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OzZET SUMMARY

Bu ¢alismada dekompanze konjestifkalb yetmezligi SERUM ENKEPHALIN LEVELS INPATIENTS

olan 23 hastanin serum enkefalin diizeyleri ol¢iilerek 10 WITH CONGESTIVE HEART FAILURE

saglikl goniilliiniin serum enkefalin diizeyleri ile In this, serum enkephalin levels of 23 patients with
karstlastiridmistir. Dekompanze konjestif kalb yezmezligidecompensated congestive heart failure were compared
olan 23 hastadan belirgin klinik diizelme gésteren 10 with the serum enkephalin levels of 10 healthg volunteers.
tanesinde ayrica 7-14 giinliik bir siire sonra tekrar serumSerum enkephalin levels were determineal after a period of
enkealin diizeyi tayini yapilarak baslangi¢ diizeyleriile ~ 7-14 days in the 10 patients who showed significant im-
karsilastirilmisim Buna gore hasta grubunun serum  provement with the conventional heart failure therapy. The
enkefalin diizeyi ortalama 23.9+9.1 pglml bulunurken — mean serum enkephalin levels of the patients with decom-
saglikl goniilliilerin ortalama enkefalin diizeyi 11.1 +4.4 pensated congestive heart failure and the healthy volun-
pglml. olarak saptanmistir. Aradaki fark istatistik! olarakeers were 23.9+£9.1 pg/mL and 11.1 +4.4pg/mL respec-
anlamlidir (p<0.05). Belirgin klinik diizelme oldugu kabultively. The difference was found to be statistically sig-
edilen hastalarin ortalama serum enkafalin diizeyleriisenificant (p<0.05). The mean serum enkephalin level of the
17.0+7.0 pglml olup, baslangi¢ diizeyine gore olanbu  patient group who showed significant clinical improvement
diisiis istalistiki olarak anlamsiz bulunmugstur (p>0.05).  was 17.0+7.0pglml which was not a statistically impor-

) o ) tant decrease when compared to theinitial levels (p>0.05).
Anahtar Kelimeler: Konjestif kalb yetmezligi serum enkefalin

duzeyleri. KeyWords: Congestive  heart  failure scrum

enkephalin levels.

Konjestif kalb yetmezligine bagh  kronik artinyorsa bunlann konjestif kalb yezmezliginin halen

hipoperflizyonun endojen opium tlirevlerinin salinimini
artirdid1 ve bunlann da hem sempatik sinir sistemini in-
hibe ederek hem de direkt depressan etki gostererek
kardiyak fonksiyon bozuklugunu artirdiklan hayvan
deneylerinde  gosteriimistir  (1-3).  Yine deneysel
calismalardan opium  antagonistlerinin  kardiyak
fonksiyonlan ve sistemik perflizyonu diizeltici bir etki
gosterdikleri anlasimaktadir (1-4). Bu g¢alisma, insan-
larda konjestif kalb yezmezliginin endojen opium tiirev-
lerini anlamh 6lgide artinp artrmadigini ve eger
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kullanimakta olan yerlesik tedavisi sonucu ne oranda
distigunl incelemek amaci ile planlanmigtrr.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Gazi Universitesi Tip fakdiltesi ic Has-
talklan Ana Bilim Dalna dekompanze konjestif kalb
yezmezIigi tanisi ile yatinlan 23 hastada yapilmistrr.
Tamamen saglkl kisilerden olusan 10 gondlli
calismanin kontrol grubunu olusturmustur.

Biitiin hastalarda ventz dolgunluk,
hepatomegali, asit periferik 6dem, tasikardi, akciger-
lerde krepitan railer ve S3 galo gibi dekompanze kon-
jestif kalb yetmezliginin klinik bulgularndan en az 5
tanesi bulunuyordu. 23 olgunun Q'u hastaneye yat-
madan Once kalb yetmezligi tedavisine iligkin hi¢ bir
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ila¢ kullanmiyordu, 14 olgu ise digilal ve ditretik grubu
ilaglan daha 6nce diizensiz olarak kullanmisti. Belirgin
klinik dlizelme kriterleri olarak krepitan railer, S3 galove
periferik demin kaybolmasi, vendz dolgunlugun belir-
gin olarak azalmasi veya nommale doénmesi,
karacigerin ise kosta kenanni en fazla 2 cm gegecek
kadar kictilmesi kabul edildi.

Biitin olgulardan klinigi ik yatridiklan gin
enkefalin diizeyi tayini amaci ile vendz kan alindi. 23 ol-
gunun 10 tanesinde 7-14 giin sonra belirgin Klinik
diizelme olduguna karar verildi ve tedavi sonrasi
enkefalin diizeyini dlgmek igin tekrar kan alindi. Geri
kalan olgulardan 10 tanesinde ise klinik diizelmenin
yeterli olmadigi disinildigu icin tedavi sonrasi kan
alinmadi. 3 olgu ise galisma stireci icinde kaybedildi.

Hastanede yattiklan sire iginde bitlin hastalara
digital, ditiretik ve vazodilatér tedavi (uzun etkili nifritler,
kalsiyum antogonistleri ve konverting enzim in-
hibitérleri tek baslanna veya kombine olarak)
uygulandi.

Her hastadan ve kontrol grubundan enkefalin
diizeyi tayini icin 58 cc. vendz kan alindi. Santrifije
edilen kana 1 cc. 0.1 NHCI ilave edilerek derin don-
durucuda saklandi. Daha sonra bu kanlardan GUTF
Farmakoloji Ana Bilim Dalinda Corbett ve ark. nin
yontemine uygun olarak Indirekt yoldan enkefalin ben-
zeri aktivfte (enkephalin-like activity) tayinleri yapildi (5).

istatistik! calismalarda student-t testi uyguland..

BULGULAR

CGalisma grubumuzu olusturan 23 hastanin 10'u
kadin 130 erkek olup yas araliklan 20-80, yas or-
talamalan 64.1 idi. Etiyolojk neden olarak, klinik
elektrokardiyografik, telekardiyografik ve ekokar-
diyografik incelemeler sonucunda 9 olguda iskemik
kalb hastaligi, 2 olguda hipertansiyon, 8 olguda
romatizmal kalb hastaligi, 4 olguda ise kardiyomiyopati
disiinildi. Kontrol grubu 3 kadin 7 erkekten olusuyor-
du, yas ortalamalan 52.4 (19-70) idi.

Hasta grubunu olusturan 23 olgunun baslangicta
Olctlen ortalama serum enkefalin diizeyleri 23.1 £9.1
pg/ml. bulunmustur. Kontrol grubunu olusturan 10
saglikh géndllinin serum enkefalin dizeyleri ise or-
talama 11.1 £4.4 pg/ml.dir. Bunu gére dekompanze
kalb yetmezligi olan hastalann enkefalin dizeyleri
saglikl kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksektir
(p<0.05).

23 kisilik hasta grubundan 10 olguda 7-14 gln
sonra belirgin klinik diizelme oldugu kabul edilerek tek-
rar serum enkefalin diizeyleri dlgiimiis ve ortalama
170+7.0 mg/ml. bulunmustur. Hasta grubunda
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tedaviden sonra gorilen bu disme baglangic
diizeylerine gore istatistik) olarak anlamli degildir
(p<0.05).

Olgulann ve kontrol grubunun ortalama serum
enkefalin diizeyleri Tablo 1 'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Olgularin ve Kontrol Grubunun
Ortalama Serum Enkefalin Dizeyleri

Ortalama Serum Enkefalin
Diizeyleri (pg/ml.)

Dekompanze kalb

yetmezli§i olan hastalar 239 + 9.1
Saglikh Génilliler 11.1 4.4
Klinik dizelme

gosteren hastalar 17.0 £7.0

TARTISMA

Son yillarda opium yapisinda cgesitli endojen
kaynakl polipeptldler tariflenmistir. Baslangicta bu pep-
tidlerin sadece agrnnin santral olarak alglanmasi ile il-
gili oldugu saniimigsa da, daha sonra ¢ok gesitli ve
karmagik etkileri oldugu anlagiimistir (1-3). Bu endojen
kaynakli opiadlann miyokard Uzerinde de etkili olduk-
larini gbsteren cesitli kanitlar bulunmustur.  Bunlar
arasinda,  miyokardiyal opiad  reseptorlerinin
tanimlanmig olmasi, miyokardin bir opium antagonist
olan naloxone'u tutmasi, naloxone'nun izole papiller
kaslann kontraktil gliciini artirmasi sayilabilir (1). Bu
gbzlemlerden yola ¢ikan Holaday ve Faden sirkulatuar
sok sirasinda gorulen  kardiyovaskiler  sistem
depresyonundan  endojen  opiadlann  sorumlu
olabilecegini ileri sirmusler ve naloxone vererek en-
dotoksin sokunda olan si¢anlann kan basincinda ve
yasama slrelerinde énemli diizelme oldugunu goster-
mislerdir (4). Bu 6ncii ¢alismadan sonra yapilan birgok
deneysel calismada endojen opium tirevlerinin hem
sempatik sinir sistemini inhibe ederek hem de direkt et-
kileri ile kardiyak fonksiyonlan depresse ettikleri
gosterilmistir (1,3,6,7).

Endojen opiad sistemini olusturan peptidler p-en-
dorfinler, enkefalinler ve dinorfinler (3). Bizim
calismamizda bunlardan  enkefalinlerin  dizeyini
6lcmek amaclanarak hastalann serumundan enkefalin-
benzeri aktivite tayini yapilmistir (5).

Simdiye kadar yapilan calismalara gére konjestif
kalb yetmezligi olan hastalann tedavisinde opium an-
tagonistlerinin kullaniimasi ¢ok ¢ekici bir secenek gibi
gorinmektedir. Ancak literatirde  yapilan  bir
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arastirmada endojen opiadlar ve konjestif yetmezlikle il-
gili calismalann deneysel diizeyde oldugu goriimas,
konjestif kalb yetmezligi olan insanlarda endojen
opium tirevlerinin dizeyini inceleyen bir calismaya
rastlanmamistir. Bunun (izerine planlanan bizim
calismamizda dekompanze kalb yetmezIigi olan has-
talarda serum enkefalin  dlzeylerinin  saglikli
goénullilere oranla anlamli olarak yiiksek oldugu bulun-
mustur. Bu da literatlirdeki deneysel calismalarla
uyumlu bir bulgudur (1,2,3,6,7). Ayrica halen yerlesik
olarak kullanilan konjestif kalb yezmezIigi tedavisi ile
Klinik tablolan diizelen hastalann serum enkefalin
degerlerinde baslangic diizeyine goére bir azalma
olmussa da, bu azalma istatistik! olarak anlamli bulun-
mamigtir. Bu, kronik hipoperflizyonun yarattigi stressin
halen gecerli olan kalb yetmeZzIigi tedavisi araclan ile
tamamen ortadan kaldinlamadigini  gdsterebilecegi
gibi, bir kalb yetmezIigi tablosunda klinik olarak kom-
pansasyon saglanmis goérinse bile, yetmeZligi
nedenine bagl olarak miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlanni gdsteren tirlli parametrelerde kendini
belli eden bozukluklarin devam ediyor olmasina da
bagl olabilir. Daha ¢ok sayidaki olgunun daha uzun
sure izlenmesi ile bu konuda daha kesin bir yargiya
vanlabilir.

Bu sonuclara dayanarak en azindan yerlesik kalb
yetmezligi tedavisine yanit alnamayan olgularda
opium antagonistlerinin de tedavide bir segenek olarak
denenmesi, Uzerinde dislinulmesi gereken bir konu
olarak ortaya cikmistir denebilir.
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