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¢/ Konjestif kalp yetersizliginde bir anjiyotensin déntistiirticti enzim inhibitérti olan perin-

dopril'in klinik semplomlar, egzersiz performansi, sol ventrikil sisiolik ve diyastolik fonk-
siyonlar Gizerindeki etkisinin incelenmesi amaclandi.

Konjestil kalp yelersizligi bulunan 19'u NYHA 11,2'si NYHAIIl simfindaki toplam 21 has-
tanin sol ventrikul fonksiyonlar: ekokardiyograii ve radyontiklid ventkilograli ile, egzersiz
kapasitesi ise Naughton prolokolii kullanilarak yapilan treadmill egzersiz testi ile arastiril-
di. Perindopril giinde 2-4 mg oral 3 ay boyunca digoksin ve ditirelik tedavilerine ek olarak
verildi. Tedavi sonrasinda dlciilen sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon parameire-
lerinde diizelme saglanmamasina ragmen. egzersiz performansinda %19.45, kalp yetersiz-
ligi skorunda 9%26'lik bir artis saglandu

Sonug olarak bir ACE inhibitérii olan perindopril'in hafif ve orta daraceli konjestif kalp ye-
tersizligi olan haslalarda egzersiz performansim arttirmasi acisindan etkili ve gtivenilir bir
ila¢ oldugu distintldi.

Anahtar Kelimeler: Perindopril, konjestif kalp yelersizligi, egzersiz performansi.

This study was aimed to investigate the elfecis of a new angiotensin converling enzyme
inhibitor-Perindopril-on clinical symptoms, exercise performance and systolic and diasto-
iic lefl ventricular functions in patient with congestive heart failure.

By using echocardiography and radionuclid ventriculography left ventricular functions
and by using treadmill exercise test with Naughton protocole exercise capacity were inves-
tigated in 21 patients; 19 of them NYHA class Il and 2 others NYHA class III with conges-
tive heart failure.

In addition to digoxin and diuretic perindopril 2-4 mg once a day was given orally for
three months. Al the end of therapy although the systolic and diastolic left ventricular-
functions did not improved, exercise performance increased by 19.45% and heart failure
score increased by 26%.

In conclusion it was suggested that Perindopril —-a new angiolensin converting enzyme in-
hibitor- by increasing exercise performance is a safe and efficient drog in the patients with
mild to moderate congeslive heart failure.

Key words: Perindopril, congestive heart failure, exercise performance.

Konjestif kalp yetersizliginde kardiyak
debi ve doku perfiizyonundaki azalma sonu-
cu uyarilan renin-anjiyolensin-aldesteron
sistemi, sistemik vaskiler direnci artirarak
ardyukiin, aldesteron salimmyla da o6n-
ytikiin arlisina neden olur.

Anjiyotensin dontstaricii enzim (ACE)
inhibitérleri anjiyolensin II olusumunu 6n-
leyerek kalp yetersizligindeki kisir dongiya

kirarlar. Bu sekilde sagladiklarnn hemodina-
mik ve nérohormonal yararlarinin yanm-
da dolasan kalekolamin ve vasopressin di-
zeylerini azaltir, bradikinin ve prostoglan-
din dizeylerini artinirlar. Plazmadaki an-
jiolensin dénustiiriictt enziminden baska
dokudaki déntisiiirticit enzim sisiemine de
etkileri 6nemli bir rol oynayabilir.

Bircok klinik calisma ACE inhibilor-
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lerinin orta ve ileri derecede konjestif kalp
yetersizligindeki klinik etkinligini ve mor-
taliteyi azalttifim1 ortaya koymustur. Hafif
konjestif kalp yelersizligindeki yararh-
i ortaya koyan simurh sayida calisma
vardir(l). Konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarin ACE inhibitérleri ile {edavisin-
de karsilasilan 6nemli sorunlardan birisi
ilk doz hipotansiyon sorunudur.

Bu calismada diger ACE inhibitérlerine
gore anlamh olarak daha az ilk doz hipo-
lansiyon olusturdugu dne sirtilen yeni uzun
etkili non salfidril bir ACE inhibitorii olan
perindopril'in ¢ogunlugu hafil derecede
konjestif kalp yetersizligi olan hastalar
tuzerindeki egzersiz performansi ile sol ven-
trikal sistolik ve diyastolik fonksiyonlan
uzerine elkisini arastirmayr amacladik.

YONTEM ve GERECLER

Calismaya 3t kadin, 18'i erkek toplam
21 hasta alindi. Yaslarn 36 ve 68 arasinda
olup, ortalama 52.3+4.2 idi. Hastlalarin
fonksiyonel kapasitesi NYHA simflandir-
masma gore 19'unda sl II, 2'side simif III
idi. Kalp yetersizligi etiyolojisinin 16'sinda
iskemi.birinde gebelik, birinde diabetes
mellitus, birinde hipertansiyon ve 2'sinde
idiyoptik oldugu belirlendi. En az ¢ ay
sareli kronik kalp yelersizlifi bulunan ve
aragtirma oOncesi en az bir ay stabil kalmis
olan hastalar calismaya alindi. Calisma
digt birakma kriterleri olarak kalp yeter-
sizlifinin son Uc¢ iay icinde ortaya ¢cikmasi,
son bir ay icinde stabil kalmamasi, hipert-
rolik kardiyomyopati ve onemli kapak
hastalig: bulunmas:, sistolik kan basin-
cimim 90 mmHgnin allinda olmasi, 6nemtli
bir baska hastalifi olmas:1 alindi. Kalp ye-
tersizliginin degerlendirilmesinde klinik
bulgu ve semptomlar temelinde gelistiril-
mis olan bir skorlama sistemiyle her has-
tanin tedavi oOncesi ve sonrasi skoru
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asagidaki sekilde belirlendi.

I.  Efor Dispne: Yok=0, Major efor= 1.
Minor efor= 2, Devamli= 3

II. Istirahalte dispne: Yok=0, Var= 1

HI. Gece gelen dispne ya da gece Oksiurgi:
Yok= 0, Haflada birden az= 1, Hallada
bir ya da iki=2,Haltada ikiden lazla= 3

IV. Guanlik aklivite:
Normal= 0, Azalmis= 1

V. Galo ritmi:

Yok=0, Var= 1
V1. Akcigerde raller: Yok= 0, Bazalde= 1,
Diftiz=2

VII. Karaciger duyarlihgi: Yok=0, Var= 1

VIII. Hepalojuguler rellu: Yok=0, Var 1

IX. Perifer 6demi: Yok= 0, Bileklerde= 1,
Bilekleri asan= 2, Dizleri asan= 3

Haslalara iki hafta digoksin ve ditiretik
disinda baska bir ila¢ verilmedi. iki hafla
sonra giinde 2 mg lek doz perindopril bas-
landi.Onbes gunliuk aktil {edaviden sonra
semptomatik hipolansiyonu olmayan (sis-
tolik kan basimer 2100 mmHg), kreatinin
seviyesi <2 mg/dl altinda olan btitiin hasta-
larda gunde tek doz 4 mg perindopril'e gecil-
di.

Tedavide tic ay boyunca perindopril ile
verilen digoksin ve ditretik dozaji degisti-
rilmedi. Tedavi 6ncesi ve sonraki rutin [i-
zik muayene, kan basinci (civali sfigmoma-
nometre ile ayakla ve oturur pozisyondaki
¢ olcimiun ortalamasi) nabiz dlciimleri,
biokimyasal (Na, K, Cl. BUN, kreatinin,
total kolesterol, trigliserit, glukoz) ve he-
matolojik degerler (Hb, Hic, 10kosit), EKG ve
telekardiyograli kontrol edildi. Ayrica
Naughton protokolil ile {readmill egzersiz
lestinde {otal egzersiz stiresi, M-mode eko-
kardiogralik tetkik ile sol ventriknl diyas-

tol ve sistol sonu caplari (SolVDSC,
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S0lVSSC), ejeksiyon [raksiyonu (EF). inter-
ventrikiler septum kalinhig (IVSK), sol
venirikil arka duvar kalinhig: (SolVADK),
sistol sonu volim (ESV), diyastol sonu
volum (EDV) ve atim vokumu (AV) deger-
lendirildi. Teknisyum sintigrafisinde ejek-
siyon fraksiyonlari, pik dolus hizi (PDH).
pik dolus zamani (PDZ), pik bosalma hiz
(PBH), pik bosalma zamam (PBZ) deger-
lendirildi. Parameirelerin istatlistiksel ana-
lizinde Mann-Whilney U testi ve Wilcoxon
testleri kullanmildi. sonuclar ortalama deger
+ standarl sapma olarak belirlendi, p degeri
<0.05 olan veriler istatistiksel olarak an-
lamli degerlendirildi. Tedavinin ikinci haf-
tas1 ve dordincii haltasinda hastalar kan
basinci, nabiz, kilo, fizik muayene ve ilacin
yan etkileri agisindan degerlendirildiler.

BULGULAR

Hastalarda tedavi éncesi ortalama kan
basmci 117.1/75.4 mmHg, nabiz 72.14/dak.
iken tedavi sonras! kan basinci 115.1/74.3
mmHg, habiz 74.6/dak bulundu. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdl. Tedavi
ile 21 hastanin 18'inde fornksiyonel kapa-
site acisindan iyilesme gézlenmedi. Iki
hasla klas 3 iken klas 2 durumuna, bir

Konjestif Kalp Yetersizlifinde Perindopril'in Sol
Ventrikiil Fonksiyonlan ve Egzersiz Kapasitesi
Uzerindeki Etkisi
hasta klas 2 iken klas 1 durumuna gecti.
Biyokimyasal ve hemalolojik parametreler,
EKG ve tlelekardiyoprafli incelemelerinde
farklihk saptanmadi. Treadmill egzersiz
testi ile odlctilen totlal egrersiz sliresi tedavi
oncesi 437.33+39.41 saniye iken tedavi son-
rasi 522.76+48 saniye bulundu. Aradaki
fark istalistiksel olarak anlamh idi ve eg-
zersiz stresinde %19'Tuk artis sapland:
Kalp vyelersizligi skorunda %26'hik bir
iyilesme meydana geldi {Tablo 1). Incelenen
ekokardiyograflik parametrelerde ejeksiyon
fransiyonu, interventrikiiler septum kalin-
hg1, sol ventrikal arka duvar kalinligi, sol
venirikial sistol ve diyaslol sonu caplari,
diyastol-sonu voliim, sistol-sonu voliim ve
atim hacminde tedavi oOncesi ve sonrasi
dlctimler arasinda degisiklik saptanmadi
(Tablo 2). Radyonuklid ventrrikiilografi ile
olctilen sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda anlamh degisiklik olma-
d1 (Tablo 3). Ekokardiyografli ve MUGA ile
olciilen EF degerleri arasinda {edavi dncesi
ve sonrasinda anlaml (arklilk yokiu.
Perindopril ile 3 aylhik tedavi hoyunca
yan etki olarak 2 hastada (%9.8) impotans,
1 hastada (4.7) éksurik gozlendi. Yan ietki-
ler gecici olup tedavinin kesilmesini gerek-

Tablo-I: Hasta popuslasyonunu klinik verileride tedavi ile olan degisiklikler

(Ortalama degerler).

Tedavi Gncesi Tedavi sonrasi P
Kan basinci (mmHg) 117.1/75.4 115.1/74.6 AD
Nabiz (atim/dk) 72.1 74.7 AD
Kalp yetersizligi skoru 3.66 2.71% p=0.01
Serum kreatinin (mg/dl) 1.13 1.24 AD
Serum polasyum (mg/dl) 4.34 4.47 AD
Maksimurmn egzersiz stresi (s) 437.33 522.76* p=0.001

AD= Anlaml degil (p>0.05)
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Tablo-2: Perindopril'in ekokardiyografi parametreleri tizerine etkisi.
(ortalama degerler.)

Tedavi Oncesi Tedavi sonras: P
SolDSC (mm) 60.7+61 61x2.7 AD
SolVSS (mm]) 51.09+1.80 52.76x1.8 AD
IVSK (mm) 11.4£0.0.46 10.34£0.47
SolV.ADK {mm) 10.37+0.35 9.92+0.27 AD
EDV (ml) 210+20 221.5+18 AD
ESV (ml} 129.97+11.2 152.2+15.7 AD
AV {ml} 66.42:491 75.57x985 AD
EF (%! 35.14x1.54 36.5+1.8 AD

AD: Anlaml degii (p>0.05}, SolVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu capi, SolVSSC: Sol
venirikil sistol sonu capy, IVSK: interventrikiiler septum kalnhgi. EDV: End-diyastolik
voliim, ESV: End-sistolik voliim, AV: Atim volumii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu.

Tablo-3: Perindoil'in radyoniiklid ventrkiilografideki sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri lzerine etkisi (Ortalama degerler).

Tedavi oncesi Tedavi sonras: P
EF (%); 31.57x2.21 32.45+2.64 AD
PDH 1.44x0.16 1.84+0.18 AD
PDZ (s) 0.33+£0.071 0.48+0.18 AD
PBH 1.707+0.071 1.77£0.13 AD
PBZ(s) 0.708x0.47 0.726+0.50 AD

AD: Anlaml degil (p>0.05j

EF: Ejeksiyon fraksiyonu., PDH: Pik dolus zamani.PDZ: Pik dolus zamani,
PBH: Pit bosalma hizi. PBZ: Pil bosalma zaman.

tirecek duizeyde degildi. {lk doz hipotansiyo-
nu disundiren bir yakinma ile karsilasii-
madl.

TARTISMA

Perindopril potent ve uzun etkili bir
ACE inhibitér on-ilacidir. Deesterlenmis
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melaboliti perindoprilat aracihigr ile etki
eder(3). Orta ve agir hipertansiyonlu hasta-
larda bu ilacin olumiu bir klinik etkinlige
ve glvenilirlige sahip oldugu ortaya konul-
mustur®. Preliminer ¢alismalarda konjes-
tif kalp yetersizliginde perindoprilin ya-
rarli etkileri oldugunu dastndiren sonuclar
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yayimnlanmistir®6), Perindoprile bagh kalp
fonksiyonlarindaki iyilesmenin, kalp hiz:
degismeksizin ortalama arteriyel basincta-
ki azalma, kardiyak dolus basing¢larindaki
ve sistemnik vaskiiler direncteki azalmanin
sonucu oldugu belirlenmistir. Boylelikle
kalp fonksiyonlarindaki iyilesme kombine
venodz ve arleriyoler dilatasyonun bir sonu-
cu olarak goériilmektedir(®6), Ayrica perin-
doprilin - hipertansifl arterlerin yapisal
degisikliklerini normale dénd{umekle kal-
mayip, bozulmus myokard yapisim da di-
rekt olarak etkiledigi konusunda deneysel
veklinik kanitlar da vardir. Fare myokard
infarktistintin konjestil kalp yetersizligi
modeli olarak kullanildifi bir calismada
perindoprilin subendokardiyal kollojen {az-
lasimi ve bozulmus miyozin izoenzim profi-
lini normale déndirdagt belirlenmistir(7.8),

Calismamizda dijital ve diuretik kul-
lanmakta o]an,gogunluguﬁda halif derecede
kalp yetersizligi bulunan hastalara, ek ola-

rak giinde tek doz (2-4 mg) Gg¢ ay sureyle ve-

rilen Perindopril ile kan basinci, nabiz, sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon-
larinda anlamh dizelme saglanmamasina
ragmen hastalarin efor kapasitesinde
%191uk, kalp yetersizligi skorunda %26'lik
bir artis saglanmis ve perindopril hastalar
tarafindan iyi tolere edilmistir. Calisma
boyunca hipotansiyon, serum tire, kreati-
nin ve K+ artisi nedeni ile ¢alisma disi
birakilan hasta olmamustir.

Konjesif kalp yetersizliginde giinde 2 mg
perindopril ile tedaviye baslandifinda po-
tansiyel bir tehlike olan ilk doz hipotan-
siyonun referans ACE inhibitérlerine gore
daha az oldugu iddia edilmistir: Bu tedaviye
giivenle baslamada goéz 6ntinde tutulmasi
gereken bir ozelliktir®),

Kronik konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarin tedavi 6ncesinde, tedavi sira-
simnda ve uzun sureli izlemlerinde ilacin

Konjestif Kalp Yetersizliginde Perindopril'in Sol
Ventrikiil Fonksiyonlan ve Egzersiz Kapasitesi
Uzerindeki Etkisi
fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilen pek cok yénitem olmakla
birlikte tedavi sonucunun degerendirilmesi
icin basit ve en rasyonel gosterge egzersiz
kapasitesidir(10.11) Cesitli yéntemlerle
arastirilan sol ventritkil fonksiyon para-
metreleri ile egzersiz kapasitesi arasinda
ancak zayll korelasyonlar gosterilebilmis-
tir(12-15) Caligmamizda da ekokardiyografi
ve radyontiklid yontemlerle 6&lciilen sol
ventrik(l fonksiyon parameltrelerinde iyi-
lesme saglanmamis olmasina ragmen eg-
zersiz kapasitesindeki duzelme literatiirle
uyumludur. Fonsiyonel kapasitenin belir-
lenmesinde en sik kullamilan protokol
Bruce protokoli olmasma ragmen(10), eg-
zersiz kapasitesini degerlendirme acisindan
treadmill'in hizim1 degistirmeksizin sadece
2 dk. aralarla egimi artinlarak egzersiz
yiuklemesinin yapildigi1 Naughton protokolii
ile egzersiz miktar ve stresinin daha net
bir sekilde ortaya konmas: saglanmistir,
ACE inhitorlerinin kalp yetersizlifinde
egzersiz stiresine etkisini arastiran calis-
malarda silazapril ile %15'1ik(18), kaptopril
ile %24'11k(17), enalapril ile %22'lik artma
saglanmistir(18), Farkl ilaclarin kullanil-
digr tim bu arastirmalarda egzersiz tole-
rasinda saglanan gelismeler ACE inhi-
bitérlerinin genel olarak etkili bir ila¢ gru-
bu oldugunu ortaya koymakiadir. Calisma-
mizda 12 hafltalik perindopril tedavisi
suresince egzersiz stiresinde %19'luk bir
artis gozlenmistir. ACE inhibitérleri ile te-
davide saglanan egzersiz tolerasindaki
artisin zamana ihtiyac1i oldugu seklinde
gortisler vardir. Bizim calismamizda daha
uzun sureli tedavinin ve daha hizli doz
artisimin tedavide daha [azla bir artisa yol
agip acmayacagl arastinlmamstir(!9),
Kalp yetersizliginde cesitli ACE inhi-
bitorleri ile yapilan calismalarda sempto-
matik iyilesme(20:21), izlem siiresince daha
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az klinik kotulesme(22), egzersiz tolerans
stiresinde artma(20.23-25) hemodinamik iyi-
lesme ve kardiyak boyutlarda kiigtilme(26-
29) mortalilede azalma saglandigi belirtil-
mistir.

Calismamizda sol ventrikidl boyutlan ve
fonksiyonlar1 acisindan difer arastirma-
lara gore gozlenen sonuc farklhihiklari,bizim
¢alismamizda hastalarin cogunun NYHA
Sinuf II olmasi ve NYHA Smuif II grubunda-
ki hastalarin NYHA Smuf III ve IV grubun-
daki hastalara kiyasla ledaviye olumlu ya-
nit verme olasiliklarimin daha az olmasin-
dan kaynaklanmis olabilir. Ctnkt bilin-
digi gibi siddetli kalp yetersizliginde renin-
anjiolensinaldoteron sistemi daha fazla
aktive olmakta ve bunun olusturdugu kisir
déngiintin ACE inhibitorleri ile kirilmasi-
nin daha fazla yararlan ortaya cikmak-
tadir.Hastalarimizda fonksiyonel kapasile-
de o6nemli oranda dizelme gozlemeyisi-
mizin nedeni hafil derecedeki kalp yetersiz-
liginin tedaviye yanit verme olasiliginin
daha az olmasmdan kaynaklanabilir.Ayri-
ca klinik bulgular ve semptomlar temelinde
gelistirilmis olan kalp yelersizligi skorla-
ma sisleminde goézledigimiz iyilesme ise
galo ritmi, akcigerlerde staz ralleri, kara-
ciger duyarliligr gibi klinik bulgulardaki
iyilesmeden kaynaklanmakiadir.

Sonuc olarak halfil ve orla derecede kro-
nik kalp yetersizligi bulunan hastalarda
ginde tek toz perindopril ile saglanan [onk-
siyonel kapasilede artis ve diisiik yan etki
profili ACE ihibitérlerinin kronik kalp ye-
tersizliginde 6nemli bir yere sahip oldgu
seklindeki genel gortist desleklemekledir.

Gelis Tarihi: 17.07.1995
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