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Summary

Amagc: Bu calsmada, spironolakton veya metoprolol'iin sizan
konvansiyonekalp yetersizlii tedavisine eklenmesi ile
olum prediktori olarak kabul edilen QT dispersiy
(QTd)y'nda meydana gelenggklikler arastiriidi.

Materyel ve Metod: Calsmaya, New York Heart Associati
(NYHA) fonksiyonel siniflamasina gore evre lll jpajeter-
sizligi olan toplam 105 hasta alindi. Ug haftaesile, tin
hastalara ayni dozlarda ramipril, furosemid ve kigoveri-
lerek konvansiyonel tedavi protokolll standize edildi. B
siirenin sonunda hastalar Gt gruba ayrildi. Grupkdeki
hastalara, konvansiyonel tedavi protokol(gigtailmeder
uygulanmaya devam edildi. Grupdeki hastalarin teda
protokollerine 25 mg spironolakton; Grufteki hastalarir
tedavi protokollerine ise 12.5 mg metoprolol ekie&tup-
lar 3 haftada bir klinik ve laboratuvargelendirme kontrol-
lerine gelmek lzere, 12 hafta siire ile bu yeniviepiato-
kollerine tabi tutuldular.

Bulgular: On ikinci haftanin sonunda, Grujgle bulunat
hastalarin ortalama dizeltilgnQT dispersiyonu (QTd
surelerinde anlamli bir desiklik gdzlenmedi (8@2
ms'den 722 ms'ye; p:0.22). Ancak, Grulp'de bulunar
hastalarin ortalama QTdc surelerinde 9%32.5+233
ms'den 5&1 ms'ye; p:0.01), Grup-liI'te bulunan hasta-
larin ortalama QTdc strelerinde %32.9’luk £29ms’del
53t2 ms'ye; p:0.01) anlamli azalmalar gérildu

Sonug: Sonucta, spironolakton veya metoprolol’iin sin
konvansiyonel kalp yetersizii tedavisine eklenmesi
klinik durum diizelmekte, ani 6lim prediktdalan QT
veya QTdc sureleri belirgin olarak amaktadir
Spironolakton veya metoprolol’iin, QTd veya QTdoesur
leri Gizerine olan etkileri benzer gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizlgi, Spironolakton,
Metoprolol, Qisdersiyonu
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Purpose: In this study, the effects of spironolactone
metoprolol addition to conventional treatmembtoco
on QT dispersion (QTd) which are acceptedsadde
cardiac death predictoin heart failure patients we
evaluated.

Material and Method: Total 105 New York Heart Assaxi
tion (NYHA) classHl patients were included in t
study. Cowrentional treatment protocol was standard
by giving ramipril, fuosemide and digoxin to all patie
for 3 weeks at same doses. At the end of this gepo
tients were divided into three groups. Coniamal
treatment was continiued in Group-1, 25 mg spiracol
tone was added in Group-and 12.5 mg metoprolol w
added in GroupH. Patients were followed for 12 wee
and their clinical and laboratory investigats were dor
by 3 weeks intervals.

Results: Any significant change was not observed irrectec
QT dispersion (QTdc) in Groupat the end of 12 wee
(QTdc: 8@&2 msc to 792 msc, p:0.22). But QTdc
Group-Il were reduced by 32.5% B3 msc to 561
msc; p:0.01). 32.9% reduction in QTdc £29msc t
53+2 msc; p:0.01) were observed in Group-IlI.

Conclusion: In conclusion, addition of spironolactone
metoprolol to conventional treatment in heart falya-
tients resulted in achievment in clinical conalits an
significant decrease in sudden death predictors @
QTdc. The effect of spimmlactone or metoprolol
QTd or QTdc were similar.

Key Words: Heart failure, Spironolactone, Metoprolol,
QT dispersion
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Gunumuzde gealimis aktif ilac tedavi proto-
kollerine r&men, kronik kalp yetersizlikli hasta-
larda mortalite oranlari halen yiksek bir seyir-gés
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termektedir. Kronik kalp yetersigli olan hastalar-
da olumlerin yaklgk %60’ pompa yetersizi,
%30'u ani kardiak 6lim ve %10'u ise pulmoner
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embolizm veya pndmoni gibkkk eden hastaliklar  ejeksiyon fraksiyonu (EF¥X %35 olan 105 kalp
sonucu meydana gelmektedir (1). Pompa yetersizyetersizlikli hasta alindi. Her vakanin bazal IKini
ligi nedeniyle meydana gelen olimler, angiotensin-ve laboratuvar incelemeleri ayri ayr kaydedildi
konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin kronik (Tablo 1). Tim hastalarda, serum potasyum sevi-
kalp yetersizl§i tedavi protokollerine girmelerin- yesi <5.5 mmol/L (normal sinir: 3.5-5.5 mmol/L)
den sonra belirginekilde azalmgtir. Ancak, ani  ve serum kreatinin geri <2.0 mg/dl (normal sinir:
kardiyak olimlerde ayni olumlu ggfeler géril-  0.8-2.0 mg/dl) olma kaulu arandi. Bununla birlik-
memitir (1, 2) . te; 1) belirgin periferik damar hast@l 2) kapak
Ani kardiyak olumler, genellikle ventrikul nastal, 3) instline baimii diabetes mellitus, 4)
miyokardiyumundaki repolarizasyon zamaninin Malignite, 5) kronik akger, karager ve bobrek
bolgesel dgisiklikleri ile ortaya cikan, malign hgstallklgn, 6) tirotoksikoz veya hipotiridizm, 7)
ventrikiller aritmiler sonucu geliler (3).  nipotansiyon (bazal kan basinglar  <100/65

Ventrikiler repolarizasyon zamaninda meydanammHg) veya hipertansiyon (bazal kan basinglari

gelen inhomojeniteler, standard 12 derivasyonIuZMO/90 mmHg), 8) unstabil angina pektoris, 9) 30

yuzeyel elektrokardiografi (EKG)'de derlendiri- gl%”de” Qaha lf'sf’l bir zamf:m once ge(;u;llml'
lebil.  Repolarizasyon  dasikliklerindeki ~ Miyokard infarkttisd, 10) 30 gtinden daha kisa bir
epikardiyal monofazik aksiyon potansiyel kayitlari zaman once potasyum .tutucu dlgr?tlk kullanim
ile QT dispersiyonu (QTd) arasinda yakin bir kore- hlkayeg °"?‘” vakalar ile, 11) sints Sldl.kal.p
lasyonun olmasi, meydana gelen elekiriksel rltlmlne sahip (dal bloklari ve kalici kalp pilitmai
inhomoijenitelerin EKG'de direkt olarak QTd Uze- dahil) vakalar cagma dsinda birakildilar.

rine yansidzini gostermektedir ( 4, 5). Son zaman- Cahlsma protokoll: Hastalarin yazili onaylari
larda yapilan, yiksek riskli aritmik ani 6lamleri @lindiktan sonra tim hastalara ACE inhibitord (2.5
belirleme calmalarinda; iskemik kalp hastali(6- ~ M9/gun ramipril), loop diuregi (40 mg/gun
9), hipertrofik kardiyomiyopati (10) ve konjenital furosemide) ve digital (0.25 mg/gtn digoksin)
uzun QT sendromu (4) gibi Klinik durumlarda ol- v_erllere!< I_<onvan5|_yonel tedavi protokoli _stan_dar-
dugu kadar, kronik kalp yetersigii olan hastalarda dize edildi. Gerekli goruldgil durumlarda ditiretik
da QTd'nun yiuksek prediktif giere sahip oldgu

goralmigtir (11-13). Bu nedenle, kronik kalp

yetersizlikli hastalarin klinik sonuglarinin takiisie ~ Tablo 1. Calismaya Alinan Vakalarin Klinik Ozel-
QTd’'nun énemi biyiktir. likleri

Kalp yetersizlgi olan hastalarda muhtelif ajan-

larin kardiak elektrofizyolojik substratlari direkt -SZellikler n:105

. : . Yas (yi) 5945
veya indirekt yollarla etkileyerek klinik sonuclari  cinsiyet (%)
degistirebildikleri bilinmektedir (14,15). Bu neden- Erkek 58 (55.2)
le calymamizda, konvansiyonel kronik kalp yeter- (kgﬁ%'” 47 (44.8)
sizligi tedavisine (ACE inhibitorleri, didretik ve Erkek 23.443
digital preparatlari), spironolakton veya metopro- . Kadin 24.142
lo'tin ilave edilmesi ile QTd ve dér klinik sonug- ﬁﬁ,gjg)(%) 27.9%4
larda meydana gelen gleiklikler arastirildi. Class Il 105 (100)
Risk faktorleri (%)
Metod Sigara 27 (25.7)
.. . . Hiperkolesterolemi 13 (12.4)
Calisma popiilasyonu: Calsmaya anjiyo- Ailevi hikaye 33 (31.4)
grafik olarak koroner arter hastali kanitlanmg Miyokardnfarktisi 16 (48.5)
ancak invazif veya cerrah§lémlere uygun olma- Serebro-Vaskuler Atak 7(21.2)

. - Kardiovaskiiler 6lum 10 (30.3)
yan; New York Heart Association (NYHA) fonk- Vi Vicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon FraksiyondlYHA:

siyonel siniflamasina gore evre Il ve anjiyografik New York Heart Association.
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dozunun artiriimasina izin verildi, ancak ACE On iki lead’li EKG'de hesaplanan en biylk
inhibitorleril ve digital dozu sabit tutulmaya cali- QT intervalinden en kic¢ik QT intervalinin cika-
sildi. Standard tedavi ginda hastalarin gereksin- rilmasi ile QT dispersiyonu (QTd) elde edildi
melerine goére oral nitrat ve asetil salisilik asid (QTd=QT,axQTmin). En blyik QTc'den en kigik
preparatlart €325 mg) verildi. Standard QTc'nin cikariimasi ile de duzeltilmi QTd
konvansiyonel tedavi protokoli 3 hafta sire ile (QTdc)elde edildi (QTdc=QTexQTCnin) (16,17).
uygulandi. Bu sirenin sonunda hastalar, kadin-  Ekokardiyografik incelemeler:  Eko-

erkek oranlarl biribirine denk olmasarti ile kardiyografik arstirmalar, konvansiyonel tedavi-
rastgele U¢ gruba ayrildi. Gruplar giurulduktan  den ¢nce, bu tedavinin standardizasyonundan sonra
sonra bu gruplarda bulunan hastalarin biyokimya- konvansiyonel tedaviden sonra elde edilepede
sal, ekokardiyografik ve fonksiyonel kapasiteleri |er hazal veri olarak kabul edildi) ve spironolakt
tekrar incelendi. Konvansiyonel tedaviden sonra_ metoprolol tedavisinin uygulangli 12. haftanin
elde edilen dgerler bazal veriler olarak kaydedildi. ggonunda yapildi. Ekokardiyografik atamalar,
Daha sonra Grup-l (n:35, 15 kadin)'deki hastalaraacyson Sequa 515 (Minesota—USA)
konvansiyonel tedavi protokolu gstiriimeden  ekokardiyografi cihazi ile standard aci ve pencere-
uygulanmaya davam edildi. Grup-Il (n:35, 16 ka- |erden yapildi.  Olciimler icin iki boyutlu
din)'deki hastalara standard tedavi rejimlerine 25 gkokardiyografi kayitlari kullanildi. Ventrikiiler
mg oral spironolakton; Grup-lll (n:35, 16 ka- hacim hesaplamalarinda modifiye Simpson metodu
din)'teki hastalara ise standard tedavi rejimlerine uygulandi. Ejeksiyon fraksiyonu, atim hacmi ve

12.5 mg metoprolol ilave edildi. Gruplar, 3 haftada kardiyak output ventrikiiler hacimlerden hesaplan-
bir klinik ve laboratuvar dgerlendirme kontrolle- ;.

rine gelmek tzere 12 hafta sire ile bu yeni tedavi
protokollerine tabi tutuldular. On ikinci haftanin
sonunda, tim gruplarin QT analizleri ile birlikte
ekokardiografi, fonksiyonel kapasite, biyokimya ve
ilaclarin yan etki sonuglari incelenerek gala
sonlandiriidi.

Fonksiyonel kapasite dg@erlendirme ince-
lemeleri: Fonksiyonel kapasite agtarmalari,
konvansiyonel tedaviden 6nce bu tedavinin stan-
dardizasyonundan sonra (konvansiyonel tedaviden
sonra elde edilen derler bazal veri olarak kabul
edildi) ve spironolakton — metoprolol tedavisinin

QT interval ve dispersiyon analizlerii QT yygulandgl 12. haftanin sonunda yapildi. Fonksi-
analizleri, birbirinden habersiz iki gtaemaci tara-  yonel kapasite agairmalarinda, klinik dgerlen-
findan konvansiyonel tedavinin standardizasyonudirmeler ile birlikte gerekli durumlarda Cardiosis
tamamlandiktan hemen sonra ve 12 haftaliktreadmill cihazi (Tepa-Tibbi Elektronik Uriinler
spirolonolakton-metoprolol tedavi programindan Pazarlama BiTic. Ankara - Tlrkiye) kullanildi.
sonra yapildi. QT interval analizlerinde, yuksek Treadmill testinin uygulandi hastalara, etaplar 1-
rezolisyonlu (Marquette — Mac VU, USA) 12- 2 dakika ile simirh ve bu etaplar arasinda 1
leadli EKG kullanildi. QT intervali, QRS komplek- MET’lik is yiki artsina neden olan Naughton
sinin baindan T dalgasinin izoelektrik hat ile bir- treadmill protokoll uygulandi.
lestigi yere kadar olan sure olarak ol¢uldi. U dal- istatistiksel inceleme: Sirekli dgiskenler
gas! olan EKG'lerde T dalgas! ile U dalgasinin grtalama + standard sapma, kategorikiglenler
birlesme kisminin en alt noktasi T dalgasinin sonu% olarak belirtildi. Spironolakton veya metoprolol
olarak kabul edildi. Her derivasyonda birbirini tedavisi 6ncesi ve sonrasi gigmler icin eler
takip eden 3 QT suresi milisaniye olarak dlgulip arasi T testi uygulandi. Kategorik gigkenlerin
ortalamasi alindi. QT intervaller>> 9 dlgulebilir degisimi icin ise Ki-Kare testi kullanildi. P geri-
EKG leadlerden hesaplanmaya 0zen gosterildi.nin 0.05’ten kiiguk olmasi istatistiksel acgidan an-
Elde edilen QT intervalleri Bazett's formulu laml kabul edildi.

(QTc=QT/RR") yardimi ile kalp hizina gére dii- Bulgular

zeltildi (16,17). Genel bulgular: Calisma gruplarindaki hasta-

T Klin J Cardiol 2002, 15 197
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larin sayisl, yg, cinsiyeti ve bazal vicut kitle in-

deksleri benzer olup, gruplar arasinda bu paramet

reler acisindan anlamli fark yoktu.
QT analiz sonuclari: Konvansiyonel tedavi-

den sonra uygulanan 12 haftalik tedavi peryodunun
bitiminde, Grup-I'de bulunan hastalarin ortalama

QTdc surelerinde anlamli bir gigiklik gézlenme-
di (802 ms'den 722 ms'ye; p:0.22), fekil 1A).

Ancak Grup-lI'de bulunan hastalarin ortalama

QTdc surelerinde %32.5 (83 ms’den 561
ms’ye; p:0.01), $ekil 1B), Grup-llI'te bulunan

hastalarin ortalama QTdc strelerinde %32.9'luk

(79£2 ms’'den 532 ms'ye; p:0.01), Sekil 1C)
anlamli azalmalar goruldi

Ekokardiyografik sonuclar: On iki haftalik
tedavi

tum hastalarda istatistiksel anlamda séati goz-
lendi (Grup-'de %29.245.5'ten %35.36.2'e,
p:0.02; Grup-I'de %28.86.1'den %36.38.3'e,
p:0.00; Grup-ll'te %29.14.2'den %35.47.1e,
p:0,01) Sekil 2). Ekokardiyografik olarak hesap-

lanan kardiyak output (CO) ve kardiyak indeks

(Cl) artglari, ortalama % EF asti ile paralellik

gosteriyordu  (CO, Grup-I'de  3B.1'den
3.50.7’ye, p:0.02; Grup-l'de 3£.5'ten
3.6t0.2'ye, p:0.01; Grup-ll'te 3.20.9'dan

3.5:0.9'a, p:0.01 ve CI, Grup-I'de 1.20.2'den
2.05:0.2'ye, p:0.01; Grup-ll'de 1.89.4'ten
2.08t0.4’e, p:0.01; Grup-lil'te 1.880.9'dan
2.040.1'e, p:0.01 ylkseldi). Ancak, ortalama
ekokardiografik % EF, kardiyak output ve
kardiyak indeks arlari gruplar arasinda istatistik-
sel anlamda farkl dgdi.

Fonksiyonel kapasite sonuclari:On iki haf-

programindan sonra Olcilen ortalama
ekokardiyografik %EF verilerinde bazal ortalama
ekokardiyografik %EF verilerine gore, gruplardaki

Mehmet AKBULUT ve Ark.
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Sekil 1. Ortalama QT dispersiyonu (QTd) ve duzelt§n®T
dispersiyonu (QTdc) sirelerinde meydana geletisidikler
(A: Grup-l, B: Grup-Il, C: Grup-I).

p:0.01 azalma; FK sinif-1l olan hastalarin oraninda

talik tedavi programindan sonra elde edilen fonksi-9%17.1’den %42.9'a, p:0.001 yikselme ve Grup-

yonel kapasite verilerinin bazal verilere gore,

II'de FK sinif-llI'te olan hastalarin oraninda

Grup-lI'teki bir hastada hari¢ genel olarak grup- %85.7’den %60'a, p:0.01 azalma; FK sinif-Il olan

lardaki tum hastalarda dizelmgilami icinde ol-

dugu goriuldi. Tedaviden sonra Grup-1 ve Grup-

I’de, NYHA'ya goére fonksiyonel kapasitesi (FK)
sinif-lll olan hastalarin  %25.7’sinin (n:9) FK sI-
nif-Il'ye geriledigi goruldi ( Grup-I'de FK sinif-

hastalarin orani %14.3'ten %40’a, p:0.001 yiksel-
me goraldu). Grup-liI'te ise FK sinif-llI'te olan
hastalarin %17.1 ‘nin (n:6) FK sinif-1I'ye gerile-
mesine r@men, hastalarin % 2.9'nun (n:1) FK
sinif-IV’e ilerledigi goraldi  (FK sinif-lil'te olan

[I'te olan hastalarin oraninda %82.9'dan %57.1'e, hastalarin oraninda % 82.9'dan %62.9'a, p:0.01

198
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H Grup-l
O Grup-ll
H Grup-Ill

T T
T.0.EF T.S.EF T.0.cO T.s.cO T.6.C1 T.S.Cl

Sekil 2. Ortalama ejeksiyon fraksiyonu (%), kardiak output
(L/dk) ve kardiyak indeks (L/dk/fh degerlerinde meydan
gelen dgisimler (T.O.EF: Tedavi éncesi ejeksiyon fraksiyonu,
T.S.EF: Tedavi sonrasi ejeksiyon fraksiyonu, T.O.C@davi
oncesi kardiyak output, T.S.CO: Tedavi sonrasi kaid
output, T.O.CI: Tedavi 6ncesi kardiyak indeks, T.STaidavi
sonrasl kardiyak indeks).

azalma; FK sinif-ll olan hastalarin oraninda
%17.1'den %34.3'e, p:0.02 yikselme ve FK sinif-
IV olan hastalarin oraninda %0'dan %2.9'a,
p:0.055 yikselme goruldid). Ancak fonksiyonel
kapasitede meydana gelen bidilikler gruplar
arasinda anlaml gédi (p>0.05).

Biyokimyasal sonuclar: Tedavi sonrasi,
Grup-I ve Grup-lII'teki hastalarin serum biyokim-
yasal, hematolojik ve idrar analiz sonuglarinda,
tedavi Oncesine gore anlamhgigklik gorilmedi.
Ancak Grup-lI'deki hastalarin ortalama serum
potasyum (K) - magnezyum (M) seviyelerinde
yikselme (K: 4.53t0.2 mEg/L'den 4.980.3
mEg/L’ye, p:0.03; M& 2.010.3 mEg/L'den
2.330.3 mEg/L'ye, p:0.05); idrar sodyum atili-
minda  artma (11043 mEg/L'den 117.#3
mEg/L'ye, p:0.01) ve potasyum atiliminda ise
anlaml derecede azalmalar (5016 mEg/L'den
40.3t12 mEqg/L’ye, p:0.001) goruldi.

Yan etkiler: Genel olarak uygulanan tedavi
protokolleri, tum gruplar tarafindan iyi tolere kdi
di. Grup-lI'deki hastalarda, klinik ve laboratuvar
olarak herhangi bir yan etki gorilmemesing-ra
men, Uguincu kontrol vizitinde Grup-II'deki hasta-
larin birinde, dérdinct kontrol vizitinde yine

T Klin J Cardiol 2002, 15

Mehmet AKBULUT ve Ark.

Grup-Il'deki hastalarin ikisinde (toplam %38.57)

serum potasyum seviyesi belirgin olarak yukseldi
(>5.5 mmol/L). Grup-llI'te ise, dérdincu kontrol

vizitinde hastalarin birinde (%2.85) mevcut NYHA
gore fonksiyonel kapasitenin evre-llI'ten evre-IV'e

ilerledigi goruldii. Ug aylik izlem déneminde ¢

grupta da 6lim gorulmedi.

Tarti sma

Kronik kalp yetersiziinde, renin-angiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), sempatik sinir sistemi,
¢esitli - endotelyal hormonlar ve vazopresinin
ozmotik olmayan salinimi gibi farkli nérohormonal
mekanizmalar etkinker (18). Altta yatan kardiak
islev bozukl@gunu dengeleyici bir mekanizma
olarak harekete gecen bu sistemler, kontrol altina
alinmadiklari taktirde kalp yetersigini alevlendi-
rebilirler (18).

Kronik kalp yetersizlikli hastalara uygulanan
ACE inhibitorleri, balangic dénemlerinde, aktive
olan RAAS bilylk oranda bloke edebilirler
(1,5,6,19). Ancak kronik ACE inhibisyonunda,
RAAS'nin ndérohormonal supresyonunun yeterli
duzeyde gercekiedisi gordimistir. ACE
inhibisyonu ile aldosteron lzerinde meydana gelen
supresif etkilerin 6zellikle kronik donemlerde za-
yif, degisken ve slreksiz oldw tespit edilmgtir
(20,21). Kronik ACE inhibisyonu ile RAAS’ndeki
ndérohormonal supresyonun tam olmamasi, bu sis-
temin olumsuz hicresel etkilerinden kalp yetersiz-
ligi olan hastalarin tam korunamgdfikrini do-

gurmuwstur  (22-30). Ozellikle CONSENSUS
(Cooperative  North  Scandinavian  Enalapril
Survival Study), SOLVD (Studies Of Left

Ventricular Dysfunction) ve SAVE (Survival And
Ventricular Enlargement Study) cahalarinda,
ACE inhibisyonu ile pompa yetersigine bal
Olumlerde belirgin azalmalar gorulmesingmeen,
aritmik ani 6limlerde beklenen etkinin gortulmedi-
gi tespit edildi (1,2). Bu da bize, yakla %30
oranindaki ani o6limlerin 6nlenmesinde, ACE
inhibisyonun tek bgna yeterli olamayagani ve
ACE inhibitdrlerinin tam olarak suprese edengedi
norohormonal mekanizmayl duzenleyebilecek
ilaclara ihtiya¢ oldgunu gostermektedir. Ozellikle
son zamanlarda metoprolol ile  yapismi
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RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies magnezyum replasmani QT intervalini kisaltir ve
for Left Ventricular Dysfunction pilot trial ) (31) torsade pointlerin sonlandiriimasinda da oldukca
ve spironolakton ile yapilmi RALES (The  effektif oldugu gérulmigtir. Ancak magnezyumun
Randomized Aldactone Evaluation Study) (32) QTd Uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir
gibi randomize c¢ajmalarda, kronik ACE (37). Potasyumun QTd intervali Gzerindeki temel
inhibisyonunun yetersiz kalgh noérohormonal belirleyicilerinden biri, repolarizasyon sirasinda
supresyonun giderilmesinde umut verici sonuclardisariya d@ru meydana gelen akim sorumlu tu-
elde edilmgtir. N6rohormonal mekanizma Uzerin- tulmaktadir. Hipokalemi sonucu repolarizasyon
de modifiye etkiye sahip metoprolol veya yavalamakta ve QT intervalleri uzamaktadir (38).
spironolakton gibi ilaglarin, ACE inhibitorlerine Choy ve arkaddari son zamanlarda yaptiklari
ilave edilmesiyle progresif kalp yetersgliolim- calismada, intraventz potasyum inflzyonunun
lerinde ve Ozellikle de aritmik ani élimlerde azal- sadece uzamiQT intervalini dizeltmedini ayni
malar sglanmstir (33,34). Ancak aritmik ani 6- zamanda kronik kalp yetersigli olan hastalarda
lumleri azaltmada hangi ajanin daha etkin gldu QTd'nu da azaltabilegini gosterdiler (39). Boy-
bilinmemektedir. Dolayisiyla aritmik ani 6lim lece spironolaktonun bilinenen farmakolojik etkile-
prediktori olarak kabul edilen QTd Uzerinde de ri diginda, aritmik ani 6lum Uzerindeki olumlu
hangi ajanin daha effektif olgu bilinmemektedir. etkilerinin varlgl da bir dereceye kadar gorulsnu
oldu. Ancak ACE inhibitérlerine spironolakton’un
ilave edilmesi ile serum potasyum seviyesindeki
sinirli yikselmenin (serum potasyum seviyesinin
<5.5 mmol/L oldgu durumlarda) meydana getir-
digi olumlu gelsmelerin yaninda, hiperkalemik
tablonun (serum potasyum seviyesinin >5.5
mmol/L oldusu durumlarda) zararh etkileri gbzardi
edilmemelidir. Clinkl ¢cailmamizda, konvansiyo-
nel tedaviye, spironolakton’un ilave edilmesi ile
hastalarin %211.4’inde (n:4) hiperkalemi (serum
potasyum seviyesinin >5.5 mmol/L) goruldu. An-
cak calgmamizda serum potasyum seviyesi yikse-
len hastalarin orani, spironolaktonun standard
konvansiyonel tedaviye eklenmesinin glvegiri
argtiran RALES (32) cajmasindaki oranlardan
daha dgukti (%11.4’e kayn %15.2-19.5). Kullan-
digimiz spironolakton dozunun glik olmasi ya da
hastalarimizin dizenli dozlarda furosemid aliyor
olmalari, bu oranlarin @ik goérilmesine neden
olabilir. Ama yine de konvansiyonel tedaviye
spironolakton’un ilave edildi durumlarda
hiperkalemi riski unutulmamalidir.

Bu calgma, mortalite argirmasi olmamasina
ragmen, spironolakton veya metoprolol’iin ani
Olim prediktorii QTd Uzerindeki etkilerinin ince-
lenmesi bakimindan &6nemlidir. Gahamizda
spironolakton veya metoprolol’iin konvansiyonel
tedaviye ilave edilmesi ile QTd veya QTdc sirele-
rinde belirgin azalmalar gozlendi (p<0.05).
Spironolakton veya metoprolol'in QTd veya QTdc
streleri  Uzerindeki bu etkileri, aldosteron
antagonisti  didretiklerin ve beta blokerlerin
otonomik tonus modulasyon 6zglte bali olabi-
lir (35,36). Ancak son zamanlarda konvansiyonel
tedaviye spironolaktonun ilave edilmesi ile %30
sg kalim avantaji gdananan RALES calmasin-
da, aldosteron’'un otonomik tonus modulasyonu
islevi yaninda potasyum/magnezyum kaybinin
Onlenmesi ve miyokardial fibrozisi bloke edici
Ozelliginin de 6nemli bir role sahip olabilegie
bildirildi (32). Spironolakton verd@imiz grupta
(Grup-11), ditrez (idrar sodyumunda alé birlikte
idrar potasyumunda azalma) ile birlikte serum
potasyum / magnezyum seviyelerinde anlamli yik-
selmelerin gérilmesi bu csinada 6ne sirilen Calsmamizda, QTd veya QTdc surelerinde
fikri paylasmamizi kolaylatirmistir. Cunkl  g6zlenen olumlu azalmaningchda tim hastalarin
aldosteronun induklegi potasyum ve magnezyum fonksiyonel kapasitelerinde genel bir dizelme,
kaybi, QT intervalleri dispersiyonuna yardim ede- ortalama ekokardiografik % EF, kardiyak output
bilir. Hipokalemik ve hipomagnezemik durumlar, ve kardiyak indeks agari gézlendi. Ancak fonk-
aritmojenik QT intervali uzamasini ve ventrikiler siyonel kapasite, ortalama ekokardiografik % EF,
aritmilerin gelsme olasilgini artirir (34). Tersine, kardiyak output ve kardiyak indeks parametrele-
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rinde meydana gelen gigiklikler gruplar arasinda
anlamh dgildi (p>0.05). Bu parametrelerdeki
degisikliklerin gruplar arasinda anlamli olmamasi,

bu konudaki temel etkinin ACE inhibitorlerine ait 11.

olabilecgini dusindurmektedir. Tedavi sonrasi

fonksiyonel kapasite, ortalama ekokardiografik % 12
EF, kardiyak output ve kardiyak indeks parametre-

lerinde gozlemledimiz olumlu gelsmeler ile

daha ©6nce benzer parametreler (izerinde ACEL3:

inhibitorlerinin  etkilerini aratiran calgmalarin

sonuclarina (1,19) yakin olmasi, bu konudaki fik- 14,

rimizi dogrular niteliktedir.

Sonugta, spironolakton veya metoprolol'tin
standart konvansiyonel kalp yetmgrlitedavisine
(ACE inhibitora, didretik, digoksin) eklenmesi ile
klinik durum dizelmekte, ani 6lim prediktori olan
QTd veya QTdc sureleri belirgin olarak azalmaktadir
Spironolakton veya metoprolol'iin, QTd veya QTdc
sureleri Uzerine olan etkileri benzer gérinmektedir

KAYNAKLAR

1. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on\sual
in patients with reduced left ventricular ejectifvactions
and congestive heart failure. N Engl J Med 19985:32
293-302.

2. The CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapri
on mortality in severe congestive heart failure. Resof
the Cooperative North Scandinavian Enalapril Sutviva
Study (COSENSUS). N Engl J Med 1987; 316: 1429-35.

3. Brooksby P, Batin PD, Nolan J et al. The relationship
between QT intervals and mortality inambulant pate
with chronic heart failure. Eur Heart J 1999; 2838-41.

4. Day CP, McComb JM, Campbell RWF. QT dispersion: an
indication of arrhythmia risk in patients with lom@T
intervals. Br Heart J 1990; 63: 342-4.

5. Higham PD, Hilton CJ, Aitcheson JD et al. Does QT
dispersion reflect dispersion of ventricular reay®e
Circulation 1992; 86: 1-392.

6. Higham PD, Furniss SS, Campbell RWF. Acute
myocardial infarction, reperfusion and QT dispemsid
Am Coll Cardiol 1992; 19: 304A.

7. Potratz J, Wsegand U, Brandes A et al. Late potsntia
heart rate variability and QT dispersion in patentith
implanted cardioverter-defibrillator. Eur Heart 996; 17
(Abstr Suppl):384.

8. Perkiomaki JS, Koistinen MJ, Ylimayry S, Huikuri HV
Dispersion of QT interval in patients with and with
susceptibility to ventricular tachyarrhythmias afteevious
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 1995; 26:4-9.

9. Pye M, Quinn AC, Cobe SM. QT interval dispersion: A
non-invasive marker of susceptibility to arrhythmia
patients with sustained ventricular arrhythmias™Bart J
1994; 71: 511-4.

T Klin J Cardiol 2002, 15

10.

16.

17.

18.

N

21.

24.

0.

Mehmet AKBULUT ve Ark.

Buja G, Miorelli M, Turrini P et al. Comparison ofTQ
dispersion in hypertrophic cardiomyopathy between
patients with and without ventricular arrhythmiaada
sudden death. Am J Cardiol 1993; 72: 973-6.

Brooksby P, Robinson PJ, Segal R et al. Effect cirtas
and captopril on QT dispersion in elderly patientish
heart failure. The Lancet 1999; 354; 395-8.

Barr CS, Naas A, Freeman M et al. QT dispersion and
sudden unexpected death in chronic heart failuascet
1994; 343 (8893): 327-9.

Fu GS, Meissner A, Simon R. Repolarization dispersion
and sudden cardiac death in patients with impaleéd
ventricular function. Eur Heart J 1997; 18: 281-9.

Priori SG, Aliot E, Blomstrom C et al. Task Force on
Sudden Cardiac Death of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J 2001; 22: 1374-450.

Yidinr A, Sade E, Tokgbdzgu L, Oto A. The effect of

chronic carvedilol therapy on QT dispersion in @ats
with congestive heart failure. Eur J Heart Fail 208 (6):
717-21.

Molnar J, Weiss J, Zhang F et al. Evaluation oé figT
correction formulas using a software-assisted ntetioo
continuous QT measurements from 24-hour Holter
recordings. Am J Cardiol1996; 78: 920-6.

Franz MR. Time for yet another QT correction algorth
Bazett and beyond. J Am Coll Cardiol 1994; 23: 1554-7.
Ferrari R. The harmful effect of aldesterone in hear
failure. Eur Heart J 2000; 2(Suppl A): 6-12.

.Carson P, Johnson G, Fletcher R et al. Mild systolic

dysfunction in heart failure (left ventricular efjien
fractio >35%): baseline characteristics, prognoaisl
response to therapy in the vasodilator in headraitrials
(V-HeFT). J Am Coll Cardiol 1996; 27: 642-9.

Staesson J, Linger P, Fagard R et al. Rise in plasma
concentrations of aldosterone during long term @begisin
Il supression. J Endocrinol 1981; 91: 457- 65.

Struthers AD. Aldosterone escape during angiotensin
converting enzyme inhibitor therapy in chronic hear
failure. J Cardiac Failure 1996; 2: 47-54.

.Hamroff G, Katz SD, Mancini D et al. Addition of

angiotensin Il receptor blokade to maximal angisien
converting enzyme inhibition improves exercise citya
in patients with severe heart failure. Circulatid®®9; 99:
990-2.

.Baruch L, Ahand I, Cohen | et al. Augmented short and

longterm hemodynamic and hormonal effect of
angiotensin receptor bloker added to angiotensin-
converting enzyme inhibitor therapy in patientshwhieart
failure. Circulation 1999; 99:2658-64.

Packer M. Sudden unexpected death in patients with
congestive heart failure. A second frontier. Cirtiola
1985; 72: 681-5.

.Milner PG, DiMarco JP, Lermann BB. Electrophysiologic

evaluation of sustained ventricular tachycardia in
idiopathic dilated cardiomyopathy. PACE 1988; 11256

568.

.Constantin L, Martins JB, Keinzle MG et al. Induced

sustained ventricular tachycardia in nonischemiatei
cardiomyopathy. PACE 1989; 12: 776-83.

201



SPRONOLAKTON VEYA METOPROLOL'UN QT OISPER$YONU UZERINDEKI ETKILERI Mehmet AKBULUT ve Ark.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

202

Poole JE, Mathisen TL, Kudenchhuk PJ et al. Lomgte
outcome in patients who survive out of hospitaltvenlar
fibrillation and undergo electrophysiologic studidsAm
Coll Cardiol 1990; 12: 982-8.

Wilson JR, Schwartz JS, St. John S et al. Progriasis
severe heart failure. Relationship to hemodynamic
measurement and ventricular ectopic activity. J ol
Cardiol 1983; 2: 403-10.

Massie BM, Conway M. Survival of patients with
congestive heart failure: post, present and fytuospects.
Circulation Suppl IV 1987; 75: 11-9.

De Maria R, Gavazzi A, Caroli A et al. Ventricular
arrythmias in dilated cardiomyopathy as an indepahd
prognostic hallmark. Am J Cardiol 1992; 69: 1451-7.

The RESOLVD Investigators. Effect of metoprolol CR in
patients with ischemic and dilated cardiomyopathiye
randomized evaluation of strategies for left ventar
dysfunction pilot study. Circulation 2000; 101: 338-

The RALES investigators. Effectiveness of Spirontdae
Added to an Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor
and a Loop Diuretic for Severe Choronic Congestivarte
Failure (The Randomized Aldactone Evaluation Study:
RALES). Am J Cardiol 1996;78:902-7.

MERIT-HF Group. Effect of metoprolol CWXL in
chronic heart failure: Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT
HF). Lancet 1999; 353: 2001-7.

34.Yee KM, Pringle SD, Struhers AD et al. Circadian
variation in the effects of aldosterone blokadéheart rate
variability and QT dispersion in congestive heailufe. J
Am Coll Cardiol 2001;37:1800-7.

35. Priori SG, Napolitano C, Diehl L et al. Dispersiofithe QT
interval a marker of therapeutic efficacy in théojmhthic
long QT syndrome. Circulation 1994; 89: 1681-9.

36.Day CP, McComb JM, Matthews J et al. Reduction in QT
dispersion by sotalol following myocardial infami. Eur
Heart J 1991; 12: 423-7.

37.Tzivoni D, Keren A, Cohen AM et al. Mg therapy for
torsade de pointes. Am J Cardiol 1984; 53: 528-30.

38. Nabeuer M, Beuckelmann DJ, Erdmann E. Characteristics
of transient outward current in human vetnricular
myocytes from patients with terminal heart failu&rc
Res 1993; 73: 386-94.

39. Choy AM, Lang CC, Chomsky DM et al. Normalisation of
acquired QT prolongation in human by intravenous
potassium. Circulation 1997; 96: 2149-54.

Gelis Tarihi: 19.03.2002

Yazisma Adresi: Dr.Mehmet AKBULUT
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji AD, ELAZ(
drakbulut@hotmail.com

T Klin Kardiyoloji 2002, 15



