrikül atım işi 30.9±1.4 g.m'den 43.2±1.7 g.m'ye 
(p<O.OOI) yükseldi. Pulmoner arter basıncı 50.7±2.3 
mmHg'den 41.0±2.8 mmHg'ye (p<O.OOl), pulmoner 
kapiller uç basıncı 37.5±1.7 mmHg'den 26.8±1.4 
mmHg'ye (p<O.OOI), santral ven basıncı 19.3±1.0 

cm HıO'dan ı3 .5±0.7 cm HıO'ya (p<O.Oı), sağ atri
yum basıncı ı 8.5± 1.0 mmHg'dan ı 2. ı ±0. 9 
mmHg'ye (p<O.OO ı ), sağ ventrikül basıncı 48.9±2.4 
mmHg'dan 36.4± 1.5 mmHg'ye (p<O.OO ı), sistolik 
arte r basıncı 180.4±5.4 mmHg'dan ı5 I .2±3.8 
mmHg'ye (p<O.OO ı), ortalama arter basıncı 

ı24.6±3 .8 mmHg'dan 95.8±2.3 mmHg'ye (p<O.Oı), 
dakikalık solunum sayısı 39. 1± 1.3'dan 25.4±1.6'ya 
(p<O.Oı) düştü. 

Tek tek tüm hastalardaki kalb indeksi ve pulmoner 
venöz kapiller basınç değiş i kleri Şekil ı ve 2'de gös
terilmiştir. 

Sonuçlar: Olgularda ilacın uygulanmasından sonra
ki ı o dakika içinde hemodinamik iy ileşmelere para
le l olarak klinik düzelme gözlendi. Hiç bir o lguda 
yan etki görülmedi. 

TARTIŞMA 

Akut kardiyojenik pulmoner ödem tablosunda, nor
motansif olgularda bile sis tem ik kan basıncında 
anormal yükselmeler oluşu r. Hatta tablonun hiper

tansif kalp hastalığına bağlı olup olmadığına ayı rma

da gözdibinin değerlendirilmesi gerekir (14). Bu du
rum sempatik sistem ve Rcnin-Anjiyotensin Aldos
teran Sistemi (RAAS)'nin artan aktivasyonuna bağlı
dır. RAAS'ın aktivasyonu ile sistemik ve lokal o la
rak artan anjiyotensin II'nın direk olarak koroner ar
terlerde vazokonstriksiyon oluşturduğu, indirek o la
rak da sempatik sistemi tet ikleyerek noradrenalin sa-

Tablo 3. Ölçülen parametreler in tedavi öncesi ve tedavi sonrası değerleri 

Ölçülen Parametreler Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası P Değeri 

Kalp Debisi (Liıre/dakika) 3.9±0.1 4.6±0.1 p<O.OOI 
Kalp Indeksi (Litre/dakika/ml) 2.4±0.1 2.9±0.1 p<O.OOI 
Atım Hacmi (nıililitre) 39.6±4.8 50.0±5.6 p<O.OI 
Sistemik vasküler direnç (dyn.sn.cnr ') 2093±53 1317±87 p<O.OOO I 
Pulmoner vasküler direnç (dyn.sn.cnı·') 363±37 180±13 p<O.OOI 
Sol ventrikül atını işi (gram. metre) 49.6±2.0 6 1.8±3.3 p<O.OOI 
Sağ veııırikül atım işi (gram.nıeıre) 30.9±1.4 43.2± 1.7 p<O.OO I 
Kalp hızı (vuru/dakika) ll 1.5±3.7 92.6±2.1 p<O.OOO I 
Pulmoner arter basıncı (nını/Hg) 50.7±2.3 4 1.0±2.8 p<O.OOI 
Pulmoner kapiller uç basınç (nım/Hg) 37.5± 1.7 26.8±1.4 p<O.OOI 
Santral ven basıncı (cm H20) 19.3±1.0 13.5±0.7 p<O.OI 

Sağ aıriyum basıncı (mm/l-Ig) 18.5±1.0 12.1±0.9 p<O.OOI 
Sağ venırikül basıncı (mm/Hg) 48.9±2.4 36.4±1.5 p<O.OOI 
Sistolik arter basınc ı (mm/Hg) 180.4±5.4 151.2±3.8 p<O.OOI 
Ortalama arter basıncı (mm/l-Ig) 124.6±3.8 95.8±2.3 p<O.OI 
Solunum sayıs ı (solunum hızı/dakika) 39.16±1.3 25.4±1.6 p<O.O I 
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Şekil ı. İnıravenöz enalaprilaı öncesi ve sonrası kalp indeksinde 
oluşan değişiklikler 

lımmını hızlandırarak koroner vazokonstriksiyonu 
artırdığı bilinmektedir (15,16). ADE inhibisyonu her 

iki mekanizmayı da kırarak oksijen sunumunu artı
rır; nabız-kan basıncı çarpımını ve sol ventrikül di

yastol sonu basıncını azaltarak da oksijen tüketimini 
azaltır. ADE inhibitörlerinin KKY'nde İstirahat ha
linde bile artmış bulunan plazma noradrenalin, anji
yotensin II, atriyal natriüretik peptid ve aldosteron 
düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (17). ADE inhibis
yonunun miyokardiyal oksijen metabolizmasını iyi
leştirdiği Schultheiss ve ark.'nın NYHA-III, IV gru

bu hastalarda yaptığı çalışmada gösterilmiştir (18). 

Bu iyileşme hem önyük ve ardyükün azaltılması , 

hem de duvar stresinin azaltılmasına bağlanmıştır. 
Ayrıca nabız-kan basıncı çarpımı da azaltılarak oksi

jen tüketimi de düşürülmüştür. Anjiyotensin II ve 
sempatik sistemin baskılanmasıyla da koroner vazo
konstriksiyon önlenerek oksijen sunumu artırılmış 
olacaktır. Duvar stresinin azaltılmasında Iokal ADE 
inhibisyonunun da katkısı olması gerekir. 

Bizim çalışmamızda hasta grubunu, akut miyokard 
infarktüsü (AMİ) ve kararsız angina pektorise bağlı 

olmayan akut pulmoner ödem gelişen olgulardan 
seçtik. Tedavi süresini lO dakika ile sınırlı tutmamız, 

hem hastaların klinik durumları itibariyle etik neden
ler, hem de bir çalışmada (19) intravenöz enalaprila
tın verilmesinde 10 dakika ve 30 dakika sonrasında 
elde edilen olumlu hemodinamik değişiklikler ara-
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Şekil 2. inıravenöz enalaprilaı öncesi ve sonrası pulmoner kapil
ler uç basınçta oluşan değişiklikler 

sında belirgin bir farklılık olmamasındandır. Çalış
mamızda 1 O dakika gibi kısa bir sürenin sonunda he
modinamik parametreler ve klinik bulgularda anlam
lı iyileşmeterin elde edilmesi, literatür sonuçlarıyla 

uyum göstermektedir. ADE inhibitörlerinin akut et
ki lerinin gösterildiği bizim çalışmamıza benzer bir 
çalışma, NYHA-III, IV grubu hastalarda dilaltı kap
topril verilerek hemodinami laboratuvarında gerçek
leştirilmiştir (20). Bu çalışmada da bizim çalışmamız
da elde edilen sonuçlara benzer sonuçlar elde edil
miştir. 

Deneysel bir çalışmada da, koroner damarların ok

lüzyonu ile akut sol kalp yetersizliği oluşturulmuş; 

enalaprilat ortalamaaort basıncı, sol ventrikül diyas
tol sonu basıncı ve total periferik direnci azaltmış, 
KD ve AH'ni artırmıştır (2 1). 

Bazı çalışmalarda intravenöz enalaprilat uygulama
sından sonra KD'nde değişiklik olmadığı bildiril
mektedir (5 ,9) . Ancak bu çalışmalara alınan olgular 
değerlendirildiğinde ya çok ağır olmayan NYHA-III 
grubu olgular, ya da AMİ'ne sekonder gelişen akut 
sol kalp yetersizliği olguları görülmektedir. AMİ'ne 
sekonder gelişen akut sol kalp yetersizliği olguları 
ile yapılan çalışmalarda KD ve AH değişmemiştir. 
Bu durum ilacın uygulanmasından sonraki erken dö
nemde sol ventrikül fonksiyonlarının hızlı bir şekil
de toparlanamamasının bir sonucu olabilir. Bizim 
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çalışma grubumuza benzer, fonksiyonel kapasitesi 
NYHA-IV grubu; iskemik, kardiyomiyopati, dilate 
kardiyomiyopati veya hipertansif kalp hastalığına 

bağlı akut pulmoner ödem gelişen olgularla yapılan 

çalışmalarda enalaprilatın KD ve AH'ni artırdığı 

gösterilmiştir (20,22). 

Çalışmaların sonuçlarının çelişkili gibi görünmesi, 
seçilen metodlar ve hasta gruplarının farklı olmasına 

bağlanabilir. Burada intravenöz enalaprilatın, hiper

tansif krizin de eşlik ettiği akut kardiyojenik pulmo
ner ödem gelişen olgularda daha etkili olduğu düşü

nülebilir. Bizim çalışma grubumuzda, olgu sayısının 

azlığı nedeniyle böyle bir karşılaştırmaya gidileme
miştir. 

Sonuç olarak bu çalışma, intravenöz enalaprilatın 
akut kardiyojenik pulmoner ödem tedavisinde etkili 

ve güvenilir bir seçenek olduğunu düşündürmekte

dir. 
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