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OZET

Bu  calisma obstriktlf  tip hipertrofik  kardiomiyopatili
(HOKM) olgularda eksersizin sol  ventrikil  ¢ikis  yolu
(SVCY) gradientini arttirarak ~ hemodinamiyi  bozabilecegi-
ni,  aksine intravenéz (IV)  dizopiramidin ise ~ SVGCY gra-
dientini  azaltarak  hemodinamik durumu diizeltebilecedini
ve tedavide  etkinligini  arastirmak  amaciyla, SVCY'ndan

continous  wave  (CW) Doppler  ekokardiyografi  yéntemiyle

istirahatta geradient saptanan 6'si kadin; 10'u erkek, yas

ortalamasi 34+03 olan toplam 16 olguda yapildi.

Olgularda istirahatte Svgy ortalama
31.33+23.46  mmHg olarak

alindiktan  sonra maksimal 25 kg kuvvet gerektiren hand-

gradient!

bulundu, istirahat  gradient!
grip cihazi  olgularin sag ellerinde maksimal kuvvetle  sikti-
SVCY gradient!  élgild(i.

anlamli olarak

rildi.  Ayni sekil ve pozisyonda
Svgy gradient!

44.56+29.73 mmHg'a
rihp  Olgiimler  kayit  edildikten  sonra

handgrip sonrasi
ylikseldi  (p<0.001). Handgrip  yapti-

30 dakika istirahat

ettirildi. ~ Daha  sonra 10 dakikada IV disopiramid  verildi.
Yine 15 dakika sonra ayni pozisyonda SVCY gradient!
olgldii. SVCYgradientiortalama 13.78+12.42mmHg'ya

geriledi. Ayrica disopiramidin olgularda sistemik  etkileri
arastinldi  (kan basinci, nabiz sayisi, yan etkileri). Dizopi-
ramidle,  sistolik ve d'iastollk kan basincinin  olgularimizda
(p<0.001, p<0.001).

anlamli  olarak distigli  saptandi

Sonugta IV disopiramidin ~ SVCY  gradientini istirahate
17 mmHg (%56 oraninda) ve anlamli ola-
(p<0.001),

ve tedavide etkin olabilecegi,

gbre ortalama

rak  disdrdigi negatif inotropik  etki gdsterdigi

eksersizin ise aksine sakin-
call  olabilecegi kanisina  varildi.
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SUMMARY

In obstructive type hypertrophic cardiomyopathy
exercise  worsens hemodynamics by increasing left ven-
tricular  outflow  tract  (LVOT) gradient  while  intravenous
(v) disopyramid  improves = hemodynamics by  decreasing
LVOT gradient. This study has been designed to test the
therapeutic  effect of IV  disopyramid.

This study has been performed on 16 patients (6
women, 10 men, mean age 34+03) who have a mean
value of LVOT gradient at rest 31.33+23.46 mmHg deter-
mined by continous wave Doppler echocaridography. Af-
ter the gradient at rest has been determined an exercise
of 25 kg force was performed by each patient with the
handgrip device and the gradient was determined in the
same  position, post exercise  LVOT gradient increased
significantly to 44.56+29.73 (p<0.001). After a resting pe-
riod of 30 minutes IV disopyramid was administered in 20
minutes. 15 minutes later L VOT gradient measured in the
same position decrased to a mean value of 13.78+12.42
mmHg.

We also monitored the systemic effects of dysopyra-
mid on our patients, ie. blood pressure, pulse rate, ad-
verse reactions, in our study group mean values of systo-
lic and diastolic blood pressure have decreased  signifi-
cantly  (p<0.001, p<0.001).

We have concluded that IV disopyramid  significantly
(p<0.001)  lowers LVOT gradient compared to rest values
by a mean 17 mmHg (%56) and has a negative inotropic
effect, so that it could be effective in treatment of obstruc-
tive  hypertrophic  cardiomyopathy, on the other hand,
exercise might have harmful effects in these patients.
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Kalp kasinin primer bozuklugu olan hipertrofik kar-
diyomiyopati (HKMP) valviler aortik stenoz ve sistemik
hipertansiyon olmadan hemodinamik yikle orantisiz
olarak miyokardin hlpertrofisidir (1-3). HKMP yizyildan
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beri tarif edilmesine karsin histolojisi, patolojisi, semp-
tom ve fizik muayene bulgulari 1950'lerden sonra ta-
nimlanmistir (1-8), Ekokaidiyografik ydntemlerin ge-
lisimine paralel olarak hastaligin tanisi daha kolay ve
sik olarak konulmakta olup, daha detayl bilgiler edin-
mek imkan dahiline girmistir.

HKMP'da daha ¢ok sol ventrikil tutulmasi olmasi-
na karsin her iki ventriklilde tutulabilir. Hipertrofi sime-
trik ve asimetrik olabilir (1,6). Hastaligin siddetinin hi-
pertrofinin yeri ve yayginhgi ile yakin bir ilgisi vardir.

HKMP'de fonksiyonel bozukluk diastoiik fonksiyon-
da olup, bununla beraber sistolik disfonksiyonda goézle-
nir. Sfistol esnasinda interventrikiler gradient olabilir
veya olmayabilir. Gradientin sistol esnasinda mitral 6n
yapragin interventrikiler septumla uzun siren temasinin
devam etmesi sonucu olustugu ileri surdlmustir. Gra-
dient devamli (istirahatte), labil (spontan olarak
degisebilen) ve latent (provakasyonla olusabilen)
olusabilir (1,2,7,10).

HKMP tedavisinde beta blokerler, kalsiyum anta-
gonistleri, dizopiramid, amiodaron gibi droglar ve cerra-
hi yontemler kullaniimistir (1,6,11-27).

Eksersizin HKMP'li olgularda SVCY gradientini
arttirdigi, klinik durumu bozdugunu ve hatta ani 6lime
yol acgtigina dair literatirde bilgi ve iddialar mevcuttur
(23). Negatif inotropik ajanlar gibi etki gdsteren dizopi-
ramidin preefeksiyon periyodunu uzatarak SAM'I ve
SVGCY gradientini azalttigi, boylece hemodinamik dizel-
meye neden olarak klinik durumu duzelttigi bildirilmigtir.
Ayrica antiaritmik etki nedeniyle ani 6lim riskini de
azaltir (1,18,20,28). Oral olarak kullanilan dizopiramidin
de ayni etkiyi gdésterdigi yapilan bir calismada saptan-
mistir (19).

MATERYEL VE METOD

Calismaya HKMP tanisi ekokardiyografi ve kateter
ile konulan istirahatte SVCY'da gradient olan 6'si kadin
10'u erkek 16 olgu alindi. Yas ortalamasi 34+03 idi.
Calismaya akiz ve konjenital kalp hastaligi olan olgular
alinmadi.

Bu olgular klinigimize carpinti, gégus agrisi ve
nefes darligi yakinmalari ile basvurmuslardi. Galismaya
alinan olgularin beta bloker, kalsiyum antagonisti gibi
tum kullandidi ilaglari 2 gin 6ncesinden kesildi. Ayrica
tim olgularin islemden en az iki saat énce ac¢ kalmala-
risaglandi.

HKMP'de hipertrofi tim ventrikili esit oranda tu-
tarsa simetrik olarak degerlendirildi. Eger ventrikiliun
bazi bélgelerinde lokal kalinlagsma varsa sol ventrikul
serbest duvari, anterolateral ve interventrikiiler septum
kalinligr sol ventrikul serbest duvar kalinhigindan 1.3, 1.5
kat daha fazla ise asimetrik hipertrofi olarak deger-
lendirildi.

Dizopiramid éncesi ve sonrasi bitin olgularin kan
basinci, nabiz sayisi, Olglilerek kaydedildi. EKG baglan-
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tihh Vingment 2D renkli Doppler ekokardiyografi cihazi-
nin 3.5 mHz transduseri kullanilarak hastalarin sol late-
ral yatar pozisyonunda iken 2D ve M-mode ekokar-
diyografi ile parasternal uzun, kisa eksen ve apikal 4
bosluk pozisyonda kalp bosluklari ve duvar kalinhklar
Olglldu.

Apikal dort bosluk pozisyonunda SVCY'da CW
Doppler ile sistolik gradient Bernoulli denklemi p-4xV*
ile en az ug¢ siklusta hesaplandi ve ortalamasi alindi.

istirahat gradienti ol¢cildikten sonra maksimal 25
kg kuvvet gerektiren kliclUk yayli handgrip cihazim has-
talarin sag elleriyle sikmalari istendi. Bu esnada tekrar
SVGCY gradienti ol¢ildu.

Handgrip yaptirithp 6lcimler kaydedildikten sonra
hastalarin 10 dakika dinlenmeleri saglandi. Daha sonra
2 mg/kg olmak lizere 10 dakikada IV dizopiramid veril-
di. 15 dakika sora sistolik ve diastoiik kan basinci ve
SVGCY gradienti olgulerek kaydedildi.

BULGULAR

16 obstriktif tip HKMP'li olgumuzda SVCY ortala-
masi gradienti 31.33+23.46 mmHg handgrip testi son-
rasi ise 45.56+29.73 mmHg olarak bulundu. Aradaki
fark anlamliydi (p<0.001, Tablo 1).

Ayni olgularda iV dizopiramid uyguladiktan sonra
SVCY gradienti ortalama 13.78+12.42 mmHg'a kadar
disti. Ortalama SVCY istirahat gradientine nazaran
%56 oranindaki bu duslis anlamliydi (p<0.001. Tablo
2).

Olgularda disopiramide karsi olusan hemodinamik
cevapda, kalp hizi 76.56+9.85 vuru/dak.'dan
77.86i9.90 vuru/dak.'ya ylikseldi (p>0.005). Istatistik-
sel olarak 6nemsiz bulundu. Sistolik kan basinci
117.80£10.95 mmHg'dan 108.12*10.46 mmHg'ya
distu (p<0.001). Diyastolik kan basinci 74.68+.6.18'den
68.43-4.36 mmHg'ya dusti (p<0.001). Her ikisi de
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3).

Dizopiramid sonrasi 1 hastada agiz kurulugu ve 1

hastada idrar tutuklugu seklinde yan etki gézlendi.

Tablo 1. istarahat ve handgrip sonrasi SVCY gradien-
tindeki degisiklikler

istirahat SVCY gradienti (mmHg) 31.33+23.46
Handgrip sonrasi SVGCY p<0.001
gradienti (mmHg) 44.56x29.73

Tablo 2.
gradientindeki degisiklikler

istirahat ve [V dizopiramid sonrasi SVGCY

istirahat SVCY gradienti (mmHg) 31.33+23.46
IV dizopiramid sonrasi SVCY p<0.001
gradienti (mmHg) 13.78+12.42
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Tablo 3.
tolik ve diastolik kan basincindaki degisiklikler

istirahat ve IV dizopiramid sonrasi nabiz, sis-

istirahat IV dizopiramid
sonrasl

Nabiz sayisi

(vuru/dak) 75.56+9.85 77.86+9.90 p>0.05
Sistolik kan

(mmHg) 117.80*10.95 108.12*10.46 p<0.001
Diastolik kan

basinci (mmHg) 74.6816.18 68.43+4.36 p<0.001

TARTISMA

HKMP tedavisinde betabloker ve kalsiyum antago-
nistelri yillardan beri kullanilagelmektedir. Son yillarda
bazi ¢alismalarda disopiramidin obstriktil tip HKMP'de
SVCY gradientini anlamli 6lgide azalttigi eksersizin ise
hemodinamik durumu koétilestirdigi gosterilmistir
(18,22,23).

Bizim galismamizda ortalama SVGCY gradientl Isti-
rahatit© 31.33-23.46 mmHg, handgrip testi sonrasi
44.56t29.73 mmHg; IV disopiramid sonrasi ise
13.78+12.42 mmHg olarak bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). Sonug olarak IV dizopiramid SVCY gradienti-
ni ortalama 17 mmHg (%56) oraninda disurdd. Pollick
ve arkadaslari 43 olgu Ulzerinde yaptiklari benzer bir
galismada IV dizopiramidi takiben SVCY gradientinin
18 mmHg distigini saptamislardir (20).

Calismamizda eksersizin obstriktif tipte HKMP'li
hastalarda hemodinamik durumlarini bozabilecek
sekilde SVCY gradientini anlamli olarak arttirdigini sap-
tadik. Olgularimizda bazal basing¢ gradienti kaydedildik-
ten sonra handgripi takiben SVCY gradientinin ortala-
ma 13.22+8.35 mmHg arttigi saptandi. Lembo ve arka-
daslari yaptiklari galismada handgrlpin HKMP'li hasta-
larda gradient arttirdigini saptamislardir (43). Erken sis-
tolik ejeksiyonu degistiren herhangi bir manevra SAM
derecesini degistirir. Eksersiz (6rnedin handgrip) ile
kontraktilite, preload, afterload artar. Bu da SAM sidde-
tini arttirir (18). Kasilmadaki artis (kardiotoniklerle) veya
afterloaddakl azalma (vazodilatérlerle) bu velositeyi ve
SAM siddetini arttirir. Buna bagli olarak da basing gra-
dienti ve mitral yetersizligi artar. Negatif inotropik ajan-
lar ve afterloadi arttiran vazodepressorler ters etki gos-
terir (1,19).

Disopiramid bilindigi gibi negatif inotropik ajanlar
gibi etki gostermektedir. Olgularimizda gerek sistolik
gerek diastolik kan basincinin anlamli olarak disusu
(p<0.001, p<0.001) dlzopiramidin negatif inotropik etki-
sini agikga kanitlamaktadir.

Dlzopiramidin miyokard depresan etkisi invitro ola-
rak kalsiyum antagonisti etkisi gdéstermesine baglan-
mistir (1). Boylece sol ventrikiil enddlyastolik basinci
(LVEDB) azalir. Bu da miyokard relaksasyonunda di-
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zelmeye neden olur. Ayrica mitral rejlrtasyonunda
azalmaya yol acgabilir (1,20,27,28).

Oral olarak kullanilan dlzopiramidin de ayni etkiyi
yaptigr Sherrid ve arkadaslari tarafindan godsterilmigstir
(19).

Yine gerek iV, gerek oral disopiramidin HKMP'li
hastalarda aritmileri, 6zellikle VEA'lar1 azalttigina dair li-
teratiirde g¢ok sayida c¢alismalar mevcuttur (19,20,22).

Sonug olarak c¢alismamizda Ozellikle obstraktif tip
HKMP'li hastalarda eksersizin SVCY gradientini arttira-
rak hemodinamik durumu kétilestirdigini, IV disopirami-
din ise SVCY gradientini azaltarak hemodinamik duru-
mu dizelttigini gosterdik. Bdylece obstriktif tip HKMP'Ii
olgularin agir eksersizden kaginmasi gerektigi, dlzopira-
midin ise gerek ani 6lum riskini azaltmasi ve gerekse
negatif inotropik etkisine bagli olarak SVCY gradienti
azaltarak dizeltmesi bakimindan bu grup olgularda, ek-
sersiz toleransini arttirabilecegi ve tedavide etkin olabi-
lecedi konusuna ulasmis bulunmaktayiz.
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