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OZET SUMMARY

Bu ¢alisma, bir anjiyotensin konverting enzimin- ANTIANGINAL AND ANTIISCHEMIC EFFICIACY
hibitorii (AKEI) olan kaptopril'in antianginal, antiiskemilpFCAPTOPRIL (ANANGIOTENSIN CONVERTING
etkinligini arastirmak amaci ile kronik stabil anginasive  pnzyME INHIBITOR) IN NORMOTENSIVE

koroner arter hastaligi olan 21 normotensif koroner artgy TIENTS WITH CHRONIC STABLE ANGINA
hastast tizerinde plasebo kontrollii olarak yapildi. Has- PECTORIS

tahnn 19 (% 90.5) 'u erkekve 2 (%69.5) 'si kadindi ve
vaslar1 34-67arasinda (ortalama 51 + 9) idi. The present study was performed on 21 normoten-
sive patients with coronary artery disease and chronic

lgéalgil angina pectoris as placebo-controlled to assess an-
tianginal, antiischemic efficacy of captopril an angiotensin
converting enzyme inhibitor(AKEI).

Of patients 36 (%690.5) were male and of 2 (9.5%)
were female. The mean age was 51 +9 (ranged 34-67

Hastalara 12,5 mg kaptopril veya plasebo giinde 2
defave oral olarak 1 hafta siire ile verildi. Ertesi hafia,
topril alanlar plasebo,plasebo alaalara da kaptopril ayni
sekilde verildi. Calisma siiresince, sadece agri hissettik-
lerinde hastalarin isosorbid dinitrat (ISDN) in dilalti
tabletlerinden almalarina izin verildi. Her bir donem-
sonunda ve son kaptopril veya plasebo dozundan sonrd€4"s)-
hastalara ergometrik bisiklet egzersiz testi uygulandi. Eg- 12.5 mg captopril or placebo was given to patients
zersiz testine, maksimal yiike veya tolere edilebilen malerally and twice daily for aweek In the following week,
simal yiike vanlmcaya kadar devam edildi ve su placebo was given to patients received captopril and cap-
parametrelerelde edildi: Hastalarin haftalik ISDN toril was given to patients received placebo, as the same
tuketlml, istirahat sirasinda kalb hizi (KH), sistolik kan manner. During the s[udy} pa[ients Werepermitted to take
basmcz (SKB) ve ”do'ublep}ioductl”'(D.P) =(KHXSKB), eg- syblingual tablets of isosorbide dinitrate (ISDN), if only
zersiz testinde maksimal yiik verilisi sirasindaki KH, SKBthey exprienced angina. A the end of each period and 3

ve Imm ST segment ¢okmesi, angina pektoris olusmasi hours after the last dose of captopril or placebo, the

;i;;fbeﬁjz if;gf}:;:;ﬁg?mal STsegment ¢okmesive tozer[gatzents were underwent to ergometric bicycle exercise test-

Plasebo ile karsiastrildisinda. kaptopril ISDN ing. The test was maintained until maximal or placebo, the
asebo ile karsilastirildiginda, kaptopri . .. .
tiiketimini. istira hatsirasin da ki%KB v ep D 15’1 onemli patients were underwent to ergometric bicycle exercise test-
sekilde diiﬂiriirken (srast ile P<0.001, P<0.001 ing. The test was maintained until maximal or tolerable
P<0.01) istirahat KHin da 6nemli degisiklige neden workload and the following parameters were obtained.
olmadi (p>0.05). Ayrica kaptopril maksimal yiik Weekly product (DP) (=HR XSBP) at rest and HR, SBP
uygulanisi sirasindaki SKB'mi diisiiriirken (P<0.001), bu  and DP at tolerable maximal workload during the test,
siradaki KH ve DP'da onemli degisiklige neden olmadi  time to occurrence of 1 mm ST segment depression, time to
(P>0.05). Bununyanminda, kaptopril Imm ST segment occurrence of angina pectoris, maximal exercise time, maxi-

¢coOkmesi i¢in ve angina pektoris olusmast icin gecen stireyi ;5,1 ST segment depresision an tolerable maximal
ve tolere edilebilen maksimal yiikii onemli sekilde workload

artirdi(swra ile p<0.001, p<0.01, p<0.01). Bunun yamnda, ’

kaptopril maksimal ST segment ¢okmesini 6nemli sekilde Gelis Tarihi: 22.11.1989 Kabul Tarihi: 22.12.1989

azaltti (p<0.01). Yazisma Adresi: Dr.Cahin KOCAKAVAK

Sonug olarak, ¢alismamiz kaptopril'in antianginal, Tirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi
antiiskemik etkinligi oldugunu gosterdi ve kaptopril'in bu Kardiyoloji Klini§i Bagasistani-ANKARA
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etkinliginin muhtemelen koroner kan akminda yaptig When compared with placebo Captopril caused sig-
artisa bagh oldugunu diisiindiirdii. nificantly decrease in ISDN consumption (p<0.001), in

SRI'(p<0.001) andin DP (p<0.01) and no significant
changesin HR atrest (p>0.05). Captopril significantly
decreased SEP (p< 0.001) but caused no significant chan-
gesin HR and DP at maximal workload (p>0.05). Be-
sides, Captopril significantly increased time to occurrence
of 1 mm STsegmen depression (p<0.01).

Anahtar kelimeler: Kaptopril, kronik stabil angina pektoris.

In conclusion our study showed that Captopril had
antianginal and antiischemic efficacy and suggested that ef-
ficacy of Captopril was not related to its decrease in
myocardial oxygen consumption but it was presumably due
to its increase in coronary blood flow.

Key Words: Captopril, chronic stable angina pectoris.

Anjiotensin konverting enzim inhibitor (AKEI)leri MATERYAL VE METOD
sistemik hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin

Bu c¢al ubat, 1989-Agustos-1989 tarihleri
tedavisinde, seckin bir ilag grubu olarak yer almislardir galigma Suba, gustos arfert

arasinda Tiirkiye YUksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji

(1,2). Klinigi'nde anjiyografik olarak KAH  bulundugu
Cok yakin ge¢miste, iokal doku-anjiyotensin sis- kanitlanmig ve kronik stabil angina pektorisi olan 21

temi (RAS)nin birgok doku ve organ yaninda koroner hasta tizerinde plasebo kontrollii olarak yapildi.

arterlerde ve miyokardda da bulundugunun ileri

siirlilmesi,  miyokard infarktiisii  patofizyolojisinde Hastalarin Ozellikleri

RAS'nin rol oynadiginin gosterilmesi, deneysel hayvan
caligmalarinda AKEl'lerin miyokard infarktiis alanim
daralttiginin ve infarktiis sonrast mortaliteyi azalttiginin
bildirilmis olmasi, AKEl'lerinin koroner arter hastalig
(KAH)nin ¢esitli klinik sekillerinin tedavisinde yararlt
olabilecegi diislinesini giindeme getirmistir (1-13).

Hastalarin 19(%90.5)'u erkek, 2(%9.5)'u kadindi.
Ortalama yaglar1 51 f. 9(34-67 yas arasinda)'du. Has-
talarmn en az 6 ay, en cok 108 aylik (ortalama 34.7 +
28.4) angina pektoris Oykiileri mevcuttu. Hastalarin
10(%47.6)nun  elektrokardiyogram  (EKG)'larinda
gecirilmis  miyokard infarktiisit Ornegi  mevcuttu.
7(%33.4)'sinde 1,10(1%47.6)nunda 2 ve 4 (% 19)'linde
3  major koroner arter veya biiylk dallarina
ateroskleroza bagli %50 veya daha fazla liminal darlik
bulundu.

AKEI'lerinin bilinen en kuvvetli dogal,
vazokonstriiktdr olan anjiyotensin-lI'nin yapimini direkt
olarak onleyerek, dolayli olarak kuvvetli vazodilator et-
kisi olan prostoglandin 12 (Prostasiklin) ve bradikinin'in
yikimini dnlemek suretiyle doku diizeyide artirarak ve

sempatik aktivite artisini Onleyerek koroner arter ve Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalar galiymaya

arteriyollerde, periferik arter ve ven sisteminde alinmad:

vazodilatasyon olusturdu ve buna karsiik refleks 1. istirahat sirasinda angina pektoris tanimlayan-
takikardiye neden olmadig: bildirilmistir (2,9-17). Bu lar,

sonuglar  AKE['lerinin  miyokardiyal kan  akimm 2. 4 ay i¢inde akut miyokard infarktiisii ge¢irmis
artirarak, «preload» ve «afterload»u ve dolayisiyla olanlar,

miyokardin oksijen gereksinimini diislirerek koroner 3. Hipertansiyonu (kan basinci> 160/95 mmHg)
arter hastaliginda miyokard iskemisini azaltabilecegini veya hipotansiyonu (sistolik kan basinci <100 mmHg
ve KAH tedavisinde de yararlh olabilecegini olanlar),

diisiindiirmektedir. 4. Dogumsal veya diger edinsel kalp hastaligi

bulunanlar,

Bugiine kadar AKEI'lerinin antianginal, antiisemik

etkinligi arastirilmamistir. Sadece 1 ¢alismada uzun et- 5. Bronkospastik  akciger  hastaligi,  kronik

kili bir AKEI olan enalapril'in bu etkinlige sahip oldugu obstriiktif akciger hastaligi semptom ve bulgular1 olan-
bildirilmistir (18). Bu nedenle biz bu ¢alismamizda an- lar,

jiyografik olarak KAH bulundugu kanitlanmig kronik 6. Konjestif kalp yetmezligi semptom ve bul-
stabil angina pektorisli olgularda kaptopril'in antian- gulart  ve kardiyomegalisi (telekardiyogramda Kkar-
ginal, antiiskemik etkinligini arastirdik. diyotorasik oran > 0.55) olanlar,
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7. Senkop, ventrikiiler tasikardi veya ventrlkiiler
fibrilasyonu atagi gecirme Oykiisii bulunanlar,

8. EKG'lerinde  atriyo-ventrikiiler =~ veya  in-
traventrikiiler iletim bozuklugu, Wolf-Parkinson-White
sendromu ve kardiyak aritmisi bulunanlar,

9. Ortopedik, periferik norovaskiiler,
serebrovaskiiler hastaliklar gibi egzersiz yapmaya
engel durumu bulunanlar,

10. Koroner arteriyografilerinde sol ana koroner
arter hastalig1 bulunanlar,

11 Karaciger ve bobrek fonksiyonlarini gosteren
testlerde anormallik bulunanlar,

12Klinik olarak hipo ve hipertiroidi diigiiniilenler.

Arastirmanin Yapilisi

Arastirmaya alinan hastalarda, 3 giin siire ile
almis olduklar1 kardiyoaktif ilaglar kesildi. Sadece an-
ginapektoris  hissettiklerinde ~ hastalarin  isosorbid
diniritrat (ISDN)'in dil alt1 tabletlerinden almalarina izin
verildi. 3 giin sonunda 12.5 mg kaptopril veya ayni
firma tarafindan imal edilmis olan ve her yonden ayni
ozellikleri tagiyan plasebo tabletlerinden oral olarak ve
giinde 2 defa yemeklerden 2 saat 6nce olmak iizere 1
hafta siire ile verildi. Ertesi hafta, ayn1 sekilde kaptopril
alanlara plasebo, plasebo alanlara kaptopril verildi.
Aragtirma siiresince, angina pektoris hissettiklerinde
hastalarin ISDN dil alt1 tabletlerinden almalarina izin
verildi ve almis olduklar1 ISDN miktarini kaydetmeleri
ve giinlik yasam degisiklik  yap-
mamalar: istendi. Her bir donem (plasebo veya kap-
topril) sonunda sabah son kaptopril veya plasebo
dozundan 3 saat sonra ve ag olarak ergometrik bisiklet
egzersiz testi uygulandi. Testten 3 saat 6nce hastalarin
sigara igmelerine izin verilmedi.

aktivitelerinde

Ergometrik Egzersiz Testi'nin
Uygulanisi

Egzersiz testine alinan hastalar once bisiklet
iizerinde oturur pozisyonda 5 dakika istirahat ettirildi.
Takriben sag koldan Sfigmomanometre Ile kan
basinglart 6lgiilerek 12 derivasyonlu standart EKG'leri
kaydedildi. Takiben, bisiklete alisttrmak amaci ile 2
dakika siire ile yiik verilmeksizin pedal cevirttirildi.
Ardindan mekanik fren ile 25 vvattlik yiik verilerek eg-
zersiz testine baslandi. Her 2 dakikada bir 25 wvvatt'lik
yik artist yapilarak, hedef 150 wvvatta ya da tolere
edilebilen maksimal yiike varilincaya kadar teste
devam edildi. Test sirasinda devamli olarak 12
derivasyonlu standart EKG moniitorden izlendi. 2
dakikada bir EKG kaydi alindi. Herhangi bir
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derivasyonda "down-sloping" veya horzontal (tarzda
ve J noktasindan itibaren 80 msn devam eden 1 mmST
segment ¢okmesi olustugunda 19) test
baslangicindan 1 mmST segment ¢okmesi veya daha
onceden ST segment ¢okmesi varsa ek 1 mmST seg-
ment ¢okmesi olugmast igin gecen siire tesbit edildi.
Ayni sekilde Angina Pektoris olustugunda gecen siire
tespit edildi. Angina olusmadiginda maksimal egzersiz
siiresi, angina olugmasi i¢in gecgen siire olarak alindi.

Su Durumlarda Egzersize Son

Verildi

Herhangi bir derivasyonda 3 mm veya daha fazla
"down sloping" veya horizontal tipte ST segment
¢okmesi olugsmasi angina pektoris, senkop, "dizzi-
ness", onemli nefesdarligi hissedilmesi, 2 veya daha
sik ardarda gelen veya multifokal ventrikiil ekstra sis-
tolii olugmasi1 halinde, sistolik kan basinci (SKB) nimn
bazal (istirahat) degerden 10 mmHg veya daha asag:
diismesi halinde.

Calismada Degerlendirilen

Parametreler

1) istirahat kalb lizi (IKH) (vuru/dakika)

2) istirahat SKB (ISKB) (mmHg)

3) "istirahat Double Product" (iDP)
(vuru/dakikaxmmHg)

4) 1 mm ST segment ¢dkmesi olusmasi igin
gegcen siire (veya Onceden ST segment ¢Okmesi
varsa ek 1 mm'lik ST segment ¢okmesi) (=iskemik
esik) (dakika)

5) Angina pektoris olusmasi i¢in gecen siire
(=angina esik) (dakika)

6) Tolere edilebilen maksimal yiik (watt)

7) Tolere edilebilen maksimal yiikiin verilisi
sirasindaki maksimal kalb hizi (mKH), SKB (mSKB)
ve "double product”" (mDP),

8) Egzersiz testinde maksimal yiik verilisi her-
hangi bir derivasyonda olusan maksimal ST segment
¢okmesi (mm),

9) Maksimal egzersiz siiresi (dakika) (teste
baslanilmasindan teste son verilmesine kadar gecen
siire) (dakika),

10) Hastalarin haftalik dil altt ISDN tiiketimi (mg),

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirmeler Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Dali'nda "paired" t
testi yontemi ile yapildi.

BULGULAR

Hastalarin kaptopril ve plasebo aldiklari donemler
sonundaki istirahat KH, SKB ve DP'larmin Istatistiksel

Tiirkiye Klinikleri KARDIYOLOJI Cilt 3, Say: 2, Nisan 1990
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karsilastirilmas1 Tablo 1'de, egzersiz testinde tolere
edilebilen maksimal yiik verilisi sirasindaki maksimal
KH (mKH)' maksimal SKB (mSKB) ve maksimal DP
(mDP)'larin istatistiksel karsilagtirilmas1 Tablo 2de
gosterilmigtir. Buna gore kaptopril hastalarin istirahat
sirasindaki SKB ve DP'da, plaseboya goére belirgin
diisiise neden olurken (sirasi ile p<0.001, p<0.01), is-
tarahat KH'da Onemli degisikligi neden olmadi
(p>0.05). Egzersiz testi sirasinda mKH ve mDP'a et-
kileri yoniinden plasebo ile kaptopril arasinda 6nemli
fark goriillmedi (p>0.05). Buna karsilik, kaptopril
SKBde onemli diigiise neden oldu (p<0.001).

Hastalarin ISDN tiikketimi, 1 mm ST segment
¢okmesi i¢in gegen siire angina pektoris olugmasi igin
gecen siire maksimal egzersiz siiresi, maksimal ST
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segment ¢okmesi ve tolere edilebilen maksimal yiik'e
etkileri yoniinden plasebo ile kaptopril'in istatistiksel
karsilastirilmast Tablo 3'de gosterilmistir. Buna gore,
plasebo ile karsilagtirildiginda kaptopril hastalarin
ISDN tiiketimini belirgin sekilde diistiirdii (p<0.001).
Benzer sekilde, Kaptopril 1 mm ST segment ¢okmesi
icin gecen silireyi ve angina pektoris olugmasi igin
gecen silireyi ve hastalarin tolere edilebildikleri mak-
simal yiikii 6nemli sekilde artirdi (sirasi ile p<0.001.
p<0 001, p<0.01). Ayrica kaptopril kullanim1 ile mak-
simal ST segment c¢okmesi belirgin sekilde azaldi
(p<0.01).

TARTISMA

Miyokard iskemisi, miyokardin oksijen gerek-
sinimi ile miyokarda gelen oksijen gereksinimi

Tablo 1. Istarahat Sirasindaki Kalp Hizi (IKH), Sistolik Kan Basinci (iISKB) ve istirahat "Double Product"
(iDP)'a Etkileri Yoniinden Kaptopril ile Plasebonun istatistiksel Karsilastirilmasi

(Ortalama =+ Standart Sapma).

Plasebo
iKH (Vuru/Dakika) 80.5 + 112
ISKB(mmHg) 1273 £17.1
iDP (Vuru/dak. x mm Hg) 10615 + 2672

Kaptopril PDegeri
802+10.6 >0.05
1123 + 75 < 0001
8834 £1770 <0.01

Tablo 2. Egzersiz Testinde Tolere Edilebilen Maksimal Yiik Verilisi Sirasindaki Maksimal Kalb Hiz1
(mKH), Maksimal Sistolik Kan Basinci (mSKB) ve Maksimal ""Double Product" (mDP) Yo6niinden
Kaptopril ve Plasebonun Istatistiksel Karsilastirilmasi (Ortalama + Standart Sapma)

Plasebo Kaptopril P Degeri
mKH 137 + 18 146 + 13 >0.05
mSKB 131 £22 119 £21 <0.05
mDP 18071 + 4276 17250 £3214 >0.05

Tablo 3. Hastalarin ISDN Tiiketimi (ISDN t) 1 mmST Segment Cékmesi icin Gecen Siire (ImmST OCS),
Angina Pektoris Olusma Siiresi (AP os), Maksimal Egzersiz Siiresi (mEgs), Maksimal ST
Segment Cokmesi (mST ¢) ve Tolere Edilebilen Maksimal Yiik (m TY) Yo6niinden Plasebo ve
Kaptopril'in Karsilastirilmasi (Ortalama = Standart Sapma)

Plasebo Kaptopril P Degeri
ISDN (mg) 1504 + 36.2 623 + 35 < 0.001
1 mmST oc¢s (dakika) 31 13 4.7 +1.2 < 0.001
AP os (dakika) 51 =17 74 + 24 < 0.001
mEgs (dakika) 64 =19 8.7 £2.6 < 0.001
rnST¢ (mm) 22 +08 13 £0.7 <0.01
mTY (watt) 107 £ 23 115 += 26 <0.01
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arasidaki dengenin belirli sinirlar disinda bozulmasi ile
olusur. Miyokarda gelen oksijen miktan blylk oranda
koroner kan akimina baglidir. Koroner kan akimi da
koroner arterdeki darligin derecesi, distal koroner
vaskiiler yatagin direnci, koroner perfiizyon basinci,
diyastolik perflizyon siresi ve kollateral dolasim
durumu tarafindan belirlenir. Buna karsilik, miyokardin
oksijen gereksinimi baslica KH, miyokard kontrak-
tilitesi, ventrikiil sistolik duvar gerilimi tarafindan belir-
lenir. Ventrikil duvar gerilimi ise intraventrikler "peak”
sistolik basing ve ventrikll genigligi ile dogru orantiidir
(20).

Klasik kronik stabil angina pektoris'te angina
genellikle egzersiz sirasinda veya diger stres durum-
lannda olusur. Bu durumlarda koroner arter veya arter-
lerde 6nemli bir aterosklerotik darlik nedeni ile miyokar-
da gelen koroner kan akiminin, miyokardin oksijen
gereksinimini karsilayamamasi esas nedendir. Bunun
yaninda istirahat anginasinda oldugu gibi koroner
arteriyel spazm veya trombosit agregatlannin olaya
katimasi da sorumlu olabilmektedir (20).

Son bikag il icindeki  yaynlarda,
jukstaglomeruler aygittan dolasima salinan klasik
RAShe ek olarak kalb, beyin, adrenal korteks ve
bobrek mesangium'unda da benzer sekilde lokal
RAS'nin bulundugu ve bu sistemin doku ve organlar-
daki kan akiminin otolegllasyonunoa &énemli rol
oynadigini bildirilmistir (3-7). Bu durum konjestif kalp
yetmezligi ve sistemik hipertansiyonun tedavisinde
rutin klinik kullanima girmis olan AKEi'lerinin énemini
daha da artirmigtir.

AKEi'leri kalb lokal doku RASHi inhibe etmek
suretiyle lokal anjiydtensin Hnin direkt etkilerini
Onleyerek, prostoglandin ve Kkallikrein-kinin sistemi
Uzerindeki dolayl etkilen ile prostaglandin 12 (=pros-
tasiklin ve bradikinin gibi kuvvet endojen koroner
dilatator maddelerin yikimini énleyerek ve lokal sem-
patik aktiviteyi azaltarak miyokardiyal perflizyonu
artirabilecegi disUncesini ortaya cikartmistir (3,12,14-
16). Aynca AKEi'leri yaptiklan periferik vazodilatasyon
ile "preload” ve "afterload” u dislinerek dolayli yoldan
miyokardin oksijen gereksinimini azaltabilmektedirer
(2,10-12).

Bazi deneysel calismalarda, AKEl'lerinin infarktiis
alaninin genislemesini ve post-perfiizyon aritmi ve dis-
fonksiyonunu 6nleyebilmesi, AKEf'lerinin antianginal
ve antiiskemik etkileri olabilecegini dustindirmektedir
(3,8-11,21,22).

Calismamizda kaptopril  kullanimi  plaseboya
gore hastalann ISDN tiiketimini dolayisi ile angina pek-
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toris siklik ve siddetini azaltt. Diger yandan da kap-
topril hastalann iskemik ve anginal esiklerini, maksimal
egzersiz suresini ve tolere edebildikleri maksimal yuki
Onemli oranda artinrken, maksimal ST segment
cokmelerini azalth. Calismamizin bu sonuclan kap-
toprilin antianginal ve antiiskemik etkinliginin bulun-
dugunu gostermektedir. Bununla birlikte, kaptopril has-
talann istirahat sirasindaki KH, SKB ve miyokardin ok-
sijien gereksiniminin  dolayl gdstergesi olarak
aldgmiz DP' dusurmesine karsilk, egzersiz
sirasindaki mSKBda hafif dislise (p<0.05) neden
olurken mKH ve mDP' énemli sekilde etkilemedigi
goraldi (p>0.05). Bu sonug kaptoprilln sagladigi an-
tianginal, antiiskemik etkinlerin miyokardin oksijen
gereksinimi dusiirmesi ile ilgili olmadigini, muhtemelen

direkt olarak lokal angiyotensin-Hin yapimini
Onleyerek ve dolayl olarak da, endojen
vazodilatorlerin  (bradikinin, prostasiklin)  yikimini

Onleyerek koroner arter ve arteriyollerde sagladigi
vazodilatasyon ile koroner kan akimini artirmasiyla ilgili
oldugunu ve SKBda dolayisi ile intraventrikiiler "peak”
sistolik basinci ve ventrikil duvar gerilimini dustrerek
miyokard oksijen gereksiniminde sagladigi hafif

disisin de buna katkisinn  olabilecegini
disiindirmektedir. Bununla birikte bu durumun
aclkhga kavusturulabilmesi icin  ilei  koroner

hemodinamik ¢alisma yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Lai (18) ve arkadaslan da uzun etkili bir AKEI olan
enalapril ile yaptiklan calismada, arastrmamizdakine
benzer sekilde enalaprilin antianginal antiskemik et-
kinligi ~ bulundugunu  bildirmiglerdi. ~ Bu da
arastirmamizin sonuglarini desteklemektedir.

Diger yandan calismamiz, kaptopril'in vazodilatér
etkilerine karsilik, refleks tasikardi olusturmadigini da
gostermistir. Daha Once yapllmis arastrmalarda da
AKEi'lerin yiiksek dozlarda bile refleks tasikardi olustur-
madigini ve bunun AKEi'lerin baroreseptor refleksinde
degisiklik olusturmalan ile ilgili oldugu bildirilmistir
(1,23). Bu o6zellik, bilhassa, KAH bulunan hastalann
tedavisinide AKEi'lerine diger vazodilatoriere gére
Ustlnlik saglamaktadir.

Bunun yaninda, kimyasal yapisinda sulhidril
grubu icermesi nedeniyle kaptopril'in nitratlann etkisini
artirabilecegi, hatta nitrat toleransini 6nleyebilecegi
ileri strilmektedir (22, 24). Bu konuda yapmis
oldugumuz  henliz yazm asamasinda olan
arastrmamizda da bu dustnceleri dogrulayan
sonuglar elde edilmigtir.

Calismamiza aldigmiz hastalar normotensif ol-
malanna karsillk, hicbir hastada hipotansiyon ve
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yan etki gérulmedi. Bu sonug kaptoprilin normo- ten-
sif hastalarda guvenilir bir ila¢ oldugunu géstermek-
tedir.

Sonug olarak galismamiz, kaptoprilin antianginal

ve antiiskemik etkinligi bulundugunu ve bu etkinligin
miyokardin oksijen gereksinimi azaltmasi ile ilgili
olmadigini muhtemel koroner kan akiminda sagladigi
artisa bagl oldugunu disindirda.
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