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GIrRIg VE AaMag

Angictensin converting enzim (ACE) asidik bir glikoprotein olup esas
fonksiyonu inaktif dekapeptid Aggiotensin I'i (AI) odukega gliglii bir Vazokons—
trilktiir olan oktapeptit Angletensin iI'ye (AII) doniigtiirmek ve depressér bir
madde olan bradikinini inaktive étmektir. ACE vlicutta yaygin elarak bulunmakla
birlikte Szellikle AI'in ATI'ye gevrilme yeri olan akcifferin kapiller endotel
hiicrelerinde sentez edilir ve aktivitesini gtsterir (1-3).

Pulmoner hipertansiyenda (PHT) Renin-Angiotensin-Aldesteron sisteminin
(RAAS) rol oynayabilecegi kronik hipekside ACE delayisiyla AIT miktarainin .
arttiZi, AII'nin ise direk vazekonstriikttr etkisi yaninda hipoksiye vazekons-
triktér cevap igin gerekli oldufu ve hipoksiye vazokonstriiktdr cevabi arttir-
digi ileri siiriilmiigtiire ACE delayisaiyla AII inhibisyonunun ise’ pulmener vaékﬁ-
ler degigiklikleri Snleyebilecefi diigiintildiiftinden (4-9), bir kenverting enzim
inhibit6rii ile ACE'i inhibe ederek pulmener vaskiiler lezyenlari azaltmak ve
PHT'u diigiirerek saZ ventrikil hipertrefisini &nlemek teorik olarak miimkiin cla~
caktar (4,10), |

Bir ACE inhibitOri elan Capteprilin PHT'da yararli elduZu ve Pulmener
Arter Basinci'ni (PAB) diiglirdiifil, PulmonervVaskiiley Rezistans'y (FVR) azaliti-
g1 ¢ofu yazarlar {arafindan kabul edilmekle beraber (ll—lé),bazx galigmalarda
Captoprilin Pulmener Hemedinamikler {izerine herhangi bir etkisinin e¢lmadi~
g1 rapor edilmigtir (14-16),

Diger taraftan Kronik Obstrikktif Akcifer Hastaliklarsnda(KOAH)kronik hipok-
siye bafla artmig pulmener vaskiiler direng senucu'olusan'RHT'nu tnlemek ve has-
talarin Krenik Kor Pulmenele'ye (KKP) gidigine engel elmak bu hastalarda teda~
vinin temelini elugturur(17,18). Ancak gimdiye kadar direk elarak PHT'na etki-
1i bir ajan bulunamamigtar (19,20). | .

Sen yayinlar gﬁrﬁ§ﬁnée biz de KOAH'la hastalarda Capteprilin kan gazlari,
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Selunum Fonksiyon Testler!i (SFT) ve pulmoner hemodinamiklerden Kardiak Indeks
(CI), Xalp Hiza (HR), Pulmoner Wedge Basinc (PCWP), Santral Ven®z Basinc (cvp),
Ortalama Pulmoner Basinc'i (PAMN), Ortalama Artelyel Basing (MAF) Sistemik,

Vaskuler Rezistans (SVR)ve Pulmener Vaskuler Rezistans (PVR) fizerine akut etki-

P

sinin elup olmadiZini aragtirmak amaciyla bu galigmayr planladike



dilir.

lar:

GENEL BILgILER

POLMONER HIPERTANSIYON (FHT)

Pulmoner kan basincinin 30/15 mmHg'yi geg¢tifi durumlarda FHT'dan sbze-

Fizyolojik olarak PHT olusturabilen ddrt deZigik mekanizma vardir.Bun-—

1l.S0l atrium basincinin artmasai.

2.Pulmoner damar yataZinin 2/3'ﬁnde daralma yada taikanma olmasai.
J.Puilmoner kan akiminin basinci yikseltecek kadar artmasai,
4«Pulmoner hamarlarda aktif bir vazokonstritksiyon olmasie

Bazi nedenlere kargl olugan reaktif basing artmalari ile sebebi bilinme—

yen pulmener hipertansiyenlarda gdz Oniine alinirsa pulmener hipertansiyonlari

6 gruba ayirmak gerekecekiir. Bunlar:

l.Pasif pulmener hipertansiyen.

2.Hiper kinetik pulmener hipertansiyon.

3e0Obstriiktif veya obliteratif puimoner hipertansi&en.
4.Vazokénstrﬁktif ve hipoksik pulmoner hipertansiyen.
S5eReaktif pulmoner hipertansiyen.

6.Primer pulmoner hipertansiyon.

PASIF PULMONER HiPERTANSIYON:

Mitral darlagi, mitral yetersizligi, solventrikiil.yetmezlifinden yikse—

len sol atrium'bas1n01n1n pasif elarak pulmoner dolagims yansimasi ile olugan

PHT'ye Pasif pulmoner hipertansiyon denir. Normalde sol atrium basinci 7-8 mmHg

dir. Mitral darlifinda istrahatte 20-30 mmHg, eferda 40-50 mmBg'ya yikselirs. Bu

durumda Akciferlere kan gdnderen pulmener arter basincinin sel atrium basincin-

dan 10 mmHg kadar fazla olmasi gerekir. Mitral yetersizlifi ve sol venirikiil

Yetersizligindeki mekanizma da aynidir ve b8yle vakalarda zamanla reaktif bir

Pulmoner Hipertansiyon .geliserek pulmoner hipertansiyonu daha da arttirire

Ancak,

sel ventriikiil yetersizlifindeki pasif pulmener hipertansiyonun zamanla



aktif bir tipertansiyona déniismesi seyrek elarak gdrillmektedir. Gerek mitral
yetersizlifi gerekse sol yentrikiil yelersizlifinde gelisen ve Saf ventrikiil

o

bogluZunun daralmasina dolayisiyla akcigere daha az kan gﬁnderilmeéine sebep
olan septumun saf tarafa itilmesi (Bernheim Fenomeni), pulmoner arterlerde
vazckonstriktSr. bir reaksiyonun husula gelmesini engeller.

HIPERKINETIK PULMONER HIPERTANSIYON

Pulmener damarlarda dolagan kan miktarainin aritmasi ile olusan hipertan—
siyona“hiperkinetik pulmoner hipertansiyen, denir. AkciZerlerden gegen kan mik-
tari artinca bu veliim aritmasina uyum saglamak igin baglangigta pulmoner damar-
lar genigler, gegici olarak kapali damarlar agilire. Bu nedenle baglangigta
tansiyen arteriyelde artma eolmaz. Ancak kan hacmi normalin yaklagik olarék ig
katina gikinca (15 1t/dk) damar direnci daha fazla normal diizeyde kalamaz ve
kan akimi ile orantili elarek aritmaya baglar. Diger taraftan Atrial Septal Def~
ekt (ASD), patent duktus arteriesus (PDA) ve ventriikiiler septal defekt (VSD)gi-
bi scldan safa santla doéumsal‘kalp hastaliklarinda pulmener kan akima 10-15 1t
/dk arasinda eldufunda direncin azalmasi sayesinde pulmoner arter basineci nor-
mal kalir, yada gek az artar. Pulmener kan akimi 20-30 1t/dk oldufu zaman pul-~
moner arter kan basinci sistemik basinca yaklagir, hatta enu gegebilire 0 hal-
de hiperkinetik pulmoner hipertansiyon pulmener debinin pulmoner damar direnci
ile iligkisine bafZlia bir pulmoner kan basainci artmasidir.

Dogumsal kan hastaliklarindan hiperkinetik pulmoner. hipertansiyona neden
olan hastaliklar gdyle sairalanabilirler:

Siya.nozsﬁ.z Kalp Hastalaklari: Parsiyel anormal pulmeoner venbz drenaj,ASD,
.VSD, PDA ve aorta-pulmener septal defekt,

" Siyanozlu Kalp Hastalaklari: Total anormal pulmener vendz drenaj, tek at-—

rium, tek ventriikiil, truncus arteriosuz ve bilyiikk damarlarin transpozisyonu.

Yukarida sayilan dogumsal kalp hastaliklari diginda;tirotoksikozis beri-
beri,. Paget hastalifi,anemi, karacifer girozu, kor pulmenale, gebelik ve feekro-
mositomatda da hiperkinetik pulmoner hipertansiyen geligire. Ker pulmonaledeki
kan akimi arimasi ézellikle tbnemlidir. Giinkii ebliteratif bir pulmoner hipertan~



siyenla birliktedir ve bu kombinasiyon pulmoner kan basineinin g¢gok fazla yiiksel-
mesine neden elure

Degumsal kalp hastaliklarinin 1/4'iinde zamanla reaktif bir pulmoner hi-
pertansiyon&a geligir. Kiiglik santlarda vazokonsiriktif reaksiyon geligmez.(lin—
kii bunlarda pulmener kan hacmi normalin ii¢ katini gegmez ve pulmener direng
normaldire. Bu hastalaklarin sen dtnemlerinde sik olarak meydana gelen emboli ve
trombuslere bafli obstrilktif pulmoner hipertansiyon durumu daha da agirlastairan
bir faktordiire

(ASD'de vazekonstrilkksiyen resksiyenu VSD ve FDA'ya gore daha azdir. Pul-
moner kan basincina a§ma31ylai§ant1n sagdan sela dSnmesinden olugan Eisenmenger
kompleksi vakalarinin ancak %9'u ASD'ye aittir ve bunlarln gogunda sebep trombo-
embolik komplikasyenlardir.) |

OBSTRUKTIF VEYA OBLITERATIF PULMONER HIPERTANSIYON:

Obstriktif ferimi daha g¢ok masif pulmoner embolizm ve trombezlari kapsa-
makla beraber, subakut miliyer tromboembolizm veya periferik pulmener tromboz~
lar ile p§n6monektomilerde de pulmoner vaskiiler yatafin yaklasik yarisinda obs-
ktrikksiyon olugabilmektedire '

Obliterafif terimi amfizemdeki kapillerlerin veya endokardiyal kalinlag~
maya bafli anatomik bir reaksiyenla daralan kiigilk arter ve arteriellerin durumu~
nu ifade eder ki, bunlar Poliarteritis Nodoza (PAN), Dissemine Lupus Eritemato
zis (SLE) ve Sistozomiaziste meydana gelen blokaj durumlaradir. Massif pulmoner

‘tromboz ise nisbeten daha nadir clup uzun siiren PHT sonucunda gelisen yaygin
Pulmener arteriaéklerozu&bir komplikasiyonudur.Obstriiktif pulmoner hipertansi-
yonun derecesi tromboze oian damarlarin genisligine ve sayisina paélldlr. Genel~
likle tromboz yalniz saf veya sol ana pulmoner arierlerde geliserek pulmoner do-
lagimin yarisi kes?ntiye ugrar ki, geri kalan delagim normal ise pulmoner basing
pek fazla yiikselmiyebilire Ancak,bu vakalarda pulmoner delagim hemen hemen hig-
bir zaman nermal deéildii ve aterosklerez ile skonder fromboz komplikasyonlarl
geligmistir.

Herhangi bir tipte ilerlemis pulmener hipertansiyonu - elan bir hastada



efer toleransinin birdenbire .azalmasi, gantin tersine donmesi yada ani bir
kalp Yyetmezlifi baglamasi massif pulmoner trombez ihtimalini diigiindilrmelidir,
Pulmoner trombez higbir zaman massif pulmoner emboli gibi dramatik elmayip bazi
vakalarda oldukg¢a sinsi seyredebilirs Massif pulmoner trembozun tanasa radiog»
rafi ile desteklenir ve kesin tani pulmoner anjiografi veya radyocizetop perfiiz-
yon/ventilesyen sintigrafisi ile komulabilir (19-21).

\ VAZOKONSTRUKTIF VE HIPOKSIK FULMONER HIPERTANSIYON:

' Bu guruptaki pulmener hipertansiyonun asil nedeni kiigiik arterler ve arte-
rioller diizeyinde pulmoner vazokensiriksiyondur. Alveollerde Pa02 ba51nc;n1n
diigtiifli durumlarda bu tip pulmoner hihertansiyon gbriiliire Bu gurubun protetipi
Kronik ebsiriktif akcifer hastaliklara (KOAH) ve yiksek irtifa PHT'dur. Hipok-
si sonucu pulmoner yatakta vazekenstiriiksiyon geligmesi pSyle agiklanmaktadir:

l.Noral mekanizmaya bagladir. ‘

2.Hipoksi sonucu salgilanan bir takam vazoaktif maddelerin salinmasina

bagladar.
.
3.Hipoksemi sonucu Caf'un hiicre igine gegmesi ve vazospazm olugmasina

baglidire

4.Kapiller 8ncesi damarlar duvarlarina gdre muskiiller, kismen muskiiler,.a-
miskiiler olarak degerlendirilir. Son galigmalarda Eymﬁskﬁier damarlarda Peri-
cyt ady verilen hifcreler bulunmugtur. Hipoksemide; Pericyt'ler Once ara hilcre=
lere daha sonra diiz kas hiicrelerine déniigiire

Nermalde bu mekanizma islemez, Giinkii endetel hiicrelerinden salinan baza
maddeler pericyt'lerin ara hilcrelere ddniigmesini engeller. EZer diiz kas hiicre~
leri elusmugsa Oksijen (02) inhalasiyonunun bu deZigimi geri getirmesi miimkiin
olmadifindan spazmi q&zemez.(lz,l9,20,22,23)

REAKTIF PULMONER HiPERTANSIYON:

Pasif veya Hiperkinetik PHT'na kargi elugan rgaksiyenel damar damar di-
renci artmasina reaktif PHT adi verilir. Bu guruptaki pulmener Hipertansiyenlar—
mitral’ Qtenozu, yalanci Bernheim sendremu ve Eisenmenger kempleksi vakalari

eldufu gibi bazi Obstriiktif trombeembolik veya Obliteratif vaskiiler Lezyonlarin-
da da bu reaksiyenlar husule gelebilir,



Vazekenstriiksiyen elugum mekanizmasi tam elarak bilinmemektedire Ancak
pasif veya Hiperkinetik PHT'larda kiigilk arter ve arteriellerde fibroelastik bir
intima kalinlagmasinin gelistifi ve bunun damar yataZini daraltarak skonder bir
obliteratif pulmoner hipertansiyona yel agtiBi seklinde agiklanmaktadir. Bazi
Yazarlar ise pulmener arter kiigilk dallarinin mediasinda dogumsal bir zayaflik
eldugunu ve fibroelastik kalinlasmanin koruyucu bir reaksiyon elarak geligti-
gini ve bu sekonder kalinlagmanin ebliteratif bir pulmonerlﬁipertansiyana ne—
den olduZunu diigiinmektedirler. Boylece reakiif pulmener bipertansiyonun Pasif
. veya hiperkinetik PHT'lara eklenen sekender bir elay elduiu anlafsg.lmaktadlr
(19-20),

PRIMER PULMONER HIiPERTANSIYON:

Sebebi bilinmeyen pulmoner hipertansiyenlara primer idiepatik veya e-
sansiyel pulmoner hipertansiyen denilir. Primer Pulmener hipertansiyon'a( PFH )
kalp hastaliklari arasinda % 0,17 oraninda rastlanire Kadin/erkek orani 3/1°
dire Daha gok 20-30 yaglari arasinda goriiliire Etyopatogenez tam elarak agiklan-
mamakla beraber Patogenezde iki teori ileri éﬁrﬁlmﬁgtﬁr.

I.Teori; Mikrotromboemboli teerisidir. Bu teeriye gdre akcifer damarla-
rinda tekrarlanan vendz trombozlarin neden oldufu pulmoner embelilerin temizlen—
mesinde bir bozukluk vardir. Bunu desteklsyen bir bulgu PPH'lu vakalarin bazila~—~
rinin otepsilerinde organize veya rekanalize embolilerin bulunmasidiTe Degumu
izleyen trembeembelik ve amniotik sivi emboelilerinin de PFH'a yol agtiZi bilin-
mektedir. Ayrica koagulasyon defektleri anormal trombosit.fongsiyonu ve kusurlu
fibrinelizis gibi tromboz olugmasina neden olan predispozen faktorier vailair ki,
. bunlar da damarlarda obstriiksiyona yel agarlar.Kontraseptif kullanan geng ka-
dinlarda PPH'nun geligmesi de bu ilaglarin yaptifi keagulasyona baflanmigtar.’
(.19,20,24 ),

II. Teori; Vazokonstritksiyon hipotezidir. Bu teeriye gdre pulmoner ar- .
terin mediasinda dogumsal bir defekt mevoutiur. intimada bunu korumak igin ka=—
linlasma ve proliferasyon geligmekte, bunun da kilgiik damarlari daralttifi ve ti-
kadiZi ileri siiriilmektedire
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Son zamanlarda hastaligin otoimmin veya kellajen bir hastalik oldugu deg-
rultusunda gdriigler vardir. Keza vakalarin % 7-30'unda Raynoud fenémeninin g
rilmesi ve gofu kadin elan hastalarin serumunda antinuclear antikerlarin (ANA)
Yeni galigmalarla gbsterilmesi, ayrica sclerodermanin bir tiirii olan -CREST Sen-—
dremunda da PPH'nun geligmesi bu gbriisii desteklemektedir,

Postnekrotik karacifer sirezlarinda, poliarteritiis nodezada ilag hiper~
sansivite reaksiyenlarinda (6zellikle penicilin, Kloramfenikol ve Sulfonamid re-
aksiyonlarinda) PPH'nun meydana gelmesi etyelojide bu fatdrlerin de rol oynadi~
gini diiglindiirmektedir.

Otozomal deminant karekterli ailevi PPH'larda bildirilmigtire. Ayrica yik-
sek rakimda bu hastalifa daha gok rastlanilmasi Hipeksinin rold eldufunu diigiin-
dilrmektedir. Senug olarak etyolojik faktOrler kesinlikle ertaya ¢ikarilamamigtir.

PATALOJI: PPH'daki patolojik bulgular ekseriya sag kalbe ve akciferlere
aittir. SaZ atrium bliyiimiis ve sag ventriikiil hipertrofiye olmustur. Qegitli ya-
zarlar pulmoner arterlerde defigik patelojik bulgular tanimlamiglardir. Ama de-
gigmeyen bulgu pulmoﬁer arterin dilatasyenudur. Biiyilkk pulmener arter dallari
s1k elarak arteresklerstik plaklar gisterir. Fakat hastalik daha ziyade 40-300
mikren ¢apindaki kilgiik arter dallarini tutare. Otopsilerde pulmoner arterieller—
de hilcresel proliferasyen, medial hipertrefi, Konsantrik fibrozig, ﬁiyanilizien
arteritis ve fibrinoid nekrezis saptanmigtir.

Anermal bazi vaskiiler yapilir ve plexform lezyonlarda bulunmugtur. Bu
lezyenlar bazi otdrler tarafindan troembiislerin rekanalizaéyonuna, bazilary ta~-
rafindan da anermal vaskiiler anostemezlara atfedilmiglerdir. Otepsilerde plexi-
ferm arteriepatiden ziyade tekrarlayan pulmoner trembeembelizm daha sik bulun-
mugturs. Bﬁyﬁﬁ serilerde vékalar;n 9 58tinde vaskiiler ewsiriiksiyon sebebi elarak
trembeembelizm, ¢ 31'inde plexogenik pulmener arteriepati belirlenmigtir. Hatta .
daha biiyiik populasyonlu serilerde pataleglarca PPH sebebi olarak 156 vakanin
30'unda (% 20'ei) kiiglik arterlerdeki yaygin pulmener trembeembolizm mesul sa~
yilmigtir. Ayrica tremboembelinin Pleksejenik pulmener arteriepatili hastalarin

4 15-20'sinde mevgut olan damar anemalisi {izerinde eturdufu gGsterilmigtire



Kigilk damarlardaki tremboemboliye ilave olarak daha biiyiik damarlarda da
(¢aplari 300 mikron-1,5 mm) trombotik material gdriilmiigtiir. Nadir olarak siste-
mik arterlerde de pulmoner arterlerdekine benzeyen bir hastalik sekli giriilebi-
lecegi bildirilmigtire Bu iligki g0z Oniine alinarak bu hastalarda gdriilen senkep
ve ani Olimler sincatriel dﬁéﬁmﬁ besleyen koroner arter .dalanda meydana:gelen

lezyonlara baglanmigtar {17,19,20,25-27),



ACE INHIBITORLERI VE CAPTOFRIL:

ACE inhibitﬁrleri, son yillarda kegfedilmis renin—anglotensin;Aldosteron
sistemini (RAAS) bleke eden droglardire Baglica hipertansiyon ve konjestif kalp
yetmezlifi tedavisinde kullanilan bu droglsr, RAAS'de angiotensin I'i angioten-
sin Il'ye geviren enzimi (ACE) inhibe ederek etkisini gdsterirler.

$imdiye kadar kesfedilmig ACE inhibit6rleri sunlardar:

Captopril, '

Enalapril,

Lisinopril,

Pentopril,

Ramipril,

Alacepril,

Cilazapril,

Fosinopril

Zofenopril,

Indolapril /(27,28),

Bu droglar hakkinda asagida genis bilgi verilecektir:

Tarihge: 1965 y1linda Ferreira ve arkadaglari Bothops Janaraca isimli B-
rezilya gingirakli yilan zehirinin ACE (=kininaz)'yi inhibe ettiZini gistermig-
lerdir. Ilk kegfedilen ACE inhibitdrii olan teprotide (SQ2088), g¢ok pahali ve in-
travendz kullanilmasi gerektiZi igin yaygin elarak kullanilmasi miimkiin olmamig-
tir. 11k eral ACE inhibitSrii elan Captopril Cushman ve arkadaglari tarafindan
geligtirilmistir¢(29,30). Vidt ve arkadagleri ise, bu drogun farmakokinetikleri-
ni, etki mekanizmalarini ve tedavideki yararlarini agikladilar. 1980'de Patchett
ve arkadaglara Enalaprili geligtirdiler (28),

Biyekimyasa ve farmakokinetikleri:

ACE inhibit8rleri, emzimin ¢inke iyonuyla baZlanan yapasal elementlerine



gore veya verilen ilacin prodrog ya da aktif dreg olmasina gre ikiye ayralir.
Captopril ve Alacepril ¢inke iyenuna Ssulfidril gurubuyla baflanarak enzimi in-—
hibe ederler., Enalapril ve digerleri ise .'Karboksil grubu ile baélanar#k enzimi’
inhibe ederler. Captepril, Lisinepril ve Zofenopril aktif drog olmasina ragmen
Enalapril, Alecepril, Cilazapril, Fosinopril, indonapril,iﬁentoprily Ramiprill
prodrogtur (28,29), | '

Pro—dreg'lar karaciferde deesterfiye edilerek metabolize edildikten son-
ra aktif drog haline gegerler. Aktif droglara gdbre pro~drog'larin absorbsiyenu
daha fazla ve etki siireleri daha uwzundur. Captopriltin ahsofﬁsiyonu gidalarla
% 30 azalir, fakat Enalapril'de abserptiyon gidalarla etkilenmez. Aktif drog-
lar  serumdaki en yliksek konsantrasyona kisa zamanda ulagirken pro-droglarda
'~ uzun zamanda ulagilar. Captopril, difer ACE inhibitSrlerinden daha gabuk vii-
cuttan uzaklagtirilire Enalapril ise Captopril'e gdre daha yavag elimine edilire
Ramiprilat biitiin ACE inhibitdrleri iginde vucutten en yavag elimine edilen ilag~
tir. ACE inhibitSrlerinin tiimii bSbrekten elimine edilir. Eksrasyon genellikle
tibiler sekresyonla saflanir. BSbrek yetmezlifinde eliminasyon yavaslayacagaindan
bu ilaglarin dezla;l azaltilmalidir. |

ETKI MEKANIZMASI:

RAAS, Anteryel kan basinci ve vucut sivi dengesini knntrol eden bir sis—
temdir. RAAS'de Angiotensin I (;,; 1.), ACE ile Angietensin II ( A II ) tye 48—
niigmektedir. Kininaz II olarak da adlandirilan ACE ayni zamanda Bradikiﬂtni"‘-
inaktive eder . .

Bradikininler arterieler vazedilatasyoen, histamin degarj1,vaskﬁler geglir—
genlikte artig, agri, merkezi sinir sistemi fizerinde gegitli etkiler ve daha 0-

nemlisi degigik dokularda prestaglandinlerin elugumunda (PGE,, ve PGIa)artlg Bag-

2
lar. PGE_ ve PGI2 vazodilatasyon meydana getirir. Ayrlca,PGEz b8brekte natriu-~

rez ve dfﬁrez yapare Boylece bir ACE inhibitori verildigi zaman angiotensin Il
seviyeleri diigecek; halbuki angietensin I, bradykinin ve vazedilatatdr prestag-
landin seviyeleri artacaktair. Angietensin Ii'nin azalmasi, aldosteron sekresye-—
nunda azalma ve kompensatuar elarak renin seviyelerinde artig meydana getire-

cektir (28,30-33).
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Bradikinin ve Pr . taglandin seviyelerindeki zrtis, vazedilatasyonu art~
tirarak kan basincini diigiirecek ve kardiakoutput'u fazlalastiracaktir.(31).

ACE inhibitbrlerininj dolasamdaki bradykinin iizerinde etkili elduZuna dair ke-
sin bilgiler mevcut degildir. Baza aragtiraicilar ACE inhibitdrlerinden senra
bradykin;nlﬁrin lokal elarak baza dekularda fazlalastiZini belirtmiglerdir.Bra~
dikinin ve prestaglandin seviyeleri Captopril ile yiikselirken diger ACE inhibi-v
tSrleri ile bu gsekilde bir etki gOriilmemistir (28,30,33)

Angiotensin II, Adrenal me&ulladan katekolaminlerin salainimini artitirmak-
tadir. Otonom sinir sisteminde ise sempatik sinir sistemini gtiimiile ederek no~
radrenalinin salinimini arttirmaktadire ACE inhibitdrleri Angiotensin II elugu-
munu azalttiklarindan Adrenal medulla ve otonom sinir sisteminde noradrenalin
salinimaini onliyecektir. Bylece nbrejenik vazokonstriiksiyon dnlenerek kan ba~
sincia’ azalacaktir. Bu etkilerine rafmen ACE inhibitﬁrléri ve Captopril ref-
leks tagikardi ve barorefleks duyarliZinda degisiklik meydana ggtirmez (29,30,
33), .

ACE INHIBITORLERININ HEMODINAMIX ETKILERI:

ACE inhibitbrleriyle Renin—angiotensin—aidosteron sisteminin supresyonu
onemli kardiyovaskiiler ve Reﬁal hemodinemik degigiklikler yapares

a) ACE Inhibitdrlerinin Kardiovaskuler sistem iizerine etkileri;

Nermal kigilerde veya sel ventrikﬁl yetmezligi olmayan hipertansif hasta-
larda, ACE inhibitdrlerinin kardiyak output'da Onemli bir degisiklik yapnak51zin
sistemik damar direncinde azalma meydana getirerek kan basincina diisiirdiikleri
saptanm1§t1rj(29,30). Kan basincindaki diigiige raZmen refleks tagikardi meydana
getirmezler, Bunun nedenleri, ACE inhibitdrleriyle a) BaroreseptSr refleks du-
yarlifinda azalma , b) Venodilatas&on olusmasi, c) Parasempatik aktivitede artis
olarak 6zetlenebilir. »

Konjestif kalp yetmezliginde renin-angiotensin sistemi aktive olmug ve
dolasamdaki katekolamin seviyeleri yiiksek bulunmugtur (29,34), Plazma angioten-
sin II ve katekolamin seviyelerinin yiikseklifi &azokonstrﬁksiyon'§1dosteron‘yﬁk—

sekligi ise vucut tuz ve suyunda artig meydana getirir, Bu deZigiklikler sol



11

ventrékﬁler dolug ve kardiak output'ta azalma ile neticelenire Captepril veya
Enalapril verilmesiyley RAAS vé etonom sinir sisteminin aktivasyonu kaybolaca~
£indan, sistemik damar direnci azalarak afterload'ta azalma meydana gelecek,
venodilatasyon ile birlikte aldosteron ve ADH (Antidifiretik hormon) salinimin—
dz diislis ise proled'u azaltacaktair. Boylece pulmoner wedge basinci azalar ve
kardiak output artar. Kardiak eutput artigiyla sol ventriikiill fonksiyenu diize—
lir, renal kan akiminin artigiyla diiirez ve Natriiirez meydana gelir (29,33-36).

Captepril ile kompleks ventrikiller ektopik ritmlerde (ventrikiiler ekst—
rasisteller, ventrikiiler salvelar ventrikiiler tagikardi veb.) Snemli azalmalar
gorilmiigtiire Ventrikiiller - ektopideki azalmanin nedenleri katekolamin seviyele-
rinde diisiis ve protasyumda artis elarak kabul edilmektedir (34,35),

Captopril ile koroner kan akimi azallrken miyokardiyal oksijen tilketi~
minde azalma meydana gelir, Biylece angina meydana gelmez. Yapilan bir galig—
mada sistolik kan basinca 120 mmHg'dan daha fazla olan hastalarda Captoprilin
miyokardiyal 6ksijen tiiketimini azaltarak anginal Semptomlariy azalttifi ve eg-
zersiz kapasitesini arttairdifi tesbit edilmigtir. Ayrica miyekardiyal infark-.-
tiislil hastalarda, Captopril ile infarktiis sabasinda kiglilme meydana geldigi
belirtilmigtir (35). |

Periferik damar hastalifi ve hipertansiyonu elan hastalara Captopril ve-
rildiginde &zellikle alt ekstremitelerdeki kan akiminin diizeldigi, agrisiz yli-
riime zaman1n1n§sq nzadigi kaydedilmigtir (37).

b) Ronal Etkileris

Bbbrekte angietensin IIj bihassa afferént arteriolde v;zekonstrﬁksiyon
meydana getirir ve proksimal tubuluslarda sodyum reabsorbsiyonununu fazlalag-
tirir.ACE inhiﬁitﬁrleri, Agiotensin II elugumunu inhibe ederek efferent arte~
riclde vazedilatasyen meydana éetirir. BSylece Peritubuler kanlanma arigr. So-
nug¢ta ACE inhibittrleri ile natriiirez, féhal kan akimi ve ultrafiltrasyen kat—~
sayisinda arti§ meydana geldigi gbriisi ileri silriilmektedir (29,30)s

Angietensin II ile meydana gelen efferent anterioler vazqkmnstrﬁksiyon
intraglemeruler basinci artarar. intragleme ruler basing artigi ise proteiniiri-

nin en Onemli nedenidire. ACE inhibit8rleri Angietensin II'nin elugumunu engel-
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leyerek intraglomeruler besinci diigiirdiiklerinden proteiniiriyi azaltarlar. Yapi-
lan pek gok galigmada ACE inhibitorlerinin piotéinﬁriyi azalttigr tesbit edil-
migtire Diabetik yefropatide bu etkinin daha belirgin eldugu goriilmiistiir (31,35),

Kronik renal yetmezlikte ACE inhibit®&rlerinin hipertansiyonu etkili bir
gekilde kontrol ettigi ve uzu; sﬁré verildiginde renal fonksiyonlar: korudugu
tesbit edilmigtir (35). | '

ACE INHIBITORLERININ TEDAVIDEK YERLERI:

ACE inhibitdrleri, sistemik damér direnocini azalttiklarindan hipertansi-
yen ve konjestif kalp yetmezlijinde kullanilmalktadir. Ancaek idiepatik Odem,pul-
meoner hipertansiyon ve Bartier's sendrom gibi degigsik hastaliklarda da yararla
etkileri vardir (29).

HIPERTANSIYONLARDA KULLANIM YERLERI:

a) Esansiyel Hipertansiyen:

Captopril ve Enalaprilin esansiyel hipertansiyonda kan basincini diigiirdii-
gii gbsterilmigtir(28,29,33,35). ACE inhibitdrleri monoterapi olaiak, hafif yada
orta derecedeki esansiyel hipertansiyenda % 40-70 hastanin kan basincini normal
seviyelere diiglirmektedir. Gek merkezli yapilan bir ¢aligmada, Captepril veya E-
nalapril ile % 75 hastada kan basincinda diigiis meydana geldigi rapor edildi(28,
35). Hastanemiz Kardiyoloji klinifinde yapilan bir galismada 66 © sansiyel hiper—
tansiyenlu hastada sadece Captepril ile %71 hastada kan basincinan nofmale diig~-
tiigli tesbit edilmigtir (38), Genel olarak ACE InhibitSrleriyle kan basinca %15-
25 oraninda diigily gstermektedir(28). Yasli hipertansif hastalarda diisik renin
seviyelerine raZmen, ACE inhibitdrleri ile kan basinci Onemli oranda diigmekte-
dir. ACE‘inhibitBrleri diabetes mellituslu hastalarda karbonhidrat metaboliz-
masina etki etmezler(35,39).

b) Renovaskiiler Hipertansiyen:

ACE Inhibitbrleri zellikle dif{retiklerle birlikte renovaskiller hiper-
tansiycnlu'haséalarda kan>b351nc1n1 kontrol altina alir. Ancak tek yada ¢ift ta-
rafla renalarter stenozunda ciddi bSbrek yetmezlifi meydana gelir(28,29,35).

¢) Renal farenkimal'Hipertansiy@n:

Kronik renal yetmezlikte hibertansiyon sik goriliir, Bu hastalara ACE in-
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hibitérleri verildiginde Angiotensin II'nin postgiomewrﬁler etkileri inhibe ola-
caZindan progressif glomeruler hasar azalir. Sen ddnem babrék yetmezliZinde Bi-
pertansiyon tedavisinde Captopril basariyla kullanxlmlgtlr. Captopril ve Enala-
pril 56brekten elimine edildiklerinden dligitk dezlarda verilmelidir(29,35).

KONJESTIF KALP YETMEZLIGI TEDAVISINDE ACE INHIBITORLERI:

Digital ve diliretiklere direngli konjestif kalp yetmezliZinde ' ACE inhi-.
bitdrleriyle subjektif ve objektif iyilegme meydana gelir.

Kardiyomiyopati veyasistemik kalp haétallélna bagli New York kalp birli-’
ginin siniflamasina gore III véya 1V, sinif kalp yetmezligzinde olan hastalar ii-
zerinde yapilan galigmalarda, Captopril tedavisinde 4~10 hafta sonra kardiak
fonksiyenlarxn diizeldizi, Kardiak indeksinin arttii, pulmoner kqpillef wedge
basing ve sistemik damar direncinin azaldifi saptanmigtir. Hastalarin %479'unda
bu birliZin siniflamasina gdre en az bir sinif dilzelme gozlenmigtir(29).

Captopril veﬁEnalapril, cidadi kbnjestif kalp yetmezliZinde benzer hemodi~-
namik ve klinik diizelme meydana getirmelé¥ine raémén, enalapril alanlarda ciddi
semptomik hipotansiyqp, kreatiﬁin kliresinde diigme ve hiperpotasemi gdzlenmig-
tir(34,40,42). Ilave olarak Captopril‘ile tedavi edilen hastalar arasinda natri-
firez ve vitcut afirli¥inda azalma gOriiliirken, Enalapril ile tedavi edilenlerde bu
tesbit edilememigtir(34). Enalapril g&bi uzun etkili ilaglar konJjestif kalp
yetmezlizinde hepatik ve renal dolagimin azalmasina bagli olarak aktif hale uzun
siirede gecgerler. Bu nedenle etkileri uzun siirdiiflinder bGbreklerin fonksiyenu bo-~
zulabilmektedir (30).

ORAL KULLANIM:

Captopril 0,03-3 mg/kg dozlarda Angiotensin I'in pressdr etkisini bariz

‘gekilde inhibe etmektedir(43). Insanlarda Angiotensin I'i inhibe edecek doz lmg

olup 20 mg ila¢ 2,5 saat stire ile ACE'yi komple intihibe eder(44).
ACE INHIBITORLERININ YAN ETKILERI: )
ACE Inhibitdrleri uygun elarak kullanildigi zaman iyi telere edilir ve
ciddi yan etki meydana getirmezler. ACE Inhibitdrlerinin etki siiresi uzadikga
yan etkiler daha sik ve ciddidir(28,35).

ACE InhibitSrlerinin spesifik yan etkileri sunlardar:
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1) Hipotansiyon: .Diyetinde agiri ituz kisitlamasi yapilan hipertansif has-
talarda, daha Once diiiretiklerle tedavi edilenlerde,kenjestif kalp yetmezligi i-
le birlikte orta derecede hipertansiyon‘olan hastalarda ve o¢iddi renevaskiiler
hipertansiyenlu hastalarda 8zellikle ilk dez sonrasi hipotansiyon meydana ge~ .
lir (28,29,35). '

2) Renal arter stenezu veya ciddi kenjestif kalp yetmezlijinde Akut bEb-
rek yetmezligi:

Tek veya iki tarafla renal arter sienozlularda yada ciddi kenjestif kalp
yetmezlifinde gtomeruler filtrasyen hizi efferent arterioler vazokonstriksiyon-
la saglanir. Bu hastaliklarda, ACE inhibit6rleri affereni arterielde vazodila-
tasyon meydana getireceginden glemeruler filtrasyen hizi azalacak ve akut bib-
regi yetmezlii meydana gelecektir (28,35).

3) Biperkalemi: Petasyum tutucu difiretikler veya nonsteroigal antiinfla~
matuvar ajanlarla birlikte Captopril verilirse hiperkalemi meydana gelebilir(28),
Hipotansif ve oliglirik kenjestif kalp yetmezlikli hastalara Captepril verinee
hiperkalemi meydana gelebilir(35).

4) Oksiiriik:s ACE inhibit8ri alanlarda beZazda giciklanma hissi ve bazen
burun tikanikliZiyla birlikte &ksiirilk gikayeti goriilebilir (28,30). Astma séﬁp—
tomlarina benzemez, Kadlnlardé daha siktir ve Captopril ile tedavi edilenlerde
%11,5, Enelapril ile tedavi edilenlerde ise %24,7 oraninda gbriilmiigtiir. Brady-
kinin sisteminin aktivitesinde artiga baZli elarak hafif laringeal tdem Oksii-
riigiin nedeni kabul edilmektedir(41).

5) Angiodema : Bradykinin metabelizmasindaki deZigiklikten dolayl meyda~
na gelir ve nadirdir. Uzun etkili ACE inhibit®ril kullananlarda ve tedavinin ilk
aylarinda daha sik gOriiliir. Lokalize Gdem, respiratuvar stridor, solunum arres-
ti ve Oliime yel agabilir (28,35).

6)Deride Kazariklik: Captopril ve Enalapril kullanan bSbrek fenksiyenla~-
r1 normal hastalarin %l-2'de goriilebilire Tedavinin ilk aylarinda ortaya gikar,
Ilag dezu azaltilinoa veya kesilince ertadan kalkar. Eritemli ve makilopapuler
goriiniindedir. Bradikininlerin artigina bagli elabilir (28,29,31)s

7) Tad Almada Bezukluk: Captopril alan hastalarda daha siktair. Tad ayri-
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minda kayip ile birlikte metalik veya eksi tad duygusu vardir. Giinde 150 mg'dan

daha az doz%g Captopril alanlarda %1-2 oraninda ortaya g¢ikar. Doz arttikga yada

birlikte bdbrek yetmegliéi varsa oran artar. Tedavinin kesilmesiyle ortadan kal-
kare Captepril kullanimi sirasinda plazma ¢inko kensantrasyonlarinda diigiige bak-
11 olarak bu reaksiyonun meydana geldigi kabul edilmektedir (29).

-8) Notrepeni: Normal renal fonksiyonlu ve kollagen damar hastalifi elma-
yan hastalarda Captopril %0,02 oraninda ndtropeni meydana getirebilir. Bbbrek
yetmezlikli hastalarda % 0,4, kollagen doku hastaligi olanlarda ise % 7,2 ora-
ninda néiropeni giriilebilir. N&trepeni Enalapril tedavisinde gok daha seyrek gi-
riillebilir (28,29).

g) Preteiniiri: Captopril yeda Enalapril alan hastalarda giinde 1 gram'dan
daha fazla proteiniiri gok nadir olarak gbriilebilir. Enalapril verilenlerde daha
siktir (28,29). Ancak son yillardaki ¢aligmalarda ACE inhibit8rlerinin proteini=
uriyi azalttiZy tesbit edilmigtirs Proteintiride azalmanin nedeni ACE inhibitorle~
rinin efferent arteriolde vazedilatasyon meydana getirerek intragl omeruler basin—

c1 azaltmasi olabilir (42).
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MATERYAL VE METODLAR

Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastanesi GS%ils Has-
taliklari Anabilim Dalinda 1990 yali iginde yatirilarak klinik, radyelojik ve
laboratuvar bulgulari ile Krenik Obstritktif AkgiZer Hastali®i (KOAH) tanisi ken~-
mus hepsi hipeksemik ve pulmener hipertansiyonlu (PAMN > 20 mmHg) 18 hastayi ga-
ligmaya aldik. Bu hastalarda Capteprilin kan gazlari (PA 002), Solunum fenksiyon
testleri (VK, ZVK,ZEVl/ZVK, MEOAS) ve palmoner hemedinamikler {izerine akut etki-
lerini aragtirdak,.

Go&lis Hastaliklari Anabilim Dalinda yatirilarak tetkik edildikten sonra
KOAH tanisi konulan hestalar . iginden:

1- Amerikan Terasik Cemiyetinin KOAH tanisinda kabul ettifi kriterlere
uygun elanlar (45).

2- Arteriesklerotik kalp hagtaliZi ve valvﬂ; hastali: olmayanlar.

3~ Neeplazm, fibrezis ve plevral hastaliklari olmayanlar.

N 4~ Capiepril verilmeden en az 24 saat Snee herhangi bir bronkedilatatdr
ve Entihipertansif almamis elanlar.

5- Krenik Kor Pulmonale'si(KKP) elmayanlar elgularimizi olugiurdus °

Hastalara 2 giin Sneeden 25 mg. Peroral (PO) Captepril verildi ve akut
hipetansif etkisi yOnlinden 6 saat boyunea 15'er dakika ara ile Arteriyal kan ba-
sanc1 (TeA) Slglilerek takip edildie .

Caligma siiresi beyunca stabil fiziksel ve hemedinemik dengeyi saflamak i-
¢in testten 24 saat Once metilksantin, B2 agonisti gibi brenkedilatatdr ilaglar
kesildi, Te st geeesi ve sabahi hastalar ag birakildi.

Testten 2 saat dnce femeral arterden 0;1 cc heparin'le sivandirilmis en-~
jektorle kan allnarak 10-15 dakika iglndeNOVA—BIOMEDIKAL oihazi ile kan gazlari
ve Fukuda Sagnye Splro analizer CSA-800 cihazi ile Selunum Fonksiyen Testleri
(SFT) tesbit edildi.

Daha sonra hastalar test edasina alindi.Supin pezisysnunda yatirilarak
femoral ven'e 8 numara Intraducer Scheat yerlegtirildi. Iginden 93A 131 7F Trip-

leAlﬁmenli, heparin saivali Swen-Ganz kateteri pulmener arter'e yerlegtirildi,
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Kateterin ucu PETAS KMA31l marka basing monitSriine basing hatti sistemiyle bak-
landa.

Hastalara Captepril verilmeden Snce sirasiyla; Santral Vendz Basan(CV?)a
Kateter Pulmener Arter dallarindan birine ilerletilerek balen gigirilip Pulmener
- Wedge Basing (PCWP) ve balon sdndiiriilerek Pulmener Arter Sistelik (PASY) ile Pul-
mener Arter Diastelik (PnDi) basinglar kaydedildi. Hastalaran kelundan Sistelik
Kan Basinci (BPSY) ve Diastelik Kan Basinca (BPDI) 6lgiildfi. menitdrdem kalp haza
(ER) kaydedildi,

Kateterin preximal umeninden O-5 C'deki 10 cc % 5 Dextrez solilsyenmu 2-4
saniye ig¢inde saZ kalp beglufuna enjekte -edilip pulmoner zriterdeki termistorlu
ugtan termodiliisyon efrisi elde edilerek Kardiak Output (CO); COM-1 Cardiak O-
utput cihazi ve Epsen HX-PGl (USA) Cemputeri vasitasiyla hesep edildi.

Elde edilen bu veriler (CVP,PCWP,PASY,PADI,BPSY, BFDI, HR) kullamilarak
Epson HX-PGl’(USA) Computeri yardimiyla CO'ya ilave elarak Kardiak Indeks (CI),
Ortalama Pulmener Arter Basinci (PAMN) Ortalama Kan Basinci (MAP) Pulmener Vaskii-
ler Rezistans (PVR) ve Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR) hesap edildi.

Daha senra hastalara 50 mg. P.O. Captepril verilersk 30,60 ve 90'ninci da~
kikalarda ayni islemler tekrarlandi.

Testin sonlandiralmasindan 2 saat sonra kan gazlari ve SFT'leri tekrar 6l-
cglildtle -

Senuglaran Istatistiki Degerlendirilmesi:

Ayni bir diziye iligkiﬁ birikimlerin iki ayri halde degerlendirilmesinde
eglenmig seriler igim kullanilan t-testi formiilil kullanildi (46). Senuglarin an-

lamla olup olmadifi serbestlik derecesine gire t~tablosuna bakilarak degerlendi-
2 A d

rildi, g | Ty
t= 871/? S n-1 .

méayn1 diziye ait birinci ve ikinoi inceleme sonuglarinin kargilagiirilmasiyla

oertaya gikan farkin ertalamasi.
ns«Dizideki elemanlarin sayisi.

52 =Crubun iki ayri halde incelenmesine a2it farkin varyanslarinin serbestlik de-

recelerine gire tartali ortalamasie
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Ti= Ayni dizinin iki farkli halde incelenmesiyle ortaya ¢ikan farkin kantitatif
teplami,

Ta= Ayni dizinin iki farkla halde incelenmesiyle ortaya gikan kantitatif farkin
kareleri toplami.

Bu iglemleri yapmak ig¢in Casie~ fx 3600 Seoiehtifik hesap makinasi kulla-

nildx.
Caligmamizda kullandigimiz Arteriel Kan Gazlari, Solunum Fonksiyon Test-

leri (SFT), Pulmoner Hemodinamikler ve bunlarin normal deferleri asafidadir:

I .Arteriel Kan Qazlari:

a) Parsiyel Arteriel Oksijan konsantrasyonu‘(PhO2):95 nmHge

b) Parsiyel Arteriel Karbondieksit konsantrasyonu (PAcoz)}40 mmHg (47)

II.Solunum Fonksiyon Testleri (SFT),(48)

a) Vital Kapasite (VK): Derin Ensprasyondan sonra mals imum eksprasyonla

digari atilabilen hava miktaridir. Total degeri total akcier kapasitesinin 9801
.oranindadir, .

b) Zorlu Vital Kapasite (ZVK): Derin Ensprasyondan sonra miimkiin oldugu
kadar zorlu ve hlzllleksprasyonla digary atilan hava hacmini litre olarak tanim-
lar. Hastada bulunan degerler beklenen degerlerin % 90 yada lizerinde ise nermal
kabul edilir, o

¢) Bir Saniye Zorlu Eksprasyon Volilminiin (ZEV1) ZVK'ya orani (2EV1/2ZVK) :
% 75-80'den yiiksek olmalidir.

d) Maksimum Eksprasyon Ortasy Akim Siirati (MEOAS) ZVK trasesinin erta
yarisindaki (%25-75 arasi) ortalama akim hizidir. Bulunan deger beklenen dege-
rin % 90 yada {izerinde elmalidir.

Obstriktif bezuklugun derecesi ZEV1/ZVK oranina gore deferlendirilir,

1) Harif Derecede Obsiriiksiyon: Bulunan deZer beklenenin %75—65’i ara~
sinda olmasil.

2) Orta Derecede Obstriiksiyon:Bulunan deger beklenenin #64-50'si ara-
sinda olmasi,

3) AZir Derecede Obstrilksiyen: Bulunan deger beklenenin % 49~35'i ara-
sinda olmasi,

4) Gok Air Derecede Obstriiksiyon: Bulunan defer beklenenin % 35'inden
kilgiik elmasidar (49,50),
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ITI,.Pulmoner Hemodinamikler:

a) Kardiak Indeks (CI): 2,5-4,2 1’t/dk/m2 .
b) Santral Vendz Basing (CVP): 0-8 mmHg.

c) Pulmoner Wedge Basing (PCWP): 1-10 mmHg.
d) Pulmoner Arter Basinci (PAB):
1. Pulmoner Arter Sistolik Basing (PASY): 10-30 mmHg.
2. Pulmener Arter Diastolik Basing (PADI): 3-12 mmHg.
3¢0rtalama Pulmener Arier Bﬁsmc:. (PAMN) :9~16 mmHge
Galigmamizda PAMN'deki deéigildikler dikkate alindi.
e)Brakial Arter Basinci (BAP). |
1.Brakial Arter Sistelik Basing (BPSY): < 140 mmHg.
2.Brakial Arter Diastolik Basing (BPDI):< 90mmEg (52). |
3. Ortalama Arteriyel Basing (MAP): Caligmamizda grtalama Artiyel basing-
$aki defisiklikler dikkate alindi. '
£) Kalp hiza (H.R): 60-100 dk.(53)e
g) Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR):
SVR= [(MAP-CVP) %80} / CO=770-1500 ivn-san/cm_s .
g) Pumoner Vaskiiler Rezistans (PUR):
PUR= [ (PAMN~PCHP) X80] / C0=20-120 dyn-san/cn™> (49)s
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BULGULAR

~ Galismamiz 18 hasta iizerinde yapildi, hastalarin 15'i erkek 3'id kadindy’
ve yag ortalamasi 58,05+ 9,3 (41 ila 76 y1l arasi) elarak tesbit edildi. Hasta-
lardan Captopril verilmeden 2 saat Once arteriel kan gazlara (PAOZ’ PA COz)igin :
ken alindie SFT Parametreleri (VK,ZVK,ZEV1/ZVK, MEOAS) 8lgiildd, ‘

Kan gaz1 deferlerine gre biitiin hastalar hipoksemik ve hiperkapnaik [?&321

;mﬂ4h9mk(WMhmﬁanﬁﬂh?f%m&yﬂnmwghndma@ﬁ&s)
,idi.Tablo (1,4)sTestten 2 saat sonra arteriel kan gazlar: igin tekrar kan
alindi, Senuglar table (1,4)'de gdsterilmigtire
PAOZ 1 hastada degigmedi, 8 hastada yiikselme gbzlendi, 9 hastada ise
diigme eldu.Deferler 57,8-72,4 mmHg (ortalama 65,74+ 3,72) arasinda idi. Sonuglar

-istatistiksel elarak anlamli degildi (t=1,72; P> 0,05)s P CO_. 1 hastada defigme=~

A 2
di, 10 hastada yﬁkseldi;ﬂfhastada ise diigtiis DeZerler 45.9-53,6 mmHg (ortalgma

49, 7+2,31) arasindaydi.Sonuglar istatistiksal elarak anlamla degildi (1=8,862:
P > 0,05). .

Testien 2 saat &nceki SFT degerleri tablo (3,4)'te gosterilmigtir.Buna

gire deZerler: | '
VK igiﬁ; % 36-101(ertalama 66,44+ 14,83),

ZVK igin; % 37-99 (ortalama 62,27+13,57),

ZEV1/ZVK igin; %34~53 (ortalama43,27+4,70),

MEOAS igin; %4-47 (ortalama 15,77+ 9,6)arasinda idi.

Hastalarimizan ikisinde kiigiik hava yollarinda belirgin olan orta dereoe-~
de Obsiriikktif tiplte ventilasyon yetmezligi, 16'sinda ise aZir deregede Obstrik—
tif tipte ventilasyon yetmezlifi mevcut idi. Testten 2 saat sonra SFT tekrar ya-
pildi. Sonuglar table (3,4) 'te gasterilmigtif. Buna gire VK; 8 hastada yﬁkgeldi,
10 hastada ise diigtile Degerler % 37-96 (ertalama 66+ 13,85) arasinda idi, Sonug-
lar istatistiksel olarak anlamly degildi ($=1,07; P> 0,05), ZVK; 4 hastada de<.
tismedi, 4 hastada yiikseldi, 10 hastada ise diigtii. Degerler % 96-94 (61,6412,72)
arasinda idi,. Senu§1ar istatistiksel elarak anlamli bulunmada (t=1,43; PX0,05),
ZEV1/2VK 1 héstada degismedi, 5 hastada yilkselme gbzlendi, 12 hastada ise diigme
oldu. Degerler % 33-51 (ertalama 42,55+5,03) arasinda idi. Sonuglar istatistike.
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sel olarak anlamli degildi (t=1,068; P>0,05), MEOAS;5 hastada defigmedi, 5 has-—
tada yiikseldi, 8 bastada ise diigsme oldu. Degerler % 4-35 (ortalama 15,33i9'48)
arasinda idi. Sonuglar istatistiksal elarak anlamli bulunmadi (t=1,763P:30,05).

Captopril verilmeden dnce ve 30,60,90 dakika sonraki hemodinamik bulgular:

. 1=Kardiak Indeks (CI) ’

a) Captopril verilmeden Snee 5 hastada normalden diigiik (< 2,5 1t/dk/m Yiad.
Dejerler 1,8~3,7 1t/dk/n° (ortalama 2,7640,51) arasinda idi tablo (5,9).

b) Peroral (P.0) 50 mg Captopril verildikten 30 dk. sonre ise 5 hastada
defigmedi 5 hastada yiikseldi 8 hastada ise diigme oldu. Degerler 2-3,6 1t/dk/m2
(2,71+ 0,43) aresindaydi -tablo (6,9)s Sonuglar istatistiksel olarak anlamli de—
gildi .(t=0,75; PX 0,05) table (9).

c)Captopril‘verildikten 60 dk. sonra 8 hastada diigme, 6 hastada yikselme
oldugu, 4 bastada 1se hi¢ bir deZisiklik elmadiZa gozlendl. Degerler 2,1-3,7 lt/
dk/h (ertalama 2 73+0,53) arasinda idi tablo (7 9). Sonuglar istatistiksel ela-
rak anlamli defildi. (tel,33; PX0,05) table (9)

.d) Captopril verildikten 90 dk. sonra ise T hastada diisme, 4 hastada yik—
selme nglenirken, T hastada ise herhangi bir deéigiklik olmadi. Degerler 2 y1=3,
7 lt/dk/h (ortalama 2,6540, 43) arasinda idi’ “ablo (8,9). Sonuglar istatistik
sel olarak anlamli bulunmada ‘tablo (9).

2- Santral Ven®dz Basing (CVP):

a)Captopril verilmeden nce 9 hastada yitkkeek elarak bulundu, 9 hastada i-
se normal sainirlardaydi. Deferler 6—10‘mmHg (ertalama }0,16i3,18) araszﬁééydl,.
tablo (5,9).

b)Captepril verildikten 30 dk. senra 3 hastada dlisme tesbit edildi.l'inde
hafif yiikselme oldu, 14 hastada degigiklik olmadi. Degerler 4~-16 mmHg (ertalama
8,83+2,91) arasinda idi fable (6,9).Senuglar istatistiksel elarak nemli bulun-—
mada (t=4,249; P< 0,001') tabfe(9). Ortalama elarak % 13 mmHg'lik dilgme élmug—
tue '

¢)Captepril verildikten 60 dk, sonra 14 hastada diisme gdzlendi, 4 hasta-
da ise degisiklik olmadi. Degerler 2-15 mmHg (ertalama 7,55+ 2,89) arasinda idi
able (7,9).Senuglar istatistiksel elarak anlamli bulundu {t=4,88;P<0,001) tab.

lo (9). Ortalama elarak %25 mmHg'lik diigme tesbit edildi.
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d)Captopril verildikten 90 dk, sonra ise CVP 5 hastada deZigmedi, 13 has—

N ,
tada ise diisme gdzlendi. Deferler 2-16 mmHg (ortalama 7,44 + 2,99) arasinda i-
di {8,9). Sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (t=4,35; P < 0,001) table (9)

‘ortalama olarak % 26 mmBg'lik bir diisme oldufu gozlendi.

Captepril verildikten senra CVP'de zaman iginde meydana gélen degigiklik-
ler grafiksel elarak goriillmektedir (Grafik 1):
1P(mmHg)

10

@
T

- )

AN

30 80 80
T (min)

O

Grafik 1: Captepril verildikten 30,60,90 dk. sonra CVP'de meydana ge-.
len degisiklikler.

3.Pulmoner Wedge Basimg (PCWP):

a) Captopril verilmeden Onge 9 hastada 10 mmHg'nin iizerinde idi. Tiim
hastalarda degerler 2,22 mmHg (ortalama 9,44:4;87) arasinda idi tablo (5,9).

b) Captopril wverildikten 30 dk. sonra 4 hastada degigiklik olmada,
1 hastada 1 mmHg yiiksek elarak 8lgiildiie Diger 13 hastada ise diisme gbzlendi.De-
gerler 2,21 mmHg (7,61+4,59) arasinda idi.'fhblo (6,9). Sonuclar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (t=3,818; P<0,001) tablo (3). Ortalama olarak % 19 ﬁmug
lik diigme oldu. | A

¢) Captopril verildikteﬂ 60 dke. sonra 1 hastada 1 mmHg ylikseldi,1l7 hasta~
da ise diigme gbzlendi. Degerler 1~20 mmHg (5,94%4,67) ar381ndaridilféblo (7,9)
Senuglar istatistiksel olarak anlamliydi = (1=6,04; P<0,001) 4ablo (9)e Ortala~
ma olarak % 37 mmHg'lik bir diisme oldu.

d) Captopril verildikten 90 dk. sonra Slgillen PCWP 1 hastada degismediy

kalan 17 hastada ise dilgsme gdzlendi. DeZerler 1-21 mmHg (6111i4,89)ara51nda idi
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tablo (8,9). Senuglar istatistiksel elarak anlamli bulundu (t=5,41; P£0,001)
tablo (9)+ Ortalama olarak % 35 mmHg'lik diisme oldue

Captopril verildikten senra PCWP'de zaman igindébmeydana gelen dééiéik—
liKkler grafik 2'de girillmektedir:

10 (mmHg)

I\ i

0 30 80 80
T (min)
Grafik 2:Captopril verildikten 30,60,90 dk. sonra PCWP'de meydana gelen

degigikliklers .

4.0rtalama Pulmoner Arter Basang (PAMN):

a)Captopril verilmeden 8nce hastalarin hepsi‘ﬁu;moner hipertansiyenlu
(PET) idiler, (PAMN 20mmHg),PAMN degerleri 21-33 mmEg (ortalama 23,38+3,76)ara-
sinda idi, table (5,9).

b)Captopril verildikten 30 dk. sonra biitin hastalarda diigme oldu. PAMN
deferleri 12-31 mmHg (ertalama 19,11+44,5) arasinda idj - Tablo (6,9).Sonuglar is~
tatistiksel elarak anlamli bulundu (t=6,075; P<0,001) tablo ( 9). Ortalama o-
larak % 18 mmHg'lik diisme tesbit edildi. ' ,

c)Captopiu verildikten 60 dk. sonra biltiin hastalarda dilsme gdzlendi. PAMN
. deferleri 3-31 muHg (ortalama 15,3846,45) arasinda idi, tablo (7,9). Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (t=6,49; P<0,001), tablo (9). Toplam ola-
rak % 34 mmHg'lik diigme oldu.

d)Captopril verildikten‘90 dk. sonra da biitiin hastalarda diigme gbzlendi.
Degerler 3-32 mmHg (15,7246,67) arasinda idi, tablo (8,9). Sonuglar istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (t=5,73; P<0,001), tablo (9). Ortalama olarak % 32
mmHg'1ik diisme oldu. '
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Captopril verildikten sonra PAMN'de zaman iginde meydana gelen defigik~

likler grafik 3'de gisterilmigtir:

P (mmHgq)

0 30 .60 80
T (min)

Grafik 3:Captopril verildikten 30,60,90 dke. sonra PAMN'de meydana gelen
deZigiklikler,

5.0rtalama Arteriel Basing (MAP):

a)Captopril verilmeden &nce hastalaran 1'inde diastolik olmak {izere ( 90
mmlg), 2 hastada hiperiansiyen vardi. MAP deerleri f0-137 mmHg (ortalama 93,5 -
#16,51) arasinda idi, table (5,9). . '

b)Captopril ;;rildikten 30 dke. sonra 3 hastada degigiklik olmadi, 15 has-
tada ise diigme tesbit edildi. DeZerler 63~103 mmHg (84,94#11,9) arasinda idi,
%:ablo (649)s Senuglar istatistiksel olarak anlamliydi. (t=2,62;P<0,01), tablo
(9)s ¥AP'de ortalama elarak 99,1 mmHg'lik diigme oldu.

c)Captopril verildikten 60 dk. sonra 16 hastada diigme oldufu gdzlendi,2
hastada ise degigiklik olmadi. DeZerler 57-113 mmHg. (ortaléma 81,22+13,91) ara~-
sinda idi, table (7,9). Senuglar istatistiksel olarak anlamlia buluddu (t-2,7§f
P< 0,01),tablo (9). MAP'de ortalama olarak % 13 mmHg'lik diisme gdzlendi.

d)Captopril verildikten 90 dk. sonra 1 hastada yliksek bulundu, 3 hastada
degismedi, 14 hastada ise diisme oldu. Deferler 58-113 mmEAg (83,66+ 13,05) ara-
sinda idi fhﬁlo (849)+ Senuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (t=2,20:
P< 0’01); tablo (9). Ortalama olarak % 10,5 mmHg'lik diisme oldu,

Captopril verildikten senra MAP'de zaman iginde meydana gelen defigiklik-
ler grafik 4'te gOsterilmigtir: |
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100P(mmHg)

85
80

85

7
0

sb eb 80
T (min)

Gratik 41Captoprilverildikten 30,60,90 dks sonra HAP'de meydan gelen de-

Eigiklikler.
6.Kalp Hiza (HR):
a)Captopril verilmeden tnoe 2 h

dk.). Degerler 27-104/dke. (ertalama 86,77+14,26) aresinda idi, tablo (5,9).
sonra 6 hastanin kalp hizinda yavaglama

astada siniizal tagikardi mevecuttu (>100 /

b)Captopril verildikten 30 dke

oldu, 1 hastada defismedi, 11 hastada ise hizlanma tesbit edildis DeZerler 71~

130/dk, (ortalama 84,66+14,16) arasinda idi,
tml, 311;P> 0,05), table (9).

60 dk.sonra 12 hastada yavaglama gbzlendi, 6 has-

table (6,9)« Senuglar istatistiksel

olarak anlamli bulunmada (

¢)Captepril veriliminden
(ortalama 83,55+ 12,92 ) arasinda idi,

ak anlamly bulunmada, (t=1,39;P>0,05)

tada ise hizlandi. Deferler 64-125/dk.
tablo (7,9). Sonuglar istatistiksel olar
table (9).

d)C&PtOPrll verildikten 90 dke
p hazinin arttif1 tesbit edildi. Deferler 69-132/dk.

sonra 10 hastada yavagladi,l hastada de-

Eigmedi, 7 hastada ise kal
(ertalama B85,83+14) arasinda idi, table (8,9). Senuglar istatistiksel olarak

anlamla bulunmady, table (9)e
7.Sistemik Vaskiller Rezistans (SVR) :
a)Captopril verilmeden &nce 8 hastada

di (> 1500 dyn—san/an Y« Degerler 1008-1978 dyn/san/an

normal deéerin fizerinde hesap edile-

(ertalama 14711324,34)

arasinda idif'tablo (5,9)e
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b)Captepril verildikten 30 dk. sohra 8 hasiada yiikselme oldugu hésap e~
dildi, 11 hastada ise diisme oldu. Degerler 1005-1983 dyn—san/cas (ortalama 1387-
+277,73) arasinda idi, table (6,9). Senuglar istatistiksel elarak anlamli bulun-
maday (t=1,66;P>0,05). Tablo (9).

c)Captepril verildikten 60 dk. senra 17 hastada diisme oldufu gézlendi,l
hastada yukselme oldu. Degerler 973-1831 dyn-san/an (ertalama 1322,34282,6) a-
rasinda idi, tablo (749). Senuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu (t=2,36
;P>0,01), table (9). Ortalama elarak % 10,1 dyn-—san/cm '1ik dilgme oldu.

d)Captepril verildikten 90 dk._sonré 1 hastada degismedi,5 hastada yiik-
selme gozlendi, 12 hastada ise diigtil. Degerler 1007-~1889 dyn—san/ca5 (ortalama
1382,8+ 262,12) arasinda idi, tablo (8,9). Sonuglar istatistiksel elarak anlamli
bulunmada, (t=1,35;P>0,05), tablo (9).

Captopril verildikten sénra SVR zaman iginde meydana gelen degigiklikler
grafik 5'de gosterildi: '

-6
R (dyn - s/cm)
1600

1460

1400

T (min)

Grafik 5:Captopril verildikten 30,60,90 dk. sonra SVR'de meydan& gelen
degigikliklers

8.Pulmoner Vaskiiler Rezistans (PVR):

a)Captopril verilmeden Once 1 hastada normal sinirdaydi, 17 hastada ise
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yiiksek olarak (>120 dyn-san/c65) hesap edildi. Degerler 49-320 dyn-san/é.?s
(ortalama 240,33+49,14) arasinda idigtablo (6,9).

b)Captopril verildikten 30 dk;sonra 2 hastada deZigmedi, 3 hastada yiik—
seldi, 13 hastada ise diisme oldufu gbzlendis Degerler 140-317 dyn-san/ca5 (orta~
lama 204,16+48,5) arasinda idi, tablo (6,9).Sonuglar istatistiksel olarak anlam-
11 bulundu (t=3,24;P<0,001), tablo (9), Ortalama olarak % 15 dyn-san/a'ﬁS'lik
diisme oldu.

c)Captopril verildikten 60 dk. sonra 3 hastada yiikseldi, 1 hastada degig-
medi, 14 hastada ise diisme oldu. Degerler 39-~278 cwn-san/c55 (ortalama 162,22+
6€7,5) arasinda idi, tablo (749)e Senuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu,
(t=4,07;P<0,001),tablo(9) Ortalama olarak %32 dyn-san/cES'lik diisme oldu.

d)Captopril verildikten 90 dk.sonra 1 hastada degismedi,4 hastada yliksel-
di, 13 hastada ise diigme oldu.Degerler 40-265 dyn-san/ca5 (ortalama 169465,44)
arasinda idi. Tablo (8,9). Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(t=3,54;P<0,001) tablo (9). Ortalama olarak %29 dyn—san/e&x's'lik bir diisme oldu.

Captopril verildikten sonra PVR'de zaman iginde meydana gelen dgéigiklﬁﬂgr
grafiksel olarak goriilmektedir: '

: -6
R (dvn _ s/cm)
260

230

210
180
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T (min)
Grafik 6:Captepril verildikten 30,60,90 dk. sonra PVR'de meydana gelen

degigikliklers



Tablo 1. Kaptopril Verilmeden 2 Saat Once ve Verildikten 2 Saat Sonra Hastalara

Ait Kan Gazlari Deferleri.

a
Q
o
um n.m >~ [Te] o o~ o m «Q [aY} [ —i (o] (3] [{e} ©~ [o)] [T} L] m
[O R = [e0] o o~ o0} ~ o [§V] o~ ©~ [¢)] m (3] L) w W) o0} o o
.w .w << N < < N < N < g < n W n < g < n n
— 0,
o) ]
o B
=
£ -y e e e e T ————
=
N [
o O
o —
< - O [y} 0] )] < ~ — — —t m (o] [aS — (oY) [09] w [0)] (aY) (L]
o, £ O . . . o . . . . o . .
[ @ Ny we )] [ o] QO 00} [&)] (o] «Q (o} [s0] g — — O (o] e8] [¢)] (3]
.wno < wn <3 < g < un < < < [Te] Te} Te} g < < AN Te}
[}
©
o5
o -
[
0
—
- @©
WM Vo) oV} m (e2] (= (o] N e8] < m o [e0] )] < — ~ [e)} >~
of - o O o~ [3Y] fes] «© [19] [ — (@] 2] [Te] O [ < Y] o~ [ [3Y] ~
umu .m.S © [Te} © (s} (e} [fe} © [N O © [Co] [Te] [Ve] [§ Vo] [Te] o] 0]
=] L]
~ 'Y
2, —— —— —— —— — — — —— —— — — — —— — — — r— — —— —— — — —— —— " Wiy S  —— — —— — — S | — — ——— — — —
o
<< o
oW ]
jel
—
-
M. w (o] o)} (o] (V] m © 8] 0 [0} (oY) (o)) ~ o N N [e0] O ©~
[O TN o Q — >~ — [09] [Tg) (@} (@] —- [ g [e}] [o)] om —f > w0 o) —
,W. O O n © [ (e} [fo] [Te] o a8 [Te] (e} n Vo] oS (e} [te] O Vo]
«d
=4
o~
A [¢0] n ~— Q [0)] o (e} @] (e} o [3Y o n n o (o] ~ >
W.a > n [t} ANy n [Te} o~ n < [aS 0 0 [Ts} n (e} Vo] © wn (s}
(al
K
) (&) x m K®) (O} (& m [©] ja oy ~ e [ O < <L (@) (&) 1
M .”w =4 fany fx, e n§ m = T = = 0 b o 7] ~ 0 = m =z (7}
[u]
X O
W i 4V} m < n (e} o~ w )} o — 4V} m < V9] © [a [o¢]
- — — — — - ~ — — -




Tablo 2. Kaptopril Verilmeden Unce Hastalara Ait

Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglara.
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astalara

Tablo 3. Kap

topril Verildikten 2 Saat Sonra H

Ait Solunum Fonksiyon Tes

tleri Sonuglari
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Tablo 4. Kaptopril Verilmeden Once ve Verildikten Sonraki
Ortalama Kan Gazlari ve SFT Degferlerinin Kiyas-

lanmasa (t ve P degerleri)

| Paramet-| | | l
| reler | Kaptorilen Once | Kaptorilden Sonra | t ve p |
b | . l |
| ?,0, | 66,72 ¥ 3.73 | 65.74 T 3.72 | t = 1.72 |
| mmHg | < | | p> 0.05 |
e | _ I | |
I P,CO, | 49.58 7 2.81 | 49,87 F 2.31 | t = 0.862]
| mmHg | o | p7 0.05 |
[ . o I |
| vk | 66.44 T 14.83 | 66 T 13.85 | ¢ = 1.07 |
| % l I | | p7 0.05 |
|__ L | | |
|  zZVK | 62.27 ¥ 13.57 | 61.6 T 12.72 | t = 1.435|
% | | | »p > 0.05 |
o - . e R |
| ZEV/ZVK | 43.27 T 4.70 | 42.55 ¥ 5.03 | t = 1.068]
| % | | | P> 0.05 |
b e | | |
| MEOAS | 15.77 T 9.61 | 15.33 T'9.48 | £t = 1.76 |

l % | o l | p >0.05 |




Tablo 5. Kaptopril Verilmeden Once Hastalara Ait Hemodinamik Degerler.
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Tablo 6. Kaptopril Verildikten 30 dakika Sonra Hastalara Ait Hemodinamik Degerler
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Tablo 7. Kaptopril Verildikten 60 dakika Sonra Hastalara Ait Hemodinamik Degerler.
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Tablo 8. Kaptoprilden 90 dakika Sonra Hastalara Ait Hemodinamik Degerler.
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Tablo 9. Kaptopril Verilmeden Once ve Verildikten

Kiyaslanmasi (t ve P Deéérleri)

30, 60, 90 Dakika Sonraki

Ortalama Pulmoner Hemodinamik

Degerlerin

cm |

| Kaptoprilden Once | 30. Dak. Sonra | t ve p | 60 Dak. Sonra | t ve p | 90 dak. Sonra : t ve p
I | I I
CI II 2.76 ¥ 0.51 : 2.71 F0.43° | t=0.75| 2.73 ¥ 0.53 | £t =1.33 | 2.65 F 0.43 | £t = 1.66
Lt/kg/m2 | | | p >0.05 | | p>0.05 | | p > 0.05
I I I I_ | | I
CVP. | 10.16 ¥ 3.18 | 8.83 F 2.91 | t = 4.24 | 7.55 ¥ 2.89 | t = 4.88 | 7.44 7 2.99 | t = 4.35
mmHg | - | | p<o0.001] | p <0.001 | | p «0.001
I | I | I | I
PWCP | 9.44 7 4.87 | 7.61 7 4.59 | t = 3,81 | 5.94 7 4.67 | t =6.04 | 6.11 ¥ 4,99 | t = 5.41
mmHg | | | p<-0.001] | p <0.001 | | p < 0.001
I I I I I | |
PAMN | 23.38 ¥ 3.75 | 19.11 ¥ 4.54 | t = 6.07 | 15.38 ¥ 6.45 | t =6.49 | 15.72 ¥ 6.67 | t = 5.73
mmHg | | | p< 0.001].. | p <o0.001 | | p <0.001
I I | I I I |
MAP | 93.5 ¥ 16.51 | 84.94 ¥ 11.91 | t = 2.62 | 81.22 % 13.91 | t =2.78 | 83.66 ¥ 13.05 | t = 2.20
mmHg I | - | p< 0.01 | | p£o0.01 | ) | p <. 0.01
| | . I | l_ I
HR | 86.77 ¥ 14.26 - | 84.66 ¥ 14.16 | t =1.31 | 83.55 ¥ 12.92 | t = 1.39 | 85.83 ¥ 14.00 | t = 1.03
dak. [ | | p>0.05 | | p 70.05 | | p 70.05 .
| I | I I I |
SVR I . | | t = 1.64 | | t =2.36 | | t =1.35
dyr_lg/San/l 1471 T 324.34 | 1387.6 ¥ 277.73| p >> 0.05 | 1322.3 ¥ 282.6 | p <0.01 |1382.8 ¥ 262.12| p <> 0.05
cm | I I | | | |
I I I I I I I
PVR I [ | t = 3.24 | | t = 4.07 | | t = 3.54
dyE%/San/[ 240.33 T 49.14 | 204.16 ¥ 48.5 | P< 0.001} 162.22 ¥ 67.50 | p< 0.001 | 169 ¥ 65.44 | p <. 0.001
I I I
I I I

I




TARTISMA

Krenik obstriiktif akcifer has{al:.klar:.na baZla olarak ertaya gikan sekon-
der pulmoner hipertansiyon KKP geligmesine ygl agarak ha.sta.hé'u\l prognezunu - 6~
lumsuz yOnde etkiler. Bu nedenle sekonder pulmoner hipertansiy&nun tedavisi KOAH'
11 hastalarda ilk ve en Snemli tedavi yaklagaimi olmaladair: (4,38),-

FHT'de Renin-Angiotensin-Aldesteren sistemi (RAAS) rol eynamektadire An-
giotensin IT direkt vazokenstriiktér etkisi yaninda, hipoksiye vazokenstriictdr
cevaby arttirmaktadire ACE inhibisyonu ile A~II'nin elugumu Snlenerek pulmoner
vaskiiler degigiklikler Snlemmis olure Dolayisiyla comverting enzim inhibitérleri-
nin pulmoner diren¢ arimig olan hastalarda faydali olabilecezi bildirilmektedire
(39-42). o

Galismamizda KOAH'li ve PHT'lu (PAM ~20mmHg) hastalarimiza: bir ACE in-
hibitorii elan Cap'toprz.‘l 50 mg/gﬁ.n peroral verilerek ACE, dolayisiyla da AII in&
hibisyonun solunum fonksiyen testleri (SFT) , kan gazlari ve pulmener hemo-
dinamikler {izerine akut etkisi ineelenerek literatiir 1gi1Zinda ‘degerlendirildie

KOAH tanisi almig ve PHT'lu 3'il kadm 18 giniillii hasta {izerinde galisme-
miz1 gercgeklestirdike )

l-Captopril'in kan gazlara ve SF‘I' iizerine etkileri;

Testlerden 2 saat ‘Bnoe ve 2 saat sonrasinda bulunan kan gazi det’gerleri
kargilagtirildi. Testien 2 saat Snce PA 02,(66,72j_3,73)yPA' 0023(4915812,81) ve
'l':est'ten 2 saat sonra ise PA02:(65’74-‘3’72)’ PA 0023(49,82-_!»_2,31) olarak bulundu,
Deperler istatistiksel olarak karsilagtiraldifinda Captopril’in kan gazlari fize-
rine anlamla bir etkisinin olmadifina gbrdulc.(P 0 .P?0,0S, s 2-1’7 0,05),

Bertoli ve arkadaglarinin (1986) 50 mg PsO Captopril vererek 19 KOAH'a
hasta iizerinde yaptaiklari gai:l.émada benzer sonuglar elde edilmig ve Captopriltin
P 02 ve PAC02 iizerine istatistiksel olara.k bir etkisinin olmadiZi belirtilmige
tir (2)e.Potakis ve arkadaglari da (1988) XOAH'l: ve PET'lu 8 hasta iizerinde 0,25

mg/kg Capiopril vererek yaptiklari galigmeda da aynl gekilde Captopril'in P 0,
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ve PACO2 iizerine etkisinin olmadi¥i ifade edilmigtir (54)e Beorwitz ve arkadagla-
ra ise (1981) Primer Pulmoner Hipertansiyonlu hastalar {izerinde yaptiklar:i bir
calismada Captopril'in P,0,'yi yﬁlcéel‘h‘tié’ixii rapor etmiglerdire. (P> 0,05) (7)e

Testlerden 2 saat &nce ve 2 saat sonraki SFI'i’ '(m,zvx,ml/m,mom)ka;
s1lastirildie Testlerden 2 saat Snce hastalarimizin SPT degerleri:VK; (66,44+14,'
83), ZVK;(62,27+413,57),ZEV /ZVK (43+27+4,70), MEOAS; (15,77__9,6) idie Testten 2
saat sonra ise: V(; (66+13,85), Zvk; (61,6412,72), ZEV /ZVK (42,5545,03), MEOAS;
(15, 33_9,48) olarak tesbit edildi. Bu sonuglarla Captopriltin SFT'leri Hzerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadifi gbriildii. (VK;P7 0,05, ZVK;
P> 0,05, ZEV /m,p7 0,05, MEOAS;p7 0,05)e

Bertoli ve arkadaglarinin (1986) 60 giin siireyle 75-100 mg/giin Po Os Capte—
pril vererek yaptiklara bir galigmada benzer sonuglar elde edilmig ve Captopril!
in SFT'leri iizerine kayda defer bir etkisinin olmadi¥ini belirtmislerdir (2)eZie.
linski ve arkadaglari da (1986)' ciddi XOAH'11 ve saf kalp yetmezlikli 15 hastam
nin 10'una 25mg/glin PeOe Captopril 5'ine de Flasebo vererek yaptiklari galigma~-
da aynli sekilde Captopriltin SpT'leri ﬁzez;iné anlamli bir e'blcisinin olmadagina
rapor etmiglerdire(14). | N

Galagmamizda ken gazlara ve SFT'leri ile ilgili veriler literatiire uygun-
luk gisteriyordue ' |

2~Captopril 'in Pulmoner Hemodinamikler iizerine akut etkileri:

a)Kardiak Indeks (CI):Bastalarimizin Captopriivex;'ilmeden bnceki CI deger
leri (2,76:0', 51) idie Captopril verilmesini miiteakip. 30 dk,sonra (2,7140,43), 60
dk. sonra (2,7340,5), 90 dk. sonra ise (2,65+0,43) olarak tesbit etiiks Bu somug
larla Captopril'in CI iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin elmadi-
B1 gorildi (CI ; 30 dke igin P 0,05, 60 dk. igin P7 0,05, 90 dke igin P70,05).

b)Santral Vendz Basing (CVP):Captopril verilmeden &nee hastalarimizin or-
talama CVP defferi (10,1643,18) idi. Captepril verilmesini miteakip 30 dke sonra
(8,83+2,91) olarak tesbit ettik. Bulgumuz ist‘a'l:istiksei‘olarak oldukga .anlamli
idi (RC 0,001),CVP'de yaklagik % 13 mmHg'lik bir diisme izlendi, 60 dke senra ise
ortalama CVP degerini (7,5542,89) olarak belirledike Basinglar daha da dilgmiigtil
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ve sonuglar istatistiksel olarak oldukga anlamliyds (P<0,001), fakat CVP'de
yaklagik % 25 mmHg'lik difsme vard: ve 30'uncu dk.ya kuyasla CVP'de diisme artmak-
taydi. 90 inca dkeda CVP'yi (7,4442,94) olarak Slgtilks Basinglardaki diigiiklitk
devem ediyordu. Sonuglar istatistiksel olarak yine oldukga anlamlaydy (P4 0,001),
Ortalama olarak % 26 mmHg'lik bir diigme mevcuttu, fakat 60 1nc1 dke ile k:.ya.sian-
daganda sadece ¢ 1 miHg'lik ilave bir difsme olmugtu. Bu durumda Capopril'in
CVP'yi diisirdiifil, etiisinin 30 uncu da. da baglayip 60 1nc1 dkeda maksimm dilze-
ye ¢aiktiZr ve 90 anca dke.dan itibazl‘en etkisinin azaldifi kanaatine vardik,

c)Pulmoner Capiller Wedge Basang (PCWP) Captopril verilmeden Snce hasta
larumzin PCHP deferleri (9,4444,87) idis 30 dke sonra ise (7,6134,59) olarak be-
lirledike Ilag istatistikeel olarak oldukga anlamli bir etki gisterdi (P& 0,001)
ve ortalama olarak % 19 mmHg'lik bir diisme oldu. 60 dke soméki ﬁlgﬁmle_rde bas;ng
larin deha da diigtiiind belirledik (5,94sd,67), Sonuglar istatistiksel olarak yi-
ne oldukga anlamlaydy (P, 0,.001)/faka.,t basinglarda 30 uncu dk.dski Glglimlere om
ranla ortalama % 18 mmHg'lik ilave bir diisme oldufunu ve ilaoin etkisinin 60 an-
c1 dkeda daha belirgin bir hale géldiéini,'hoplam,olarak PCWP'de.% 37 mmHg'lik bir
‘ diigme elugturdufunu belirledik., 90 inci ék.da ise basanglarin (6,1114,89) o}duéu
nu belirledike. PCWP'deki diigme istatistiksei olarak yine eldukga anlamlaiydy (PZL
0,001). Fakat 60 inci dk.ya oranla basinglarda kismen bir yilkselme oldufunu ve
basinglardaki teplam dilsiislin % 37 mmHg'den % 35 mmHg'ye indifini gordilkke Bu du~
rumda biz de Captopril'in CVP gibi PCWP iizerine de etkili olduunu ve maksimum
etkdsinin 60 inci dk.da belirginlegtifini daha sonra ise etkisinin azaldafy kana~
atine vardaik, ’

d)Ortalama Pulmoner Arter Basinci (PAMN):Captopril verilmeden ®nce hasta~
laramizin hepsinin FHT'lu (PAMN 20 mmHg) olduklarini belirledike PAMN (23,384
3,76) idi, 30 dk. sonraki Slgimlerde ise (19,11#4,5) olarak belirledik., Captop-
ril PAMN'de istatistik sel olarak oldukge anlamly (P£0,001) bir gekilde % 18
mmHg'lik bir diigmeye neden oldue 60 anci dk.daki Slgiimlerde ise PAMN'de meydana
gelen diismenin daha da belirginlestifini gdrdiike (15,3114,5). Sonuglar istatiss.
tiksel olarak yine oldukga anlamlaydy  (P< 0,001). ve 60 inci dkeda toplam olarak



% 34 mmHg'lik bir diisme giriildil, 90 inci dkeda da basinglar Captopril verilmeden
ve verildikien 30 dk somraki Slgiimlere oranla deha diigiictii (15,7246,67) ve ista~
tistiksel o;l.arak da anlamli bulundu (P& 0;001). Ancak'60 inc1 dke.daki Glgiimlerle
kiyaslandifinda Captopril'in PAMN iizerine olan etkisinin azaldifini gordiik, Giinki
60 ainca dkedaki % 34 mmBg'lik diigils yiiZdeéi 90 anci dk.da % 32 mmHg'ye diigtiieOr—
t;alama olarak %2 mmHg'1ik 'biryiiksalme' oldu. Yanl Captopril 'in PAMN {izerine olan
etkisinin 30 wncu dk.da: baglayip CVP ve ‘PCWP'de‘ olduéﬁ gibi,SO 1ncr dkeda maksi~
num diizeye u1é§t1é1 daha sonra ise bu etkinin azaldagi kanaatine vardik,

e)Ortalama Arteriél Basing (MAP):Captopril verilmeden nce hastalarimizin
MAP'2 (93,5416,51) idi; Captopril verildikten 30 dk. sonra ise bulgumuz istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (P4 0,01). Ortalama olarak % 9,1 mmHg'1lik bir dii-
gisle MAP (84,94+11,9) olarak 8lgiildiie 60 inca dk. da dac‘MAP'de ~ dligmenin de-
vam ettigini gordiik, Sonuglar istatistiksel olarak yine' anlamliyds (P 0,01),
Ortalama olarak % 3,9 mmBg'lik ilave bir diisme olmugtu. Toplam olarak % 13
mnEg'lik diismeyle FAP'any (81,22i13,91) elarak belirledike 90 inci dkedaki 8lgiim-
lerde ise MAPpPty Captopril verilmeden ve Cap'bopril yerildikteh 30 dke sonraki
degerlere kiyasla daha diigiik oldufunu belirledik (83,66413,05) . Istatistiksel o-
larak yine anlamli bir diigme mevout idi (P£0,01). Fakat 60 incy dks ile kargi—
lagtiraldiginda ortalama oléra.k 9% 245 mﬂgfiik bir yiikselme ile toplam diisiigiin
% 10,5 mHg'ye indifini gbrdiike | \

Captopriltin CVP, PCWP, PAMN 'de oldufu gibi MAP'de de etkili oldufu yine
bu etkinin 30 wncu dk.da baslayip 60 i1nci dkeda da maksimum diizeye ulagtigi daha
sonra ise azaldifl sonucuna vardike :

f)Kalp Hiza (HR): Captopril verilmeden Once hastalarimizain ortalama kalp
hizina (86,77_+_1'4,26) olarak tespit ettike 30 dke sonra ise fazla bir degisiklik
olmadifini gdrdilk. Kalp hizani (84,66+14,16) olarek belirledik. Sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli degildif{ (P70,05)s 60 1ncy dk.daki Slgiimlerde de 30 uneu -
dkedaki Slelimlere benzer bir gekilde kalp hizinda herhangi bir bir defigiklik
tespit edemedik. Ortalama olarak kalp hizini (83,55412,92) olarak ‘belirledik,So-
nuglar istatistiksel olarak yine anlamli degildi (P70,05), 90inci dkeda da kalp
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-

k1zla anlamli bir depisiklik olmadx. Ortalama kalp hiza (85,83i14)01du. Hew
saplar sonucunda sonuglaran yinekistatistiksel_olarak anlamli olmadigina
gordiik,(P70,05) .Dolayisiyla bizde Captopril'in CI'de oldufu gibi HR iizerine

de herhangi bir etkisinin olmadiga kanaatine vardik.

g) Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR): Captopril verilmesinden &nce has-
talaklarimizan SVR degerlerini ortalama olarak (1471+324,34) olarak belirle-
dik. Captopril verilmesini miiteakip 30 uncu dakikada ise ortalama SVR deger-
lerinin (138?,61277,73) oldugﬁnu gordilk., Istatistiksel olarak aniamll olma-
yan (F70,05) bid diigsme oldu. 60 inci dakikada ise ortalama SVR degerleri
(1322,3+282,6) oldu. 30 uncu dakikadaki anlamli olmayan diisme devam ederek
60 1nci dakikada istatistiksel olarak énlamll hale geldi (P£0,01),ortalama
olarak % 10,1 dyn—san/cm-s'lik bir diisme gbriildi. 90 1nci dakikadaki orta-
lama SVR deferleri de Captopril'den dnceki ve 30 dk. sonraki SVR degerleri-
ne diisiiktii (1382,8+262,12). Fakat 60 ainca dakikadaki ortalama SVR degerleri
ile klyaslandlélnd; ortalama SVR degerlerinde yiikselme olmugtu ve sonuglar
istatistiksel olarak da anlamsizdi (p)o’o5),50nuqta bizde Captopril'in SVR
izerine etkili oldufunu etkinin 30 uncu dakikadan itibaren basladlglnl, fa-
kat istatistiksel olarak anlamli etkinin 60 inci dakikada gorildiijiini ve

90 inca1 dakikadan itibaren etkisinin azaldifini gdzlemledik,

h) Pulmoner Vaskiiler Rezistans (SVR): Captopril verilmeden ©nce has-
talarimizin ortalama PVR degerlerini (240,33+49,14) olarak belirledik. 30
uncu dakikadaki Slgiimlerde ise (204,16+48,5) oldugunu gdrdiik. PVR deki bu
digme istatistiksel olarak da anlamla bulundu (P£0,001). Ortalama olarak
% 15 dyn-San/cm-s'lik diisme oldu. 60 inci dakikada ise PVR deki toplam
dismenin % 32 dyn-san/cm-s'e cgiktigani ve ortalama PVR degerlerinin
(162,22467,50) oldupunu gbrdiik. Sonuglar istatistiksel olarak olduk¢a an-
lamlaiyda (P{0,001), 90 ainci dakikadaki Slqﬁmlerde ise PVR'de ortalama de=:
gerlerin yikseldigini izledik (169165,4k). Yine istatistiksel olarak ol-
dukga anlamla (P£0,001) bir diigme vardi. Ancak 90 inci dakikadaki orta-
lama PVR degerleri ile karsilastiraldiginda kismen bir yikselme olmugtu
ve bu yiikselme 60 inci dakikada tesbit ettifimiz dgerlere kiyasla daha
diigiik oranda idi ( % dyn'--s»sm/cl'n-5 Ye '
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Sonug olarak Captopril'in PVR'ye de etkili oldufw yine dbu etkinin 30 un~
cu dkeda baslayip, 60 inci dk.da maksimum diizeye grktiZr daha sonra ise Capto~-
Pril'in PVR iizerine olen etkisinin azaldigi kanaatine vardak.

Yaptigamz literatiir aragtirmalaranda Captopril'in Pulmoner Hemodinamike
ler fizerine etkisi konusunda birgok galigma yapildifini ve Captopril'in etkile-
ri haklanda cegitli gdriigler rapor edildifini girdiik.

Zmidka ve arkadaglarinin (1988) mitral stenozlu 21 hasta iizerinde 75 mg.
PO Captopril vererek .2 saat siireyle 15 dkeda bir hemodinamik ¢lgiimler yaptik-
lary ¢aligmada bulpgularimizi destekler gekilde Captopriltin pulmcner arter sis-
tolik basinci % 20,6 mmHgz (P<L 0,001)y pulmoner arter diastolik basinci %23,3
mnHg (P 0,001), ortalama pulnoner arter basincinin % 23,2 muHg (P £ 0,001),To-
tal Pulmoner Rezistansi (TPR) % 23,2 dyn-—san/cm (PL0,00I) PVR'yi % 40 dyn-san/

(P<° 05), sistemik sistolik. basincy % 15 mmHg (P4 0,001), sa¥ ventrikiil gi=
astol basincainin % 7 mmHg (P£ 0,05) ‘ddgurdd.gzi, CI ve Strok Volim indeksinin {ize-
rine ise bir etkisinin olmadiga, Cap'bopr.il'in‘ pulmoner hemedinamikler iizerine
maksimal etkisinin ise 75 inci dkeda belirgin oldufu rapor edilmigtir (11)e

1980 y1linda Sharp ve arkédaglar:.nm tedaviye direngli konjestii‘ kalp yet
mezlikli hastalar iizerinde yaptiklari bir galagmada da yine bdbulgularamizi destek
leyecek gekilde Captopril'in pulmoner arter basincini, saf atrium basincini,sis-
temik arter basincini, sistemik vaskiller rezistansi.ve pulmoner wedgg 'ba_sn;c:.
diiglirdliftinii bulgularamizdan farkli olarak ise kardiak output'u artardifiiny be-
lirtmiglerair (55). -

Bertoli ve arkadaglara da (1986)/ KOAH'l1 ve PHT'lu toplam 19 hastaya 50
mg PeO Captopril vererek 60 dks boyunca 10 dkeda bir hemodinamik 8lgiim yaptik-
lary galigmada bulgularimizi destekler gekilde Captopril'in PAMN'mi~ (P<O, 05),
PCWP'yi (PL0,01), TPR'yi (PL 0,05),MAPyi. (PLO.OI) ve SVR'yi (P4 0,05) ista~
tistiksel olarak anlamli bir gekilde diigiirdiifiinil kardiak output ve kalp atim sa~
msmd"bir etkisinin olmad:.g:? fakat Captopril'in pulmoner hemodinamikler tizeri-

. ne maksimal etkisini 30 uncu dk.da gbzlediklerini ifade etmiglerdir (2)e

Tine 1982 yalinda Schmengler ve arkadaglarinin PHT'lu (PAMNY 20 mmHg)has—

talarda Captoprilt'in PHT'na kronik etkisini aragtirdiklari bir galigmada capto—



43

pril'in bulgularamizi destekler gekilde pulmoner arter basinecini diigiirdiigli ifa-
de edilmistir (56). |

ikram ve arkadaslari (1982)/ FET'lu (PAMNY 20 mmHg) 5 hasta iizerinde
bizim gibi Swan-ganz kateteri kullanarak ve hastaiara 4 glin boyunca 8 saat ara
jle 3 dozda 18,75 mg/giin ile baslayip tedricen ar‘btirara,ky450 mg/gun PO, Capto~-
pril vererek yaptiklari hemodinamik bir ¢aligmada yine bulgularimizi destekler
gekilde Captopril'in PAMN'yi ortalama olarak % 6,4 mmHg (P < 0,001)sistemik ar-
ter basincani ortalama olarak % 18,8 mmHg (P<£0,001) diigtirdiifiinii, PAMN'deki diig-
menin plazma Angiotensin IT seviyesindeki diigligle parelel oldufunu bildirmigler-
dire Ayni galigmada PHT nedeniyle PCWP ve CVP'nin &lgiilemediZi dolayisiyla FVR'
nin hesap edilemedifi ifade edilmigtir (12). |

Richard ve arkadaslarinin (1984), kronik solunum yetmezlikli ve kronik.
kalp yetmezlikli 2 grup hastaya 50 mg POsCaptopril vererek yaptiklari hemodi-
namik bir g¢aligmada Captopril'in her iki grupta da PAMN'yi, sistemik arter ba-
gincini, SVR'yi ve PCi{P'yi dﬁgﬁrdﬁéﬁ bulgularlmlzdan farkli olarak ise CItda dii-
zelmeye neder oldufu rapor edilmigtir.(57). _

~ Bertoli ve arkadaglari (1986) 50 mg PO. Captopril vererck 60 dk. boyunca
10 dk.da bir hemodinamik Olglim yaptaklari KOAH'la 9 hasta iizerinde yapﬁlklar;
caligmada da bulgularimzi destekler nitelikte Captopril'ih PAMN'yi (P< 0,05),
uaP'yi (P¢0,01), PCWP'yi (P<£ 0,05), TPR'yi (P< 0,05) ve SVR'yi (P< 0,05) diigiir-
giigli ve yliksek hipoksemili hastalarda PAMN'deki diisiisiin daha fazla oldugu belire
tilmigtir (51). .

Bulgularimizi destekler Szellikieki bu galigmalarin yanisira bazi galig-
malarda ise Captopril'in pulmoner hemodinemikler iizerine ‘herhangi bir etkisinin
olmadiZi raper edilmi;;tir,

slinski ve arkadaglara (1986b ciddi KOAH'li ve saZ kalp yetmezlikli top.
lam 15 hastanin 16'una 25 mg/gﬁn'PO. Captopril 5 tanesine ise plasabo vererek
yaptiklara hemodinamik bir galigmada Captopril'in HR'ye,CVP'yé, PAMN'ye bir et-
kisinin olmadigi, kardiak outputta ise istatig?iksel olarak Snemli olmayan hafif

bir artigin gdzlendifi ifade edilmig ve defigiklik olmamasinin nedeni de damar-—
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lardaki irreverzbl degigikliklerden ileri geldigi ifade edilmigtirf(14).

Boshetti ve arkadaglari (1985) Hipoksik ve PET’lu (PAMN 20 mmHg) hasta~
lar lizerine Captopril'in akut etkilerini aragtirdiklary bir galigmada ~ Capto~
Pril'in PAMN, CVP, PVR, PCWP iizerine akut bir etkisinin gSrillmediZi rapor edil=-
migtir (15), . o |

1985 yilinda Packer ve arkadaglarinin ciddi kalp yetmezlikli 18 hastaya
PO« 40 mg isésopbide dinitrate ve 25 mg. PO. Captopril vererek yaptiklari mukae
yeseli bir galigmada her iki ilacin da SVR'yi egit oranda diigiirdiizi, PAMN'yi'i-
se nifratin digiirdiigi, Captopril'in etkilemediéiICVP'yi ise nitratin daha fazla
olmak iizere her iki ilacin da diiglirdiigli,kardiak indeksteki artigin nitrat veri-
lefi hastalarda daha fazla oldufu ve dolayisiyla sistemik arteriel basinci nitra-
tin daha az diigiirdii#i her iki ilacin da kalp hizini hafif gekilde azalttifr ra~
por edilmigtir (16)s

Righ ve arkadaglarinin (1982) primer pulmoner Bipgrtagsiyonlu 4 has%a
iizerine 48 saat silireyle Captopril vererek yaptiklari bif galigmada da Captopril-
in P%MH {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi bildirilmig-
tir (58). “ ‘_

1988 yilinda Potakis ve arkadaglarinin KOAH'l:i ve sekonder pulmoner hi-
pertansiyonlu 8 hastaya 0,25 mg/kgiPO. Captopril vererek 1 saat siireyle Capto~
pril'in hemodinamik etkilerini aragtirdiklari bir galigmada sistemik arteriel
basingta diigme, kalp hizinda azalma, sag ventriikiile koroner kan dSniiglinde a~
zalma oldufu,fakat pulmoner arter basincinda herhangi bir degigiklik gozlenme—~
digi ifade édilmig, ayn1 galigmada ilacin etkisiz kalig nedenin ise dozun dii-
glik olusundan yada qamarlardaki irreverzbl de§i§ikliklerden kaynakland1ig1 so-—
nucuna varilmigtir (54).

PET'da Renin-Anglotensin-Aldesteron sisteminin roli Snemlidir. A II'pin
dirvek vazokonstriiktdr etkisi yanisira hipoksiye vazokonstriikksiyon cevabi igin
gerekli oldugu ve bunu arttirdifi belirtilmektedir. Bu nedenle A II inhibisiyo-
nunun pulmoner vazokonstriiksiyonu 6nleyebileceéi_ve pulmoner vaskiiler rezistan—

s1 artmig hastalarda faydali olabilecegi gdriigli gofunluktadir (4-T).
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Biz galigmamiz sonunda bir ACE ihhibi-biir{i olanr Captopril'in CVP, PCWF,
PAMN, MAP, SVR ve PVR gibi hemodinamik i)aramétreler lizerine akut etkisi oldu-
gunu gdrditkk, Ancak ilacin CI,‘ HR, SFT ve kan gazlari iizerinde akut etkisi gd-
riillmedis Hastalardan elde ettifimiz bulgular sonucu y\;.kardaki goriige wygun ola~
‘rak biz de bir ACE inhibit8ri olan Captopril'in KOAH'li hastalarda hipoksi sonu-
cu geligen sekonder p!;lmdnez; hipertansiyonda faydali olabilecefini ve bu hasta~
larin kronik kor pulmonaleye gegig siiresini uzatarak hastanin belkide survivin-
de yararli olabilecezi kanaatine -vardike Ne varki bu konuda yapilan galigmalar
teknifin zorlufu nedeniyle az olgularda yapilmig olup, difer taraftam geligkili
raporlar da meveutture Bu nedenle galwmamlz_;r’!-ileride bu konuda yapilacak aragtar- |
malara . katkida bulunabilecegini mit ediyoruzs
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SONU g |
Bir ACE inhibitSrii olan Captopril isimli ilacain KOAH'la ve KOAH'a bagla
olarak geligen Sekonder PHT'l1y hastalara verilmesiyle hastalarin kan gazlari
(P,0,1P,C0,), SFT (VK, ZVK,_ZVK&/ZVK, MEOAS) ve Pulmoner Hemodinamik deferlerin
de akut olarak.ne gibi de§i§iklik1er mgydana getirebilecegi tespit etmek amacay-
la yaptafimiz galigmada asaZidaki sonuglari elde ettike
l.Xan Gazlar: (PAOZ , P COZ)’ Hestalaran testten 2 saat Ynce ve testten 2
saat _sonraki PAO2 ve PACQ2 deZerleri arasinda anlamli bir defisiklik olmada (PA
0, iginj P>0,05, P,CO_igin;P>0,05). o S /
2.SFT (VK, ZVK, ZVK /ZVK, MEOAS): Hastalarin testten 2 saat once ve 2 sa~
at sonraki SFT degerlerini $§;§11a§t1rd1k_ye higbirinde anlamli bir degigiklik
olmadifini gdrditk (VK; PY 0,0§,zvk;-a>o,055 zml/zvx;P>o,05, MEOAS; P>0,05).
3¢Hemodinamik Bulgular: | ' ,
 a)Kardiak Indeks (cI): Testten Snce ve 30,60,90 dk. sonraki degerleri
kargilagtirdik ve anlamli bir degigiklik tespit edemedik (30 dke igin;PJ>0;05;
60 dke 1¢injP>0,05 , 90 dke igin;P»0,05),
~ b)Santral Vendz Basing (CVP):Testten Snce ve sonraki 30, 60,90'anci dk.
lardaki sonuglari kargilastardik. 30'uncu dke.da ortalama olarak % 13 mnHg (P<
0,001),60%1inca dkeda ortalama olarak % 25 mmEg (P £ 0,001), '90'mc1 dke.da ise
ortalama olarak % 26 mmHg (P¢ 0,001) "1ik diismeye neden oldu. o
c)Pulmoner Wedge Basing (PCHP): Captopril verilmeden &nce ve verildikten
30,60,90 dke sonraki bulgulari kargilagtirdifimizda PCWP'de anlamli bir deZigik-
" 1ik oldufunu gdrdiiks 30'uncu dk.da ortalama olarak % 19 mmHg (PZ 0,001), 60'in- |
c1 dk.da‘értalama olarak 5 37 mmHBg (P{0,001), 90'inc1 dke.da ise ortalama olarak
¢ 35 mmHg (P<0, 001) diisme oldue
d)Ortalama Pulmoner Arter Basinci (PAMN): Captopril verilmeden Snce ve
sonraki 30,60 ve 90'incy dkelarda elde ettifimiz PAMN degerlerini kargilagtirdik
ve Captopril'in PAMN iizerine oldukga anlamli bir etkisinin oldufunu gordiik. 30’
uncu dkeda ortalama olarak ¢ 18 mmHg (P4 0,001), 60'anoi dkeda ortalama olarak
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% 34 mnHg (P<0,001) ve 90'inc1 dkeda ortalama olarak % 32 mmHg (P4 0,001 )11k
diigme meydana geldi. . . . ‘
‘e)Ortalama Arteriel Bas:.ng (MAP): Captopril verilmeden Snce ve sonraki
30,60 ve 90'inca dk.,larda elde edilen MAP degerlerini karsilastirdak ve Capto~
priltin MAP'ye anlamli bir etkisinin oldufunu gdrditks 30'uncu dk.da Oxf‘aalama. O
jarek % 9,1 mmHg (P4 0,01), 60*inci dkeda ortalama olarak % 13 mmHg (P£ 0,01),
90tincy dke.da ise ortalama olarak % 10,5 mmEg (P< 0,01) 1ik diigme meydana geldie
 f)Kalp Hiza (HR): Captopril _ver;i,l_lmede_zn tnce ve sonraki 30,60 ve 90'anca
dke.larda elde edilen MR deéerlerini kargilagtardifamizda Cz?,ptoj)ril 'in HR lizeri~
ne anlamli bir 4e'tk.i‘sinin olma.d:.é"lnl gordiik {(30'uncu dk. iginsP 7 0,05,6O'mc1
dke igin;P70,05, 90'inca dke igin;P70,05).
g)Sistemik Vaskiler Rezistans (SV‘R): Captopril verilmeden Once ve 30,'610,
90'inincy dk. g%‘onraki SVR deZerlerini kargilagtirdik. 30'uncu Adlc‘.da SVR'de ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan minimal bir diigme meydana geldi (P7 0,05); éOL
1no1 dk.da ise % 10,1 dyn-san/a'zIS '1ik anlamli bir azalma oldu (P& 0,01)4 90'in-
c1 dk.da ise kismen bir &ﬁkselme ile yine istetistiksel olarak anlamli olmayan
(P> 0,05) ‘minimal bir azalma oldu. , »
h)Pulmoner Vaskiiler Rezistans (PVR): Captopril verilmeden dnce ve sonra~
ki 30,60 ve 90'inca dk.lardaki FVR degerlerini kar§11a§xt1rd1k 30'uncu dkeda or—
ta.lama olarak %15 dyn—san/cm lik oldukga anlamli (P< 0,001) bir azalma oldug
g0'inca dk.da yine ortalama olarak % 32 dyn- san/cm lik gok Onemli bir azalma
meydana geldl (P £ 0,001) 90'1nc:L dkeda ise kismen bir ylikselmeye rafmen orta~
lama olarak 7 29 dyn-san/an lik anlamly (P< 0,001) bir azalma meydana geldie
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Atatlirk Universitesi Tap Fakifltesi Gogiis Hastaliklara Anabilim Dalinda
1990 ya1a iginde takip edilen XOAH ve Sekonder PHT tanisi konmug 3 bayan, 15 er—
kek toplam 18 hastanin kan gazlary (gAcoz,PAoz),'spm'leri '(vxr zvx,zvxl/zvx, ME-
04S) ve pulmoner hemodinamikleri (G I, CVP, POWP,PAMN, MAP, HR, SVR, PVR) iizeri-
e Captopriltin akut e'bkilerini/ aragtardike

Captopril verilmeden &nce ve ﬁrildik-hen sonraki kan gazi ve SFT somugla.-
n kar§'118§'blr11d1, Captopriltin kan gazlari ve SFT'leri {izerine anlamli bir et~
Kisi olmadigy gbzlendi,

Captopril verilmeden ve 50 mg PoO Captopril verildikten 30,60,90 dkeson~
raki hemodinamik Slgiimlerde Captopril'in CI ve HR iizerinde anlamli bir deBigik-
1ik meydana getirmedigini fakat Szellikle 60'inci dkeda hastalarin CVP, PCWP,
PAMN, MAP, SVR ve PVR deferlerini Snemli 8lglide diigiirdiifiinil gozledike

Bu bulgularimizla bir ACE - inhibitSrii olan Captopril'in vazokonstriiktif
tipte olugan PET'na etkili Vold.uéunu gbrdikk, Somug olarak hipoksik Kronik Dbst-

Tiktif Akciger Hastalikly hastalarda Captopril'in yararli olabilecefi kanaatine
vardik,
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