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1. GIRIS

Kalp yetmezligi (KY) tiim diinyada siklifi her gegen giin artan bir saglik
sorunudur. Girigsimsel tedavi ve medikal tedavideki geligmelere paralel olarak iskemik kalp
hastahifinda sag kalim orami iyilegsmekte ve bununla birlikte sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hasta sayis1 da giin gegtikce artmaktadir. KY yapisal ve nérohormonal pek
¢ok degisiklikle karakterize ilerleyici bir siiregtir. Bu nedenle Amerikan Kalp Cemiyeti
yaymladifns KY kilavuzunda hem yapisal kalp hastalify gelisme riski yiiksek komorbit
durumlan olan hem de asemptomatik sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in

tedavi onerilerinde bulunmustur.

KY fizyopatolojisi daha iyi anlasildik¢a tedavi yontemleri de gelismeye
baglamugtir. KY’deki nérohormonal aksi baskilamaya yonelik halen pek ¢ok ilag
geligtirilmeye galisiimaktadir. Son yillarda aldosteronun kalp iizerine olumsuz etkileri
aragtirildik¢a aldosteron antagonistlerininde 6nemi artmaktadir. ileri KY hastalarinda
sagladig1 faydalardan sonra miyokard infarktiisii gegiren hastalarda ve hafif-orta siddette
KY hastalarindaki aragtirmalar hizlanmigtir. Hafif-orta K'Y hastalarinda nérohormonal aks

lizerine ve egzersiz kapasitesi lizerine etkileri ¢esitli ¢aligmalarda gésterilmigtir.

KY hastalarinin tani, tedavi ve prognoz tayirﬁﬁde en sik kullamlan yontemlerden
biri ekokardiyografidir. Son yillarda gelistirilen doku Doppler ve renkli M-Mode
ekokardiyografi teknikleri sayesinde kalp hastalarinin takip ve degerlendirmeleri daha
kantitatif olarak yapilabilmektedir. Bu yontemler sayesinde tedavinin takip ve
degerlendirilmesinde ekokardiyografinin kullamimi da artmaktadir.

Biz bu caligmamizda spironolaktonun hafif-orta siddette KY vakalarinda sol
ventrikiil (SV) fonksiyonlarimin gstergesi olan ekokardiyografik parametreler iizerine
etkilerini aragtirmayi amagladik. Spironolaktonun ileri KY vakalarinda mortalite {izerine
etkileri bilindigi halde hafif-orta giddetteki KY hastalarinda kullaniminin klinik 6nemi tam
olarak bilinmemektedir. Son yillarda spironolaktonun hafif-orta siddette KY olan
hastalarda olumlu etkileri oldugu gosterilmekle birlikte ekokardiyografik parametrelere
etkisi detayl bir gsekilde degerlendirilmemigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetmezliginde Temel Bilgiler

2.1.1. Tanim

Kalp yetmezligi (KY) ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda
bozuklukla karakterize yapisal veya fonksiyonel nedenlere bagh olugan kompleks klinik
bir sendromdur (1). KY’de altta yatan sebep ne olursa olsun kalp, dokularin ihtiyaci olan
kam pompalayamamakta veya normalden daha fazla dolus basinci altinda pompalaya-
bilmektedir. Sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyon bozuklugu, bu tabloya sebep olabilecegi
gibi sistolik fonksiyonlarin korundugu diyastolik fonksiyon bozuklugu veya kalp kapak
hastaliklar1 da bu tabloya sebep olabilir (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

KY yaygin bir hastaliktir. Ulke niifuslarinin yaklasik %2’sini olusturdugu tahmin
edilmektedir (3). Yasam boyu KY gelisme riski, erkek veya kadinlar i¢in benzer olup
yaklasik %20 olarak bildirilmektedir (4). Amerikan Kalp Cemiyetinin 2003°de Orlando’da
ki toplantisinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik 6 milyon KY hastast bulundugu
buna her yil 550 bin kadar yeni olgu eklendigi' ifade edilmistir. Bu oranlar iilkemize
uyarlandig1 zaman yaklagik 1.7 milyon KY olgusu ve her yil yaklagik 100.000 yeni olguya
karsilik gelmektedir.

KY, sikligi her gegen giin artmaktadir. Buna sebep olarak, iskemik kalp
hastaliginda tedavi stratejilerindeki gelismelere bagli olarak yasam siiresinin uzamasi ve
SV fonksiyon bozuklugu olan hasta sayisinin artmasi gosterilmektedir (5). Ayrica sosyo-
ekonomik gelismeye baglt olarak yasam siiresinin uzamasi KY siklgimi arttirmaktadir.
Ciinkii KY, siklig1 yasla birlikte belirgin olarak artmaktadir. K, 45-54 yas grubunda %1—
2 siklikta iken 75 yag tistii popiilasyonda %10’a kadar ulagmaktadir (6). Hastaneye KY
nedeniyle yatislarin %80°nini 65 yas tstii popiilasyon olusturur (6) Amerika Birlesik
Devletlerinde 2000 yilinda hastaneye yatis nedeniyle KY i¢in yapilan saglik harcamas: 3.5
milyon dolar iken 2003 yilinda bu rakam 24.3 milyon dolara ulagmistir. Bu maliyetin tim
kanser tiirleri ve miyokard infarktiisti (MI) nedeniyle hastaneye yatis maliyetlerinin
toplamindan 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (7).



2.1.3. Siniflandirma

KY’de kullanilan pek ¢ok simiflama bulunmaktadir. Bunlar KY mekanizmasi,

etiyolojisi ve klinik tabloya yOnelik olarak yapilmig siniflamalardir.
2.1.3.1. Akut-Kronik Kalp Yetmezligi

KY’ye sebep olan durumun olus hizi 6nemlidir. Akut yaygin Mi, ¢ok yiiksek
hizda tagikardi veya ani geligen ciddi kapak yetersizlikleri (korda riiptiiri v.s.) kalbin
anatomik ve fonksiyonel olarak adaptasyonuna izin vermeyerek kardiyak debide ani
diismeye ve interstisiyel alanda sivi birikimine neden olabilir. Akut fazi atlatan veya
etiyolojik sebebin yavag gelistigi durumlarda, kardiyak adaptasyon, yeniden sekillenme ve
ndrohormonal faktérlerle debi diigiikliigii daha kolay tolere edilebilmektedir. Akut ve
kronik KY’nin fizyopatalojisi daha sonra ayrintil1 olarak anlatilacaktir (8).

2.1.3.2. Sag-Sol Kalp Yetmezligi

Hastada sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonlarinda yetersizlige bagli pulmoner
konjesyon gelisiyorsa sol kalp yetmezliginden bahsedilir. Mi’ye bagli SV fonksiyon
bozuklugu veya miyokarditlere bagh olabilir. Pulmoner konjesyon, sol KY i¢in 6nemli bir
ayirict bulgudur. Sag KY ise kalbin sap tarafina ait patalojilere bagh sistemik venoz
konjesyon, hepatomegali, plevral mayi, ekstremite O6demi ile birlikte pulmoner
konjesyonun olmadig1 tabloyu ifade eder. Pulmoner darlik, kronik obstriktif akciger
hastalig1 veya diger akciger hastaliklarina bagli kor pulmonale, sag ventrikiil Mi veya
dogumsal kalp hastaliklarina bagh gelisebilir. Ayrica ventrikiiller arasi iligki nedeniyle saf
sag veya sol kalp yetmezligi olmayabilir. Ventrikiiller birbirlerinin fonksiyonlarim
etkiledikleri igin klinik tablo i¢ ige olabilir. Sol KY olanlarda sag ventrikiil

fonksiyonlarmin prognoz iizerine etkileri gosterilmigtir (8).
2.1.3.3. Diisiik-Yiiksek Debili Kalp Yetmezligi

KY’de digiik debi ile birlikte sistemik vazokonstriikksiyon 6nemlidir. Soguk,
soluk ekstremiteler ve hatta siyanoz goriilebilir. Bu hastalarda nabiz basincinda daralma,
periferik diren¢ artisimin ve debi diigiikliiglintin dolayh bir gostergesidir. Ayrica arteriyel-
miks venoz oksijen farkimin istirahatta >50ml/L olmas: tamda 6nemlidir. Yiiksek debili
KY’de ise periferik vazodilatasyon vardir. Ekstremiteler daha sicaktir ve nabiz basinci
geniglemistir. Arteriyel-miks vendz oksijen farki normal veya azalmigstir. Yiiksek debili

KY sebepleri olarak; anemi, hipertiroidi, artriyo-venoz fistiil, Paget hastalifi, beriberi



hastalig1, gebelik, sepsis, asir1 sicaklar, polistemia vera, Kaposi sarkomu, karsinoid

sendrom ve kronik karaciger hastalig1 sayilabilir (8).
2.1.3.4. One-Geriye Dogru Kalp Yetmezligi

One dogru KY, diisiik debiye bagh bulgularin oldugu durumlan tanimlamak i¢in
kullanilmistir. Bu bulgular; mental konflizyon, halsizlik ve giigsiizliik gibi serebral ve
iskelet kas1 sisteminin hipoperfiizyonuna bagli bulgulardir. B6ébrek hipoperfiizyonu ise
sodyum tutulumu ve ekstraseliiler siv1 artist ile karakterizedir. Geriye dogru KY sol
atriyum ve pulmoner ven basinglarinda artiga bagli sekonder pulmoner hipertansiyon ve
pulmoner konjesyonu tanimlar. Klinik olarak nefes darligi ve periferik 6dem karsimiza
¢ikar (8).

2.1.3.5. Sistolik-Diyastolik Kalp Yetmezligi

Sistolik KY’de miyokard fonksiyonlarinda yetersizlik nedeniyle SV’ye gelen kan
perifere atilamaz. Debi diiser ve buna bagh olarak fizyopatolojik mekanizmalar devreye
girer. Diger bir yandan da hacim yiikii nedeniyle pulmoner ve periferik konjesyon
bulgulan ortaya ¢ikar. Diyastolik KY’de ise ventrikiiliin dolusunda problem vardir. Debi
korunsa bile yiliksek SV dolum basincina ihtiyag vardir. SV kompliyansinin azaldigi pek
¢ok neden, diyastolik KY’ye sebep olabilir. Gegirilmis MI’ye bagh fibrozis, akut iskemi,
restriktif kardiyomiyopati, miyokardiyal infiltrasyon veya konstriktif perikardit gibi pek
¢ok durum bu tabloya sebep olabilir. Artmig SV dolum basinci sol atriyuma ve pulmoner
vendz yataga yansir. Sonugta pulmoner vendz konjesyon ortaya gikar. SV geometrisi
degerlendirildiginde sistolik KY’de ventrikiil dilate ve sferik bir gekil almis ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) azalmistir. Diyastolik KY’de ise SV geometrisi korunmus ancak SV
¢ogunlukla hipertrofik olup EF ise korunmugtur. Bununla birlikte ¢ogu zaman sistolik
fonksiyonlarda bozulma diyastolik fonksiyonlarida etkilemektedir. Yani sistolik KY’de
degisik derecelerde olmak tizere diyastolik K'Y de vardir (8).

2.1.4. Etiyoloji
A- Iskemik kalp hastalig
B- Kardiyomiyopatiler
1. Dilate kardiyomiyopati (idiyopatik/sekonder)
A-Idiyopatik

B-Sekonder (Spesifik) kardiyomiyopatiler



a-Inflamatuvar:
Infeksiyoz: Viral, Riketsiyal, Bakteriyel, Fungal, Spiroketal, Paraziter vs.

Non-infeksiy6z: Kollagen doku hastaliklari, Graniilomatozlar, Kawasaki
hastalifi, Post/peri partum kardiyomiyopati, Akut transplant rejeksiyonu

b-Toksik: Alkol (Etil), Kanser ilaglar1 (Antrasiklin deriveleri)

c-Metabolik: Beslenme bozukluklari, Endokrinolojik nedenler, Elektrolit

dengesizlikleri
d-Familyal:
Noromiyopatik, Progresif muskuler distrofi, Miyotonik muskuler distrofi,

Freidreich ataksisi, Herediter Dilate kardiyomiyopati (monogenik otozomal

dominant).
2. Hipertrofik kardiyomiyopati
3. Restriktif kardiyomiyopati
4. Sag ventrikiil kardiyomiyopati
5. Siniflandirilmayan kardiyomi.yopatiler
C- Kalp kapak hastalig1 (Romatizmal ya da non romatizmal): Aort ve mitral yetersizligi
D- Konjenital kalp hastaliklar:
1. Ventrikiiler septal defekt veya Patent duktus arteriyozis gibi santh hastaliklar
2. Hipoplastik sol kalp, biiyiik arterlerin transpozisyonu
E- Hipertansiyon
F- Diyabetes mellitus
2.1.5. Fizyopatoloji

Miyokard fonksiyonlarinda kayip veya SV yiikiinde artiga karsi, kalbin pompa
fonksiyonunu siirdiirmek igin gelistirdigi adaptif mekanizmalar mevcuttur. KY’ye sebep
olan durum yavas gelismis ise kalp adaptif mekanizmalar sayesinde uzunca bir siire belirti
vermeden debiyi saglayabilir. Uzun dénemde bu adaptif mekanizmalar kardiyak

fonksiyonlarin daha da kétiilegmesine sebep olur.



2.1.5.1.Frank-Starling Mekanizmasi

Ventrikiilin dn yiikiindeki bir artig, ventrikiiliin diyastol sonu hacmini (DSH),
basincim ve miyokardiyal liflerin diyastolik uzunlugunu arttirir. KY’de atim hacminin
azalmas1 ve sistemik vazokonstriiksiyona bagli art yiikiindeki artis; diyastol sonu
basincim, DSH’yi ve diyastolik lif uzunlugunu arttirir. Laplace kanuna gore silindir
seklindeki bir yapimin duvar gerilimi, silindir igindeki basincin kesit alanin yarigapinin
carpimina esittir. SV, kalin duvarl bir yap1 oldugu i¢in bu formiil su sekilde uygulanabilir;

SV diyastol sonu basinci x SV diyastol sonu ¢ap1
SV duvar gerilimi = :

2 x SV duvar kalmlhig

SV dilatasyonu formiilden anlagilacag: gibi her bir miyosit iizerine olan gerilimi
dogrudan arttirir. Normal bir kalpte sistol sirasinda ¢ap azaldikg¢a duvar gerilimi azalir.
Halbuki yetmezlik bulunan kalpte, sistolik fonksiyon bozuklugu nedeniyle sistol sonu ¢ap
yeterli diizeyde azalamayacag i¢in duvar gerilimi stirekli yiiksek kalacaktir. Formiil goz
Ontine alindiginda SV duvar kitlesindeki her artig, her bir kas lifine diigen duvar gerilimini
azaltacaktir. Temel olarak kalbin bir basing veya hacim yiiklenmesine karsi verdigi ilk
adaptif cevap buna uygun olarak miyosit hipertrofisidir (9,10). Kardiyak performansta
bozulmaya kars1 olusan adaptif cevabin kisa dénem ve ge¢ d6nem etkileri tablo 2.1°de

gostserilmistir (11).

Tablo 2.1. KY’de adaptasyon mekanizmalar

aktivasyonu

Kalp hiz1 ve ejeksiyonunda artma

Adaptif cevap Kisa donem etkisi Uzun dénem etkisi
Su ve tuz tutulumu On yiikte a {’ulmoner konjesyon, periferik
6dem
. Beyin ve kalp gibi hayati Ard yiik ve kalbin '3 yiikiinde
Vazokonstriiksiyon organlarn perflizyonu saglanir artma, pompa fonksiyonunda
& pertuzy g kétiillesme
Sempatik sinir sistemi Enerji tiikketiminde artma,

miyositler tizerine toksik etki

Hipertrofi

Duvar geriliminde azalma,
miyosit ig yiikiinde azalma

Hiicre Gliimii, kardiyak
fonksiyonlarin kétiilesmesi

Mitokondri yogunlugunda
artma

Artmis enerji ihtiyacinin
kargilanmast

Mitokondri yogunlugunda azalma,
enerji ag131

Kollajen sentezinde artma

SV dilatasyonunda azalma

SV relaksasyonunda bozulma

SV=sol ventrikiil




2.1.5.2. Yeniden sekillenme

KY’de etiyoloji ne olursa olsun yeniden sekillenmeyi ortak bir son yol olarak
gérmek miimkiindiir. Kalp bir taraftan debiyi saglayacak kompansatuvar mekanizmalar
gelistirirken, haftalar ve aylar i¢inde yavas gelisen yeniden sekillenme siirecini baglatir.
Hiicresel ve molekiiler diizeyde pekgok degisiklik geligmektedir. Yeniden sekillenme
kavrami izah edildik¢e, K'Y nin neden ilerleyici bir hastalik oldugu daha iyi anlagilmigtir.
Miyositteki mekanik gerilme, nérohormonlar (norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin v.s),
inflamatuvar sitokinler (timor nekroz faktér, interlokin v.s ), reaktif oksijen radikalleri ve
daha pek ¢ok uyari ile yeniden gekillenme siireci tetiklenir (12).

Hipertrofi: Miyosit hipertrofisi, Onemli bir adaptayon mekanizmasidir.
Hipertrofi uyarist miyositte bir takim degisiklikleri tetikler. Hipertrofi uyarisina miyositteki
ilk yanit mitokondri sentezidir (2). Béylece hiicrenin artan enerji ihtiyac1 kargilanabilir.
Hemen bu agamay1 takiben miyofibrillerin hacmi artar. Ayrica hemodinamik yiiklenme ile
birlikte embriyonik kalpte mevcut olan biiytime faktorleri tekrar aktive olur (13). Bu
bliyiime faktorleri ekstraseliiler matriks sentezi, yikimi ve miyosit hipertrofisini
diizenlemektedir (14).

Nekroz: Miyositin membraﬁ biitlinligiinii saglayacak kadar enerji iiretememesine
veya O, sunumundaki yetersizlie bagl olarak gsigmesi ve proteolitik enzimlerle
parcalanmasidir. Nekroz enerji gerektirmeyen pasif bir siiregtir. Adenozine cevap olarak
koroner akimdaki artma yeterli degildir. Ayrica egzersizle uyarilan vazodilatasyon da
azalmistir. Sonugta subendokardiyal iskemiye bagh hiicre o6liimii (nekroz) ve kardiyak
fibrozis gelisir. Bu durum hem sistolik hem de diyastolik fonksiyon bozuklugunu daha da
arttirir (2).

Apopitozis: KY’de hiicre kaybimin 6nemli bir nedeni olarak apopitozis kargimiza
¢ikmaktadir (2) Nekrozun aksine aktif ve enerji gerektiren bir siiregtir (15). Kalp kas:1 gibi
farkhllagmasini tamamlamis hiicreler i¢in normalde beklenen bir durum degildir.
aldosteron, anjiyotensin II (ATII), katekolaminler, O, radikalleri ve inflamatuvar sitokinler
apopitozisi baglatabilir (16-22).

Eksitasyon-kontraksiyon eslesmesinde degisiklikler: Kalsiyum (Ca™)
miyokardin kontraksiyon ve relaksasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (23). KY
hastalarinda relaksasyon stiresince intraseluler Ca™ artmasma bagh elektriksel ve
kontraktil 6zelliklerde degisiklikler saptanmigtir. Aksiyon potansiyelinin siiresi uzamakta
kuvvet-siklik iligkisi de bozulmaktadir (24,25). Intraseliller kalsiyumun sarkoplazmik
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retikuluma donmesini saglayan SERCA-2 aktivitesi azalmistir (26). KY’de hiicrede
SERCA-2 diizeylerinin azaldigt gosterilmistir (27,28). Bunun sonucu eksitasyon-
kontraksiyon eslesmesi bozulmugtur (29).

Kontraktil elemanlarda degisiklikler: Miyosin ATP’aze enzim aktivitesindeki
yavaglamaya bagh olarak aktin-miyosin eslesmesi gecikir ve kontraktilite bozulur (30).
Kontraktil proteinlerin niteliginde ve niceliginde de bozulma husule gelir. Miyozin agir ve
hafif zinciri ile Troponin I ve Troponin T sentezinde, fetal ve neonatal dénemdekine

benzer fenotipte gen ekspresyonu izlenmektedir (31,32).

Ekstraseliiler Matriks (ESM): Dinamik bir yap1 olup aktif olarak yeniden
sekillenme siirecinde rol alir (33). Saglikh kalpte kollagen sentez ve yikimi denge
halindedir. Matriks metalloproteinazlar ESM yikimimm saglarken doku inhibitsr
metalloproteinaz ise ESM yikimini engeller. KY’de matriks metalloproteinazlar artarken
kollagen kalitesi de bozulmusgtur (34).

Yeniden sekillenme siirecinde goriilen tiim degisiklikler sekil 2.1°de sematize
edilmistir (12).

Duvar gerilimi
Sitokinler
Noérohormonlar
Oksidatif stres

Yeniden sekillenme uyarisi

y v * - y

Y

Miyosit " . . Fetal gen Ca™ Apopitoz
hipertrofisi Interstisiyel ekspresyonu eslesmesinde nekroz
matriks dosi
egisme
yapisinda
degisme 4
Sistolik ve
diyastolik <
X - ¥ fonksiyon |
Ventrikiil dilatasyonu bozuklugu |

Sekil 2.1. Yeniden sekillenme siireci (Sawyer DB, Colucci WS,. Molecular and cellular events in
myocardial hypertrophy and failure. In Colucci WS ed. Heart Failure: cardiac function and dysfunction.
Vol 4. Philadelphia Current Medicine; 1999, p:4.2)
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2.1.5.3. KY fizyopatalojisinde nérohormonal aktivasyon

Kardiyak debide diisme Kkarotis, arkus aorta, SV ve bobrekteki reseptérlerle
algilanir ve sempatik sinir sistemi (SSS) aktivasyonuyla vazokonstriiksiyon olur (35). Bu
viicut tarafindan basit bir ifadeyle hipovolemi gibi algilanir ve pek ¢ok nérohormonal
faktor salgilanir (36). Norohormonal sistem aktivasyonu anlagildik¢a KY’de pek ¢ok
tedavi yontemleri gelistirilmeye baglanmustir (endotelin reseptér blokerleri, natriiiretik

peptit analoglan v.s.).
a. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

SSS aktivitesindeki artig K'Y’nin 6nemli bir 6zelligidir. Plazma norepinefrin (NE)
diizeyleri KY siddeti ile korele olarak artmaktadir (37). NE diizeyleri mortalitenin de
Snemli bir 6n belirleyicisidir (38). Asemptomatik SV fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
bile NE seviyeleri artmaktadir (39). NE ile birlikte dopamin veya epinefrin seviyelerinin
arttifa  gosterilmis olup bu durum adrenomediiller aktivitede ki artisin dolayh bir
gostergesidir (40). Sonugta kalbin kontraksiyon ve relaksasyon giicii artar. Buna kargilik
ise artmis O, tiikketimi ve azalmis O, sunumu nedeniyle iskemi ortaya gikar. Intraseliiler
kalsiyum miktarinda artiga bagh olarak ciddi ventrikiiler aritmiler tetiklenebilir.

SSS reseptorlerinde de bir kisim degisiklikler meydan gelir. o; - reseptér

aktivitesi artar. Buna bagli olarak orta derecede inotropide artig, miyosit hipertrofisi ve
apopitozis uyarilmasi meydana gelir (41). B reseptorlerde ise B, reseptor diizeyi ve P12

orani azalir (42). B reseptr azalmasi NE diizeylerinin artmasina baglanmaktadir. Kalbin 3
agonist uyaranlara yanit1 belirgin azalmigtir (43). Uzun dénem [-bloker tedavisi ile

reseptdr yogunlugu normale donmekte ve katekolaminlere kontraktil cevap iyilesmektedir
(44).

b. Renin Anjiyotesin Sistemi (RAS) aktivasyonu

Bobrek kan akiminin azalmasina bagli bobrekte juksta-glomeriiller apareydeki
Bi-adreno reseptdr uyarilmasina bagli SSS aktive olur ve renin salgilanmasini uyarr.
Ayrica renovaskiiler yataktaki baro reseptorler de renin salgilanmasini diizenler. KY’de tuz
kisitlamas: ve yogun diiiretik tedavisi bobrek makiiladensasina gelen Na® miktarinin
azalmasina neden olarak renin salgilanmasim artirir. Renin diizeyindeki artma ATII
diizeyini artirir (2). K'Y de 6zellikle anjiyotensin konverting enzim (ACE) dis1 yollardan
doku diizeyinde ATII olusumu da artmigstir (45). ATII giiclii bir vazokonstriktér molekiil
olup KY’de 6nemli etkileri vardir. Adrenerjik sistemden NE salinimim artirir. Aldosteron
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salinimim artirarak su ve tuz tutulumuna yol agar (2). RAS’1in miyositler {izerine etkisi ise
hipertrofi, fetal gen aktivasyonu ve apopitozisin tetiklenmesidir (18). Ayrica kardiyak
fibroblastlarda hipertrofi ve ekstraselliiler matrikste artis yaparak yeniden gekillenmede
etkin rol oynamaktadir (46).

c. Arginin-Vasopressin (AVP)

AVP hipofizden salinan viicut osmolalitesini ayarlayan bir nérohormondur.
Plasma osmolalitesi arttifi zaman AVP’de artma, susama hissi, bobreklerde su
reabsorbsiyonu ve sistemik vazokonstriksiyon gelisir (47). KY’de ise AVP salimiminin en
O6nemli diizenleyicisi olan non-osmotik mekanizmalar; kan basincinda azalma, ATII de
artma, sempatik aktivitede artma ve karotisteki baroreseptorlerdir (2). Birgok faktor
nedeniyle hipoosmolalite halinde bile AVP salinimi engellenemez ve KY’deki diliisyonel
hiponatremi ortaya ¢ikabilir (48).

d. Endotelin (ET)

ET, damar endoteli tarafindan sentezlenen peptit yapida, aminoasitten olusan bir
molekiildiir (49). Temel etkisi vazokonstriksiyondur. ET-1 etkisi en giiglii olan ve insan
plazmasinda en ¢ok bulunan alt tipidir. ET-1 vasokonstriktor etki agisindan AT II’den 10
kat daha éﬁglﬁdﬁr (50). ET diizeyleri pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiiler direng ve
pulmoner direng/ sistemik diren¢ oram ile oldukg¢a koreledir (51). ET’nin KY’de etkileri
endotel diiz kas hiicresinde kasilma, RAS’1n ve SSS’nin etkilerini potansiyelize etme, ve
makrofaj etkinliginde artma olarak siralanabilir (52,53).

e. Natriiiretik Peptitler

Kalpte; basta ventrikiildeki miyosit hiicreleri olmak {izere, atriyum miyosit
hiicreleri, kardiyak fibroblastlar ve nérohormonal uyarilarla diger kardiyak hiicreler brain
natriliretik peptit (BNP) sentezleyebilirler. BNP salinimi etkileyen en biiyiik fakt6r basing
veya hacim yiikiine bagli miyosit gerilimidir. Atriyal natriliretik peptit ise birincil olarak
atriyumlarda artmis transmural basinca yanit olarak sentezlenir (54). SV ¢ap1 ve diyastol

sonu basinci ile BNP arasinda korelasyon gosterilmigtir (55).

Natriiiretik peptitlerin kardiyovaskiiler etkileri: Ven6z kapasitansda artig ve
diiiretik etkiye baglh olarak 6n yiikte azalma saglar. Periferik direnci azaltarak kardiyak
fonksiyonlar1 olumlu y6nde etkiler (56). Ayrica antifibrotik etkileri mevcuttur (57).

Natriiiretik peptitlerin renal etkileri: Glomeriilde afferent arteriyolde
vazodilatasyon yaparken efferent arteriyolde vazokonstriksiyon yaparak glomeriiler
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filtrasyon hizimi arttirirlar. Toplayict kanallarda Na'™ reabsorbsiyonunu azaltir ve Na

ekskresyonunu artinirlar. Renin, anjiotensin ve aldosteron sentezini baskilarlar (58,59).
f. inflamatuvar Sitokinler

KY’de tlimér nekrozis faktér-a, interlskin-1p ve interlokin -6 gibi inflamatuvar
sitokinler artarken interlokin-10 gibi antiinflamatuvar sitokinler azalir (60). Tumor
nekrozis faktdr-o. miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu indiikler. Intraseliiler Ca*™
birikimine yol agar. Ttimor nekrozing faktor-a ve interldkin-1p hiicre kiiltiirlerinde miyosit
hipertrofisi ve fetal gen ekspresyonuna yol agarak apopitozisi tetikler (61).

g. Nitrik Oksit
Nitrik oksit sentaz enzim etkinligi K'Y de azaldigi i¢in nitrik oksit diizeyleri

azalir. Nitrik oksitin artrms vazokonstriktér kuvvetlere karsi etkinligi  cesitli

mekanizmalarla azalmigtir (2).

2.1.6. KY’de Aldosteronun yeri

2.1.6.1. Aldosteron Sentezi

Adrenal kortekste steroidden sentezlenen bir mineralokortikoiddir. iki yoldan

sentezlenir.

1) Bobrek iistli bezinde zona fasikiilata ve zona retiikiilariste 11p-hidroksilaz
enzimi ile C-P450 araciliftyla sentezlenir. Bu yolda baglica diizenleyici, Adreno
kortikotrofik hormondur (ACTH) (62).

2) Zona glomertiilozada aldosentaz enzimi ile yapilir. Buradaki sentez ise AT II ve

potasyum diizeyi ile yonlendirilir (62).

Miyokard dokusunda da aldosteron sentezlenebilmektedir (63). ATII uyarisi ile
tip I reseptorleri aracilifiyla lokal aldosteron sentezi olabilmektedir (64). Mitokondriyal

enzimler olan 11B-Hidroksilaz ve aldosentaz enzimleri hipoksiye agir1 duyarhidirlar. Bu
enzimlerin kalpteki yogunlugu adrenal bezlerdekinin %1°i kadardir (65).

2.1.6.2. Aldosteron sekresyonunun diizenlenmesi
Aldosteron sentezini diizenleyen basglica faktorler;
1) RAS sistemi (Ozellikle ATII)

2) ACTH
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3) Serum Na' konsantrasyonu
4) Serum K* diizeyi

Serum K* ve ATII diizeyleri, aldosteron sentezinin en dnemli diizenleyicileridir.
ACTH ve sodyumun etkisi ise daha zayiftr. Serum K' diizeyinde 0,1 mEq/dl artis bile
serum aldosteron diizeyini belirgin artirmaktadir (62). Deneysel c¢aligmalarda 3 saatlik
ATII ve ACTH infiizyonu ile kardiyak aldosteron diizeyi plazma diizeyinin 17 katina
ulagmustir (64). Aldosteron’un saglikl kisilerde kandaki konsantrasyonu <6 ng/dl’dir (62).
Viicuttaki sekresyon hizi, 50-250 pg/giindiir (62). KY’de klinik durumla korele olarak
serum aldosteron diizeyleri artmaktadir (66). KY’ nin klinik durumu ile serum aldosteron
diizeyleri arasindaki iliski sekil 2.2°de gosterilmigir. KY’de mortalite ile serum aldosteron
diizeyleri arasinda iligki sekil 2.3’de belirtilmistir (67).
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(n=5) (n=9) (n=9)
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Sekil; 2.2. KY derecesi ile aldosteron diizeyi Sekil;2.3. KY’de bazal aldosteron diizeyinin
arasindaki iligki 6 ay takipte sag kalimla iligkisi (Swedberg K,
Grup I: akut KY, Grup II: kronik KY akut Hormones regulating cardiovascular function in
hecme, Grup III: kronik kompanse KY patients with severe congestive heart failure and
(Dzau V] Relation of the renin-angiotensin- their relation to mortality. CONSENSUS Trial
aldosterone system to clinical state in congestive Study Group Circulation 1990, 82:1730-6.)
heart failure. Circulation 1981, 63:645-51.)

2.1.6.3. Mineralokortikoid reseptorleri

Epiteliyal mineralokortikoid rezeptorleri, aldosteronun Na'-K' ve ekstraseliiler
s1v1 hacimi lizerine etkilerini diizenler (62). Esas olarak bobrekler, kolon ve tiikriikk bezleri
tizerinde bulunurlar (62). Non-epitelyal reseptorler ise kalpte (miyosit ve fibroblastlarda),
endotel ve beyinde bulunur. Aldosteron kardiyak etkilerini bu reseptorler araciliga ile

gostermektedir.
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2.1.6.4. Aldosteron kacgag

Aldosteron RAS’in son halkasidir. KY’de ACE dist yollarla olusan ATII
diizeylerindeki artiga bagli olarak aldosteron diizeyleri artmaktadir. Bu tablo aldosteron
kacag1 (escape) olarak tanimlanmaktadir. KY’de doku ve serum RAS aktivitesi sekil 2.4’te
gosterilmistir (44). ACE inhibitorii tedavisi ile baglangigta ATII ve aldosteron diizeyleri
baskilanir. Tedavinin takibinde ATII diizeyleri yavas artarken aldosteron diizeylerindeki
artig daha hizli olmaktadir (68,69). KY’de aldosteron diizeyinin artmasina sebep olan ATII
diginda pekgok faktoriin oldugu gosterilmistir. Tedavide kullamlan ilaglara bagh olugan K*
yiiksekligi, diyette tuz kisitlamasi, ET, katekolaminler ve vasopresin diizeylerindeki artig
bu faktérlerden baglicalaridir, KY’de aldosteronun hepatik kanlanmadaki azalmaya baglh
olarak klirensi azalmakta ve buna bagli olarak serum aldosteron diizeyinde % 25-50 kadar
artma olabilmektedir (70). Sonu¢ olarak KY’de aldosteron. diizeyleri belirgin olarak
artmaktadur.

Doku RAS

RAS aktivitesi

- -
”
7’
- —y ~ /
? Serum RAS
) | i ;
Kontrol akut kompanze dekompanze

Kalp yetmezligi klinik durumu

Sekil; 2.4. KY’nin klinik durumu ile doku ve serum RAS aktivitesi arasindaki iligki (Dzau VJ. Tissue renin

angiotensin system in myocardial hypertrophy and failure. Arch Intern Med 1993; 153:973.).
2.1.6.5. Aldosteronun kardiyak etkileri

Aldosteronun kardiyak etkileri deneysel ¢alismalarda ayrintilhi olarak
incelenmistir. Hipertansiyon ile sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olusturulanlarda deney
hayvanlarinda hem SV’de hemde hipertrofi gelismeyen sag ventrikiilde bag dokusu artig1
gbzlenmistir. Hipertansiyonun sag ventrikill {izerine belirgin hemodinamik yiik
olusturmamasina ragmen sag ventrikiildeki bag dokusu artigt kardiyak fibroblastlarda

biiyiimeye neden olabilecek hemodinamik faktérlerin diginda bir faktoriin varligini
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diisiindiirmiigtiir (71). Aldosteronun fibrozis gelisiminde onemli bir fakt6ér olabilecegi
diisiiniilmiigtir. Bu nedenle HT ile SVH gelistirilen deney hayvaninda aldosteron
antagonislerinin kullanilmasi ile miyosit hipertrofisi gelisse bile miyokardiyal fibrozisin
daha az olabilecegi 6ngoriilmiigtiir. Bu amagla olugturulan deneysel modelde SVH gelisen
deney hayvaninda miyokardda fibriller kollagen miktar1 artarken diisiik doz spironolakton
verilmesi ile kan basinci diismesi olmadan miyokardiyal fibrozisin onlendigi goriilmiis,
yiiksek doz spironolaktonun ise hem miyokardiyal fibrozisi hem de SVH’yi gerilettigi
gosterilmigtir (65). Bir bagka deneysel ¢alismada HT gelistirilen hayvanlarda miyokardiyal
yapilarda ilk 2 haftada tip I ve tip III prokollajen artis1 ve birinci ayda ilerleyici kardiyak
fibrozis, 2. ayda ise total matriks proteaz-2 etkinliginin artig1, koroner damar mediasinda
birikim, vaskiiler ve miyokardiyal yeniden sekillenmenin birbirini izledigi ve
spironolaktonun ise bu etkileri engelledigi g&zlenmigtir (72). Deneysel g¢aligmalarda
aldosteronun direkt miyosit apopitozunu tetikledigi ve bunun KY ’nin ilerlemesinde 6nemli
olabilecegi bildirilmistir (17). Kardiyak fibrozis, sadece sistolik fonksiyonlar: etkilemekle
kalmayip KY’de diyastolik fonksiyonlarin bozulmasina sebep olmaktadir. Insanlarda
aldosteronun kardiyak etkilerine ait veriler ilk olarak primer hiperaldosteronizm
vakalarinda tanimlanmigtir. Benzer kan basincina sahip esansiyel hipertansiyon ve primer
hiperaldosteronizm olgular1 kiyaslandiginda kan basincindan bagimsiz olarak SVH’nin iki
grupta belirgin farkli oldugu ve adrenektomi sonras1 SVH’ nin geriledigi gosterilmistir (73).

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada aldosteronun, kardiyak sarkolemmal Na'-K*
pompasim protein kinaz C iizerinden inhibe ettigi gosterilmigtir (74). Rat’larda yapilan 2
calismada da aldosteronun miyositlerdeki kalsiyum kanallarinin sayisim ve miyositlerde
intraseliiler kalsiyum miktarim arttirdigi gosterilmistir (75,76). Bu durum &zellikle KY

hastalarinda gelisebilecek aritmiler agisindan 6nemli olabilir.

KY’de aldosteronun kardiyak pek c¢ok olumsuz etkileri oldugu yukanda
bahsedilen g¢esitli ¢aligmalarda ortaya konmugtur. Bu olumsuz etkiler; sekil 2.5°de toplu
olarak gosterilmigtir. Tiim bu etkilere bakildifinda serum aldosteron diizeyinin kotii
prognoz ile birlikteligi daha kolay anlagilmaktadir. Bu olumsuz etkilerin engellenmesine
yonelik aldosteron antagonistlerinin kullanimina KY’de tedavi boliimiinde ayrintili olarak

deginilecektir.
2.1.6.6. Renal etkileri
Aldosteron bbrekte toplayici kanallarindaki epiteliyum iizerinde limenden Na*

reabsorbsiyonu ve buna karsilik K* itrahim saglar. Aldosteron, Na™ emilimi ile birlikte su
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emilimine de yol agar. Bu nedenle Na" konsantrasyonu ¢ok artmaz. Asini aldosteron salgist
ekstraseliiler s1vi hacmini %10-20 kadar ytikseltirken Na oranin1 %2-3 diizeyinde yiikseltir.
Aldosteronun tam olarak kesilmesi ise ekstraseliiler sivi hacminin ciddi boyutlarda
azalmasina ve hatta soka sebep olabilmektedir (62). Aldosteronun bébreklerde fibrozisi
uyardit ve renal hasara yol acgtifn ve bu etkilerin aldosteron antagonistleri ile

engellenebildigi gosterilmigtir (77-79).

| . Aldosteron I
Y \ 4 v \ 4 \ 4
K* ve Mg™ Su ve tuz Sempatik Miyokardiyal Endotel Apoptozisin
kayb tutulumu kamgilanma fibrozis disfonksiyonu, nitrik uyanimast
1 T oksit aktivitesinde T
azalma
v A
Ventrikiiler Konjesyon ve KY'de Diyastolik KY'de KY'de
aritmi Gdem kotillegsme fonksiyonlarda kétiilesme kétiilegsme
bozulma

Sekil; 2.5. Aldosteronun kardiyak etkileri. (Tan LB, Schlosshan D, Barker D. Fifticth anniversary of
aldosterone: from discovery to cardiovascular therapy. Int J Cardiol. 2004; 96:321-33.)

2.1.6.6. Vaskiiler etkiler
Aldosteronun damarlar ve endotel lizerine olan olumsuz etkiler gesitli deneysel

galigmalarda gdsterilmistir. Aldosteron, perivaskiiler 16kosit infiltrasyonu, segmenter veya
daginik nekroz gibi vaskiiler lezyonlara sebep olmaktadir (80,81).

2.1.6.6. Serebral etkiler

Beyindeki mineralokortikoid reseptdrlerin SSS iizerine etkileri oldugu, NE

reuptake’ini engelledigi ve barorefleks islevlerini bozdugu gosterilmistir (82).
2.2. KY’de Kklinik ve takip

2.2.1.KY’de klinik semptomlar

Nefes darhgi: KY’de en belirgin semptomlardan biridir. Hasta baglangigta efor
sonrasi nefes darlig: tariflerken zamanla istirahatte de nefes darligi olmaya baglar. Nefes
darbigimin mekanizmasi, artan pulmoner Kkapiller basinca bagli artmis pulmoner
konjesyondur. Kronik KY’de pulmoner vaskiiler rezistans artar ve akciger kompliyans:

azalir (8).
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Ortopne: Sut istli yatarken hissedilen nefes darligidir. Alt ekstremite ve
batindaki konjesyonun sirt istii yatarken akcigere doniigli artar. Azalmis pompa
fonksiyonuna baglh sistemik dolasima gegemeyen kan akciger kompliyansim1 daha da
azaltir. Bu nedenle nefes darligi gelisir. Hastalar yastik sayisimi arttirarak daha rahat
uyuduklarim ifade ederler (8).

Paroksismal noktiirnal dispne: Hastay1 gece uykudan uyandiran nefes darlif:
olarak tammlanabilir. Gece yatinca uykuda gelisen baz1 fizyolojik olaylar KY’de azalmig
sistolik rezerv nedeniyle kompanse edilemez. Bu fizyolojik degisiklikler; diyafragma
elevasyonu, artmug vendz doniis, azalmis sempatik aktivite ve solunum merkezinin gece

uykuda deprese olmasidir (8).

Eforla gelen nefes darh@: KY’de egzersiz toleransindaki azalmay: acgiklayan
pek ¢ok mekanizma mevcuttur. Bunlardan baglicalar, egzersiz sirasinda yeterli kan destegi
saglanamamasi, pulmoner konjesyon ve iskelet kasi metabolizmasinda bozulma olarak
siralanabilir (8). Egzersiz kapasitesini kantite etmek i¢in kullamlan 6 dk yiirlime testinin
mortalite ve morbiditenin bagimsiz 6n belirleyicisi oldugu bildirilmistir (83,84).

Periferik 6dem: Siklikla ayak bileginde goriiliir. Ayakta durmakla artarken
yatmakla azalir. Baglangicta yalmzca pompa yetmezligine bagh gelisirken ilerleyen
dénemde karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina bagli gelisen hipoalbuminemi ile birlikte

siddeti artabilir,

Noktiiri: Gece uykuda azalan sempatik aktiviteye bagli b6brek arterlerinde kismi
vazodilatasyon olur. Dokulardaki azalan oksijen ihtiyacina bagl olarak kan dagilimi
yeniden diizenlenir. Bununla birlikte yatarken vendz doniis artar. Tiim bu faktorler artmig
bobrek kan akimi ve idrar ¢ikigi ile sonuglanir. Hasta geceleri sik idrara ¢iktigim ifade

eder.

2.2.2, KY’de Fizik Bulgular

Kardiyak Bulgular: Kardiyomegali, siklikla kronik sistolik KY’de bulunur,
spesifik bir bulgu degildir. Restriktif kardiyomiyopati, konstriktif perikardit ve akut KY’de
siklikla kardiyomegali yoktur. S3 galo duyulmasi 6nemli bir bulgudur. Kirk yas iizerinde
saglikli bireylerde duyulmasi son derece nadirdir. S;’den 0.13-0.16sn sonra duyulur.
Protodiyastolik galo olarak da adlandirilir. Sistolik sufl, siklikla trikiispit yetersizligi ve
mitral yetersizligi ile birliktedir. Pulsus alternans diizenli bir ritme ragmen periferik
vurularin bir kismin daha kuvvetli duyulmasidir. Ciinkii miyokard kasilmasi aym kuvvette
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degildir. Bu bulgu oskiiltasyonda kalp seslerin siddetinin degisimi ile birlikte olabilir.
Siklikla Ss ile birliktedir (8).

Akciger ve Boyun Muayenesi: Hasta 45° a¢1 ile muayene edildiginde internal
juguler venin klavikulanin {izerinde 4 cm’den daha belirgin olmas: artmug sag atriyum
basincim gosterir. Akciger muayenesinde inspiryum sonunda ince raller onemlidir,
siklikla da sag tarafta duyulur. Akut veya dekompanse KY’nin énemli bir bulgusudur.
Hastanin muayenesinde ral olmamas1 pulmoner kapiller kama basincinin normal oldugu
anlamina gelmez (8).

Batin Muayenesi: Hepatomegali veya hepato-juguler reflii olabilir.

Periferik 6dem: Hareketli hastalarda pretibial bolgede sik iken yatalak hastalarda
sakral 6dem olabilir. Uzun donemde deri degisiklikleri de eslik edebilir.

2.2.3. Kalp yetmezIligi tanis1 ve hastamin klinik durumu

KY tanisi i¢in klinik bulgularin daha 6n planda dikkate alindifi Framingham
kriterleri kullanilabilir (85). Framingam KY tam kriterleri tablo 2.2’de gésterilmigtir. Bu

kriterlere gére 2 major veya 1 majér ve 2 minor kriter tan: i¢in yeterlidir.

Tablo 2.2. Framingam KY tam kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler
Paroksismal noktiirnal dispne Pretibial 6dem
Boyunda vendz dolgunluk Eforla gelen nefes darlig
Raller Hepatomegali
Radyolojik olarak kardiyomegali Plevral mayi

Akut akciger 6demi Kalp lz1 > 120/dk

S; galo Vital kapasitede azalma
Hepato-juguler reflii

Otopside pulmoner konjesyon veya kardiyomegali

KY tamsiyla tedavide 5 giinde 4.5kg iizerine kayip

Dolagim zamanmi >25sn

Santral vendz basing > 16mmHg

KY’de hastanin klinik durumunu ortaya koymak igin ¢esitli simiflamalar
mevcuttur. Bunlardan yaygin olarak kullamlan 2 klinik evrelemeden bahsedilecektir. Bu

siniflamalar tedavide de yol gostericidir.
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1- Amerikan Kardiyoloji Komitesi / Amerikan Kalp Birliginin (ACC/AHA)

evreleme sistemi (1);

Evre A: KY gelisimi ile kuvvetle iligkili komorbit durumlarin varligi nedeniyle
KY riski olan ancak KY bulgulari olmayan ve KY hi¢ gelismemis hastalar; hipertansiyon,
diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, ailede kardiyomiyopati, kardiyotoksik ilag

kullanimu ve alkol kullanim1 anamnezi olanlar bu grupta yer aliyor.

Evre B: KY gelisimi ile kuvvetle iligkili yapisal kalp hastalif1 olan ancak KY
bulgular1 yok ve hi¢ gelismemis olanlar; SVH, SV dilatasyonu, SV hipokontraktilitesi
tespit edilenler bu grupta degerlendiriliyor.

Evre C. Altta yatan kalp hastaligina bagh olarak KY belirtileri olan veya 6nceden
KY semptomlari gelismis olan hastalar bu gruptadar.

Evre D: Optimal medikal tedaviye ragmen istirahatte semptomatik olan ve 6zel
girisimlere ihtiyag duyulan hastalar. Hastaneden giivenle taburcu edilemeyen, miikerrer
defalar hastaneye yatigi gereken kalp transplantasyonu bekleyen hastalar ve stirekli
intravenoz diiiretik inflizyonu ile evde semptomlar1 azaltilmaya calistlan hastalar bu gruba
dahildir.

2- New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) kullandig: fonksiyonel siniflama KY
hastalarinda daha yaygin kullanilmaktadir (86).

Smif I: Yapisal kalp hastalifi olan hastanin fiziksel aktivitesinde hi¢ bir

kisitlama ve semptom olugmamast

Smf II: Fiziksel aktivitenin hafif kisitlandii, aktivite sirasinda yorgunluk,
carpinti, nefes darligi ve g6glis agrist geligmesi

Sinif III: Olagan fizik aktiviteden daha hafif aktivitede bile yorgunluk, ¢arpinti,

nefes darlig1 ve g6giis agris1 gelismesi

Smuf IV: Hicbir fizik aktivitenin yapilamamasi, istirahatta bile semptomlarin

devam etmesi.
2.2.4. Kalp yetmezliginde kullanilan laboratuvar tetkikleri

2.2.4.1-Elektrokardiyogram:

Etiyoloji ve ayirici tam igin gereklidir. Gegirilmis Mi, SVH, ritm bozukluklari,
diisiik voltaj ve ileti bozukluklar1 degerlendirilebilir (8).
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2.2.4.2-Gigiis Rontgeni:

Kardiyomegali, perikardiyal ve plevral mayi, pulmoner konjesyona bagh Kerley
A ve B gizgileri, interstisiyel 6dem, Fantom tiimorii ve pulmoner arter dilatasyonu

saptanabilir.
2.2.4.3- Ekokardiyografi:

Iki boyutlu, M Mode ve Doppler Ekokardiyografi kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ig¢in ©Onemli bir yOntemidir. Kalp bosluklarinin
boyutlari, SV kitlesi, kasilma bozukluklari, kalp kapaklarinin fonksiyonlari ve perikardiyal

s1v1 belirlenebilir. Dobutamin ile kombine edilerek kontraktil rezerv belirlenebilir.
2.2.4.4-Biyokimyasal tetkikler

Ure, Kreatinin: Glomeriiler filtrasyon hiz1 ve bobrek kan akimdaki azalmaya
bagli olarak yiikselebilir. ACE inhibitérii ve uygunsuz ditiretik kullanimi da yiikseklige

sebep olabilir.

Sodyum: Hiponatremi ilerlemis KY’ye bagh diliisyonel olarak veya yogun
ditiretik tedavisine bagh olarak geligebilir. Hastada mental sorunlar ve halsizlige sebep

olabilir.

Potasyum: ACE inhibit6rleri, ARB'ler, B-blokerler ve aldosteron antagonistleri
K* diizeylerini arttirabilir. Bu nedenle hastalar hiperkalemi agisindan yakin takip
edilmelidir. KY’de diger 6nemli bir problem de hipokalemi gelisimidir. Kivrim ditiretikleri
ve K kaybma sebep olan’ diger durumlar nedeniyle geligebilecek hipokalemi aritmik

6liimleri arttirabilir.

BNP: Hem tamsal hem de prognostik olarak kullammi giderek artmaktadir.
Nefes darligi ile acil servise gelen hastalarda KY’nin aywrici tamisinda 6nemli bir
parametredir (87-89).

C-reaktif protein: Bir inflamasyon g@stergesi olmast nedeniyle KY’de

prognostik 6nemi vardir (90).
Hemogram: Hemoglobin-hematokrit diizeyleri prognostik 6neme sahiptir (91).
Lipid paneli: Iskemik iskemik kardiyomiyopatili hastalarin takibinde énemlidir.

Serum endotelin, NE ve aldosteron diizeyleri de artmig mortalite ile iligkilidir
(37,67,92).
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2.2.4.5. Koroner anjiyografi:

KY etiyolojisinin tespiti i¢gin gerekli bazi1 hastalarda kullanlabilir. Islem sirasinda
yapilacak ventrikiilografiyle de SV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi miimkiin olabilir.
2.3. Kalp yetmezliginde Ekokardiyografi

KY’nin tamisi, etiyolojisi, takip ve tedavinin degerlendirilmesinde en 6nemli
tetkik araglarindan biridir. Her gegen giin gelistirilen ekokardiyografi tetkikleri ile kalbin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlann daha iyi degerlendirilebilmektedir. Bu teknikler
sayesinde invazif yontemlerle dlgiilebilen pulmoner kapiller kama basinci, SV diyastolik
sonu basinci, pulmoner arter basinci gibi hemodinamik 6lgiimler ile korelasyon gésteren
parametreler gelistirilerek kardiyak hemodinami hakkinda bilgiler edinmekteyiz.
Ekokardiyografi invazif olmayan ve tekrarlanabilir bir metod olmasinin yaminda tedavinin
takibinde de giivenle kullanilmaktadar.

2.3.1. Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Iki boyutlu, M-mode ve Doppler ekokardiyografi teknikleri ile SV sistolik

fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde kullanilan baglica parametreler;
1- EF
2-  Fraksiyonel kisalma (FK)
3- Kardiyak output
4- SV duvar skor indeksi
5-  Mitral yetmezligi olan hastalarda dp/dt
6- Doku Doppler Sm
2.3.1.1. Ejeksiyon Fraksiyonu

SV sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en yaygin kullamlan
parametrelerden biridir. EF;

Diyastol sonu hacim — Sistol sonu hacim
EF= x 100
Diyastol sonu hacim

olarak formiile edilmektedir. Formiildeki hacimler M-mode yontemi veya 2 boyutlu eko ile
elde edilebilir.
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M-mode Ydntemi ile EF: Parasternal uzun aks goriintiilerinde mitral korda
seviyesinden sistol sonu ve diyastolik sonu ¢aplarin dl¢timiinii igerir. SV yarim elipsoid ve
bazali silindir olarak kabul edildiginden buradan tahmini sistol sonu hacim (SSH) ve DSH

cihaz tarafindan otomatik olarak 6lgiilerek EF hesaplanir.

iki Boyutlu EKO ile EF: Apikal 2-4 bosluk goriintiilerinden endokard simrlar1
igaretlenir. SV yarim elipsoid ve bazal kismi yarim silindir kabuliine goére “modifiye
simpson’s” formiilii ile cihaz tarafindan otomatik olarak SV hacimleri ve EF
hesaplanabilmektedir. KY ilerlemesine veya SV anevrizmasina bagh ventrikiil sekli
gittikce sferik bir gekil almakta (yeniden sekillenme nedeniyle), formiil gegerliligini
kaybetmektedir (93). Endokardiyal sinirin tespitindeki goriintii kalitesine bagl zorluklarda
teknigin tekrarlanabilirligini azaltmaktadir. “Modifiye Simpson’s” y6ntemiyle EF tayini,
M-mode ekoya gore daha iistiin goriinmektedir (94). EF’nin deneyimli bir gézlemci ile g6z
karar1 ile degerlendirilmesinin de tutarll sonuglar verdigi gosterilmigtir (95). Amerikan
Kalp Cemiyetinin yayinladify ekokardiyografi kilavuzunda, SV EF &lgiimlerinde
“modifiye Simpson’s” yOnteminin kullanimi Onerilmekte ancak SV sekli ileri derecede
bozulmus hastalarda hatal1 sonuglara mahal vermemek i¢in apikalden gz karariyla bakilip
Sl¢limiin uygunlugunun teyit edilmesi Snerilmistir (96).

EF, SV sistolik fonksiyonlarinin tespitinde en sik kullanilan yéntemlerden biri
olmasina ragmen bazi dezavantajlan vardir. Sol dal blogu, kalic1 veya gegici kalp pili gibi
senkronizasyon bozukluguna neden o!an durumlar, EF hesaplanmasinda hatali sonuglara
sebep olabilmektedir. Atriyal fibrilasyon ve sik ventrikiiler ektopi gibi ritm bozukluklar da
hatalara yol agabilmektedir. EF kalp hiz, on yiik ve arka yikten etkilenmektedir. MI
geciren hastalarda veya baz1 durumlarda gériilen hiperkinezi de EF’nin oldugundan yiiksek
cikmasma sebep olabilmektedir (93). Tim bu nedenler arastirmacilari SV sistolik

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yeni yontemler arastirmaya zorlamaktadir.
2.3.1.1. Fraksiyonel kisalma

FK, M-Mode yontemi kullanilarak hesaplanir. Parasternal uzun aks goriintiide
kapak uc¢larindan gegen ¢izgide anteriyor septum ve arka duvar endokardinin i¢ siirlarinin

sistol sonu ve diyastol sonu uzaklig: ol¢iiliir ve agagidaki formiille FK hesaplanir.

Diyastol sonu ¢ap — Sistol sonu ¢ap
FK = : x 100
Diyastol sonu ¢ap
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Normal FK, %18-42 arasindadir. Bu yontemin kisitlilig1 sadece bir hat tizerinden
tiim SV’nin degerlendirilmesidir. Ayrica sinerji bozukluguna yol agan durumlar da (sol
dal blogu, pacemaker vs.) hatal1 sonuglara sebep olabilmektedir (93).

2.3.1.3.Kardiyak output
SV’nin bir dakikada pompaladig1 kan miktarim ifade eder.

Kardiyak output = Atim hacmi x kalp hizidir. Atim hacmi “modifiye Simpson’s”

ybntemi veya “pulse wave Doppler” ile hesaplanabilir.

Doppler yontemi kullamlacak olursa parasternal uzun aks goriintiilerden SV ¢ikig
yolu ¢ap1 Slgiildiikten sonra apikal bes bosluk gorlintiiden SV ¢ikis yolundan akima dik

olarak “pulse wave Doppler” ile elde edilen traseden hiz-zaman integrali hesaplanur.

Atim hacmi= (SV ¢ikis yolu yarigap)® x T x (SV ¢ikis yolu hiz-zaman integrali)
formiilii ile hesaplamir (97). KY ilerledikge kardiyak output diismekte ve diigiik debi
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (2).

2.3.1.4. SV duvar hareket indeksi:

SV sistolik fonksiyon bozuklugunu ve bozuklugun yayginlhigim gostermede
onemlidir. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin standardize ettigi 16-segment modeli
ile duvar hareketi her segment i¢in puanlandirilir (96). Normal miyokardiyal kalinlasma ve
hareket = 1 puan olarak degerlendirilir. Hipokinezi = 2 puan, akinezi =3 puan, diskinezi =
4 puan ve anevrizma = 5 puan olarak degerlendirilir. Ttiim puanlarin toplaminin segment
sayis1 16’ya boliinmesi ile skor indeksi hesaplanir. SV skor indeksini degerlendirmede
kullanilan 16 segment sekil 2.6’da sematize edilmistir. Normal duvar hareket skor indeksi
1.0 olarak kabul edilir. Skor indeksi artikga SV sistolik fonksiyon bozuklugunun derecesi
de artmaktadir. EF ile uyumlu oldugu belirtilmigtir (98).

2.3.1.5.Dp/dt

Normal ventrikiil fonksiyonu ile birlikte mitral yetmezligi olan hastalarda sistolde
kanin daha diigiik basmgli sol atriyuma ge¢mesi ve maksimum hiza ulagsmasi ¢abuk
olacaktir. KY ile birlikte mitral yetmezligi olan hastalarda ise siire uzayacak ve dp/dt oram
azalacaktir. Dp/dt, mitral yetersizlik akim hiz1 lm/sn ve 3m/sn oldugu zamanki

gradiyentlerin farkinin aradaki gecen slireye oranina esittir. Formiile edilecek olursa;

[43)"1 - 14 (1)’] 32mmHg
Dp/dt= ——— = = -
Zaman araliB1 zaman aralid1 (ms)
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olarak ifade edilebilir. Dp/dt siiresinin azalmasi, SV fonksiyonlarin bozuldugunu ve sol

atriyam  basincinin  arttifini - gosterir (93). Mitral yetersizligi olmayan veya

yetersizligi hafif siddette olan hastalarda 6l¢iim yapmak miimkiin degildir.

Ant.Sep. orta

Ant.Sep. orta Ant.Sep. bazal
Ant.
orta
Lat.
orta
Poat. orta Post. bazal inf. orta Post orta
Parastrenal Uzun Aks Parasternal Kisa Aks
inf. sep
Avikal Lat. inf. Ant.
Avikal Apikal Apikal
inf. sep
orta Lat inf. orta L Ant
inf. sep o ; ona
bazal \ 0 \
Lat inf.
bazal Bazal bl;:;I

Apikal 4 bosluk Apikal 2 bosluk

mitral

Sekil: 2.6. SV duvar skor indeksinde kullanilan 16 segment semasi (Amstrong WE. Echocardiography. In

Braunwald, Zipes, Libby. 7th Edition Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine. Philadelphia

W.B. Sounders Co: 2005, pp.198

2.3.1.6. Doku Doppler ile elde edilen sistolik miyokardiyal hareket hizi (Sm)

EF ve FK’'nin goriintii kalitesine bagimliligi ve kalp hizi gibi degiskenlerden

etkilenmesi sonucu SV’nin longitiidinal eksende kisalmasinin degerlendirildigi doku

Doppler teknigi son yillarda 6nem kazanmaya baslamigtir. Lateral duvar ve septal duvar

ortalama Sm hizlar radio-niiklid ventrikiilografi yontemler ile karsilastirlldigi zaman EF

ile korele oldugu gosterilmistir (99). “Pulse wave doku Doppler sample voliimiiniin” mitral

anniiliise konulmasiyla elde edilir. Incelemede sistol sirasinda 2 dalga hizi lgiiliir.

Bunlardan birincisi kisa hizla yiikselip sonlanan izovolemik kontraksiyon dalgasi ve

ikincisi ise daha genis olan pozitif sistolik miyokardiyal dalgadir (Sm dalgasi). Sm
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dalgasinin siresi ejeksiyon siiresine tekabiil eder (100). Sm dalgasi semilunar kapaklarin
agilmast ile baglar ve S, ile sonlanir. Genglerdeki Sm degerleri daha yiiksek iken yasla
birlikte Sm degerleri azalir. Sm degerleri SV i¢in 6lgtim yapilan duvara gére de degisiklik
gosterebilmektedir. Lateral duvar Sm’si 10.6+2.3cm/sn ile en yiiksek iken anteriyor duvar
i¢in 9+1.8cm/sn normal deger olarak tamimlanmigtir (101). Sm degerleri iskemik kalp
hastaligi, valvuler kalp hastaligi ve hipertrofik kardiyomiyopatide azalmaktadir. Mi
gegiren hastalarda diisen Sm  degerlerinin balon anjiyoplasti sonrasi yiikseldigi
gosterilmigtir (102). Hipertansif kalp hastaligi ve kardiyomiyopatisi olan hastalarda yapilan
" bir calismada da apikal ve parasternal Sm degerlerinin dp/dt ve EF ile korele oldugu

gosterilmistir (103).

Doku Doppler teknigi ile apikal goriintiilerden ozellikle longitiidinal kasiima
degerlendirilmektedir. “Sample vollimiin” konuldugu yerdeki miyokardiyal hareket hizlari
oldukca kantitatif olarak degerlendirilmektedir. Fakat bu yonteminde bazi kisithliklar:
bulunmaktadir. Doppler yéntemi oldugu i¢in longitiidinal eksene miimkiin oldugunca dik
olarak dl¢limlerin yapilmasi gerekmekte ve 6zellikle 20°°den fazla ag1 sapmalari 6l¢iimiin
dogrulugunu  belirgin etkilemektedir. Doku Doppler teknigi apikal segmentleri
degerlendirmede yetersiz kalmaktadir. Ayrica derin nefes alip veren hastalarda da
olgtimlerin etkilenebilecegi bu nedenle hasta ckspiryumda ve nefesini tutarken élgiimlerin
alinmasinin daha uygun olacagi belirtilmektedir (104). SV duvar hareketlerinin

degerlendirilmesinde kantitatif bir yontem olmasi nedeniyle 6nemlidir.
2.3.2.Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi

KY sebep olan hastaliklar dogasi geregi diyastolik fonksiyonlar1 da
etkilemektedir. Sistolik KY vakalarinda siklikla diyastolik fonksiyonlarda bozulmaktadir.
(105,106). Sistolik KY olan hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun mortalite ve
istenmeyen olaylarin prediktorii oldugu gesitli ¢aligmalarda gosterilmis. Bu ¢aligmalarin
birinde ¢ok degiskenli analizle sistolik yetmezligi olan hastalarda BNP diizeylerinin
diyastolik fonksiyonlarla daha ¢ok iliskili oldugu gosterilmistir (107). Diyastolik
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde kullanilan baglica ekokardiyografik teknikler

sunlardir;
1-Mitral kapak kan akinu
2-Pulmoner ven kan akimi

3-Mitral anniiliis doku Doppler dl¢iimleri
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4-Renkli M-mode akim ilerleme hiz1 (Vp)
2.3.2.1. Mitral kapak kan akimlar

Konvansiyonel pulse wave Doppler yontemi ile mitral kapak uglarindan alman
olglimlerde 2 dalga elde edilir. Bu dalgalar gekil 2.7°de gosterilmistir. Birinci dalga, erken
diyastolik zirve akim hiz1 (E dalgasi) ikinci dalga ise ge¢ diyastolik zirve akim hizidir (A
dalgasi). E dalgasinin tepesinden sonuna kadar olan zaman E dalga deselerasyon zamani
(EDZ) olarak degerlendirilir. A dalga siiresi de 6lgiilebilir (108). EDZ, SV kompliyansini
yansitir ve normalde 220 ms’den daha azdir. Mitral kapak kan akimlarinin diyastolik
fonksiyonlarla iliskisi tablo 2.3’te gosterilmistir. Relaksasyon bozuklugunda E/A oram
<0.75 ve EDZ genellikle >220 msn’dir. Orta derecede fonksiyon bozukluguna karsilik
gelen psodonormalizasyonda azalmis SV kompliyansi ve artmig sol atriyum basinci
nedeniyle normale benzer bir E/A orani 0.75-1.5 ve EDZ hafif kisalmistir >140 ms. Ciddi
diyastolik fonksiyon bozuklugunda E/A >1.5 ve EDZ <150 ms seklindedir. Valsalva
manevrasina yanitina gére reversibil ve fiks restriktif patern olarak ikiye ayrilir. Valsalva
manevrast ile E/A oram >0.5 olursa reversibil olarak degerlendirilir. E/A oram <0.5 altinda
kalirsa fiks restriktif patern olarak tanimlanir. Fiks restriktif paternin kotii prognoz belirtisi

oldugu belirtilmistir (109).
2.3.2.2. Pulmoner ven akimlari

“Pulsed wave Doppler sample voliimii” apikal 4 bosluk gériintiide sol atriyumda
pulmoner ven igine konmasi ile temel olarak 3 dalga kaydedilir: 1.) Sistolik akim zirve hizi
da (Ps) 2.) Diyastolik akim zirve hiz1 (Pd) 3.) Revers atriyal akim hiz1 (Ar). Bu dalgalarin
hizlar1 ve Ar siiresi ile diyastolik fonksiyonlar degerlendirilebilir. Ps ile Pd, Ar stiresiyle de
mitral A dalga siiresi karsilagtirilir. Pulmoner ven kan akimlarimin diyastolik fonksiyonlarla
iligkisi tablo 2.3’te gosterilmistir. Son ¢alismalarda Ar hizi >35 cm/s ve Ar siiresinin mitral
A dalga stiresinden >30ms daha uzun olmasmin SA basincinin 15mmHg’dan yiiksek
oldugunu gostermede degerli bir bulgu oldugu bildirilmistir. Bu degerler orta ve ileri

diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (110).
2.3.2.3. Renkli M Mode akim ilerleme hizi

Konvansiyonel Doppler metoduna gore kan akimini goriintiilemede daha yiiksek
rezoliisyona sahiptir. Mitral kapaktan apekse kadar yonelen kan akimini bir hat iistiinde
yiiksek rezoliisyonda goriintiileme imkani saglar. Siniis ritmindeki hastalarda 2 akim

kaydedilir, bunlardan birincisi E ikinci ise A dalgasidir. E dalga velositenin hesaplanmasi
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ile clde edilen dalga Vp olarak adlandirihir. Vp dalgasinin nemi son yillarda yapilan
caligmalarda daha iyi anlagilmaya baglanmistir. Otuz yas iistiindeki bireylerde Vp

<45cm/sn olmasi diyastolik fonksiyon bozuklugunu géstermektedir (11 1)

E/Vp oraninim SV dolus basinci ile korele oldugu; sadece siniis ritmindeki
hastalarda degil atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da E/Vp > 1.5 olmasinimn artmis sol
atriyum basinci ile iligkili oldugu gosterilmistir. Atriyal fibrilasyon olgularinda diyastolik
fonksiyonu degerlendiren parametrelerin gok kisith oldugu diisiiniildiigii zaman bu verinin
6nemi daha iyi anlagilmaktadir. Su ana kadar bahsedilen diyastolik fonksiyon
parametrelerin tiimii 6n yiik veya ard yitk bagiml olmasina kargin E/Vp yiikten bagimsiz
bir parametredir (112). Otuz alti hastada yapilan bir ¢alismada pulmoner kapiller kama

basincinin yiiksek oldugunu tespit etmede;
1000

[ (2xizovoliimik relaksasyon zamani) + (Vp) | >3.5

olmasinin  pozitif ongérii degerinin %95 negatif Ongorii  degerinin %93 oldugu
gosterilmistir (113). Teknigin dezavantajlan ise o6zellikle ileri KY olan hastalarda
kayitlarin alinmasindaki zorluk ve alinan Slgiimlerin tekrarlanabilirliginin diisiik olmasidir.
Ciinkii kalbin dilatasyonuna bagli mitral akim paterni bozulmakta kan akimi apekse degil
de laterale dogru yonlenmekteve bu durumu Slgiimii ve dlgiimiin tekrarlanabilirligini

etkilemektedir ( 114).
2.3.2.4. Mitral anniiliis doku Doppler élgiimleri

Mitral kapak uglarindan konvansiyonel “pulsed wave Doppler” metoduyla
yapilan incelemede yiiksek frekansli diisiik amplitiidlii kan akim hizlari degerlendirilirken,
mitral annuler doku Doppler metodunda diisiik frekansh yiiksek amplitiidlii miyokardiyal
hareket hizlari degerlendirilir. Normal bir bireyde diyastolde 3 dalga kaydedilir. Bunlar
izovoliimik relaksasyon sirasinda diisiik hizl, kisa siireli unifazik veya bifazik dalga hizi,
erken diyastolik dolus ile birlikte negatif erken miyokardiyal dalga lmz1 (Em) ve geg
diyastolde atriyal katkiyla ventrikiile bosalan kanin sebep oldugu negatif ge¢ miyokardiyal
dalga h1z1 (Am) olarak tanimlanabilir.

Em yasla degisen bir parametredir. Bir ¢alismada 45 yas alti normal bireylerde
Em=10.142.6m/sn, E/Em=8.2+2.2 olarak bildirilmis her 10 yilda bir Em’nin 1m/sn
azaldigt E/Em’nin ise 1 birim artuigs tespit edilmistir. Aymi ¢alismada SVH olgularinda da
Em ve E/Em’de yasla benzer sekilde degisim oldugu gosterilmistir (115). Em dalgasi
normal genglerde > 10cm/sn iken eriskinlerde bu sinir > 8cm/sn olarak belirtilmistir (116).
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Kronik KY olan hastalarda egzersiz kapasitesinin EF ile zayif korele oldugu
ancak diyastolik fonksiyonlarla oldukga korele oldugu gosterilmis. E/Em, ortalama Sm ve
ortalama Em’nin egzersiz kapasitesi ile ilskili oldugu gosterilmistir (117). Em dalgas1 SV
relaksasyonu igin degerli bir parametredir. Ciinkii E dalgasina gore 6n yiikten daha az
etkilenir (118). E/Em >10 olmasi diyastolik fonksiyon bozukluguyla korele oldugu
gosterilmistir (119). Bir baska ¢alismada da E/Vp oraninda oldugu gibi E/Em oraninin SV
dolum basincr ile korele oldugu gosterilmis (111). E/Em’nin SV dolum basic1 ve sol
atriyum basinet ile iliskisi pek ¢ok arastirmaci tarafindan ¢alisilmistir (120-121). E/Em’nin

sol atriyum basicim gostermedeki degeri sekil 2.7°de sematize edilmistir.

1 E/Em } =
| (EF<%50'deki hastalar icin) | | EF> %50 |
1 ! —
- = [ 215 | 211 |
[ <8 | | S-ll4 215 l,,,—“
l- | o o Soi atriyum7 ’
Sol atriyum Ileri inceleme | basmer yiiksek
basinci normal I - _di
A = v .
J i — r
<“Eve_1 Sol atriyum hacim indeksi < 30 m!/mz i
Hayir
Hayir ‘Vrli);sielarasry;; zaﬁlanl <160 szii 7 ] Evet
Pulmoner Ven Ar — A siire >0

Sekil; 2.7. E/Em’nin sol atriyum basmner ile iliskisi (Dokainish H. Tissue Doppler imaging in the evaluatior

of left ventricular diastolic function. Curr Opin Cardiol. 2004; 19:437-41.)

E/A oraminda oldugu gibi doku Doppler Em/Am oranini hesaplamak miimkiindiir.
Em/Am oraninin 1-2 arasinda olmasi orta derecede diyastolik bozukluga karsilik gelirken,

Em/Am >2 olmasi ise ciddi diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosterir (118).
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lo 2.3. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi
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» Maly GT, Suh DD, et al. A practical approach to the echocardiographic evaluation of diastolic function. J Am Soc
Kgr. 2004; 17:290-7.
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2.3.3. Sistolik ve diyastolik fonksiyonun birlikte degerlendirilmesi

Miyokard performans indeksi (MPI): Sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu siklikla birlikte olmasina ragmen bu fonksiyonlart kombine olarak
degerlendiren bir parametre arayigi ilk kez 1995 yilinda Chawa Tei tarafindan ortaya konan
formiil ile kargilik bulmustur.

IRZ +1KZ
Tei indexi (MPI) =
EZ
IRZ: Izovolimik relaksasyon zamam, IKZ: izovoliimik kontraksiyon zamam

EZ: Ejeksiyon zamani

Doku Doppler 6lgiimlerinden faydalanarak MPI (modifiye Tei indeksi)
hesaplamak miimkiindiir. Doku Doppler MPi’nin mitral inflow ve SV ¢ikis yolundan
kombine alinan konvansiyonel MP1 ile oldukga korele oldugu gosterilmistir (122). Ayrica
doku Doppler yontemi ile goriintiiniin elde edilip Olgiilmesi ¢ok daha kolaydir.
Konvansiyonel Dopplere gore kalp hizindan etkilenmemesi de énemli bir avantaj
saflamaktadir (123). Normal degerler 0.39+0.05 olarak bildirilmistir Deneysel bir
calismada MI 6ncesi ve sonrast konvansiyonel ve doku Doppler ile elde edilen Tei indeksi
kargilastirilmistir. Doku Doppler ile elde edilen Tei indeksinin EF ve FK ile daha iyi
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica doku Doppler ile elde edilen Tei indeksinin
kalp hiz1 degiskenliginden pek etkilenmedigi, konvansiyonel Doppler ile elde edilen Tei
indeksinin ise %15+5 kalp hiz1 degiskenliginden etkilendigi gosterilmistir (124). EF < %30
altindaki 60 hastada yapilan 2 yillik bir takipte ¢alismasinda Tei indeksi > 1.14 iizerinde
olanlarda 5 kat artmig 6liim veya acil kalp nakli sonlanim noktas goriilmiis. Tei indeksi ile
birlikte mitral yetersizligi siddeti ve EDZ’nin kisalig1 bagimsiz kétii sonug belirleyicisi

olarak bulunmustur (125).
2.4. Kalp Yetmezliginde Tedavi

Medikal tedavide amag; semptomlarin diizeltilmesi, hastaneye yatis ihtiyacinin
azaltilmasi, SV yeniden sekillenmesinin yavaglatilmasi, durdurulmasi ve yeniden
sekillenme siirecinin tersine gevrilmesidir (revers remodeling). Amerikan Kalp Cemiyetine
gore yapilan siniflamada yapisal kalp hastaligi gelisme riski yiiksek komorbit durumlarin
varligy ile tammlanan Evre A’dan baglayarak oneriler belirtilmigtir. Tiim hastalarda
sigaranin birakilmasi ve aliyorsa alkol kisitlamast, diyabetikse kan sekeri regiilasyonu, kan

basinct kontrolii ve hastamin yapabildigi kadar fiziksel aktiviteye tesvik edilmesi
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onerilmigtir. Tuz kisitlamasi, KY semptomlari olan veya sivi retansiyonu nedeniyle
ditiretik ihtiyaci olan Evre C’deki hastalara onerilmektedir. Asemptomatik SV fonksiyon
bozuklugu olan ve hipertansif olmayan hastalarda sodyum kisitlamasi énerilmemektedir

(D).
2.4.1. } Blokerler

KY’de artmis sempatik aktivitenin yeniden sekillenme iizerine olumsuz
etkilerinden fizyopatolojide bahsedilmistir. KY’nin basit olarak pompa yetmezligi olarak
tammlandigr mekanik modelde P bloker tedavi kontrendike olarak goriilityordu. KY
fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte nérohormonal aktivasyonun gesitli
sathalarinin bloke edilerek K'Y nin ilerlemesinin durdurulabilecegi goriisii ortaya atilmugtir.
f blokerlerle yapilan 20°den fazla ¢alisma meveuttur. KY’de metoprolol, karvedilol ve

bisoprololiin mortalite galismalarinin bir kismu tablo 2.4°de gosterilmistir.

Tablo 2.4. KY’de B bloker ¢alismalari

Calisma ilag Hasta izlem NYHA EF(%) | Mortalitede
sayisl azalma (%)
US Carvedilol | Karvedilol 1094 6.5 I-1V <835 65
CIBIS II Bisoprolol 2647 15.6 1I-1V =35 34
MERIT HF Metoprolol 3991 12 -1V <40 34
COPERNICUS | Karvedilol 2289 10.4 <23 35

SV sistolik fonksiyon bozuklugu olan tiim hastalarda Evre B (semptomatik olsun

veya olmasin) birinci basamak tedavisi de ACA/AHA tarafindan kullanimi 6nerilmistir (1).
2.4.2.ACE Inhibitorleri

KY fizyopatolojisinde RAS aktivasyonunun onemi bilinmektedir. ACE
Inhibitdrleri RAS™In etkilerini bloke ederken KY’nin tiim alt gruplarinda mortalitede
azalma saglamaktadir. Kontrendikasyon olmadikga tim KY hastalarinda kullanilmalidir.
Aynca yapisal kalp hastaligi gelisme riski yiiksek hastalarda (ramipril  10mg)
kardiyovaskiiler 6lim, MI ve 6liim sonlamm noktasinda %22 azalma saglarken, KY
gelisme riskinide azaltmistir (126). Evre A uygun hastalarda ACE inhibitérii kullaniimas
Sif IC delil diizeyi olarak Snerilmistir. ACE inhibitrlerinin mortalite ¢alismalari tablo

2.5’te gosterilmistir.
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Tablo 2.5. ACE inhibit6rii mortalite ¢alismalar

rm— e Fonksiy_onel Hasta Mortalitede
kapasite say1si azalma (%)

Kronik kalp yetmezligi
CONSENSUS-I | Enalapril v 253 %31
SOLVD Enalapril I-111 2569 %21
Mi sonras
SAVE Kaptopril 2231 %18
AIRE Ramipril 1986 %22
TRACE Trandalopril 1749 %16

ACE inhibitorleri, gebelik ve ilaca bagli anjiyonsrotik 6dem gelismesi gibi ciddi
alerjik reaksiyonlarin goriildiigii hastalarda kontrendikedir. Bilateral renal arter stenozu,
kreatinin > 3.0 mg/dl ve potasyum > 5.5mmol/L olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(128).

2.4.3.Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Kronik kalp yetmezligi tedavisinde Anjiyotensin reseptsr blokerlerinin (ARB)
kullanimi ACE inhibitorleri yerine verilmesi veya bitlikte kullanimu ile ilgili ¢alismalar
yapilmigtir. Bu konudaki en genis ¢alisma CHARM galismasidir (128). ACE inhibitérlerini
tolere edemeyen hastalar alternatif kolunda incelenmis ve 32mg/giin kandesartan ile
mortalitede ACE inhibitorlerine benzer azalma saglanmistir. ACE inhibitorii olan hastalara
ise ilave kolunda kandesartan eklenmis ve mortalitede ek %20 azalma saglanmustir. SV
sistolik fonksiyon bozuklugu gelisen akut M hastalarinda yapilan bir ¢alismada kaptopril
ve valsartanin etkinlikleri arasinda istatistiksel fark bulunmamus, birlikte kullaniminda
mortalitede anlaml degisiklik olmazken yan etkilerde artma tespit edilmistir (129). Son
yillarda KY’de ARB’lerin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar giderek artmaktadir.

2.4.4. Spironolakton

Aldosteron, RAS’n son tirtinii olmasina ragmen KY’de ACE dis1 yollarla da
olusabilmektedir. KY’de aldoseron diizeylerinin artigna neden olan pek ¢ok faktorden
fizyopatolojide bahsedilmistir. Aldosteron kagaginin engellenmesinin kardiyak olarak
olumlu etkileri olabilecegi diisiincesi ile aldosteron antagonistlerinin kullanildig1 gesitli

¢aligmalar planlanmistir. Bu ajanlardan en ¢ok spironolakton kullanilmaktadir.
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2.4.4.1. Metabolizmasi

Spironolakton karacigerde aktif metaboliti kanrenon’a metabolize olur.
Metaboliti de kendisi ile beraber aldosterona kargt mineralokortikoid reseptériine
baglanmak igin yarisir. Bu nedenle ortamda aldosteron olmadigi zaman diiiretik etki
yapmazlar. Kanrenon’un yari 6mrii 58 saattir. Gerek spironolakton gerekse metaboliti %90
proteinlere baglanir. flaca bagladiktan sonra plato konsantrasyonuna ulagmas: 1 haftay:
bulmaktadir. Maksimum cevap igin 2-3 giin gegmesi gerekir. Ayni sekilde ilag kesildikten

2-3 giin sonra da etkisi devam etmektedir (127).
2.4.4. 2. Viicuttaki Etkileri

Spironolaktonun bobreklerdeki etkisi, kollektor tiplerin korteks {izerindeki
béliimiinde K* retansiyonu yapmaktadir. Natriiiretik etkisi zayiftr. Ciinkii kollektor
tiiplerde Na* reabsorbsiyonu diigtiktiir. Fraksiyonel sodyum itrahim giinliik %2 arttirabilir.
Tiyazid diiiretiklerle birlikte kullamldiginda olumlu etkisi artar ¢linkii  kollektor
kanallardaki Na“ konsantrasyonu artar. Ayrica kivrim ditiretikleri bir siire kullamildiktan
sonra sekonder olarak hiperaldosteronizm olusur. Buna bagl olarak kullanilan diiiretigin
etkisi zayiflar. Bu nedenle aldosteron antagonistlerinin tedaviye eklenmesi diiiretik

etkinligini arttirir (127).

Aldosteronun deneysel ¢alismalarda gosterilen olumsuz etkilerinin spironolakton
kullamimi ile engellenmesinin &nemi deneysel ve Klinik calimalarla ayrintili olarak

arastirilmaktadir.
1- Kardiyak fibrozisin geriletilmesi
a- Kronik KY tedavisinde

KY’de ACE dis1 yollarla aldosteron sentezi belirgin olarak artmaktadir. Ayrica
ACE inhibitorii tedavisi ile ATII ve aldosteron diizeyleri baglangigta baskilanir. Tedavinin
takibinde ATII diizeyleri yavas artarken aldosteron diizeyleri daha hizli artmaktadir.
Aldosteron kagagini engellemek igin standart tedaviye spironolakton eklenmesinin klinik
olarak ek fayda saglayabilecegi varsayimi ile RALES ¢alismast planlanmistir. NYHA
sinifi III-IV olan 1663 KY olgusu bu galigmaya dahil edilmis, bir grup standart tedavi
alirken diger gruba ortalama 25mg/giin spironolakton ilave olarak verilmistir. Plasebo
kontrollii bu ¢alismanin 3 yil siirmesi planlanmis ancak olumlu sonuglar nedeni ile erken

sonlandirilmustir. Tiim nedenlere bagh 6liimde %30, kardiyak nedenlere bagli 6liimde %31
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azalma ve hastaneye yatislarda %32 oraninda azalma gozlenmistir (130). Bu galismanin

sonuglari aldosteron kagagmnin énemini ortaya koymaktadir.

Aldosteronun olumsuz kardiyak etkisi olarak kardiyak fibrozisten fizyopatolojide
bahsedilmisti. Kardiyak fibrozisin degerlendirilmesinde prokollajen tip III aminopeptit
(PIIINP) diizeylerinin 6l¢iimii degerli bir laboratuvar bulgusudur. KY’de artmus fibrozis
PIIINP diizeylerin artmis fibrozisi dolayli olarak gdstermektedir. KY’de gelisen fibrozis;
hem SV fonksiyonlarinin (diyastolik ve sistolik) kotiilesmesine yol agar hem de kardiyak
aritmileri kolaylastirir. Diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklugu ise fonksiyonel
kapasitede azalma ve kotii prognoz ile iliskilidir. Bu nedenle fibrozisin engellenmesi
onemlidir. Kardiyak fibrozisin dolayli gdstergesi olan PIIINP diizeylerindeki artig kotii
prognoz gostergesidir. RALES ¢alismasinin alt ¢alismasinda 261 hastanin bazal PIIINP
diizeylerinin mortalite ve spironolakton tedavisine olan cevapla iliskisi degerlendirilmis.
PIIINP i¢in 3.85mg/L kestirim degeri kabul edildiginde; bu degerin iizerinde bazal PIIINP
olanlarda 6lim riski 2.85 kat (P=0.003), 6liim ve/veya hastanaye yatigin 1.85 kat (P=0.007)
arttift tespit edilmistir (131). Aym ¢ahsmada spironolaktonun tedavide etkinligi
degerlendirildiginde mortalitedeki azalmanin 6zellikle bazal PIIINP >3.85mg/L olan
hastalarda plaseboya fistiin oldugu (P=0.01) gdsterilmistir. PIIINP <3.85pg/L hasta
grubunda da plasebo ile kiyaslandiginda mortalitede azalma saglamakla birlikte bu grupta

anlamhiligin azaldigini bildirmiglerdir (P=0.05).

KY’de kardiyak aldosteron sentezinin ATII aracihg ile arttigindan
fizyopatolojide bahsedilmisti. Serum aldesteron diizeyi kardiyak aldosteron diizeyini tam
olarak yansitmamaktadir. Bu durumun ayrimi ancak koroner ven ve koroner siniisten
alinacak 6rneklerin aort kokii ile karsilagtirilmasi ile miimkiindiir. Bu karstlagtirma sonucu
ortaya ¢ikan fark aldosteron gradiyenti olarak tanimlanmaktadir. Normal kisilerde belirgin
bir fark izlenmezken KY derecesi ile orantili olarak transkardiyak aldosteron gradiyenti
artmaktadir. Sekil 2.8°de saghikli kisiler ve KY olgularinda aort kokii, koroner siniis ve
koroner ven aldosteron diizeyleri gdsterilmistir (132). Spironolakton tedavisi ile PIIINP
diizeyleri ve transkardiyak aldosteron gradiyentinde azalma, spironolaktonun antifibrotik
etkisini dolayl olarak gostermektedir. Bu amagla agir ve orta K'Y olan 113 hastada yapilan
bir calismada aort kokii-koroner siniis aldosteron gradiyenti ve PIINP diizeyleri
degerlendirilmis. Spironolakton alan hastalarda transkardiyak aldosteron gradiyentinin
belirgin olarak azaldig: tespit edilmis. Plazma aldosteron diizeyi, SV DSH’si ve PIIINP

diizeylerinin her birinin transkardiyak aldosteron gradiyenti ile korele oldugu bulunmustur.
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Sonugta spironolaktonun KY olgularinda aldosteronun olumsuz kardiyak etkilerini

engelleyebilecegi ifade edilmistir (133).

100
=5 | |
E ¥ 5 # Sistolik KY
g e , B . (n=23)
= m Diyastolik KY
S ™ (n=25)
2 A A Saghkh Kontrol
g % . W’A (n=20)
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Aort kokii Antediyi Koroner siniis

interventrikiiler ven

Sekil; 2.8. Kardiyak duruma gore aort kiki, koroner siniis ve koroner ven aldosteron diizeyleri (Mizuno Y,
Yoshimura M, Yasue H, et al. Aldosterone production is activated in failing ventricle in humans. Circulation
2001; 103:72-7.)

b-Akut Mi sonrasi

Aldosteron antagonistlerinin kronik KY’de yeniden sekillenme {izerine olan
olumlu etkileri nedeniyle daha erken donemde kullaniminin klinik fayda saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu amagla MI geciren hastalarda spironolaktonun erken dénemde
kullanimina dair ¢esitli calismalar planlanmistir. Bir deneysel ¢alismada infarkt alaninda
aldosteron sentaz mRNA’nin 2 kat, aldosteron diizeyinin 3.7 kat, ATII ve AT tipl
reseptorlerinin 1.9 kat arttigi bildirilmistir. Infarkt olmayan miyokard alanlarinda da
kollagen artis1 gosterilmistir. Yine ayni calismada lozartanin fibrozisi spironolaktondan
daha etkin olarak engelledigi bildirilmis, bunun sebebinin de M sonrast fibrozisn ATII'nin
Tipl reseptor araciligt ile kardiyak aldosteron sentezini diizenlemesine bagli olabilecegi
ifade edilmistir (134). Deneysel ¢alismalardaki olumlu sonuglar klinik ¢alismalarin 6niinti
acmustir.  Akut anteriyor MI gegiren 134 hasta 2 gruba randomize edilmis ve 65 hastaya
standart tedaviye ilaveten spironolakton 25mg/giin verilerek takip edilmistir. Bazal ve | ay
sonundaki degerler incelendiginde spironolakton alan grupta almayan gruba gore EF
belirgin olarak artmustir (P=0.012). Bununla birlikte SV DSH’si ve PIIINP diizeyleri
spironolakton alanlarda almayanlara gore ¢ok daha diistik bulunmus (P=0.001, P=0.002).
Bu calismadaki koroner sintis-aort aldosteron gradiyenti, PIIINP ve SV DSH’si iliskisi
toplu olarak Sekil 2.9’da gosterilmistir. Arastirmacilar, MI gegiren hastalarda ACE
inhibitorii ile kombine edilen spironolaktonun SV yeniden sekillenmesini ve kardiyak

fibrozisi daha etkin engelledigini gostermisler (135).
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sekil; 2.9. Aort-Koroner siniis Aldosteron gradiyenti, PIIINP ve SV diyastol sonu hacim iligkisi (Hayashi M,
Tsutamoto T, Wada A, et al. Immediate administration of mineralocorticoid receptor antagonist
spironolactone prevents post-infarct left ventricular remodeling associated with suppression of a marker of
myocardial collagen synthesis in patients with first anterior acute myocardial infarction. Circulation 2003;
107:2559-65)

MI sonrasit 46 hastayi igeren bagka bir ¢alismada aldosteron antagonisti K"
kanrenoat (spironolaktonun aktif metaboliti) kullamlmis, 3. 6. ve 12. aylarin sonunda
dlgiilen PIIINP diizeyleri aldosteron antagonisti olan grupta daha diisiik bulunmugtur (P
degerleri sirasiyla <0.05, <0.05 ve <0.01) (136). Yine ayni grupta 6. ve 12. aylardaki
DSH’lerin daha az oldugu tespit edilmistir (P<0.05 ve <0.01). Bu bulgular sonras1 Mi
gegiren hastalarda kollajen sentezi ve ilerleyici SV dilatasyonunun ACE inhibitoriine
eklenen aldosteron antagonistleri ile azaltilabilecegi ileri stirtilmiigtiir. Akut MI sonrasi
aldosteron antagonistleri ile ilgili en biiyiik ¢alisma EPHESUS ¢alismasidir (137). Bu
calismada SV fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda ACE inhibitérleri ve B blokere ilave
olarak eplerenon ilave edilmis ve toplam 6600 hasta 16 ay takip edilmigtir. Toplam
mortalitede %15 azalma (P=0.008) kardiyovaskiiler &liim ve/veya kardiyovaskiiler nedenle
hastaneye yatista %13 azalma (P=0.002) elde edilmistir. Arastirmacilar bu g¢alismada
mortalitedeki azalmanin RALES ¢alismasina gore daha az bulunmasini %75 oraninda B
bloker kullanimina baglamuslardir (RALES ¢alismasinda f bloker kullanim oran1 %10
olarak bildirilmigtir).

2- KY hastalarinda diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisi

Spironolaktonun diyastolik fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir. Hem hacim azaltic1 etkileri hem de antifibrotik 6zellikleri nedeniyle

diyastolik fonksiyon bozuklugunda da etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Diyastolik kalp
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yetmezligi olan 70 hastada yapilan plasebo kontrollii bir ¢aliymada sol atriyum hacimleri
ve arka duvar kalinliginda azalma, “zirve strain™ ve “strain hizinda” artma tespit edilmis

(138).
3- KY hastalarinda egzersiz toleransi iizerine etkisi

Spironolakton SV hacimlerini azaltarak sistolik fonksiyonlarini diizeltir. Fakat
egzersiz toleransi, diyastolik fonksiyonlarla daha yakindan iliskilidir. Kardiyak fibrozisin
diizelmesine bagli SV kompliyansindaki artmaya bagli olarak diyastolik fonksiyonlarda
diizeltmektedir. Bu nedenle, KY hastalarinda spironolaktonun egzersiz toleransim
arttirmasi  beklenebilir. NYHA ortalamast 2.2 olan 106 KY hastasinda yapilan bir
caligmada standart tedaviye ilave 12.5 ve 50mg/giin spironolakton verilen hastalarda 12 ay
sonunda egzersiz performansi ve SV fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve spironolakton alan
grupta “zirve VO,’de” diizelme, SV EF’de artma ve SV SSH’de azalma tespit etmisler
(139).

4- KY hastalarinda kalbin elektriksel aktivitesi iizerine etkisi

KY tedavisinde kullanilan kivrim diiiretiklerinin elektrolit dengesizligine yol
agarak aritmik Oliimleri arttirabildigi bilinmektedir. KY hastalarinda spironolakton K*
tutucu zelligiyle bu riski kismen azaltmaktadir. K'Y’de bir ACE inibitorii caligmasinin
yapilan analizlerinden elde edilen retrospektif verilere gore bazalde herhangi bir diiiretik
alanlarla almayanlar karsilastirldign zaman diiiretik alanlarda aritmik 6lim riski (rolatif
riski) 1.85 kat artmaktadir. Diiiretik almayan hastalarda ve potasyum tutucu diiiretik

alanlarda bu fark gériilmemistir (140).

Aldosteron, hiicre igi Ca™ diizeylerini arttirarak ve sempatik kameilanmaya yol
agarak aritmi riskini arttirmaktadir. Bu nedenle spironolaktonun kalbin elektiriksel
ozellikleri {izerine etkisi olarak kalp hizinda azalma ve kalp hizi degiskenliginde azalma
beklenebilir. Cesitli galismalarda spironolaktonun kalp hizin1 ve kalp hiz1 degiskenligini
azalttign gosterilmis. Bunun aritmik 6liimleri azaltmakla iligkili olabilecegi ifade edilmistir.
(141). NYHA II-IV hastalarda 50mg/giin spironolakton ile yapilan bir ¢alismada da 4 hafta
sonunda yine kalp hizi degiskenliginde azalma ve sabah 06.” — 10.% arasinda hiza gore
diizeltilmis QT ve “QT dispersiyonunda” azalma tespit edilmistir (142). Deneysel bir

caligmada da spironolaktonun ventikiiler fibrilasyon esigini yiikselttigi gosterilmistir (143).
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5- KY hastalarinda endotel fonksiyonlar1 iizerine etkisi

Aldosteronun  vaskiiler  yeniden sekillenme iizerine olumsuz etkileri
bilinmektedir. Endotel fonksiyonlarindan &zellikle vazodilatasyon bozulmustur (144).
KY’de zaten artmis vazokonstriki6r aktivite mevcuttur. Endotelin vazodilator ozelligi
asetilkolin, insiilin ve akim bagiml dilatasyon teknigi ile degerlendirilebilmektedir.
Hayvan caligmalarinda aldosteronun endotel fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkileri
gosterilmistir (145). Randomize kontrollii ¢ift kor bir klinik calismada spironolaktonun
endotel fonksiyonlarimi diizelttigi, nitrik oksit biyoaktivitesini arttirdig, vaskiiler ATI/ATII
oranini diizelttigi ve bu olumlu faktorlerin kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmadaki
etkinligini agiklayabilecek bir mekanizma oldugu ifade edilmistir (146). KY hastalarinda
yapilan gesitli ¢aligmalarda da standart tedaviye eklenen spironolaktonun endotel

fonksiyonlarimi diizelttigi ve vaskiiler ACE activitesini arttirdigr gosterilmistir (147,148).
6- KY hastalarinda norohormonal profil iizerine etkisi

Spironolaktonun ndrohormanal profil tizerine etkileri RALES ¢alismasimin bir alt
grubunda degerlendirilmis ve spirinolakton baslanan 54 hasta ile plasebo olan 53 hasta
kargilagtirilmigtir. Tedavinin baglangicinda, 3. ve 6. ayin sonunda BNP, ET-I ve ATII
diizeyleri degerlendirilmis. Spironolakton alanlarda plasebo grubuna gore BNP, ET-1 ve
NE diizeyleri azalmustir. Natritiretik peptitlerdeki azalma, SV dolum basinci ve/veya
kompliyansindaki diizelmeye baglanmistir (149). Hafif ve orta derecede K'Y bulunan non-
iskemik 37 hastada yapilan bir ¢alismada da 4 ay spironolakton alan hastalarda ANP, BNP
ve PIIINP diizeyleri belirgin olarak azalirken plasebo grubunda degisiklik goriilmemistir
(150).

2.4.4.3. Yan Etkiler

Spironolaktonun en nemli yan etkisi hiperkalemidir. Hiperkalemi gelismesi
durumunda adrenal korteksten aldosteron salgisi artar ve negatif feed-back mekanizmasi
ile hiperkalemiyi kismen engeller. Hiperkalemi gelisme riski, ozellikle glomeriiler
filtrasyon hizinin énemli 6lgiide azaldig hastalarda ve diyabetik hastalarda artmaktadir.
Diyabetik hastalarda insiilin yetmezligi ve RAS aktivitesindeki azalmaya bagh
hiporeninemik hipoaldosteronizmin bu grupta daha sik goriilmesi sonucu hiperkalemi daha

kolay gelismektedir (127).

Erkeklerde, testosteronun etkilerini azaltmasina bagli jinekomasti, libido azalmasi

ve impotansa sebep olabilir. Kadinlarda ise menstruasyon bozuklugu ve metrorajiye neden
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olabilir. Jinekomasti yeni aldosteron antagonistlerinde (eplerenon) ¢ok daha az
gorilmektedir. Kronik tedavide ACE inhibitorleri ve kivrim  diiiretiklerine eklenen

spironolakton idrar ¢ikigini artirmaktadir. Spironolakton hiperglisemi yapabilir (127).

KY tedavi kilavuzlarinda spironolakton halen NYHA M-IV ve EF < %35
hastalarda simf IA endikasyon olarak 6nerilmektedir. HT tedavisinde diiiretik grubu iginde
endikasyon alirken, MI sonrasi ve diyastolik yetmezlik tedavisinde kullanimi ise
aragtirilmaya devam edilmektedir. Bizde ¢alismamizda  spironolaktonun yukarida
bahsedilen mekanizmalara dayanarak EF >%35 ve NYHA I-IT hastalarda da etkinligini
ekokardiyografik yontemlerle gOstermeyi amagladik. Spironolaktonun nérohormonal aks
lizerine ve kardiyak fibrozis iizerine etkileri pek ¢ok caligmada arastirthrmustir. Ancak
ekokardiyografik  parametreler  tizerine  etkileri kisith  sayida  parametreyle
degerlendirilmistir. fleri KY vakalarinda etkinligini kanitlamis olan spironolaktonun hafif-
orta siddette KY vakalarinda etkinliginin bilinmesinin énemli oldugunu diigtinmekteyiz.
Spironolaktonun etkinligini KY’de kullanimi giderek yayginlagan doku Doppler ve renkli
M-Mode ekokardiyografi teknikleri ile birlikte ayrintih olarak incelemeyi amagladik.
Calismamiz, spironolaktonunun SV fonksiyonlari {izerine etkisini degerlendirmek igin

kullandigimiz yontemler itibariyle literatiirde ilk olacaktir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta grubu

Calismaya Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde
SV fonksiyon bozuklugu nedeniyle takip edilen ve EF %35-50 arasinda, NYHA’ya gore
fonksiyonel kapasitesi I-I olan hastalar dahil edildi. Etik kurul onay! alindiktan sonra
calismaya baslandi. Hastalar bilgilendirildikten ve onaylari alindiktan sonra galismaya

dahil edildiler.

Galismaya 38-72 yas arasi (ortalama 58+9 yil) 14 kadin, 50 erkek olmak tizere 64
hasta dahil edildi. Hastalardan ikisi takipleri birakti. Adres ve telefon kayitlarindaki
degisiklikler nedeniyle bir hastaya kontrol icin ulagtlamadi. EF %40, MY 1-2°, bazal
elektrokardiyogram ve koroner anjiyografisi normal olan bir hasta; 3.5 ay sonunda yeni
geligen sol dal blogu ve siddetli MY’ye bagh fonksiyonel kapasitede kotiilesme nedeniyle
ti¢ odacikli pacemeker takildigi igin galisma dis1 brrakildi.

Atriyal fibrilasyon, potasyum diizeyi > 5.0mg/L olanlar, son 3 ay icinde; MI
gegiren, kararsiz angina pektoris nedeniyle hastaneye yatan veya revaskiilarizasyon
tedavisi uygulanan (perkiitan koroner anjiyoplasti, koroner bypass) hastalar ile

spironolakton kullanmakta olan hastalar ¢alismadan diglandi.
3.2. izlem

Hastalarin bazal fizik muayeneleri yapildi. Istirahat sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri kaydedildi. Boy (m) ve kilo (kg) dlgtimleri yapildiktan sonra “kilo/boy?”
formiilii kullanilarak beden kitle indeksi (kg/m®) hesaplandi. Hastalarin fonksiyonel
kapasitesi NYHA kritelerine uygun olarak belirlendi. Her bir hastanin bazal biyokimyasal
tetkikleri (iire, kreatinin, sodyum, potasyum, aglik lipid paneli) ve tam kan sayimi
(hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire) yapildiktan sonra uygun olan hastalar 25mg/giin
spironolakton ve kontrol grubuna randomize edildi. K'Y nedeniyle ACE inhibitérii ve beta
bloker kullanan hastalardan tedavi dozlari yetersiz olanlarin her iki grupta ilag dozlari
arttirildi. Hastalara 1. ve 4. ayda poliklinik viziti yapilarak fizik muayene bulgulari,

fonksiyonel kapasiteleri ve biyokimyasal tetkikleri tekrar degerlendirildi.
3.3. Ekokardiyografi
Hastalara tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. ayinda ekokardiyografi yapildi. Olgiimler

icin ATL HDI-5000 ekokardiyografi cihazi (Advanced Techonology Laboratoires Bathel,
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wash, 2-4 MHZ fazli transducer) ile yapildi. Ekokardiyografi, elektrokardiyografi
esliginde yapildi. Olgiimler, sol lateral dekubit pozisyonda standart apikal 2-4 bosluk ve

parasternal uzun-kisa aks goriintiileri kullanilarak elde edildi.

Konvansiyonel ekokardiyografi: Apikal 2-4 bosluk goriintiilerde “modifiye Simpson’s
metodu” kullanilarak SV EF hesaplandi ve ortalama deger elde edildi. Apikal 4 bosluk
goriintiilemede “pulsed wave Doppler sample voliimii” mitral kapak¢ik ug noktalarina
yerlestirilerek transmitral akim ©rnegi kaydedildi. Erken diyastolik zirve (E), geg
diyastolik zirve akim (A) olgiildii. E dalga deselerasyon zamani (EDZ) ve E/A oranlari
hesaplandi. E dalga sonu ve A dalga baslangici arasidaki siire (a) olgiildii. Apikal uzun
eksen goriintiilerde “pulse wave Doppler sample voliimii” SV cikis yolu akimina paralel
olacak sekilde yerlestirildi. SV ejeksiyon zamant (b) ve atim hacmi hesaplandi. Elde edilen
a ve b degerleriyle “a-b/b” formiilii kullanilarak konvansiyonel MPI hesaplandi.
Parasternal uzun eksen goriintiilerden M-Mode yontemi ile SV sistol sonu ve diyastol sonu
caplariyla anteriyor septum ve arka duvar diyastolik kalinliklari dl¢iilerek SV kitlesi cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’'nin 16
segment modeli (96) ile duvar hareketleri degerlendirildi ve SV skor indeksi hesaplandi.
Sekil 3.1°de gosterilmistir.

/28:164557 28 Apr 05 Tis0.5 MIO0.4
A.Card/kurt 17:40:41 Fr #316 16.2cm

SV Angle 0°
Dep 86 cm
Size 4.0 mm

Freq2.0 MHz

WF Low

Dop 78% Map 3

PRF 5000 Hz

Sekil 3.1 Mitral akim hizlar
Doku Doppler goriintiileme: Pulse wave Doku Doppler (PWDD) yontemiyle apikal 2-4
bosluk goriintiileri kullanilarak dort farkli bolgeden 6lciim yapildi. PWDD goriintiileri,

sample voliim septal, lateral, anteriyor ve inferiyor duvar mitral anniiliisiine yerlestirilerek
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elde edildi. Kayitlar hastalar ekspiryumda nefeslerini tutarken alindi. Olgiimler, ardisik tig
atimdan yapilarak ortalama degerler verildi. Her bir segmentin Sm, Em, Am hizlari
olciildii. Her bir duvar i¢in Em/Am ve mitral E/Em oranlar1 hesaplandi. Tiim elde edilen bu
degerler kullanilarak SV ortalama Sm, Em/Am ve mitral E/Em degerleri hesaplandi. Her
bir duvarin 1KZ, EZ ve IRZ degerleri 6lgiildii. Sekil 3.2'de gosterilmistir. “(IRZ + IKZ) /
EZ” formiilii kullanilarak doku Doppler MPI’si hesaplandi. Dort duvarin ortalamasi, SV

doku Doppler MPI’si olarak hesaplandi.

05/04/28:164557 28 Apr 05 Tis0.7 MIO.G
SUTF KARDIYOLOJI ABD P4-2 A.Card/kurt 17:01:09 Fr#3 15.4cm
Vi Sakd

ol 43% Map 4 +15.3

Hz \ l SV Angle 0°
issue Opt:FR |

Dep 10.7cm

Size 3.5 mm
Freq2.0 MHz
Dop 35% Map 2
PRF 900 Hz

Sekil 3.2 Doku Doppler kayitlart

Renkli M-mode goriintiileme: Apikal 4 bosluk renkli Doppler goriintiileri kullanilarak
renkli M-mode goriintiileri elde edildi. Olgiim kalitesini artirmak igin “Nyquist limiti” ve
“pulse repetition frekans1™ uygun olarak ayarlandi. M-mod ¢izgisi mitral akimin merkezine
yerlestirildi. Elde edilen renkli M-mod goriintiide erken dolus dalgasinin (E) ilk “aliasing
hizinin” egimi dlgiildii. Ardisik ii¢ dalgadan 6l¢tim alinarak ortalama mitral akim ilerleme
hizt (Vp) verildi. Bu deger kullanilarak E/Vp degeri hesaplandi. VP hesaplanmasi sekil

3.3’te gosterilmistir.

Bazal ekokardiyografik olgimler 2 bagimsiz  aragtirmact  tarafindan
degerlendirildi. Kontrol ekokardiyografi 6l¢iimleri hastanin almig oldugu tedavi ve tedavi

oncesi ekokardiyografik verilerden habersiz bir arastirmact tarafindan yapildi.
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28 Apr 05 TIs0.5 MIO0.8
SUTF KARDIYOL P A.Card/kurt 16:46:23 Fr #51 17.9cm

A\ AL

Fiuw Opt: FR | PRF >000 Hz

Sekil 3.2 Renkli M mode kayitlart
3.4. Istatistik

istatistiksel degerlendirme Windows isletim sisteminde calisan SPSS 12.0 paket
programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Degerler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Grup i¢i degerlendirme igin paired-t testi kullamldi ve p<0.05 degeri
anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arast anlamlilik i¢in bazal degerlerdeki farkliliklarin
sonuca etkisini engellemek i¢in “univariate covariance” analiz yapildi. P<0.05 olmasi

anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Takiplere devam eden 60 hastanin 30’u 25mg/giin spironolakton almaktayken
kalan 30 hasta ise standart tedavilerine devam etmekteydi. Hastalarin bazal demografik
ozellikleri tablo 4.1’de gosterilmigtir. Caligmaya alman hastalarm;  %350’sinde
hipertansiyon, %17’sinde diyabetes mellitus ve %87’sinde koroner arter hastaligi hikayesi
mevcuttu. Hastalarin randomizasyon sonrast bahsedilen 6zellikler agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 4.1). Tedavi 6ncesi hastalarin her iki
grup arasinda bazal sistolik/diyastolik kan basinci, kalp hizi, beden kitle indeksi,

fonksiyonel kapasiteleri benzer idi (tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik dzellikleri

spironolakton almayan  spironolakton alan P

n=30 n=30 degeri
Yas (yil) 58+9 57+10 AD
Erkek/Kadin 24/6 2347 AD
Hipertansiyon (%) 14 (47) 16 (53) AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 132424 130£19 AD
Diyastolik kan basiner (mmHg) 79+12 78+9 AD
Kalp hizi (atim/dk) 70£11 70£12 AD
Diyabetes mellitus (%) 6 (20) 4(13) AD
iskemik/Non iskemik (%) 27/3 (90/10) 25/5 (83/17) AD
Beden kitle indeksi (kg/m?) 28+5 29+4 AD
Fonksiyonel kapasite (NYHA) 1.3+0.4 1.4+0.5 AD

Her iki grup arasinda tedavi 6ncesi laboratuvar parametreleri incelendiginde; iire,
kreatinin, sodyum, lipid profili, aghik kan sekeri, hemoglobin, hematokrit ve 16kosit sayist
degerleri agisindan istatistiksel fark tespit edilmedi. Potasyum degeri ise bazalde
spironolakton almayan grupta 0.3meq/L daha fazla bulundu (P=0.01). Bu fark tedavi
oncesi potasyum degeri >5.0 olan hastalara spironolakton baslanmamasina baglandi. Bazal

laboratuvar bulgulari tablo 4.2°de gésterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar bulgular

Laboratuvar spironolakton almayan spironolakton alan
parametreleri n=30 n=30 F
Ure (mg/dl) 37+12 36+11 AD
Kreatinin (mg/dl) 1.05+0.2 1.05+0.4 AD
Potasyum (mEq/L) 4.6+0.5 43404 0.01
Sodyum (mEq/L) 142+3 14143 AD
T. kolesterol (mg/dl) 1725 163+38 AD
Trigliserid (mg/dl) 134+56 169+96 AD
Likosit (K/uL) 777242129 8166+1754 AD
Hemoglobin (g/dl) 14.5+1.2 14.0+1.4 AD
Hematokrit (%) 43+4 42+4 AD

Hastalarin her iki grupta kullandiklar1 ACE inhibitorii ve B bloker dozlari

benzerdi. Hastalarin kullandiklari ilag dozlar: tablo 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin kullandiklart ACE inhibtérii ve B bloker dozlar

spironolakton almayan spironolakton alan P
Ortalama doz mg (n=30) Ortalama doz mg (n=30)
B bloker
Metoprolol (22) 179445 (12) 195£15 (10) AD
Bisoprolol (22) 843 (7) 100 (15) AD
Karvedilol (11) 50+0 (7) 38+14 (4) AD
ACE/ARB
Ramipril (33) 9.4+2 (18) 9.6x1 (15) AD
Perindopril (5) 8+0 (2) 8+0 (3) AD
Fosinopril (7) 20+0 (2) 20+0 (5) AD
Kandesartan (12) 19£7 (5) 160 (7) AD

Hastalarin tedavi oncesi ekokardiyografik ozellikleri incelendigi zaman; EF,
DSH, EDZ, SV duvar skor indeksi, SV sistol ve diyastol sonu gaplari, doku Doppler
ortalama Sm degerleri, MPI ve diger parametreler agisindan her iki grupta istatistiksel
anlamliliga ulasan fark yoktu. Ortalama SV SSH’si spironolakton alan grupta 14 ml fazla
idi ancak istatistiksel anlamliliga ulasmadi (P=0.07). E/Em ise spironolakton alanlarda
daha yiiksek olma egiliminde idi (P=0.05).
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Tablo 4.4 Tedavi oncesi ekokardiyografik 6zellikler

spironolakton almayan spironolakton alan

n=30 n=30 *
SV diyastol sonu ¢ap (mm) 5.1£0.7 5.350:7 AD
SV sistol sonu ¢ap (mm) 3.8+0.7 4.1+0.8 AD
SSH (ml) 87+28 101+30 AD
DSH (ml) 149.0+40.5 163.7+47.4 AD
EF (%) 40.2+4.4 39.0+3.0 AD
SV duvar skor indeksi 1.92+0.2 1.89+0.3 AD
EDZ (ms) 174.8+82.5 156.7+41.2 AD
SV Kkitlesi (g) 172.9+47.6 190.3+57.3 AD
MPI konvansiyonel 0.62+0.2 0.68+0.2 AD
Atim hacimi (ml) 56.3+20.0 59.1£12.8 AD
E / Em ortalama 8.9+3.7 11.3+583 0.05
Ortalama SV Sm (cm/sn) 6.9+1.4 6.6£1.5 AD

Tedavinin 4.ayinin sonunda hastalarin tiim ekokardiyografik parametreleri tekrar
degerlendirildi. Olgiimler hem grup iginde tedavi 6ncesi degerleriyle hem de spironolakton
alanlarla almayanlar karsilastinildi (tablo 4.5). Spironolakton alanlarda, hem sistol sonu
hem de diyastol sonu ¢ap ve hacimlerde anlamli olarak azalma gozlenirken spironolakton
almayanlarda sadece sistol sonu ¢ap ve hacimde anlamli azalma gézlendi (tablo 4.5).
Spironolakton alanlarda EF, EDZ, doku Doppler Sm ve Vp artarken doku Doppler MPI,
SV skor indeksi, E/Em ve E/Vp’de azalma tespit edildi (tablo 4.5). Spironolakton
almayanlarda ise EF’de artma, SV skor indeksi, SV sistol sonu ¢ap ve SSH’de azalma
gozlendi. Gruplar arasi degisim incelendigi zaman, EF, lateral duvar Sm’deki artma
anlamli bulundu. Ortalama Sm’deki artma ve doku Doppler MPi’deki azalma ise
istatistiksel anlamliliga yakindi (P=0.08). SV kitlesinde, spironolakton almayanlarda 2g
azalma, spironolakton alanlarda ise 10g azalma tespit edildilirken istatistiksel anlamliliga
ulagmadi. Her iki grubda, tim duvarlarin Em/Am, ortlama SV Em/Am ve konvansiyonel

MPI sl¢iimlerinde belirgin bir degisiklik gozlenmedi.
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Tablo 4.5. Hastalarin tedavi éncesi ve 4. ay sonundaki ekokardiyografik bulgulart

spironolakton Almayan spironolakton Alan
Ebakardiyogralik Tedavi 4. ay Tedavi 4. ay s
i oncesi Kontrol oncesi Kontrol dege
SV diyastol sonu ¢ap (cm)  5.140.7 5.1+£0.6 5.4+0.7 5.24+0.5% AD
SVsistol sonu ¢ap (cm) 3.9+0.7 3.750,6%* 4.1+0.8 3.740.6%* AD
SV kitlesi (gr) 173+48 171441 190+58 180+43 AD
Sol atriyum ¢ap1 (cm) 3.8+0.5 3.8+0.5 4.0+0.6 3.94+0.5 AD
Mitral E/A 0.86+0.4 0.88+0.3 0.99+0.5 0.93+0.5 AD
EDZ (ms) 17142 180+52 157+41 179+56* AD
Diyasto sonu hacim (ml) 151442 144+32 164+47 149+40* AD
Sistol sonu hacim (ml) 90+28 80309 %% 100£30 834+25%* AD
Ortalama EF (%) 40+4 43+£6** 3943 44+6%* 0.02
SV skor indeksi 1.92:0 280710, 3&% 1.90+0.3 186340.3%* AD
Kalp hiz1 /dk 70 65 70 64 AD
g;:f?c’ﬁf;s‘;l)‘ﬁ'er SPHE 6115  G6xld 62413  69+1.6**  AD
Bt v AT 0.69402 072402  AD
Lateral Sm (cm/sn) 8.0+1.8 82412 7.4+£2.2 9.04£3.0%* 0.01
Lateral Em/Am 0.80+0.4 0.80+0.3 0.93+0.6 0.90+0.5 AD
Inferiyor Sm (cm/sn) 7.0+1.7 T0£L.7 6.9£1.8 7.3£2.0 AD
Inferiyor Em/Am 0.64+0.2 0.68+0.2 0.78+0.5 0.69+0.2 AD
Anteriyor Sm (cm/sn) 6.6+1.8 7.249%0 6.0£1.9 7152 i65% AD
Anteriyor Em/Am 0.79+0.3 0.81+0.3 0.80+0.4 0.80+0.4 AD
SV ortalama Em/Am 0.73+£0.2 0.76+0.2 0.80+0.4 0.78+0.3 AD
Ortalama Sm (cm/sn) 6.9+1.4 7i8+£1.5 6.6+1.5 7:632.0%* 0.08
E/Em 8.9+3.7 9.543.7 11.345.3 10.0+4.9* AD
Vp cm/sn 40.7£10.0  45.0+10.3 38.4+8.7 46.3+9.0* AD
E/Vp 1.4+0.6 1.4+0.5 1.9+£0.5 1.3+0.4* AD
Konvansiyonel MPI 0.62+0.3 0.61+0.2 0.68+0.2 0.69+0.2 AD
Doku Doppler MPI 0.71+0.1 0.70+0.1 0.75+0.2 0.69+0.1* 0.08

*p<0.05 ve **p<0.0lgrup ici degisim, #pdegeri gruplar arasi degisimi karsilastirmaktadir

(p<0.05 anlamli).
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Hastalarin laboratuvar 6lgtimleri 4. ay sonunda tekrar edildi. Olgiimler hem grup
icinde tedavi Oncesi degerleriyle hem de spironolakton alanlarla almayanlar karsilagtirildi
(Tablo 4.6). Potasyum diizeyleri incelendiginde; spironolakton almayanlarda potasyum
diizeylerinde 0.2mEq/L azalma, spironolakton alanlarda ise 0.3mEq/L artis tespit edildi.
Potasyum diizeylerindeki degisimin grup i¢i ve gruplar arasi degerlendirmede anlamli oldugu
gozlendi (swrastyla P<0.05, P=0.008). Tedaviyi kesmeyi gerektiren hiperkalemi izlenmedi.
Spironolakton alan grupta, kreatinin diizeylerinde almayan gruba gére anlamli artis tespit
edildi (P=0.02). Ure degerlerindeki degisimler incelendiginde iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi. Spironolakton alan grupta; sodyum diizeyinde izlenen 1mEq/L azalma grup i¢inde
anlamliliga ulasmazken, spironolakton almayanlarla kargilastirildiginda istatistiksel anlaml

oldugu tespit edildi (P=0.03).

Tablo 4.6. Hastalarin tedavi ncesi ve 4. ay sonundaki laboratuvar bulgulari

Spironolakton Almayan Spironolakton Alan
Laboratuar Tedavi 4.ay Tedavi 4.ay P#
oncesi Kontrol oncesi Kontrol
Ure (mg/dn) 37+£12 3712 37+10 42+18 AD
Kreatinin (mg/dl) 1.06+0.2 1.06+0.2 1.06+0.4 1.24+0.4* 0.02
Potasyum (mEq/L) 4.6+0.5 4.4+0.5% 4.3+0.4 4.6+0.4* 0.008
Sodyum (mEq/L) 14243 14243 141+£3 140+2 0.03

*p<0.05 ve **p<0.01 grup ici degisim, #Pdegeri gruplar arasi degisimi karsilastirmaktadir
(P<0.05 anlamly).
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5. TARTISMA

ACE inhibitorleri ve B-blokerler ile KY tedavisinde saglanan mortalite
azalmasina ragmen KY halen bir saglk sorunu olmaya devam ectmektedir. Saglk
biitgelerine yiik olmaya devam eden bu hastalik icin Amerikan Kalp Cemiyeti Evre A’da
uygun hastalarda ACE inhibitorlerinin kullanimini 6nererek KY gelisimini engellemeye
caligmaktadir (1). Siddetli KY’de etkinligi gosterilmis olan B-bloker ve ACE inhibitorleri
yapisal kalp hastaligi gelismis ancak asemptomatik hasta grubunda da 6nerilmektedir (Evre
B). Erken dénemde tedaviyle KY’nin ilerlemesinin engellenmesi amaglanmaktadir.

Siddetli K'Y"de etkili goriinen diger bir ilagta aldosteron antagonisti olan spironolaktondur.

Spironolaktonun ciddi KY’de mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkileri
RALES calismasinda ortaya konmustur (130). Bu calismadaki hasta grubu, EF<%35 ve
NYHA III-IV hastalardan olusmaktaydi. Spironolakton, bu calismada meveut KY
tedavisine ilave olarak kullamlmis ve %30 mortalite azalmas: saglamistir. Bu caligma,
olumlu etkiler nedeniyle erken sonlandirilmigtir. Bu ¢alismanin elestirilen yonlerinden biri
hastalarin ancak %25 kadarinin B-bloker kullanmasiydi. Optimal medikal tedavi alan
hastalarda aym sonuglarin alinip alinamayacag: tartigma konusu olmustur. Bu noktada Mi
sonrast SV sistolik fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda optimal tedaviye eklenen
eplerenonun plaseboya gére mortaliteyi azaltmasi bu tartismalart kismen gidermistir (137).
EPHESUS c¢alismasinda hastalarin = %75’ B-bloker ve %901 ACE inhibitérii
kullanmaktaydi.

Spironolaktonun gerek kronik siddetli KY’de gerekse Mi sonrasi SV fonksiyon
bozuklugu gelisen hastalarda sagladigi faydalar aragtirmacilar hafif-orta siddette KY
olgularindaki etkinligini aragtirmaya yonlendirmigtir. EF  %35-50 ve fonksiyonel
kapasiteleri NYHA I-II olan hastalarda spironolaktonun etkileri cesitli ¢aligmalarda ele
almmustir. Bu  hasta grubunda spironolaktonun etkinligi &nemlidir. Son yillarda
kardiyolojide hem medikal hem de girisimsel yontemlerdeki gelismeler sayesinde SV
sistolik islev bozuklugu olan ancak ileri KY gelismemiy asemptomatik hasta grubu giderek
artmaktadir. Bu hastalarda sempatik aktivasyonun ve norohormonal aktivasyonun ciddi
KY olanlara gére daha az oldugu gosterilmistir (37,69,131). Bu nedenle ciddi KY’de
ndrohormonal aksi daha fazla baskilamay: saglayan spironolaktonun nérohormonal aksin

daha az aktive oldugu hafif-orta siddette K'Y olan hasta grubundaki etkileri aragtirilmugtir.

Macdonald ve arkadaglar1 (147) asemptomatik veya hafif KY semptomlari olan

hastalarda optimal tedaviye eklenen spironolaktonun 3 ay takip sonucunda endotel
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fonksiyonlarim, vaskiiler ACE aktivitesini diizelttigini ve prognostik énemi olan BNP ve

kollagen gostergelerinin seviyelerini azalttigini gostermisler.

SVH {izerine aldosteron antagonistlerinin olumlu etkileri goriilmektedir.
Eplerenon ve enalaprilin kullanildigi 4E galigmasinda eplerenon SV Kkitlesinde 3 ay
sonunda tek bagina %14.5 azalma saglamis ve bu etkinin kan basinci diististinden bagimsiz
oldugu gésterilmistir (P=0.002) (151). Enalapril ile kombinasyon ise %27.2 azalma
saglamigtir (P=0.001). Sonuglar RAS aktivasyonun ACE inhibitoriine eklenen aldosteron
antagonisti ile daha etkin baskilandigim gostermektedir. SV hipertrofisi artmis basing veya
hacim yiikiine bir yanittir. K'Y’de akinetik veya hipokinetik segment SV i¢in hacim yiikiine
sebep olmaktadir. Diyastolik fonksiyon bozuklugunda ise artmig SV dolum basinci,
semptomlara sebep olmaktadir. Yapilan son ¢ahgmalar KY’de egzersiz kapasitesinin
belirlenmesinde SV sistolik fonksiyonlardan daha gok diyastolik fonksiyonlarin énemli
oldugunu ve sistolik fonksiyon bozuklugu olanlarda diyastolik fonksiyonlarin prognostik
6nemi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle hastalarin diyastolik fonksiyon bozuklugunun
tedavisi 6nemlidir. Smart ve arkadaslart (117), “zirve VO,- ile istirahat EF’sinin zayif
korelasyon gosterdigini buna karsin E/Em’nin “zirve VO,- ile daha iligkili oldugunu
gostermigtir. Em 6zellikle IRZ’ye yakinhg nedeniyle diyastolik fonksiyonlar1 temsil
etmektedir. Mottrom ve arkadaslari (138), diyastolik KY olan 19 kadin hastada yaptiklart
calismada 25mg/giin spironolaktonun 6 ay sonunda arka duvar kalinhiginda azalma
(P=0,04), sol atriyum alaninda azalma ve zirve strain’de artma meydana getirdigini tespit
etmisler. Diger strain parametrelerinde de diizelme gozlemislerdir. Bu etkiler, kan basinci
diislisinden  bagimsiz  gergeklesmistir. Sonugta diyastolik fonksiyonlarda diizelme

oldugunu géstermislerdir.

Spironolaktonun tedavideki optimal dozu halen net degildir. RALES
aragtirmacilarinin 12.5mg, 25 mg, 50mg ve 75mg/giin spironolakton ile yapmis olduklar
bir ¢alismada, tiim dozlarda plazma renin ve atriyal natritiretik peptit diizeylerinde azalma
ve Uriner aldosteron atiliminda artis benzer bulunmustur. Ancak doz artirma ile lineer
olarak serum K" ve kreatinin diizeylerinde artma saptanmustir (152). Cicoiro ve arkadaglari
(139) ise 12.5mg ve 50mg spironolaktonun 12 ay boyunca egzersiz toleransi ve SV hacim
ve fonksiyonlar iizerine etkilerini kargilagtirmistir. Spironolaktonun 50mg/giin dozunun
12.5mg/giin dozuna gore egzersiz kapasitesi ve SV fonksiyonlar: tizerine daha etkili
oldugunu géstermislerdir. KY’de hastanin ihtiyacina gore 200-300mg/giin’e kadar doz
arttirilabilmektedir (127). Biz ¢alisjmamizda RALES calismasinda mortaliteyi azalttig
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gosterilen ortalama 25mg/giin dozunu kullandik. Spironolaktonun optimal dozu ve doz

bagimh etkileri ile ilgili daha genig ¢alismalara ihtiyag oldugunu diistinmekteyiz.
Ekokardiyografi

KY’de sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin  degerlendirilmesi, medikal
tedavinin planlanmasinda ve prognoz tayininde énemlidir. Doku Doppler ve renkli M
mode “akim ilerleme hiz1” teknikleri, SV dolum basinci ve kardiyak fonksiyonlar hakkinda
oldukga kantitatif veriler vermektedir. Ancak spironolakton ile hafif KY’de yapilan
¢alismalarm hem sayisi az hem de vaka sayilar yetersizdir. Bu g¢aligmalarin gogunda
spironolaktonun nérohormonal sistem iizerine olan etkilerine degerlendirilmistir. Bir kag
calismada ise endotel fonksiyonlar ve egzersiz kapasitesi {izerine olan etkileri
aragtirilmistir. Biz bu caligmada, hafif-orta siddette KY’de spironolaktonun kardiyak
etkilerini ekokardiyografik teknikler ile degerlendirmeyi amagladik. Hasta grubunu
secerken akut MI ve yeni revaskiilarizasyon gegirenleri disladik. Ciinkii aldosteron
antagonistlerinin akut MI sonrasi etkinligi basta EPHESUS ¢alismasi olmak iizere cesitli
caligmalarda gosterilmistir (138). Akut dénemde artan aldosteronun olumsuz etkilerinin
aldosteron antagonistleri ile engellenmesi beklenebilir. Ancak serum aldosteron aktivitesin
daha az olmasinin beklendigi kronik hafif-orta derecede SV sistolik fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda spironolaktonun etkilerinin bilinmesi nemlidir. Juurlink ve arkadaglar
(153), yaptiklan aragtirmada RALES ¢alismast sonras spironolakton kullamminin arttigin
ve bu nedenle hiperkalemiye bagl hastaneye yatig ve oliimlerin artigini tespit ettiler.
Spironolakton kullanimindaki artisin nedeninin sadece RALES popiilasyonuna uyan hasta
grubundan kaynaklanmadigim 6zellikle hafif-orta siddette KY veya kronik obstriiktif hava
yolu hastaligi vakalarinda da spironolakton kullanildigini gézlemlemisler. Hekimlerin
RALES sonuglarini genelledikleri kanaatine varmislar. Bu nedenle hafif-orta siddette

KY’de spironolaktonun etkinliginin arastiriimas gerektigini diisiindiik.

Cicoria ve arkadaglar1 (139), NYHA 2.2 ve ortalama EF %34 olan 93 hastay:
spironolakton (12.5-50mg/giin) ve kontrol olmak iizere iki gruba randomize etmisler.
Hastalarin bazal ve 12. ay ekokardiyografik degerlerini karsilagtirmislar. Spironolakton
alan grupta, DSH’de ortalama 24ml azalma, SSH’de 17ml azalma ve EF’de %3 artma, E/A
ve EDZ’de anlamli degisiklik tespit etmigler. Bu caligmada B-bloker kullanimi % 69 olarak
bildirilmis, ACE inhibitérii dozu ise hedef dozlarin %62’sine ulagmistir. Hayashi ve
arkadaglart (135), ilk kez anteriyor Mi gegiren 134 hastamin 69’una spironolakton

25mg/giin  baslamuslar, bazal ortalama EF %46 olan hastalar1 1 ay sonra tekrar
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degerlendirmislerdir. Spironolakton alanlarda EF %46’dan %53’e ¢ikarken kontrol
grubunda %46’dan  %51’¢ artmistir (P<0.05). Grup i¢i degisim spironolakton alanlarda
anlamli olarak artmistir. En belirgin degisikligin SSH’de oldugunu gozlemlemislerdir.
Spironolakton alanlarda SSH 47ml’den 43ml’ye gerilerken, almayanlarda 46ml’den
53ml’ye yiikselmistir (P<0.0001). Ancak bu galiymada B-bloker kullanimi %30, enalapril
dozu ortalama 8.9mg/giin gibi diisiik doz olarak bildirilmis. Tsutamoto ve arkadaslar1 (150)
ise kronik KY tanistyla takip edilen %60°1t NYHA II ve ortalama EF %34 olan 37 hastanin
20’sinin tedavisine spironolakton 25mg/giin ekleyip 4 ay takip etmislerdir. EF, plasebo
grubunda degisiklik géstermezken, spironolakton grubunda %32’den %35’ye yiikselmistir
(P< 0.05). Bununla birlikte SV DSH’si plasebo grubunda degismemis spironolakton alan
grupta 192ml’den 173ml’ye gerilemistir (P<0.05). SV Kkitlesi ise plasebo grubunda aym
kalirken, spironolakton grubunda 158 g’den 147 g’ye gerilemistir (P<0.05). Bu ¢alismada
ACE inhibitérii kullaniminin %60 ve B-bloker kullaniminin %45 oldugu bildirilmistir.
Bizim g¢alismamizda ise SV DSH spironolakton almayanlarda 151ml’den 144ml’ye
gerilerken (P=AD), alanlarda 164ml’den 149ml’ye geriledi (P<0.05). SV SSH ise
spironolakton almayanlarda 90ml’den 82ml’ye gerilerken, alanlarda 100ml’den 83ml’ye
geriledi. SSH’deki azalma her iki grup iginde istatistiksel anlamliliga ulasirken
spironolakton alanlardaki azalmada almayanlara gére daha fazlaydi ancak iki grup
arasindaki degisim istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. EF ise spironolakton almayanlarda
%40°den %43’e yiikselirken alanlarda %39°dan %44’e yiikseldi. EF’deki artig
spironolakton alanlarda almayanlara gore daha belirgindi (P=0.02). SV Kkitlesi ise
spironolakton almayanlarda ortalama 173g’den 171g’ye, spironolakton alanlarda 190g’den
180g’ye geriledi ancak fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Calisgmamizda hastalarin
%931 B-bloker ve %98’ ACE inhibitorii veya ATII blokeri almis olup ve bu ilag
gruplarinda ¢ogu hastada hedef dozlara ulagilmigtir. Caligmamizin giincel tedavi sartlarinda
dahi spironolaktonun NYHA smif I-II hasta grubunda faydali olabilecegini gostermesi
bakimindan bir ilk oldugunu kabul edilebilir.

Bu ¢aligmay: mevcut ¢alismalardan ayiran 6nemli bir yonii de doku Doppler ve
“akim ilerleme hiz1” teknikleri ile spironolaktonun kardiyak etkilerini daha detayli olarak
degerlendirmemizdir. Hasta grubumuz goz 6ntine alindiginda spironolaktonun etkinligini
degerlendiren benzer bir ¢alismaya rastlamadik. Medline’de anahtar kelime olarak “tissue
Doppler”, “heart failure”, “spironolactone” ve “aldosterone antagonists” kelimeleri
kullanildiginda doku Doppler ve akim ilerleme hizi teknikleri gibi ekokardiyografik
metodlarla KY hastalarinda kardiyak fonksiyonlar hakkinda &nemli bilgiler elde
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edilebildigi ve bu verilerden bazilarinin prognostik 6nemi olduguna dair calismalara
rastlandi (154). Ancak spironolaktonun bu veriler iizerine olan etkilerini arastiran bir
¢alismaya rastlanmadi. KY derecesi arttikga mortalitenin arttigi bilinmektedir. Hafif KY
olgularinda sag kalim bu nedenle daha iyidir. Hafif-orta KY olgularinda yapilacak bir

mortalite ¢aligmasinin da siiresinin daha uzun olmasi gerekecektir.

Smart ve arkadaglar1 (117), kronik KY olan hastalarda egzersiz kapasitesinin EF
ile zayif korele oldugunu ancak diyastolik fonksiyonlarla iyi korele oldugunu
gostermislerdir. Egzersiz kapasitesinin mitral E/Em, ortalama Sm ve ortalama Em’nin
“zirve VO0»- ile oldukga korele oldugu belirtilmistir. Em dalgas1 SV relaksasyonu igin
degerli bir parametredir. Konvansiyonel Dopplere gére 6n yiikten daha az etkilenir (120).
Nagkech ve arkadaglari (119), E/Em>10 olmasinin diyastolik fonksiyon bozukluguyla
korele oldugunu gostermisler. Garcio ve arkadaslar1 (111) ise E/Em orammn >15 artmas sol
atriyum basincinin yiiksek oldugunu yiiksek 6zgiilliikle ile gosterirken, E/Em <8 olmasi sol
atriyum basincimin normal oldugunu yiiksek bir duyarlikla ile gosterdigini ortaya
koymuslardir. Caliymamizda spironolakton almayanlarda E/Em ortalama 8.9°’dan 9.5%¢
ylikselirken (p=0.4), spironolakton alanlarda 11.3’den 10.0’a geriledi ancak bu degisimin
gruplar arasindaki farki anlamli olmamakla birlikte tespit edildi (P=0.05). Spironolakton
alanlarda bazal E/Em’nin anlamli olmasa da biraz daha yiiksek olmasi ve tedavi ile
spironolakton almayanlarin aksine bu oranin azalmasi, EF’den bagimsiz olarak diyastolik
fonksiyon bozuklugu belirgin olanlarda aldesteronun etkinliginin daha fazla olabilecegini
diisiindiirmektedir. E/Em hafif-orta siddette KY hastalarinin aldosteron antagonisti
tedavisini alip almamasim belirleyecek daha iyi bir parametre olabilir. Bu konu

aragtirmaya agiktir.

Doku Doppler Sm degerleri incelendigi zaman spironolakton alanlarda tiim
duvarlarin Sm degerleri belirgin artti. Interventrikiiler septum, lateral, anteriyor ve
inferiyor duvarlarin her biri i¢in P<0.001 olarak saptandi. Spironolakton almayanlarda ise
hicbir duvara ait Sm degisimi istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Gruplar arasi Sm
degigimleri incelendigi zaman lateral duvar Sm’deki degisimin anlamli oldugu (P=0.01)

ve SV ortalama Sm’deki degisimin ise anlamliliga yaklastig: tespit edildi (P=0.08).

Schaefer ve arkadaglar1 (124), deneysel bir galiymada MI oncesi ve sonrasi
MPI’yi pulse wave Doppler ve doku Doppler ile hesaplamislar. Doku Doppler ile elde
edilen MPI'nin EF ve FK ile daha korele oldugunu géstermislerdir. Biz de ¢alismamizda

her 2 grubun doku Doppler ve pulse-wave MPI’lerini kargilastirdik. Doku Doppler yontemi
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ile elde edilen MPI spironolakton almayanlarda (0.71°den 0.70’e P=AD) anlamh bir
degisiklik gostermezken spironolakton alanlarda 0.75°den 0.69’a (P=0.025) anlamli olarak
azaldi. Gruplar arasi degisim incelendiginde ise iki grup arasindaki degisimin anlamhiliga
yaklagtigini tespit ettik (P=0.08). Konvansiyonel Doppler ile hesaplanan MPI’de grup igi
veya her iki grup arasinda higbir fark tespit edilmedi.

Garcia ve arkadaglan (111) 30 yas tistiindeki bireylerde Vp <45c¢m/sn olmasinin
diyastolik fonksiyon bozukluguyla iliskili oldugunu géstermislerdir. Semor ve arkadaglar
(112) da E/Vp oranmin SV dolus basinct ile korele oldugunda ve sadece siniis ritmindeki
degil atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da mitral E/Vp>1.5 olmasmin sol atriyum
basincinin artistyla iligkili oldugunu géstermislerdir. Calismamizda spironolaktonun SV
akimlart tizerine olan etkilerini inceledigimizde; Vp spironolakton almayanlarda
40.7cm/sn’den  45.0cm/sn’ye  yiikselrken (P=0.9), spironolakton alanlarda ise
38.4cm/sn’den 46.3cm/sn’ye yiikseldigini tespit ettik (P=0.000). Gruplar arasi degisim ise
istatistiksel anlamliliga ulagmadi. E/Vp’de spironolakton almayanlarda 6nemli bir degisim
tespit edilmezken spironolakton alanlarda belirgin bir azalma gozlendi (P=0.000). Gruplar

arast degisim ise istatistiksel anlamliliga ulasmadi (P=0.09).
K iizerine etki

RALES caligmasindan sonra spironolakton kullanimi KY hastalarinda belirgin
olarak artmugtir. Juurlink ve arkadaslar1 (153) yapmus olduklar bir galismada 1994—1999
yillar arasindaki 151.305 hasta ile RALES sonrast 1999-2001 aras1 356.657 hastanin
verilerini karsilastirmiglardir. RALES sonrasi hiperkalemi nedeniyle hastaneye yatislarin
1000 hasta basmna 0.9°dan 2.8’ ¢iktigim (P<0.001) bildirmislerdir. RALES calismasinda
hasta popiilasyonunun daha geng ve yakin takip edilen bir hasta grubu olmasi nedeniyle
hiperkalemiye bagl olimlerin pek artmadigi kanaatine varmislardir. Hiperkaleminin
sadece spironolaktona bagli olmadigii RALES sonrasi donemde es zamanli ACE
inhibitérii ve ozellikle de KY’de pB-bloker kullanimimin artmasiin buna katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir. Bu bulgulardan yola gikarak 6zellikle yash hastalarda ve
bobrek  fonksiyon bozuklugu olanlarda spironolaktonun dikkatli kullanilmasin

onermislerdir.

RALES aragtirmacilarinin yapmig olduklari bir ¢aligmada ise 12.5mg, 25 mg, 50
mg ve 75mg/giin spironolakton 2 ay siireyle kullamlmustir (152). Tedavi sonrasi plasebo
grubunda K" ortalama 0.1mEq/L azalirken 25mg alanlarda ortalama 0.37mEq/L, 75mg
alanlarda ortalama 0.58mEq/L artmistir. Bu ¢alismada plasebo grubunda %10 hipokalemi
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gelisirken 25mg/giin spironolakton alanlarda %2 hiperkalemi geligmistir. EPHESUS
calismasinda da plasebo gurubunda %3.9 hiperkalemi gelisirken eplerenon alanlarda bu
oran %5.5 gelismistir (P=0.002). Hipokalemi siklig1 ise plasebo grubunda %13.1 iken
eplerenon alanlarda %8.4 oraminda bulunmustur (P <0.001) (138). Bizim ¢alismamizda ise
spironolakton alanlarda K' ortalama 0.3mEq/L artti (P=0.01). Kontrol grubunda ise
0.2mEq/L azalma saptandi (P=0.08). Oranlarimiz RALES arastirmacilarinin orani ile
benzerdi. Bizim kanaatimiz yarar-zarar orani degerlendirildiginde iskemik K'Y hastalarinda
spironolaktonun hipokalemi riskini azaltarak faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla
birlikte 6zellikle kreatinin diizeyleri yiiksek ve diyabetik hastalarda dikkatli kullanilmas:

gerektigi sdylenebilir.
Kisithhklar

Hasta sayisinin ve takip siiresinin artirilmasinin spironolaktonun etkilerini daha
iyi gosterebilecegini diisiinmekteyiz. Plasebo kontrollii olmamasida galismamn bir eksigi
olarak degerlendirilebilir. Hasta grubumuzun yas ortalamasinin 58 gibi nispeten geng
olmasida sonuglarin genellenmesine engel olabilir. Ciinkii yagsla birlikte bobrek
fonksiyonlari ve diyastolik fonksiyonlar bozulmaktadir. Ayrica spironolakton tedavisinden
fayda goren hastalarin tanimlanmasi igin serum aldosteron ve diger ndrohormonal

parametrelerle bulgularimizin desteklenmesi ¢alismanin giiciinii arttirabilir.

Sonug olarak EF, EDZ, doku Doppler Sm, MPI ve E/Em’deki degisiklikler ile Vp
ve E/Vp’deki diizelmeler spironolakton tedavisinin hasta grubumuzda etkin bir tedavi
yontemi olabilecegini gostermektedir. Ayrica literatiirdeki bu alandaki boslugu doldurmak
i¢in bir adim olarak degerlendirilebilir. Verilerimizin daha genis ¢aph ve daha uzun
caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Spironolaktonun benzer hasta gruplarinda
yapilan ¢aligmalarda; endotel fonksiyonlari, nérohormonal profil ve diyastolik
fonksiyonlar iizerine olan olumlu etkileri ¢alismamizin sonuglar1 ile birlikte
degerlendirildigi zaman, hafif-orta siddette KY ve fonksiyonel kapasitesi NYHA I-II olan
hastalarda ACE inhibitorleri ve B blokerlerle birlikte aldosteron antogonistlerinin klinik

kullanimda yer alabilecegi diisiiniilebilir.
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6. OZET

AMAC: Siddetli kalp yetmezliginde (KY) etkinligini kamtlanmis olan spironolaktonun;
hafif-orta siddette KY olgularinda sol ventrikiil (SV) fonksiyonlar: tizerine etkisini
degerlendirmek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

MATERYAL-METOD: Ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 35-50 ve fonksiyonel kapasitesi
NYHA sinif I-IT olan 60 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar 2 gruba randomize edildi. Birinci
grup standart K'Y tedavisi alirken ikinci gruba standart tedaviye ilave olarak spironolakton
25mg/giin verildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. ayinda ekokardiyografi kayitlari
alindi. EF, doku Dopler yontemi ile sistolik miyokardiyal hizlar (Sm), erken diyastolik
hizlar (Em), ve miyokard performans indeksi hesaplandi. Renkli M- mod yontemi ile akim
ilerleme hizlari (Vp) ve konvansiyonel pulse wave dopler ile mitral annulus diyastolik
erken akim hizi (E) kaydedildi. E/Em ve E/Vp oranlar1 hesaplandi. Tedavi oncesi ve
tedavinin 4. ayindaki ekokardiyografik degerler karsilastirldi. Istatiksel degerlendirmede
grup i¢i degisimler i¢in student-t testi, gruplar arasi degisim iginse univariyet covaryans

analiz ile kullanildi.

BULGULAR: Her iki gruptada bazal demografik degerler, ekokardiyografik parametreler
arteriyel kan basinci ile aldiklart B-bloker ve ACE inhibitorii dozlari benzerdi. EF
spironolakton almayanlarda %40’dan %43’e yiikselirken alanlarda %39°dan %44’e
yiikseldi. Spironolakton alanlardaki EF’deki artis almayanlarla kiyaslandiginda anlamliyd:
(P=0.02). Doku Doppler Sm degerleri incelendigi zaman spironolakton alanlarda
interventrikiiler septum ortalama Sm 6.2cm/sn’den 6.9cm/sn’ye, lateral duvar ortalama Sm
7.4cm/sn’den 9.0cm/sn’ye, anteriyor duvar Sm 6.0cm/sn’den 7.1cm/sn’ye ve SV ortalama
Sm degeri ise 6.6cm/sn’den 7.6cm/sn’ye yiikseldi. Bu artislar her bir duvar icin anlamliydi
(p<0.001). Spironolakton almayanlarda ise hi¢ bir duvarin Sm degisimi anlamliliga
ulasmadi. Doku Doppler yontemi ile elde edilen MPi’de spironolakton almayanlarda
anlaml fark izlenmezken spironolakton alanlarda 0.75°den 0.69’a geriledi (P=0.03).
Spironolakton almayanlarda E/Em anlamli degisiklik gostermezken (8.9-9.5 p=0.4)
spironolakton alanlarda anlamli olarak (11.3°den 10.0a) azald: (p=0.05). Gruplar ise arasi
degisim istatistiksel anlamhiliga ulasmadi. E/Vp spironolakton almayanlarda 6nemli bir
degisim gostermezken spironolakton alanlarda 1.9°dan 1.3%¢ geriledi (P=0.000). Gruplar

arasi degisim ise istatistiksel anlamliliga yakindi (P=0.09).
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SONUC: Standart tadaviye eklenen spironolakton EF, doku Doppler Sm, MP] ve mitral
E/Em ve Vp parametrelerinde sagladigi diizelmeler hafif-orta siddette KY olgularinda

etkin bir tedavi yontemi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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7. SUMMARY

The effects of spironlactone on left ventricular function in patients with mild-

moderate heart failure

PURPOSE: We’ve planned this study to evaluate the effect of spironolactone, an agent
that is proven to be effective on severe heart failure (HF), on left ventricular (LV)

functions in patients with mild-moderate heart failure.

MATERIAL-METHODS: The study included 60 patients (mean age 58 years, 83%
male) with mild-moderate left ventricular (LV) systolic dysfunction, as defined ejection
fraction (EF) between 35-50% and NYHA class I-II. Patients were randomized into two
groups. Standart HF treatment was given to the first group (n=30) whereas additional
spironolactone of 25 mg/day to standart HF treatment was given to second group (n=30).
Echocardiographic data were taken both in the pre-treatment period and 4 months after the
treatment. Ejection fraction (EF) by Simpson’s method, peak systolic (Sm) and early peak
diastolic mitral annulus velocity (Em) by tissue Doppler imaging, and flow propagation
velocity (Vp) by color M-mode technique were recorded. The ratios of the peak velocity of
early mitral inflow to early mitral annular velocity (E/Em) and the velocity of propagation
(E/Vp) were calculated. Myocardial performance index (MPI), defined as the sum of
isovolumetric contraction and relaxation duration divided by ejection time were calculated
by tissue Doppler techniques and coventional pulsed wave Doppler. Pre-treatment and
after 4th months’ of treatment echocardiographic values were compared. For statistical
evaluation, student t-test and univariate covariance analysis techniques were used for

respectively in a group and between groups changes.

RESULTS: Basal demographic values, echocardiographic parameters, arterial blood
pressures, B-blocker and ACE inhibitor doses were similar for each groups. LV EF values
raised from 40% to 43% in non-spirinolacton group, whereas it increased from 39% to
44% in patients spironolactone group. The increase in EF values in spironolactone group
were significant when compared to non-spironolactone group (P=0.02). In case of tissue
Doppler Sm values, the interventricular septum mean Sm value increased from 6.2 cm/s to
6.9 cm/s, lateral wall mean Sm from 7.4 cm/s to 9.0 cm/s, anterior wall Sm from 6.0 cm/s
to 7.1 em/s and LV mean Sm from 6.6 cm/s to 7.6 cm/s in spironolactone group. These
increments were statistically meaningfull for each wall (p<0.001). In the non-
spironolactone group, none of the Sm value changes of the walls were significant. MPI

values by tissue Doppler method decreased from 0.75 to 0.69 in spironolacton group
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(p=0.03), whereas no difference was observed in non-spironolactone group. MPI by
conventional pulsed wave Doppler did not change either groups. E/Em values did not show
any significant difference in non-spironolactone group, but it decresed significantly from
11.3 to 10.0 in spironolactone group (p=0.05). Intergroup changes did not reach statistical
significance. E/Vp did not show any significant change in non-spironolactone group,
whereas it decreased from 1.9 to 1.3 in spironolactone group. Intergroup changes wasn’t

statistically significant (p=0.09).

CONCLUSION: Addition of spironolactone to standart treatment make us think that it
may be an effective treatment modality mild-moderate HF cases by correction of EF, tissue

Doppler Sm, MPI, mitral E/Em and E/Vp parameters.
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