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Ozet

Akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrast ortaya
cikan ilerleyici sol ventrikill dilatasyonu
prognozun en Onemli belirleyicisi olan kalp
yetmezligine yol acar. Yapilan bircok caligmada,
AMI sonrasi baglanan anjiotensin converting
enzim (ACE) inhibitdrlerinin sol ventrikiilde
ilerleyici dilatasyonu ve kalp yetmezligini
azalttifi ve surveyi iyilestirdigi gosterilmistir.
ACE inhibt6rlerine baglamak i¢in en uygun
zamanin ne oldufu tartigmalidir. Bu ¢alismada,
kalp yetersizligi bulgular1 olmayan AMI'li
hastalara infarktiisiin ilk 24 saatin.de (Grup I, 23
hasta) ve 5 ile 7. gilinlerinde (Grup II, 23 hasta)
baslanan perindopril’in sol ventrikiil voliimleri
‘ve ejeksiyon fraksiyonu tizerine etkileri kontrol
grubu (Grup III, 46 hasta) ile kargilastirilarak
incelendi. Sol ventrikiil voliimleri ve ejeksiyon
fraksiyonu (LV-EF) AMI sonrast 1. ve 3.
aylarda prospektif olarak 6l¢iildii. Grup I ve grup
II’de, temel degerlere gbre 3. ayda diyastol sonu
voliimii (EDV) ve atim voliimii (SV)’niin anlamli
olarak artt1f1, fakat sistol sonu voliim (ESV) ve
LV-EF’'nda Onemli degisiklik olusmadigi
saptandi. Grup IlI'de EDV ve ESV’de 6nemli
artiglar ve LV-EF’nda anlamli azalma oldugu
tesbit edildi. Bu c¢alismanin sonucunda, AMI
sonrast erken ve ge¢ donemde baglanan
perindopril tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonlar:
lizerine yararli etkiler gosterdigi, fakat AMI
sonrast erken doénemde sol  ventrikiil
dilatasyonunu Onleyemedigi sonucuna
varilmastir.

Anahtar kelimeler: Akur miyokard infarktiisii,
Perindopril, Yeniden yapilanma (remodeling)

Summary

Effects of perindopril administration on left
ventricular functions and remodeling after acute
myocardial infarction Progressive left ventricular
dilatation occurs  after acute myocardial
infarction (AMI), leads to heart failure, and is an
important predictor of prognosis. Previous
studies have shown that angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitor therapy initiated after
AMI attenuated left ventricular dilatation and
heart failure, and improved survival. The
optimal time to begin ACE inhibition is not
known. In this study, the effects of perindopril
which initiated in first 24 hours (group I, n=23)
and 5 to 7 days (group II, n=23) after AMI on
left ventricular volumes and ejection fraction
(LV-EF) was compared with controls (group III,
n=46) were evaluated in patients with AMI and
without ‘clinical heart failure. Left ventricular
volumes and ejection fraction (LV-EF) were
assessed prospectively at 1st and 3rd months
after AMI. In the group I and II, according to
baseline values at 3rd month, a significant
increase was found in the end-diastolic volume
(EDV) and in the stroke volume (SV) but there
was no significant change in the end-systolic
volume (ESV) and in the LV- EF. In the group
III, a significant increase was found in the EDV
and in the ESV, and a significant decrease was
found in the LV-EF. Asa result, perindopril
treatment iniated early and late after AMI can
benefical effect on left ventricular functions but
can not prevent left ventricular dilatation during
early period after AMI.
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Giris :
Akut miyokard infarktiisii (AMI) gegiren hastalar
artrmis kardiovaskiiler risk ile karst karsiyadirlar.

Bu riski belirleyen en Onemli faktéf infarktiis
sonrast sol ventrikiiliin fonksiyonel durumudur
(1). Miyokardiyal hasarmn baglangicindan kalp
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Tablo 1. Sol Ventrikiil Voliimleri ve Ejeksiyon Fraksiyonu Degisiklikleri

Temel 3. ay p=
GRUPI (n = 23) "
EDV (ml) 125 + 33 142 + 32 0.004
ESV (ml) 62 + 29 61 + 27 0.79
SV (ml) 63 + 21 78 £ 19 0.005
LV-EF (%) 35+ 11 58+7 0.18
GRUP I (n = 23) ‘
EDV (ml) 125 + 26 136 + 21 0.004
ESV (ml) 57 + 13 58 +13 0.61
SV (ml) 66 + 23 75 £ 20 0.02
LV-EF (%) 54 + 14 55+8 0.71
GRUP Il (n = 46)
EDV (ml) - 128 + 28 138 + 31 0.0007
ESV (ml) 59 +21 65 + 23 0.0002
SV (ml) 69 + 21 68 + 17 0.26
LV-EF (%) 54 + 10 49+ 9 0.008

yetersizlifi olusuncaya kadar gecen donemde
ventrikillde olusan yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler yeniden yapilanma (remodeling)
olarak tanimlamir. AMI sonras: kalp yetersizligi
gelismesi  infarktiisiin =~ yayginhigi,  infarkt
sahasimin  genislemesi ve sol ventrikiiler
“remodeling” ile direkt iliskilidir. Infarkth
bolgelerde esas olarak infarkt “ekspansiyonu”
gelisirken, infarktiis dig1 sahalarda “hipertrofi”
ile birlikte “dilatasyon” ortaya ¢ikmaktadir. Sol
ventrikiil genisledik¢ce seklide degismekte ve
elipsoidal goriiniimiin yerine daha fazla “sferik”
olmaktadir. Sol ventrikiiliin dilatasyonu ile
sistolik ve diyastolik duvar gerilimi artarak, ilave
ventrikiiler dilatasyona sebep olmakta ve bdylece
bir “fasid daire” olusmaktadir (2-4). AMI
sonrasit sagkalim, sol ventrikiil diyastol sonu
(EDV) ve sistol sonu (ESV) voliimleri ile ters,
ejeksiyon  fraksiyonu (LV-EF) ile dogru
orantihdir. Yakin zamanlarda yapilan deneysel
ve klinik ¢alismalarda, AMI sonrasi sol ventrikiil
dilatasyonu, miyokardiyal “remodeling” ve kalp
fonksiyonlar1 {izerine angiotensin converting
enzim (ACE) inhibitérlerinin yararli etkileri
oldugu bildirilmistir(5-10). Bu yararh etkiler
“remedoling”in  6nlenmesi ve ndrohiimoral
aktivasyonu  inhibe  etmelerinin  yamnda,
ventrikiiler aritmiler ve ani O&lim riskini
azaltmalarn ile de iligkilidir (5-10). ACE
inhibitdrlerine baglamak icin ideal zamanlama
hususunda tam bir goriis birligi yoktur. Erken
(ilk 72 saatte) baglanmasini Onerenlerle, ge¢ (5.
giinden sonra) baglanmasini Onerenlerin hakl
gerekeeleri vardir (11). Bu calismada, klinik ve
ekokardiyografik  olarak kalp  yetersizligi
bulgulari olmayan AMI’li  hastalarda,
infarktiistin ilk 24 saatinde veya 5-7. giinlerinde
baslanan perindopril’in sol ventrikiil voliimleri
ve LV-EF iizerine kisa dénem etkileri, ACE

inhibitérii almayan hastalarin  bulgular1 ile
karsilagtirilarak incelendi.

Materyel ve Metod .
Calismaya Mayis 1993 ile Aralik 1994 tarihleri
arasinda ilk defa anterior AMI tamsiyla yatirilan,
klinik olarak stabil, kalp yetersizli§i bulgular
olmayan, ekokardiografik olarak olcillen sol
ventrikiil EF > %40, yas ortalamast 54 + 8 yil
olan 3’1 kadin toplam 92 hasta alindi. Hastalarin
23’iine (1’1 kadin) ilk 24 saat i¢inde (grup I, yas’
ortalamsi1 55 + 7 yil), 23’ine 5-7. giinlerde
(grup I, yas ortalamasi 54 + 9 yil) standart
tedavilerine (beta bloker, nitrit, aspirin, heparin)
ilaveten 2 mg/glin perindopril bagland1 ve
standart tedavi (beta bloker, nitrit, aspirin,
heparin) alan 2’si kadin 46 hasta (grup III) ile bu
iki grubun bulgulan karsilastirildi. Grup I'den 3,
grup II’den 4 ve grup IlI’den 6 hastaya
infarktiistin ilk 6 saati iginde trombolitik tedavi
uygulannusti. Hastalar, hastaneye kabulde, 1. ve

. 3. aylarda klinik ve ekokardiografik olarak

degerlendirildi. Ekokardiyografik muayene, sol
yan yatis pozisyonda parasternal ve apikal
yaklasimlarla, Toshiba SSH-160 ekokardiyografi
cihaz1 ve 2.5 mHz PSF-25 DT elektronik
transducer - kullamilarak yapildi. M-mode ve 2-D
ekokardiyografik kayitlardan sol  ventrikiil
diyastol sonu cap1 (EDD), sistol sonu c¢api
(ESD), diyastol sonu voliimii (EDYV), sistol sonu
voliimii (ESV), atim voliimii (SV) ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olciildii.

Istatistiki analiz: Degerler ortalama + standart
hata olarak verildi. Istatistiki hesaplamalar icin
"SPSS for Windows 5.01" paket bilgisayar
program kullanild:. Farkli gruplarin ortalamalari
arasmndaki farkin degerlendirilmesi unpaired two-
tailed t testi, aym grubun farkli zamanlarda elde
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edilen degerlerinin karsilagtirilmas:1  paired
samples t testi, ve aym grubun farkl
parametreleri  arasindaki  iliski  bivariate
regression analysis ile yapildi, p<0.05 fark
anlamli kabul edildi. :

Bulgular

Her 3 grubunda temel klinik ve demografik
bulgulari, konvansiyonel tedavi rejimleri ve
infarkt lokalizasyonlar1 benzerdi. Hastalar
arasinda diyabet, hipertansiyon, sigara, obesite
gibi risk faktorleri ve preinfarktlis anginanin
varlift acisindan anlamli fark yoktu. Birinci
aydan sonra agik tedavi gereken kalp yetersizligi
gelismesi {izerine grup I’den 2 hasta, grup
III’den 2 hasta; revaskiilarizasyon yapilan grup
III’den 2 hasta; reinfarktiis gelisen grup III’den 2
hasta, grup II'den 1 hasta; hipotansiyon
nedeniyle grup II’den 1 hasta ve eksitus
nedeniyle grup IlI’den 2 hasta olmak iizere
toplam 12 hasta daha sonraki takiplerden
cikarildi. Ug aylik takip sonunda perindopril alan
hastalarda oliim olmazken, grup III’den 2
hastanin kardiyak nedenlerle 6ldiigii tesbit edildi.
Klinik kalp yetmezligi ve reinfarktiis gelismesi
acisindan, perindopril ve plasebo gruplari
arasinda fark yoktu (p>0.05). Temel degerlere
gore, grup I ve II’de EDV ve SV’iin anlaml
olarak arttifi, ESV ve LV-EF’'nda anlaml
degisme olmadigi; buna karsihik, grup II’de
EDV ve ESV’iin anlamli olarak arttigi, SV’in
degismedigi, LV-EF’nun anlaml olarak azaldif
saptandi (Tablo 1). Perindopril alanlar (grup I ve
) ile almayanlarm (grup III), ventrikiil
voliimleri ve LV-EF’nda temel degerlere gore 3.
ayda ortaya cikan fark ortalamalar1 arasinda
variyans analizi yapildifinda SV ve EF’lan
arasinda anlamli fark oldugu (p = 0.01, p =
0.04); diger parametreler arasindaki farkin
anlamsiz oldugu saptandi. Aym testle perindopril
alan hastalarin alt gruplarimun (grup I ve grup II)
karsilagtirilmas1  yapildiginda sol  ventrikiil
voliimleri ve LV-EF’lar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Tartisma

AMI sonrasi ventrikil voliimlerinde ortaya ¢ikan
akut ve uzun siireli artis kotii prognozun en iyi
gostergeleridir ve istatistiki olarak koroner arter
hastalifinin ~ yayginligindan ~ ve  ejeksiyon
fraksiyonundan daha 6nemli bulunmustur (4, 12,
13). Infarktiis sonrasi erken ve ge¢ prognoz
lizerine trombolitik ajanlar, aspirin ve beta
blokerlerin olumlu etkileri ortaya konmugtur
(14). Giinlimiizde ACE inhibit6rlerinin benzer
etkiler gosterip gostermedikleri arastirilmakta
olup, yapilan genis katiimli bircok calismada
umut verici sonuglar elde edilmigtir (6, 15-17).
ACE inhibit6rlerinin, Q dalgali miyokard
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infarktiisinde iskemik alanlara koroner kan
akimim artirarak, preload ve afterload {izerine
etkileri ile ventrikiil duvar gerilimini azaltarak
infarkt ekspansiyonu ve “remodeling”i 6nledigi,
lokal renin anjiotensin sistemini inhibe ettigi,
dolayisiyla erken ve ge¢ dénemde sol ventrikiil
genislemesi ve kalp yetmezligi gelismesini

engelledigi ileri siirlilmiistir (2, 5, 13). Renin-

anjiotensin sistemi, AMI sonrasi ilk 72 saatte
aktive oldugu icin ACE inhibitorleri ile tedaviye
enfarktiis sonrasi erken dénemde baglanmasinn
daha yararli oldugunu ileri siiren calismalar (18,
19) yaminda, ge¢ donemde (ortalama 20 giin
sonra) baglanan tedavinin de yararli bulundugunu
gosteren calismalar vardir (8). Bu calismada biz,
AMI sonrasi verilen perindoprilin ‘erken
donemde de kardiyak mortalite ve sol ventrikiil
fonksiyonlar iizerine yararh etkiler gosterdigini,
ilk 24 saatte baslanmasi ile 5-7. giinlerde
baglanmasimn klinik yararim degistirmedigini,
ancak sol ventrikiil dilatasyonu {izerine erken
donemde etkilerinin ACE inhibitérii almayan
hastalara gore iistiinliigii olmadifmi saptadik.
Ventrikiiler remodeling ilerleyici ve kotl
sonuglar1 uzun dénemde ortaya ¢ikan bir durum
oldugundan, AMI sonras: baslanan ACE
inhibisyon tedavisinin yararli etkilerinin ortaya
konmasi icin daha uzun siireli takip gerektigi
sonucuna varildi.
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