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ÖZET 

Refleks vagal aktiviteyi yansıtan borarefleks duyarlılığı 
(BRS), akut miyokard infarkrüsü (AM/ ) sonrası ölümcül 
aritmileri n ve kardiyak ani öliimlerin değerli bir prediktö
rüdür. "Angiorensin canverring enzyme" inhibitörlerinin 
(ACEI) vagal aktiviteyi arrrırdığı bilinmekle beraber, AM/ 
sonrası BRS değerleri üzerine olan bilgilerimiz çok sı
mr/ıdır. Bu nedenle çalışmamızda, ACEI'nin AM! geçiren 
hastaların BRS değerleri üzerine olan etkilerinin araş
tırılması hedeflenmiştir. Araştırmaya alınan 15 AM/ has
tası, trombolifik tedavi gören anterior infarkttı/ar ara
sından seçilmiştir. Yarışlarının 3-4. günü hastaların BRS 
ölçümleri içinfenilefrin resti yapıldıktan sonra kura ile se
çilen 10 hastaya per oral enalapril2x5 mg/gün başlanmtş, 
5 hasta kontrol grubuna alınmıştır. Fenilefrin testi 3 gün 
sonra tekrarlanmıştır . Enalapril alan grupta ortalama 
BRS değerleri 5.6±3.6 msnlmmHg'dan 8±4.5 msnl 
mmHg'ya yükselirken (p<O.OOJ ), kontrol grubunda 9±7.5 
msnlmmHg'dan 7.4±5.2 msn!mmHg'ya düşmüştür 
(p>0.3). Ayrıca her iki gruhun eş zamanit ölçümleri ara
sındaki farklar anlamsızken (p>0.2, p>0.3 ), enalapril 
alan grupta ortalama 2.4±1.6 msnlmmHg yükselme ile 
kontrol gruhundaki 1.6±3.6 msn/mmHg düşüş arasındaki 
fark anlamlı bulunmuştur (p<O.OI ). 

Sonuçlarımız, komplikasyonsuz AM! hastalarında ena
lapril ile, hastane içi yattş süresi içinde, BRS değerlerinin 
iyileştiğini göstermektedir, 

Anahtar kelime/er: Enalapril, miyokard infarktiisü, 
refleks vagal aktivite 

Akut miyokard infarktüsü (AM!) geçirenlerde pa
rasempatik sistemin baskılandığı daha önceleri de 
bilinen bir gerçek olmakla beraber (1) ancak son iki 
dekaddaki yoğun eksperimental ve klinik çalışmalar, 

akut miyokard iskemisinde sempatik hiperaktivite-
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nın malign ventriküler aritınilere yol açtığını (2,3), 

vagal aktivasyonun antifibrilatuvar etkide olduğunu 
göstemiiştir (2.4). Nitekim otonom sinir sisteminin 
akut iskemiye verdiği refleks yanıtın ölçümü olarak 
alınan ve vagal aktivitenin yansıması olan baro
lefleks duyarlığı (BRS), AM! sonrası erken dönem
de düşük değerde bulunmuştur (5-7). Belki de bun
dan önemlisi, AM! sonrası görülen ölümcül vent
riküler aritmiterin ve ani kardiyak ölürolerin oto
nomik disfonksiyon, yani baskılanmış BRS ile çok 
kuvvetli korelasyon göstermesidir (3,8-13). Bu ne
denle günümüzde yoğun çalışmaların konusunu, 
vagal etkiyi artıracak farmakolojik veya nonfarma
kolojik girişimlerin AMI prognozuna etkileri teşkil 
etmektedir (12,13). 

"Angiotensin-converting enzyın e inhibitörleri 
(ACEI), AM! sonrası erken dönemde (3-16. gün) 
kullanıldıklarında klinik fayda sağlayan ve sürviyi 
iyileştiren ilaçlardır (14). Ayrıca bu grup ilaçların 

sağlıklı kişilerde (15) ve kalp yetersizliği olanlarda 
(16,17) BRS'ni iyileştirici etkileri gösterilmiştir. Buna 

mukabil AM! sonrası BRS'e etkileri konusundaki 
bilgiler çok sınırlıdır (18). Bu sebeple çalışmamızda 

bir ACEI olan "enalapril maleat"ın, AM! sonrası 

erken dönemde, BRS üzerine olan etkileri araş

tırılmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışma grubumuza Mart-Haziran I 994 tarihleri arasında 
hastahanemize hiperakut anterior miyokard infarktüsü ta
nısı ile gelen ve intravenöz I .5 milyon ünite "strep
tokinase" tedavisi uygulanan 54±9.5 (35-70) yaşlarında, 
13'ü erkek ve 2'si kadın olmak üzere I 5 hasta alınmıştır. 
70 yaş üzerinde olanlar, e lektrokardiyografik olarak trans
mural infarklı gelişmeyenler, valvüler kalb hastalığı, kar-
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diyomiyopati, konjestif kal b yetersizliği, diabetes mellitus, 
kalb dışı ciddi hastalığı (örneğin karaciğer sirozu veya 
böbrek yetersizliği) olanlar çalışma dışı bırakılmıştı r. Ay
rıca yeterl i ekokardiyografik kayıt alınamayanlar, atriyal 
fibrilasyon veya sinuzal aritın is i olanlar, arter ba
s ınc ı> 160/90 mmHg olanlar, antianginal-antiaritmik te
davisinin kesilmesi sakıncalı görülenierin çalışmaya ka
tı l mamal arı planlanm ıştır. Antiagregan ve antikoagülan 
tedavinin devamına izin verilmiştir. 

Barorefleks duyarlığının ölçümü: Bütün hastalarda BRS 
hesaplamaları hastahaneye yatışlarının 3-4. günü, hastalar 
aç ve yatar pozisyonda iken, ilaçları 5 yarı ömür öncesi 
kesildikten sonra yapıldı. Daha sonra kura ile seçilmiş 
olan 10 hastaya enalapril 2x5 mg oral tedavisi uygulandı, 
5 . has'ta ilaçsız bırakıldı ve 4 gün sonra ölçümler tek
rarlandı. 

BRS;nin hesaplanmasında Smyth tarafından tarif edilen 
yöntem kullanıldı (19). Bu amaçla brakiyal artere yer
leştiri len kanül, basınç transduserine bağlandı. Basınç ıra

seleri ve hastanın EKG'si Horizon 2000 Mennen Medical 
4 kanallı cihaziarı ile monitorize edildi. Kalb hızı ve arter 
basıncı stabil iken, 2 ı.ıg!kg fenilefrin intravenöz ola~ak 5 
saniye içinde bol us şeklinde verildi ve arter basıncının 15-
40 mmHg yükseltilmesi hedeflendi. >15 mmHg basınç 
yükselmesi elde edilemediği zaman fenilefrin dozu her se
ferinde 25ı.ıg artırıldı (maksimal doz 3.5 ı.ıg!kg). istenen 
basınç elde edildiğinde test 3 kez tekrarlandı. Her test ara
s ında, kalb hızı ve arter basıncının bazal değerlere dön
mesi ve stabilleşmesi için beklendi. İ laç injeksiyonu ön
cesi, esnası ve sonrası arter basıncı ve EKG ıraseleri 
simultane olarak, 50 mm/sn hızla kaydedildi. Uygun test 
yanıtları nda, arter basıncının genellikle 10-20 siklüs süren 
yükselmesi gözlendi. Arter basıncı yükselişinin ilk nok
tasından maksimum noktasına kadar olan basınç ve kalb 
h ızındaki değişimler traseler üzerinden ölçüldü. Her sik
lüse ait değerler koordinat ekseninde noktalanarak, basınç 
ve kalb hız ı değişimleri arasında linear regresyon analizi 
yapıldı. Sadece korelasyon katsayısı>0.80 veya ko
relasyon anlamlılığı p<0.05 olan sonuçlar alınd ı ve elde 
edilen regresyon çizgi lerinin eğimleri BRS değeri olarak 
bulundu (rrimHg/msn) (Şeki l 1). Sonuçtaki 1-3 değerin in 
ortalaması da, o olgunun BRS değeri kabul edildi. 

Ekokardiyografik tetkik: Hasta ların 3-4. yatış günündeki 
ejeksiyon fraksiyonları (EF) ekokardiyografık olarak sap
tanmıştır. Hasta ların iki-boyutlu ekokard iyografik in
celemeleri Vingmed CFM 750 ile yapılmış, apikal 2 ve 4 
boşl uk görüntülernelerinde d iyastol sonu, EKG ıra

sesindeki QRS dalgasının başına tekabül eden görüntü, 
sistol sonu ise en küçük sol ventrikül kavitesi gösteren gö
rüntü olarak al ınmış, bunlara ait sol ventrikül volümleri 
tek plan-alan yöntemi ile saptanm ıştır. Ejeksiyon frak
siyonları "(EF)=(diyastol sonu volümü-sistol sonu vo
lümü)/d iyastol sonu volümüx 1 00" .formülüne göre ci haz 
algoritmaları tarafından saptanm ıştır. 

Hormonal tetkikler: Hastalardan yatar pozisyonda ve fe
nilefrin öncesinde al ınan kan numunelerinden RIA yön
temiyle "plazma renin aktivitesi" (PRA) ve "angiotensin 1" 
tayinleri yapılmıştır. Laboratuvar tatkikieri için örnekler 
bekletilmemiş ve aynı gün sonuçlar elde edilmiştir. 
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İstatistiksel analiz: Bütün sonuçlar ortalama değer± stan
dart sapma olarak ifade edilmiştir. Aynı gru pta iki ölçüm 
arasındaki farkların anlamlılığın değerlendirilmesinde ve 
iki grubun değerlerinin kıyaslanmasında t testi (iki eş ara
sındaki farkın önemlilik testi ve iki ortalama arasındaki 
farkın önemlilik testi) kullanılmıştır. p<0.05 değerleri an
lamlı fark olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR 

Hastaların yaş, EF, hemodinamik bulguları, BRS de
ğerleri ve hormonal plazma düzeyi sonuçları Tablo 
1 'de verilmiştir. 2'si kadın olan toplam 15 hasta, 
54±10 (35-70) yaşlarındadır. Enalapril verilen 10 

hastanın ortalama yaşı 53±10 iken kontrol grubu 
oluşturan 5 hastanın ortalama yaşı 55±10'dur 
(p>0.7). İlci grubun EFiarı da birbirine çok yakın de
ğerlerde saptanmıştır (%42±7.1, %41.6±7.1, p>0.9). 

BRS analizi: Fenilefrin verilmesiyle hastalarda hiç
bir yan etki gözlenmemiştir. 15 hastanın 3-4. gün ha
kılan ortalama BRS değerleri 6.8±5.1 mmHg/ 
msn'dir. Kontrol grubundaki 5 hasta için bu ortalama 
değer 9±7.5 mmHg/msn iken enalapril tedavisi gru

buna alınan 10 hasta için 5.6±3.6 mmHg/msn'dir. 
(p>0.2) (Şekil 2). 7-8. günlerde bakılan ikinci BRS 

değerleri ortalaması, kontrol grubunda 7.4±5.2 
mmHg/msn bulunurken, 2x5 mg enaJapril tedavisi 
uygulanan ikinci grupta 8±4.5 mmHg/msn olarak 
saptanmıştır (p>0.8). Buna mukabil kontrol gru
bunun birinci ve ikinci BRS ortalamaları arasındaki 
farklar anlamsız iken (p>0.3), enalapril alanlardaki 
BRS yükselmesinin (5.6±3.6'dan 8±4.5 mmHg/ 

msn'ye) ileri derecede anlam lı olduğu gözlenmiştir 

(p<0.001). Öte yandan her iki gruptaki BRS de
ğerlerindeki değişmeler kıyaslandığında, kontrol 
grubundaki ortalama "-1.6±3.6 mmHg/msn" de
ğişime karşı enalapril alanlarda ortalama "2.4±1.6 
mmHg/msn" artış tesbit edilmiştir ve bu da anlaml ı 

bir farktır (p<O.O 1). 

Hastaların hemodinamik bulguları incelendiğinde, 

fenilefrin öncesi sistolik arter basınçları , fenilefrin 
sonrası RR intervalleri, arter basıncı yükselmeleri 
hem iki grup arasında, hem de her iki grubun birinci 
ve ikinci ölçümleri arasında anlamlı bir fark gös
termemiştir (Tablo 1). Bu parametrelerin, ayrıca 

hasta yaşları, EF ve hormon değerlerinin BRS ile 
regresyon analizleri yapıldığında da araJarında an" 
lamlı korelasyon tesbit edilmemiştir. 
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Tablo I. Anterior AMI geçiren 5 kontrol olgusu ile enalapril tedavisi uygulanan 10 olgunun klinik, hemodinamik, BRS ve hormon 
değerleri 

İ lk ölçümler (kontrol grubu) İkinci ölçümler {kontrol grubu) 

No Yaş EF SP RR ~P' BRS PRA ANG SP RR ~p BRS PRA ANG DBRS 

ı 47 37 108 630 19 5.1 . 3.2 39 118 758 16 8.5 1.9 24 3.4 
2 50 38 118 ı 119 15 19.7 4.7 59 120 11 95 23 14.8 3.9 51 -4.9 
3 70 33 129 853 33 ı . 7.4 72 138 735 27 1.4 5.8 662 0.4 
4 45 50 104 895 15 13.5 5.7 48 95 930 19 8.7 1.2 36 4.8 
5 63 50 129 828 17 5.8 2.1 25 127 745 23 3.7 4.4 55 2. 1 
m 55 41.6 118 865 19.8 9 4.6 48.6 • 120 873 22 7.4 3.4 45.6 1.6 
ss 10 7.1 ll 156 7 7.5 1.9 16.2 16 176 4 5.2 1.7 13.8 3.6 

İlk ölçümler (enalapr il öncesi) İkinci ölçümler (enatapril sonrası ) 

ı 62 43 114 777 21 5.4 2.8 43 128 543 25 6.3 8.2 108 0.9 
2 47 42 134 944 30 2.8 2 32 137 798 34 3.6 4.3 58 0.8 
3 49 4 1 124 931 35 4.9 2.8 26 115 11 41 ı s· 9.1 5 80 4.2 
4 67 266 122 833 26 2.6 3.6 51 132 857 24 4.9 2.5 41 2.3 
5 50 39 95 819 22 5.6 3.4 49 108 798 27 8.8 7.5 60 3.2 
6 5 1 44 144 967 27 1.8 1.9 35 149 96 1 34 2 6. 1 76 0.2 
7 35 50 110 1058 26 ı 1.7 6.9 58 110 l l 17 28 15.8 9.2 94 4.1 
8 56 46 !Ol 828 16 10.4 5.3 48 105 828 15 11 .4 10.3 88 ı 
9 62 34 130 780 24 7.4 4.5 59 126 906 2 1 10.2 10.4 113 2.8 
lO 49 55 120 963 18 3,6 2.7 30 125 1005 18 7.9 7.8 74 4.3 
m 53 42 144 890 24.5 5. 3.6 43.1 124 895 24 8 7.1 79.2 2.4 
ss 10 7.1 21 95 5.8 3.6 1.7 10.9 14 193 7 4.5 21.8 21.8 1.6 

SP: Sisto/ik arter basmct (mmHg). RR: RR intervali (msn), M: fenilefrin sonrast arter basmcındaki ma ksimal yükselme (nınıHg), BRS: ba-
roref/eks duyarltğı (msnlnınıHg), PRA: plazma renin aktivitesi (nglnıl), ANG: angiotensinojen (pg/ml). ~BRS: AMI'niin 3-4 ve 7-8. giin-
lerinde ölçiilen BRS arasındaki fark. nı: ortalama de.~er, ss: standart sapma. 
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Şekil ı. AMI hastalarında enalapri l öncesi ve sonrası feni lefrin 
ıesıiy le BRS hesaplanması. 

Plazma renin aktivitesi, angiotensin I düzeyleri: 
PRA, her iki BRS ölçümü öncesinde ortalama olarak 
kontrol grubunda sırasıyla 4.6±1.9 ng/ml, 3.4±1.7 
ng/ml (p>0.3), enalapri l alan grupta sırasıyla 3.6±1.7 
ng/ml, 7. 1±2.6 ng/ml (p<0.0006) değerlerindedir. 

Her iki grubun ilk değerleri arasında anlamlı fark 
yokken (p>O.l), enapril sonrası ikinci grubun de
ğerleri anlamlı olarak yükselmiştir (p<0.02). Benzer 
şekilde angiatensin I ortalama değerleri de kontrol 
grubunda iki ölçüm arasında anlamlı farklılık ifade 
etmezken (48.2±16.2 pg/ml, 45.6±13.8 pg/ml, 
p>0.7), enalapril alan grupta anlamlı şekilde yük
selmişt ir (43.1±10.9 pg/ml, 79.2±21.8 pg/ml, 

Kontrol grubu Enalaprll alanıırup 

Şekil 2. Enalapril alan hastalarda ve kontrol grubunda orıalanıa 
SRS değerleri . 

p<0.0007). Yine her iki grubun ilk ortalama de
ğerleri arasında anlamlı fark saptanmazken (p>0.4), 
enalapril sonrası ikinci grup değerleri anlamlı olarak 
yüksektir (p<0.02). 

TARTIŞMA 

AMI sonrası ani ölüm-otonom sinir sistemi iliş

kisi: AMI sonrası ilk yıl mortalite %5-15 arasında 
bildirilmektedir (20). Bu ölümterin yarıdan fazlası ilk 
6 ayda olmakta ve yine yarıdan fazlasında haberci 
semptomlar olmamaktadır (2 1). Bunun yanında bu 
ani ölümterin ekseriyetinde, ventriküler fibrilasyona 
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giden ventriküler taşiaritmiler sorumlu bulunmuştur 
(22-23). Ölümcül taşiaritmilerin oluşum modeli 

komplekstir. AMI sonrası ani ölümlerle ilgilenilen 
ilk yıllarda geliştirilen elektrojenik teori, son za
manlarda modifiye edilmiştir (24). Buna göre vent
riküler ektopik atımlar, strüktürel anormalliğin (is

kemik doku) değişik fonksiyonel faktörler ile 
kararsız yapıya dönüşmesi sonucu ölümcül karakter 
kazanmaktadır. Bu faktörler günümüzde tamamen 

aydınlatılamamıştır. Öte yandan Schwartz ve 
Stone'un 1980'li yılların başlarında yaptıkları de
neysel çalışmada, köpeklerde AMI sonrası vent
riküler fibrilasyon genezisi veya önlenmesinde, akut 
iskemiye karşı oluşan otonomik refleks yanıt primer 
faktör olarak bulunmuştur (25). Nitekim daha sonraki 
deneysel ve klinik çalışmalarda da kalb hızı oto
nomik kontrolün analizi, AMI sonrası prognoz tah
mininde kıymetli bulgular vermiştir (9- 1 1). 

Bilindiği gibi kalb hızı hem sempatik, hem de pa
rasempatiklerin sinus düğümü üzerine olan etki leriy
le modüle edilmektedir. Sempatik stimülasyondaki 
değişikliğin aksine parasempatik uyarana yanıt çok 
daha hızlı olmaktadır. Salınan asetilkolinin etkisi, 

ortamda bulunan asetilkolinesteraz'ın tesiriyle hızla 

sonlanmaktadır. Neticede kaJb hızının vurudan vu
ruya vagal regulasyonu mümkün olmaktadır. Bu ne

denle araştırıcılar, otonom sinir sisteminin iki kolu 
arasındaki dengenin değerlendirilmesinde vagal ak

tivitenin ölçümüne yönelmişlerdir. 

Bu amaçla iki ana yaklaşım söz konusudur: 1) Vagal 
aktivitenin kalb hızı üzerine olan tonik etkisinin her 

vuıudaki kalb hızı değişkenliği(heart rate variability, 
HRV) ile kontrolü, 2) Otonom refleks yanıtlarının 

kontrolü (özellikle BRS). 

HRV'nin düşük bulunması, AMI sonrası hem ariı
mik olaylarla, hem de kardiyak ani ölümlerle çok 
kuvvetli korelasyon göstermektedir (12,26·28). Ni

tekim geç potansiyeller, ejeksiyon fraksiyonu, holter 
monitordeki kompleks ventriküler aritmiler ve HRV 
ile yapılan çalışmada en kuvvetli ani ölüm pre
diktörü olarak HRV bulunmuştur (29-30). 

AMI sonrası BRS-HRV'nin prognostik önemi: 
HRV tonik vagal aktiviteyi, yani devamlı parasem
patik tonusu yansıtırken , BRS dinamik refleks vagal 
aktiviteyi yansıtmaktadır (2). Tonik arter basıncının 
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vagal aktiviteyle kontrolünü sağlayan karotis sinusu 
reseptörleri afferan ufak çaplı A lifleri ve myelinsiz 
C lifleriyle impulslarını yollarken, dinamik basınç 
değişiklerine karşı refleks olarak vagal aktivite de
ğişimi, afferan büyük çaplı A lifleri ile impulslarını 

göndermektedir ve bu iki reseptörün stimuluslara ya
nıtı farklı olmaktadır (3 1). Dolayısıyla Bigger'in AMI 
geçirenlerde HRV ve BRS arasında ancak zayıf bir 
korelasyon saptanması şaşırtıc ı olmamalıdır (32). 

Yapılan elektrofizyolojik diğer bir çalışmada BRS, 
HRV'den daha duyarlı ve özgül aritmi prediktörü 
olarak saptanmıştır (33). Yeni bir klinik çalışmada 
ise HRV değil, fakat sadece BRS infarkt geçiren 
hastalarda ventriküler aritmi prediktörü olarak sap
tanmıştır (34). Ayrıca deneysel çalışmalarda infarkı 

öncesi HRV değerleri AMI sonrası ölümcül vent
riküler aritmileri öngördüremezken (27), AMI öncesi 
BRS düşüklüğü bu öngörıneyi sağlamıştır ( 10). Ce

rati'nin çalışmasında da ventriküler fibrilasyona eği

limli kedilerde, iskemi esnasında tek bir kareliyak 
vagal lifin ateşlemesi, ventriküler fibrilasyona di
rençli kedilerden daha az olmuştur (35). Sonuçta ref

leks vagal aktivite değerlendirilmesi (BRS), AMI 

sonrasında daha kuvvetli prognostik kriter gibi gö
zükmektedir. 

AMI sonrası BRS değişiklikleri: AMI sonrası 

BRS, hastaların %75'inde baskılan ır (10). Birkaç ay 

sonra bu değerler infarkı öncesi değerlerine yaklaşır, 

bazı hastalarda ise daha uzun süre düşük kalır (6). 

Osculati'nin daha yeni bir çalışmasında ise AMI son
rası 10. günde hastaların çoğunda BRS değerleri 

kontrol değerlerine yaklaşmaktadır m. Bu nedenle 
çalışmamızda enalapril'in BRS üzerine etkileri in
celenirken kontrol ölçümlerinde 7-8. günlerin aşıl

maması planlanmıştır. 

AMI sonrası vagal aktivite neden baskılıdır sorusuna 
gelince, genellikle tercih edilen hipotez kardiyokar
diyak sempatovagal refleks ile izah edilendir ( 13,36). 

Nedbe dokusu ile geometrisi değişen kalpte, sem
patik duyu sinirlerinin uçlarındaki distorsiyona se
konder olarak sempatik afferan lit1erin aktivitesinde 
artış gözlenir. Bu da kardiyak efferen vagal ak
tiviteyi azaltmaktadır. Gerçekten de sempatik af
feran deşarjın artması sinus düğümüne yönelen 
vagal tonus ile çatışmakta (36), sempatik afteranların 

kesilmesi BRS'ni yükseltmektcdir (35). Sonuçta, 
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azalmış vagal aktivite artmış sempatik aktiviteyi, do
layısıyla artmış kalp işi ve oksijen tüketimini, azal
mış koroner kan akımı ve fibrilasyon eşiğini işaret 

etmektedir (1 3). Bu nedenle AMI sonrası baskılanmış 

ERS'nin ventriküler taşİaritmiler ve kardiyak ani 
ölümler ile kuvvetli korelasyon göstermesi (3,8-1 3), 

şaşırtıcı olmaması gereken bir tespittir. 

BRS'ni değiştirmeye yönelik müdahaleler: Gü
nümüze kadar AMI sonrası sempatovagal balansı 

iyileştirİcİ tedavi, sempatik aktivitenin etkisizleştiril

mesi için beta blokeriere dayanmıştır. Hatta bu 

amaçla deneysel bir seride sol servikal sempatekto
mi uygulanmıştır (37). Her ikisi de AMI sonrası sür
viyi artmış, ani ölümleri azaltmıştır. Bunlara alter
natif veya tamamlayıcı strateji olarak parasempatik 
tonusun artırılması düşünülebilir (38). Nitekim Va
noli, direkt vagal stimülasyonla AMI'lü köpeklerde 
ventriküler fibrilasyon eşiğini yükseltmiştir (4). 

Vagal aktivasyonu artırmak üzere ilk denen ilaçlar 

muskarinik agonistlerdir. "Oxotremorine", antiarit
mik olarak kullanıldığında, 1. grup antiaritmiklerin 
etkili olmadığı olgularda "amiodarone" ve beta blo
keriere benzer şekilde ventriküler fibrilasyonu ön
lemiştir (39-40). Ayrıca "methalocine", "scopolami

ne" ile ve kolinesteraz inhibitörleri olan "edropho

nium" , "neostigmine" gibi ilaçlarla da olumlu so
nuçlar bildirilmiştir (3,40-42). 

ACEI ile BRS etkileşimi: Mancia, esansiyel hi
pertansiyonlularda katropil'den sonra ERS'nde iyi
leşme saptamıştır (43). Daha sonra bu etki sağlıklı ki

şilerde ve konjestif kalp yetersizliği olanlarda da 
onayl!lnmıştır ( 15-1 7). 

Çalışmamızdaki AMI hastaları, ilk ölçüıniere et
kileri azaltmak için sadece anterior infarkt geçirenler 
ve trombolitik tedavi görenler arasından seçilmiştir 
(4,9). Total hasta grubumuzun değerlerine ba

kıldığında, akut infarktın 3. günündeki 6.8±5.1 msn/ 
mmHg değerinin daha öncekilerle uyumlu olduğunu 
söyleyebiliriz (4,9) . Buna mukabil Bonaduce, AMI 
hastalarında 3x25 mg/gün kaptopril tedavisi ile 
ERS'de benzer günlerde %68'lik iyileşme sağlarken 

(18), bizim çalışmamızda 2x5 mg enalapril ile %43 . 
artış sağlanmıştır. Fakat bu artış da istatistiksel ola

rak anlamlıdır (p<O.OOl). 

Ayrıca BRS değerlendirmelerinde spontan iyileşme

nin etkilerini (7) azaltmak için, ilaç etkinliğini araş

tırmadaki ikinci ölçümler 10. gün öncesine kay
dırılmıştır. Nitekim kontrol grubunda ikinci BRS öl

çümleri ilk ~Hçümlere göre iyileşme göstermezken, 
enalapril alan gruptaki iyileşmeler hem kontrol gru

buna göre, hem de aynı grubun ilk değerlerine göre 
anlamlı olarak daha fazla olmuştur. Çalışmamızda 

görülen diğer bir sonuç da hastaların BRS de
ğerlerinin gerek kortrol grubunda, gerek enalapril 
alanlarda ejeksiyon fraksiyonları , kalb hızı ve kan 
basınçları ile korele etmemesidir. Bu bulgularımız 
da daha öncekileri teyit etmektedir (9,1 1,18). 

ACEI'nin ERS'ni iyileştirme mekanizmaları henüz. 

tam olarak aydınlatılmamıştır. Eksperimental ça
lışmalar angiotensin II'nin vagolitik etkisinin ol
duğunu ve kalb h ızının barorefleks kontrolünü azalt
lığını göstermiştir (46,47). Üstelik atriyal natriüretik 

faktörün normal gönüllülerdeki BRS testlerinde bra
dikardik yanıta sebep olması , bir angiatensin II an
tagonisti olmasıyla bağdaştırılmaktadır (48). Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, bir ACEI olan li
sinopril ile yaşlı hipertansiflerde BRS yükselmeleri, 
plasebo alan gruba göre ve aynı derecede kan ba
sıncını düşüren nifedipine alan gruba göre anlamlı 
olarak fazla bulunmuştur (45). Yani vagal aktivite ar
tışı , sadece hemodinamik etkiyle izah edilememek
tedir. 

Çalışmamızda enalapril'in angiatensin II düzeyini ne 
derecede etkilediğini irdelenmemiştir. Öte yandan 
enalapril alanlarda beklendiği gibi PRA ve an
giotensin I düzeylerinde anlamlı artış saptanmıştır. 

Bu da muhtemelen angiotensin II yapımının suprese 
olmasındadır. Enalapril alan grupta kan basıncı ve 
RR intervallerinin anlamlı olarak değişmemesi, 

ACEI inhibitörlerinin tonik vagal aktiviteden ziyade 
dinamik refleks aktiviteyi, hemodinamik iyileşme

den ziyade santral etki yoluyla modifiye ettiğini dü
şündürmektedir. 

Klinik sonuçlar: Günümüzde ACEI, AMI sonrası 

ilk günler hariç kullanıldıklarında (3-16. günler) sol 
ventrikül yeniden şeki llenmesine, hastalığın sür
visine olumlu katkıları olduğuna inanı lan ilaçlardır 

( 14). Antiaritmik ve antiiskemik etkileri ise tam ola

rak kanıtlanamamıştır. Öte yandan Pahor'un ret
rospektif olarak yaptığı değerlendirmede, ACEI'nin 
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16 çalışmadan lO'unda antiaritmik etkide olduğu, 8 
çalışmadan 4'ünde de kardiyak ani ölümleri azalttığı 

ifade edilmiştir (49). Bonaduce'un çalışmasında "kap

toprilin", bizim çalışmamızda "enalaprilin" dinamik 
refleks vagal aktiviteyi artırması, ACEI'nin AMI 
sonrasında kullanılmaları için yeni düşünceler ortaya 

koymaktır. ACEI'nin AMI sonrası yüksek risk gru
buna giren düşük BRS değerli ( <3 m sn/mmHg) has
talara uzun vadede olan etkileri, aterosklerotik da
marlarda kolinerjik vazospazm tehlikesi, vagal 
aktivite artışının bradiaritmileri potansiyalize ede
bilmesi araştırma ve tartışmaya açık konulardır. 
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