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OZET

Akut miyokard Infarktiisii (AMI) sonrasi sol ventrikil
(LV) dilatasyonu ve fonksiyon bozuklugu mortalitenin en
6nemli  belirleyicisidir. ~ Angiotensin  converting  enzim
(ACE) inhibitorleri ile uzun sireli tedavinin AMI sonrasi
LV dilatasyonunu azalttigi klinik ve deneysel c¢alismalarla
gOsterilmistir.  Bu c¢alismada, AMI'niin 24-48. saatlerinde
baslanan kaptoprilin (ortalama doz 51+14 mg/giin) LV
voliim indeksleri, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve mortalité
lizerine etkileri 92 hastada incelendi. Hastalar, AMI'niin
2. glniinde rastgele kaptopril (grup I, n-=46) ve plasebo
(grup Il, n=46) gruplarina ayrilarak g¢ift-kér plasebo kont-
rollii 12 aylik takibe alindi. Hastalara AMI'nin 2. ve 10.
glinlerinde, t 3., 6. ve 12. aylarinda ekokardiyografi ya-
pilarak, LV diyastolik (EDVI) ve sistolik (ESVI) volim in-
deksleri ve LV-EF'lari hesaplandi. Her iki grubun baglan-
gi¢c degerleri benzerdi. Yetmigdért hasta (38'i grup I, 36'si
grup ) 12 aylk calismayir tamamladi. Ug aylik mortalité
oranlari arasinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(grup I'de %6.5, grup //'de %8.7, p-0.19). Grup llI'de sol
ventrikil EDVI ve ESVI'nin anlamli olarak arttigi (sirasi ile,
67+7 mL/m’den 74+7  mL/m’ye, p-0.007;  34+3
mlL/m’den 42+5 mlL/m"ye, p=0.008), LV-EF'nun anlamii
olarak azaldigi (%49+6'dan %42+6'ya, p<0.0001) saptan-
di. Buna Kkarsilik grup I'de EDVI'nin hafif arttigi (6816
mlL/m’den 707 mlL/m’ye, p=0.048), ESVI ve LV-EF-
'nun  degismedigi gorildi  (sirasi ile, 34 x4 mlL/m"ye
karsilk 35x5 mlL/m, p-0.83; %50+6'ya karsilik %515,
p-0.66). Bu c¢alismanin sonucunda, AMI sonrasi erken
dénemde baslanan kaptoprilin sol ventrikil dilatasyonu
ve fonksiyon bozuklugu gelismesini énlemede etkili ol-
dugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

Left ventricular dilatation and dysfunction are potent
predictors of survival in patients after acute myocardial
infarction (Ml).  Clinical and experimental studies have
shown that long-term treatment with angiotensin convert-
ing enzyme (ACE) inhibitors have a beneficial effect on
left ventricular dilatation and dysfunction after acute MI.
In this study, the effects of captopril on left ventricular
volume indexes, ejection fraction and mortality were eva-
luated in 92 patients with acute MI. The patients were
randomized at second day either to captopril (mean dose
51+ 14 mg/day) (group I, n=*46) or placebo (group II,
n=46) in a double-blind parallel study over a period of 12
months. Left ventricular volume indexes and global ejec-
tion fraction (EF) were assessed prospectively at 2nd
and 10th days, at 1st, 3rd, 6th and 12th months after
acute M. No differences were present between the
groups at baseline. Seventy-four patients (38 in group |,
36 in group 1) completed the 12-month study period. The
mortality rates in two groups at three months were not
significant different (6.5 percent in group | vs. 8.7 percent
in group I, p~0.19). In the placebo group, a significant
increase was found in the EDVI (from 67+7 mlL/m2 to
74+7 mlL/m’, p-0.007) and in the ESVI (from 3413
mL/m2 to 42+5 mL/m’, p~0.008). In the captopril group,
the ESVI remained unchanged (from 34+4 mL/m" to
35+5 mlL/m’, p-0.83), whereas the EDVI in this group
slightly increased from 686 mL/m* to 70+7 mL/m’
(p'0.048). Left ventricular EF remained unchanged in
group | (60+6% versus 51+5%, p=0.66). In contrast, a
significant decrease was found in EF in group Il (from
49+6% to 42+6%, p<0.0001). In conclusion, captopril
treatment initiated early after acute M| can attenuate L V
dilatation and improve left ventricular function.

Key Words: Acute myocardial infarction, Captopril, Left ventri-
cular dilatation, Mortality
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Akut miyokard infarktiisii (AMI) geciren hastalar,
hayatlarinin daha sonraki dénemlerinde o6liimle sonug-
lanan ve sonuc¢lanmayan kardiyovaskiiler olaylar icin
giderek artan bir tehlikeyle karsi karsiyadirlar. Bu riski
belirleyen en onemli faktor infarktiis sonrasi sol ventri-
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kiliin fonksiyonel durumudur (1). AMI'niin  kompli-
kasyonu olarak kalp yetmezliginin gelismesi infarktiisiin
yayginhgi, infarktiis sahasinin geniglemesi ve "remode-
ling" olarak tanimlanan karmasik yapisal degisiklikler ile
direkt iligkilidir (2-44). Framingham c¢alismasinda, miyo-
kard infarktiisii (Ml) gecirmis hastalarda semptomatik
kalp yetmezligi gelisme riskinin normal populasyondan
7 ile 10 misli daha yiiksek oldugu, bunun MI'niin yasiy-
la paralel olarak arttigi tesblt edilmistir (5,6).

Son zamanlarda yapilan deneysel ve klinik ¢a-
ligmalarda, AMI sonrasi sol ventrikiil (LV) fonksiyonlar
ve miyokardiyal "remodeling” lizerine angiotensin con-
verting enzim (ACE) inhibitorlerinin yararh etkileri ol-
dugu, MI sonrasi infarktiis yayllmasini sinirlayarak iler-
leyici LV dilatasyonunu azalttigi veya onledigi ileri siiriil-
miistiir (3,4,6-14). SAVE (The Survival and Left Ventri-
cular Enlargement) calismasinda (6) MI'niin erken do-
neminde baslanan kaptoprilin 42 aylik izleme sonunda
mortalité oraninda %19, reenfarktiis sikliginda %25
azalma sagladigi, ilk 1 yilda mortalité lizerine etkisinin
goriulmedigi, LV dilatasyonunu ve konjestif kalp yetmez-
ligi (KKY) gelisimini azalttigi saptanmistir. Buna karsilik,
bu konuda yapilan genisg kalitimli CONSENSUS Il (The
Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Stu-
dy ll)’de (15) bu yararlar ortaya konamamistir.

Bu caligmanin amaci: kalp yetmezligi bulgulan ol-
mayan AMI'lii hastalara infarktiis sonrasi 24-48. saatler
arasinda baslanan kaptoprilin sol ventrikiil voliimleri,
sol ventrikiil fonksiyonlari, mortalité ve morbidité uzeri-
ne etkilerini incelemektir.

MATERYEL VE METOD

Hastalar: Galismaya, Aralik 1991 ile Mayis 1993
tarihleri arasinda AMI tanisiyla, semptomlarinin baslan-
gicindan itibaren ilk 48 saatte Koroner Yogun Bakim
Unitesine yatirilan, klinik olarak stabil, kalp yetmezligi
bulgulari olmayan, ekokardiyografide olgiilen LV ejek-
slyon fraksiyonu (EF) %40'Iin lizerinde bulunan 107
hasta alindi.

Sag ventrikiil infarktiisii, hipotansiyon (sistolik kan
basinci < 95 mmHg), 6nemli slIstemik hastalik, kara-
ciger ve bobrek hastaligi, atriyal fibrilasyon, kapak has-
taligi, sol dal blogu, kalp yetmezligi bulgulan olan hasta-
larla 6nceden ACE inhibitéri kullananlar ¢alismaya
alinmadi. Hastane igi Oliim (4 hasta, her iki gruptanda
2'ser olgu), reinfarktiis (1 hasta, grup M'den), tedavi
gerektiren kalp yetmezligi (1 hasta, grup M'den) ve hi-
potansiyon (1 hasta, grup I'den) nedeniyle 7 hasta ilk
10 giinde galisma disi1 birakildi, ilk 6 aylik izleme siire-
sinde koroner by-pass veya koroner anjiyoplasti yapi-
lanlar (6 hasta, 4'li grup Il'den), kaptoprille iligkili ilacin
kesilmesini gerektiren yan etki (6ksiiriik gibi) gelisenler
(grup I'den 2 hasta) calismadan cikarildi. Galismaya
yas ortalamalari 54+10 yil (aralik 35-74) olan 6's1 kadin
92 hasta ile devam edildi. AMI 59 (%64) hastada ante-
rior, 33 (%36) hastada inferoposterior lokalizasyonda
idi. Trombolitik tedavi yapilip EKG'de Q dalgasi
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yerlesenler de (12 hasta) calismaya dahil edildi. Has-
talar 2. giinde rastgele olarak kaptopril (grup |, 46 has-
ta) ve plasebo (grup I, 46 hasta) gruplarina ayrildilar.
Standard tedaviler her iki grup icinde ayni idi.

Akut MI'niin 24-48. saatlerinde rastgele secilen
hastalara (grup 1) 6.25 mg test doz kaptopril verildi.
Tolere edenlere 3 saat sonra ayni doz tekrar'andi. ilk
giin en ¢ok 25 mg, 2. giinden itibaren boliinmiis 3 doz
halinde tolere ettigi en yiiksek doz (en g¢ok 75 mg/giin)
kaptopril verildi. Standart tedavilerinin yani sira verilen
bu tedaviye 12 ay devam edildi. Her iki gruptan ca-
ligmadan c¢ikarilan 15 hasta disinda kalan 92 hasta de-
gerlendirmeye alindi. Hastalarin hastaneye kabuldeki te-
mel klinik ve demografik bulgulari Tablo 1'de veril-
mistir.

Ekokardlyografi: Hastalar AMI'niin 2. ve 10. giinle-
rinde klinikte, taburcu olduktan sonra 1., 3., 6. ve 12.
aylarda ayaktan, klinik ve ekokardiyografik olarak de-
gerlendirildi. Ekokardiyografik muayene sol yan pozis-
yonda Toshiba SSH-160 ekokardiyografi cihazi ve 2.5
mHz PSF-25 DT elektronik transduser kullanilarak ya-
pildi. Ekokardiyografik oOlglimler igin parasternal uzun
eksen ve apikal 4 bosluk kayitlari kullanildi. Simiiltane
EKG kaydi yapilarak QRS kompleksinin basina rast-
layan eko kaydi diyastol sonu c¢ap (EDD), T dalgasinin
sonuna rastlayan sistol sonu c¢ap (ESD) olarak alina-
rak, Telchholz metodu kullanilarak aletin bilgisayari yar-
dimiyla sol ventrikiil diyastol sonu voliimii (EDV), sistol
sonu voliimii (ESV), atim voliimi (SV) ve ejeksiyon
frakrsiyonu (EF) olgiildii. Elde edilen degerler hastanin
viicut yiizey alanina bdliinerek indeksler (EDVI, ESVI,
SVI) hesaplandi.

istatistiki analiz: Degerler ortalama * standart hata
olarak verildi, istatistiki hesaplamalar icin "SPSS for
Windows 5.01" paket bilgisayar programi kullanildi.
Farkli gruplarin ortalamalarn arasindaki farkin deger-
lendirilmesi unpaired two-tailed t testi, ayni grubun
farkli zamanlarda elde edilen degerlerinin karsilastini-
masi paired samples t testi, ve ayni grubun farkli para-
metreleri arasindaki iligki bivariate regression analizi ile
yapildi, p<0.05 fark anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Her iki gruptan degerlendirmeye alinan hastalarin
calisma oncesi temel klinikk ve demografik bulgulari;
konvansiyonel tedavi olarak verilen nitrat, Ca antago-
niste beta bloker ve aspirin rejimleri benzerdi (Tablo
1). Calisma icin segilen 107 hastadan 15'i cesitli ne-
denlerle galismadan cikarildi. Oniki aylk izlemeye ali-
nan 92 hastadan (46'si grup, 46'si grup ) ik 1 ayda
5'nin (2'si grup I'de, 3'li grup H'de), 1-3. aylarda 2'sinin
(her iki gruptan 1'er hasta) kardiyak nedenlerle 6ldiigii
saptandi. Olen hastalarin 5 anterior, 2'si inferoposte-
rior Ml idi. Kaptopril, (her iki gruptan o6len hastalarin
toplam o6len hasta sayisina oranlan arasindaki fark alin-
diginda) 3 ayhk mortalité oranlarinda %14'lik azalma
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bulgulan
Grup | Grup |l
(n-46) (n=46) P
Yasg ortalamasi 55+9 53+10 0.32
Kadin/Erkek 2/44 4/42 0.07
BSA (m) 1.92+0.15 1.87+0.12 0.19
Eski miyokard infarktiisii 6 5 AD
AMI 6ncesi angina 28 26 AD
Sistemik hipertansiyon 7 6 AD
Diabetes mellitus 6 7 AD
AMI lokalizasyonu
Anterior 31 28 AD
Inferoposterior 15 18 AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 122+24 120+14 0.26
Diyastolik kan basinci (mmHg) 7011 6810 0.18
Kalp hizi (vuru/dak) 77+8 76+10 0.39
PikCK-MB(IU/L) 348+295 345+312 0.96
Trombolitik tedavi 5 7 AD
Antiiskemik tedavi
Nitrat 44 45 AD
Aspirin 36 34 AD
Ca antagonisti 32 26 AD
Beta bloker 28 26 AD
AD: Anlamli degil.
Tablo 2. Sol ventrikiil voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonundaki degisiklikler
T.0. 10.giin 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay
GRUPI
Hasta sayisi 46 46 44 43 42 38
EDVI (mL/m’) 686 6915 68+5 6916 705 707
ESVI (mL/m?) 34+4 3414 35+5 35+4 36+4 35%5
EF (%) 50+6 51 6 51+6 515 50+4 51 +5
GRUP I
Hasta sayisi 46 46 43 42 40 36
EDVI (mL/m’) 6717 686 72x5* 73+5* 73%6* 74%7"
ESVI (mL/m’) 3413 354 39+4* 415" 41+6" 42+5"
EF (%) 4916 49%5 46+4" 43+4"* 43+5"* 42+6*"*

T.0.: Tedavi 6ncesi; Grup l ile kargilastirildiginda: *p<0.05, "p<0.01, *"p<0.001, **"p<0.0005.

saglamigti ancak olgu sayisinin diisiikliigii nedeniyle
fark istatistik! olarak anlamli degildi. Grup I'de 6-12. ay-
larda 1 hastada; grup Il'de 3-6. aylarda 1 hastada, 6-
12. aylarda 4 hastada tedavi gerektiren kalp yetmezligi
gelistigi tesbit edildi. Bu hastalar daha sonraki donem
icin calisma dig1 birakildilar. Kaptopril KKY gelisme
oraninda belirgin azalma saglamisti (%12.5'e karsilik
%2.3, p<0.001). Grup I'de 42 hasta 6 aylik, 38 hasta
12 ayhk; grup lI'de 40 hasta 6 aylik, 36 hasta 12 aylk
calisma siresince takipte kaldi. Grup I'den 4 hasta,
grup II'den 1 hasta ¢alismaya devam etmedi ve du-
rumlarindan bilgi alinamadi.

Ortalama kaptopril dozu 51+14 mg/giin (25-75
mg) idi. Trombolitik tedavi yapilip Q dalgasi yerlegen
12 hastanin 5'i grup I'de 7'si grup llI'de izlendi. Stan-
dart antiiskemik tedavi olarak: grup I'de 44 hasta nitrat
preparatlari, 36 hasta aspirin, 32 hasta Ca antagonisti
(nifedipin veya diltiazem), 28 hasta beta-hloker; buna
karsilik, grup IlI'de 45 hasta nitrat, 34 hasta aspirin, 34
hasta Ca antagonisti (nifedipin veya diltiazem) ve 26
hasta beta bloker tedavisi aliyordu.

Ekokardiyografik bulgular: Tedavi 6ncesi sol vent-
rikill volimleri ve sistolik fonksiyonlari her iki grupta
benzerdi. Oniki aylik takip sonrasinda 1. aydan itibaren
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Tablo 3. Sol ventrikiil voliim indeksleri ve ejeksiyon fraksiyonunda tedavi 6ncesi degerlerine gore olusan degisiklikler
10.giin 1 .ay 3ay 6.ay 12ay
GRUPI
Hasta sayisi 46 44 43 42 38
EDVI (ml/m’) 1.120.1 0.910.2 1.0401 1.9+0.4 21 +0.5
ESVI (mL/m) 0.5+0.1 0.9+0.2 0.9+0.2 0.9+0.4 0.9+0.3
EF &9 1.0+01 1.0£0.2 11 +0.4 0.5+0.1 11 +0.6
GRUP II
Hasta sayisi 46 43 42 40 36
EDVI (mL/n) 1.3+02 51*1.1* 61*1.1" 6.4+1.2" 6.8+1.2"
ESVI (mL/m’) 11401 5.0+12* 6.9+1.2" 71 £1.1*" 7.4+14™
EF (%) 0.3+01 31 +0.9* 5.7+1.3" 5.9%1.3" 6.2+1.2"™

Grup 1 ile karsilastinldiginda: *p<0.005;p<0.001, ***p<0.0001

Tablo 4. infarkt lokalizasyonuna gore sol ventrikiil voliim indeksleri ve ejeksiyon fraksiyonunda tedavi oncesine gore
olusan degisiklikler

Anterior MI inferoposterior MI
Kaptopril Plasebo Kaptopril Plasebo
Birinci ay
Hasta sayisi 30 26 14 17
EDVI (mL/m) 11 +0.2 6.0+0.8* 0.8+0.1 4.6+1.0"
ESVI (mL/m) 1.0+02 5.6+0.7* 0.7+0.1 3.9+1.2"
EF(%) 12+02 4.1+0.8* 0.8+0.2 2.2+0.9"
Altinci ay
Hasta sayisi 28 22 14 16
EDVI (mL/m) 2.010.3 7.2%1.2" 1.740.3 5.1+1. 1%
ESVI (mL/m) 11 £0.3 8.4+1.1*" 0.810.4 6.2+1.0"*
EF &9 0.6+0.2 7.3+1.2% 04+02 4.8+1.1*"
Onikinci ay
Hasta sayisi 25 22 13 14
EDVI (mL/m) 2.240.6 8.4+1.3" 20+0.5 6.0+1.1"
ESVI (mL/m)) 11+0.4 91 +1.3*** 0.80.3 6.7%1.5"
EF(%) 1.3+0.4 8.0%+1.3"* 0.9140.3 5.6+1.1"™

Kaptopril alan hastalarla karsilastirildiginda tedavi 6ncesine gore olusan farkin anlamhhgr:
*p<0.001, "'p<0.005, **p<0.0001, ***p<0.05

tedavi oncesi degerlere gére grup Il'de ESVI ve EDVI-
'nin anlamh olarak arttigi, LV-EF'nun anlamh olarak
azaldigr gozlendi. Grup I'de ESVI ve LV-EF'nun
degismedigi, EDVI'nin hafif arttigi goriildii (sirasi ile,
3414 mL/m™ye karsilik 35+5 mL/m*, p-0.83; %50*6'ya
karsihk %51%5, p=0.66; 686 mL/m™ ye karsihk 70+7
mL/m’, p-0.048). Buna karsilik, grup llI'de EDVI ve
ESVI'nin anlamh olarak arttigi, LV-EF'nun anlamh ola-
rak azaldigi saptandi (sirasi ile, 67+7 mL/m*den 74+7
mL/m™ye, p-0.007; 34%3 mL/m"den 4215 mL/m"ye,
p-0.008; %49*6'dan %42*13'e, p<0.0001) (Tablo 2).
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Prognoz kriteri olarak kabul edilen ESVI ve LV-EF
degerlerindeki degisiklikler incelendiginde: baslangig
degerlerine gore, grup I'de ESVI ve LV-EF'nunda takip
siiresince anlamh degisiklik olusmazken, grup II'de 1.
aydan itibaren ESVI'ndeki artis ve LV-EF'nundaki azal-
manin anlamhi oldugu goériildii. Kaptopril ve plasebo
gruplarinda, tedavi oncesi degerlere gore, sol ventrikiil
voliim indeksleri ve LV-EF'nda olusan degisiklikler Tab-
lo 3'de verilmistir.

Tedavi oncesi ve takip siiresince olgiilen EDVI ve
ESVI'leri anterior MI'lii hastalarda inferoposterior fvH'lii
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Tablo 5,
12. ayda ortaya ¢ikan farklarin karsilastiriimasi

Beta bioker alan ve almayan hastalarin sol ventrikiil volim indeksleri ve EF'nda tedavi 6ncesi degderlere gore

Beta btokor alanlar

Beta bloker almayanlar

Kaptopril Ptasebo p< Kaptopril Plasebo P<
Hasta sayisi 24 22 AD 14 14 AD
EDVI (mL/m2) 1.9t0.6 5.4+1.1 0.005 2.2+0.5 7.9+1.2% 0.001
ESVI (mL/m2) 0.8i0.4 6.0H.2 0.0001 0.9*0.3 8.3?7 1.5 0.0001
EF (%) 1.0*0.5 4.1+11 0.001 1.240.7 7.4*1.3 0.0001

AD: Anlamli degil; Beta bloker alan plasebo grubuile kargilastirildiginda: *p<0.05, **p<0.01

hastalarinkincfen daha biylk, LV-EF'lari daha diistikti;
ancak fark istatistiki olarak anlamli degildi. Her iki loka-
lizasyonda da, kaptopril verilen hastalarin EDVI, ESVI
ve EF degerlerinde tedavi 6ncesine goére olusan
degisikliklerin kaptopril verilmeyenlere goére anlaml ola-
rak daha diisiik kaldigi, kaptoprilin sol ventrikiil dilatas-
yonunu azaltma veya onlemede plaseboya ustin ol-
dugu goruldi. Anterior ve inferoposterior MI'li hastala-
rin tedavi oncesine gore 1., 6. ve 12. aylarda olusan
voliim indeksleri ve EF degisiklikleri Tablo 4'de goésteril-
mistir.

Beta bloker alan ve almayan hastalarin bulgular
karsilastirildiginda: Oniki aylik takip sonunda, tedavi 6n-
cesi degerlerine gore grup I'de beta bloker alan hasta-
larnn EDVI, ESVI ve LV-EF'nda, beta bloker almayan
hastalarinkinden daha az degisiklik olugtugu, ancak far-
kin istatistiki olarak anlamli olmadigi gériildii. Buna
karsilik, grup IlI'de beta bloker alan hastalarin EDVI,
ESVI ve LV-EF'nda tedavi 6ncesine gore, beta bloker
almayan hastalarinkinden anlamli olarak daha az
degisiklik ortaya c¢iktigi saptandi (sirasi ile, p<0.05,
p<0.05, p<0.01). Kaptopril ve plasebo gruplarinda beta
bloker almayanlarin LV volim indeksleri ve EF'nda te-
davi oncesine goére 12. ayda ortaya c¢ikan farklar
karsilastinldiginda: plasebo grubunun EDVI ve ESVI'nin
anlamh olarak arttigi, LV-EF'nun anlamh olarak azaldigi
tesbit edildi (sirasi ile, p<0.001, p<0.0001, p<0.0001),
(Tablo 5).

TARTISMA

Akut miyokard infarktisi sonrasi ventrikiil voliim
ve caplarinda goriilen akut ve uzun sireli degisiklikler,
ventrikiil fonksiyonlari ve sagkalim oranlarini belirleyen
onemli faktorlerdir (16). infarktis sonrasi bircok hasta-
da ortaya cikan "miyokardiyal remodeling” ilerliyici sol
ventrikiil dilatasyonu ve KKY gelisiminde aktif rol oyna-
maktadir (17). Ventrikiil voliimlerindeki artis kotiu prog-
nozun en iyi gostergesidir ve istatistiki olarak koroner
arter hastaliginin yayginhigi ve ejekslyon fraksiyonundan
daha énemli bulunmustur (4,18,19).

Akut MI sonrasi erken ve ge¢ dénem prognoz ii-
zerine trombolitik ajanlar, aspirin ve beta bloker ilacla-
rin olumlu etkileri kesin olarak ortaya konmustur (6,20).
Guniimiizde, ACE inhibitérlerinin benzer etkiler gésterip

gostermedigi arastiriimaktadir. Cuinkii, renin angiotensin
sistemi (RAS) MI sonrasi aktive olmakta ve bunun
ventrikiiler remodeling'de anahtar rolii oynadigina inanil-
maktadir. Bu aktivasyonun siddeti, kabaca infarkt alani-
nin buyuklagi ile dogru orantilidir. Angiotensin Il (All)
hem koroner hemde sistemik arterlerde giiglii vazo-
konstriiksiyon olusturmaktadir (1,21,22).

AMI sonrasi ventrikiiler dilatasyon ve remodeling
onlenmesinde ACE inhibitorlerinin etkileri bircok c¢a-
hgmada incelenmis ve umut verici sonuglar elde edil-
migtir (5-7,10,16,20). Kaptoprilin koroner dolagim uzeri-
ne yararh etkiye sahip oldugu deneysel ¢aligmalarda da
gosterilmistir (3,23). Bircok calismada Q-dalgali MI'nde
ilerleyici ventrikiiler dilatasyonun kaptopril ile o6nlendigi,
kaptoprilin o6zellikle iskemik alanlara koroner kan akimi-
ni artirarak infarkt genisligini azalttigi; ayrica, periferik
dolagsima etkisiyle hem preload hemde afterload’
diiglirerek miyokardin isg yukiini hafiflettigi, boylece
miyokardin 02 ihtiyacini azaltarak etkili oldugu sanil-
maktadir. Ancak ACE inhibitorlerinin antiiskemik etkile-
rinin mekanizmalari halen tam olarak aydinlatilama-
mistir (4,5,7,8).

Bizim calismamizda, AMI'niin 24-48. saatlerinde
basglanan kaptoprilin LV volimleri ve EF lizerine plase-
boya gore yararh etkiler gosterdigini saptadik. Kaptopril
alan hastalarda 1. aydan itibaren EDVI ve ESVI'ndeki
artiglarin plaseboya gore disiik oldugu, LV-EF'nun 1
yillik takip boyunca hemen hemen sabit kaldigi goriildii.
Buna karsilik, kaptopril tedavisi verilmeyen grupta ED-
VI ve ESVI'nde 1. aydan itibaren anlamh artiglar ol-
dugu, LV-EF'nun ise takip boyunca ilerleyici bir sekilde
azaldigi saptandi.

MI sonrasi ACE inhibitérlerine baslamak icin en
ideal zamanlama klinik olarak ¢ok 6nemlidir. Ancak bu
hususta tam bir gériis birligi yoktur. RAA sistemi AMI
sonrasl 72 saatte en lst diizeyde aktive oldugu igin, in-
farktusiin yayilmasi ve ge¢ ventrikiiler dilatasyonun o6n-
lenmesinde ACE inhibitorleri ile tedaviye erken baslan-
masinin daha yararli olacag: ileri surilmustiir
(7,21,22,24). Buna karsilik, erken ACE inhibisyonu ile
ortaya ¢ikan akut hipotansif cevabin infarktin yayilmasi-
na yol acabilecegi, bunun yaninda, Ali miyokardiyal
protein sentezi ve fibrozis ile infarkt iyilesmesinin sti-
miilani oldugundan, Ali'nin baskilanmasi ile infarkt
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iyilesmesinin engellenebilecegi, bunun sonucunda in-
farkt yaythminin artirithp LV performansinin azalabilecegi
de one surulmustur (15,21,25),

ACE inhibitorlerinin AMI sonrasi miyokardiyal re-
modeiing Uzerine farkli zamanlarda faydali ve zararl
etkileri arasindaki denge calisma sonuglarini etkilemek-
tedir. Sharpe ve ark (7) AMI'niin 24-48. saatlerinde
baslanan kaptoprilin, ventrikil dilatasyonunun 6nlenme-
si ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasinda gec¢
baslanan tedaviden daha etkili oldugunu bildirmiglerdir.
Bonarjee ve ark (16) AMI'nln ilk 24 saati iginde basla-
nan enalaprllin 8 aylik takip sonucu LV dilatasyonunda
plaseboya goére onemli azalma sagladigini rapor et-
mislerdir. Kaptoprilin insanlarda AMI sonrasi LV voliim-
lerine etkilerinin arastirildigi ilk ¢alismada Pfeffer ve ark
(5), AMI'den ortalama 20 guin sonra baslanan kaptopri-
lin 1 yilhk takip sonunda ilerleyici ventrikiler genisle-
meyi azalttigini, LV dolus basinglarini diigirdigiinii ve
egzersiz toleransini iyilestirdigini ortaya koymuslardir.

Buna karsilik, 6090 hastallk CONSESSUS IlI'de
(15), AMI'nln ilk 24 saati icinde baslanan enalaprilin 6
ayhk mortalité oranlarinda plasebodan daha koéti so-
nuclara yol agmasi ve ilk doz hipotansiyon ve mortalité
arasindaki iligki nedeniyle bu galigma "Galisma izleme
Komitesi" tarafindan erken sonlandirilmistir. Bu ca-
hismada, 6 ayhk mortalit¢ oranlari enalapril grubunda
%11, plaseboda %10.2 olarak bildirilmigtir. Oldroyd ve
ark (22) AMI'niin ik 24 saati icinde verilen kaptoprilin
LV voliimleri ve egzersiz performansina etkisinin olma-
digini, buna karsilik infarkt yayilimini azalttigi ve erken
sol ventrikiiler remodeling uzerine yararh etki gosterdigi-
ni tesbit etmislerdir.

Bizim calismamizda, erken baslanan kaptoprilin 3
aylhk mortalité oranlarinda %14 azalma sagladi, ancak
bunun olgu sayisinin azligi nedeniyle istatistiki olarak
anlamli olmadigi saptandi. Ugiincii aydan sonra 3, altin-
ci aydan sonra 11 hasta calismaya devam etmedigi
icin 12 aylik mortalité oranlari verilemedi. U¢ aylik mor-
talitede az da olsa kaptoprille yararl etki elde edilmesi
diisiik dozlarla baslanip hipotansiyon gelismesine izin
verilmemesine baglanabilir.

SAVE (The Survival and Left Ventricular Emarge-
ment) calismasinda (6) 3-16. giinlerde baslanan kap-
toprilin 42 aylik izleme sonunda mortalité oraninda
%19, reinfarktiis sikliginda %25 azalma sagladigi, ik 1
yilda mortalité lizerine etkisinin goriilmedigi, LV dilatas-
yonunu ve KKY gelisimini azalttigi saptanmistir. Ca-
lismamizda, sol ventrikiil dilatasyonu ve KKY geligmi-
nin 6nlenmesinde kaptoprilin calisma siiresince yararli
etkiler sagladigi acik bir sekilde ortaya konmustur. Bu
yararh etkiler MI'niin her iki lokalizasyonunda da ben-
zer sekilde goruldi.

Beta bloker tedavisinin LV dilatasyonunun o6nlen-
mesinde yararli oldugu bilinmemekle birlikte, beta blo-
ker almayan hastalar arasinda plaseboya goére kaptop-
rilin LV dilatasyonu (izerine belirgin yarar saglamasi, di-
latasyon gelisimine karsi esas etkiyi kaptoprilin goster-
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diginl ve bu etkinin beta bloker alimindan bagimsiz ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Grup llI'de beta bloker alan
hastalarin LV voliimlerinde almayanlara gére daha az
degisiklik olmasi, dilatasyon gelisimine beta blokerlerin
bagimsiz yararh etkileri yaninda beta bloker baslama
endikasyonlari ile de iligkili olabilir.

Yakin zamanlarda sonuglar yayinlanan genis kati-
limh diger bir ¢calisma olan AIRE (Acute Infarction Ra-
mipril Efficacy) calismasinda (20) kalp yetmezliginin kli-
nik bulgular olan hastalar AMI'den sonraki 2-9. giin-
lerde baslanan ve ortalama 15 ay devam eden ramipril
tedavisinin tiim nedenlere bagh mortalitede %27 azal-
ma sagladigi, reinfarktiis ve kalp yetmezligi gelisme
oranlarini azalttigi ortaya konmustur.

Kettunen ve ark (25) AMI'niin ilk 24 saatinde IV
enalaprilat seklinde baslayip sonra oral enalaprille de-
vam ettikleri calismalarinda, 6 ay sonra enalapril gru-
bunda EF'nun %50%10'dan %47%11'e diistiigiini, kont-
rol grubunda %48%13'den %50t14'e ciktigini; enalapril
tedavisiyle radyografik olarak saptanan kardiyotorasik
oranin arttigini tesbit etmislerdir. Arastirmacilar bu
olumsuz sonuglan ilkk 24 saatte ortaya ¢cikan ACE inhi-
bisyonuyla iligkili hipotansiyona bagli hipoperfiizyon,
kollateral akimda azalma, myokardial protein sentezinin
ve kollagen birikiminin engellenmesine baglamiglardir.

Bizim calismamizda, 12 ayhk takip boyunca ESVI-
'nin kaptopril grubunda sabit kalmasina karsilik, plase-
bo grubunda 8 ml/m* artis oldugu; LV-EF kaptopril alan
hastalarda sabit kalirken plasebo grubunda %49'dan
%42'ye distiigu goruldi.

Bu calismanin sonucunda, AMI'niin 24-48. saatle-
rinde standard tedaviye ek olarak baslanan, hipotan-
siyon ve diger yan etkiler acisindan dikkatle takip edi-
len kaptopril tedavisinin sol ventrikiil dilatasyonunu ve
KKY gelisimini 6nledigi, mortalite lizerine anlaml etkisi-
nin olmadigi saptandi. Yakin zamanlarda tamamlanan
ve sonuglan yayinlanan birgcok calismada, AMI sonrasi
dogru sekilde kullanildiginda ACE inhibitérleri ile yapilan
tedavinin sol ventrikiiler remodelingi azaltabildigi, KKY
gelisimini onledigi, tekrarlayici Ml sikligini azalthg ve
surveyi iyilestirdigi bildirilmistir (18). Bizim calismamiz-
dan elde ettigimiz sonuglar bu goriiglerin bircogu ile pa-
raleldi. Bunlara dayanarak, ACE inhibitorlerinin endi-
kasyonlari arasina hipertansiyon ve KKY'ne ek olarak
AMI sonrasindaki hastalarinda girebilecegi kanaatine
varildi.
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