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ÖZET 

Bu plasebo kontrollu çalışma 20 normal kontrol kişi 
ve koroner arter hastalığı (KAH) bulunan 20 hasta 
üzerinde yapıldı ve bir anjiyotensin inhibitörü olan 
kaptopril'in KAH bulunan hastalarm sol venırikül di
yasıolik fonksiyon u üzerine olan etkisi araştırıldı. LV 
diyasıolik fonksiyonu "pulsed" Doppler ekokardiyo
grafi ile değerlendirildi. Hastalarda 3 gün süre ile tüm 
kardiyoaktif ilaçlar kesildi. Sadece angina hissettikle
rinde, dilaltı lisosorbid diniırat almalarına izin verildi. 
Daha sonra, /ıasıalara oral olarak, günde 2 defa 125 
mg kaptoprif veya plasebo 1 hafta süre ile verildi. Er
tesi hafta, kaptoprif alan hastalara plasebo, plasebo 
alanlara kaptoprif verildi. ller bir dönem sonunda, 
hastalar fiz ik muayene ve "pulsed" Doppler ekokardi
yografi ile değerlendirildi. Kontrol grubu ile hasta 
grubu, erken zirve doluş hızı (E), geç zirve doluş hızı 
(A), EtA oranı, akselerasyon yarı zaman (AHT), dese
lerasyon yarı zaman (DHT) ve deselerasyon hızı (DR) 
yönünden karşılaştırıldığında, bu parametrelerin 
tümüne göre, LV diyasıolik fonksiyonun hasta gru
bunda bozulmuş olduğu görüldü. Hasta grubunda, pla
sebo ile kıyaslandıında, kaptoprif kalp hızında an
lamlı değişiklik oluşıurmazken, sisto/ik ve diyastolik 
kan basıncında ve "double product" la önemli düşüşe 
neden oldu. Ayrıca, kaptoprif E,A,EIA oranı, DIIT ve 
DR parametrelerine göre, hasta grubunun diyastolik 
fonksiyonunda önemli iyileşmeye neden oldu. Sonuç 
olarak çalışmamız, KAl/ olan hastalarda, kapıopril'in 
LV diyasıolik fonksiyonunda belirgin iyileşme 
sağladığını ve bu iyileşmenin miyokardm oksijen ge
reksiniminin azalmasına ve muhtemelen miyokardın 
kan akımındaki artışa bağlı olduğunu düşündür
mektedir. 

Anahtar kelime/er: Kaptopril, koroner arter has
talığı, sol venırikül diyastolik fonksiyonu 

Sol ventrikül (LV) sistolik performans bozukluğuna 
bağlı konjcksif kalp yetmezliği (KKY)'nin tedavi
sinde anj iyotensin konverting enzim inhibitör 
(AKEİ) 'lerinin etkinliği kanıtlanmış ve rutin klinik 
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tedavi içinde yer almışlardır (l ,2). Son yıllarda 
yapılmış bazı çalışmalarda da koroner arter hastalığı 

(KAH) olan ve LV sistolik fonksiyonu normal bulu
nan asemptomatik hastalarda kaptopril'in efor kapasi
telerini arttırdığı, LV diyastol sonu basıncın ı ve LV 
duvar gerilimini düşürdüğü bildirilmiş olmakla bir
likte, kesin etki mekanizmaları açıklanamamıştır (3). 

Yine kaptopril'in KKY semptomları bulunmayan, 
ancak ilerleyici kardiyomegalisi bulunan KAH'lı has
talarda kalp genişlemesini önlediği bildirilerek, bu 
hastalara KKY semptomlarının başlamasından önce 
AKEİ'lerinin verilmesi önerilmektedir C4). 

Literatürde KKY'ne benzer semptom ve bulguları 
olan, ancak kardiyomegali ve sistolik fonksiyon bo
zukluğu bulunmayan çok sayıda hastada bu semptom 
ve bulguların diyastolik fonksiyon bozukluğuna 
bağlı olduğu bildirilmiştir (5,6). 

Yapılan deneysel hayvan çalışmalarında, AKEİ' leri
nin miyokard infarktüs alanını daralttığını, reperfüz
yon aritmilerini ve miyokard disfonksiyonunu (= 
"stunning") önleyebileceği bildirilmiştir (7,11). Ayrı

ca yeni bir kavram olan lokal doku renin-anjiyo
tensin sisteminin koroner arterlerde ve miyokardda da 
bulunduğunun ve bu dokularda kan dolaşımınınn ot

oregülasyonunu sağladığının ileri sürülınesi ve ayrı
ca AKEİ'lerinin direkt olarak anjiyotensin 2'nin yapı
mını önleyerek ve dotaylı etkilerle miyokardın kan 
akımını artı rabileceğinin ileri sürülmüş olması, sis
temik rezistan ve kapasitan damar yatağında da ben- · 
zer şekilde, vazodilatasyon oluşturarak, "afterload" ve 
"preload"u düşürerek, miyokardin oksijen gereksini
mini azaltabilmesi AKEİ'Ierinin KAH'ın çeşitli kli
nik şekillerinin tedavisinde etkin bir ilaç grubu ola
bileceğini düşündürmektedir (12-20). 
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Bugüne kadar yapılan çalışmalarda, uzun süreli ınİ
yokard iskemi si nedeniyle oluşan LV fonksiyon bo
zukluklannın reperfüzyonun (koroner "bypass" cerra
hisi, koroner anjiyoplasti)sağlanması ve tıbbi tedavi 
(bazı kalsiyum antagonistleri, nitrogliserin) ile 
düzeltilebileceği gösterilmiştir (21). 

Bununla beraber, AKEİ'lerinin kronik iskemi sonucu 
oluşan LV diyastolik fonksiyon bozukluğuna olan 
etkisi araştırılmamıştır. Bu nedenle bu çalışmamız
da, LV sistolik fonksiyonu normal olan, anjiyogra
fik olarak önemli KAH bulunan olgularda, bir AKEİ 
olan kaptopril'in LV diyastolik fonksiyonu üzerine 
etkisini plasebo kontrollu olarak "pulsed" Doppler 
ekokardiyografi ile araştırclık. 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalı§ma Şubat 1989 - Eylül 1989 tarihleri arasında, 
Türkiye Yüksek Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Kli
niğinde 20 normal kontrol kişi ve KAH bulunan 20 
olgu üzerinde yapıldı. 

Hastaların Özellikleri : 

Kontrol grubunun 17'si erkek ve 3'ü kadındı. Bu 
ki§ilerin anjiyografik olarak koroner arterleri normal
di. Fizik muayene, ekokardiyografik ve Iabaratuar in
celemeleri sonucunda bu ki§ilerde herhangi bir has
talık saptanmadı. Hasta grubunun tümü erkekti. 
Hastaların 8'inin 3, ?'sinin 2 ve 5'inin 1 majör koro
ner arterinde veya büyük bir dalında anjiyografik ola
rak ~%50 lüminal darlık mevcuttu. Hiçbirisinde KAH 
dışında diğer bir kalp hastalığı veya sistemik hastalık 
bulunmuyordu. Hastaların 6'sının elektrokardiyogram 
(EKG)'larında geçirilmiş miyokard infarktüsü örneği 
ve lO'nunda LV duvar hareket bozukluğu mevcuttu. 

Aşağıdaki özellikleri olanlar çalışmaya 
alınmadı: 

4 ay içinde akut miyokard infarktüsü geçirmiş olanlar, 
kalp ritm bozukluğu olanlar, atriyo-ventriküler ve in
traventriküler iletim bozukluğu olanlar, yeterince 
ekojenik olmayanlar, KAH dışında edinsel veya 
doğumsal kalp hastalığı bulunanlar, sistemik hiper
tansiyonu (kan basıncı> 160/95 mmHg) olanlar, eka
kardiyegrafik ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%50 olanlar 
ve ekokardiyografik ve anjiyografik olarak LV anev
rizması olanlar. 

Araştırmanın Yapılışı: 

Ara§tırmaya alınan hastaların almış oldukları tüm kar
diyeaktif ilaçlar 3 gün süre ile kesildi. Bu süre içinde, 
göğüs ağrısı hissettiklerinde isosorbid dinitrat (lSDN) 
'ın dilaltı tabietlerinden almalarına izin verildi. Bu 
süre sonunda, 25 ıng'lık kaptopril veya aynı özelik-
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!ere sahip, aynı firma tarafından imal edilmiş olan 
plasebo tabietlerinden yemekten 2 saat önce olmak 
üzere, günde 2 defa 1/2 tabJet şeklinde ve oral olarak, 
1 hafta süre ile verildi. ı hafta sonunda, plasebo alan
lara kaptopril, kaptopril alanlara da plasebo aynı şe
kilde verildi. Her bir haftalık dönem sonunda, son ilaç 
veya plasebo dozundan 3 saat sonra olmak üzere, has
talar ergometrik bisiklet egzersiz testine alındı. Eg
zersiz testinden en az 3 saat önce hastaların sigara iç
melerine izin verilmedi. Kaptopril veya plasebo al
dıkları dönemlerde, sadece göğüs ağrısı hissettiklerin
de lSDN dilaltı tabietlerinden almalarına izin verildi. 

Konvansiyonel ve Doppler ekokardiyogra
finin uygulanışı: 

Ekokardiyografik çalı§ma sırasında, hastaların başları 
çeşitli derecelerde yükseltilerek ve çeşitli derecelerde 
sol dekübitüs pozisyonunda olmak üzere, General 
Electric PAS S -C model cihaz ve 3.5 mHz'lik 
transdüser kullanılarak, Feigenbaum (22) tarafından 
tanımlanan şekilde uygulandı. LV duvar hareket bo
zukluğu saptanan hastalarda, LV diyastolik voltimleri 
ve EF Tolcrado ve arkadaşlarının önerdiği yöntemle 
(23), diğer hastalarda ise LV volümleri Teicholtz'un 
formülü (22) ile bulundu. EF yüzdeleri, 100 (diyastol 
sonu voltim - sistol sonu volüm) 1 diyastol sonu 
volüm, formülü (26) ile bulundu. 

Doppler ekokardiyografik uygulama ise Hattle (24) ta
rafından bildirilen şekilde ve hastalar ekokardiyogra
fik çalışma sıra-sındaki pozisyonda olmak üzere ve 
General Electric PASS-D cihazı ve aynı transdüser kul
lanılarak, cihaz "pulsed" modunda iken yapıldı. Api
kal 4 boşluk pozisyonunda ve örnek volüm mitral 
anulustan itibaren ı cm LV içinde bulunacak şekilde 
ve apeks-mitral anulus eksenine paralel veya en fazla 
20 derece sapma olacak şekilde, odyo-sinyalin en 
kuvvetli duyulduğu , mitral "inflow" spektral 
görünlüsünün en net olarak görüldüğü örnek volüm 
konumlarında ve 3-5 kardiyak siklus boyunca ve 
görüntü hızı 50 mm/sn iken kayıt alındı. 

Doppler ekokardiyografik parametrelerin 
belirlenişi: 

1 

Şekil !'de gösterilmiş olduğu gibi, DR, E/2 değerinde
ki EF eğimi (=ğ açısının tanjantı)'ndan bulundu (25). 
Milisaniye (msn) cinsinden bulunan zaman aralıkları 
EKG'den bulunan R-R süresi (msn)'nin kare köküne 
bölünerek, kalp hızına göre düzeltildi. Çalışmada 
diğer bir parametre olarak da miyokardın oksijen ge
reksiniminin göstergesi olan "double product" (DP) 
(=kalp luzıXsistolik kan basıncı) değerlendirildi. 

İstatistiksel Değerlendirme: 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 
Anabilim Dalında "paired" t ve "unj.Jaired" t testi 
yöntemleri uygulanarak yapıldı. 
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Şekil 1. Şematik diyastolik mitral "inflow" spektral 
görüntü kayıt örneği. 

GZDH: geç zirve doluş hızı, EZDH: erken zirve doluş hızı. 
AHT: akselerasyon yarı zamanı, DfTf: deselerasyon yarı za
manı, DR: deselerasyon hızı, tg: tanjant. 

BULGULAR 

Kontrol grubu ile hasta grubunun yaş, kalp hızı 
(KH), sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik kan 
basıncı (DKB) ve LV arka duvar kalınlığı yönünden 
istatistiksel olarak karşılaştırılmaları Tablo I'de 
gösterilmiştir. Buna göre, SKB yönünden, kontrol 
grubunun hasta grubundan yüksek olduğu bulundu. 

Kontrol grubu ile hasta grubunun "pulsed" Doppler 
LV diyastoJjk fonksiyon parametreleri olan E,A,E/A 
oranı, ART ve DR yönünden istatistiksel olarak kar
şılaştınlmaları Tablo 2'de gösterilmiştir. 

Buna göre, tüm bu parametrelere göre, hasta grubun
da LV ruyastolik fonksiyonunun bozulmuş olduğu 
belirlendi. 

Kaptopril ile plasebonun, hastaların İstirahat 

sırasındaki KH, SKB, DKB ve DP'ına olan etkileri
nin karşılaştırılmaları Tablo 3'de gösterilmiştir. 
Buna göre, kaptopril KH'nı etkilemezken, SKB, 
DKB ve DP'da önemli düşüşe neden oldu. 

Kaptopril ile plasebonun hastaların "pulsed" Doppler 
ekokardiyografik LV diyastolik fonksiyon paramet
relerine olan etkilerinin karşılaştırılması Tablo 4'de 
gösterilmiştir. Buna göre, kaptopril E,A,E/A oranı, 
DHT ve DR parametrelerine göre, hastaların LV 
fonksiyonunda belirgin iyileşme sağladı. AHT'e etki
leri yönünden ise, kaptopril ile plasebo arasında an
lamlı bir fark görülmedi. 

Tablo ı. Kontrol ve hasta grubunun bazı klinik öğeleri yönünden istatistiksel olarak karşılaştırılması 

(ortalama±standart sapma) 

Yaş (yıl) 
Kalp hızı (vuru/dakika) 
Sistolik kan basıncı (mmHg) 
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 
LVADK(cm) 

Kontrol grubu 
(n=20) 

47±17 
84±14 
151±12 
74±21 
1.0±0. ı 

Hasta grubu 
(n=20) 

57±19 
79±8 

128±13 
66±15 

ı .06±0.08 

p değeri 

> 0.05 
> 0.05 
< 0.001 
> 0.05 
> 0.05 

Tablo 2. Kontrol grubu ilc hasta grubunun sol ventrikül fonksiyonunu gösteren Doppler parametreleri 
yönünden istatistiksel karşılaştırılması (orta1ama±sıandarı sapma) 

LV erken zirve doluş hızı (E) (cm/sn 
LV geç zirve doluş hızı (A) (cm/sn) 
E/A oranı 
Akselerasyon yan zamanı * 
Deselerasyon yan zamanı * 
Deselerasyon hızı (cm/sn2) 

Kontrol grubu 
( n=20) 

67.7±1 1.8 
56.2±12 

1.25±0.34 
1.24±0.27 
2.35±0.70 
557±244 

* Süre ile ilgili parametreler kalp hızına göre düzeltilmiş/ir. 

Hasta grubu 
(n=20) 

53.7±9.6 
69.5±10.3 
0.76±0.12 
1.59±0.25 
3.53±0.66 

281±75 

p değeri 

< 0.001 
< 0.01 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.001 
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Tablo 3. Kaptopril ile plasebonun hastaların istirahat sırasındaki kalp hızına, sistolik kan basıncına, 
diyastolik kan basıncına ve "double product" (DP) üzerine etkilerinin karşılaştırılması (ortalama±standart 
sapma) 

Kalp hızı (vuru/dak) 
Sistolik kan basmcı (mmHg) 
Diyastolik kan basıncı (mmHg) 
Double product (vuru/dak. x mmHg) 

Plasebo 

79±8 
128±13 

78±7 
10011±1233 

Kaptopril 

80±11 
109±12 
65±15 

8709±1495 

p değeri 

> 0.05 
< 0.001 
< 0.001 
< 0.01 

Tablo 4. Kaptopril ile plasebonun sol vcntrikül diyastolik fonksiyonunu gösteren Doppler parametrele
ri üzerine olan etkilerinin karşılaştırılması (ortalama±standart sapma) 

LV erken zirve doluş hızı (E) (cm/sn 
LV geç zirve doluş hızı (A) (cm/sn) 
E/A oranı 
Akselerasyon yan zamanı " 
Deselerasyon yan zamanı * 
Deselerasyon hızı ( cm/sn2) 

Plascbo 

53.7±9.6 
69.5±10.3 
0.76±0.12 
1.59±0.25 
3.53±0.66 

281±75 

" Süre ile ilgili parametreler kalp hızına göre düzeltilmiş/ir. 

~ ARTlŞMA 

Mi yokard infarktüsü geçirmemiş, LV hipertrofisi ve 
LV sistolik fonksiyon bozukluğu bulunmayan kor
oner arter hastalannda sıklıkla görülebilen LV di yas
tolik fonksiyon bozukluğunun, kronik miyokard is
kemisi sonucu oluşan miyokard hibernasyonu ile 
ilgili olduğu sanılmaktadır (21). İstirahat sırasında 
LV diyastolik fonksiyon bozukluğu bulunmayan 
hastalarda ise egzersiz veya kalp pili ile oluşturlan 
takikardi yolu ile latent diyastolik fonksiyon bozuk
luğunun ortaya çıkanlabileceği bildirilmiştir (26). 

Bugün "pulsed" Doppler ekokardiyografi ile LV di
yastolik fonksiyonu kolaylıkla değerlendiri

lebilmekte ve bu şekilde bulunan diyastolik fonk
siyon parametreleri ile hemodinamik, sineanjiyogra
fik ve radyonüklid yöntemlerle bulunan parametreler 
arasında çok iyi korelasyon bulunmaktadır (25,26). 

Çalışmamızda hastaların LV diyastolik fonksiyon 
bozukluğunun değerlendirilmesi amacıyla normal 
kontrol grubu ile hasta grubu karşılaştırıldı. LV di
yastolik fonksiyonunu etkileyebilecek faktörler olan 
yaş, KH, SKB, DKB ve LV duvar kalınlığı 
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Kaptopril 

60.9±14.1 
64.2±10.1 
0.93±0.15 
1.55±0.35 
2.95±0.62 
368±143 

p değeri 

< 0.05 
< 0.05 
< 0.001 
> 0.05 
< 0.001 
< 0.01 

yönünden iki grup arasında fark bulunmadığını, buna 
karşılık, değerlendiediğimiz tüm Doppler parametre
lerine göre, KAH olan hastalarda İstirahat sırasındaki 
LV diyastolik fonksiyonunun bozulmuş olduğunu 
belirledik. Bunun yanında, plasebo ile karşılaştı
rıldığında, kaptopril'in KAH olan hastalarda ART 
dışındaki tüm parametrelere göre, LV diyastolik 
fonksiyonunda belirgin iyileşme sağladığını 

gözledik. Lin ve arkadaşları (25) hemodinamik LV 
diyastolik parametreleri ile Doppler parametrelerini 
karşılaştırarak, ART'nin LV diyastolik fonksiyonunu 
gösterınede fazla hassas olmadığını , buna karşılık, 
DHT ve DR'nın çok hassas parametreler olduğunu 
bildirmişlerdir. Buna rağmen, benzer çalışmalarda 
sıklıkla kullanılan parametre olması nedeniyle, biz 
çalışmamızda bu parametreyi de değerlendirmeye 
aldık. Bu duruma göre, çalışmamızda kaptopril'in 
hastaların LV diyastolik fonksiyonunda belirgin iyi
leşme sağladığı kanısına vardık. 

Bazı benzer yayınlarda <27), vazodilatör ilaçların 
"preload" ve "afterload" u düşürerek ve refleks yoldan 
takikardi oluşturarak, LV dolu ş dinamiklerinde 
değişiklik oluşturacağı, bu nedenle elde edilen 

sonuçların LV diyastolik fonksiyonunu tam olarak 
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yansıunayabileceği ileri sürülmüştür. Çalışmamızda 

kaptopril, "afterload" un göstergesi olarak aldığımız 

SKB'da ve miyokardın oksijen gereksiniminin do
laylı göstergesi olarak aldığımız DP'ta belirgin 
düşüşe neden oldu. Diğer yandan, kaptopril vcnodila
tasyon yaparak, "preload"u da düşürebilmektedir <1>. 
Çalışmamızda, hastaların "preload"u değerlend iril

medi. Bununla birlikte, "preload", diğer bir deyişle, 

LV doluş basıncının muhtemelen düşürülmüş ol
ması, hastaların erken ve geç zirve doluş hızında bir 
miktar düşüş oluşturmasına ve dolayısı ile hastaların 

erken zirve doluş hızındaki artışın görcccli olarak 
daha az, geç zirve hızındaki düşüşün de daha fazla 
görülmesine neden olmuş olabileceği varsayılabilir. 

Bu durumda bile, E/A oranın öne mli ölçüde 
değişmemiş olmas ı gerektiği ve sonuç o larak, 
"preload" daki değiş ikliklerin çalışmamızın bulgu
larını fazla etkilemediği kanısındayız. 

Çalışmamızda kaptopril' in hastaların LV diyastolik 
fonksiyonunda sağlamış olduğu iy ilcşmedc, kapto
pril'in DP'ı , dolayısı i lc miyokardın oks ijen gerek
sinimini düşürmes inin önemli rolü olduğunu 

düşünüyoruz. Çünkü, miyokardın oksijen gereksini
mi esas olarak, KH, kontraktİlite ve LV duvar gerili
mi tarafından belirlenmektedir. Duvar gerilimi de LV 
genişliği ve zirve intraventrikülcr sistolik basıncı ilc 
doğru orantılıdır <28> ve pratikte miyokardın oksijen 
gereksinimi DP ile ifade edilmektedir (I). 

Çalışmamızda, kaptopril diğer vazodilatörlcrin aksine 

olarak KH'nı artırmadı. Bu durum daha önce kapto
pril'in baroresentör reOeks aktivitesinde değişiklik 

yapması ile açıklanmıştır (29>. B una göre, kaptopci l 
miyokard ın oksijen gereksinimi belirleyen bu 
faktörleri etkileyerek miyokardın oksijen gereks ini
mini düşürmck tedir. Çalışmamızda DP'ın düşmesi 

de, dolayısı ile bunu kanıtlamaktad ır. Diğer yandan, 
kaptopril'in kalpteki olası lokal renin-anjiyOLensin 
sistemini bloke ederek, direkt anjiyotcnsin-II ve do
laylı olarak, bradikinin ve prostas iklin üzerinden, 
koroner arter ve artcriyollerde dilatasyon yaparak, 
miyokardiyal kan akımını arttırmış olabileceğini ve 
bunun da hastaların LV diyastolik fonksiyon larında 

görülen bu i yileşmeye katkıda bulunmuş o la
bilceğini düşünüyoruz. 

Bu çalışmaın ız ın sonuçları , kaptopril'in KAH olan 
haStaların LV diyastolik fonksiyonunda belirgin iyi-

leşme sağladığını ve bu iyileşmenin, miyokardın ok
sijen gereksinmesinin azalmasına ve muhtemelen 
miyokardın kan akımındaki artı şa bağlı olduğunu 

düşündürmektedir. 
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