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OZET

D;7afe  kardiyomiyopatili 20 hastada selektif betal
adrenerjik reseptér blokeri olan metoprolol'un ekzersiz
performansi ile sol ventrikiiliin invaziv ve noninvaziv sis-
tolik parametrelerine olan etkileri arastirildi. 2 hasta ilk 2
ay icinde 6ldi. 2 hasta kendi istekleri ile calismadan cikt,
4 hasta ise metoprolol'u tolere edemedikleri igin ¢alisma-
dan cikartildi. Tedaviye devam edilen 12 olgunun 6.hafta-

da invaziv, 12.haftada invaziv ve noninvaziv deger-
lendirmeleri yapildi.  Tedavinin Ulgiincii ayinda tim olgula-
rn  NYHA fonksiyonel siniflari  yiikseldi (3.4+0.6'dan

1.8£0.5'e, p<0.01). Hastalarin hepsinde ekzersiz stiresi
énemli gekilde uzadi (6.4+2.5 dakikadan 16.8+4.9 daki-
kaya, p<0.001), maksimal s ylki kapasitesi artti
(5.3£3.3'den  16.9x4.8'e, p<0.001). Istirahat kalp hizi
90+19'dan 71+14'e  (p<0.001) ve efordaki kalp hizi
133+25'den 97+31'e distii (p<0.05). Istirahat ve efordaki
"double product” degerlerinde anlamli  dilizelme oldu
(p<0.05). Sol ventrikiil sistollk fonksiyonlarindan ejek-
siyon fraksiyonu  0.32+0.08'den 0.40+0.09'a (p<0.05),
fraksiyona! kisalma 0.15+0.04'den 0.19+0.05'e (p<0.05),
diizeltiimis ortalama  sirkiimferenslyal fibril kisalma hizi
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) yiikseldi. Sistemik vaski-
ler rezistans, sag atrium ve pulmoner arter basinglarinda
anlamli  azalma oldu (p<0.05). Sol ventrikiil preejek-
siyon/ejeksiyon zamani oraninda &énemli diizelme oldu
(0.72+0.15'den 0.49+0.08'e, p<0.05). Sistollk ve diyasto-
lik kan basinglarinda, sol ventrikiil diyastol sonu c¢apinda
ve pulmoner vaskliiler rezistansda &énemli degisme olmadi
(p>0.05).

Bu c¢alisma ile, metoprolol'un dllate kardiyomiyopati
tedavisinde olumlu semptomatik ve hemodinamik etkileri
oldugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

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 to01.8+0.5,
p<0.01). The duration of symptom limited exercise was
significantly prolonged with metoprolol (from 6.4+x2.5 mi-
nutes to 16.8+4.9 minutes, p<0.001), and work load ca-
pacity increased significantly (from 5.3t3.3 to 16.9+4.8,
p<0.001). Both the resting and exercise heart rate (from
90+19 beat/min to 71x14 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 ventrikll dilatasyonu ve konjestif kalp yetmez-
ligi ile karakterize olan kardiyomiyopatili hastalar klasik
olarak dijital, diuretik ve vazodilatdr ilaglarla rahatlatil-
maya calisihr (1,2). Sempatik sinir uglarindan salgiia-
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nan norepinefrin miyokardiyal beta reseptorleri aktive
ederek kalp hizi ve kontraksiyon guclinu arttirir (1).
Kalp yetmezlikti hastalarda baslangigta kardiyak fonk-
siyonlarin iyilesmesine olumlu katkisi olan artmis néro-
humoral cevap uzun ddénemde zararli olmaya baslar
(3,4). Dilate kardiyomiyopatili hastalarda serum norepi-
nefrin diizeyi artar ve bu artis ile yetmezligin siddeti ve
prognoz arasinda 6nemli pozitif korelasyon vardir (5,6).
Artmis olan bu adrenerjik aktivitenin uzun slreli beta
bloker tedavi ile baskilanmasinin, hastanin semptom-
larina, hemodinamik parametrelerine ve yasam sur-
esine olumlu katkilar yaptigini bildiren ¢alismalar yanin-
da (1,2,7-9), olumsuz sonuglar bildiren arastirmalar da
vardir (10,11).

Bu calismada kardiyoselektif beta bloker olan me-
toprolol'un dilate kardiyomiyopatili olgularda semptom-
lar, ekzersiz kapasitesi, sol ventrikll fonksiyonlarinin in-
vasiv ve noninvasiv parametreleri Uzerindeki etkileri
arastirildi.

MATERYEL VE METOD

Nisan 1991-Ekim 1991 tarihleri arasinda Turkiye
Yiksek ihtisas Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'ne basvu-
ran dilate kardiyomiyopatili [VVHO/ISFC tanimlamasina
gore (12)] 20 hasta calismaya alindi. 10'u erkek, 10'u
kadin olan olgularimizin yas ortalamasi 45+16 (14-70)
idi. Semptomatik dénemleri 5-48 (ortalama 32+15 ay)
arasinda degisiyordu. 6 olguya kardiyak trans-
plantasyon endikasyonu konulmus ve preoperatif hazir-
lik tetkikleri tamamlanarak programa alinmisti. 12 has-
tanin fonksiyonel sinift (NYHA) IV, 7 hastanin Il ve 1
hastanin Il olarak belirlendi. Koroner arter hastaligi, hi-
pertansiyon, kronik akciger hastaligi, alkol aligkanhgi ve
sistemik hastaligi olanlar calismaya alinmadi. Hastalarin
hepsinin anamnezinde en az bir defa kalp yetmezligi
tablosu ile hastaneye yatirilma hikayesi vardi. Ca-
lismaya kabul edilen tim olgulara, metoprolol veril-
meye baglamadan bir gun énce Balke protokolu kulla-
nilarak treadmill efor testi yapildi. Efor testinden &nce
hastalar treadmill Gzerinde birka¢c dakika slre ile yuru-
tulerek test konusunda egitildiler. 10-15 dakikalik istira-
hat siresini takiben "symptom limited" efor testi uygu-
landi. Devamh 3 kanal EKG monitéri lle nabiz ve EKG
degisiklikleri izlenen hastalarin her basamaktan sonra
kan basinci 6lculdi. Test, ancak asiri yorgunluk ve
nefes darligi halinde sonlandirildi. Higbir hastada goégus
agrisi, kalp hizinda 6nemli artis ve ST anormallikleri ne-
deniyle test sonlandiriimadi.

Sim 5000 veya Toshiba SSH 65A cihazlariyla 2.5
veya 3.5 MHz transducer kullanilarak M mode, iki
boyutlu ve Doppler ekokardiyografik inceleme yapildi.
M mode ekokardiyografi ile sol ventrikil diyastol sonu
(LVEDD) ve sistol sonu (LVESD) gaplari olgllerek,
ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FS) ve
ortalama duzeltilmis sirkimferensiyal fibril kisalma hizi
(mVcFc) degerleri hesaplandi. iki boyutlu ekokardiyo-
grafi ile organik kapak hastaliklari ve sol ventrikil du-
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var hareketi bozukluklari arastirildi. "Pulse wave" Dopp-
ler ekokardiyografi ile apikal 5 bosluk kesitte "sample
yolum" aort kapaginin distaline konularak buradaki akim
ornegi kaydedildi. Trase uzerinde elektrokardiyografi Q
dalgasinin baslangicindan aortik akimin baslangicina
kadar gegen siire pre-ejeksiyon siresi (PEP) ve aortik
akimin baslangicindan sonlanmasina kadar gecen sire
de sol ventrikil ejeksiyon suresi (LVET) olarak hesap-
landi. Tim ekokardiyografik 6lgimler 5 defa tekrar-
lanarak ortalamalari alindi.

Olgularin hepsine sad kalp kateterizasyonu ve 30
yasin Uzerindekilere koroner arter hastaliyini ekarte et-
mek icin koroner anjiyografl yapildi. Femoral yoldan
perkitan olarak yerlestirilen Swan-Ganz termodllisyon
kateteri ile pulmoner kapiller pozisyonuna kadar ilerle-
nip basing kayitlari alindi ve Abbott marka 3300 model
"Cardiac Output Computer" cihazi kullanilarak termodi-
lisyon teknigi ile kardiyak output 6l¢uldu.

Genel durumlarina gore; 14 hastaya dijital, ditretik
ve vasodilatér, 4 hastaya dijital ve diluretik ve 2 has-
taya dijital ve vasodilatér tedavi verildi. Tum hastalar
yatiriilmadan o6nce de dijitalize durumdaydi ve duzensiz
olarak dilretik kullaniyorlardi. 14 olgu ilave olarak va-
zodilatér ilag aliyordu, invaziv ve noninvaziv incele-
meler yatigin 8-10. gunleri arasinda yapildiktan sonra
metoprolol tb 10 mg/giin baslandi. iki giinde bir 10
mg doz arttirlldi. Her doz arttirrmindan sonra 2 saat su-
reyle bradlkardi, hipotansiyon, klinik dekompenzasyon
yoninden izlendi. Maksimal 100 mg/gin dozuna
ulasilincaya kadar bu sekilde doz arttirrmina devam
edildi. Slstolik kan basincinin 90 mmHg'nin altina veya
kalp hizinin 55/dak.'nin altina dismesi halinde doz ylk-
seltilmesinden vazgecgildi. Maksimal doza (100 mg/giin)
ulagildiktan sonra hastalar taburcu edildi. Ug ay siirey-
le metoprolol bu dozda devam edildi. Bu dénemde
hastalarin kullandiklari diger ilaclarda doz arttirimi yapil-
madi ve yeni ilac ilave edilmedi. Hastalar tedavinin 6.
haftasinda kontrola c¢agrilip, ekokardiyografik Olgiimler
ve dnceki protokol ile efor testi yapildi. Ug¢ ayin sonun-
da hastalar tekrar hastaneye yatirilarak invaziv ve no-
ninvaziv degerlendirmeler tekrarlandi.

Metoprolol tabletler Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi Eczacilik Teknolojisi Boliminde GMP (Good
Manifacturing Practice - iyi imalat Teknigi) kurallarina
uygun olarak her biri 20 mg metoprolol tartarat igere-
cek sekilde ve direkt basim teknigi ile g¢entikli olarak
hazirlandi. Tabletlerin tim fizikofarmosotik kontrollari
yapildiktan sonra klinikte kullanildi. Metoprolol tartarat
Eczacibasi A.$.'den saf toz halinde temin edildi.

istatistik! degerlendirme Ankara Universitesi Bio-
istatistik Bélimunde eslestiriimis t testi ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 20 olgudan ancak 12'si c¢a-
lismay! tamamlayabildi. Diger 8 olgunun ikisi tedavinin
40 ve 60. glnleri 6ldu (Evlerinde 6ldigi igin 6lim ne-
denleri saptanamadi), iki olgu tedavinin 30 ve 40. gin-
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Tablo 1. Calismay! tamamlayan (12 olgu) ve tamamlayamayan (6 olgu) olgularin invaziv ve noninvaziv parametrelerin

karsilastiriimasi

Calismayi Tamamlayan

Calismayi Tamamlayamayan

n:12 n:6 P

Yas 43417 41 £17 >0.05
Semp. Sire (ay) 30H6 25+14 >0.05
MYHAFonk. Sinif 3.410.6 3.240.7 >0.05
Sis. Bas. (mmHg) 115%12 120413 >0.05
Dias. Bas. (mmHg) 77+11 8216 >0.05
Nabiz (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 (%) 3248 308 >0.05
FS (%) 154 1445 >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) 2419 26+10 >0.05
PCWP (mean mmHg) 1449 1518 >0.05
ClI (It/dak/m’) 2108 2.2+0.8 >0.05
SVR (dynsn/cm"”) 2403H604 2280+1540 >0,05
PVR (dyn sn/cm") 140+94 144102 >0.05
istirahat DP (mmHg dak") 10851+2079 1044641793 >0.05
Egim %0, Hiz3 km/h

Sis. Bas (mmHg) 119+14 115420 >0.05

Dias. Bas. (mmHg) 79+10 7514 >0.05

Nabiz 133425 128+28 >0.05

DP (mmHg dak-1) 15868+3249 1499843408 >0.05
is YUkU (-Maks. Egim %) 5.3+3.3 5.0+3.5 >0.05
Efor suresi (dak). 6.4+2.5 5.8+2.2 >0.05

LVEDD: Sol Ventrikil Diastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventrikul Sistol Sonu Capi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyonel Kisalma,
mVcF.: Ortalama Sirkuimferensiyal Fibril Kisalma Hizi (dlzeltiimis), LVET: Sol Ventrikll Ejeksiyon zamani, PEP: Preejeksiyon Zamani,
RA: Sag Atrium, PA: Pulmoner Arter, PCWP: Pulmoner Kapiller U¢ Basinci, Cl: Kardiyak indeks, SVR: Sistemik Vaskiler Rezistans,

PVR: Pulmoner Vaskiler Rezistans, DP: Double Product

lerinde herhangi bir neden olmaksizin ilaci birakti. Bir
hasta tedavinin birinci haftasinda asiri halsizlik ve bas
dénmesi oldugu igin, iki hasta 30 ve 45. gunlerde yet-
mezlik tablosu agirlastig icin calismadan gikartildi. Bir
hastada 50 mg/gliin dozune ulasildiginda halsizlik, yor-
gunluk bagladi, buna ragmen bu dozda devam eden
hasta 60. ginde sikayetlerinin daha da artmasi lzerine
c¢alismadan ¢ikartildi.

Calismayi tamamlayan 12 olgu ile, ilaci tolere
edemeyen 4 ve d6len 2 olgunun invaziv ve noninvaziv
parametreleri arasinda farkhlik bulunmadi (Tablo 1).

Tedavinin 6. haftasinda istirahat ve efordaki (efo-
run 1. adimi) nabiz ve "double product" degerlerinde
anlamli dusme oldu (Tablo 2). Sistolik ve diastolik ve
kan basinglarinda anlamli degisme gérilmedi. Maksimal
is yuku kapasitesi ve efor slresinde anlamh artis sap-
tandi (p<0.01 ve p<0.01, Tablo 2). EF, mVcF, (dizeltil-
mis mVcF), PEP/LVET, istirahattaki nabiz sayisi, mak-
simal is yuku ve efor slresinde ilk 6 haftada gorilen
anlaml iyilesme, 6. hafta ile 12. hafta arasinda da ista-

tistik!" olarak anlamli sekilde dlzelerek devam etti. FS,
LVET, efordaki kalp hizi ve istirahat ve efordaki "dou-
ble product" degerlerininde ilk 6 hafta icinde gorilen
anlamli dizelme, 6-12. haftalar arasinda degdismeden
devam etti.

Uglincii ayin sonunda 12 olgunun ortalama fonk-
siyonel sinifi (NYHA) 3.41£0.6'd»n 1.8+0.5'e yikseldi
(p<0.01). Sistolik ve diastolik kan basinci, pulmoner
vaskiler rezistans (PVR) ve pulmoner kapiller u¢ ba-
sincinda (PCVVP) tedavi baslangici ve sonu degerleri
farkli bulunmadi (p>0.05). Istirahat kalp hizi 90+19'dan
73+17'ye (p<0.001), efordaki kalp hizi 133x25'den
97+31'e (p<0.05), LVESD 5.5+1.3 cm'den 5.1+1.0
cm'e, sistemik vaskluler rezistans (SVR)
2403+1604'den 1692+529 (p<0.05), PEP/LVET
0.72+0.15'den 0.4910.08'e (p<0.001), sag atrium (RA)
ortalama basinci 6.5+3.0 mmHg'den 4.1 +2.9 mmHg'ye,
pulmoner arter (PA) ortalama basinci 24x9 mmHg'den
20+9 mmHg'ye dustu (p<0.05). Sol ventrikul EF
%32+8'den %40+9'a mVcfc 0.50+£0.11 circ/sn'den
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Tablo 2. Dilate kardiyomiyopatili olgularda tedaviye baslamadan, tedavinin 6. ve 12. haftasindaki noninvaziv sonuglar
Baslangic P 6. Hafta P 12. Hafta p*
Nftbi(vur/dak) 90+19 <0.01 74+15 <0.05 71 +14 <0.001
jist. iat. (mmHg) 115+12 >0.05 113+14 >0.05 117417 >0.05
Dias. Bas. (mmHg) 7711 >0.05 73+12 >0.05 75+13 >0.05
istirahat DP (mmHg dak-1) 10851*2079 <0.05 84651985 >0.05 8881+2653 <0.05
E§im %0, Hiz 3 km/h
Nab« (vuru/dak) 133125 <0.05 101423 >0.05 9731 <0.05
SJst. Bas, (mmHg) 119414 >0.05 122+16 >0.05 119418 >0.05
Dias. Bas, (mmHg) 79+10 >0.05 78+11 >0.05 75+13 >0.05
DP (mmHg dak-1) 158683249 <0.05 13002+2566 >0.05 1257043523 <0.05
is YUkl (-Maka, EgIm%) 5.3+3.3 <0.01 13.0£2.9 <0.05 16.7+4.8 <0.001
Efor Suresi (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 54412 >0.05 5.1+1.0 <0.05
EF (%) 32+8 <0.05 367 <0.05 40+9 <0.05
FS (%) 18*4 <0.05 17+4 >0.05 1915 <0.05
mVcfe (girc/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 Ventrikil Diyastol Sonu Gapi, LVESD! Sol Ventrlkiil Sistol Sonu Capi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu,
F S: Fraksiyonel Kisalma, mVcf,: Ortalama Sirkiimferensjyal Pbril Kisalma Hizi (duzeltilmis), LVET: Sol Ventrikil Ejeksiyon Zamani,

PEP: Preejeksiyon Zamani.
*: Baslangig ile 12. hafta igin

6.6.870,14 eirc/an'ye, FS %15+4*den 19+5'e ylkseldi
(p<0.08), LVET 0.21+0.02 sn'den 0.27+0.03 sn'ye uza-
di (p<0.001). Tum olgularda ortalama efor slresi uzadi
(9.4%2.5 dak.'dan 16.8*4.9 dak.'ya, p<0.001), maksimal
is yuku kapasitesi (maksimal egim %) 5.3+3.3'den
16.7+4.8'e yukseldi (p<0.001). Miyokardiyal oksijen ti-
ketiminin 6nemli bir gostergesi olan "double product
degeri" de istirahat ve %0 egim ve 3 km/saat hizda
(eforun 1. adimi) énemli seklide dizeldi (p<0.05, Tablo
3).

TARTISMA

Dilate kardiyomiyopatide beta bloker ilaclari ilk:
kullanan arastirmacilarin amaci istirahattaki tasikardlyi
baskilayarak hemodinamik dizelme sallamakti (13).
Daha sonralari, istirahat kajp hizi ne olursa olsun has-
talarin tedaviden ytr-ar|and!§i gozlendi (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 yetmezliginde miyokard beta
adrenerjik stimullasyona refrakter hale gelir (10,14,15).
Bu durumun nedeni, betal adrenerjik reseptérlerde
onemli (%50-70) "down regulation" (16-18) ve inhibe
edici "Guanin Nucleotide Binding Protein G" nin aktl-
vasyonunun artmasi (9,21) veya stimille edici Protein
G'nin baskilanmasmdan kaynaklanabilir (22). Son za-
manlarda bu proteinlerin kardiyovaskuler hastaliklardan
rolleri gdsterilmistir (23). Kalp yetmezliginin derecesi ile
beta reseptdr sayisinin azalmasi arasinda pozitif bir ko-
relasyon vardir (24). Pekcok calismada uzun sureli
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metoprolol tedavisi sonunda -selektif betai bloker- beta
reseptdér yogunlugunun artarak normal kigilerdeki degere
yakin bir seyiveye yukseldigi -"up regulation"- ve kate-
kolamin stimilasyonuna kontraktil cevabin arttigi géz-
lenmistir (7,25,26).

Kronik olarak artmis katekolaminler miyokard huc-
relerine direkt tokslk etki yaparak -transsarkolemmal
kalsiyum akisini ve hicre igi kalsiyumu arttirarak- miyo-
kardiyal hasara neden olup kalp yetmezligini arttirabilir
(3,7). Farmakolojik dozlarda katekolamin infizyonu ya-
pilan kisilerde fokal miyokardiyal nekrozlar gdsterilmistir
(37).

Kronik kalp yetmezliginde kardiyak output dusuk
olmasina ragmen miyokardin metabolik yukd artmigtir.
Miyokardin aerobik fonksiyonlarinin gerilemesi mito-
kondrilerde ATP sentezini azaltir (7). Bu enerji agigi ne-
gatif protein sentezine yol agarak miyokardiyumu kata-
bolik duruma sokar. Uzun slreli metoprolol tedavisi ile
miyosit capinda artma goérilmids ve bu durum ilacin
olumlu metabolik etkisine baglanmistir (7). Beta bloker
tedavi kalp hizi ve kan basincini dislrerek miyokardin
oksijen ihtiyacini azaltir (28).

Dilate kardiyomiyopatili hastalarin biuyuk ¢cogunlugu
ventrikuler fibrilasyon, embolik nedenlerle kaybedilmek-
tedir. Plazma norepinefrin diizeyi ile ventrikller ektopik
aktivite sikligi arasinda direkt iligki vardir (29). Plazma
norepinefrin dizeyi ylUksek olan yetmezlikli olgularin
prognozu daha koétidir (6). Pekgok calisma beta blo-
kerlerin koroner arter hastaliginda ani 6lumleri -aritmiye
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Tablo 3« Diiata kardiyomryopatili olgularda baglangi¢c ve metoprolol tedavisinin 3. ayinda noninvasiv ve invasiv para-
metreler
Me'.oprptol Oncesi (n:12) MMficmiuLaaniasi (m121
Ortalama Min. Maks. Ortalama Min. Maks, p

Yas 43+17 14 70
Semp.Siresi (ay) 30+16 5 48
NYriA Fonk. Sinif 3.4+0.6 2 4 18£0.5 1 3 <0.01
Sts.Bas. (mmHg) 11512 90 130 11717 90 140 >0.05
Dias.Bas. (mmHg) 7711 60 90 7513 60 100 >0.05
Nabiz (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 74 <0.05
EF (%) S2+8 22 39 409 26 55 <0.05
FS|%) 154 10 28 1945 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 10 12 41129 2.0 10 <0.05
PA irr.ean mmHg) 2419 1" 44 2049 12 42 <0.05
PCWP (mean mm Hg) 1419 6 43 1516 8 30 >0.05
Cl (it d ak/m®) 2.1+0.8 0.6 34 2.6+0.5 18 3.9 <0.05
SVR (dyn sn/cm™) 240311604 1290 7040 1692+529 1196 2636 <0.05
PVR (dyn sn/cm®) 140194 33 320 174191 77 367 >0.05
istirahat DP

(mmHg dak") 1085+2079 5580 13200 888112653 4320 13160 <0.05
E§im%0, Hiz 3 km/h

Sis. Bas. (mmHg) 119+14 90 140 119+18 90 140 >0.05
Dias. Bas. (mmHg) 79+10 60 90 75413 60 100 >0.05
Nabiz 133425 93 188 97+31 18 138 <0.05
DP (mmHg dak*) 15868+3249 11160 21560 12570+3523 7110 19320 <0.05
is YUkl (-Maks.Egim %)  5.3%3.3 0.0 9.0 16.7+4.8 6.0 21.0 <0.001
Efor Siresi (dak) 6.4+2.5 20 10.0 16.8+4.9 7.0 22.0 <0.001

LVEDD: Sol Ventrikul Diastol Sonu Gapi, LVESD: Sol Ventrikul Sistoi Sonu Capi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS: Fraksiyona! Kisalma,
mVcfc: Ortalama Sirkimferensiyal Fibri Kisalma Hizi (dlzeltilmis), LVET: Sol Ventrikil Ejeksiyon Zamani, PEP: Preejeksiyon Zamani,
RA: Sag Atrium, PA: Pulmoner Arter, PCVYP: Pulmoner Kapilier U¢ Basinci, Cl: Kardiyak indeks, SVR: Sistemik Vaskiler Rezistans,

PVR: Pulmoner Vaskiler Rezistans, DP: Double Product.

bagli- azalttigini géstermistir (30-32). Bu ilaglarin fibri-
iasyon riskini azaltici etkileri, ayrica, hayvan deneyleri
ila de kanitlanmistir (33).

Beta blokerler plazma renin aktivitesi ve pregan-
glionik norepinefrin salinimini bloke ederler (27). Olgu-
larimizda, sistemik vaskdller rezistansta saptanan an-
lamli disme de muhtemelen metoprolol'un bu etkilerine
baghdir. Cinku, hastalarimizda takip dénemi icinde va-
zodilator ilag dozu arttiriilmadi, ayrica metoprolol'un va-
zodilaior etkisi yoktur (7). Kalp yetmezliginde artmis ar-
teriyel ve ventz vazokonstriksiyon sistemik vaskiler
rezistansta ve sol ventrikil dolus basincinda artmaya
sebep olarak kalbin ylUkinu daha da arttirir. Bu durum-
da, artmis sempatik aktivitenin beta adrenerjik bloker-
lerle baskilanmasi yetmezlikteki kalp i¢in olumlu bir ya-
klasim olacaktir (3).

Metoprolol'u tolere edemeyen doért hasta ile 6len
iki hastanin invaziv ve noninvaziv parametreleri ile te-
daviye devam eden hastalarinki farkli degdildi. Engel-

meer ve ark. (1) semptomatik iyilesmeyi hastalarin
¢ogunda ilk u¢ ayda, maksimai iyilesmeyi 6+3 ayda,
Swedberg ve ark. (2) ise ilk 1-3 ay yararh etkilerin
gozlendigini, maksimai dizelmenin 7+6 ayda saglan-
digini bildirmiglerdir. Bir aylik dénemde olumlu etkiler
goériilmeyen lkram ve ark.'min (10) calismalarinda ise
olgularin %70'i alkolik kardiyomiyopati idi. Calismamiz-
da ise ilk 6 hafta icinde olumlu degisme gorulmeyen
noninvaziv parametrelerde 6 haftadan sonra da bir
degisme olmadi. Ancak, Ik 6 haftada EF, mVcf,,
PEP/LVET, istirahat kalp hizi, maksimai is yliku ve
efor suresinde gorulen anlamli artis, 6-12. haftalar ara-
sinda da devam etti. Tum olgularimizda, NYHA fonk-
siyonel siniflarinda 6nemli dizelme géruldi. Bu durum
literatirdeki oranlardan daha yiksek olup, hasta segi-
mindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Leung ve ark.
(3) 12 olgunun 7'sinde, Engelmeier ve ark. (1) 20 ol-
gunun 14'inde, Svvedberg veark. 22 olgunun 13'Unde
semptomatik iyilesme bildirmislerdir. Istirahat ve ekzer-
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siz testinin 1. adiminda kalp hizi ve "double product"
degerleri anlamli sekilde dustlu. Kalp hizindaki azalma
ile EF, FS ve diger parametreler arasinda bir iliski bu-
lunmadi. Sistoiik ve diastolik kan basinglarinda énemli
degisme go6zlenmedi. Beta blokerlerin beklenen hipo-
tansif etkilerinin bu olgularda gézlenmemesi, beta adre-
nerjik reseptér yogunlugundaki artis -"up regulation"-
nodeayift sis-ioiik kontraksiyc-nun daha kuvvetli olmasi
ve bu artmis kontraksiyon giiciinlin sistoiik kan basin-
cini yukseltebilecegi seklinde yorumlanmaktadir (7,25).
Ekokardiyografik olarak saptadigimiz sol ventrikil sisto-
ik fonksiyonlarindaki iyilesmeye ek olarak Ci ve RA
ve PA basinglarinda 6nemli dizelmeler goéruldu.
PVR'da literatiirle uyumlu olarak bir degisme saptan-
madi (7,8). PCWP'da anlamli bir digsme olmamasi ta-
kip suresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir. Cunkd,
beta blokerlerin dilate kardiyomiyopati tedavisindeki
olumlu etkileri uzun dénemde artarak devam etmekte-
dir (T). Fowler ve ark. (34) kalp transplantasyonu endi-
kasyonu konulmus hastalarda beta blokor tedaviyi ta-
lere edebilen 10 olgunun 4'inde EF'nin normal dizeye
¢iktigini ve transplantasyon endikasyonunun kalmadigini
bildirmiglerdir. izledigimiz 12 olgunun 5'ine trans-
plantasyon endikasyonu konulmustu (ayni endikasyonu
alan 6. hasta liaci tolere edemedi). Bunlardan bir has-
tada EF %32'den %55'e yukseldi. Tim olgularda mak-
simal is yuku ve efor slresinde tedavi 6ncesi degerle-
rin yaklasik en az iki kati artis saglandi. Bulgularimiz
pekgok calisma ile uyumlu olmakla birlikte (1,3,7,8,24),
olgularinin %70'i alkole bagli kardiyomiyopati (10) ve ol-
gularinin %40t 6nemli koroner arter hastaligi olan (11)
calismalardan farkli bulundu, iskemik kardiyomiyopa-
tide beta bloker tedavisine olumlu cevap alinamamasi,
bu hastalardaki beta reseptdér "down regulation” inin di-
late kardiyomiyopatilerde oldugundan daha az olmasin-
dan kaynaklanabilir (14).

Hastalarimizdan dizelmenin klasik tedaviye ekle-
nen beta blokerden kaynaklandigi ortadadir. Swedberg
ve ark. (2), ile VVaagstein ve ark. (7) benzer gruplar-
da yurattikleri galismalarinda beta blokeri kesince
hastalarin blyuk ¢ogunlugunda yetmezligin arttigi, beta
blokeri tekrar baslayinca durumun duzeldigi gosteril-
mistir.

Sonug olarak, bir yillik mortalitenin %21 -51 (9,24)
oldugu dilate kardiyomiyopatili olgularda beta bloker te-
davi, hem klinik hem de miyokardiyal fonksiyonlarda
6nemli dizelmeler saglamaktadir. Yetmezligin derecesi
ile saglanan iyilesme arasinda iligki yoktur. Mevcut bil-
gilerimizle hangi hastanin beta bloker tedaviyi tolere e-
debilecegini veya tedaviye en iyi cevabi verebilecegini
invaziv ve noninvaziv yéntemlerle belirlemek muimkin
degildir. Bu nedenle, dilate kardiyomiyopatili olgulara
klasik tedaviye ek olarak, tolere edebildikleri slrece, ti-
tre edilerek beta bloker baslaniimasi onerilebilir.
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