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GIRIS VE AMAC

Renin-Anjiotensin sistemi organizmada arteryel kan basinci ve sivi-
elektrolit dengesi (izerinde etkin olan 6nemli bir mekanizmadir. Anjiotensin
Dénustiiriici Enzim (Angiotensin Converting Enzyme = ACE ; Kininaz 1l), bu
sistem iginde anjiotensin ['in, anjiotensin Il'ye dénigtimini saglayan
glikoprotein yapida bir metalloproteazdir. ACE ayni zamanda organizmada
glicli vazodilatatér etkisi olan kininlerin inaktivasyonunu saglayan enzimdir
(Kininaz 1) (1,2). Anjiotensin Il adrenal korteksin zona glomerulozasina etki
edip aldosteron sentez ve salgisini arttirarak sodyum (Na) tutulumunu saglar.
Anjiotensin Il ayni zamanda organizmadaki en gigli vazokonstriktor
maddedir. ACE inhibisyonu ile organizmada Na futulumu azalacak ve
kardiyovaskiiler sistemde vazokonstriksiyon yerine vazodilatasyon etkin
olacaktir (3,4)

flk kez 1971 yihinda ACE'i inhibe edici bir maddenin (SQ 20881)
bulunmasindan sonra glnimiize kadar cok sayida ACE inhibitéri kullanima
girmigtir (5). ACE inhibitérleri son yillarda hipertansiyon ve konjestif kalp
yetmezliéiniri tedavisinde yaygin bir sekilde kullaniimaya baglamiglardir.



Kiinik kullammdaki artigla birlikte bu ilaclarin cesitli yan etkileri
gorilmeye baglanmigtir.Kemik iligi supresyonu, miyeloid hipoplazi, nétropeni,
agranulositoz, bébrek yetmezliﬁi. proteiniri, hiperpotasemi, immun kompleks
glomerulonefriti, cilt dokuntaleri, tat duyusunda bozulma, mukoza ve ciltte
anjiyoédem, agizda aftéz Ulserler ve imitatif 6ksurik bildirilen yan etkiler
arasindadir (3,4). Ik kez 1985 yilinda kaptoprile  bagh bildirilen éksiirik
olgusundan sonra, ACE inhibitdrlerine bagh c¢ok sayida 6kstriik olgusu
yayinlanmigtir (6).Yine bazi olgularda ortaya g¢ikan ©Oksiriigliin brong
hiperreaktivitesindeki artigla biﬂikte oldugunun bildiriimesi, bu ilaglann
ozellikle astmatik hastalarda kullanimini tartigmali duruma getirmigtir.

Bu calismamizda bir ACE inhibitérii olan enalaprilin kisa siireli
kullanim sonucu solunum fonksiyon testleri ve brons hiperreaktivitesi Gzerine

etkilerini inceledik.



GENEL BILGILER

Anjiotensinler ve kininler insan organizmasinda énemli etkileri olan
peptid yapih otokoidlerdir. Birinci gruptaki peptidierden anjiotensin |i
gergekte hormonal ve parakrin fonksiyon yapar, en glicli vazokonstriktor
maddelerden biridir ve ayni zamanda bliylime faktériidir. Ikinci grupta ise
en guclli vazodilator madde olan bradikinin bulunur. Bu iki grup madde
organizmada renin-anjiotensin ve kallikrein-kinin sistemlerini olugtururlar. Bu
iki sistem ise birbiriyle iligki icindedir.ACE her iki sistem lzerine de etkilidir
(Sekil 1). Renin-anjiotensin sisteminde anjiotensin Il , anjiotensin ll'ye
donistirirken, kallikrein-kinin sistemindeki kininlerin ise inaktivasyonunu
saglar (3,4).

RENIN-ANJIOTENSIN SISTEMI

Organizmada  sivi-elektrolit dengesi ve  hemodinamigin
dizenlenmesini saglayan en ©onemli mekanizmadir. Digik kan hacmi,
bébrek kan akiminin azalmasi ve plazma sodyum diizeyinin diismesi sistemi
aktive ederken, kan basinci ve kan hacminin azalmasi ile sodyum
retansiyonu sistemin inaktivasyonuna yol agar.

Renin sistemin baglatici maddesidir. Prorenin denen inaktif seklinde
kallikreinin etkisi ile aktif sekline gegen renin, anjiotensinojene etkiyerek,
anjiotensin I' e dbniisiimiinG saglar. ACE ise anjiotensin I'i anjiotesin li'ye
donistlrir.  Anjiotensin || organizmada en gigli vazokonstriktor



maddelerden biridir, ayni zamanda aldosteron lizerinden sodyum tutulumunu
arttirarak kan basincinin yikselmesine katkida bulunur. o-Aminopeptidaz
anjiotensin Il'yi anjiotensin lll'e gevirir. Anjiotensin Ill de anjiotensin Il gibi
etkin bir maddedir ve kan basincinin artigina yol acar anjiotensinazv denen
enzimler anjiotensin Il ve IlI'G4n yikimini ve bdylece inaktivasyonunu saglariar
(4).

Organizmada anjiotensin Greten iki sistem vardir.1)Hormonal renin-
anjiotensin sistemi. 2)Doku renin-anjiotensin sistemi.
1.Hormonal renin-anjiotensin  sisteminde;bdbrekierde juxtaglomeruler
hicrelerden salgilanan renin,plazmadaki anjiotesinojene  etkiyerek
anjiotensinlerin olusumunu baglatir.
2.Doku renin-anjiotensin sistemi:Damar endoteli ve damar geperindeki diger
hiicrelerde, atrium ve ventrikiil miyokardi iginde, adrenal korteks, beyin, gbz,
testis vb gibi bazi dokularda yerlegmistir. Buralardaki hiicrelerde renin,
anjiotensinojen ve ACE biyosentezini kodlayan genlerin ve mRNA'larin
varlig: gosterilmigtir.Bu iki sistem birbirinden gérece bagimsiz galigir.Plazma

renin yada anjiotensin diizeyi yalniz hormonal renin-anjiotensin sisteminin

etkinlik diizeyini yansitir (4).
Anjiotensinojen: (renin substrati)

Molekil aguligi 52000-66000 dalton arasinda olan glikoprotein
yapisinda bir molekildir.Plazmada o2-globulin fraksiyonunda bulunur.
Dolagimdaki anjiotensinojenin 6nemli kismi karaciger kaynakhdir. 14
aminoasit iceren anjiotesinojene reninin etkisi ile bir dekapetit olan
anjiotensin | olusur.Anjiotensinojenin karacigerde yapimi; kortikosteroidler,

6strojenler ve anjiotensin Il tarafindan arttinilir (7).

Renin:

35000-42000 dalton molekill agirh@inda, glikoprotein yapida bir asit
proteazdir. Onemli bir kismi bébrekte juxtaglomeriiler hiicrelerde sentezienir,
ancak diger birgok dokuda da sentezlendigi gosterilmigtir. Dolagimdaki



reninin ~%90't inaktif prorenin geklinde bulunur.Prorenin; kallikrein, plazmin,
katepsin D; tripsin gibi proteazlaria ve bir prokallikrein aktivatorii olan
Hageman faktoril ile aktive edilerek renine donisir.GoruldGgi gibi reninin
ve kininlerin aktivasyonunda ortak yénler bulnmaktadir (prokallikrein). Renin
anjiotensinojeni leu-10 ve leu-11 arasindan hidrolize ederek 10 aminoasitli

anjiotensin I'in olusumunu saglar (4,7).

ACE: (peptidil dipeptidaz,kininaz Il)

Glikoprotein yapida ginko igeren bir metalloproteazdir. Molekiil agirligi
130000-160000 dalton arasinda degigmektedir. Esas olarak akcigerlerde
damar endotel hiicrelerinin membran: Gzerinde yerlesmigtir. Ayrica bébrekte
glomerul endotelinde, juxtaglomeruler hiicrelerde, proksimal tubulus fircamsi
kenar hiicrelerinde ve doku renin-anjiotensin sisteminin bulunduﬁu
hicrelerde bulunur (3,4).

En 6nemli substrati anjiotensin I'dir. ACE, anjiotensin I'in karboksil
ucundan iki aminoasit (histidin-l6sin) kopararak bir oktapeptid olan
anjiotensin lI'nin olusumunu saglar. Ayrica ACE kalikrein-renin sistemine de
etki ederek,kininlerin inaktivasyonunu saglar. Bu inaktivasyon bradikininin
karboksil ucundan. iki aminoasit (fenilalanin-arginin) koparilmasi yoluyla olur.
Bu nedenle ACE'e kininaz |l adl da verilir.Yine ACE'in, enkafalinlerin ve
substans P'nin metabolizmasinda yeri vardir. Ancak bu son ikisinin fizyolojik

6nemi kesin degildir (7).
Anjiotensin il:

Renin-anjiotensin sisteminin asil etkin maddesidir.En énemli etkileri
kardiyovaskuler sistem ve adrenal kortekéte aldosteron  yapimi
Uzerinedir.Anjiotensin Il hedef hiicrelerdeki etkisini anjiotensin reseptorleri
araciliglyla yapar. iki gesit anjiotensin reseptdrii vardirAT1 ve AT2 tipi
reseptorler.AT1 tipi reseptorler adenil siklaz inhibisyonu ile etki ederken,



AT2 tipi reseptorier guanilat siklaz inhibisyonuna ve hiicre membranindaki
potasyum kénallannm kapanmasina yol agarlar (4).

Anjiotensin bilinen en guclii vazokonstriktér maddelerden biridir.
Ozellikle arteriolleri ve prekapiler sfinkterleri daraltarak total periferik damar
direncini arttinr ve béylece kan basincini yiikseltir. Kan basincini yiikseltici
etkisi noradrenalinden 40 kez fazladir. Anjiotensin |l postkapiler ventillerin
endotel hicrelerini blizerek hiicreleraras! poruslar agar ve bdylece kapiller
permeabiliteyi de arttirir (4).

Normal bir kimsede sodyum dengesi bozulmamigsa, renin-anjiotensin
sisteminin damar tonusunun idamesine yada daha genel bir deyimle
kardiyovaskiiler homeostazise katkisi oénemsizdir. Bu durumda denege
anjiotensin antagonisti ilag verilmesi kan basincinda belirgin bir diigme
yapmaz (4).

Adrenal korteksin zona glomerulozasindaki aldosteron sentez eden
hiicreler, vicutta anjiotensin etkisine en duyarl hiicre tiplerinden birini
olugtururlar. Anjiotensin I aldosteron biyosentezinde kolesteroliin
pregnenolona, kortikosteronun da 18 hidroksikortikosterona donustimini
artinr. Bu etki kan basincini etkilemeyecek kadar kigiik dozlarda bile
gerceklesir. Bdylece sodyum ve su dengesinin diizenlenmesinde onemli rol

oynar(3,4).
Anjiotensin llI:

o-aminopeptidaz enzimi, anjiotensin 1I'nin N-ucundaki aspartik asidi
kopararak dezaspartil anjiotensin Il yada diger adiyla anjiotensin Ill'Q

olusturur.Anjiotensin Il de anjiotensin Il gibi viicutta etkin bir maddedir.

Aldosteron sentezi tizerine etkisi anjiotensin li'ye yakindir (4).

Anjiotensinazlar:

Anjiotensin Il ve HI'Gn yikimi, anjiotensinazlar ads verilen Ui ayri enzim

tarafindan yapilir. Bunlar N-ucuna etkiyen o-aminopeptidaz (anjiotensinaz



A), C-ucuna etkiyen karboksipeptidaz (anjiotensinaz B) ve peptid zincirini
herhangi bir yerinden koparan endopeptidaz (anjiotensinaz C) dir (4).

KININLER

Organizmadaki bir grup vazodilator peptidlerdir. Barsak Uzerindeki
kasici etkilerinin yavas yada hizli oimasina gére bradikininler ve tagikininler
diye ikiye aynliriar. Bradikininlere li¢ ayn érnek vardir; bradikinin, kalidin
(lizil-bradikinin), ve metionil-lizil-bradikinin. Tagikininlere érmek olarak ise
norokinin A, B ve substans P sayilabilir. -Aslinda substans P'nin bir kinin
yada ofakoidden c¢ok bir néromediyatér ve barsak hormonu oldugu
gosterilmigtir-(4,7).

Kininler plazma ve dokularda kininojenler adi verilen ozel a-
globulinlerin kallikreinler tarafindan hidrolizi sonucu olusurlar. insanda iki
farkh tip kininojen bulunur:

1.Yiiksek molekil agirhkh kihinojen. Molekiil agirhgr 110000 - 200000
dalton kadardir. Plazmadan digar gikamaz.

2.Dustik molekil agirhkh kininojen. Molekiil agirhgr 48000 - 70000
daltondur. Olasilikla kapillerlerden digari g¢ikar, diger dokularda kinin

sentezinde kullanilir (4,7).

Kallikreinler:

Kininojenden kinin olugturan kallikreine kininojenaz adi da verilir. Bu
enzimin doku ve plazma kallikreini olmak (izere iki tipi vardir. Plazma
kallikreini karacigerde, doku kallikreini ise bulundugu dokunun hiicrelerinde
yapilir.

Kallikreinler doku ve plazmada inaktif sekilleri olan prekallikreinler
seklinde bulunur. Prekallikrein; tripsin, Hageman faktori ve kallikreinin
kendisi tarafindan aktive edilerek kallikrein gekline dondigtirler (8).



Kallikreinin, kininlerin aktivasyonu disinda proreninin renine
dﬁnﬂsﬁmﬁriﬁ de sagladigi gosterilmistir. Ancak bunun fizyolojik Gnemi
belirsizdir.

Kininojenlerden doku kallikreini tarafindan olugturulan kinin esas

olarak kallidindir; plazmada ise plazma kallikreini tarafindan esas olarak

bradikinin olugturulur (4,7).
Kininazlar:

Kininler dokuda ve plazmada gesitli proteolitik enzimler tarafindan
yikilarak inaktive edilirler. Kininler kininaz | ve kininaz Il diye adlandirilan iki
farkh grup enzim tarafindan yikilirlar. C-ucundaki arginini kopararak etki
eden plazma karboksipeptidaz N, membrana bagh karboksipeptidaz M
(CPM) ve deamidaz kininaz | olarak adiandiriirken, yine C-ucundan
fenialanin ve arginini birlikte koparan ACE ve nétral endopeptidaz (NEP)
kininaz li olarak adlandinilirlar (9). Akcigerlerden kanin gegigi sirasinda
kininlerin %80-95'i inaktive edilir (4). Inaktivasyonun %90'indan kininaz |
sorumludur. Cesitli ilaglar tarafindan kininazlann inhibisyonu, kininlerin

etkilerini potansiyalize eder.
Kininlerin Etkileri:

Kininler etkilerini esas olarak kendilerine 6zgii reseptérier araciligiyla
yaparlar. Su ana kadar ikisi iyi incelenmig biri ise tartigmali olan ve B4 B2,B3
diye adlandirilan 3 tip kinin reseptérii belirlenmistir (10). Kininler kismen de
fosfolipaz A2 nin aktivasyonu ile prostoglandin sentezini arttirarak etkirler
4.

1.Kardiyovaskiiler sistemde vazodilatasyon:En giigli vazodilator
maddelerdir. Esas olarak arteriolleri gevsetirler. Bu etki kismen direk,
kismen de PGEz zerindendir.PGFy, (zerinden de venlerde
vazokonstriksiyon yaparlar (4).

2.Diz kaslarda spazm: Duodenum diginda tiim barsak kaslarini
kasarlar. Brong diz kaslari {izerine de bliziicli etkileri vardir. Astimlilarda



bronkokonstriksiyon yapariar. B2 reseptérierinin uyariimasi solunum yollar
diz kaslan' Uzerine gucll vazokontriktif etki gdsterirken B4 reseptérlerinin
uyaniimasi zayif vazokonstriktif etki gérterir. Trakea tzerine ise genisletici
etkileri vardir. Inhalasyon yada intravenéz yolla verilen bradikininin
kobaylarda bronkokonstriksiyon yaptidi ve bunun da bir bradikinin
antagonisti olan Hoe 140 ile engellendigi gosterilmigtir (11). Yine spesifik bir
noétral endopeptidaz antagonisti olan fosforamidon ve ACE inhibitori
kaptopril kobaylarda bradikinine kargi gelisen havayolu duyarlihigini
arthrmaktadir (12).

3.Enflamatuar mediyatér salgilanmasini uyarnirlar: PAF (Trombosit
aktive edici faktér), peptidoiSkotrienler, LTB4 (Lokotrien B4) ve
hidroksitetraenoik asit salimmi artar (8).

4.Duysal sinir uclanni uyararak substans P gibi tagikininlerin
salgilanmasini arttinrlar. ACE inhibitérlerinin kobaylarda intravendz olarak
verilen substans P'ye karst geligen metakolin duyarliligini hafif derecede
arttirdigi gosterilmistir (13).

5.Allerjik olaylarda enflamatuar cevaba katkida bulunurlar. Antijenik

bir uyandan sonra solunum yollarinda kinin salgilandigi goriimustr (8).

ACE INHIBITORLERI

ilk kez 1971 yiinda ACE inhibe edici bir maddenin (SQ 20881)
bulunmasindan giiniimiize dek ¢ok sayida ACE inhibitérii bulunmug ve klinik
kullanima girmigtir.

ACE inhibitorleri genel olarak 3 kimyasal grupta toplanabilir.

1.Sdilfidril grubu igerenler: Bu grupta klinik uygulamaya ilk girmis olan
kaptopril bulunur.

2 Karboksialkildipeptidler: Bu grupta enalapril, lizinopril, ramipril,
silazapril, ve perindopril bulunur.

3.Fosfor igeren bilegikler: SQ 29852 ve fosinopril bu gruba ornektir.
Bu iki bilesik hentiz klinik kullamma girmemiglerdir.
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Enalapril::

Kaptoprilden sonra klinik kullanima girmis, ikinci ACE inhibitériddr.
On ilag seklindedir ve karacigerde hidrolize olup asil etken madde olan
enalaprilat sekline donliserek etkisini gosterir. Oral kullanimdan sonra hizla
emilir ve biyoyararlanimi besinlerden etkilenmez. Alimdan 3-4 saat sonra en
yiksek plazma dizeyine ulagir. Plazma yan émriniin uzun olmasi(tyo~
11saat) ve plazmada ACE'e gliglii baglanmasi nedeniyle giinde 1 yada 2
doz kullanimi yeterli olmaktadir. Piyasada enalapril maleat gekliyle bulunur
ve giinliik 5-40 mg total doz 6nerilmektedir. Klinik kullanim ve yan etkileri
genel olarak diger ACE inhibitérlerinden farkhihk géstermez (3,4).

ACE INHIBITORLERININ GENEL ETKILERI VE KLINIK KULLANIMLARI

ACE hem renin-anjiotensin hem de kallikrein-kinin sistemi lzerine
etkili bir enzim oldugundan, bunun inhibisyonu her iki sistemi de
etkiliyecektir.

ACE inhibitorlerinin en é6nemli etkileri plazma ve dokularda anjiotensin
Il dizeyini azaltmalanidir. Anjiotensin reseptérierine dokunmazlar ve
disardan verilen anjiotensin II'nin etkisini azaltmazlar. Plazmada anjiotensin |
ve renin dizeyini ylkseltirler, bunun nedeni negatif feed-back
inhibisyonunun kalkmasidir. Aldosteron salgilanmasi, anjiotensin Il dlizeyinin
diismesi sonucu uyan ortadan kalktigi icin azalir ve plazma aldosteron
diizeyi de duger (4).

ACE enzim inhibisyonu kininlerin yikilmasim azalttigi igin ACE
inhibitérleri viicutta olusan yada digandan verilen bradikininin vazodilator,
hipotansif ve diger etkilerini potansiyalize ederler.

Saghkh ve tuz kisitiamasi olmayan deney hayvanlar ve insanda ACE
inhibitrierinin sistemik kan basinci {izerine etkileri cok az yada 6nemsizdir.
Hipertansiyon olgularinda ACE inhibisyonu sistemik arteryel direg ile
diastolik ve sistolik kan basincini diigiiriir. Bu etki hem anjiotensin II'nin direk
vazokonstriktdr etkisinin inhibisyonu hem de aldosteron (izerinden sodyum
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tutulumunup engellenmesine baglidir. Aldosteron inhibisyonu potasyum
tutucu didiretik kullanimi yada digaridan potasyum verilmesi gibi durumlar
diginda belirgin hiperpotasemiye yol agmaz (3,4,5).

Konjestif kalp yetmézligi olgularinda ACE inhibitérleri, kalbin
afterload’'unu azaltirken kardiyak output ve kardiyak indeksi arttinriar.Yine
kalp hizinda da diigme olur. Ayrica bu hemodinamik etkilerinin diginda ACE
inhibitorleri dogrudan kalp kasina etkiyerek sol ventrikiil duvar kalinhgini ve
hacmini azaltirlar. Bu nedenle son yillarda hipertansiyonla birlikte olsun
olmasin konjestif kalp yetmezligi olgularinda ACE inhibitorieri kullaniimaya
baglamiglardir (3,4).

Aynica yine diyabetik nefropatinin énlenmesi ve tedavisinde,
kadinlarda postiiral su ve tuz retansiyonuna bagh idiyopatik édemin ve
skleroderma olgularinda geligen hipertansif krizin tedavisinde de

kullanimaktadiriar.
YAN ETKILERI

Bu ilaglarin yan etkileri genelde ACE inhibisyonu sonucu ortaya gikan
degisikliklere baglhidir.

ik doz hipotansiyon agir hipertansiyonlu ve diiiretik kullanmakta olan
hastalarda ciddi sorunlara neden olabilmektedir. Ayni sorun diliretik kullanan
konjestif kalp yetmezIigi olgularinda da goriilmektedir.

Bilateral renal stenozu olan hastalarda ACE inhibitbrieri bébrek
yetmezligini arttirmaktadirlar.

Aldosteron diizeyindeki diigiige bagh olarak 6zellikle potasyum tutucu
diliretik  kullananlarda potasyum retansiyonu seyrek te olsa
gorilebilmektedir. ,

Yine seyrek fakat ciddi majér yan etkileri de proteiniiri (>1g/giin) ile
kemik ilgi baskilanmasi ve nétropenidir. Notropeni ézellikle kollajen vaskdler
yada renal parenkimal hastalia bagh hipertansiyon olgularinda
bildiriimektedir.

Anjiyoédem, cilt dokiintiileri, agizda aftoz lezyonlar ve tad duyusunda
bozuima bildirilen yan etkilerdendir (3,4).
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ACE inhibitérlerinin solunum sistemi lizerine énemli yan etkileri de
oksdriige ybl acmalaridir. Ik kez 1985 yilinda Seseko ve Kaneko tarafindan
kaptoprile bagh gelistigi bildirilen ksiiriik olgusundan bu yana ¢ok sayida
ACE inhibitorlerine bagh 6kstiriik olgusu yayinlanmigtir (6,14-23).

1988 yilinda yapilan bir galigmada oékstiriik prevalansi kaptopril igin
%11.5, enalapril icin %24.7 ve silazapril igin %13.3 olarak bidirilmigtir (24).
1991 yilindaki bir yayinda ise ayni oranlar kaptopril i¢in %0.5-2, enalapril igin
%1.3-2.2 ve lisinopril igin %2.9-4.5 olarak bulunmusgtur. 1892 yilindaki bir
bagka c¢aligmada ACE inhibitérlerine kargi oksiirik sikigi %7 ile %25
arasinda bildirilmistir (25).

ACE inhibitdrlerine karsi geligen oksiiriik genellikle bogazda gicik
tarzinda baglayan, kuru, nonproduktif ve inatgi karakterdedir. Siklikla gece
yada yatar pozisyonda artmaktadir. llaca bagladiktan sonra 24 saat ile bir
kac ay arasinda ortaya ¢ikmaktadir ve ilacin kesilmesini izleyen bi ka¢ giin
icinde kaybolmaktadir (26).

Oksiirigiin nedeni olarak ACE inhibitorlerine kargi agiri duyarlilik
yada ACE inhibitéri kullanimi sonucu artan bradikinin, prostoglandinler ve
substans P artig1 dliglintiimektedir (26).

ACE inhibitérlerine  bagh gelisen bu oksirige brons
hiperreaktivitesinin eslik ettigi yada brong hiperreaktivitesi olusumuna bagh
olarak oksiirik gelistigini savlayan yaymnlar vardir (27,28). Bazi yayinlarda
ise daha 6nceden brong hiperreaktivitesi pozitif olanlarda Sksuragin geligtigi
ve brong duyarliiginin arthi@ bildirilmistir (29). Yine bazi ¢aligmalarda ise
ACE inhibitérierinin SFT ve brong hiperreaktivitesi {zerine etkisi olmadig
iddia edilmigtir (30,31).

BRONS HIPERREAKTIVITESI VE BRONS PROVOKASYON TESTLERI

En son olusturulan konsensusa gore astim; mast hiicreleri ve
eozinofilleri de kapsayan bir ¢ok hiicrenin rol oynadigi solunum yollarinin
kronik, enflamatuar hastaligigdir. Bu enflamasyon sonucunda siklikla
spontan yada sagaltimla geri déniigiimiii olan solunum yollar obstriksiyonu
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ve degisik uyaranlara kargt solunum yollan duyarliiginda artig (Brons
hiperreaktiv'itesi) ortaya cikar.(32)

Brong hiperreaktivitesi solunum . yoliarinin kimyasal,
fiziksel,immunolojik yada farmakolojik uyaranlara karsi gésterdigi asin
yanittir.

Brong provokasyon tfestleri (BPT) ile brong duyarliigs
incelenebilmektedir. Ozellikle tipik astim anamnezi veren ancak SFT normal
sinirfarda olan olgularda brong asin duyarlihginin aragtinimasi 6nem
tagimaktadir.Yine degigik etkenlerin solunum vyollari Uzerine etkilerinin
incelenmesi amaciyla da BPT yapiimaktadir (32).

Brong provokasyon testleri; herhangi bir bronkokonstriktér maddenin
bir nebllizer araciligi ile artan dozlarda verilmesini izleyerek 6zellikle FEV4
basta olmak Uzere SFT'deki degisikliklerin belirlenmesi temeline dayanir
(33).

BPT'leri kullanilan bronkokonstriktif ajana gére spesifik ve nonspesfik
olmak (zere ikiye aynlirlar. Spesifik BPT'de bronkokonstriktdr ajan olarak
hastada bronkokonstriksiyona yol actigi duslniilen yada deri testlerinde (+)
ve IgE duzeyleri yliksek bulunan allerjenler kullaniir.Ancak allerjenin
dogrudan kendisi kullanildigi icin ciddi bronkokonstriksiyona neden
olabilmektedir. Bu ylizden genelde deneysel amagh kullaniimaktadir.

BPT'de nonspesifik ajan olarak ¢ok degisik madde
kullanilabilmektedir. Asetilkolin ilk kullaniimig olan nonspesifik ajandir.
Karbamilkolin, = metakolin, histamin, hipertonik tuz  cozeltileri,
prostaglandinler, lokotrienler, serotonin ve adenozin de nonspesifik ajan
olarak kullanilabilmektedir. Ancak rutinde en gok kullanilan iki ajan metakolin
ve histamindir. Metakolin inhalasyonu brong dliz kaslan (izerine etkili
mediyatérleri uyararak bronkokonstriksiyona neden olmaktadir (34).

Nonspesifik ajanlar insanlarin timinde bronkokonstriksiyona yol
agmalarina kargin, astmatiklerdeki provokatif dozlar normallere gére ¢ok
daha diigiiktir. Omegin astmatik olgulanin metakoline karsi 100-1000 kez
daha duyarli oldukian gosteriimigtir. Kullanilan her madde igin yaklagtk
astmatik normal sinir dozu vardir. Test en ¢ok bu doza kadar (6zel durumlar
diginda) sirdurtlir (35).
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BPT'de FEVi'de %20 diigiigse yol agan madde konsantrasyonuna
PC2p denir. PC2p su sekilde hesaplanir.

PCg0 = antilog { log c1 + (log ¢> - log €1)(20-R¢) }
(Rz-R4)

¢4 = sondan bir énceki madde konsatrasyonu
c2 =son madde konsantrasyonu

R4 =cqyden sonraki FEV1'deki dlgis (%)

R2 =c2'den sonraki FEV'deki dligiis (%)

PDyg ise FEV1'de %20 duslise yol agan kiimiilatif dozu gosterir. PDap
hesaplanirken son doz PCyp gibi hesaplanir ve 0 ana kadar ki kimdulatif

doza ekienir (34).

PCg20 ve PDgog ik farkii sekilde degerlendirilir. Birincisinde kullanilan
kontrol solusyonundan sonraki FEV1'e gére %20 dligme degerlendirilir ki bu
dogrudan kullanilan bronkokonstriktér maddeye karsi duyarliigi yansitir .
Ikincisinde baslangic FEV1'ine gore %20 diigiis degerlendirilir. Bunda ise
aslinda kontrol soliisyonu + bronkokonstrikior maddeye karsi toplam
duyarlilik saptanmis olur (34).
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RENIN ANJIOTENSIN SISTEMI

PRORENIN KININOJEN
ANJIOTENSINOJEN
+«—— KALUKREIN ——0p
< RENIN
KININLER
v
ANJIOTENSIN |
< ACE >
(KININAZ 11)

v v
ANJOTENSIN I ALDESTERON INAKTIF FRAGMANLAR
Na RETANSITONU

‘ v
ANJIOTENSIN i
v
v HIPERTANSIYON
INAKTIF FRAGMANLAR

$ekil 1 : Renin-anjiotensin sistemi.
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YONTEM VE GERECLER

GCaligmamiza Ekim 1993 - Nisan 1994 tarihleri arasinda Cerrahpaga
Tip Fakiiltesi (CTF) Gogiis Hastaliklari Anabilim Dalr'na; oksiiriik, balgam ve
soluk darhg gibi puimoner semptomlaria bagvuran, yapilan solunum
fonksiyon testleri ve PA akciger grafileri normal sinirlarda bulunan ayrica
kardiyovaskiler sisteme ait bir hastaligi bulunmayan , 14't kadin, 8' erkek 22
olgu alinmistir.

Olgulara baglangigcta Oxyconbeta bilgisayarli kuru spirometre cihazi ile
solunum fonksiyon testleri (SFT) vyapilmigtir. Solunum fonksiyon
testlerinde,en az ii¢ kez gizilen egrilerden en iyisi degerlendirmeye alinmis ve
agagida agiklanan parametreler (FVC, FEV;, FEV,s, PEF, MEMF, MEFs,,
MIFso, MEFso/MIF s, FIVC, FIV, ve PIF) degerlendirilmigtir.

-FVC:(Forced Vital Capacity = Zorlu Vital Kapasite)

Maksimum bir inspirasyon sonrasi yapilan zorlu bir ekspirasyon ile gikarlan
soluk hacmidir.

-FEV,:(Timed Forced Expiratory Volume = Zamanh Zorlu Vital Kapasite)
Maksimum bir inspirasyon sonrasi yapilan zorlu bir ekspirasyonun 1.
saniyesinde ¢ikarilan hava miktarini gosterir.

-FEV,.s: Zorlu ekspirasyonun 0.5'inci saniyesinde gikarilan hava miktandir.
-PEF:(Peak Expiratory Flow = Zirve Akim Hizi) Maksimum bir ekspirasyon
sirasindaki maksimum akim hizidir. Hava yollan diginda ekspiratuar solunum
kaslarinin durumu hakkinda da bilgi verir.

-MEMF:(Maximal Mid-Expiratory Flow = Maksimum Ekspiryum Ortasi Akim
Hizi)=(FEF 2575 =Forced Mid-Expiratory Flow)

Zorlu vital kapasitenin %25'i ile %75'i arasindaki maksimum akim hizini
gOsterir.
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-MEFg:(Maximum Expiratory Fiow) Zorlu vital kapasitenin %50'sinin ekspire
edildigi andaki akim hizidir.

-FIVC:(Forced Inspiratory Vital Capacity = Zorlu Inspiratuar Vital Kapasite)
Zorlu bir ekspiryum sonrasi yapilan zorlu inspiryumla inhale edilen hava
miktaridir.

-FIV;:(Timed Forced Inspiratory Flow = Zamanl Zorlu Inspiratuar Vital
Kapasite) Zorlu bir ekspiryum sonrasi yapilan maksimum inspirasyonun 1.
saniyesinde inhale edilen soluk hacmidir.

-PIF:(Peak Inspiratory Flow = Zirve Inspiratuar Akim Hizi) Zorlu bir
inspirasyon sirasindaki makimum akim hizidir.

-MiFgo:(Maximal Inspiratory Flow) Zorlu inspiratuar vital kapasitenin %50'sinin
inspire edildigi andaki inspiratuar akim hizidir.

-PD2 :(Provokatif Doz) FEV,'de %20 diigmeye yol acan kiimiilatif metakolin
dozu.

Yine baglangigta Minato, Autospiro AS-600 kuru spirometre cihazi ve
inhalasyon siiresini, sayisini, ve her pafindaki ilag miktarini ayariamaya
olanak veren, Mediprom FDC-68 dozimetre cihazi kullanilarak metakolin
inhalasyonu ile Brons Provokasyon testi (BPT) yaptimigtir.Brons provokasyon
testinde kontrol sollisyonu olarak distile su kullaniimigtir.Distile su
inhalasyonundan 90 saniye(sn) sonra SFT tekrarlanmigtir.Daha sonra 100 ug
metakolin dozu ile basglanip 4 dakikada aralarla FEV; tayin edilip, doz
arttinimigtir. Olgulara kimdlatif doz olarak sirayla 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, ve
3.2 mg metakolin inhale ettirilmigtir. Kontrol soliisyonu sonrasindaki FEV/'e
gbre %20 diisiis (PDy) saptanana yada kiimiilatif doz 3.2 mg'a kadar test
sUrduriimastir (36).

Olgular baglangigtaki BPT sonuglannin pozitif yada negatif oimasina
gore iki gruba ayrilmistir. Her iki gruba ¢ift kor olarak birer hafta sire ile
enalapril 10 mg/giin (2x5mg) ve plasebo uygulanmigtir. Olgulara ilag yada
plasebo kullandiklari 7. giinde SFT ve BPT yinelenmistir. Enapril ve plasebo
‘kullamimlarn arasinda birer hafta ara verilmigtir.

Bulgular aritmetik ortalama * standart sapma olarak verilmis, iki
grubun kargilagtinimasi student-t testi ile, aym grup igindeki sonuglann
kargilagtinimasi ise esli-t testi ile yapilmigtir.
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BULGULAR

I. BASLANGIC DEGERLERI

YAS VE CINSIYET:

Caligmaya alinan 22 olgunun 14'U kadin 8'i erkek idi. Olgularin yas
ortalamasi ise 29.27+9.10 idi. Olgularin 10'unda baslangi¢ BPT (+), 12'sinde
(-) bulundu. BPT (+) olgularin yas ortalamasi 26.319.47 iken, BPT (-)
olgularin yas ortalamasi ise 31.7518.87idi (Tablo 1b). Her iki grup arasinda
anlamh fark yoktu (t=1.38, p>0.05).

Tablo1 a : Olgularin yag ve cinse gore dagihimi.

w

YAS CINS
26
39
28

15
38
35
33
38
23
23
37

mMim{XIXIX|X|XR|{XR|XR|R|Z

mIX|XmMXm{X|mim/X|x|m
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Tablo 1b : Olgulann yas ve cinse gére dagiimi.

* 10 8 2 26.3019.47

() 12 6 6 31.7548.87

TOPLAM 22 14 8 29.27+9.10
YAKINMALAR:

Olgulanin en ¢ok klinige bagvurma sikayetleri 6ksiriik (%77) ve soluk
darhgi (%63) idi. Bunlann diginda hiriltili solunum, goégiiste sikisma hissi,

balgam gikarma, hapsink ve burun akintisi diger bagvuru yakinmalanydi

Tablo2: Olgularin bagvuru yakinmalari.

7(%70) | 10 (%84) | 17.(%77)
8 (%80) 6 (%50) | 14 (%63)
4 (%40) 2 (%17) | 6(%27)
3 (%30) 2 (%17) 5 (%22)
1(%10) 2 (%17) 3 (%14)

- 1 (%8) 1.(%5)




IMMUNOLOJIK BULGULAR:
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Olgularin immunolojik yénden incelenmesinde %50'sinde Prick Deri
Testleri (+), %32'sinde IgE diizeyleri T (>3801U/mi), %18'inde nazal eozinofili,
%9'unda periferik eozinofili (>400/mm3) saptandi. BPT (+) olgularin % 80'inde
Deri Testleri (+) iken bu oran BPT(-) olgularda %25 idi (T. ablo 3).

Tablo 3: Olgularin immunolojik inceleme sonuglari

DERI TESTLER| 8 (%80) 3 (%25) 11 (%50)

L_’.QET o | 4 (%40) 3 (%25) 7(%32)
NAZAL EQZINOFIL | apw 4(%18)
PERIFERiK EOZINOFILI { 2 (%20) 2 (%9)

BASLANGIC SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI:

Olgularin baglangi¢ solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda idi.
BPT (+) olgularda FVC 37141773ml iken, BPT (-) olgularda 3795+860m! idi.
Bu sonuglar beklenen degerlerin BPT (+) olgularda %103+11', BPT (-)
olgularda ise %96+12' idi (Tablo 4).

Tablo 4: Olgularin baglangig SFT degerleri

...... Ul

FVC(ml) 37141618 (%103+11) | 37984860 (%961+12)
FEV{(ml) 31131618 ' 33531725
FEV4/FVC %83.845.4 %88.515.1
FEV0.5(ml) 21761454 25124564

| PEF (I/s) 5.27+1.1 (%78.13+12.3) | 6.3+2 (%90.75+20.3)
MMEF (i/s) 3.2810.8 (%88+15) 3.940.9 (%92+19)
MEF50%FVC (I/s) 3.7610.9 (%84.2+18) 4.511.2 (%98.6127)
MIF50%FVvC (I/s) 4.2910.8 4.781.7
MEF50%FVC / MIFS0%FVC | %85+19 103437
FIVC (ml) 37701752 (%10418) 39064933 (%99+15)
FIV1 (ml) 33941601 (%110+13) | 34064807 (%103+17)
PIF (I/s) 4.6140.8 ' 5.2+1.6
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BASLANGIC BRONS PROVOKASYON TESTLERI:

Caligmaya alinan 22 olgudan 10 tanesinde BPT (+)sonug verirken 12
olguda BPT (-) sonuglanmigtir. BPT (+) olgularin baglangic PDog degerleri
8921638ug idi (Tablo 5). BPT (-) olgularda ise 3200ug kiimdalatif metakolin

inhalasyonu sonrasi olugsan FEV1'deki dlisme %8.7516.5 idi (Tablo 6).
Tablo 5: BPT (+) olgularnin PD20 degerleri .

1

4 754

5 | 893
6 426
10 113
12 | 753
13 544
20 1647
21 409
22 692
ART.ORT.+SD 892 +638

Tablo 6: BPT (-) olgularda 3200ug metakolin inhalasyonu sonrasi
FEV1'deki diigme.

2 3330 14
3 2210 0
7 2390 13
8 3500 6
9 4470 19
11 3040 18
14 3510 2
15 2430 5
16 4040 2
17 2720 6
18 2860 6
19 _ 14
ART.ORT4SD | 8.7516.5
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ILENALAPRIL VE PLASEBO SONRAS!I DEGERLER

YAN ETKILER:

7 giin siireyle 10mg/giin enalapril kullanimi sonucu 3 olguda yan etki
ortaya c¢ikarken; plasebo kullamnimi sonucu herhangi bir yan etki
gézlenmemigtir. Yan etki gozlenen olgulardan; bir olguda 6ksiiriik, bir olguda
var olan oksiiriik yakinmasinda giddetienme ve bir olguda da agizda aftéz

lezyonlar gozlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Enalapril kullanimi sonucu gbézienen yan etkiler.

OKSOROK 1(%10) - 1 (%4.5)
VAR OLAN OKSURUK

YAKINMASINDA ARTIS p 1 (%8.3) 1 (%4.5)
AGIZDA AFTOZ

LEZYONAR - 183 | 1(k5)
TOPLAM ] aqm10) | 2(%166) | 3(%135)

ENALAPRIL VE PLASEBO SONRASI BRONS PROVOKASYON
TESTi SONUGLARI

A)BASLANGIC BPT (+) OLGULAR

Basglangic BPT (+) olgularda enalapril sonrasi bulunan PD20 degerleri,
baglangic ve plasebo sonrasi degerlerden istatistiksel olarak farkh degildi
(Tablo 8).



Tablo:8 Enalapril ve plasebo sonrasi PD2¢ degerleri (p>0.05).

OLGULAR |BASLANGIC (ENALAPRIL SONRAS! [PLASEBO SONRASI
1 2293 2400 1500
4 754 741 620
5 893 443 849
6 426 196 193
10 112 86 85
12 753 162 150
13 044 3200 993
20 1647 1990 1483
21 409 273 457
22 692 1401 646
ART.ORT 892,3 1089,2 697,6
) 638,81 1103,08 512,86
B)BASLANGIG BPT (-) OLGULAR

Baglangic BPT (-) olgulardan birinde enalapril ve plasebo sonrast BPT
(+) sonuglanirken; 2 olguda ise yalmzca plasebo sonrasi BPT (+)
bulunmustur. Bu gruptaki olgularda enalapril sonrasi FEV1'de baglangi¢ ve
plasebo sonrasina gére anlamh bir diigme olmamigtir (Tablo 9).



Tablo 9 : BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrast BPT'de, FEV1
degigiklikleri (p>0.05).

OLGULAR | |LK* | SON*® | FEV4DE FEWDE | ILK' |SON®| FEV4DE -
FEVy | FEVY | DUSME | FEV{ | FEV{ | DUSME | FEVq | FEV1 | DUSME

3330 |2890 |440(%14) |3280 |2820 |460(%15) |3110 |2810 | 300 (%10)

2
3 2210 | 2210 |0 -~ |2140 [2000 | 50(%3) |2250 |2230 | 20 (%1)
7 {2300 |2080 |310(%13) |2720 |1930* | 790.(%30) | 2700 |2010* | 690 (%26)
8 3500 |3300 |200(%6) |3460 |3130 |330(%10) | 3350 | 3070 | 280 (%9)

9 4470 | 3660 |810(%19) | 3860 |3160 |700(%19) |4180 |[3310* |870(%27)
11 3040 |2510 |530(%18) | 2890 |2410 | 480 (%17) |2750 |2110* | 640 (%24)
14 3510 |3440 | 70(%2) |3490 |3450 | 40(%2) |3530 |3580 |-50 (%1)
15 2430 | 2310 |120(%5) |2230 | 2250 |-20(%1) |2500 {2390 | 110 (%5}
16 4040 |3980 | 60(%2) |4250 |4080 |170(%4) |4170 |4000 | 80 (%2)
17 2720 | 2570 |150(%6) |2710 |2380 |330(%13) |2620 |2630 |-10 (%O)
18 2860 | 2730 |130(%6) |2870 | 2850 | 20(%1) |2890 | 2710 | 180 (%7)
19 3850 | 3330 | 520(%14) |4130 |4000 | 130(%4) |4180 |4160 | 20 (%1)
ART.ORT.% 3195+ 217+ | 278+248 3169+ 2879+ 2904:272 - 3185+ 205+ 277+ 318

s 700 615 | (#8.75t65) | 6m 710 | (%0839.19) | 692 72 (%9.25410.5)

+:Test baglangicindaki FEV1 s:3}200;19 metakolin sonrasi digiilen FEV4
*BPT (+) sonuglanmigtir.

ENALAPRIL VE PLASEBO SONRAS! SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Olgulann timinde enalapril ve plasebo kullanimi sonrasinda Solunum
Fonksiyon Testleri parametrelerinden FVC, FEV4, FEVQ.5, PEF, MMEF,
MEF50%FVC. MIF50%FVC, MEF50%FVC/MIF50%FVC, FIVC, FIV1 ve PIF
élctimisgtir. Enalapril sonrasi 6igiilen degerler, baglangig ve plasebo sonrasi

degerlerden istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0.05).



1.)FVC
Tablo 10: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FVC degerleri

25

>0.05
OLGULAR [BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI [PLASEBO SONRASI
1 4010 4000 3710
4 3050 3070 3130
5 3210 3400 3430
6 3000 3200 2800
10 3820 3710 3830
12 3580 3860 3600
13 3380 3130 3360
20 3670 3730 3650
21 5700 5640 5120
22 3720 3720 3790
ART.ORT. 3714 3746 3642
SD 773,10 739,46 609,53

Tablo 11: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FVC degerleri

p>0.05).

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 4130 4320 4160
3 2610 2450 2370
7 2670 3240 3280
8 4350 4640 4840
9 4890 4820 5050
1 3260 3420 3200
14 4190 4560 4270
15 2880 3190 3130
16 4820 4860 4830
17 3410 3290 3400
18 3420 3400 3050
19 4910 . 4860 5190
ART.ORT. 3795 3920,83. 3897,5
SD 860,83 838,76 940,03




2.)FEV1.
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Tablo 12: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FEV1 degerleri.

OLGULAR |BASLANGIC ENALAPRIL SONRASI [PLASEBO SONRASI
1 3590 3510 3050
4 2770 2580 2730
5 2520 3210 3060
6 2650 2830 2500
10 3070 2830 3100
12 3130 3110 3080
13 2890 3030 3210
20 3000 3140 3030
21 4660 4670 4320
22 ' 2850 3200 2880
ART.ORT. 3113 3211 3096
SD 618.08 572.97 477.84

Tablo 13: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FEV1 degisiklikleri

>0.0
OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRAS! | PLASEBO SONRASI
2 3620 3810 ' 3400
3 2480 2310 2260
7 2410 2900 2860
8 3510 3420 3640
9 4580 4390 4680
11 3280 3140 2970
14 3740 4120 3820
15 2450 2670 2666
16 4210 4120 4250
17 2870 2820 2900
18 3030 3060 2950
19 4060 4170 4250
ART.ORT. 3353.33 3410.83 3387.16
SD 725.83 691.99 743.62




27

3.)FEV0.5
Tablo 14: BPT(+) olgularda enalapril ve plasebosonrasi FEV( 5 degigiklikleri

>0.05).

OLGULAR |BASLANGIC ENALAPRIL SONRASI [PLASEBO SONRASI
1 2680 2110 1830
4 2060 ' 1940 2010
5 1650 2470 , 2000
6 2050 2150 1890
10 2160 1960 2150
12 2260 2160 2260
13 1760 2430 2380
20 1920 2170 2080
21 3180 3240 3110
22 2030 2030 1930
ART.ORT. 2176 2266 2164
SD 454,05 384,57 372,68

Tablo 15: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FEV( 5 degerleri

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 2680 2800 2390
3 2130 1980 1960

7 1830 ’ 2210 2180

8 2390 2340 2540

9 3450 3420 3570
11 2380 2280 1980
14 2900 ~ 3240 2990
15 1840 2000 2020
16 3310 ' 3240 3350
17 1900 2040 2100
18 2290 2350 2350
19 3050 - 3230 3170
ART.ORT. 2512,5 2594,167 2550
SD 564,36 553,55 573,45




4.)PEF
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Tablo 16: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi PEF degerleri

>0.05

OLGULAR [BASLANGIC ENALAPRIL SONRASI |PLASEBO SONRASI
1 6,1 4,3 ‘ 44
4 5 52 55
5 3,9 6 5
6 53 59 52
10 6,5 6,1 6,2
12 52 47 5,8
13 4,2 7.4 7,2
20 4 5 46
21 7.5 7.6 9,1
22 5 54 4,3
ART.ORT. 5,27 5,76 573
SD 1,15 1,08 1,47

Tablo 17: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi PEF degerleri

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 6,3 73 7
3 7,2 6,2 7,2
7 4,8 6,7 6.5
8 7,5 79 8,9
9 8,3 89 9,1
11 53 52 4,1
14 8,7 10,8 9,6
15 5,2 6,4 5,9
16 11,1 10,3 10,4
17 4 47 53
18 6,6 _ 65 7
19 8,5 8,6 7,5
ART.ORT. 6,95 7,45 7,37
SD 2,01 1,90 1,85
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Tablo 18: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebosonrasi MMEF degerleri

>0.05).

OLGULAR |BASLANGIC ENALAPRIL SONRAS! [PLASEBO SONRASI
1 4,7 3,8 2,9
4 34 3 2,9
5 23 4,5 3,3
6 3,1 3,3 2,9
10 2,8 2,4 2,8
12 3.6 3.1 3,3
13 2,8 4,3 4,1
20 3.1 3.3 3,1
21 4,7 4,7 4,3
22 2,3 3,4 2,5
ART.ORT. 3,28 3,58 3,21
SD 0,85 0,73 0,57

Tablo19: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi MMEF degerieri

n>0.05

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 4,2 4,2 3,2
3 4,3 4 4,1

7 2,9 3,3 3,2
8 3,2 2,9 3.1

9 6,1 57 59
11 4,4 4 3.6
14 4,5 5,1 4,6
15 2,6 2,7 2,8
16 4,8 4,5 5
17 3,1 3.1 3,1
18 3.4 - 3,7 4,2
19 4,2 - 47 4
ART.ORT. 3,97 3,99 3,9
SD 0,98 0,91 0,92
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Tablo 20: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebosonrasit MEF50%FVvC

d |

0.0

OLGULAR [BASLANGIC | ENALAPRIL SONRAS! [PLASEBO SONRASI
1 5,3 4 2,9
4 4 34 34
5 26 49 4
6 3.8 37 3,2
10 3 26 3,1
2 43 3,9 3,8
13 3 4,9 4,5
20 35 36 3,6
21 52 56 4,6
22 2.9 39 2,7
ART.ORT. 3,76 4,05 3,58
SD 0,94 0,86 0,64

Tablo 21: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi MEF50%FVC

degerleri

p>0.05

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 5 4,9 35
3 6 53 56
7 3.4 3,8 3,8
8 35 3.1 3,4
9 6,8 6,9 6,8
11 48 46 3,9
14 51 56 53
15 2.9 2,7 3,2
16 56 52 6,1
17 3,3 37 3,5
18 3,7 47 5.1
19 47 58 55
ART.ORT. 4,56 4,69 4,64
SD 1,21 1,20 1,22




7.)MIF50%FVC
Tablo 22: BPT(+) olgularda enalapril ve plasebo sonrast MIF50%FvC
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OLGULAR |BASLANGIC ENALAPRIL SONRAS! |PLASEBO SONRAS!
1 3,3 31 4,1
4 4,4 3,8 3
5 4,7 53 3,7
6 4,8 52 4,5
10 54 4,6 4,9
12 3,9 4,7 4,2
13 36 53 4,6
20 35 4 37
21 57 6,4 6,7
22 36 4,2 37
ART.ORT. 4,29 4,66 4,31
SD 0,84 0,94 1,0

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASH
2 | 4,6 5.1 5
3 3,6 3.1 5
7 26 43 44
8 4.1 43 42
9 4 6,1 57
11 4.1 47 4
14 9 9,9 9,8
15 34 3,5 3,6
16 55 3,6 53
17 42 3,6 48
18 X 6 6,6
19 6,3 8,3 9
ART.ORT. 479 5,20 561
SD 1,71 2,07 1,94
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8.)MEF50%FVC/MIF50%FVC

Tablo 24: BPT(+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi
MEF 50%FvC/MIF50%F\VvC degerleri

p>0.05).

OLGULAR |BASLANGIC ENALAPRIL SONRASI [PLASEBO SONRASI
1 109 129 71

4 91 89 113
5 55 92 103
6 79 71 71
10 56 52 63
12 110 83 98
13 83 92 104
20 100 90 97
21 91 88 69
22 81 93 73
ART.ORT. 85,5 87,9 86,2
SD 19,12 19,30 18,38

Tablo 25: BPT(-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 109 96 70

3 167 171 112

7 131 88 86

8 83 74 83

9 170 113 119
11 117 98 93
14 57 57 54
15 85 83 89
16 111 153 115
17 79 103 73

18 61 78 77

19 . 75 70 61
ART.ORT. 103,75 98,66 86
SD 37,68 33,63 20,95
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Tablo 26: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FIVC degerleri

p>0.05).

OLGULAR [BASLANGIC ENALAPRIL SONRASI [PLASEBO SONRASI
1 3820 3620 3720
4 3430 3100 2780
5 3440 3270 3460
6 3130 3300 3050
10 3840 3750 3900
12 3620 3980 3690
13 3320 3200 3490
20 3500 3950 3790
21 5810 5790 5700
{22 3790 3450 3550
ART.ORT. 3770 3741 3713
SD 752 783 777

Tablo 27: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebosonrasi FIVC degerleri

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 3940 3950 3970
3 2550 2330 2440
7 2700 3380 3360
8 4780 4760 4800
9 5270 5040 5060
11 3440 3470 3170
14 4380 4510 4260
15 3030 3160 3220
16 5030 4910 4980
17 3450 3230 3360
18 3500 3460 3430
19 4810 4960 5220
ART.ORT. 3906 3930 3939
SD 933 887 910
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10.)FIVY

Tablo 28: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FIV{ degerieri

f_m
OLGULAR| BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
1 3090 2480 2880
4 3330 2860 2460
5 3410 2990 3330
6 3040 3230 2980
10 ' 3700 3630 3780
12 3110 3770 3570
13 3090 3140 3300
20 3060 3460 3140
21 | 5000 5390 5460
22 3110 3340 3060
ART.ORT. 3394 3429 3396
SD 601 785 812

Tablo 29: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi FIV1 degerleri

OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 3440 3870 3820
3 2460 2240 2440
7 2200 3320 3220
8 3980 4070 3700
9 4090 4880 4870
11 2270 3370 3250
14 4380 4510 4220
15 2910 2930 _ 2820
16 4580 3580 A 4580
17 3340 2970 3150
18 3430 3440 3430
19 3800 4910 5170
ART.ORT. 3406 3674 3722
SD 807 812 839
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Tablo 30: BPT (+) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi PIF degerleri

p>0.05

OLGULAR| BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
1 3.7 3,2 4.1
4 4,6 46 - 4,3
5 4,9 4,5 4.1
6 4,9 5,6 5
10 ‘5,6 5 57
12 4,4 4 4,4
13 4,7 6,2 54
20 3.5 4.1 3,7
21 6 6,9 6,8
22 3,8 4,5 3,7
ART.ORT. 4,61 4,86 4,72
SD 0,80 1,10 0,99

Tablo 31: BPT (-) olgularda enalapril ve plasebo sonrasi PIF degerleri

p>0.05).
OLGULAR | BASLANGIC | ENALAPRIL SONRASI | PLASEBO SONRASI
2 4,9 4.9 5,1
3. 3,6 3,8 5
7 2,8 4,6 4.5
8 4,5 4,6 4,4
9 6,2 6,3 7.2
11 4,2 49 4,2
14 9,2 10,4 10,3
15 4,6 4 4.5
16 6,1 4.8 15,6
17 44 43 54
18 6,3 6,2 6,6
19 57 8,4 9
ART.ORT. [5,2 5,6 5,98
SD 1,65 1,97 1,95
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Renin-anjiotensin sistemi organizmada sivi-elektrolit dengesi (izerine
etkili en 6nemli sistemlerden biridir. Bu sistem iginde anjiotensin Il hem giigla
bir vazokonstriktér maddedir, hem de aldosteron (zerinden sodyum
tutulumunu saglar. Dolayisiyla kan basinci {izerine ylikseltici etkiye sahiptir
(3,4).

ACE ise anjiotensin I'in anjiotensin Il'ye donlslimiini saglar. ACE
inhibitorleri anjiotensin I'in anjiotensin I'ye dénusimiinii engelleyerek
antihipertansif etki gosterirler (3,4).

Oral etkili ilk ACE inhibitorii kaptoprilin 1977 yihnda bulunmasindan
glinimiize dek ¢ok sayida ACE inhibitérii gelistirilmistir (37). Enalapril de etki
mekanizmasi bakimindan kaptoprile benzeyen ve esas olarak yan omrintn
uzunlugu ile ondan ayrilan bir ACE inhibitériidar (3). ACE inhibitérlerinin,
son yillarda hipertansiyon ve kalp yetmezligi tedavisinde gittikge artan sikhkta
kullaniimaya baglamasiyla birlikte bu ilaglara bagll yan etki sorunu da
gindeme gelmeye baglamigtir. Kemik iligi depresyonu, miyeloid hipoplazi,
nbtropeni, agraniilositoz, bdbrek yetmezligi, proteinlri, immun kompleks
glomerulopatiSi, cilt lezyonlar, tat duyusunda bozulma, mukoza ve ciltte
anjiyodbdem, agizda aftdz Glser olusumu gibi yan etkilerinin yaninda bu
ilaglann irritatif karakterde &ksiriige neden olduklar: gériimistir (3,4,38).



38

Bizim de kisa siireli enalapril uyguladigimiz 22 hastadan 1'inde agizda
aftéz lezyohlar (%4.5), 1'inde irritatif karakterde dksiirik (%4.5) ve 1'inde ise
var olan ékstiriik yakinmasinda giddetlenme (%4.5) gbrulmustiir.

ik kez 1985 yilinda Seseko ve Kaneko kaptoprile bagh gelisen bir
oksirtik olgusunu bildirmiglerdir. Esansiyel hipertansiyon nedeniyle izlenen
bir hastada 37,5mg/giin dozda kaptopril kullanimi sonucu kuru ve inatgi
karakterde oksiirlik gelistidi, ilacin kesilmesi ile 2-3 giin iginde kayboldugu ve
ilacin deneme amaciyla tekrar verilmesi ile birkag gin iginde 6ks{rtigin
yineledigi goriimigtir. Oksiiriigiin; toksik reaksiyon, asirt duyarhlik yada
kaptopril kullamimi sonucu artan bradikinin yada prostaglandin dizeyleri
sonucu olabilecegi digtintimistr (6).

1986 yilinda ise Israel-Biet ve arkadaslan enalapril kullanimina bagh
ilk kronik 6ksiiriik olgusunu yayiniamiglardir (21).

Coulter ve Edwards 1987 yilinda enalapril ve kaptoprile bagh 6ksuriik
olgularini incelemigler ve enalaprilin 6ksiiriik yapma olasihiginin kaptopriiden
daha yiksek oldugunu bildirmiglerdir. Yine aym galgmada oksiirik
olusumunun bayanlarda erkeklere oranla daha stk oldugu ileri siirtlmustir
(18). Benzer bulgu lisinopril ile yapilan bir gcaligmada da yinelennistir. Bu
calismada lisinoprile bagh oksurlik olusumunun bayanlarda ve sigara
icmeyenlerde daha stk oldugu bildirilmigtir (39). Yine bir bagka galigmada
ACE inhibitérierine bagh geligen oksiiriik i¢in kadin-erkek oram 2:1 olarak
bildirilmistir (26).

Goldszer ve arkadaglan yaptiklari prevalans caligmasinda ©ksiriik
gelisme olasihgmn kaptopril icin %11.5 , enalapril igin %24.7 ve silazapril igin
%13.3 bulurken, Sebestian ve arkadaglari ayni olasilig: kaptopril igin %17 ve
enalapril igin %22 olarak bulmuglardir (23,24). 1991 yii ABD Physicians'
Desk Reference listesinde ise ACE inhibitorlerine bagh okstirik olugma sikhg
kaptopril igin %0.5-2 , enalapril igin %1.3-2.2 ve lisinopril igin %2.9-4.5 oimak
lzere daha digik oranlarda Dbildirilmigtir (25). Genel olarak ACE
inhibitérlerine bagh geligen oksuriik sikhg: degisik galigmalarda %0 ile %39
arasinda bildirilmektedir. |

Bizim olgularimizda irritatif karakterde oksiiriik olusmasi (%4.5) ve var
olan Oksiirik yakinmasinda siddetlenme (%4.5) toplami %9 olarak
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bulunmustur. Her ne kadar galigmamiz olgu sayisi agisindan bir yan etki
prevalansi vermek icin yeterli oimasa da, prospektif caligmalar icinde en fazia
olgu sayisina sahip §aI|§malardan biridir.

ACE inhibitérii kullaniminin brong astimini provoke ettigi, dispne ve
wheezing olugumuna yol agtigi ileri striiimistir (10). Yine bazi yazarlar ACE
inhibitérlerine bagh oksiirtigiin bagimsiz bir yan etki olmadigini, B-Blokerlerde
oldugu gibi ACE inhibitérlerinin de subklinik astmi agiga ¢ikardigini
savlamiglardir. Buna kanit olarak da 6ksiriik geligen bir kisim olguda
metakolinle yapilan BPT'nin pozitif bulunmasin: géstermiglerdir .

Bucknall ve arkadaslari ACE inhibitdrlerine bagh oksiriik gelisen 6
hasta {izerinde yaptikian caligmada histamin igin PC35SGaw" degerlerinin
ACE inhibitori kullanan grupta, kontrol grubuna gére anlamh derecede
dustigind ileri sirmiglerdir. Ayni gcalismada ACE inhibitérlerinin SFT Gzerine
herhangi bir etkisi olmadigida gésterilmistir (28).

Yine Kaufman ve arkadaglarinin calismasinda ACE inhibit6ri
(kaptopril ve enalapril) kullanan 17 hasta incelenmis ve bunlarnn iginde
oksurik gelisen 9 hastanin 8'inde nonspesifik brong hiperreaktivitesi pozitif
bulunurken, d&kstrik gelismeyen 8 hastanin ise timiinde brong
hiperreaktivitesi negatif bulunmustur. Bunun sonucunda ACE inhibitorierine
bagh geligen oksiriigin altta yatan brons hiperreaktivitesine bagh oldugu ileri
suraimistar (29).

Bucca ve arkadaglan da kaptoprile bagh oksiriik gelisen © hasta
lzerinde yaptiklari g¢aligmada, bu hastalarda kontrol gruplarina oranla
PC25MIF50* ,PC15FEV{*** ve PCcough*™** degerlerinin anlamh derecede
distk oldugunu bulmuglar ve kaptoprile bagh geligen 6ksiirigin
ekstratorasik havayolu reseptérlerindeki duyarlilik artigina bagh oldugunu ileri
strmuslerdir (27).

15 hasta Uzerinde galigan Boulet ve arkadaglari, uzun siireli kaptopril
kullaniminin  SFT ve nonspesifik brong hiperreaktivitesi lzerine etkisi

* Havayolu konduktansinda %35 diismeye yol agan histamin konsantrasyonu,
** MIF50'de %25 dilgmeye yol agan histamin konsantrasyonu.

*** FEVj'de %15 diigmeye yol agan histamin konsantrasyonu.

**** 5 yada daha fazla dksiiriige yol agan histamin konsantrasyonu.
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olmadigini ve éksiriigiin bunlardan bagimsiz olarak geligtigini bildirmiglerdir
(31 |

BPT pozitif 21 hastayi inceleyen Kaufman ve arkadaglan ise ACE
inhibitérii kullanimi sonucu bunlarin 3'Unde oksiiriik geligtigini, yalnizca
birinde hafif derecede wheezing ortaya ¢iktigini ve yine ayni-hastalarda SFT
ve metakolin igin PD20 degerlerinin degismedigini bildirmiglerdir (30).

Bizim gahgmamizda baslangig brong hiperreaktivitesi pozitif ve negatif
olmak tizere iki grup hasta prospektif olarak incelenmigtir. Her iki grupta da
enalapril sonrast SFT'de anlamli bir degisiklik olmamgtir. Literatiirde de bu
konuda géris birligi vardir.

Brong hiperreaktivitesi pozitif olgularda enalapril sonrasi PD2g
degerlerinde her ne kadar yiikselme (Baslangic PD20=8921638pg, enalapril
sonrast PD2g=1089+1103ug) gbrilse de bu istatistiksel olarak anlamh degildi
(p>0.05). (Literatiir'de de ACE inhibitérlerinin PD2g Gzerine olumlu etkisine ait
bir bilgi yoktur.)

Brons hiperreaktivitesi negatif olgularda enalapril sonras! total doz
3200ug metakolin ile FEV{'de olusan diisme baglangic degerlerinden
istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05). Yine ayni olgulardan yainiz 1'inde
enalapril sonrasi BPT pozitif olarak bulunmustur. Ancak bu olguda plasebo
sonrast da BPT'nin pozitif olmasi ve baglangigtaki BPT'nde 3200ug metakolin
sonrasi FEV1'de olugan diigmenin %13 gibi ortalamadan yiiksek bir degerde
olmasi (Brong hiperreaktivitesi negatif olgularda baglangic BPT'nde
FEV4'deki diisme %B8.7546.5) olaydan enalaprili sorumiu tutmamizi
engellemekiedir. Brong hiperreaktivitesi negatif olgulardan 2 tanesinde ise
yalniz plasebo sonrasi BPT pozitif bulunmugtur.

ACE inhibitérierinin degisik oranlarda (%0-39) oksirige yol agtikiar
genel olarak kabul edilmekiedir (41). Yine aym ilaglann SFT {zerine de
olumsuz etkileri olmadigi degisik ¢evrelerce benimsenmektedir. Bunlar kadar
kesin olmamakia beraber genel egilim ACE inhibitdrlerinin brong
hiperreaktivitesi (zerine olumsuz etkileri olmadigi yéniindedir. Bizim
bulgularimiz da sonugta genel egilimle c¢akigmaktadir. Ancak ACE
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inhibitérlerinin hangi yolla éksiriige yol agtiklari SFT ve brong hiprreaktivitesi
lizerine nasil etki ettikleri (yada etmedikleri ?) ise kesinlik kazanmig degildir.

Bilindigi gibi ACE akcigerlerde 6nemli miktarda bulunmakta ve
yerlesim yeri de damarlann liminal yiizeyidir (42). ACE inhibisyonunun
akciger fizyolojisi lizerine her hangi bir olumsuz etkisi gosterilememigtir.
Ormegin KOAH'I hastalarda yapilan bir ¢aligmada solunum fonksiyonlari
Uzerine olumsuz bir etki gézlenmemistir (43). Hatta, ACE inhibitorlerinin
-akciger dolagimini hipoksik pulmoner vazokonstriksiyona karg: korudugu ileri
surlimustir (41,44).

ACE inhibitérlerinin solunum sistemi {izerine etkileri konusunda en gok
kininler ve substans P sorumlu tutulmaktadir. Bilindigi gibi ACE ayni zamanda
kininaz II'dir ve kininlerin yikimini saglamaktadir. Yine substans P'nin
ytkiminda da ACE rol oynamaktadir. ACE inhibisyonu bu maddelerin yikimini
azaltip organizmadaki miktarianin: arttiracaktir.

Kininler ozellikle enflamatuar ve bronkokonstriktif etkilerinden
dolayi astma patogenezindeki olasi mediyatorlerden biri olarak
diigtinilimektedirler, Kobaylarda bradikininin |.V. yada inhalasyon yoluyia
verilmesinin bronkokonstriksiyona yol acgtigi gosterilmigtir. Bir bradikinin
antagonisti olan Hoe 140'n ise bu bronkokonstriksiyonu inhibe ettigi
saptanmigtir (11).

ACE inhibitorleri kaptopril ve enalapril ise intradermal bradikininin
anjiyoédem yapici etkisini artirmaktadirlar. Bu da ACE inhibitérierine bagh
yan etkilerden biri olan anjiyoddemin bradikinin Gzerinden olabilecegini
gostermektedir (45).

Kobaylarda kaptopril'in bradikinine bagl geligen bronkokonstriksiyonu
arthrdigi, gonullilerde yapilan bir galigmada ise ACE inhibitorlerinin
intradermal bradikinin injeksiyonundan sonra Okstirige yol agtiklan
gosterilmigtir (41).

Saglikl bir kigide kininler plazmada diisiik diizeyde bulunurlar, yapim
ve yikimlari belli bir denge igindedir (12). Artmig bradikininin dogrudan
akciger diiz kaslarinin kontraksiyonuna ve lokal 6deme yol agabilecegi yada
fosfolipaz A2 Uzerinden PG ve lokotrien diizeylerini arttirarak 6ksiriik ve
bronkokonstriksiyona yol agabilecedi diistinliimektedir. Fuller ve arkadaglan
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yaptiklan in vitro g¢aligmada olugan bronkokonstriksiyonun kolinerjik
mekanizma ile oldugunu ileri stirerken, Molimard ve arkadaglar ise yine in
vitro olarak bradikinine bagli gelisen bronkokenstriksiyonun siklooksijenaz
yoluyla oldugunu, kolinerjik mekanizmanin etkisiz oldugunu ileri stirmiislerdir
(46,47). Yine bradikininin mast hiicrelerinden histamin salimmini
arttirabilecegi ileri strGimustir (41).

Kininlerin antijenik bir uyandan sonra solunum yollarindan salgilandigi
ve astmatik olgularda inhale bradikininin bronkospazma yo! actigina ait
caligmalar vardir (12).

Terapétik dozlardaki ACE inhibitorlerinin plazma diizeylerinin
bradikinin birikimine yol agabilecek diizeyde olmadig: bilinmektedir. Yine
ortaya g¢ikan yan etkilerin plazma bradikinin dizeyi ile iligkisine ait bulgu
yoktur. Plazma kinin diizeyindeki degisikliklerin doku diizeyini dogrudan
yansitmadigi da bilinmektedir (41).

Umeki ve arkadaslarinin tanimladiklan ; periyodik paralizi, hipokalemi,
alkoloz ve yiiksek plazma renin ve anjiotensin | diizeyi ile giden ACE
disfonksiyonuna bagl sendromda yliksek plazma bradikinin diizeyine karsin
okstiriik gelisimi bildiriimemistir (48).

Organizmada kininlerin yikimi yalniz ACE tarafindan yapilmamaktadir.
Ayrica; karboksipeptidaz M (CPM) ve nétral endopeptidaz (NEP) kininlerin
yikiminda rol oynamaktadir. Farelerde yapilan bir cahgmada CPM, NEP ve
ACE'nin bradikininin inaktivasyonuna sinerjist etki ettikleri ve bradikininin
damar gegirgenligi Uzerine etkisinin artmasi icin bunlardan en az ikisinin
inhibisyonunun gerektigi ileri strliimistir. Bu bulgulara dayanilarak ACE
inhibitérlerine bagh oksiiriik geligen olgularda NEP ve CPM gibi peptidazlarin
diisiik diizeyde bulunabilecegi s6ylenmistir (9).

Substans P de ACE tarafindan yikilan potent bir bronkokonstriktor
maddedir ve etkisinin ACE inhibitérleri tarafindan potansiyalize edilebilecegi
ileri sﬁriilmﬁgtﬁr. 22 hipertansif hasta Ulzerinde yapilan bir caligmada 1-12
hafta stirelerle enalapril kullanimi sonucu serum substans P diizeylerinde
anlamhi bir degisiklik saptanmamugtir. Ancak kininlerde oldugu gibi burada da
plazma diizeyi doku diizeyini yansitmayabilir (41).
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PG'lerin de ACE inhibitdrlerinin yan etkilerinden sorumlu olabilecegi
distniilmigtir. C-liflerinin  PGE2 tarafindan uyanmasi 6ksirige yol
agmaktadir. Insanda ACE inhibitdrii kullanimi sonucu idrarda PGE2 ve
metabolitlerinin idrarla atthmimin arttig: goriiimigtir. Kobaylarda kaptopril
kullanimi sonucu PG benzeri maddelerin salimminin arttigi gésterilmigtir. Baz:
olgularda ACE inhibitorlerine bagh gelisgen oOksiriigiin non-steroidal
antienflamatuar ilaglarla kaybolmasi da PG'lerin etkisini diglindirmektedir
(49). Bradikinin reseptérlerinin uyariimasi ile insan solunum yolu diiz
kaslarinda geligsen vazokonstriksiyonun indometasin ile ortadan kaldinidig
gosterilmistir (47).

Yine ACE genlerindeki polimorfizm nedeniyle genetik etkenler
Uzerinde de durulmaktadir (50). Yan etkilerin kadinlarda daha sik gérilmesi
de genetik etkenlerle agiklanmaya galigiimaktadir.

Goriildaugti gibi ACE inhibitérlerinin solunum sistemi tizerine etkileri
konusunda kesin goriig birligi yoktur. Bu ilaglarin &ksiiriige yol agtiklari
herkes tarafindan kabul edilmekle birlikte olayin fizyopatolojisi tamiiyle
aydinlatilamamigtir. ACE inhibitorlerinin kallikrein-kinin sistemi {zerinden
akciger fizyolojisine etkileri {izerinde de goriis birligi yoktur. Ancak bizim
calismamizda da (enalapril (zerinde) gosterdigimiz gibi bu ilaglarin SFT ve
nonspesifik brosg hiperreaktivitesi Gzerine olumsuz etkileri bulunmadig: genel

kabul gérmektedir.



SONUG

Sonug olarak bir ACE inhibitérii olan enalaprilin , su anda tam gériis
birligine varilamamig bir mekanizma ile oksuriik olusumuna yol agtigini ;
ancak solunum fonksiyon testleri ve brong hiperreaktivitesi lizerine olumsuz

etkileri oimadigini séyleyebiliriz.
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OZET

ACE inhibitorleri glinlimtizde hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezligi
tedavisinde gittikge artan siklikla kullaniimaktadirlar. Glvenilirlikleri, hasta
uyumu, renovaskiiler hipertansiyon dahil fiim olgularda etkili olmalan ve
konjestif kalp yetmezligi tedavisinde miyokard (izerinde gegek anlamda
kiclimeye yol agan tek ilag olmalan bu ilaglan tercih nedeni durumuna
getirmektedir.

Ancak 1985 yilinda yayinlanan ilk éksiriik olgusundan glinumize
degin bu ilaglarin solunum sistemi lizerine yan etkileri konusu siklikia
lizerinde durulmaya baglamigtir. Oksiiriik yapict yan etkileri genel kabul
gbrmeklie birlikte bunun nedeni ve SFT ve brong hiperreaktivitesi lizerine
etkileri tarigmalidir.

Cahgmamiz bir ACE inhibitérii olan enalaprilin prospektif olarak, kisa
sureli kullamminin SFT ve BPT lizerine efkilerini incelemek amaciyla
planiandi. Ekim 1993 - Nisan 1994 tarihleri arasinda CTF Goégis Hastaliklan
Anabilim Dal'na gesitli pulmoner semptomlaria bagvuran ve PA akciger
grafileri ile SFT'leri normal sinirlarda bulunan 22 olgu incelendi. Olgular
baglangic BPT sonuglarina gore (pozitif-negatif) iki gruba aynimigtir. Her iki
grup olguya ¢ift kor olarak birer hafta siireyle enalapril 10mg/giin ve plasebo
uygulanmigtir. llag yada plasebo kullaniminin 7. giininde SFT ve BPT
yinelenmigtir.

Kisa siireli enalapril kullanimi sonucu olgulanimizin %9’unda 6ksrtik
yada var olan oksiirik yakinmasinda siddetlenme goériliirken, SFT ve
nonspesifik brong hiperreaktivitesi (izerine anlaml bir etki saptanmadi.
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