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Ozet

Summary

Koroner iskemiye ikincil gelismis kalp yetmezliginde
(KY) kalp hizi degiskenligi (KHD) ile tespit edilen otonom sinir
sistemi dengesizliginin varhigi iyi bilinmektedir. Bazi ilaglar,
ornegin beta-blokelier bu sistem iizerine olumlu etki goster-
mektedirler. Ote yandan, KY tedavisinde kullanilan ve bir al-
dosteron antagonisti olan spironolaktonun, KHD iizerine de
olumlu  etki  gosterip  gostermedigi  bilinmemektedir.
Spironolaktonun KHD iizerine etkisini arastirmak iizere an-
Jivograjik olarak kanitlanmis iskemik kardiyomiyopatisi olan
34-83 yaslart arasinda 126 hastada 24 saatlik Holter kayit-
larindan KHD parametrelerini hesapladik. Hastalarin tedavisi
50-60 mmol/giin sodyum, enalapril. furosemid ve digoksin
biciminde standardize edildi ve 3 hafta sonra 50 mg/giin
spironolakton eklendi. Spironolakton baslanmadan dnce, bas-
landiktan 1 ay, ve 12 ay sonra klinik ve ekokardiyogafi kont-
rolleri yapildi ve Holter kayitlart alindi. Doksandort hasta
(%74.6) ¢calismayr tamamlarken, 13%i 6ldii, 19 hasta ise ¢esitli

nedenlerle ¢alisma disi kald:.

Spironolakton sonrasi NN histogramimin ii¢gen interpo-
lasyonu (UINN), (233.0 = 98'dan 291.7 + 74 ve 340.5 + 130
msn'ye, p<0.001) ve normal siniis nod RR araliklarindan 50
msn'den fazla degisim gosterenlerin oram (pNNSO) (%2.9 +
2.4'dan %4.3 £ 5.2 ve %3.9 £ 2.6'va, p< 0.002) yiikseldi.
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It is well known that patients with heart failure second-
aiy to coronary arteiy disease are characterized by an im-
balance ofthe autonomic nervous system, which can be as-
sessed by analysis of the heart rate variability (HRV).
However, it is unclear whether spironolactone, an aldos-

terone antagonist with favorable effects in patients with heart

failure, have also beneficial effects on HRV indexes. We

therefore measured Holter-derived HRV indexes in a group of
126 patients, aged 34 to 83 years, with angiographically
proven ischemic cardiomyopathy, on 3 occasions. Patients
regimen were standardized as 50-60 mmol/day sodium re-
striction, enalapril, furosemide and digoxin and 3 weeks lat-
er spironolactone 50 mg/day was added. Echocardiographic
evaluations, and Holter monitorizations were done at base-
line, I and 12 months after spironolactone. Ninety four pa-
tients (74.6 %) completed the study, 13 died and 19 were ex-

cluded for various reasons.

After spironolactone, the triangular interpolation of
NN histogram (TINN) (from 233.0 = 98 to 291.7 £ 74 and
340.5 = 130 msec. p<0.001) and the percentage of succes-
sive normal sinus node RR (pNNSO) intervals differing >50
msec from the preceding one (from 2.9 + 2.4 % to 4.3 £ 5.2
% and 3.9 £ 2.6 %, p< 0.002) increased significantly. Among

frequency domain methods, normalized powers of low and

high frequency components of the autoregressive power
spectrum of the RR intervals did not change significantly.
Ejection fraction and functional class ofthe patients also im-
proved.

These data imply that in patients with ischemic heart

failure on conventional drugs, spironolactone induces a fa-

vorable sympathovagal balance. These favorable changes as
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Frekans temeli analizde ise RR araliklarimmin otoregresif gii¢
spektrumundaki  diisiitk ve yiiksek frekans gii¢lerinde onemli  bir
degisim olmadi. Klinik smnif ve ejeksiyon fraksiyonlart da be-
lirgin olarak diizeldi.

Bu verilere gore konvansiyonel tedavi altindaki iskemik
kardivomiyopalisi olan hastalarda spironolakton sempatova-
gal dengede diizelme saglamakladir. UINN ve PNNS50 ile sap-
tanan bu olumlu degisimler uzun vadede de devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spironolakton, Kalp yetmezligi,
Kalp hiz1 degiskenligi

T Klin Kardiyoloji 1999, 12:109-117

Kalp hiz1 degiskenliginin analizi (KHD) siniis
ritmindeki hastalarda otonom sinir siteminin etki-
lerini arastirmak i¢in kullanilan girisimsel olmayan
bir yontemdir (1). Sempatovagal toniis dengesizligi
KY'inde, miyokard infarktiisii sonras1 veya malign
ventrikil aritmileri ile birlikte izlenmektedir (1-4).
Bu tip hastalarda KHD azalmistir. KHD azalmasi,
artmigs sempatik ve/veya azalmis parasempatik
uyariya bagli gelisebilmektedir (1). Azalmis
KHD'nin, o6zellikle miyokard infarktiisii gegirmis
bireylerde ani 6liim riskini belirlemede ¢ok onemli
bir risk etmeni oldugu bilinmektedir (1-4). Oyle ki,
azalmis KHD en az diisiik ejeksiyon fraksiyonu
(EF) kadar risk belirlemede giigli bir etmendir (5).
Sol ventikiil sistol fonksiyonu ile KHD arasinda da
negatif bir iligki bulunmaktadir. Sol ventrikil islevi
ne denli bozuksa ve eslik eden bdlgesel
hareket bozuklugu varsa, KH D de o denli azalmak-
tadir (1,2). Kalp yetmezligindeki yiiksek mortalite-
den, azalmis KHD de 6nemli derece de sorumludur.

duvar

flaglarin KHD iizerine olan etkileri ¢ok degis-
kendir. Kalp yetmezlikli hastalarda digoksinin (6)
ve diisiik doz dobutaminin (7) vagal aktiviteyi art-
tirdig1 bildirilmigtir. Miyokard infarktiisii gegirmis
bireylerde de verapamil (8) ve beta-blokerler (9) ile
KHD iizerine olumlu etkiler rapor edilmistir.
Spironolakton, KY tedavisinde de kullanilan zayif
sempatolitik etkili bir aldosteron antagonistidir.
Diiiretik etkinin yani sira, aldosteron KY'de sol
ventrikiil hipertrofisi ve fibrozisi gibi olumsuz etki-
leri de baskilayarak etki gostermektedir (10,11).
Spironolaktonun iskemik KY'li hastalarda KHD
lizerine olan etkileri, bizim ulasabildigimiz literatiir
taramalarina gore, rapor edilmemistir. KY tedavi-
sinde ¢ok Onemli bir yere sahip oldugunu disiin-
digliimiiz bu bilesik gerek klinik diizelme yaratarak
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assessed by TJNN and pNNSO, and observed at one month
after the theraphy persisted in the long term.

Key Words: Spironolactone, Heart failure.
Heart rate variability
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veya dolaysiz etkiyle sempatik aktivitede azalmaya
neden oluyor olabilir.

Bu hipotezi test etmek c¢alismamizin baslica
amacini olusturmaktadir. Bu amagla, kesin olarak
kanitlanmis koroner arter hastaligi olan ve anjiyo-
grafik yontemle sol ventrikiil EF'u %35 ve altinda
Ol¢iilen ve yaygin hastalik nedeniyle cerrahi
ve/veya girisimsel yontemlerle revaskiilarizasyona
uygun bulunmayan iskemik kardiyomiyopatili ol-
gularda, spironolatonun KHD iizerine olan etkileri-
ni arastirmak istedik.

Yontem

Hastalar: Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim dalinda 1 Mayis 1996 ile 30
Aralik 1997 tarihleri arasinda koroner anjiyografi-
leri yapilan, yaygin koroner arter hastaligi nede-
niyle revaskiilarizasyona uygun bulunmayan ve an-
jiyografik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%35 ve altinda olan hastalar segildi. Temel kriteri
saglayan, spironolakton kullanmayan ve yazili izin
veren yas ortalamasi 59.55 + 8.8 (34-83) yil olan,
New York Kalp Cemiyeti (NYKC) siniflamasina
gore evre II-IV olan 126 KY hastasi ¢alisma gru-
bunu olusturdu.

Calismaya alinma kriterleri sunlardi:
1. NYKC evre II-IV K'Y varligi,

2. Anjiyokardiyografik olarak sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun %35 ve altinda olmasi,

3. Yaygin koroner arter hastaligi varligi ve ko-
roner bypas cerrahisi i¢in uygun bulunmamak,

4. Calismaya katilma i¢in izin,

5. Spironolakton kullanmiyor olmak,

T Klin Kardiyoloji 1999. 12
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6. En az 6 aydir KYne yonelik olarak ACE-I,
ditiretik ve/veya dijital kullaniyor olmak,

7. Seram kreatinin diizeyi < 2 mg/dl.

Asagidaki Ozellikleri olan hastalar ¢alisma dist
birakildi:

1. Anemi, Hb< 10 gr/dl
2. Tirotoksikoz, Hipotiroidizm

3. Sinis ritmi disindaki hastalar veya kalici
kalp pili olanlar

4. Hipotansif hastalar, (baslangi¢ kan basinci <
100 / 65 mmHg)

5. Her tiirli bilinen malign hastalig1 olanlar
6. Kronik obstriiktif akciger hastaligi

7. Psikiyatrik problemi olan hastalar

8. Kronik bobrek ve karaciger hastaligi

9. Insiilin kullanan diyabetes mellituslu hasta-
lar

10. Istikrarsiz anjina pektoris

Yontem: Tiim hastalar calisma 6ncesi ACE-I,
ditiretik, dijital veya bunlarin kombinasyonunu kul-
lanmaktaydi. Biitiin hastalarin tedavisi 50-60 mmol
/giin tuz kisitlamasi, enalapril 2 x5 mg / giin,
digoksin 025 mg / giin, furosemide 40 mg/giin
bi¢iminde standart hale getirildi. Standart klinik
degerlendirme, EKG, tam ekokardiyografik in-
celeme, serum digoksin
diizeyi, idrar elektrolitleri 6l¢iildii, kreatinin klirens
testi ve Holter izlemi yapildi. Hastalarin digoksin
dozu gerekli goriilen hastalarda haftada bir veya iki
gilin atlanarak azaltildi, digoksin doz artigina izin
verilmedi. Klinik olarak hipovolemi ve/veya
hipotansiyonu olan hastalarin furosemid dozu
yartya azaltildi. Furosemid doz artisina ve enalapril
dozunun degistirilmesine izin verilmedi.
Standardizasyon doénemini tamamlayan hastalara
spironolakton 50 mg/giin tek doz uygulanmaya
baslandi ve 4 hafta sonra ayni islemlerin uygu-
landig1 2. kontrolleri ve sayili prensipler dogrul-
tusunda ila¢ ayarlamalar1 yapildi. Spironolakton
doz degisikligine de izin verilmedi. Serum potasyu-
munun 5.7 mmol/L iizerine ¢ikmasi durumunda
spironolakton kesildi. Ilk 4 haftalik tedavide hicbir
hastada bu degerin {izerinde hiperpotasemi
gelismemisti. Spironolaktondan 1 ay ve 12 ay son-
ra 24 saatlik Holter izlemleri tekrarlandi ve uzun

serum biyokimyasi,
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sireli kayitlardan KHD hesaplandi. Bes ay sonra
klinik degerlendirme, EK G, serum elektrolit tayini,
ila¢ kullanimi denetimi ve gerekli uyarilar yapildi.
Son kontrol standart tedavinin birinci yilinda
gergeklestirildi. Bu ddnemde birinci ayda uygu-
lanan yontemlerin tiimii tekrarlandi. Bu kontrolde
veya yakinmalari nedeniyle ara dénemde bagvuran
ve hiperpotasemi gelisen hastalar  ¢alisma dis1
birakildi.

Ekokardiyo grafi: Hastalara standart tedavi
sonrasinda spironolakton baglamadan &nce, spiro-
ayinda olmak {izere
toplam {i¢ kez ekokardiyografik inceleme yapildi.
Ekokardiyografi Acuson 128 XP® cihaz ile stan-
dart ag1 ve pencerelerden yapildi. Tim o6lgiimler
i¢in iki boyutlu ekokardiyografi kayitlar: kullanildi.
Ventrikiil hacimleri i¢in modifiye Simpson kurali
kullanildi, atim hacmi, ejeksiyon fraksiyonu, kalp
debisi ise ventrikiil hacimlerinden hesaplandi (12).

nolaktonun birinci ve 12.

Kalp hiz1 degiskenligi: KHD daha dnce tanim-
lanmis standartlar (1) dogrultusunda ve 24 saatlik
Holter kayitlarindan yapildi. Hastalara standart te-
davi sonrasi donemde heniiz spironolakton baslan-
madan, spironolakton baslandiktan 1 ve 12 ay son-
ra olmak iizere toplam ili¢ kez KHD hesaplamasi
yapildi. Monitorizasyon i¢in Danica® marka, teyp
kasetine kayit yapan Holter cihazi kullanildi.
Hastalarin 24 saatlik kayit boyunca giinlik  ak-
tivitelerini ve yakinmalarinin oldugu anlar1 saat ve
dakika olarak verilen forma kaydetmeleri 6giitlen-
di. Kayit yapilan teyp kasetindeki veriler 'Aspect
Holter System®' isimli Holter analiz programi
araciligiyla bilgisayara aktarildi. Kayitlarin tamami
bu program ile incelendi ve deneyimli personel
tarafindan elle diizeltmeler
isaretlendi ve artefaktlardan temizlendi. Daha son-
ra ham veri ikinci kez arastiricilardan biri tarafin-
dan tekrar tarandi. Holter kayitlarindan toplam atim
sayisi, atriyal ve ventrikiiler erken vurular, ortala-

yapildi, erken vurular

ma, minimum ve maksimum kalp hizi hesaplandi.
Artefakttan temizlenmis veri adi gegen program
tarafindan otomatik olarak KHD analizlerini
gergeklestirdi.

Zaman temelli iki indeks incelendi bunlar; bir-
birini izleyen normal sinis atim araliklarindan 50
msn'den farkli olanlarin total RR araliklarina orani
(pNN50) ve NN histograminm {i¢ggen interpolas-
yonu (UINN) idi. UINN igin bilgisayarin NN aralik
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dagilimin1 grafik olarak gosterdigi histogram kul-
lanildi. Program, otomatik olarak bu histogramin
taban genisligini msn cinsinden hesaplamaktaydi.
UINN genel olarak KHD hakkinda fikir vermekte
iken pNN50 parasempatik aktivite ile iliskili kabul
edilir (1).

Frekans temelli indekslerin hesaplanmasi
otoregresif algoritm ile yapildi. Frekans
arastirict tarafindan bilgisayara girildi. 0.003-0.03
Hz arasi ¢ok diisik (CDF), 0.03-0.15 Hz arasi
disik (DF), 15440 Hz aras1 yiiksek (YF) frekans
olarak tanimlandi. Yazilim bu frekanslarin dagilim
alanlarin1 otomatik olarak hesapladi ve birbirlerine
olan oranlarini alarak normalize inite bigiminde
gosterdi (1). Bu frekanslar iginde CDF'nin fizyolo-
jik dnemi ¢ok iyi bilinmedigi i¢in sadece DF ve YF
kullanildi. YF'nin baslica parasempatik sistem ak-
tivitesini gosterdigi kabul edilmektedir 6te yandan
DF'nin hem sempatik hem de parasempatik sis-
temin birlikte etkisini yansittig1 disiinilmektedir
(D-

sinirlari

Tanimlar: Hipertansiyon; kan basincinin 140 /
90 mmHg ve yukarisinda olmasi veya antihipertan-
sif ila¢g kullaniyor olmak, diyabetes mellitus; en az
iki kez 6lgiilen aglik kan sekerinin 140 mg/dl ve ii-
zerinde olmasi veya oral antidiyabetik kullantyor
olmak, dislipidemi; serum kolesterol > 200 mg/dl,
ve/veya trigliserid > 250 mg/dl, ve/veya LDL-ko-
lesterol > 130 mg/dl ve/veya HDL-kolesterol < 35
mg/dl olmasi bi¢iminde tanimlandi.

Istatistik Inceleme: Siirekli degiskenler ortala-
ma =+ standart sapma, kategorik degiskenler %
olarak belirtildi. Spironolakton Oncesi ve sonrasi
degisimler esler arasi T testi ile analiz edildi.
Kategorik degiskenlerin degisimi igin ise ki-kare
testi kullanildi. P degerinin 0.05'den daha kiigiik ol-
masi istatistik agidan anlamli kabul edildi.

Sonuclar

Hastalar: Calismaya toplam 126 hasta alindi.
Hastalarin [11'i erkek (%88.1), 151 (%11.9)
kadindi. Ortalama yas 59.55 + 8.8 yil, sinirlar 34-
83 idi. Yirmidokuz hastada (%23) diyabetes melli-
tus, 51 hastada (%40.5) hipertansiyon, 76 hastada
(%60.3) dislipidemi vardi. Secksensekiz hasta
(%69.8) sigara igicisiydi.

Standart tedavi 6ncesi olgularin 70" (%55) di-
jital, 68'i (%53.9) nitrat, 54"t ditretik (%42.8), 35'i
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kalsiyum antagonisti (%27.7), 31'i ACE-1 (%24.6),
11 hasta (%38.7) betabloker kullanmaktaydi. NYKC
siniflamasina gore baslangigta olgularin  62'si
(%49.2) evre 11, 48'i (%38.1) evre 111, 16's1 evre IV
idi, ayn1 degerler birinci ayda sirasiyla, 85 (%67.5),
35 (%27.8), 6 (%4.8) ve 12. ayda sirasiyla 80
(%63.5), 9 (%7.1), 5 (%4.0) bulundu. Buna gore te-
daviye spironolakton eklenmesiyle ilk ayda 35 (%
27.8) olguda diizelme saglanmakta, 85 (% 67.5) ol-
guda degisim olmamakta, 6 (% 4.8) olguda ise
bozulma izlenmekteydi. Onikinci ayda 37 olguda
(% 29.4) diizelme, 52 olguda (% 41.3) durumunu
koruma, 5 olguda (% 4.0) bozulma devam ediyor-
du. Bu degerler, spironolakton ile KY sinifinda
hem 1. hem de 12. ayda hafif ama anlamli bir
diizelme oldugunu gostermekteydi (p < 0.05).
Klinik degisimler Sekil I'de grafik olarak &zetlen-
mistir.

Serum-idrar Biyokimyasi:  Spironolakton
hematokrit oraninda, serum sodyum, kan iire azotu,
kreatinin, ALT, AST, irik asit diizeyleri ve krea-
tinin klirens hizlarinda anlamli bir degismeye yol
acmadi. Ote yandan 1. aydan itibaren natriiirez ve
serum potasyumunda belirgin artis oldu. Idrarla
sodyum atilimi 109.6 + 30 mEq/L'den 1. ayda

70-/

ILI Ba;langld

1. Ay
“mz. Ay

p<0.001**

NYKC Il (%)

NYKC 1l (%) NYKC IV (%) EF (%)

NY KO New York Kalp Cemiyeti Fonsiyoncl Sinifi, degerler yiizde
olarak verilmistir.

EF= Ejcksiyon Fraksiyonu

*p<0.05, NYKC I olan hastalarinin oranmin 1. ve 12. aylarda artigini,
IIl ve IV olan hastalarini oranlarinin azalmasini, **p<0.001, ejcksi-
yon fraksiyonunun birinci ve onikinci aylarda baslangica gore artigini
gostermektedir.

Sekil 1. Tedaviye Spironolakton eklenmesinden sonra izlenen
klinik degisim

TKlin Kardiyoloji 1999, 12
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Tablo 1. Hasla 6zellikleri

Spironolakton

Spironolakton

Mehmet Linin KORKMAZ ve Ari.

Spironolakton

Ozellik oncesi (n-126) I. ay (n= 126) 12. ay (n= 94) P Degeri
Yas (y1il) 59.5 +8.8 59.5 +8.8 59.2+ 8.7 AD
Kadmm  Erkek orani ("o) 15/11i (13.5) 15/111 (13.5) 11,'83 (13.2) AD
Vicut agirhigr (kg) 71.9 £ 102 684 £9.1%* 72.5 £ 10.8** * 0.05, **AD
Kan Basinci
Sistol (mmHg) 1213 + 9.1 1209 + 89 1235 + 9 AD
Diyastol (mmHg) 753 + 56 763 +4.3 78.7 1 9.1 AD
Nabiz (atim ' dk) 763 £ 125 75.6+ 11.8 72.4+ 73 AD
Serum Na (mEq/L)
(N 138-145 mEq/L) 1394 + 35 138.4+ 4.1 1352 + 43 AD
Serum K (mEgq/I.) (N 3.6-4.9 mEq/L) 457 £ 04 470 + 0.7* 4.79 + 0.41** * <0.05
**<0.001
Hiperpotascmi ( K > 5.7 niEq /L) n (%) 0 (%() 0 (%0) 9 (% 1.7) + 0.001
Serum BUN (mg/dl) (N 10-20 mg/dl) 21.1 £ 69 20.7 £5.4 20.5 £ 6.9 AD
Kreatinin klerensi (ml/dk) 90.04 = 13 88.26 £ 16 88.15 £ 15 AD
Hematokrit (%) (N erkek 47 + 5, kadin 42 £+ 5) 419 + 4.6 41.5 + 4.2 413 + 39 AD
Idrar Na (1y1Bq/L.) 109.6 + 30.5 116.4 + 25.4* 1183 + 22.4%* * <0.05
**<0.001
Idrar K (mlig/L) 492 + 17 393 + 12 442 + 8 <0.001
drar Na / K orani 25 £ 11 32 12% 2.7 £ 0.7** *-+0.001, ** AD
NYKC Smift n (%)
evre 11 62 (% 49.2) 85 (67.5) 80 (% 85.1) <0.05
evre III 48 (% 38.1) 35 (% 27.8) 9 (% 9.6) <0.05
evre IV 16 (% 12.7) 6 (% 4.8) 5 (% 5.3) <0.05

AD= istatistik agidan anlamli degil, N= normal degerler, Na= sodyum, K= potasyum, BUN= kan iire azotu, NYKC= New York Kalp

Cemiyeti

1164 + 25 mEq/L'ye, 12. ayda 1183 + 22
mEq/L'yc ¢ikt1 (p<0.05). Idrarla potasyum atilimi
ise birinci ayda 49.2 + 17.1 mEgq/L'den 39.3 + 12.7
mEq/L'yc. 12. ayda ise 44.0 ~ 84 mEq/L'ya diistii
(p<0.()01). Idrar sodyum / potasyum orani birinci
ayda 2.5'dan 3.2 (p< 0.001) e yiikseldi, birinci yil-
da ise tekrar 2.7'yc gerilemisti. Serum potasyum
diizeyi 4.57 +. 0.3 mEq/L'den birinci ayda 4.70 »
03 mEq/L vc 12. ayda 4.78 + 0.4 mEq/L'yc yiik-
seldi (p< 0.05). ilk ay igerisinde hi¢ bir hastada
onemli hiperpotasemi gelismezken, yakinmalar ne-
deniyle arada bagvuran veya 5. ay kontroliinde 9
hastada (9/116, %7.7) serum potasyumu 5.7
mEq/L'nin {izerine ¢iktig1 i¢in spironolakton ke-
silerek c¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin bazi 6zel-
likleri Tablo 1 'de gosterilmistir.

Ekokardiyograli: Spironolakton sonrasi, sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap ve sol atriyum g¢apinda
azalma izlendi. Ilk ayda saglanan azalmanin 12. ay-
da korundugu izleniyordu. Sol ventrikiiliin sistol
sonu ¢apt degismezken, diyastol sonu ¢api ise
azaldi (54.2 * 7.4 mm'den, birinci ayda 52.7 + 7.2,

T Kiin .1 Cardiol 199". 12

12. ayda 52.7 + 6.8 mm, p<0.001). Scptum kalin-
liginda anlamli bir degisme izlenmedi. Sol vent-
rikiiliin sistol sonu hacmi (133.4 = 36 ml'den 1. ay-
da 127.6 = 37 ml ve 12. ayda 1232 + 27 ml'ye.
p<0.05) vc diyastol sonu hacmi (188.9 = 52 ml'den
1. ayda 179.1 + 48 ve 12. ayda 180.3 £ 41 ml'ye,
p<0.05) azaldi. Ejeksiyon fraksiyonu da hem birin-
ci hem de 12. aylarda baslangica gore istatistik
acidan anlamli artig gosterdi (28.9 £ 6.5'den 1. ay-
da %31.9 £7.0, 12. ayda%33.4£8.2'ye,p<0.001).
Ekokardiyografik parametreler ve bunlarin spiro-
nolakton ile degisimi Tablo 2'dc gosterilmisgtir.

Kalp Hizi Degiskenligi: Baglangigta EF frak-
siyonu belirgin olarak diisiik olan bu grubun KHD
parametreleri  belirgin  olarak baskilanmisti.
Baslangi¢ UINN degeri 233.0 £ 98 msn, pNN50
degeri % 2.9 + 2.4 bulundu. Aym o&zellik frekans
gliclen i¢in de gegerli idi; DF 15.8 £ 10 nu, YF 6.3
+ 7.8 nu olarak hesaplandi. izlemde birinci ayda
UINN 291.7 + 74 msn'ye 12. ayda ise 340.5 i 130
msn'ye ¢ikmisti (p<0.001). Ayni degerler sirasiyla
PNNS50 icin % 4.3 + 5.2 ve % 3.9 + 2.6 hesapland:
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Tablo 2. Spironolaktonun gesit i ckokardiyograflk degiskenler lizerine etkileri

tSKKMIK KARDIYOMIYOPATISI OLAN OLCULARDA SPIRONOLAKTON

Spironolakton Spironolakton Spironolakton
Parametre oncesi (n=126) L. ay (n= 126) 12. ay (n- 94) P Degeri®
Sol Atriynm Cap1 (mm) 39.7 + 6.1 387 +£ 5.7 387 + 55 < 0.05
Scptum Kalinligir (mm) 1351 25 138 = 2.8 142 +2.8 AD
Sol V. Sistoldeki Cap1 (mm) 40.8 £ 6.8 40.6 £ 7.8 40.7 £ 7.0 AD
Sol V. Diyasloldeki Cap1 (mm) 542 +7.4 527 £ 72 527 £ 6.8 < 0.001
Sol V. Sistol Sonu Hacmi (mi) 1334 + 36 127.6 + 37.1 123.7 £27.6 < 0.01
Sol V. Diyastol Sonu Hacmi (mi) 1889 + 52.8 179.1 +48.6 180.3 +41.8 < 0.01
Fjeksiyon Fraksiyonu (%) 289 + 6.5 319 = 7.0 334 £ 82 < 0.001
Kalp Debisi (l.,dk) 33 £ 05 34 +£ 08 3.6 + 0.7 < 0.01
Kalp Indeksi (1, / dk / m’) 191 + 03 199 + 04 2.08 + 04 <0.0!
\i) istatistik acidan anlamli degil, V.= ventrikiil,
'P Degeri, baslangi¢ ile birinci ay ve baslangi¢ ile onikinci ay karsilagtirmalarini gostemektedir.
Tablo 3. Spironolaktonun K HD parametrelerine etkisi

Spironolakton Spironolakton Spironolakton

Parametre oncesi (n=126) l.ay(n=126) 12. ay (n= 94) P Degeri"
UINN(msn) 233.0 + 98 291.7 i 74 340.5 + 130 < 0.001
pNN5()(%) 29+2.4 43 £52 39+26 <0.001
Diistik frekans (nu) 158 £10 14.0 £9 145 £ 64 AD
Yiiksek frekans (nu) 63 + 7.8 54+ 6 56 +39 AD

UINN NN histograminin iiggen interpolasyonu. pNN50= birbirini izleyen norma! siniis atim araliklarindan 50 msn'den farkli olan-
larin toial RR araliklarina oram, nu- normalize inite, frekans tanimlan igin liitfen metne bakiniz, AD= anlamli degil
"P Degeri, baslangi¢ ile birinci ay ve baslangic ile onikinci ay karsilastirmalarini gostemektedir.

ve bu artiglar istatistik agidan 6nemliydi (p<0.001).
Ancak frekans giigclerinde donemli bir farklilik izlen-
medi. DF birinci ayda 14.0 + 9 nu, 12. ayda 14.5 +
64 nu, YF ise ayni sirayla 54 £ 6 nu ve 5.6 £ 39
nu idi (p>0.05). KH D parametreleri Tablo 3'de ve-
rilmigtir.

KHD parametreleri ile EF arasindaki korelas-
yona da bakildi. Arastirdigimiz 4 KHD paramet-
resinin hig¢ biri ile baslangi¢ EF arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi.

Izicm: Calismaya alman 126 hastanin 94'Qi bir
Bu %74.6'ik bir takip
oranina karsilik gelmekteydi. Ilk aylik takibi tiim
hastalar tamamladi, bir yillik izlem déneminde ise
13 hasta (13/116, %11.2) 61dii. Oliim hizin1 haber
10 hastayr disarda birakarak
hesapladik. Bu &limlerin 5'i hastanemizde ilerleyi-
ci kalp yetmezliginden oldu. Diger 8 6liim nedeni
telefonla 6grenildi, buna gore 6's1 ani 6lim sek-
linde, 2'si ise durumlarinin giderek bozulmasi

yillik izlemi tamamladi.

alamadigimiz
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sonucu gerceklesmisti. Olen hastalar ile bir y1l so-
nunda hayatta olanlarin baglangic NYKC stnif
dagilimi farkli degildi. Baslangigta, dlenlerin 7'si
(%53.8), yasayanlarin ise 47'si (%50) evre H'dc idi
(p, AD). Ancak bu dagilimlara 1. ay sonunda &len-
lerde fonksiyonel diizelme yoktu.Baglangigta evre
IV olan tek bir hasta bu grupta birinci ay sonrasi
evre III olmustu. Calismayr tamamlayanlarda ise
tedaviye ¢ok belirgin bir yanit izleniyordu. Evre II
hastalarin orant %50'den (47/94) % 75.5'c (71/94)
¢ikmig, evre III-IV hastalarin orani ise %50'dcn
(47/94) % 24.5'e (23/94) inmisti (p= 0.009).
Baslangi¢ EF'u da 6lenlerde daha diisiikti (% 25.2
+ 8.5'¢ % 29.6 £+ 6.6, p= 0.009).

Oliim ile KHD parametreleri arasinda onemli
bir iligki saptanamadi. Ancak o&lenlerin baslangig
UINN degen hayatta kalanlara gore istatistik aci-
dan anlaml1 olmasa bile daha diisiiktii (248.6 = 107
msn'yc 184.7 £ 41 msn p= 0.075). Ote yandan
baslangic pNNS50 degerleri ve frekans giigleri 6len-
ler ile yasayanlar arasinda farklilik gdstenniyordu.

TKhu Kardiyoloji  j999 12
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Tablo 2. Spironolaktonun ¢esitli ekokardiyografik degiskenler izerine etkileri

Spironolakton Spironolakton Spironolakton

Parametre o6ncesi (n=126) L. ay (n= 126) 12. ay (n= 94) P Degeri"
Sol Atriyum Cap1t (mm) 39.7 +6.1 38.7 4 5.7 38.7 £5.5 < 0.05
Septum Kalinligi (mm) 135 £ 25 138 + 28 142 £ 2.8 AD
Sol V. Sistoldeki Cap1 (mm) 40.8 = 6.8 40.6 £ 78 40.7 £ 7.0 AD
Sol V. Diyastoldeki Capt (mm) 542 = 74 527 + 72 527 + 6.8 < 0.001
Sol V. Sistol Sonu Haemi (mi) 1334 1 36 127.6 £ 37.1 123.7 +27.6 < 0.01
Sol V. Diyastol Sonu Hacmi (mi) 188.9 1 52.8 179.1 + 48.6 180.3 L41.8 < 0.01
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 289 + 6.5 319 £ 7.0 334 + 82 < 0.001
Kalp Debisi (L/dk) 33 £ 05 34 + 0.8 36 + 0.7 < 0.01
Kalp Indeksi (L / dk / m®) 191 + 03 199 + 04 2.08 £ 04 < 001
AD" istatistik agidan anlamli degil, V.= ventrikiil,
'P Degeri, baslangig ile birinci ay ve baslangi¢ ile onikinci ay karsilastirmalarini gostemektedir.
Tablo 3. Spironolaktonun KHD parametrelerine etkisi

Spironolakton Spironolakton Spironolakton
Parametre o6ncesi (n=126) 1. ay (n= 126) 12. ay (n= 94) P Degeri>'
UINN  (msn) 233.0 =98 291.7 £ 74 340.5 + 130 < 0.001
pNNS50 (%) 29 + 24 43 £ 52 39 £2.6 <0.001
Diisiik frekans (m1) 158 £ 10 140 +£9 145 + 64 AD
Yiiksek frekans (m1) 63 + 7.8 546 56 £3.9 AD

UINN + NN histograminin iiggen interpolasyonu, pNN50= birbirini izleyen normal siniis atim araliklarindan 50 nisn'den farkli olan-

larin total RR araliklarina orani, nu= normalize iinite, frekans tanimlan i¢in litfen metne bakiniz, AD= anlamli degil

"P Degeri, baslangi¢ ile birinci ay ve baslangi¢ ile onikinci ay karsilagtirmalarini gostemektedir.

ve bu artislar istatistik agidan énemliydi (p<0.001).
Ancak frekans giiclerinde dnemli bir farklilik izlen-
medi. DF birinci ayda 14.0 + 9 nu, 12. ayda 14.5 +
6.4 nu, YF ise aym sirayla 54 + 6 nu ve 5.6 -t 3.9
nu idi (p>0.05). KH D parametreleri Tablo 3'de ve-
rilmistir.

KHD parametreleri ile EF arasindaki korelas-
yona da bakildi. Arastirdigimiz 4 KHD paramet-
resinin hig¢ biri ile baslangi¢c EF arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi.

Izlem: Calismaya alman 126 hastanin 94'ii bir
yillik 1zlem: tamamladi. Bu %74.6'lik bir takip
oranina karsilik gelmekteydi. Ilk aylik takibi tiim
hastalar tamamladi, bir yillik izlem déneminde ise
13 hasta (13/116, %11.2) 61dii. Oliim hizim haber
alamadigimiz 10 hastayr disarda birakarak
hesapladik. Bu oliimlerin 5'i hastanemizde ilerleyi-
ci kalp yetmezliginden oldu. Diger 8 6liim nedeni
telefonla 6grenildi, buna gore 6'st ani 6lim sek-
linde, 2'si ise durumlarinin giderek bozulmasi
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sonucu gerceklesmisti. Olen hastalar ile bir y1l so-
nunda hayatta olanlarin baslangic NYKC smif
dagilimi farkli degildi. Baslangigta, olenlerin 7'si
(%53.8), yasayanlarin ise 47'si (%50) evre Il'de idi
(p, AD). Ancak bu dagilimlara 1. ay sonunda 6len-
lerde fonksiyonel diizelme yoktu.Baslangigta evre
IV olan tek bir hasta bu grupta birinci ay sonrasi
evre III olmustu. Calismay1 tamamlayanlarda ise
tedaviye ¢ok belirgin bir yanit izleniyordu. Evre II
hastalarin orani %50'den (47/94) % 75.5'e (71/94)
¢ikmis, evre HI-IV hastalarin oram ise %350'den
(47/94) % 24.5'c (23/94) inmisti (p= 0.009).
Baslangi¢c EF'u da dlenlerde daha diisiiktii (% 25.2
+ 8.5'¢ % 29.6 £ 6.6. p= 0.009).

Oliim ile KHD parametreleri arasinda onemli
bir iligki saptanamadi. Ancak 6lenlerin baglangig
UINN degeri hayatta kalanlara gore istatistik aci-
dan anlamli olmasa bile daha diisiiktii (248.6 £ 107
msn'ye 184.7 £ 41 msn p= 0.075). Ote yandan
baslangic pNN50 degerleri ve frekans giicleri dlen-
ler ile yasayanlar arasinda farklilik gdstermiyordu.
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Tartisma

KY sonucu noérohiimoral aktivasyon ile
bobrekler, bobrekiistii bezleri vc kalp, Na ve su
homeostazisini saglamaya calisir. Aldosteron vii-
cuttaki en giiclii mineralokortikoid hormon olarak
hacim artisina yol acar ve yetmezlik tablosunu agir-
lagtirir. Spironolakton, hem aldosteronun bdébrek ve
sistemik etkilerini reseptdr diizeyinde inhibe eder
hem de aldosteron salgilatan uyarilar1 etkisiz-
lestirir. Boylece kalbin artmis volim yiikiini
azaltir. Bu mekanizmalarla birlikte zayif sempatoli-
tik etkisini dc g6z Oniine alinca spironolaktonun
KHD iizerinde etkileri olabilecegini
diisiindiik. Gergekten dc bu calisma verileri
revaskiilarizasyona uygun bulunmamis, iskemik
kardiyomiyopatisi olan bireylere spironolakton ek-
lenmesinin oldukca iyi klinik iyilesme vc KHD
parametrelerinden UINN vc pNN50'de 1. aydan
itibaren diizelme saglandigini vc bunun 1. yilda da
siirdiigiinii gostemekteydi.

olumlu

KHD'nin zaman temelli parametrelerinde
diizelme saglanip buna karsin frekans temelli para-
metrelerde bir degisiklik olmamas1 literatiir verileri
ile uyumludur (2). Ciinkii otonom sinir sistemi ile
spektral bilesenlerin baglantis1 karmasiktir (1).
Calismamizda elde ettigimiz veriler toplam KHD
(UINN) ve parasempatik aktivitede (pNN50)
diizelme oldugunu gostermekle birlikte bu,
spironolaktona bagli bir neden-sonug iligkisi olarak
yorumlanamaz. Hastalarimizda 1. ay ve yil sonun-
da semptomatik vc EF olarak anlamli bir diizelme
saglanmisti. Bu diizelme de pekala sempatik hiper-
aktivasyonu azaltmis olabilir. Gergekten de beta-
blokerlerin miyokard mfarktiisii sonrasi kulanim-
larinda aynen bizim elde ettigimize benzer etkileri
bildirilmistir (9).

Literatiirde KY ile birlikte KHD'nin azaldigi
defalarca bildirilmistir (1,2). Ayni durum bizim
verilerimizde de gdziikmektedir. Hem UINN hasta-
larimizda belirgin kisa, hem de pNNS50 diigtiktiir.
Ayrica gili¢ frekanslar1 da azalmistir. Ancak yayin-
lanan bir ¢ok arastirmada KHD, KY siddeti ile
dogru orantili olarak azalmaktadir (1,2,13). Biz
KHD parametreleri ile EF veya kalp debisi arasin-
da korelasyon saptamadik. Literatiirle olan bu
celiskinin yapisindan kay-
naklandigint diisiiniiyoruz. Bizim hastalarimiz
timi c¢ok diisiik EF'li (%11 ila 34) ve EF dagilimi

kohortumuzun
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acisindan dar bir bdlgede bulunan hastalardi.
Biiyiikk ¢ogunlugun EF'u %28 civarinda idi, daha
yiiksek veya diisiik EF'na sahip hasta sayist diigiik-
ti. Bu da KHD ile olas1 bir korelasyonu gérmemizi
engellemis olabilir. Ayni durum mortalité igin
gecerlidir. Diisik KHD'nin mortaliteyi belirlemede
onemli oldugu bilinmektedir (1-3,13). Grubumuzda
Olenler ile sag kalanlarin KHD parametreleri
arasinda fark yoktu. Bu hasta dagilimina bagh
olarak agiklanabilir ancak daha 6nemlisi mortalité
hesab1 i¢in say1 ¢ok diisiiktiir.

Calismanin diger 6nemli bulgusu kronik KY'li
olgularda spironolakton ile saglanan klinik
diizelmedir. Dahlstrom ve ark. dijital ve ditiretik
alan hastalara, kaptopril ve spironolakton ckliyerck
belirgin klinik diizelme bildirmistir (14). NYKC
siniflamas1 bu tedavi ile bizim c¢alismamizda
oldugu gibi belirgin diizelmistir. Bu ¢alismada kul-
lanilan ortalama spironolakton dozu 75 mg/giin'diir
vc iyi tolere edilmistir (14). Bizim c¢alismamiza
yap1 olarak biraz daha benziyen ama kii¢iik capli
(21 olgu) baska bir arastirmada ACE-I, diiiretik vc
dijital alan hastalarda spironolakton ile klinik iyi-
lesme rapor edilmektedir (15). Bu caligsmalarin ve
bizim verilerimizin 1s18inda ilen donem kalp yet-
mezlikli hastalarda spironolakton tedavisi yararli
goziikmektedir.

Tedavinin 1. ayindan sonra 9 hastada (%7.7)
onemli serum K yiiksekligi izlendi. Spironolakto-
nun standart tedaviye eklenmesinin giivenilirligini
aragtiran RALES (16) caligmasinda 50 mg/'glin
dozunda rapor edilen hiperpotaseim oram1 % 15.2,
75 mg/giin dozunda ise 9%19.5'tir. Hiperpotasc-
minin bizim grubumuzda daha az goriillmesinin bi-
rinci nedeni tanimla ilgilidir. RALES'te hiper-
potasemi >54 mEq/L, bizde ise >5.7 mEq/L olarak
tanimlanmustir. kinci neden ise kullanilan enalapril
dozunun arastirmamizda maksimum 10 mg/giin,
RALES'te ise 50 mg/giin, spironolakton alanlarda
ortalama enalapril dozunun 14 mg/giin olmasidir.
Ugilincii neden ise hastalarimizin diizenli ve sabit
dozda furosemid almalaridir. Gergekten de yiliksek
doz lup driiretig1 ile spironolakton kullanilan bir
calismada bobrek islev bozuklugu olmayan hasta-
larda 6nemli hiperpotasemi izlenmemistir (14).

Spironolakton baglandiktan 1 ay sonra sol vent-
rikiiliin diyastol sonu ¢api, sistol sonu hacmi, vc

115



Menimi Pmin KORKMAZ ve Ark

diyastol sonu hacimleri azalmistir. Bu azalma 1
yilin sonunda da siirmektedir. Bunlar ilk etkinin
dolasan hacmin azalmasina yani diiirctik etkiye
bagli oldugunu disindirmektedir. Aldosteron
kalpte hipertrofi yapan c¢ok giiclii bir uyaricidir
(17.18). Primer hiperaldostcronizmi ve sol vent-
rikiil hipertrofisi olan bireylerde aldosteron sal-
gilayan adenomun c¢ikartilmas: ile belirgin olarak
sol ventrikiil kiitlesi azalmis, tibbi tedavi alanlarda
1sc bu gerileme izlenmemistir (19). Bizim ¢alis-
mamizda sepium kalinlhigr degisiklik gdoster-
memistir. Sadece bu degere bakarak sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemedigini sdylemek dogru ol-
maz. Calismamizin 6nemli eksikliklerinden biri dc
ekokardiyografik olarak arka duvar Ol¢iimlerinin
veya M-modc kayitlarinin bulunmayisidir. Ciinkd,
Janota ve ark. hiperaldosteronizmde sadece arka
duvar kalinliginda artig bildirmektedir (20).

Inceledigimiz ekokardiyografi parametreleri
icinde spironolaktonun en yararli etkisi EF {zeri-
nedir. Baslangicta %28.9 £ 6.5 olan EF birinci ay-
da ‘0319 £ 7.0'¢ ¢ikmis ve bu hafif'artma egilimi 1.
yilda da devam etmistir (%33.4 + 8.2). Bu 6nemli
bir bulgudur. Degisimin ¢ok kiiciik oldugu ileri
siiriilebilir ancak ilk ay icinde klinik ve EF olarak
tedaviye yanit vermeyenlerin mortalitcsinin daha
yiksek oldugu diisiiniiliirse, bu kiigiik artisin bile
klinik 6nemi ortaya ¢ikar. EF artist hem sistol hem
diyastol sonu artiglarda azalma ile birlikte olmustur.
Bu da spironolakton ile kalbin Frank-Starling
egrisinde daha uygun bir dolma diizenine getiril-
digini gosterir. Fakat spironolakton ile baska olum-
lu etkiler de saglaniyor olabilir. Bizim hastalarimiz
gibi agir KY'ndc hiperreninemi ve hipcraldos-
teronizm olmaktadir (21). Bu nedenle ACE-I ve
spironolakton kombinasyonu daha yararli etki yap-
mis olabilir.

Bu c¢alisma bir mortalité ¢aligmasi degildir. O
nedenle spironolakton ve K H D parametrelerinin mor-
talité lzerine etkisini yorumlayacak verilerden yok-
sunuz. Yilik mortalité % 103 olmustur. Framingham
verilerine gore 5 yillik mortalité erkeklerde %75
kadinlarda % 63 tiir (22). Ortalama 5 yillik morta-
lit¢ % 50 dolayindadir (23). Bu da yillik morta-
litenin %10 dolayinda oldugu anlamini tasir ki goz-
lemimiz de bu degerle uyumludur. Mortalité
NYKC siniflamasi ile dogru orantili olarak artmak-
tadir (22,23). Kohortumuzda &lenlerin baslangig
NYKC simniflar1 ile hayatta kalanlarin NYKC
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siniflar1 arasinda fark yoktur, ancak l.ay siniflari
belirgin farklidir. Mortal seyreden hastalar ne EF ne-
de NYKC smifi olarak tedaviye yanit vermemis
goziikkmektedir. Baglangic KHD bozuklugu ile
6lim arasinda iliski ise olgu
sayisinin azligi ile agiklanabilir.

gbzleyemememiz

Calismanin Kisithiliklari: Bu arastirmanin en
onemli kisitlilig1 spironolakton etkisinin plasebo ile
karsilastirilmamis olmasidir. Plasebo grubunun
varlig1 gozledigimiz etkilerin kesin olarak spirono-
laktona bagli olup olmadigini vc belki de mortalité
anlamamiza yardimci olacakt1.
Ancak bu bi¢imiyle dc arastirmamiz, standart te-
daviye spironolakton ecklenmesinin kullanilabilir-
ligi vc klinik yararlarint gdstermesi bakimindan
onemlidir. Ancak daha 6nemlisi spironlakton ile
KHD diizelme saglanabilecegini diisiindiiren veri-
lerdir. Diger 6nemli sorun sol ventrikiil hipertro-
fisinin ekokardiyografik olarak tespit edilmemis ol-
masidir.

uzerine etkisini

Arastirma sirasinda serum aldosteron, anjiyo-
tensin II, norepinefrin, atriyal natritiretik peptid
gibi norohiimoral aktivasyon parametrelerine baki-
labilmis olsaydi, bu spironolakton etkisini ve KHD
degisimlerini ¢ok daha iyi degerlendirmemize
yardimci olacakti. Ancak bu parametreler maliyet
nedeniyle ¢aligilamamistir.

Sonug

Bu c¢alisma iskemik kardiyomiyopatisi olan,
revaskiilarizasyona uygun bulunmayan ve ACE-I,
diiiretik ve digoksin almakta olan hastalara
spironolakton eklenmesinin, hastalarin  klinik
siniflarin1  diizelttigini, natritirezi arttirdigini, sol
ventrikiil boyutlar1 tizerine olumlu etki gdsterdigi-
ni, ejeksiyon fraksiyonlarini yiikselttigini goster-
mektedir. Bu degisimlerin yani sira hastalarin NN
histogrammm {iggen
siniis nod RR araliklarindan 50 msn'den fazla
degisim gosterenlerin orani yiikselmekte, bdylece
sempatovagal dengede iyilesme saglanmaktadir
Frekans temeli analizde ise RR araliklarminin
otoregresif gii¢ spektrumundaki diisiik ve yiiksek
frekans gii¢clerinde onemli bir degisim izlenmemek-
tedir. ACE-I ile birlikte spironolakton, furosemid
alan hastalarda 6nemli derecede hiperpotasemi
yapmamakta ve giivenle kullanilabilmektedir. Bu
verilerin 1s18inda ileri derece kalp yetmezliginde

interpolasyonu ve normal
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kabul gérmiis standart tedaviye spironolakton ek-
lenmesinin yararli oldugu géziikmektedir. Spirono-
laktonun K HD {izerine etkilerinin ise plasebo kont-
rollii ¢aligmalarda arastirilmasinin bu molekiiliin
onemli bir etkisinin daha aydinlatilmasina yol aga-
bilecegi diislincesindeyiz.
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