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ÖZET 
D;7afe kardiyomiyopatili 20 hastada selektif betal 

adrenerjik reseptör blokeri olan metoprolol'un ekzersiz 
performansı ile sol ventrikülün invaziv ve noninvaziv sis-
tolik parametrelerine olan etkileri araştırıldı. 2 hasta ilk 2 
ay içinde öldü. 2 hasta kendi istekleri ile çalışmadan çıktı, 
4 hasta ise metoprolol'u tolere edemedikleri için çalışma
dan çıkartıldı. Tedaviye devam edilen 12 olgunun 6.hafta-
da invaziv, 12.haftada invaziv ve noninvaziv değer
lendirmeleri yapıldı. Tedavinin üçüncü ayında tüm olgula
rın NYHA fonksiyonel sınıfları yükseldi (3.4±0.6'dan 
1.8±0.5'e, p<0.01). Hastaların hepsinde ekzersiz süresi 
önemli şekilde uzadı (6.4+2.5 dakikadan 16.8±4.9 daki
kaya, p<0.001), maksimal iş yükü kapasitesi arttı 
(5.3±3.3'den 16.9±4.8'e, p<0.001). İstirahat kalp hızı 
90±19'dan 71±14'e (p<0.001) ve efordaki kalp hızı 
133±25'den 97±31'e düştü (p<0.05). İstirahat ve efordaki 
"double product" değerlerinde anlamlı düzelme oldu 
(p<0.05). Sol ventrikül sistollk fonksiyonlarından ejek-
siyon fraksiyonu 0.32±0.08'den 0.40±0.09'a (p<0.05), 
fraksiyona! kısalma 0.15±0.04'den 0.19±0.05'e (p<0.05), 
düzeltilmiş ortalama sirkümferenslyal fibril kısalma hızı 
0.55±0.11'den 0.69±0.14'e (p<0.05), kardiyak indeks 
2.1±0.8'den 2.6±0.5'e (p<0.05) yükseldi. Sistemik vaskü-
ler rezistans, sağ atrium ve pulmoner arter basınçlarında 
anlamlı azalma oldu (p<0.05). Sol ventrikül preejek-
siyon/ejeksiyon zamanı oranında önemli düzelme oldu 
(0.72±0.15'den 0.49±0.08'e, p<0.05). Sistollk ve diyasto-
lik kan basınçlarında, sol ventrikül diyastol sonu çapında 
ve pulmoner vasküler rezistansda önemli değişme olmadı 
(p>0.05). 

Bu çalışma ile, metoprolol'un dllate kardiyomiyopati 
tedavisinde olumlu semptomatik ve hemodinamik etkileri 
olduğu sonucuna varıldı. 
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S U M M A R Y 
Metoprolol, a betal adrenergic blocking agent, was 

administered to 20 patients with dilated cardiomyopathy 
to examine its effect on exercise performance and inva
sive and non invasive parameters of left ventricular func
tions. Two patients died in the first two months, two pa
tients left the study without any reasonable excuse, four 
patients were dismissed because of metoprolol intole
rance. Twelve of 20 patients were reevaluated after three 
months of metoprolol therapy. All of them improved their 
NYHA functional class (from mean 3.4±0.6 to1.8±0.5, 
p<0.01). The duration of symptom limited exercise was 
significantly prolonged with metoprolol (from 6.4±2.5 mi
nutes to 16.8±4.9 minutes, p<0.001), and work load ca
pacity increased significantly (from 5.3±3.3 to 16.9±4.8, 
p<0.001). Both the resting and exercise heart rate (from 
90±19 beat/min to 71±14 beat/min p<0.001 and 133±25 
beat/min to 97±31 beat/min, p<0.05 respectively) and 
double product were significantly reduced (p<0.05). 
There was an increase in ejection fraction (from 
0.32+0.08 to 0.40+0.09, p<0.05), fractional shortening 
(from 0.15+0.04 to 0.19+0.05, p<0.05), corrected mean 
velocity of circumferential fiber shortening (from 
0.55±0.11 to 0.69+0.14, p<0.05), cardiac index (from 
2.1+0.8 to 2.6±0.5, p<0.05), and a decrease in systemic 
vascular resistance (p<0.05), right atrium and pulmonary 
artery pressures (p<0.05). The left ventricular preejec-
tion/ejection time ratio improved (from 0.72±0.15 to 
0.49+0.08, p<0.05). There was no change In systolic and 
diastolic blood pressures, left ventricular end diastolic di
mension and pulmonary vascular resistance (p>0.05). 

We conclude that metoprolol has benefical sympto
matic and hemodynamic effects in patients with dilated 
cardiomyopathy. 
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Sol ventrikül dilatasyonu ve konjestif kalp yetmez
liği ile karakterize olan kardiyomiyopatili hastalar klasik 
olarak dijital, diüretik ve vazodilatör ilaçlarla rahatlatıl-
maya çalışılır (1,2). Sempatik sinir uçlarından salgıia-
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nan norepinefrin miyokardiyal beta reseptörleri aktive 
ederek kalp hızı ve kontraksiyon gücünü arttırır (1). 
Kalp yetmezlikti hastalarda başlangıçta kardiyak fonk
siyonların iyileşmesine olumlu katkısı olan artmış nöro-
hümoral cevap uzun dönemde zararlı olmaya başlar 
(3,4). Dilate kardiyomiyopatili hastalarda serum norepi
nefrin düzeyi artar ve bu artış ile yetmezliğin şiddeti ve 
prognoz arasında önemli pozitif korelasyon vardır (5,6). 
Artmış olan bu adrenerjik aktivitenin uzun süreli beta 
bloker tedavi ile baskılanmasının, hastanın semptom
larına, hemodinamik parametrelerine ve yaşam sür
esine olumlu katkılar yaptığını bildiren çalışmalar yanın
da (1,2,7-9), olumsuz sonuçlar bildiren araştırmalar da 
vardır (10,11). 

Bu çalışmada kardiyoselektif beta bloker olan me
toprolol'un dilate kardiyomiyopatili olgularda semptom
lar, ekzersiz kapasitesi, sol ventrikül fonksiyonlarının in-
vasiv ve noninvasiv parametreleri üzerindeki etkileri 
araştırıldı. 

MATERYEL VE METOD 
Nisan 1991-Ekim 1991 tarihleri arasında Türkiye 

Yüksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Kliniği'ne başvu
ran dilate kardiyomiyopatili [VVHO/ISFC tanımlamasına 
göre (12)] 20 hasta çalışmaya alındı. 10'u erkek, 10'u 
kadın olan olgularımızın yaş ortalaması 45+16 (14-70) 
idi. Semptomatik dönemleri 5-48 (ortalama 32+15 ay) 
a ras ında değ i ş i yo rdu . 6 o l g u y a kard iyak trans
plantasyon endikasyonu konulmuş ve preoperatif hazır
lık tetkikleri tamamlanarak programa alınmıştı. 12 has
tanın fonksiyonel sınıfı (NYHA) IV, 7 hastanın III ve 1 
hastanın II olarak belirlendi. Koroner arter hastalığı, hi
pertansiyon, kronik akciğer hastalığı, alkol alışkanlığı ve 
sistemik hastalığı olanlar çalışmaya alınmadı. Hastaların 
hepsinin anamnezinde en az bir defa kalp yetmezliği 
tablosu ile hastaneye yatırı lma hikayesi vardı. Ça
lışmaya kabul edilen tüm olgulara, metoprolol veril
meye başlamadan bir gün önce Balke protokolü kulla
nılarak treadmill efor testi yapıldı. Efor testinden önce 
hastalar treadmill üzerinde birkaç dakika süre ile yürü
tülerek test konusunda eğitildiler. 10-15 dakikalık istira
hat süresini takiben "symptom limited" efor testi uygu
landı. Devamlı 3 kanal E K G monitörü İle nabız ve E K G 
değişiklikleri İzlenen hastaların her basamaktan sonra 
kan basıncı ölçüldü. Test, ancak aşırı yorgunluk ve 
nefes darlığı halinde sonlandırıldı. Hiçbir hastada göğüs 
ağrısı, kalp hızında önemli artış ve ST anormallikleri ne
deniyle test sonlandırılmadı. 

Sim 5000 veya Toshiba S S H 65A cihazlarıyla 2.5 
veya 3.5 MHz transducer kullanılarak M mode, iki 
boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme yapıldı. 
M mode ekokardiyografi ile sol ventrikül diyastol sonu 
(LVEDD) ve sistol sonu (LVESD) çapları ölçülerek, 
ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kısalma (FS) ve 
ortalama düzeltilmiş sirkümferensiyal fibril kısalma hızı 
(mVcFc) değerleri hesaplandı. İki boyutlu ekokardiyo
grafi ile organik kapak hastalıkları ve sol ventrikül du-
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var hareketi bozuklukları araştırıldı. "Pulse wave" Dopp
ler ekokardiyografi ile apikal 5 boşluk kesitte "sample 
yolum" aort kapağının dlstaline konularak buradaki akım 
örneği kaydedildi. Trase üzerinde elektrokardiyografi Q 
dalgasının başlangıcından aortik akımın başlangıcına 
kadar geçen süre pre-ejeksiyon süresi (PEP) ve aortik 
akımın başlangıcından sonlanmasına kadar geçen süre 
de sol ventrikül ejeksiyon süresi (LVET) olarak hesap
landı. Tüm ekokardiyografik ölçümler 5 defa tekrar
lanarak ortalamaları alındı. 

Olguların hepsine sağ kalp kateterizasyonu ve 30 
yaşın üzerindekilere koroner arter hastalığını ekarte et
mek için koroner anjiyografl yapıldı. Femoral yoldan 
perkütan olarak yerleştirilen Swan-Ganz termodllüsyon 
kateteri ile pulmoner kapiller pozisyonuna kadar ilerle
nip basınç kayıtları alındı ve Abbott marka 3300 model 
"Cardiac Output Computer" cihazı kullanılarak termodi-
lüsyon tekniği ile kardiyak output ölçüldü. 

Genel durumlarına göre; 14 hastaya dijital, diüretik 
ve vasodilatör, 4 hastaya dijital ve diüretik ve 2 has
taya dijital ve vasodilatör tedavi verildi. Tüm hastalar 
yatırılmadan önce de dijitalize durumdaydı ve düzensiz 
olarak diüretik kullanıyorlardı. 14 olgu ilave olarak va-
zodilatör ilaç alıyordu, invaziv ve noninvaziv incele
meler yatışın 8-10. günleri arasında yapıldıktan sonra 
metoprolol tb 10 mg/gün başlandı. İki günde bir 10 
mg doz arttırıldı. Her doz arttırımından sonra 2 saat sü
reyle bradlkardi, hipotansiyon, klinik dekompenzasyon 
yönünden iz lend i . Maks ima l 100 mg/gün dozuna 
ulaşılıncaya kadar bu şekilde doz arttırımına devam 
edildi. Slstolik kan basıncının 90 mmHg'nin altına veya 
kalp hızının 55/dak.'nın altına düşmesi halinde doz yük
seltilmesinden vazgeçildi. Maksimal doza (100 mg/gün) 
ulaşıldıktan sonra hastalar taburcu edildi. Üç ay sürey
le metoprolol bu dozda devam edildi. Bu dönemde 
hastaların kullandıkları diğer ilaçlarda doz arttırımı yapıl
madı ve yeni ilaç ilave edilmedi. Hastalar tedavinin 6. 
haftasında kontrola çağrılıp, ekokardiyografik ölçümler 
ve önceki protokol ile efor testi yapıldı. Üç ayın sonun
da hastalar tekrar hastaneye yatırılarak invaziv ve no
ninvaziv değerlendirmeler tekrarlandı. 

Metoprolol tabletler Ankara Üniversitesi Eczacılık 
Fakültesi Eczacılık Teknolojisi Bölümünde G M P (Good 
Manifacturing Practice - iyi imalat Tekniği) kurallarına 
uygun olarak her biri 20 mg metoprolol tartarat içere
cek şekilde ve direkt basım tekniği ile çentikli olarak 
hazırlandı. Tabletlerin tüm fizikofarmosotik kontrolları 
yapıldıktan sonra klinikte kullanıldı. Metoprolol tartarat 
Eczacıbaşı A.Ş.'den saf toz halinde temin edildi. 

İstatistik! değerlendirme Ankara Üniversitesi Bio-
istatistik Bölümünde eşleştirilmiş t testi ile yapıldı. 

BULGULAR 
Çalışmaya alınan 20 olgudan ancak 12'si ça

lışmayı tamamlayabildi. Diğer 8 olgunun ikisi tedavinin 
40 ve 60. günleri öldü (Evlerinde öldüğü için ölüm ne
denleri saptanamadı), iki olgu tedavinin 30 ve 40. gün-
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Tablo 1. Çalışmayı tamamlayan (12 olgu) ve tamamlayamayan (6 olgu) olguların invaziv ve noninvaziv parametrelerin 
karşılaştırılması 

Çalışmayı Tamamlayan 
n:12 

Çalışmayı Tamamlayamayan 
n:6 P 

Yaş 43±17 41 ±17 >0.05 
Semp. Süre (ay) 30H6 25±14 >0.05 
MYHAFonk. Sınıf 3.4±0.6 3.2±0.7 >0.05 
Sis. Bas. (mmHg) 115±12 120±13 >0.05 
Dias. Bas. (mmHg) 77±11 82±6 >0.05 
Nabız (vuru/dak) 90±19 94±15 >0.05 
LVEDD (cm) 6.6±.1.3 6.4±1.1 >0.05 
LVESD (cm) 5.5±1.3 5.6±1.5 >0.05 
EF (%) 32±8 30±8 >0.05 
FS (%) 15±4 14±5 >0.05 
mVcfc (clrc/sec) 0.55±0.11 0.53±0.10 >0.05 
LVET (saniye) 0.21+0.02 0.22±0.02 >0.05 
PEP/LVET 0.72±0.15 0.69±0.13 >0.05 
RA (mean mmHg) 6.5±3.0 7.5±4.2 >0.05 
PA (mean mmHg) 24±9 26±10 >0.05 
PCWP (mean mmHg) 14±9 15±8 >0.05 
Cl (lt/dak/m2) 2.1 ±0.8 2.2±0.8 >0.05 
SVR (dyn sn/cm'5) 2403H604 2280±1540 >0,05 
PVR (dyn sn/cm'6) 140+94 144±102 >0.05 
istirahat DP (mmHg dak'1) 10851±2079 10446±1793 >0.05 
Eğim %0, Hız 3 km/h 

Sis. Bas (mmHg) 119±14 115±20 >0.05 
Dias. Bas. (mmHg) 79±10 75±14 >0.05 
Nabız 133±25 128±28 >0.05 
DP (mmHg dak-1) 15868±3249 14998±3408 >0.05 

iş Yükü (-Maks. Eğim %) 5.3±3.3 5.0±3.5 >0.05 
Efor süresi (dak). 6.4±2.5 5.8±2.2 >0.05 

LVEDD: Sol Ventrikül Diastol Sonu Çapı, LVESD: Sol Ventrikül Sistol Sonu Çapı, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kısalma, 
mVcF c: Ortalama Sirkümferensiyal Fibril Kısalma Hızı (düzeltilmiş), LVET: Sol Ventrikül Ejeksiyon zamanı, PEP: Preejeksiyon Zamanı, 
RA: Sağ Atrium, PA: Pulmoner Arter, PCWP: Pulmoner Kapiller Uç Basıncı, C l : Kardiyak indeks, SVR: Sistemik Vasküler Rezistans, 
PVR: Pulmoner Vasküler Rezistans, DP: Double Product 

lerinde herhangi bir neden olmaksızın ilacı bıraktı. Bir 
hasta tedavinin birinci haftasında aşırı halsizlik ve baş 
dönmesi olduğu için, iki hasta 30 ve 45. günlerde yet
mezlik tablosu ağırlaştığı için çalışmadan çıkartıldı. Bir 
hastada 50 mg/gün dozune ulaşıldığında halsizlik, yor
gunluk başladı, buna rağmen bu dozda devam eden 
hasta 60. günde şikayetlerinin daha da artması üzerine 
çalışmadan çıkartıldı. 

Çalışmayı tamamlayan 12 olgu ile, ilacı tolere 
edemeyen 4 ve ölen 2 olgunun invaziv ve noninvaziv 
parametreleri arasında farklılık bulunmadı (Tablo 1). 

Tedavinin 6. haftasında istirahat ve efordaki (efo
run 1. adımı) nabız ve "double product" değerlerinde 
anlamlı düşme oldu (Tablo 2). Sistolik ve diastolik ve 
kan basınçlarında anlamlı değişme görülmedi. Maksimal 
iş yükü kapasitesi ve efor süresinde anlamlı artış sap
tandı (p<0.01 ve p<0.01, Tablo 2). EF , m V c F 0 (düzeltil
miş mVcF), P E P / L V E T , istirahattaki nabız sayısı, mak
simal iş yükü ve efor süresinde ilk 6 haftada görülen 
anlamlı iyileşme, 6. hafta ile 12. hafta arasında da ista

tistik!' olarak anlamlı şekilde düzelerek devam etti. FS , 
LVET, efordaki kalp hızı ve istirahat ve efordaki "dou
ble product" değerlerininde ilk 6 hafta içinde görülen 
anlamlı düzelme, 6-12. haftalar arasında değişmeden 
devam etti. 

Üçüncü ayın sonunda 12 olgunun ortalama fonk
siyonel sınıfı (NYHA) 3.4±0.6'd»n 1.8±0.5'e yükseldi 
(p<0.01). Sistolik ve diastolik kan basıncı, pulmoner 
vasküler rezistans (PVR) ve pulmoner kapiller uç ba
sıncında (PCVVP) tedavi başlangıcı ve sonu değerleri 
farklı bulunmadı (p>0.05). İstirahat kalp hızı 90±19'dan 
73±17'ye (p<0.001), efordaki kalp hızı 133±25'den 
97±31'e (p<0.05), L V E S D 5.5+1.3 cm 'den 5.1 ±1.0 
c m ' e , s i s t e m i k v a s k ü l e r r e z i s t a n s ( S V R ) 
2403+1604'den 1692±529 (p<0 .05) , P E P / L V E T 
0.72±0.15'den 0.49±0.08'e (p<0.001), sağ atrium (RA) 
ortalama basıncı 6.5±3.0 mmHg'den 4.1 ±2.9 mmHg'ye, 
pulmoner arter (PA) ortalama basıncı 24±9 mmHg'den 
20±9 mmHg 'ye düştü (p<0.05). S o l vent r ikü l EF 
%32±8'den %40±9'a mVcfc 0 .50±0.11 c i rc /sn 'den 
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Tablo 2. Dilate kardiyomiyopatili olgularda tedaviye başlamadan, tedavinin 6. ve 12. haftasındaki noninvaziv sonuçlar 

Başlangıç P 6. Hafta P 12. Hafta P* 

Nftbıı(vur/dak) 90±19 <0.01 74±15 <0.05 71 ±14 <0.001 
İİSt. i a t . (mmHg) 115±12 >0.05 113±14 >0.05 117±17 >0.05 
Dias. Bas. (mmHg) 77±11 >0.05 73±12 >0.05 75±13 >0.05 
istirahat DP (mmHg dak-1) 10851*2079 <0.05 8465±1985 >0.05 8881±2653 <0.05 
Eğim %0, Hız 3 km/h 

Nab« (vuru/dak) 133±25 <0.05 101±23 >0.05 97±31 <0.05 
ŞJşt. Bas, (mmHg) 119±14 >0.05 122±16 >0.05 119±18 >0.05 
Dias. Bas, (mmHg) 79±10 >0.05 78±11 >0.05 75±13 >0.05 
DP (mmHg dak-1) 15868*3249 <0.05 13002±2566 >0.05 12570±3523 <0.05 

İş Yükü (-Maka, Eğlm%) 5.3±3.3 <0.01 13.0±2.9 <0.05 16.7±4.8 <0.001 
Efor Süresi (dak) 6.4±2.5 <0.01 13.8±3.1 <0.05 16.8±4.9 <0.001 
LVEDD (cm) 6.6±1.3 >0.05 6.6±1.4 >0.05 6.4±1.1 >0.05 
LVESD (cm) 5.5±1.3 >0,0S 5.4±1.2 >0.05 5.1+1.0 <0.05 
EF (%) 32±8 <0.05 36±7 <0.05 40±9 <0.05 
FS (%) 18*4 <0.05 17±4 >0.05 19±5 <0.05 
mVcfe (çirc/ses) 0.55±0.11 <0.05 0.65±0.12 <0.05 0.69±0.14 <0.05 
LVET (saniye) 0.21 ±0.02 <0.05 0.26+0.03 >0.05 0.27±0.03 <0.05 

0.72±0.15 <0.05 0.58±0.10 <0.05 0.49±0.08 <0.001 

DP: Double Product, LVEDD: Sol Ventrikül Diyastol Sonu Çapı, LVESD! Sol Ventrlkül Sistol Sonu Çapı, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, 
FS: Fraksiyonel Kısalma, mVcfc: Ortalama Sirkümferenşjyal Pbril Kısalma Hızı (düzeltilmiş), LVET: Sol Ventrikül Ejeksiyon Zamanı, 
PEP: Preejeksiyon Zamanı. 
*: Başlangıç ile 12. hafta için 

6.6.8*0,14 eirc/an'ye, FS %15±4*den 19±5'e yükseldi 
(p<0.08), LVET 0.21+0.02 sn'den 0.27+0.03 sn'ye uza
dı (p<0.001). Tüm olgularda ortalama efor süresi uzadı 
(9.4*2.5 dak.'dan 16.8*4.9 dak.'ya, p<0.001), maksimal 
iş yükü kapasitesi (maksimal eğim %) 5.3±3.3'den 
16.7±4.8'e yükseldi (p<0.001). Miyokardiyal oksijen tü
ketiminin önemli bir göstergesi olan "double product 
değeri" de istirahat ve %0 eğim ve 3 km/saat hızda 
(eforun 1. adımı) önemli şeklide düzeldi (p<0.05, Tablo 
3). 

TARTIŞMA 
Dilate kardiyomiyopatide beta bloker ilaçları ilk: 

kullanan araştırmacıların amacı istirahattaki taşikardlyi 
baskılayarak hemodinamik düzelme sal lamaktı (13). 
Daha sonraları, istirahat kajp hızı ne olursa olsun has
taların tedaviden ytr-ar|and!§i gözlendi (2). Sempatik ak-
tivasyon h§n\ no/mal, hem de yetmezlikteki kalpte po
zitif inotropik ve kronotropik etki yapar. Bununla bera
ber, kronik konjestif kalp yetmezliğinde miyokard beta 
adrenerjik stimülasyona refrakter hale gelir (10,14,15). 
Bu durumun nedeni, betaı adrenerjik reseptörlerde 
önemli (%50-70) "down regulation" (16-18) ve inhibe 
edici "Guanin Nucleotide Binding Protein G" nin aktl-
vaşyonunun artması (9,21) veya stimüle edici Protein 
G'nln baskılanmasmdan kaynaklanabilir (22). Son za 
manlarda bu proteinlerin kardiyovasküler hastalıklardan 
rolleri gösterilmiştir (23). Kalp yetmezliğinin derecesi ile 
beta reseptör sayısının azalması arasında pozitif bir ko
relasyon vardır (24). Pekçok çalışmada uzun süreli 

metoprolol tedavisi sonunda -selektif betaı bloker- beta 
reseptör yoğunluğunun artarak normal kişilerdeki değere 
yakın bir seyiveye yükseldiği -"up regulation"- ve kate-
kolamin stimülasyonuna kontraktil cevabın arttığı göz
lenmiştir (7,25,26). 

Kronik olarak artmış katekolaminler miyokard hüc
relerine direkt tokslk etki yaparak -transsarkolemmal 
kalsiyum akışını ve hücre içi kalsiyumu arttırarak- miyo
kardiyal hasara neden olup kalp yetmezliğini arttırabilir 
(3,7). Farmakolojik dozlarda katekolamin infüzyonu ya
pılan kişilerde fokal miyokardiyal nekrozlar gösterilmiştir 
(37). 

Kronik kalp yetmezliğinde kardiyak output düşük 
olmasına rağmen miyokardın metabolik yükü artmıştır. 
Miyokardın aerobik fonksiyonlarının geri lemesi mito-
kondrilerde A T P sentezini azaltır (7). Bu enerji açığı ne
gatif protein sentezine yol açarak miyokardiyumu kata-
bolik duruma sokar. Uzun süreli metoprolol tedavisi ile 
miyosit çapında artma görülmüş ve bu durum ilacın 
olumlu metabolik etkisine bağlanmıştır (7). Beta bloker 
tedavi kalp hızı ve kan basıncını düşürerek miyokardın 
oksijen ihtiyacını azaltır (28). 

Dilate kardiyomiyopatili hastaların büyük çoğunluğu 
ventriküler fibrilasyon, embolik nedenlerle kaybedilmek
tedir. Plazma norepinefrin düzeyi ile ventriküler ektopik 
aktivite sıklığı arasında direkt ilişki vardır (29). Plazma 
norepinefrin düzeyi yüksek olan yetmezlikli olguların 
prognozu daha kötüdür (6). Pekçok çalışma beta blo-
kerlerin koroner arter hastalığında ani ölümleri -aritmiye 
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Tablo 3« Diiata kardiyomryopatili olgularda başlangıç ve metoprolol tedavisinin 3. ayında noninvasiv ve invasiv para
metreler 

Me'.oprptol Öncesi (n:12) MMficmiuLaanıası (m121 
Ortalama Min. Maks. Ortalama Min. Maks, P 

Yaş 43+17 14 70 
Semp.Süresi (ay) 30±16 5 48 
NYriA Fonk. Sınıf 3.4+0.6 2 4 1 8±0.5 1 3 <0.01 
Sts.Bas. (mmHg) 115±12 90 130 117±17 90 140 >0.05 
Dias.Bas. (mmHg) 77±11 60 90 75±13 60 100 >0.05 
Nabız (vuru/dak) 90±19 60 131 71±14 48 93 <0.001 
LVEDD (cm) 6.8+1.3 4.7 9.2 6.4±1.1 4.5 8.5 >0.05 
LVESD (cm) 5.8±1.8 3.8 8.2 5.1±1.0 3.7 7.4 <0.05 
EF (%) S2±8 22 39 40±9 26 55 <0.05 
FS|%) 15±4 10 28 19±5 12 29 <0.05 
mVcfc (circ/sec) 0.55±0.11 0.34 0.78 0.69±0.14 42 96 <0.05 
LVET (saniye) 0.21 ±0.02 0.18 0.26 0.27+0.03 0.23 0.35 <0.001 
PEP/LVET 0.72+0.15 0.57 1.00 0.49±0.08 0.37 0.64 <0.001 
RA (rnean mmHg) 6.5*3.0 1.0 12 4.1 ±2.9 2.0 10 <0.05 
PA îrr.ean mmHg) 24±9 11 44 20±9 12 42 <0.05 
PCWP (mean mm Hg) 14±9 6 43 15±6 8 30 >0.05 
Cl (İt d ak/m2) 2.1 ±0.8 0.6 3.4 2.6±0.5 1,8 3.9 <0.05 
SVR (dyn sn/cm"5) 2403ı1604 1290 7040 1692+529 1196 2636 <0.05 
PVR (dyn sn/cm 5) 140±94 33 320 174±91 77 367 >0.05 
istirahat DP 

(mmHg dak'1) 1085+2079 5580 13200 8881±2653 4320 13160 <0.05 
E§im%0, Hız 3 km/h 
Sis. Bas. (mmHg) 119+14 90 140 119+18 90 140 >0.05 
Dias. Bas. (mmHg) 79+10 60 90 75±13 60 100 >0.05 
Nabız 133±25 93 188 97+31 18 138 <0.05 
DP (mmHg dak 4) 15868±3249 11160 21560 12570+3523 7110 19320 <0.05 

iş Yükü (-Maks.Eğim %) 5.3±3.3 0.0 9.0 16.7+4.8 6.0 21.0 <0.001 
Efor Süresi (dak) 6.4+2.5 2.0 10.0 16.8+4.9 7.0 22.0 <0.001 

LVEDD: Sol Ventrikül Diastol Sonu Çapı, LVESD: Sol Ventrikül Sistoî Sonu Çapı, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyona! Kısalma, 
mVcfc: Ortalama Sirkümferensiyal Fibri Kısalma Hızı (düzeltilmiş), LVET: Sol Ventrikül Ejeksiyon Zamanı, PEP: Preejeksiyon Zamanı, 
RA: Sağ Atrıum, PA: Pulmoner Arter, PCVYP: Pulmoner Kapilier Uç Basıncı, C l : Kardiyak indeks, SVR: Sistemik Vasküler Rezistans, 
PVR: Pulmoner Vasküler Rezistans, DP: Double Product. 

bağlı- azalttığını göstermiştir (30-32). Bu ilaçların fibri-
iasyon riskini azaltıcı etkileri, ayrıca, hayvan deneyleri 
ila de kanıtlanmıştır (33). 

Beta blokerler plazma renin aktivitesi ve pregan-
glionik norepinefrîn salınımını bloke ederler (27). Olgu
larımızda, sistemik vasküler rezistansta saptanan an
lamlı düşme de muhtemelen metoprolol'un bu etkilerine 
bağlıdır. Çünkü, hastalarımızda takip dönemi içinde va-
zodilatör ilaç dozu arttırılmadı, ayrıca metoprolol'un va-
zodilaîör etkisi yoktur (7). Kalp yetmezliğinde artmış ar-
teriyel ve venöz vazokonstriksiyon sistemik vasküler 
rezistansta ve sol ventrikül doluş basıncında artmaya 
sebep olarak kalbin yükünü daha da arttırır. Bu durum
da, artmış sempatik aktivitenin beta adrenerjik bloker-
lerle baskılanması yetmezlikteki kalp için olumlu bir ya
klaşım olacaktır (3). 

Metoprolol'u tolere edemeyen dört hasta ile ölen 
iki hastanın invaziv ve noninvaziv parametreleri ile te
daviye devam eden hastalarınki farklı değildi. Engel-

meer ve ark. (1) semptomatik iyileşmeyi hastaların 
çoğunda ilk üç ayda, maksimai iyileşmeyi 6±3 ayda, 
Swedberg ve ark. (2) ise ilk 1-3 ay yararlı etkilerin 
gözlendiğini, maksimai düzelmenin 7+6 ayda sağlan
dığını bildirmişlerdir. Bir aylık dönemde olumlu etkiler 
görülmeyen İkram ve ark.'nın (10) çalışmalarında ise 
olguların %70'i alkolik kardiyomiyopati idi. Çalışmamız
da ise ilk 6 hafta içinde olumlu değişme görülmeyen 
noninvaziv parametrelerde 6 haftadan sonra da bîr 
değişme olmadı . Ancak , İlk 6 haftada E F , mVc f c , 
P E P / L V E T , istirahat kalp hızı, maksimai iş yükü ve 
efor süresinde görülen anlamlı artış, 6-12. haftalar ara
sında da devam etti. Tüm olgularımızda, N Y H A fonk
siyonel sınıflarında önemli düzelme görüldü. Bu durum 
literatürdeki oranlardan daha yüksek olup, hasta seçi
mindeki farklılıklardan kaynaklanabilir. Leung ve ark. 
(3) 12 olgunun 7'sınde, Engelmeier ve ark. (1) 20 ol
gunun 14'ünde, Svvedberg veark. 22 olgunun 13'ünde 
semptomatik iyileşme bildirmişlerdir. İstirahat ve ekzer-
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siz testinin 1. adımında kalp hızı ve "double product" 
değerleri anlamlı şekilde düştü. Kalp hızındaki azalma 
ile E F , FS ve diğer parametreler arasında bir ilişki bu
lunmadı. Sistoiik ve diastolik kan basınçlarında önemli 
değişme gözlenmedi. Beta blokerlerin beklenen hipo-
tansif etkilerinin bu olgularda gözlenmemesi, beta adre-
nerjik reseptör yoğunluğundaki artış -"up regulation"-
nodeayift sis-ioiik kontraksiyc-nun daha kuvvetli olması 
ve bu artmış kontraksiyon gücünün sistoiik kan basın
cını yükseltebileceği şeklinde yorumlanmaktadır (7,25). 
Ekokardiyografik olarak saptadığımız sol ventrikül sisto
iik fonksiyonlarındaki iyileşmeye ek olarak Cİ ve RA 
ve PA basınçlar ında öneml i düzelmeler görü ldü. 
PVR 'da literatürle uyumlu olarak bir değişme saptan
madı (7,8). P C W P ' d a anlamlı bir düşme olmaması ta
kip süresinin kısa olmasından kaynaklanabilir. Çünkü, 
beta blokerlerin dilate kardiyomiyopati tedavisindeki 
olumlu etkileri uzun dönemde artarak devam etmekte
dir (T). Fowler ve ark. (34) kalp transplantasyonu endi-
kasyonu konulmuş hastalarda beta blokor tedaviyi ta
lere edebilen 10 olgunun 4'ünde EF'nin normal düzeye 
çıktığını ve transplantasyon endikasyonunun kalmadığını 
bildirmişlerdir. İzlediğimiz 12 olgunun 5'ine trans
plantasyon endikasyonu konulmuştu (aynı endikasyonu 
alan 6. hasta liacı tolere edemedi). Bunlardan bir has
tada EF %32'den %55'e yükseldi. Tüm olgularda mak-
simal iş yükü ve efor süresinde tedavi öncesi değerle
rin yaklaşık en az iki katı artış sağlandı. Bulgularımız 
pekçok çalışma ile uyumlu olmakla birlikte (1,3,7,8,24), 
olgularının %70'i alkole bağlı kardiyomiyopati (10) ve ol
gularının %40'ı önemli koroner arter hastalığı olan (11) 
çalışmalardan farklı bulundu, İskemik kardiyomiyopa-
tide beta bloker tedavisine olumlu cevap alınamaması, 
bu hastalardaki beta reseptör "down regulation" inin di
late kardiyomiyopatilerde olduğundan daha az olmasın
dan kaynaklanabilir (14). 

Hastalarımızdan düzelmenin klasik tedaviye ekle
nen beta blokerden kaynaklandığı ortadadır. Swedberg 
ve ark. (2), ile VVaagstein ve ark. (7) benzer gruplar
da yürüttükleri çalışmalarında beta blokeri kesince 
hastaların büyük çoğunluğunda yetmezliğin arttığı, beta 
blokeri tekrar başlayınca durumun düzeldiği gösteril
miştir. 

Sonuç olarak, bir yıllık mortalitenin %21 -51 (9,24) 
olduğu dilate kardiyomiyopatili olgularda beta bloker te
davi, hem klinik hem de miyokardıyal fonksiyonlarda 
önemli düzelmeler sağlamaktadır. Yetmezliğin derecesi 
ile sağlanan iyileşme arasında ilişki yoktur. Mevcut bil
gilerimizle hangi hastanın beta bloker tedaviyi tolere e-
debileceğini veya tedaviye en iyi cevabı verebileceğini 
invaziv ve noninvaziv yöntemlerle belirlemek mümkün 
değildir. Bu nedenle, dilate kardiyomiyopatili olgulara 
klasik tedaviye ek olarak, tolere edebildikleri sürece, ti
tre edilerek beta bloker başlanılması önerilebilir. 
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