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1.GIRIS ve AMAC

1.1.Giris

Tiim diinyada kalp yetmezligi ile hastaneye yatan hastalarin %35-50 sinde sistolik
fonksiyonlar normal bulunmaktadir, bu hastalarda kalp yetmezliginin sebebi diyastolik
disfonksiyondur. Oldukga yaygin bir hastaliktir. !

Bu grup hastalar istikrarli durumdayken, fonksiyonel kapasiteleri genellikle iyidir, fakat
hipertansiyon basta olmak {izere eklenen belli patolojilerle kalp yetmezligi tablosu
olugsmaktadir. Kisinin sistolik fonksiyonu normal olsa bile konjesyon olusabilmekte ve hatta
akciger 6demiyle hastalar hastaneye gelebilmektedirler. Hastanin sistolik fonksiyonlarinin
normal olusu saglik ekibini rahatlatmamalidir. Benzer ilgi ve dikkatle bu kisilerin tedavi
edilmeleri gerekmektedir. Yapilan istatistikler diyastolik kalp yetmezliginin yiiksek mortalite
oranlarina sahip oldugunu gostermektedir.

Bu yaygin bozukluk normal zamanlarda, yani hastaneye kalp yetmezligi tablosuyla
gelmese bile, kisilerin hayat kalitelerini bozmakta, altta yatan sebebin saptanip tedavi edilmesi
gerekmektedir.

Bu hastalar acil servislerde tetkikleri yapilip semptomatik tedavileri yapildiktan sonra
taburcu edilmekte ve ¢ogunlukla sistolik fonskyionlar1 normal oldugu i¢in takipli tedaviye

alinmamaktadirlar.
1. 2.Amacg

Diyastolik kalp yetmezliginin prognozu bilindigi gibi sistolik kalp yetmezliginin
prognozuna benzerdir. Sistolik olsun diyastolik olsun kalp yetmezligi, diyastolik
disfonksiyonu takip etmektedir, diyastolik disfonksiyonun erken teshis edilip altta yatan sebeb
bulunarak bunun tedavi edilmesi hayati onem tagimaktadir. Altta yatan sebebe yonelik
baslanan tedavi diyastolik disfonksiyonu diizeltecegi gibi hayat kalitesini ve prognozunu
tyilestirecektir.

Diyastolik disfonksiyonun hipertansif kisilerde siklig1 oldukc¢a fazladir. Hipertansiyon
tedavisi ile diyastolik disfonksiyonda da iyilesme kaydedilmektedir. Ayrica hipertansif
diyastolik disfonksiyonlu kisilerde, aldosteron antogonizmasinin etkileri arastirilmis,

Aldosteron blokaji faydali bulunmustur. Fakat sprironolaktonun hipertansiyon olsun olmasin,



diyastolik disfonksiyona etkisini arastiran ve 50 mg giin doz tistiinde kullanilmig, sadece
diyastolik disfonskiyonlu kisilerde yapilmis bir ¢calisma mevcut degildir. Bu konuda Pubmed
tabanl arastirma yaptik, bu konuya en yakin arastirmalari makale ve rewiew leri gdzden
gecirdik.

Spironolakton RALES(Randomized Aldactone Evaluation Study) ¢calismasindan sonra
kalp yetmezligi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Fakat diyastolik disfonksiyon heniiz
geregi kadar onemsenmis degildir. Tedavisi konusunda da doyurucu gelismeler heniiz
bulunmamaktadir.

Yaptigimiz caligmayla bu hasta populasyonunun tedavilerine ve takiplerine yonelik
olarak literatiire katkida bulunmak, sipironolaktonun diyastolik fonksiyonlara ne gibi etkisinin
oldugunu, ekokardiyografik parametrelerde nasil degisiklikler yaptigini géstermeyi

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Diyastol

Ventrikiiliin kasilmasinin bitiminde bagslayan, tekrar kasilincaya kadar gecen siire i¢inde
kalbin i¢inde bulundugu duruma “Diyastol” denir.
Diyastolik disfonksiyon kalbin gevseme periyodunda olusan bir bozukluktur. Bunu
anlamak i¢in kalp siklusunda nerde yer almaktadir ve nasil tanimlanir kisaca deginelim,;
Kalp siklusu su sekildedir;
Sistol (Kasilma)
Izovoliimik Kasilma
Ejeksiyon
Diyastol(Gevseme)
Izovoliimik relaksasyon
Erken dolus  (Hizli dolus)
Middiyastol (Yavas dolus)
Gegdolus (Atriyal sistol) '
Izovoliimik kasilma : Tim kapaklar kapali iken ventrikiil i¢i hacim

degismeksizin kasilmanin baglamasidir. Bu siire i¢inde basing artarken hacimde degisme

olmaz.
Ejeksiyon : Sistolde ventrikiiliin aorta kan pompalamasidir.
Izovoliimik Relaksasyon : Aort kapagininin kapanmasindan mitral kapagin

acilmasina kadar gegen siiredir. Aktif eneji kullanilanan bir fazdir.

Erken dolus : Mitral kapak ilk acildiginda atriyumda biriken kanin
ventrikiiliin ilk gevseme anindaki hizli dolusudur.

Mid diyastol : Erken dolusun diyastol ortasinda yavaslamasi hatta
durmasidir.

Gec¢ dolus : Atriyum kontraksiyonu ile atriyumda kalan kanin

ventrikiile gecisidir, A dalgasini olusturur. ! (Sekil —2)
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Sekil —1: Miyokard kasilmasi ve gevsemesi goriilmektedir. Diyastol esanasinda sitozol icinde Ca
miktar1 aniden azalmasi gerekir, bu is icin SERCA (Sarkoplazmik retikiiler Ca ATP az; Ca
kanallar1) ve Na-Ca pompasi calisir, Na hiicre icine alinirken Ca hiicre disina atilir. Hiicre i¢inde
artan Na ATP bagimh Na kanallariyla tekrar hiicre disina atilir ve sitozolde bosta kalan
kalsiyum miktar1 azaltihir. Bu asamada mitokondri de tamponlama gorevi gorebilir. Sempatik
uyari beta resptorleri aracih@iyla kasilma islevini hiicre ici cAMP iizerinden indiikler. SERCA
azalip bunu inhibe eden protein olan fosfolamban (FL) arttiinda diyastolik disfonksiyon olusur.
Mito: Mitokondri. SR: Sarkoplazmik retikulum. >3

2.1.1.Relaksasyon

Miyokardin sistol sonunda gevsemesine verilen isimdir. Bir seri enerji gerektiren
asamalardan olusur, kalsiyumun troponin ¢ den ayrilmasiyla baglar, aktin miyozin kopriisii
ayrilir, fosfolamban(SERCA inhibitor protein) fosforolisyona ugrar, SERCA (Sakoplazmik
Retikiiler Ca ATP az: Ca un sarkoplazmik retikuluma geri alinmasini saglayan protein)
enziminin araciligiyla sarkoplazmik retikuluma kalsiyum gerialimi olur. Sodyum kalsiyum
degisimiyle sitoplazmadaki kalsiyum bu sekilde azaltilir. Ani durumlarda sitozol i¢inde artan
kalsiyum mitokondri tarafindan tamponlanabilir ve nihayet sarkomer istirahat uzunluguna
doner. 2 (Sekil-1)

Diyastolik disfonksiyonda kalsiyumun hiicre i¢i tasinmasinda gorevli olan SERCA,
Fosfolamban ve FKBP12.6 gibi yeni kesfedilen birkag proteinin miyokarddaki miktarlarinda,

ekstraseliiler fibriler kolllajen ve sarkomerik proteinlerin miktar ve igeriginde degisiklikler
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olmaktadir ve kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma geri alim1 ve sitoplazma digina ¢ikisi

yavaslamaktadir. Bu da diyastolik disfonksiyona katkida bulunmaktadr. %3

2.1.2.Kompliyans

Tamamen pasif olan ve mitral kapaklar agildiktan sonra, ventrikiiliin dolan kanin
etkisiyle genislemesine denir, cok kan gelirse genisleme fazla olur, ventrikiil ne kadar
genislerse o kadar iyi kasilir (F.Starling kanunu). Kompliyansin azalmasi, birim basinca diisen
hacim azalmas1 demektir, dV/dP(Hacim/Basing) nin azalmasi ile ifade edilir. Cogunlukla

duvar katilig1 ile birliktedir.

A Sistolik Disfonksiyon B Normal C Diyastolik disfonksiyon

Basing
Basing
Basing

Hacim Hacim

Sekil: —2: Ortada normal basin¢ hacim egrisini gormekteyiz. A noktasinda mitral
kapak acilir, diyastolik dolus baslar, C noktasinda dolus biter kapaklar kapanir, D
noktasinda aort kapag acilir ejeksiyon baslar ve F noktasinda biter. CD izovoliimik
kontraksiyon zamanina, FA ise izovoliimik gevseme zamanina denk gelmektedir.

Solda sistolik disfonksiyon varhginda basin¢ hacim egirisini gormekteyiz. Burada
ventrikiil hacminin artmis oldugu, basinincin sa normal sinirlarda oldugu
goriilmektedir. Fakat hacim ekseni boyunca halkanin genisligi daralmistir. Yani
ventrikiilde hacim degisimi azalmistir. Bu ise atim hacimin azaldigini, en azindan
fraksiyone atim haciminin azaldigin1 gostermektedir.

Sagda ise diyastolik disfonksiyon goriilmektedir. Bilindigi gibi bu halkanin alt cizgisi
diyastolii gostermektedir. Egrinin sag alt kosesi yiikselmis durumdadir. Hacim
degismezken diyastolik basincin arttigina isaret etmektedir. %3¢

Ventrikiiliin bir siklus boyunca basing hacim iligkisi su sekildedir(Sekil-2); Saglikli bir
bireyde sistol sonunda ventrikiil i¢inde oratalama olarak 30 mlt kan kalir ve basing sifira
yakindir. Bu ventrikiil i¢i hacmin tiim kalp siklusu boyunca en diisiik degeridir. Ardindan
ventrikiil de gevseme baslar. Bu sirada ventrikiil i¢i hacim degismezken, basing 0-3 mmHg ya
kadar aniden diiser. Bu periyoda “izovoliimik gevseme zamani” denir. Bitiminde AV

(Atriyoventrikiiler) kapaklar agilir, atriyumlardan kan dolmaya basladik¢a ventrikiil igindeki
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basing hafifge yiikselir. Diyastol sonunda ventrikiil i¢i hacim ortalama 90 ml olur, basing ise
en fazla 12 mmHg ya ¢ikar ve AV kapaklar kapanir. Bu sirada miyokard genislemistir ve
gerilmistir, bu kasilmay tetikleyen bir durumdur ve kasilma baslar. Tiim kapaklar kapanir,
ventrikiil i¢ci hacim degismezken basing artar, bu periyoda “izovoliimik kontraksiyon zaman1”
denir. Ventrikiil i¢i basing aort basincina ulasip hafifce gegtiginde, aort ve pulmoner kapaklar
acilir, ejeksiyon baglar ve ventrikiil kasilmasi had safhaya ¢ikar. Fakat aort ve pulmoner
kapaklar acgik oldugu i¢in ventrikiil i¢i basing enfazla sistolik aortik basing kadar artar,

ejeksiyon bitiminde aort ve pulmoner kapaklar kapanir. >~

2.1.3.Stiffness (Duvar katiligr)

Kisaca ventrikiil duvar katilig1 denilebilir. Relaksasyon olurken, ventrikiil duvar
viskoelastisitesi, gevsemeye pasif olarak bir direng¢ gosterir. Bu direncin artmasi
Stiffness(duvar katilig1) olarak adlandirilir. Bu da bir takim intraseliiler ve ekstraseliiler
yapilardan etkilenir. Stiffness, duvar stresi, duvar gerilimi ve hacim—basing iliskilerinin

degerlendirilmesi ile Ol¢iiliir.

2.2.Diyastolik Disfonksiyon

Gevsemenin olabilmesi i¢in enerji gerekir. Eger enerji saglamada bir yetersizlik varsa
veya ventrikiiliin rahatca gevsemesini azaltan stiffness varsa, o zaman ventrikiiliin gevsemesi
zorlasacak, ventrikiil i¢i basing artacaktir. Bu durum “Diyastolik Disfonksiyon” olarak
adlandirilir.

Genel olarak siklig1 hipertansiyonla, kadin cinsiyetle ve yasla artan bir bozukluktur.
Diyastolik disfonksiyon sikliginin saglikli goriinen kisiler arasinda ne boyutlarda olduguna
yonelik olarak yapilan ¢aligmalarda oranlar farkliliklar arzetmektedir. ’ Fakat kalp
yetmezligiyle hastaneye gelen hastalarin yaklasik {igte biriyle yarisina yakininda sistolik
fonksiyonlar normal bulunmaktadir. 75 yas iizerinde siklig1 belirgin olarak fazladir.
Mortalitesi %5-8 /yildir. Sistolik kalp yetmezliginin mortalitesi ise %10-15 /yildir. %8 (Tablo
-8, Grafik 2-3)

Diyastolik disfonksiyon ileri safhalara geldiginde sol atriyum basinc1 ve belki sag
atriyum basinci da artar. Atriyumlar buna bir derece direng gosterir. Fakat bu basing

yiiksekligi devam ederse atriyumlar genisleyip hipertrofiye ugrar. Daha ileri sathalarda
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atriyum fibrotik hale gelir ve atriyumun diyastolik dolusa katkis1 iyice azalir. Diyastolik
disfonksiyonda duvar icerik degisimiyle olusan duvar katiligi, diyastolde olusan bu
genislemeyi zorlastirip diyastolik fonksiyonu bozar.

Avyrica perikard hastaliklari, distan basi yapan sebepler veya sag kalp basincinin artip
septum araciligiyla sol ventrikiile basist gibi dis etkenler de yine sol ventrikiiliin geniglemesini
zorlastirir. Bu sekilde de diyastolik ventrikiil i¢i basing artar, dolus azalir, kardiyak output
azalir, atriyumlardaki basing artar, yani diyastolik gevseme zorlasir, diyastolik disfonksiyon
olusur. *° Dis etkenler sirasiyla Tablo 1-2 de verilmistir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu evre 2 ve {lizerine ¢iktiginda, yani diyastolik ventrikiil
i¢i basing ve atriyum basinci arttig1 zaman, basing hacim egrisi sistolik disfonksiyonda oldugu
gibi saga kaymaz, ventrikiil i¢i hacimde siklus boyunca artis olmaz, hemen hemen ayni kalir.
Fakat basing artis1 gozlenir. Bu ise basing hacim egrisinin seklini degistirir.(Sekil-2)

Egrinin sag alt kisminda yani diyastol sonunu gdsteren yerde yukari kalkma olur.
Sistolik fonksiyon bozuldugunda ventrikiil i¢i basing artmadigi halde hacim artar, fakat hacim
degisim orani azalir. Bu azalma sistolik fonksiyon kaybi ile koreledir. Basing-hacim egrisi

saga kayar. 27° (Sekil —2)

Tablo —1.Sol atriyal basing artisinin bulgulari. *
1. IVRT nin kisalmas1
2. Pik E velositesinin ve E/A oraninin artisi

3. E deselerasyon zamaninin kisalmasi

4. Pulmoner ven diyastolik dalga velositesinin artisi
5. E/Emal oraninin artmasi
Emai: Mitral anulus lateral den alinan doku doppler kaydindaki E dalgasi

Tablo —2.Diyastolik fonksiyonlar iizerine etken faktorler.

Dis Etkenler I¢ Etkenler

Perikardin 6zellikleri Duvar kalinligini artiran ya da igerigini degistiren
hastaliklar (kas kalitesinde bozukluk, fibrozis, amiloid,
hemosiderin, hipertansiyon, HOKMP)

Diger ventrikiiliin dolusu —1Is1 ve osmolarite
Kalp dis1 basi —Iskemi
HOKMP: Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati.
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2.3.Diyastolik Disfonksiyonun Yapisal Goriiniimii

Kalsiyumun hiicre i¢i tasinmasinda gorevli olan SERCA, Fosfolamban ve FKBP12.6
gibi yeni bulunan birkag protein ve yapisal proteinlerin miyokarddaki miktarlarinda
degisiklikler olmaktadir. Bunlardan titin diyastolik gerilimi sinirlayan bir sarkomer
proteinidir. Bu proteininin izoformlarinda degisiklikler olmaktadir. Bu sekilde miyokardiyal
katiligin arttig1 diisiiniilmektedir. Ek olarak SERCA da azalma, fosfolambanda artma
olmaktadir. '° Sonugta kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma geri alimi ve sitopldzma disina
¢ikist yavaslamakta, diyastoliin olugmasi i¢in gerekli olan sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasi gecikmekte ve gevseme zorlasmaktadir. '! (Sekil —1)

Ayrica ekstraseliiler matriks de diyastolde 6nemli rol oynar ve bu rolii kollajenler
araciligiyla yapar.

Doku inhibitdrleri, BNP (Brain Netriiiretik Peptit) gibi maddelerin i¢inde yer aldig1
birgok faktor tarafindan ayarlanan metalloproteinaz aktivitesi diyastolik disfonksiyonda
degisime ugrar. Ventrikiiliin icinde bulundugu stres, duvar gerilimi, iskemi ve daha birgok
bilinen, bilinmeyen faktorlerin etkisi ile ekstraseliiler matriks devamli yapim ve yikim dengesi
icinde bulunur. Herhangi bir sebeple ventrikiiliin yeni duruma uyum saglamasi gerektiginde
ekstraseliiler matriks igerigi ve miktar1 degisir. Bu da genellikle diyastolik fonksiyonu kdtii

yonde etkiler. 2
2.4.Diyastolik Disfonksiyonun Olusumunda Yer Alan Faktorler
2.4.1.Hipertansiyon
Diyastolik fonksiyon bozuklugu ve diyastolik kalp yetmezliginin en yaygin sebebidir.
Sol ventrikiil kitlesini artirir ve ventrikiil duvarlarini kalinlastirir. Ekstraseliiler matriksi

artirtp, icerigini degistirerek ventrikiil kompliyansini bozar, boylece duvar katilig: artar.

Hafifce sistolik fonksiyonu geriletir ve diyastolik fonksiyonlar1 da belirgin olarak bozar.

1,6,11,12,13

2.4.2.iskemi

Oksijen her dokunun temel ihitiyacidir. Oksijen sunumunun azalmasi birgok dokuda
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fonksiyon bozulmasina sebep olur. Kalpte ilk dnce diyastolik fonksiyonlar bozulur.

Relaksasyon icin gerekli olan oksijen azaldiginda gevseme tam olamaz veya yavaglar. > !!

2.4.3. Tasikardi

Kalbin diyastolde gecirdigi siireyi kisaltir. Bu da dolus zamanini kisaltir, atriyumda
artakalan kan artar, diyastolik ventrikiil basinci da artar. Diyastol kisalinca koroner perfiizyon
azalir, iskemi artar, hizin artmasi, miyokard oksijen ihtiyacinin artmasi demektir bu da
iskemiyi artirir. Iskemi diyastolii bozar. Bu kisir dongii sebebiyle, diyastolik disfonksiyonu

olan kisiler egzersizi, tasikardiyi ve hipertansiyonu tolere edemezler. !

2.4.4.Atriyal Fibrilasyon

Diyastolik fonksiyon bozuklugu atriyumun basincini artirir. Bu basing artisi
atriyumlarin duvar stresini artirir, bu artis atriyumlar1 gerer, genisletir, bu duvar geriliminin
uzun siire devam etmesi, atriyum duvarimin hiicresel dagilimini ve ekstraseliiler matriks
icerigini degistirir, neticede atriyal fibirilasyon olusabilir. Atriyal fibrilasyon gelistiginde
atriyumun kardiyak outputa katkis1 azalir. Ayn1 zamanda atriyumlarin bosalmasi
azaldigindan, akcigerlere akseden basing artar. Kalp yetmezligi belirti ve bulgularinin
olusmasi kolaylasir. Ayrica atriyal fibirilasyon varliginda, ventrikiil siklikla tagikardik ¢alisir,
ayrica ventrikiiliin diizenli kasilmas1 bozulur, diizensiz kasilma miyokard: bozar. Eger hiz
kisitlamasi yapilmazsa, atriyal fibirlasyonda diyastolik fonksiyon bozuklugu tolere edilemez

ve yetmezlik gelisir. ''!!

2.4.5.Yas

Yaslandik¢a ekstraseliiler matriks artar ve igerigi degisir; Capraz kollajen baglar ve diiz
kas igerigi artar, elastik fibriller azalir. Ayrica yasla birlikte hipertansiyon, atrial fibrilasyon
siklig1 da artig gosterir. Tiim bunlarin olumsuz etkisi diyastolik disfonksiyonlu kisilerde daha
belirgin olur. !4
Sistolik kalp yetmezligi olan hastalar diystolik kalp yetmezligi hastalarina gore nispeten

daha genctir. ADHERE (The Acute Decompensated Heart Failure National Registry) den
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alinan bir istatige gore; diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin yas ortlamasi 69 iken,

sistolik kalp yetmezligi olan hastalarin yas ortlamasi 73 diir ( p< 0.001). 113

2.4.6.Cinsiyet

Nedeni tam olarak anlasilamamis olsa bile diyastolik kalp yetmezligi yasayan hastalarin
% 60 1 kadindir. Sistolik kalp yetmezligi yasayan hastalardaki kadin cinsiyet orani ise
%40’dlr. 10, 11,12,15

2.4.7.Viral

Yukarda anlatilan sebepler diyastolik disfonksiyonla birlikteligi sik olan ve diyastolik
disfonksiyon patofizyolojisinde yer alan etkenlerdir, bunlara yenile viral sebep de eklenmistir.

Tschope ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada izole diyastolik disfonksiyonu bulunan
37 hastada ve ek bir patolojisi olmayan diystolik fonksiyonu da normal olan 33 kiside
endomiyokardiyal biyopsiyle parvovirus B19 genomu arastirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslar1 44+11dir. Diyastolik disfonksiyon
grubunda endomiyokardiyal biyopside %97 oraninda parvovirus B19 genomuna rastlanmais,
diyastolik fonksiyonu normal olan 33 kiside yapilan endomiyokardiyal biyopside, sadece 8
kiside parvovirus B19 genomu pozitif bulunmustur( p <0.001). '

Bu sonug bize izole diyastolik disfonksiyonda viral patolojinin 6nemli bir yeri oldugunu

diistindiirmektedir.
2.5.Diyastolik Kalp Yetmezligi

Eger tansiyonun yiikselmesi, hacim yiiklenmesi, tasikardi, atriyal fibirlasyon gibi
diyastol siiresini kisaltan veya ventrikiiliin i¢inde sistol sonundaki kani ve basinci artiran
herhangi bir ek tablo diyastolik disfonksiyona eklenirse, o zaman atriyumlar igine
akcigerlerden diyastolde bosalan kanin 6niindeki yiik artacaktir, bu da daha sonra alveollere
s1v1 ekstravazasyonuna yol acacak ve daha ileride akciger 6demi olusacaktir. Bu tablo
“Diyastolik Kalp Yetmezligi” tablosudur. Hasta bu agsamada kalp yetmezligi tedavisi alirsa,
biiyiik oranda bu tablo gerileyecektir. -1

Bu hastalara yapilan ekokardiyografide sistolik fonksiyonlarin normal sinirlarda veya

hafif azalmis oldugu tesbit edilmektedir. Yinede ekokardiyografik olarak diyastolik
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disfonksiyon tesbit edilmesi diyastolik kalp yetmezligi yasanacag anlamima gelmez. > '°

Klinik olmaksizin tek basina ekokardiyografik verilerle diyastolik kalp yetmezligi tanisi

koymak yanhstir. 7 1

2.6.Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi ve Aldosteronun Kardiyak

Fonksiyonlara Etkisi

Aldosteron bir mineralokortikoiddir ve miyokardda ekstraseliiler fibriller kolajen
olusumunu artirir. Bu ise miyokard hipertrofisinde, diyastolik fonksiyonun bozulmasinda
anahtar rol oynar. Ozellikle hipertansiyon ile gelisen hipertrofilerde bu mekanizma bast
¢ekmektedir.

Kalp yetmezligi olan kisilerde aldosteronun serum seviyeleri artar. Yiiksek sevideki
aldosteron su ve tuz tutulumunu artirir. Aldosteron artig1 potasyum ve Mg kaybi yapar. Bu
durum ileti bozukluklarina negatif katkida bulunur. Aldosteron artis1 ek olarak, baroreseptor
fonksiyonunda istenmeyen degisikliklere de yol agar. '

Aldosteronun kardiyak fibroblast, miyositler, vaskiiler endotel ve diiz kaslar {izerine
bazi etkileri vardir. intraseliiler kalsiyum, inozitol trisfosfat ve cAMP iizerine etkisi oldugu
bilinmektedir. !

Ekstraseliiler matriks fibriler proteinlerden olusur, bu proteinler ise tip I kolajen, tip I1I
kollajen, proteoglikanlar ve bazal membran proteinleri olan tip IV kollajen, laminin ve
fibronektindir. Aldosteron bu olusumun igerigini ve fibriller kollajen miktarini artirarak,
diyastolik disfonksiyon olusumuna katkida bulunur.

Renin kan hacminin azalmasina ve damar duvar gerilminin diismesine tepki olarak
salinir. Primer hipertansiyonlu hastalarda yukardaki sebepler olmaksizin kan seviyeleri artmis
bulunur. Renin, anjiotensin olusumunu artirir. Anjiyotensinin direk etkileri ile miyokardda
ekstraseliiler matriks igerigi degisip, miyokard katilig1 olusur, ayn1 zamanda aldosteron
salinimi da artar. 7

Aldosteron minerolokortikoid etkiyle renal Na atilimini ve su atilimini engellemektedir.
Ayrica direk etki ile damar diizkas kontraksiyonuna yol acip, periferik vaskiiler rezistansi
artird1g1 tesbit edilmistir. Bu etkilerin bileskesi miyokard hipertrofisi ve fibrozis olmaktadir. !

Aldosteron un ve anjiotensin II nin kardiyak aritmi yapma potansiyelleri tesbit
edilmistir. Fakat tam olarak mekanizmasi aydinlatilamamaistir. Blokajlar1 antiaritmik etki

yapmaktadir. '8 ¥
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Anjiyotensin II sempatik sistemi aktive eder, su ve tuz tutulumuna sebep olur, tansiyonu
artirtr, duvar gerilimini ve ayrica duvar direncini artirir. Bunu da ekstraseliiler matriks artigi
ve kollajen sentez artis1 yoluyla yapar. Miyokardiyal katilik ve fibrozise sebep olur.
Anjiotensin II blokaji miyokard duvar gerilimini, kollajen depolanmasin1 azaltir, bu sayede
miyokadin kompliyansi diizelir ve diyastolik fonksiyonlara olumlu etki ortaya ¢ikar. 2°

Sonug olarak, renin anjiyotensin blokaj1 ile miyokardda kollajen depolanmasi ile giden

miyokardiyal katilik azalir ve miyokardiyal fibroziste gerileme gériiliir. '°

2.7.Spironolakton

Spironolakton bir steroiddir. Spesifik aldosteron antagonistidir. Yarismali olarak hiicre
ici reseptorlere baglanip aldosteronun hiicresel cevabini bloke eder. Distal tiibiilde sodyum
reabsorbsiyonunu ve potasyum ekstresyonunu onler. Boylece potasyum birikimi, sodyum ve
su kaybi1 yapar. Natritiretik ve diiiretik etkilidir.

1959 da kesfedildiginden beri hipertansiyon, hiperaldosteronizm, 6dematéz durumlarda,
konjestif kalp yetmezliginin tedavisinde, siroz tedavisinde, nefrotik sendromda basariyla
kullanilagelmistir.

Miyokardda kollajen depolanmasini azaltip, kalbin diyastolik fonksiyonlarinda iyilesme
yaptig1 diisiiniilmektedir. Kronik hipertansif hastalarda devamli surette basing yiiksekligi
miyokardda hipertrofi yapmaktadir. Hipertrofinin diyastolik disfonksiyona ilerlemesinde de
aldosteron reseptorlerinin 6nemli rolii bulunmaktadir. Aortun daraltilmasiyla sol ventrikiil
basing yiiksekligi olusturulan ratlarda yapilan bir calismada; 2! Eplerenon ile aldosteron
reseptor blokaj1 yapilarak, sol ventrikiil kitlesinde gerileme elde edildigi, mortalitenin
azaldigi, sol ventrikiil dilatasyonunun kismen oniine gecildigi ve bu olumlu etkilerin kan
basincindan bagimsiz oldugu kanitlanmistir. Yenile yapilan bir baska ¢alismada 2
spironolaktonun dilate kardiyomiyopatili hastalarda sistolik fonksiyonlarda da iyilesme

yaptig1 saptanmistir. 9,21,22

2.7.1.Etki Mekanizmasi
Aldosteron reseptorleri sitoplazmada bulunur, viicutta bir¢ok organda reseptorleri

bulunmaktadir (Tiikriik bezleri, kolon, nefronun bir¢ok segmentinde bulunur). Bu organlar

icinde aldosteronun en 6nemli etki yeri distal tiibiiliis ve toplayici kanallardaki etkisidir.
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Aldosteronun etkisi bloke olmakla, distal tubuluslardan sodyum geri emilimi ve potasyum
atilim1 azalir. Sonug etkisi; natrilirez, dilirez ve potasyum retansiyonudur.

Spironolaktonun invitro kosullarda aldosteron sentezini engelledigi gosterilmistir. Ama
bu etkinin invivo kosullarda olduk¢a zayif oldugu diisiiniilmektedir. Aldosteron sentezini
engellemek icin gereken dozlar, aldosteron etkisini bloke etmek i¢in gerekenden ¢ok daha

fazladir. 2

2.7.2.Farmakokinetigi

Spironolaktonun optimum diiiretik etkisi ilacin alimina baglandiktan 3 giin sonra ortaya
cikmaktadir ve ilag kesildikten sonra 3 giin kadar daha etki devam etmektedir. %3

Yemeklerle birlikte alim1 emilimini artirip ilk gegis etkisini azaltarak biyoyararliligini
artirmaktadir. Hizli bir sekilde metobolize edilir, birkag¢ aktif metoboliti vardir. Metobolitleri

idrarda saptanabilir. Fakat degismemis olarak plazmada tesbit edilebilir. 2

2.7.3.Hipertansiyon Tedavisinde Kullanim

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde hidroklortiazid ve klortalidon kadar etkin bir ilagtir.
Hipokalemiyi diizeltmek i¢in de kullanilmaktadir. Giinliik kullanim doz aralig1 50-400 mg dir.

Spironolaktonun hipertansiyon tedavisinde en etkin dozunu bulmak i¢in birka¢ ¢alisma
yapilmistir. 200 mg lizerinde hipertansif etkisinde artma olmamaktadir, fakat bu dozlar
asildiginda jinekomasti ile daha sik karsilasilmaktadir. 23

Schersten ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 50 mg a gore, giinliikk 200 mg
kullanildiginda antihipertansif etki daha yiiksek bulunmus, ancak 100 mg/giin kullanima goére
antihipertansif etkide belirgin bir fark elde edilememistir. >

Jeunemaitre ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada ise 75 mg — 150 mg / giinliik
dozlarla, 25-50 mg dozlar kiyaslanmis, 75 mg / giinliik kullanim, 25-50 mg a gore daha fazla
antihipertansif etki gostermistir. Bu etki 150 mg a kadar azda olsa artmis, 150 mg ve iizerinde
antihipertansif etkide artma olmamistir. Fakat 150 mg kullanan erkek hastalarda jinekomasti
neredeyse %50 yi bulmustur. 50 mg /gilin kullanimda bu oran %6 gibi goriilmektedir, doz
bagimlidir ve geri déniisliidiir. 23

Spironolakton ikitarafli adrenal hiperplazide, adrenal adenomda, primer aldosteronizmin

uzun donem tedavisinde kullanilabilecek bir ilagtir. Kan potasyum seviyelerini diizeltir,
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tansiyonu kontrol altina alir.

Opere olmak istemeyen veya operasyona uygun olmayan adrenal adenom vakalarinda
stirekli kullanilabilir. Hatta adrenal operasyon sonrasinda da hipertansiyon gerilemezse yine
kullanilmaya devam edilebilir.

Tiyazid diiiretiklerle kiyaslandiginda spironolakton, kan glukoz, lipid ve iirik asit
seviyelerinde dnemli bir degisiklige yol agmaz. Yaptig1 kiiglik degisimlerse geri doniisliidiir.
Potasyum diizeyinde artma yapabilecegi i¢in, riskli hastalarda tiyazid gurubu gibi potasyum

kayb1 yapan diiiretiklerle kombine kullanilmas1 &nerilebilir. 2

2.7.4.Kalp Yetmezliginde Kullanim

Spironolakton tek basina veya kombine olarak basarili bir sekilde kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilir.

[k zamanlar diiiretik etkisinden dolay1 kullanima girmisken, son zamanlarda diiiretik
etkinsinin gii¢siiz oldugu goriilmiistiir. Spironolakton kullaninminda maksimum fraksiyone
sodyum atilim1 %2 yi gegmemektedir. 2* Diger diiiretiklerin hipokalemik etkilerini énleme
amagli olarak ve aldosteron blokajinin olumlu etkileri dolayisiyla kalp yetmezligi tedavisinde
kullanima girmistir.

ACE (Anjiotensin konverting enzim) inhibitdrleri her ne kadar potasyum atilimini
azaltsalar dahi, normal kullanim dozlarinda hipokalemiyi istenen seviyede
diizeltememektedirler.

ACE inhibisyonu aldosteron sentezini de engellemektedir. Bu da dolayl1 olarak
spironolaktonun etkisini taklit etmektedir, fakat diiiretik etki ve potasyum tutuculugu
spironolaktona gore daha az olmaktadir.

Ayrica kalp yetmezligi hastalarinda, furosemid basta olmak tizere sik¢a kullanilan loop
diiiretikleri, potasyum kayb1 yapmaktadir.

Hastanin tansiyonu normal veya diisiikse ACE inhibitorlerinin, kiigiik dozlarda
kullanilmas1 gerekmektedir. ACE inhibitorlerinin bdyle kiigiik dozlarda kullanilmalari,
Potasyum kayb1 yapan ditiretiklerin yaptig1 bu kaybi yerine koymada yetersiz kalmaktadir. Bu
durumda aldosteron reseptdr blokerlerinin kullanilmasi, daha uygun olmaktadir. Bunlarin
i¢inde spironolakton basta gelmektedir. %

Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 normal olan bir kiside kardiyak output, 5-15 litre/dk

dir. Output 5 litre/dk altina indiginde renin anjiyotensin aldosteron sitemi aktive olmaktadir.
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Sistolik veya diyastolik kalp yetmezliklerinde, bir sekilde sistol ve diyastol arasindaki basing
farki azaldig i¢in, atim hacmi de azalir, renin—anjiyotensin—aldosteron sistemi aktive olur ve
zincirleme raksiyonlarla kalp kas dokusu kalitesini kaybetmeye baslar. *

Kalp yetmezligi olan hastalarda, aldosteronun bu yolla kan seviyelerinin arttigi
bilinmektedir. Bu artig, kalp yetmezliginin olumsuz parcalar1 olan, 6dem, sempatik etki artig
ve miyokardda olusan fibrotik degisiklikleri kam¢ilamaktadir.

Yakin zamanda yapilmis ¢alismalar géstermistir ki; Aldosteron norepinefrin geri alimini
kismen bloke etmektedir, bu da sempatik etkiyi artirmaktadir. Dolayisiyle aritmojenik etki,
fibrotik etki gibi zararl etkiler bu sayede daha da artmaktadir. Bu noktadan hareketle, sadece
ditiretik ve potasyum koruyucu etkileri degil, aldosteronun tiim yan etkilerini bloke etmesi
dolayisiyle, spironolaktonun, kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltacagi, hastaneye yatislari
azaltacagi, ileti bozukluklarini diizeltecegi ve hemodinamiyi diizeltecegi umulmus ve bu
yonde bircok calisma yapilmugtir. '

Son zamanlarda bu ¢alismalarin 15181nda spironolakton sistolik kalp yetmezligi
tedavisine girmistir.

Bu ¢aligmalardan biri olan RALES de, 195 merkezden sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %35 den az, NYHA (New York Heart Association kalp yetmezligi klinik
siiflamast) sif I ve sinif IV kalp yetmezligi olan 1663 hasta ¢calismaya alinmas,
spironolakton un tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyak mortaliteye, kalp yetmezliginin
progresyonuna, ani dliime ve MI a olan etkisi arastirilmistir ve hemen hemen saydigimiz tiim
degiskenler lizerinde spironolakton plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede etkin
bulunmustur. ' (Tablo —3—4)

Spironolakton kullanan grupta hastaneye yatma orani %32 iken, plasebo kullanan grupta
bu oran %40 bulunmustur. Spironolakton ileri kalp yetmezligi olan hastalarda hastaneye
yatislar1 belirgin olarak azaltmistir. '6

Yapilan ¢aligmalarda takip stiresince, kalp atim hizina, hastanin kilosuna, serum
sodyumuna, spironolaktonun etkisi plasebodan fakli bulunmamustir. ¢

RALES de, serum potasyumu spironolakton grubunda 0,3 mmol/L kadar artmis, serum
kreatinin diizeyi ise yine spironolakton kullanan grupta ortalama olarak 0.1mg/dl artis
gostermistir. Bu degerler plasebo gurubu ile kiyaslandiginda anlamli bir istatistiksel farka

ulasmamistir. '©
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TABLO-3.RALES in sonug¢larina gore spironolakton ile fonksiyonel simifta degisiklik oranlari,
plasebo ile karsilastirma. ¢

NYHA smifta degisiklik Spironolakton Plasebo
Iyilesme 41% 33%
Ayni kalma 21% 18%
Koétiillesme veya 6liim 38% 48%

Tablo—4.RALES calismasinda spironolakton ve plasebo gruplarindaki dliimlerin
karsilastirilmasi. Spironolakton grubunda kalp yetmezligine bagh oliimler ve ani 6liim plasebo
grubuna gore anlamh derecede az goriillmiistiir. ¢

Oliim Sebebi Spironolakton Plasebo P

Tiim sebepler 284 (35%) 386 (46%) p<0.001

Kardiyak sebepler 226 314 p<0.001
Konjestif kalp yetmezligi 127 189 p<0.001
Ani 0lim 82 110 p=0.002
MI 17 15
Non Kardiyak veya bilimeyen sebep 58 72

Spironolaktonun erkek hastalar i¢in dnemli bir yan etkisi jinekomasti veya meme
agrisidir. RALES de bu yan etki dolayisiyla hastalarin %2 si spironolakton kullanimini
birakmustir. '

Yaslilarda diyastolik disfonksiyon genglere gore olduke¢a yaygindir. Bu gruptada

spironolaktonun diyastolik fonksiyonlara olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. '

2.8.Eplerenon

Eplerenon da selektif bir aldosteron reseptor antagonistidir. Heniiz yaygin bir kullanim
alan1 yoktur. Fakat birkag calisma ile kalp yetmezliginde, hipertansiyonda faydali olup
olmadig1 denenmektedir. Bu alanda EPHESUS(Eplerenone Post—Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival Study) ¢alismas1 érnek bir calismadir 26, bu galismada
akut MI sonras1 tedaviye eklenen ephlerenone mortalite ve morbititeye olumlu etkide
bulunmus, hiperkalemi etkisinin spironolaktona gore daha belirgin oldugu, jinekomasti

insidansinin daha az oldugu goriilmiistiir. ¢ ACE inhibitérleri gibi sol ventrikiil kitlesini

23



geriletme ve tansiyonu kontrol altina almada etkin bir ila¢ gibi durmaktadir. Eplerenonun bu
ozellikleri 2003 yilinda yayimlanan Pitt ve arkadaslarinin hipertansif sol ventrikiil hipertrofili
hastalarda yaptig1 enalapril le karsilastirmali bir calismada da gdsterilmistir. > Bu sonuglar
bize Eplerenonun diyastolik fonksiyonlara da olumlu etkisinin olabilecegini

diisiindiirmektedir. 2% 27

2.9.Spironolaktonun Diyastolik Disfonksiyonda Potansiyel Faydalar:

Aldosteron antagonisti olarak spironolaktonun, aldosteronun yukarida anlatilan
miyokard iizerindeki gesitli zararl etkilerini bloke ettigine inanilmaktadir. Bu sayede
ekstraseliiler fibriler kollajen olusumu azalmakta, miyokard tizerindeki negatif etkiler

kismende olsa ortadan kalkmaktadir. '6 2

Bu konuda son yillarda yapilan, Izawa ve arkadaslarinin dilate kardiyomiyopatili 25
hastada yaptiklar1 spironolakton un kardiyak fonksiyonlar ve miyokardiyal fibrozise etkisini
aragtiran ¢alismada 2* ve Roongsritong ve arkdaslarmin yaslilarda spironolaktonun diyastolik
fonskiyonlara etkisini arastirdiklar1 calismada sipironolakton kullaniminin kardiyak fibrozisde

diizelme ile iliskili oldugu gosterilmistir. 28

Miyokard hipertrofisi diyastolik disfonksiyon ile biiylik oranda bir arada bulunmaktadir.
Miyord hipertrofisinin patofizyolojisinde aldosteron 6nemli yer tutmaktadir, bu nedenle

miyokard hipertrofisinin spironolakton kullanimiyla geriledigi diistiniilmektedir.

Sonug olarak spironolakton kalp yetmezliginde %35 rolatif risk azalmas1 yapmaktadir.
RALES c¢alismasinin sonuglarina bakinca, spironolaktonun morbidite ve mortalite lizerine

olan faydali etkisi ilacin alinmaya baslamasindan 2-3 ay sonra goriilmeye baslamaktadir. '¢

Spironolakton kullanimimin ACE inhibitorlerinin faydali etkilerine ek olarak, aldosteron
reseptorlerini bloke ederek kalp yetmezliginin semptomlarinda, progresyonunda ve ani

oliimde yararli etkiler yaptig1 kanitlanmstr. '©

2.10.Diyastolik Disfonksiyon Teshisi
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Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarda diyastolik fonksiyonlar belirgin olarak
bozulmustur, fakat sistolik fonksiyonlar normaldir, sistolik performans ve kontraktilitede
belirgin bir bozulma yoktur. Sol ventrikiil sistol sonu hacimleri normal olup diyastolik
ventrikiil i¢i hacimlerinde artma vardir. Hastalar genelde hipertansiftirler. '*-2°

Kesin diyastolik kalp yetmezligi tanis1 koymak i¢in (Tablo—5) deki kistaslar

kullanilabilir. 3 3°

Tablo -5.Kesin diyastolik kalp yetmezligi tamis1 koyma kistaslari. 53
Kriter Objektif kanit

Konjestif kalp yetmezliginin objektif kanitlari, Diisiik kardiyak output ve tesbit edilmis sol
ventrikiil yiiksek dolus basinci ile veya
olmaksizin diiiretik tedavisine tipik klinik cevap
almmasi ve laboratuvar bulgulariyla( or: gégiis
rontgeni) desteklenen klinik belirti ve bulgulari

igerir
Konjestif kalp yetmezligine yakin zamanda elde ~ Klinik olarak konjestif kalp yetmezligi
eldilmis normal sistolik sol ventrikiil tablosunun yasandigi 72 saat i¢cinde LV EF >
fonksiyonunun objektif kanitlari, 0.50

Sol ventikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunun ~ Anormal sol ventrikiil gevsemesi/ dolusu
objektif kanitlari,
LV: Sol ventrikiil EF: Ejeksiyon fraksiyonu

Bu kistaslar diyastolik kalp yetmezligi teshisi i¢cindir ve her diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan kisinin kalp yetmezligi tablosu yasama sarti bulunmamaktadir.

Diyastolik disfonksiyonun bilinen spesifik bir klinik bulgusu yoktur. Diyastolik kalp
yetmezliginin bilinen tiim klinik bulgular1 (Dispne, halsizlik, ortopne, akciger konjesyonuna
ait bulgular vs.) sistolik kalp yetmezliginde de bulunmaktadir. Bundan dolay1 klinige bakarak
“bu diyastolik kalp yetmezligidir” veya “diyastolik disfonksiyondur” demek miimkiin
degildir. Klinik olarak kalp yetmezligi tanis1 konduktan sonra ekokardiyografik olarak veya
invazif olarak sistolik fonksiyonlarin normal oldugunun tesbit edilmesi, diyastolik kalp
yetmezligi tanis1 koymak igin su an kullanilan en gegerli yontemdir. ©

Diyastolik disfonksiyonun tanisina iliskin bazi metodlar ve kistaslar halen tam bir
netlige kavusmanustir. ’

Sistolik kalp yetmezligi tanis1 ekokardiyografide veya kateterizasyonda, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun (EF) % 45-50 den daha diisiik olmasi ile konmaktadir. EF % 45-50
ve lizeri ise, kalp yetmezligi belirti ve bulgular1 varsa, tablo diyastolik kalp yetmezligi
tablosudur. 8

Diyastolik disfonksiyon tanis1 i¢in su an kardiyak kateterizasyon altin standarttir,
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kardiyak kateterizasyonda ventrikiil i¢i basinglar 6l¢iilebilmektedir ve ventrikiil gevsemesi ve

katilig1 hesaplanabilmektedir. !

2.11.Diyastolik Disfonksiyon Teshisinde Kullanilan Ekokardiyografi Dis1 Olciitler

2.11.1.Basin¢ Zaman Egrisi (dp/dt)

Zamana gore ventrikiil i¢i basingta olan degisimdir. Sistol sirasinda artar, aort kapak
kapandig1 zaman hizla diisiip diyastol ortasinda en kii¢iik degerine ulasir (-dp/dt). Diyastolik
disfonksiyonda basincin diigmesi yavaslayacagindan dolayr dp/dt nin negatif degeri azalir.
Normal diyastolik fonksiyonlu kisilerdeki kayitlara gore diyastolde kisa zaman iginde basing
hizla artacagi icin diyastolik dolus stiresince dp/dt hizla artar, sistolde en iist noktaya ulasir
(+dp/dt). Sol ventrikiil kateterizasyonunda ventrikiil i¢ci manometre ile kayda alinir. Sol
ventrikiil ve aortik basingtan direk etkilenmesi dolayisiyle fazla degisken olmasi

giivenilirligini sinirlamaktadir. 3(Grafik —1)

Grafik -1: Sol ventrikiil
basing egrisi ve dp/dt
egrisi. ”
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2.11.2.Tau ‘T (Gevseme Zaman Sabiti)

Sol ventrikiil gevsemesinde ventrikiil i¢i basincin diisiisiinii simgeler, basingtaki
tictebirlik diisme i¢in gegen zamandir. Sol ventrikiil relaksasyonunda olusan dp/dt egrisine
dayanilarak formiilize edilir, logaritmik olarak hesaplanir, normali 38—55 msn dir. IVRT nin

yaklasik olarak ilk 1/3 iidiir. invaziv 6l¢iimlere dayanilarak hesaplanmaktadir, rutin olarak
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kullanim1 siirlidir. Ekokardiyografik olarak hesaplamaya yonelik ugraglar mevcuttur. Heniiz

ortak kabul goren ekokardiyografik bir formiilii yoktur. >3 3!-32

2.11.3.Brain Natriiiretik Peptit (BNP)

Ventrikiil miyokardindan salinir. Caligmalarda kalp yetmezligi teshisinde duyarlilig
%95, ozgillugi %14 olarak gosterilmistir. Bu da biiyiik oranda yanlis teshis koymay1
kolaylastirmaktadir. Kalp yetmezligini diglamak i¢in kullanilabilir fakat diyastolik
disfonksiyonu kalp yetmezligi olmaksizin yakalamas: pek miimkiin gériinmemektedir. %3
Sonucta laboratuvar metodu olarak preklinik kalp yetmezligi teshisinde BNP optimal bir

degerlendirme araci degildir. *3

2.12.Prognoz

Hastaneye kalp yetmezligi klinigi ile bagvuran hastalarin %33-50 si sistolik fonksiyonu

normal olan kisilerdir. >3 12

Grafik -2: Kalp yetmezligi oykiisii
olup sistolik fonksiyonlari normal
olan hastalarin yas gruplarina gore

dagilimi. 8

50 yas alti
15%

Bununla birlikte prognoz diyastolik fonksiyonun altta yatan sebebine, yasa, cinsiyete, ek
hastaliklara ve klinik duruma gore farklilik géstermektedir. Yapilan ¢calismalar gostermistir ki;
70 yas lsti kisilerde diyastolik disfonksiyon %70, Diyastolik kalp yetmezligi ise %50 lere
ulasmaktadir. 2® (Grafik —2)

Diyastolik kalp yetersizligi olan sahislarda yillik mortalite %538, sistolik kalp
yetersizligi olanlarda ise yillik mortalite %10—15 dir. Bu mortalite oranlar1 genel oranlardir.
Mortalite altta yatan sebeple direk iliskili olabilmektedir. Bunun disindaki en 6nemli

belirleyici unsur yastir. 70 Yas lizerinde sistolik ve diyastolik kalp yetersizlikli hastalarin
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yillik mortalite oranlar1 birbirine yakindir. ® (Grafik —3—4, Tablo—8)

Grafik -3: Yas guruplarina gore
diyastolik kalp yetmezlikli
hastalarda 1 yilhik morbidite

-

oranlary ®
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Genel olarak bakildiginda diyastolik disfonksiyonu olup, diyastolik kalp yetmezligi
olmayan veya en azindan NYHA II den daha iyi klinik durumda olan hastalarin
prognozlarinin normal toplumdan farkli olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. Ama
diyastolik kalp yetmezligi ile her y1l hastaneye gelen hastalarin prognozlar sistolik kalp

yetmezligi olan hastalarm prognozlarma yakindir. >3

Tablo -8.Diyastolik kalp yetersizliginde siklik, diyastolik kalp yetmezligi olanlarin i¢indeki 5
yillik mortalite ve 1 yillik morbiditenin yaglara gore dagilim. 3

50 yas alt1 50-70 yas 70 yas tistl
Sikhik %15 33 50
Mortalite %15 33 50
Morbidite %25 50 50
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Grafik -4: Yas guruplarina gore
diyastolik kalp yetmezlikli
hastalarda 5 yilhk mortalite

oranlar1, ® )

50 yas 50-70 70 yas
alti yas usti

05 Yillik Mortalite

2.13. ilac Dis1 Tedavi

Diyastolik kalp yetmezliginin tedavisi sistolik kalp yetmezligi tedavisi gibidir. Nefes
darlig1 ve akciger konjesyonuyla acil servise gelen hasta sistolik kalp yetersizligindeki gibi
kalbin 6n yiikiinii azaltip, dolasan kan hacminin azaltilmasi yoluyla tedavi edilir.

Fakat diyastolik disfonksiyonun tedavisi iyi tarif edilmis degildir.

Diyastolik disfonksiyonu olusturan sebepler tesbit edilip, iyilestirilmesine yonelik
yapilacak bir tedavinin, hastaligin diizelmesine olumlu katkisi olacaktir. *°

Tedavi i¢in 6ncelikle ila¢ dis1 (Nonfarmakolojik) yontemler uygulanmalidir.
Nonfarmakolojik tedavi bir hayat tarzi1 olmalidir ve yasam boyu siirmelidir.

Hayat tarz1 degisikligi bircok riski azalmaktadir. Sigaray1 birakmak, diyet degisikliklersi,
egzersiz birgok riski azalttig1 gibi, diyastolik disfonksiyonun iyilesmesine de katkida bulunur.
1,10

Bilindigi gibi diyastolik disfonksiyonun altta yatan 6nemli bir sebebi hipertansiyondur.
Hipertansiyon ve sol ventrikiil kitlesini geriletmede de hayat tarz1 degisiklikleri ilk 6nerilen
tedavi segenegidir. Kilo vermek, diizenli egzersiz, su ve tuz kisitlamas1 hipertansiyonu regiile

etmektedir. Sonugta diyastolik disfonksiyonda iyilesme gériilmektedir. ! 1°

2.14.Farmakolojik ve Girisimsel Tedavi
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Farmakolojik tedavi veya girisimsel tedavi altta yatan hastaliga gore degisen tedavi
yontemleridir. Kisinin diyastolik fonksiyon bozuklugu eger iskemik kdkenliyse iskeminin
tedavisi 6n planda gelmelidir. Béylece iskeminin diizeltilmesi diyastolik fonksiyon tedavisine
katkida bulunacaktir.

ACC/AHA kilavuzlarina gore; kan basincini normale getirme yOniinde bir tedavi
uygulanmalidir. Béylece ventrikiil hipertrofisi ve ventrikiil duvar katiligi, duvar stresi
azalacak ve ventrikiil dolusu kolaylagacaktir. Ayrica tasikardi azaltilmalidir. Bu yonde
medikal tedavi yapilmasi gereklidir, tagikardinin kirilmasi konjesyonu azaltir ve atrial
kontraksiyonu destekler.

Diiiretik tedavi dolasan hacmi azaltir. Bu ise konjesyonu azaltir, ventrikiil basincini ve
afterloadi da azaltir ve diyastolik disfonksiyonun iyilesmesine katkida bulunur. Fakat fazla
voliim kaybi preloadi ileri derecede azaltabilmektedir. Diyastolik fonksiyonlar1 bozulmusg
kisilerde bu durum oldukga zor tolere edilir. Bu sebeple diiiretik tedavi uygulanirken bu

duruma dikkat etmek gerekmektedir. ! 1

2.14.1.Betabloker Tedavi

Betablokerlerin kalp tizerindeki olumlu etkileri kalp hizin1 yavaglatmalarindan ve
norepinefrinin miyokard lizerindeki negatif etkilerini bloke etmelerinden ileri geldigi
diisiiniilmektedir. Bu yolla diyastol siiresini uzatip ventrikiil dolus zamanin1 artirirlar, kalbin
oksijen tiiketimini dolayisiyla oksijen ihtiyacini, kan basincini, duvar gerilimini azaltirlar. Bu

da kan dolasimini ve ventrikiil dolusunu kolaylastirir, ventrikiil hipertrofisini geriletir. ! 1

2.14.2.ACE inhibitorleri

Sol ventrikiil hipertrofisini geriletirler. Bunu birkag yolla yaptiklar diisiiniilmektedir.
Kan basincini azaltarak duvar gerilmini azaltirlar, bu yolla da vetrikiil hipertrofisini
gerilettikleri goriilmiistlir. Ayrica anjiyotensinin proliferatif etkilerini bloke etmektedirler. Bu
etki, kan basincindan bagimsiz bir etkidir. Kardiyak yeniden sekillenmeyi engellerler ki; bu
etki ile miyokardda katiliga yol agan degisiklikleri azaltmaktadirlar. Sonucta diyastolik

fonksiyonlarda iyilesmeye katkida bulunurlar. !
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Ramiprilile yapilan HOPE ¢aligmasinda da benzer sekilde ramipril in sol ventrikiil
kitlesini azaltip hipertrofiyi gerilettigi ve diyastolik fonksiyon bozuklugunda tedavi amaciyla

kullanilabilecegi gdsterilmistir. '°

2.14.3.ATII Blokerleri (Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri)

“Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction of Mortality and Morbidity”
calismasinin bir kolunda(CHARM Preserved Study) sistolik fonksiyonu korunmus kalp
yetmezlikli hastalarda candesartanin etkileri degerlendirilmistir. 37 Aylik takip sonunda
kardiyovaskuler mortalite yoniinden candesartan ve plasebo gruplar1 arasinda belirgin bir fark
saptmamistir. Fakat hastaneye yatiglarda kii¢iik bir azalma tesbit edilmis, candesartan
alanlarda almayanlara gore kalp yetmezligine gidiste azalma goriilmiistiir. "1

1999 yilinda yapilan kiigiik capli bir ¢alismada diyastolik disfonksiyonlu ve egzersize
hipertansif cevap veren hastalarda egzersiz toleransinda losartan ile artma oldugu
gosterilmistir. “The Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic Function”
caligmasinda ise diyastolik kalp yetersizlikli hastalarda anjiotensin reseptor blokerlerinin
etkileri degerlendirilmektedir. !

Losartanla yapilmis LIFE ¢alismasinda, hipertansif sol ventrikiil kitlesi artmis hastalarda

losartan kullanimiyla sol ventrikiil kitlesinin azalmasinin yaninda, diyastolik fonksiyonlarda

da iyilesme tesbit edilmistir. '°

2.14.4.Kalsiyum Kanal Blokerleri

Teorik olarak kalsiyum kanal blokerleri kalp atim hizin1 yavaslatirlar ve kan basincinm
disiirtirler, bu sayede duvar stresini ve miyokardin oksijen ihiyacini azaltirlar. Bu sekilde
diyastolik disfonksiyon i¢in olumlu etki yaparlar. Fakat diyastolik disfonksiyonda mortalite
ve morbitide iizerine etkilerinin olup olmadig: tizerine bir bilgi bulunmamaktadir. Uzun etkili
dihidropridin gurubu kalsiyum kanal blokerleri (Nifedipin gibi), sistolik disfonksiyonlu
hastalarda giivenli olarak kullanilmaktadir. Ama nondihidropridin grubu (Verapamil gibi)
kalsiyum kanal blokerlerinin sistolik kalp yetmezlikli hastalarda kullaniminda dikkatli

olunmalidir. !
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2.14.5.Spironolakton

Spironolakton ile ilgili detayli bilgi yukarda ayr1 bir konu olarak verilmistir(Sayfa.11).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Teshiste Ekokardiyografi

Transmitral dolus kaydi, pulmoner ven dalgalari, doku doppler ile izovoliimik gevseme
zamaninda ki bozulma ile diyastolik disfonksiyon tanis1 konabilmektedir. Mitral kapak M

mod kaydi da diyastolik disfonksiyon tanis1 koymada bize yardimci olabilir. (Sekil-3—4)

Sekil — 3: Sol ventrikiil diyastol sonu
basinci normal olan bir Kiside
parasternal uzun aks mitral kapak
seviyesinden M mod kaydi
goriilmektedir.

Parastenal uzun akstan elde edilen M mod goriintiilemede mitral kapak, transmitral
Pulse Wave (PW) Doppler kayitlarindan elde edilen E ve A dalgalarina benzer agilip kapanma
hareketleri ¢izer. Erken dolus aninda mitral kapak acilir, E dalgasi kaydedilir.

Ardindan atriyum ile ventrikiil basing¢lari esitlenir ve akim durma noktasina gelir, bu
anda mitral kapak neredeyse tamamen kapanir, M mod olarak bu sirada kaydedilen goriintiide
mitral kapaklar birbirine olduk¢a yaklasir, ardindan atriyal sistol ile A dalgas1 kaydedilir.
(Sekil -3)
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3.2.Transmitral E ve A Dalgalan

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Valzalva amnda Evre 3 Evre 4

Sekil —4: Transmitral dolusa ait PW kayitlar: goriilmektedir. A. Normal B. Evre 1 diyastolik
disfonskiyon C. Evre 2 (Yalanci normal) diyastolik disfonksiyon D. Evre 3—4 diyastolik
disfonksiyon +1: E dalgasi, +2: A dalgas1

PW dopplerle kaydedilen transmitral dolus dalgalaridir. Ekokardiyografik incelemede
oldukca degerlidir.

PW doppler kapak yetmezliklerini, odalar arasindaki basing farklarini, kapak
darliklarin1 gdstermede kullanildig1 gibi mitral kapaktan diyastolde ventrikiile gecen kanin
akimini kaydederek diyastolik fonksiyonlar hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Diyastolik
disfonksiyon teshis ve derecelendirmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

Erken diyastolde atriyum i¢indeki kan hizla ventrikiile dolar, E dalgas: kaydedilir,
ardindan kan akimi diyastol ortasinda, ventrikiil i¢cindeki basingla atriyum i¢i basincinin
esitlenmesi ile durma noktasina gelir akim dalgasi kaydedilmez. Ardindan atriyum kasilir ve
atriyumun i¢inde kalan kan ventrikiile dolar, bu da A dalgasini olusturur.

Normalde E dalgast A dalgasindan biiyiiktiir, E/A orani normal diyastolik dolusu olan
kisilerde 1 ila 1,5 arasindadir. "> 1% 3% 35 (Sekil 4-5-6)

3.2.1.Diyastolik Disfonksiyon Evre 1:

Diyastolik ventrikiil i¢i basing hafifce artmistir. Ama Atriyal basing normal
siirlardadir, erken dolus bu artan basing karsisinda azalmistir ve atriyal katki 6nemli hale
gelmistir, E dalgas1 A’dan kiigiiktiir.

EDT (E deselerasyon zamani) normalden uzundur. Izovoliimik gevseme zamani

(IVRT) uzamgtir 3 10-34.35 (Sekil4-5-7)
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TRANSMITRAL PULSE WAVE KAYDI
I: Normal I1 : Evre 1 Diyastolik
disfonlsiyon
EAa=1-2 E/Aa=1

EDT= 160-230 msn

IVET=75-110 msn

IT1 -Yalancinormal = IV:Evre 1.4
Drivastolik A
disfonksivon

EDT=160-230 msn EDT=160msn

TVET=75 msn
IVET="75 - 110 m=n

PULMONER VEN KAYDI

I Erigkinde Normal IL Evie 1 ve IO: Evre 2
Diyastolik Fonksiyon Geng erigkinde
MNormal
%] 52 D D
51 | D 51 st 52 !
A A A
IV: Evre 3 - Evre 4

D D
s1 SZA s1 SZL
A A

Sekil -5: USTTE: Pulse wave transmitral dolus kaydi. Cizginin altindaki kayit sistolik aortik akim|
kaydidir. E: Erken dolus. M: Middiyastol de akimin durmasi sirasindaki kayit. A: Atriyum sistolii
esnasindaki geg dolus kaydi. EDT: E deselerasyon zamani. IVRT: izovoliimik relaksasyon

zamani. I-II-ITI-1V nolu resimlerde diyastolik disfonksiyon derecesine gore E ve A dalgalarinda,
[E/A oraninda, EDT de ve IVRT deki degisim goriilmektedir.

Sekil -5: ALTTA: Pulmoner ven pulse wave kaydina ait goriintiiler verilmistir. I’de Normal
paternin pulmoner ven kaydi goriilmektedir. S1: Sistolik 1. dalga S2: Sistolik 2. dalga D:
Diyastolik dalga, A: Atriyal geri akim dalgasi, II’de Evre 1 ve geng eriskinlerdeki normal
pulmoner ven kaydi, III’de Evre 2 pulmoner ven kaydi. IV’de Evre 3 pulmoner ven kaydi, V’de
[Evre 4 pulmoner ven kaydi goriilmektedir. Atriyum fibrozisi dolayisiyla atriyal kontraksiyonun
azalmasindan dolay1 geri akim dalgasinin boyu kisalir. Bu sebeple A dalgasinin iyice kiiclildtigii

dikkat cekmektedir. !> 36

3.2.2.Diyastolik Disfonksiyon Evre 2:
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Diyastolik disfonksiyon ilerlediginde atriyum icinde basing artar ve erken dolus hizl
olur. Bu asamada E dalgasi normal diyastolik fonksiyonlu kisilerdeki gibi A dalgasini gecer.
Transmitral dolus pulse wave kaydinda normal diyastolik fonksiyondakine benzer bir kayit
oldugu icin Yalanci normalizasyon olarak adlandirilir. EDT, IVRT de normal diyastolik
1,3,10,34,

fonksiyonlu kisilerdekiyle ayn1 sinirlardadir. Atriyum i¢i basing normalden fazladir.

35 (Sekil -4,5,8)

ISRIAIL BUTUN E: 7 54 AT 10210061017 1 |TDI
DUZCE TIP FAKULTES! L SZCE TIP FAKULTES! 38

013 mis H

Sekil — 6: Normal bir kiside transmitral PW kayitlar1 goriilmektedir. A: Ayni Kiside
transmitral dolus, 1: E dalga velositesi, 2: A dalga velositesi, 3: E deselerasyon zamani,
E/A >1, B: Doku dopler érnegi E/A > 1. C: Normal diyastolik fonksiyon da pulmoner
ven kaydi 1= Sistolik S dalgasi, 2= Diyastolik D dalgasi, 3= Reversal A dalgasi. D:
MVEXxc: Mitral excursion, DE Slp: Mitral flow Propagation velosite.

3.2.3.Diyastolik Disfonksiyon Evre 3:

Rekstriktif patern olarakta adlandirilir. Evre 3 ve 4 de atriyum i¢i basing daha da
artmistir ve erken dolus hizli olur. Ventrikiiliin diyastol sonuna dogru basinci ¢ok artmistir,
atriyal kontraksiyonla bile ventrikiile kan akimi az olur. E/A orami 1,5 in iizerine ¢iktiginda, 3
bazi1 yayinlarda ise 2 nin iizerine ¢iktiginda diyastolik disfonksiyonun evre 3 ve {izeri oldugu
kabul edilmektedir. 1> 3¢ Atriyal kontraksiyonla pulmoner ven geri akim dalgas1 hizlidar. 3
10, 34,35

Evre 3 geri doniisliidiir, yani iyilesebilir olarak tanimlanir. Genglerde ventrikiiliin
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Sekil — 7: Evre -1 Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik kayitlar1 goriilmektedir.
A: Transmitral pulse wave kaydi, B: Mitral anuler septal doku dopler kaydi, C:
Pulmoner ven kaydi, D: Mitral excursion ve Flow propagation velosite (DE Slop)
kayitlari goriilmektedir.

SEBAHHAT DINCER SEBAHHAT DINCER ID2210061017 1 TDI
A T UZCE TIP FAKULTES| as

ID:AZ100G1017 1 |Cardiac 4 b Y R 13210081017 1 Cardlac
5

Sekil — 8: Evre 2 Yalancinormal paterne ait ekokardiyografik kayitlar goriilmektedir. A:
Valsalva manevrasi aninda alinan transmitral PW kaydi, B: Mitral anuler septal Doku
dopler kaydi, C: Pulmoner ven kaydi, D: Mitral excursion (MV Exc) ve Flow
propagation velosite (DE Slop) kayitlar1 goriilmektedir.
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elastikiyeti ¢ok iyidir, bu da ventrikiiliin diyastolik emme giiciinii miikemmel yapar ve erken
dolus gayet hizli olur. Rekstriktif patern benzeri bir pulse wave doppler goriintiisii ortaya
koyabilir, bu durumun rekstriktif patern olup olmadiginin ayirimin1 yapmak gerekmektedir.
Kiside nefes darlig1 olup olmadigi, rekstriktif paterne yol agacak altta yatan bir hastalik
bulunup bulunmadigi sorgulanmalidir. Cevaplarla ve diger ekokardiyografik parametrelerle

ayirim yapilabilmektedir. 3(Sekil-9)

3.2.4.Diyastolik Disfonksiyon Evre 4:

Ileri rekstriktif pattern olarak da adlandirilmaktadir. Transmitral dolus kayit goriintiisii
ve doku doppler goriintiisii evre 3 gibidir ama evre 4 geri doniigsiiz olarak tanimlanmaktadir.
Evre 3 de vasalva manevrasiyla ve diiiretik kullanimi ile E/A oraninda azalma olur, ama Evre
4 de valsalva manevrastyla azalma olmaz, bu kétii prognoz isaretidir. 1% 3% 35 (Sekil-9)

Mleri rekstriktif paternde atriyumun sistolik fonksiyonu artik yetersiz kalmaktadir ve
normalde atriyum sistoliinde olusan pulmoner A dalgasi artik olusamamaktadir, ya da oldukca

kiiciik olmaktadir. Sebebi atriyum fibrozisidir. * (Sekil—4)

3.3.izovoliimik Gevseme Zamam (IVRT)

Transmitral PW doppler kaydinda aortik sistolik dalganin sonu ile E dalgasinin
baslangi¢ noktasi arasinda ki mesafedir, normali 50 yas altinda 75-90 msn, 50 yas iistiinde
90-110 msn dir. E/A oraninda oldugu gibi evre 1 de 90—110 msn nin iistiinde, evre 2 yalanci

normal paternde normal degerlerde, evre 3—4 de normalden daha kisadir. 3%(Sekil —4-9)

3.4.Transmitral E Deselerasyon Zamam (EDT) :

E dalgasinin inen bacaginin siiresi diye tarif edilebilir, normal ve yalancinormal patern
i¢in 160-230 msn dir. Evre 1 i¢in bu deger 230 msnden uzun, dl¢iilmektedir (Sekil —4-6). *
E/A oranmin 2 nin iistiinde olup, E deselerasyon zamaninin 160 msn nin altinda olmasi1 ve
IVRT nin 75 msn nin altinda olmas1 evre 3—4 ile uyumludur. Fakat baz1 geng eriskinlerde de
bu degerlerin saptanmasi normaldir. Orta yastaki kisilerde boyle bir ekokardiyografik tablo
goriiliirse, gergekten normal olup olmadiginin iyice arastirilmasi gerekmektedir. Ornegin efor

kapasitesi miikemmel olan birinde evre 3 diyastolik disfonksiyon olma olasiliginin ¢ok diisiik
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olmasina karsin, efor kapasitesi diisiik birinde de bu durumu normal diyastolik fonksiyon

{ARAMERT
ZCE TIP FAKULTESI

Grade 3
Benzen
E/A:>1,5

IVET = 75 msn
Geng eriskin

13210061022 1 Cardiag

L
®

IDRIS,CIFTCI
AlE UNY. DUZCE TIP FAKULTES!
1% = 005mis

PG= 0.01 mmHg

s
PG= 0.01 mmHg

3V = 005mis
PG= 0.01 mmHg

Sekil -9: T A, IB, IC de Evre 3 benzeri goriintii veren saghkl geng bir eriskinden alinan
kayitlar goriilmektedir. I A: Transmitral dolus kaydi, E/A> 2, E deselerasyon zamani (E
DecT) evre 3—4 deki gibi 160 msn den daha kisadir.

I B: Aym kisiden alinmis doku dopler kaydi goriilmektedir. E dalgasi ve E/Ea oram
normal simirlardadir. IC: IVRT kisadir.

ITI A, IIB, IIC ve II Dde Evre 3—4 diyastolik disfonksiyonu olan bir kisiden alinan kayitlar
goriilmektedir. IIC deki Doku dopler goriintiisiinde E ve A dalgala hizlarinin belirgin
olarak kiiciik olmasi genc eriskinden alinan doku dopler kaydiyla belirgin bir fark
olusturmaktadir.

EDT: E Deselerasyon Zamani, iIVRT: izovoliimik Relaksasyon Zamanu.




olarak degerlendirmek yanlistir. Doku doppler, pulmoner ven, flow propagation velosite gibi
diger ekokardiyografik parametrelerle ayirim yapmak miimkiindiir. (Sekil -6-7—9) Bu
parametreler asagida anlatilacaktir. Derecelendirme ve yasa uygun sinir degerler i¢in Tablo—5

ve Tablo—9 a bakiniz.

3.5.Pulmoner Ven Kayitlari

Pulmoner ven kan akiminin, PW dopplerle kayda alinmasi ve izlenmesinin, diyastolik
fonksiyonlart degerlendirmeye onemli katkisi olmaktadir. Yalanci normal ile normal ayirimini
yapmada da fayda saglamaktadir.

Bazi kisilerde pulmoner ven kaydini degerlendirmek oldukega gii¢ olmaktadir.
Transtorasik ekokardiyografi ile hastalarin ancak %35—40 inda anlamli bir pulmoner ven
kaydi alinabilmektedir.

Pulmoner ven kaydinda Sistol aninda genelde tek bir dalga goriiliir. Fakat gercekte
sistolik dalga S1 ve S2 olarak iki kisimdan olusmaktadir. Diyastolde sistolik dalgalara ek
olarak bir ileri akim dalgas1 daha goriiliir, bu dalga D dalgasi olarak adlandirilir. Atriyal sistol
aninda geri akim dalgasi kaydedilir. Bu dalgaya A dalgas1 denir. (Sekil 4-6—7-8)

S1 dalgasi atriyal gevseme aninda alinir. Ventrikiil sistolii baginda atriyumun gevsemesi
ile pulmoner venlerden atriyumlara gelen akim ile olugan dalgaya S1 denir. Hemen ardindan
ventrikiiliin sistolii aninda mitral anulusun ventrikiil apeksine dogru ¢ekilmesiyle atriyum
hacmi biraz daha artar, pulmoner venden atriyuma dogru akimda tekrar artma olur. S1
dalgasindan daha belirgin bir pozitif dalga olusur ki bu ikinci sistolik dalgaya S2 dalgasi
denir.

Erken diyastolde transmitral E dalgasi ile hemen hemen ayni1 ana denk gelen ventrikiil
i¢cine kanin hizla dolusu aninda atriyumda negatif basing olusur ve bu da pulmoner venden
hizl1 bir ileri akim dalgas1 daha olusturur bu dalgayada D dalgasi denir. Ardindan atriyum
kontraksiyonu olur. Bu anda atriyum i¢inde pozitif basing olusur, bu da pulmoner venlerde
geri akim dalgasi olusturur. Bu dalgaya A dalgasi denir(Sekil-9). Pulmoner ven A dalga
hizinin normal degerleri 16-25 cm/sn dir. * Bu dalgalarm diyastolik disfonksiyonda
degisimleri dikkatle izlendiginde, bize diyastolik fonksiyon hakkinda dnemli bilgiler verir.
Pulmoner ven kaydiyla diyastolik disfonksiyonun derecesini de tesbit edebiliriz. > * 3738
Diyastolik disfonksiyon Evre 1 : Sistolik emme kuvveti ventrikiil ve atriyumun

katilagsmasi yiiziinden hafifce azalmistir, S dalgasinin amplitiidii azalir. D dalga amplitidi, S
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dalga boyunu geger. Yalniz geng erigkinlerde diyastolik dalga gii¢lii diyastolik performans
yiiziinden S dalga amplitiidiinii gegecek kadar artmis olabilir. Evre 1 benzeri pulmoner ven
gorlntiisii sergileyebilir. Diger parametreler ve klinikle ayirim yapilmalidir.

Diyastolik disfonksiyon Evre 2-3  : Diyastolik disfonksiyon ilerledik¢e atriyum i¢i
basing da artar. Boylece sistol aninda ventrikiiliin atriyuma yaptig1 negatif basing olusturma
etkisi belirgin olarak gélgelenir. Sonugta sistolik dalga amplitiidii dahada kiiciiliir. Buna ek
olarak erken diyastoldeki hizli erken dolus kismen pulmoner venlerde de yasanir. Diyastolik
D dalga amplitiidii artar. E dalgasina denk gelen diyastolik D dalgasinin amplitiidii S
dalgasininin amplitiidiinii belirgin olarak gecer. Atriyal kontraksiyon aninda, artan diyastolik
ventrikiil basinci nedeniyle, pulmoner venlere akseden geriakim artar. Bu ylizden pulmoner
geriakim A dalga boyunda artig goriiliir.

Diyastolik disfonksiyon Evre 4 : Atriyum fibrozu nedeniyle atriyal
kontraksiyonun etkisi iyice azalmistir. Boylece atriyal reversal dalganin amplitiidii belirgin
olarak azalir. * Fakat bazi yayinlar bu konuya dikkat gekmemis, evre 4 de geri akim A dalga
hizin1 evre 3 deki gibi hizli olarak tanimlamiglardir. 838

Sistolik ve diyastolik dalgalar ve oranlar1 evre 3 diyastolik disfonksiyondaki gibidir. 3"

39(Sekil 4-6-7-8, Tablo —7)

3.6.Doku Doppler Gériintiileme (TDI)

Doku doppler bolgesel kasilma kusurlarini ve kardiyak asenkroniyi géstermede olduk¢a
elverisli bir ydntemdir. **. Miyokardin sistol ve diyastolde hareket halinde olusu ve bu
hareketin kayda alinmasi amaciyla gelistirilmis bir yontemdir. Mitral anulusun hareketleri
segmenter hareket bozukulugu yoklugunda apekse gore biitiinciil ventrikiiler hareketin ortak
noktasini olusturur. Bu agidan mitral anulustan alinan doku doppler kayitlariyla ventrikiiliin
biitiinciil hareketini degerlendirmek daha tutarli bulunmustur. ¥’

Diyastolik disfonksiyon derecesi arttik¢a, E, (Dokudoppler ile kaydedilen E dalgasi)
dalgasimim amplitiidii azalir (Sekil —10, Tablo —7). E/E, orani artar. *’ Yasa uygun simir
degerler i¢cin Tablo—6 ya bakiniz.

Tek basina PW kayaitlarla sol atriyal basinci tahmin etmek giictiir, fakat yapilan birkag
calismayla PW dopplerle alinan transmitral E dalga hizinin, doku dopplerle kaydedilen
miyokard E dalga hizina oraninin (E/E.) sol atriyal basingla, dolayisiyla diyastolik fonksiyon

kaybinin derecesiyle tutarlilik gosterdigi saptanmistir.
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ISA AY D= 2:21: SEBAHHAT DINCER
AIB UNY. DUZCE TIP FAKULTESI - AIB UNV. DUZCE TIP FAKULTES!
1V =013mis i : 1V =007 mis
PG= 0.06 mmHg 4 3 PG= 0.02 mmHg
2V =008mis 3 = 0.11mis
PG= 0.03 mmHg 2 _ PG= 0.06 mmHg

HR: 61 BPM

0 ¥ X 0 X X
HALIL SEVER : :40: IDRIS,CIFTCI 1D:9210061022 10:12:
AIB UNV. DUZCE TIP FAKULTESI - AlB UNV. DUZCE TIP FAKULTESI 26-0ct-06
1V =006mis § % em #MV = 007 mis o E 2D[14.0 cm
__PG= 0.01 mmHg 5 = . PG= 0.01 mmHg .
2V =008mis 0.
PG= 0.03 mmHg

HR: 202 BPM

0 10 20 —30 Raliss 2 10 25
Sekil-10: Farkh evrelere ait doku dopler kayit 6rnekleri goriilmektedir.
A-Normal. B-Evre 1. C—Evre 2. D-Evre 3—4 e ait kavitlar goriilmektedir.

Nagueh ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada E/E, nin 10°dan daha biiyiik olmasi,
pulmoner kapiller u¢ basincinin 12 mmHg’dan daha fazla oldugunu gostermede giivenilir
bulunmustur. 3’

Ommen ve arkdaslarinin bu yonde yaptig1 baska bir calismadaysa, E/E, oraninin 8’in

altinda olmas1, normal atriyal basingla korele bulunmustur. 3% 4

Tablo —6.Yasa gore ayarlanmis diyastolik disfonksiyonda simir degerler.”’

<40 yas 40-60 yas >60 yas
EDT <220 140-250 140-275
Esep >0 >7 >6
Epat >11 >10 >7
EDT: E deselerasyon zamani, Esep: septal E dalgas1 TDI ile Eia: Lateral E dalgas1 TDI

ile.

Yine ayni sekilde Mitral E/E, ile Pulmoner kapiller u¢ basinc1 (PCWP) nin 15
mmHg’ nin iistiinde olusunu 6ngérmede mitral E/E, oraninin degeri BNP den daha fazladir.

E/E. diyastolik disfonksiyonlu hastalarda daha spesifik deger tasimaktadir, fakat bunun
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yaninda BNP ile E/E, birlikte degerlendirildiginde PCWP nin 15 mmHg’ nin iistiinde olusuna
ait ongordiiriicii deger ¢ok daha artmaktadir. 404!

Ayrica egzersiz toleransin1 6ngérmede E/E,, E/A dan ¢ok daha degerlidir. E/E. nin 10
dan biiyiik olusu egzersiz intoleransinin 7 mets den daha az oldugunu 6ngérmede oldukca

degerlidir. +?

3.7.Flow Propagation Velosite(FPV: Akim Yayilhm Hizi)

A/

Sekil —11: Mitral FPV(flow pragation velosite) goriintiisii ok isaretlerinin oldugu yerden
alinan egimdir. Ok isaretlerinin boyu ise Mitral excursion dir. Evre arttik¢a ok isaretinin
boyunun artmis oldugu goriilmektedir. 3

Transmitral olarak Mmod ve renkli doppler PW kaydi alinir ve transmitral dolusun
ventrikiil iginde yayilim hiz1 6l¢iiliir.

Apikal dort bosluktan sol ventrikiil i¢ine mitral kapaktan gegen kan akimi
goriintiilenirken M mod goriintii alinir bu goriintii kan akimin1 géstermediginden renkli
doppler kaydi ayn1 anda alinir ve ventrikiile dolan kan goriiniir hale getirilir.

Diyastolik disfonksiyon arttik¢a akim yayilim hizi azalir. Yalanci normali yoktur. 338

(Sekil 6-7-8-11.)

3.8.Mitral Excursion (Mitexc: Akim Yayillhim uzunlugu)

FPV ol¢iimiinde akim yayilim hizinin uzunlugunu gosterir. Birimi uzunluk birimidir.
Diyastolik fonksiyonu normal olan kisilerde akim ventrikiil i¢inde hizli yayilir. Diyastolik

disfonksiyon ilerledik¢e akimin ventrikiil i¢inde yayilmasi yavaglamaktadir bu sekilde akim

yayilim uzunlugu artmaktadir. (Sekil —11)
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3.9.Normal Diyastolik Fonksiyonla Yalancinormal Diyastolik Fonksiyon

bozuklugunun Ayirim

Tablo —7 de ayrimda kullanilabilecek 6l¢iitler goriilmektedir.

Tablo —7.Normal, yalanci normal diyastolik disfonksiyon ayiriminda kullanilacak Kistaslar. ¥’

Normal Yalanci normal
Elat (cm/sn) Yasa uygun sinir degerden Yasa uygun sinir degerden kii¢iik
biiyiik
E/Ea. <10 >10
Valsalva Manevrasi E/A da Belirgin bir degisim yok ~ E/A 1 in altina iner veya en az %50
azalir

Eia: Lateral mitral anulustan alinan doku doppler kaydinda E dalga hizi. Valsalva manevrasi:
Batin i¢i basincin 2030 sn kadar artirilmasi. Yasa uygun smir degerler i¢in bakiniz Tablo—6.

3.9.1.Valsalva Manevrasi

Evre 2 diyastolik disfonksiyonda, normal goriiniimlii diyastolik PW transmitral dolus
paterni izlenir. Bu sebeple evre 2 diyastolik disfonksiyona ekokardiyografik olarak normal
paterni taklit ettigi i¢in “yalanci normal patern” denir. Yalanci normali, normal diyastolik
fonksiyondan ayirmak gerekmektedir. Normal transmitral dolusun gercekten normal
diyastolik fonksiyon oldugunu kesinlestirmek gerekir.

Valsalva manevrasi1 denen bu yontemde kisi ikindirilarak veya batina basi uygulayip
kendini sikmasi istenerek intratorasik basing artirilir, bu esnada kanin periferden toraks igine
dontisti, dolayisiyla sag kalbin dolusu (Preload) azalir, 15-30 sn sonra akcigerlerden sol kalbe
gelen kan hacmi de azalir (Sol ventrikiil preloadi).

Boylece sol kalbin diyastolik basinci azalir. Bu sekilde kisa bir siire i¢in diyastolik
fonksiyonda kismi bir iyilesme kaydedilir ve hastanin o anki diyastolik evresi, evre 1 e
geriler. E/A orani 1 in altina iner. EDT de uzama saptanir. Fakat hasta evre 2 degilde normal
diyastolik dolus paternindeyse E/A orani 1 in altina inmez, her iki dalganinda boyu kisalir.
(Tablo-7)

Valsalva manevrasi gibi kalbe gelen kan1 azaltan herhangi bir sebep veya hacim
azalmasi da diyastolik ventrikiil basincini biraz azaltir ve E dalgasi evre 1deki gibi A dan daha

kiiciik olur, oran ters doner. *7 (Sekil —8A)
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3.9.2.Pulmoner Ven Kaydi

Normal diyastolik dolusta sistolik dalga diyastolik dalgadan biiyiiktiir. Diyastolik
disfonksiyon evre 2 de ise sistolik dalga diyastolik dalgadan daha kii¢iiktiir ve geri akim

atriyal dalganin boyu normalden daha biiyiik ve siiresi de normalden uzundur.

3.9.3.S0l Atriyal Alan

Diyastolik disfonksiyonun evre 1 inde sol ariyal basing artmamstir. Fakat evre 2 yani
yalanci normal paternde sol atriyal alan artmig olarak saptanabilmektedir. Normal ile yalanci
normal patern ayiriminda sol atriyal alan dl¢iimiinden yararlanilabilir. Sol atriyumu biiyiitecek

olan atriyal fibrilasyon ve mitral yetmezligin orta ve ileri formlarim1 dislamak gerekmektedir.
3.9.4.TDI:

Doku dopplerde evre 2 yalanci normal patern goriiniimii kaydedilmemektedir. Yani
yalanci normal olup E/A orani 1 in iistiinde olan bir kayit izlenmemektedir. Evre ilerledik¢e E
dalgas1 daima kiiciilmeye devam etmektedir (Sekil—10).

Yasa gore E/E, oranlar1 ve Ea (Doku doppler E dalgasi) nin yasa gore normal degerleri

metin icindeki tablolarda gdsterilmistir. 3’ (Tablo 6-7).

3.9.5.FPV:

Transmitral flow propagation velositenin diyastolik disfonksiyonda giivenilir kullanimi
genis capli ¢alismalarla gosterilmis degildir.
Fakat eldeki veriler diyastolik disfonksiyon ilerledik¢e FPV nin azaldigini

gostermektedir. Yalanci normal paterni yoktur. >3 (Sekil-11).

3.10.Hastalar ve Genel Ozellikleri, Cahsmaya Ahnma Kistaslari.

Toplam olarak Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi ekokardiyografi
laboratuvarina bagvuran kisiler i¢inde yukarda belirtilen diyastolik disfonksiyon teshis ve

derecelendirmesinde kullanilan ekokardiyografik 6l¢iitlere gore (Tablo —9) diyastolik
disfonksiyonu olan 80 hastayla ¢alismaya basland1 (40 hasta kontrol grubuna, 40 hasta
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spironolaktona randomize edildi). Bu hastalar1 alirken trasnmitral E ve A dalgalari normal
olan her kiside valsalva manevrasi yaptirarak, normal goriinimdeki her hastanin yalanci

normal olup olmadigini degerlendirdik.

Tablo —9.Diyastolik disfonksiyon derecelemesinde kullanilabilecek ekokardiyografik
parametre degerleri. > %36

Parametre Normal patern  Anormal Yalanci normal Rekstriktif
Relaksasyon Patern (Evre 2) Patern (Evre
(Evrel) 3-4)

E/A >1 <1 1-2 >2

EDT(msn) 161-219 >220 161-219 <160

IVRT(msn) 75-109 >110 75-109 <74

E mal(cm/sn) >8 <8 <§ <5

E/Emal <8 >16

EDT: E dalgas: deselerasyon zamani, IVRT: Izovliimetrik relaksasyon zamani, Ema: Lateral
mitral anuler doku doppler E dalgasi.

Evre 3 ve iizeri hastalar, bizim dislama kistaslar1 olarak kabul ettigimiz iskemik
kardiyak hastalik, perikard hastaliklar1 gibi baz1 6nemli ve siiregen hastaliklara sahiptiler. Bu
sebeple bu gruptan beklendigi gibi kistaslara uyan hasta bulunamadi.

Calismaya alinan hastalarin Spironolakton kullanmalarina herhangi bir
kontrendikasyonlarinin bulunup bulunmadig1 sorgulandi.

Calismay1 tamamlayan hastalarin tedavi 6ncesinde evre 2 olma oranlar1 cogunluktaydi.
Kontrol grubunda 20 hasta (%65) , spironolakton grubunda 20 hasta (%61) evre 2 idi.

Bu hastalarin ekokardiyografik parametrelere ek olarak, kan biyokimya parametreleri,
hemogramlari, HbA 1c degerleri, tansiyonlari, EKG leri alindi. Kullanmakta olduklari ilaglar,
diyabetlerinin olup olmadigi, koroner arter hastaligi olup olmadig, tek tek arastirilip kayda
alindi. (Tablo —10)

Hastalar 6 ay sonra tekrar ekokardiyografik olarak degerlendirildiler. Her hastaya
laboratuvarimizda bulunan (Vivid 3 GE, USA,) renkli ekokardiyografi cihazimizla tedaviden
Once ve sonra tiim standart parametreler, sag ventrikiil sistolik ve diyastolik parametreleri, sol
ventrikiil doku doppler parametrelerine bakildi. (Asagida detayli olarak hangi parametrelere
bakildig1 anlatilacaktir).

Daha onceki yayinlarda ekokardiyografik olarak bir¢ok parametre diyastolik disfonsiyon
tanis1 koymakta kullanilmistir. Bunlar i¢inde en degerlisi ve ortak kabul goreni transmitral E

ve A dalga oranlar1, EDT ve IVRT dir. Bu sebeple ¢alismamiza diyastolik disfonksiyonun
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tan1 kistas1 ve dahil edilme kistas1 olarak transmitral PW kayit kistaslarini aldik.

En yaygin kullanilan yalanci normal patern ile normal patern ayirimi E/A oraninin >1
olmasi ve valsalva ile E/A nin <1 olmasiyla yapilmaktadir. Bu parametreler karar vermede
yeterince doyurucu olmadig1 zaman yukarida anlatilan ek parametrelere bakilmaktadir.
Ornegin pulmoner ven kaydinda S/D oranina, doku dopplerle E, A dalga hizlarina ve E/E,
oranlarina, bakilir.(Sekil —5-8)

Ekokardiyografik olarak PW transmitral dolus kayitlarinda E/A orani 1 in altinda olanlar
evre 1 diyastolik disfonksiyon olarak, normal transmitral dolusu olup valsalva manevrasinda
E/A oranlar1 evre 1 deki gibi 1’in altina inenler evre 2 diyastolik disfonksiyon olarak
caligmaya dahil edildiler. Tiim hastalarin sol ventrikiil sistolik fonskiyonlarina bakildi.
Ayrica sol ventrikiil duvar hareketleri gézlendi. Septum ve arka duvarin sistolik ve diyastolik
kalinliklari, sol ventrikiiliin sistol ve diyastol sonu caplari, aort kokii ve sol atriyumun
parasternal uzun akstan ¢aplar1 alindi. Pulmoner kapak akselerasyon zamani, pulmoner kapak
velositesi alind1.

Sag ventrikiil fonksiyonlar1 olarak sag ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplariyla
sag ventirkiil ejeksiyon fraksiyonu ve tahimini pulmoner arter basing¢lar1 alindi. Trikiispit
kapak anular excursion, trikiispit FPValindi. Trikiispit E ve A dalgalar1, Trikiispit E/A,
trikiispit E dalgas1 deselerasyon zamani, trikiispit A siiresi, Mitral E ve A dalgalari, ve E/A
oranlari, mitral E dalgas1 deselerasyon zamani, Mitral A siiresi, valsalva ile kaydedilmis E, A
dalgas1 ve E/A orani, izovoliimik relaksasyon ve kontraksiyon zamani, ejeksiyon siiresi,
Mitexc(Mitral Excursion), MitFPV (Mitral flow propagation velosite) ve pulmoner ven
sistolik, disyatolik dalga hizlari, Pulmoner ven geri akim A dalga hiz1 ve siiresi alind1.

Doku doppler kayitlart olarak, mitral anulusun septal ve lateral duvar birlesim
noktalarindan, septum ve lateral duvarlardan, anterior duvar ve inferior duvardan doku
doppler sistolik S dalgasi, E ve A dalgalar1 alindi. Transmitral E dalgasinin mitral anuler
septal doku doppler E ye oranlari (E/Emas) ve trasnmitral E dalgasinin mitral anuler lateral
doku doppler E dalgasina oranlari (E/Emar) alindi.

Hastalarimizdan biri nonkardiyak sebeple calismay1 tamamlayamadan 6ldii. Bir hasta
calisma basinda, sindirim problemi yaptigini sdyleyerek ilaci kullanmaktan ¢ekindi ve
calismadan diglandi. 14 hasta kendileriyle baglantimizi kaybetmemiz sebebiyle ¢calismay1
tamamlayamadi. Bu sekilde toplam olarak 64 hasta ¢alismay1 tamamladi. Bu hastalardan 33 i
spironolakton gurubunda, 31 1 kontrol grubundaydi.

Kontrol ekokardiyografileri yapilacagi zaman hastalara daha 6nce kayda alinan
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telefonlar1 araciligiyla ulasildi. Ayni kisinin ikinci degerleri, ilk degerler géz dniinde
olmaksizin ayr bir kdgida alindi.
Her hasta i¢in bazal ve kontrol olmak {izere tiim bu degerler tekrarlandi. Tiim bilgiler

SPSS 10.0 a girildi. Gruplarin degerleri i¢in ayr1 ayri karsilastirma yapildi.

3.11.Dislama Kistaslari

Ileri yastaki hastalar1 (80 yas ve iizeri) ve ¢alismaya gelemeyecek hastalar1 calismamiza
almadik. Iskemik kardiyak hastalig1 olan, miyokard infarktiisii ge¢irmis olanlar,
ekokardiyografide 0,49 ve altinda EF si olanlari, segmenter hareket bozuklugu olanlari, zaten
spironolakton kullananlari, spironolakton kullanma kontrendikasyonu olanlari, hiperkalemisi
olanlari, genel durumu bozuk olan hastalari, ileri kapak bozuklugu olan kisileri, konstriktif
perikardit gibi kalbe distan bas1 yapip gevseme bozuklugu yapabilecek herhangi bir hastaligi

olanlari, yagsam beklentisi az olan hastalar1 ¢aligmaya almadik.
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4.BULGULAR

4.1.Gruplarin Bazal Ozellikleri

Spironolakton grubu ve kontrol grubu i¢in sirasiyla ortalama deger ve gruplar arasinda
istatiksel anlamlilik agisindan P degeri verilmistir. P degeri 0.05 den kii¢lik olmas1 anlamli
kabul edilmistir.

Spironolakton grubunun ortalama yas1 55+9, Kontrol grubunun oratalama yas1 52+7 idi
(p=0.160). Ortalama sistolik tansiyon spironolakton grubunda 138 mmHg, kontrol grubunda
135 mmHg idi ( p = 0.640). Ortalama sistolik tansiyon spironolakton grubunda 85 mmHg,
kontrol grubunda 84 mmHg idi ( p = 0.831).

Aclik kan sekeri spironolakton grubunda 146 mg/dl kontrol grubunda 134 mg/dl idi ( p
=0.590). HbAlc (Hemoglobin Alc) spironolakton grubunda % 7,2, kontrol grubunda % 6,9
idi (p = 0.653).

Yukarda ayrica belirtilen degerlerin diginda, gruplarin ortalama viicut agirliklari,
boylari, kalp hizlari, kan kreatinleri, alblimin degerleri, ALT, AST, trigliseritleri, kolesterol
degerleri, kan sodyum, potasyum, klor, LDH degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu.

Bir tek BUN deger ortalamalarinda gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptandi.
Ortalama BUN degeri Spironolakton grubunda 17 mg/dl iken, kontrol grubunda 13mg/dl idi. (
p = 0.027). Fakat anilan bu degerler laboratuvarin normal sinirlarindaydi.(Tablo —10)

Spironolakton gurubunun 17 si erkek iken, 16 s1 kadindi. Kontrol grubunda 11 erkek, 20
kadin bulunmaktaydi( p = 0.219).

Diabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanima, alkol kullanimu, ailesinde koroner
arter hastaligin1 diisiindiirecek bir dykii bulunup bulunmamasi, gegirilmis Mi ve/veya PCI
Oykiisli ve bypass operasyon Oykiisii agisindan her iki grup benzerdi.

Spironolakton grubunda Fonksiyonel kapasite olarak NYHA 2 olanlarin sayis1 21 ( 68)
idi, NYHA 3 ve 4 yoktu, spironolakton grubunda ise NYHA 2 olanlarin sayis1 24 ( %76),
NYHA 3 olan 1 kisi vardi idi ( p = 0.418).

Tiim hastalar siniis ritmindeydi, hi¢bir hastada patolojik Q yoktu. Spironolakton

grubunda 3 kisinin, kontrol grubunda 2 kisinin EKG lerinde ST depresyonu vardi ( p = 0.784).
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Tablo—10.Caliyma basindaki hastalarin klinik ve sayisal verilerinin karsilastirilmasi

Spironolakton (N:33)

Kontrol (N:31) P

Yas 5549 52 +7 0,160
Tansis mmHg 138 +28 135 +15 0,640
Tandia mmHg 85 +15 84 £19 0,831
Viicut agirh@ Kg 80 +13 82 £22 0,591
Boy cm 161 £7 159 +15 0,554
Kalp hiz1 /dk 73 £12 67 £21 0,217
Achik Kan Sekeri mg/dl 146 £84 134 £71 0,590
HgAlc (%Hb) 7429 6,9 =1,4 0,653
Ure mg/dl 37 +15 29 £10 0,048
BUN mg/dl 17 £7 13 +4 0,027
Krea mg/dl 0,99 +0,2 0,91 +0,17 0,158
Albumin g/lt 4,1 +£0,3 4,1 £0,5 0,887
ALT iinite/litre 29 £16 25 £12 0,402
AST iinite/litre 23 6,1 23 +7 0,782
TG mg/dl 202 £116 158 +67 0,108
Total Kolesterol mg/dl 208 £61 196 +46 0,463
HDL mg/dl 47 £9,5 51 £12 0,240
LDL mg/dl 116 +46 119 +£37 0,798
VLDL mg/dl 41 £24 33 +12 0,312
Na mmol/l 139 £2.,0 139 £2 0,769
K mmol/l 4,4 £0,4 4,2 £0,3 0,174
CL mmol/l 103 £3 102 +3 0,483
LDH iinite/litre 381 +83 363 £91 0,549

HgA1le: Hemoglobin Alc (glikozile hemoglobin orani1), BUN: Kan iire azotu, Krea: Kreatin, ALT:
Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, Na:
Sodyum, K: Potasyum, CL: Klor, LDH: Laktat dehidrogenaz.

T negatifligi, sol dal blogu, sag dal blogu, antiagregan kullanimi, ACE inhibitori, digital
kullanimu, nitrat, ditiretik, statin, fibrat kullanimi1 agisindan gruplar arasinda istatiksel bir fark
yoktu.

Calismaya alinan hastalardaki Evre 2 diyastolik disfonksiyon oranlari her iki gruptada

belirgin olarak ytiksekti. (Tablo 10-11-12, Grafik -5SA-5B).

Tablo—11.Calismaya alinan hastalarin ¢alisma basindaki diyastolik disfonksiyon evrelerine
gore sayilari ve oranlari...

Spironolakton (N:33) Kontrol (N:31)
Evre 1 % 39 (N:13) % 35 (N:11) P>0.05
Evre 2 % 61 (N:20) % 65 (N:20) P>0.05
Evre 3 0 0
Evre 4 0 0

50



Grafik -5A: Tedavi 6ncesi Grafik -5B: Tedavi 6ncesi
spironolakton gurubunda kontrol gurubunda diyastolik
diyastolik disfonksiyon Evre disfonksiyon Evre oranlari

Evre 2 ve Evre 2 ve
uzeri uizeri

61% 65%

Tablo—12.Calisma basindaki hastalarin klinik ve demografik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Spironolakton Kontrol P
(N:33) (N:31)
Kadin Cinsiyet 16 20 0.218
Diabetli kisi 10 13 0.436
Hipertansiyon 21 22 0.601
Hiperlipidemi 15 13 0.806
Sigara Kull. 7 2 0.150
Alkol Kull. 0 1 0.484
Eski MI 0 0 >0.999
Ailede KAH 4 2 0.672
PCi & CABG 3 0 0.239
NYHA 2 ve iizeri 25 21 0.418
Ritm siniis 33 30 >0.999
Patolojik Q 0 0 >0.999
ST depresyonu 3 2 0.784
T negatifligi 9 4 0.347
Sol dal blogu 0 0 >0.999
Sag dal blogu 2 0 0.495
Anti agg. Kull. 8 10 0.581
ACE inh. Kull. 14 14 0.825
Digital Kull. 1 0 0.329
Nitrat Kull. 2 0 0.493
Diiiretik Kull. 5 1 0.198
Statin Kull. 10 3 0.062
Fibrat Kull. 1 1 0.964

MIi: Miyokard infarktiisii, NYHA: fonksiyonel kapasite siniflamasi, PCI: Perkutan koroner girisim,
CABG:; Koroner arter bypass operasyonu, ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim.



4.2.Diyastolik Disfonksiyonda Ekokardiyografik Iyilesmenin Karsilastiriimasi

Kontrol ve spironolakton gruplarinda E/A oranindaki, IVRT deki degisim, E/Emal (Emal:
Mitral anuler lateral doku doppler E dalgas1) ve/veya E/Emas (mas: Mitral anuler septal)
oranlarindaki degisimlerle kisilerdeki iyilesmeyi tesbit ettik ve her iki gurubun tedavi sonrasi

tyilesme oranlarin1 SPSS 10.0 ile karsilagtirdik.

Tablo -13.1la¢ kullanan ve kontrol grubunda diyastolik fonskiyonlarda iyilesme oranlari

Kontrol grubundaki Ila¢ grubundaki
Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Diizelme 11 35,5 24 72,7 0.003

Kontrol gurubunda bulunan toplam 31 hastadan 11 inde ( % 35,5) bu sekilde iyilesme
oldugu, spironolakton gurubunda ise 24 kiside (%72,7) iyilesme oldugu tesbit edildi
(p=0.003).

Bu degerlendirmede spironolakton kullanimi kontrol grubuna gore diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarin % 37,2 sinde ek bir iyilesme ile bir aradadir. (Tablo—13,

Grafik-6)

Grafik - 6 : Tedavi ile hastalarin Grafik - 7 : Tedaviden 6nce ve
diyastolik disfonksiyonlarinda sonrasinda gruplarda grade 2 ve
iyilesme (p=0.003) iizeri hasta oranlari
80% 1 70% -
70% 60% A

60% 0% S~
50% \A
40%

40%

30% / 30%
0

20% 20%

10% ~ 10%

0% / . ' 0% . r "

Tedavi Tedavi sonu Tedavi Tedavi sonu
oncesi oncesi
|—i—K0ntrol Spironolakton | |—i—Kontrol Spironolakton |

Kontrol grubu ve sprironolakton alan hastalarin evre 1-2 oranlar1 yukarida anlatildi,
calisma basinda gruplar arasinda bu oranlar bakimindan istatiksel bir farklilik yoktu. Calisma

basinda kontrol gurubunun evre 1 ve evre 2 orani sirastyla %35 e %65 iken, calisma sonunda
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evre 1, evre 2 ve evre 3 ( 1 hasta calisma sonunda evre 3 e ilerledi.) oranlari sirastyla %55-

%42-%3 olarak tesbit edildi. Spironolakton alan grupta ise baslangicta evre 1 ve 2 oranlar1

%33 a %67 idi. Calisma sonunda evre 0 orani ( 2 hasta calisma sonunda normal paterne

geriledi) %6, evre 1 oran1 %79, evre 2 oram1 % 15 oldu (Grafik—7, Tablo—14).

Diger bir ifade ile spironolakton gurubunda ¢aligma basindaki evre 1 oran1 %35 iken,

calisma sonunda evre 1 ve evre 0 toplaminin tiim spironolakton gurubundaki hastalar i¢indeki

orani %85 dir (Grafik—7, Tablo—14).

Tablo -14.Calisma basinda ve sonunda hastalarin ekokardiyografik olarak diyastolik
disfonksiyon derecelerine gore sayl ve oranlari

Evre Kontrol (N:31) Spironolakton (N:33)
Tedaviden Once  Tedaviden Sonra  Tedaviden Once  Tedaviden Sonra
0 0 0 0 %6 (N2)
1 %35 (N:11) %55 (N:17) %33 (N:11) %79 (N:26)
2 % 65 (N:20) %42 (N:13) %67 (N:22) %15 (N:5)
3 0 %3 (N:1)

4.3.S0l Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo—15 de verilmistir. Bu tabloda da goriildiigli gibi tedavi 6ncesine gore sol

ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda her iki gruptada anlamli bir degisim izlenmedi.

Tablo -15.Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarimin karsilagtirmasi

Spironolakton (N:33) Kontrol (N:31)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 Tedavi Tedavi sonrasi P P*
oncesi

Aortkok cm 3,1 +0.38 3,2+0.36 3,1 £0,36 3,1+0,39 0,723 0,278
LAD cm 3,6 £0.45 3,6+0.35 3,6 +0,39 3,6 0,37 0,933 0,624
SepD cm 1,1 £0.31 1,1 0,21  1,0+0,21 1,1£0,23 0,212 0,765
LVEDD cm 49 +1,7 4,5+0.51 4,7+0,34 48+0,35 0,504 0,183
Post.Duv.Dias cm 1,0 £0.18 1,2+0.67 1,0+0,27 1,1 £0,18 0,062 0,194
SepS cm 1,5 +0,27 1,5+0,27 1,5+0,27 1,4+0,31 0,584 0,820
LVESD cm 2,9 £0,52 2,9+0,37 3,0=+0,25 3,1+£0,35 0,269 0,680
PW cm 1,5+0,29 1,5+0,23 1,6 £0,25 1,5+0,27 0,160 0,831
EF % 64 £53 64 £53 66 £4.9 64 £6.0 0,159 0,959
FS % 35449 35 44,8 36 +4,1 34 +£5,6 0,171 0,948

P* : Spironolakton Grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.
P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.
LAD: Sol atriyum ¢api, Seps: Septum sistolik kalinlik, LVEDD: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap,
LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap, SepD: Septum diyastolik kalinlik, PW: Posterior duvar kalinligi,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma.
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4.4.Sag Ventrikiil Sistolik ve Diyastolik Fonskiyonlarinin ve Pulmoner Arter

Basincimin Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo—16 da verilmistir. Spironolakton grubunda ve kontrol grubunda
pulmoner arter akselerasyon zamaninda (PAAksZ) anlamli bir degisim izlenmedi.

Pulmoner arter akim hizinda spironolakton grubunda tedavi 6ncesine gére anlamli bir
degisim kaydedilmedi (p = 0.250), fakat kontrol grubunda tedaviden onceki ortalama degerine

gore tedavi sonrasinda anlamli bir artis saptandi ( p <0.001).

Tablo—16.Sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin ve pulmoner arter basincinin
karsilagtirilmasi

Spironolakton (N:33) Kontrol (N:31)

Tadavi oncesi Tedavi sonras1 Tedavi oncesi Tedavi sonras1 P P*
PA Aks.Z, msn 104 £37 99 +27 106 £31 105+28 0,762 0,313
PA Velosite, m/sn 0,97 £0,23 1,01 +£0,18 0,91 +0,15 1,02 £0,15 <0,001 0,250
RV EDD, cm 3,8 £0,62 3,9 £0,54 3,7 +0,53 3,9+0,45 0,185 0,635
RV ESD, c¢cm 2,7 +£0,67 2,7 +£0,42 2,5 +£0,53 2,6 £0,32 0,670 0,856
RV EF, % 59 £6.9 59 +6,1 58 £8,3 62 +6,8 0,071 0,911
Tr Excursion, cm 3,4+0,93 2,7 +£0,72 2,9 £0,72 3,1 +0,79 0,235 0,001
Tr FPV, cm/sn 34493 36 £12,5 34497 37+12,5 0,261 0,540
Tr E, m/sn 0,52 +0,13 0,58 +£0,12 0,59 +0,13 0,58 £0,09 0,522 0,466
Tr A, m/sn 0,52 £0,12 0,56 +0,14 0,54 £0,14 0,56 +0,11 0,250 0,154
Tr E/A 1,06 £0,25 1,02 £0,31 1,14 £0,30 1,05 +0,24 0,073 0,486
Tr ED,Tmsn 241 £67 248 +47 240 +60 238 +55 0,888 0,586
Tr Adur, msn 137 £38 127 £17 130 £26 129+22 0,885 0,198
PAB, mmHg 29 £9,8 27 +10 29 +£8.6 26 £10 0,224 0,544

P* : Spironolakton grubunda tedavi dncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

PA AKksZ: Pulmoner arter akselerasyon zamani, PA: Pulmoner arter, RV: Sag ventrikiil EDD:
Diysatolik ¢ap, ESD: Sistolik ¢ap, Tr: Trikiispit, FPV: Flow propagation velosite(Akim Yayilim
Hiz1), EDT: E dalga deselerasyon zamani, Adur: A siiresi, PAB: Pulmoner arter basinci.

Bunun disinda her iki grupta da tedavi dncesine gore tedavi sonunda sag ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinda anlamli bir degisim izlenmedi.

Spironolakton grubunda TrExcursion (Tr: Trikiispit) un tedaviden dnceki ortalama
degerine gore tedavi sonrasinda azalma yoniinde anlamli degisim saptandi( p = 0.001).
Kontrol grubunda ise anlamli bir degisim izlenmedi( p = 0.235).

Spironolakton grubunda ( p = 0.540) ve kontrol grubunda( p = 0.261). FPV de anlamli

bir degisim saptanmadi.
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Trikiispit E dalga hizi ve A dalga hizi, E/A oraninda, EDT de, PAB (Pulmoner arter
basinci)da da her iki gruptada belirgin bir degisim izlenmedi.(Tablo—16)

4.5.S0l Atriyumun Sistolik Fonksiyonlarinin Karsilastirmasi

Spironolakton grubunda ( p = 0.072) ve kontrol grubunda ( p = 0.186) sol atriyumun

diyastolik alaninda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda anlamli bir degisim izlenmedi.

Spironolakton grubunda ( p = 0.258) ve kontrol grubunda( p = 0.410) ayn1 sekilde sol

atriyumun sistolik alaninda da anlamli bir degisim izlenmedi. (Tablo—17)

Her iki gruptada sol atriyum EF sinde anlamli bir degisim izlenmedi.

4.6.So0l Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin ve Pulmoner Ven Kaydinin

Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo —17 de verilmistir. A dalga hizinda, Adur’da, valsalva manevrasinda
kaydedilen E dalga hizinda (Val E), IVRT, IVCT, MitFPV, Pulmoner ven kayitlarinda her iki
gruptada tedavi Oncesine gdre anlamli bir degisim izlenmedi.

E dalga hizinda spironolakton gurubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonunda anlamli
derecede azalma saptandi( p < 0.001 ). Kontrol gurubunda ise anlamli bir degisim
saptanmadi( p = 0.444).

E/A oranininda spironolakton gurubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonunda anlamli
derecede azalma saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 1,0+0,19 iken, tedaviden sonraki
ortalama degeri 0.86+0,19 du, p = 0.001). Kontrol gurubunda ise anlamli bir degisim
izlenmedi ( p = 0.655).

EDT de spironolakton gurubunda tedavi dncesine gore tedavi sonunda anlamli derecede
uzama saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 206+50 msn iken, tedaviden sonraki
ortalama degeri 238+44msn dir, p = 0.006). Kontrol gurubunda ise anlaml1 bir degisim
izlenmedi ( p = 0.434).

E accZ (E accelerasyon zamani) da spironolakton gurubunda tedavi 6ncesine gore
anlamli derecede artma saptandi (Tedaviden onceki ortalama degeri 67+22 msn iken,
tedaviden sonraki ortalama degeri 77+17 msn idi, p = 0.045). Kontrol gurubunda ise tedavi

oncesine gore anlamli bir azalma saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 82420 msn
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iken, tedaviden sonraki ortalama degeri 7019 msn idi, p = 0.019).

Tablo -17.Sol atriyum sistolik, sol ventrikiil diyastolik fonskiyonlarinin ve pulmoner arter
basincinin karsilagtirilmasi

Spironolakton Kontrol
Tedavi oncesi Tedavi sonras1 Tedavi oncesi Tedavi sonras1 P pP*
LADias.A, cm2 17,4 +4,2 18 £3,8 19 £3,6 20 +4,1 0,186 0,072
LASis.A, cm2 10,3 +£3.4 11,1 £2.9 11 43,0 11+£2,8 0410 0,258
LA EF.,% 63 £7,6 60 £5,8 62 £7.8 60+6,7 0,091 0,186
E, m/sn 0,83 +0,14 0,73 £0,16 0,80 +0,19 0,77 £0,20 0,444 <0,001
A, m/sn 0,82 +0,19 0,84 £0,12 0,80 £0,16 0,80 +0,14 0,745 0,574
E/A 1,0 £0,19 0,86 +0,19 1,0 £0,23 0,98 £0,30 0,655 0,001
EDT, msn 206 +£50,3 237 445 209 £55 219 £55 0,434 0,006
Adur, msn 133 24,6 135 £33.3 134 £29 124 +£32 0,194 0,738
EaccZ, msn 66,9 £22.3 77 £17,7 82 £27 69 £19 0,019 0,045
Val E, m/sn 0,51 +£0,14 0,54 £0,11 0,52 £0,10 0,51+0,13 0,586 0,310
Val A, m/sn 0,75 £0,16 0,70 £0,11 0,71 £0,12 0,63+0,11 <0,001 0,084
Val E/A 0,68 +0,12 0,78 £0,15 0,74 £0,14 0,81 0,18 0,096 0,007
IVRT, msn 99 £21 104 +£17 99 +21 96 +18 0,395 0,291
I VCT, msn 37 £16 41 £11 43 +18 39 +17 0,168 0,224
ET, msn 296 £33 277 £38 294 +31 290 £25 0,466 0,007
Mit Exc, cm 4,3 £0,82 3,8 £0,87 3,7 £0,83 4,0+0,71 0,089 0,032
Mit FPV, cm/sn 45,2 £10 46,8 £18 43,4 +13 46,0 £14 0,371 0,643
PV Sis, m/sn 0,59 +0,15 0,52 £0,10 0,59 £0,17 0,55+0,20 0,851 0,462
PV Dias, m/sn 0,49 +0,14 0,60 £0,05 0,49 £0,03 0,63+0,11 0,136 0,163
PV A, m/sn 0,28 +0,03 0,36 £0,12 0,26 +0,04 0,25+0,05 0,691 0,200
PV Adur, m/sn 106 £19 96 £46,2 111 +44 83 +42 0,623 0,656

P* : Spironolakton Grubunda tedavi dncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.
LADisA: Sol atriyum diyastolik alan, LASisA: Sol atriyum sistolik alan, LA: sol atriyum, EF: ejeksiyon
fraksiyonu. EDT: E deselerasyon zamani, Adur: A siiresi, EaccZ: E akselerasyon zamani, Val: Valsalva,
ET: Ejeksiyon siiresi, Mit: Mitral, Exc: Excursion, FPV: Akim yayilim hizi, PV: Pulmoner ven,

Valsalva manverasi ile 6l¢lilen A dalga hizinda spironolakton gurubunda tedavi

oncesine gore anlamli bir degisim kaydedilmedi ( p = 0.084). Kontrol gurubunda anlaml

derecede azalma saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 0.71+0,12 m/sn iken, tedaviden

sonraki ortalama degeri 0.63+0,11 m/sn idi, p < 0.001).

Valsa manevrasi ile kaydedilen E/A oraninda spironolakton grubunda anlamli derecede

artis saptandi (Tedaviden onceki ortalama degeri 0,68+0,12m/sn, tedaviden sonraki ortalama

degeri 0,78+0,15 m/sn idi, p = 0. 007), kontrol grubunda anlamli bir degisim saptanmadi( p =

0.438).

ET ( Ejeksiyon siiresi)de spironolakton grubunda anlamli derecede kisalma saptandi
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(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 296+33 msn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri
277438 msn idi, p = 0.007), kontrol grubunda anlaml1 bir degisim izlenmedi( p = 0.466).
MitExc da spironolakton grubunda anlamli bir kisalma saptandi (Tedaviden 6nceki
ortalama degeri 4,3+0,82 cm, tedaviden sonraki ortalama degeri 3.9+0,87cm idi, p = 0.032).
Kontrol grubunda anlamli bir degisim goriilmedi( p = 0.089).
Mit FPV i¢in her iki grupta da anlamli bir degisim saptanmadi. Spironolakton grubunda
(p=0.643). Kontrol grubunda (p=0.371).

4.7.Sol Ventrikiil Doku Doppler Kayitlarinin Karsilastirilmasi

Tablo -18.Sol ventrikiil doku doppler kayitlarinin karsilagtirmasi

Spironolakton Kontrol
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 Tedavi oncesi Tedavi sonras1 P P*
S mas , €M/SN 8,2+2,0 8,7 £1,9 8,4 +1,3 9,0+1,2 0,017 0,269
E mas , cm/sn 6,8 £2,1 7,5+2,5 6,7 £1,5 6,9+1,8 0,557 0,143
A mas , CM/SD 9,6 £2,2 10,0 £2,1 10,1 £2,2 10,9+2,3 0,115 0,437
E/E mas 13,3 +5,2 10,8 +4.6 12,3 43,8 11,6 £4,5 0,341 0,004
S mal , cM/sSn 8,5+1,7 9,4 £1,9 9,8 £2,1 9,6 1,7 0,561 0,017
Emal , cm/sn 8,727 10,0 £2,7 10,8 £3,3 10,1 £3,2 0,155 0,017
Amal , cM/SN 10,1 £2.2 10,6 £2,3 11,6 £2,0 11,2+2,7 0,453 0,174
E/E ma 10,8 +5,4 7,7+2.4 7,94+2.6 8,4+3,5 0,271 0,002
S sep , CM/SN 6,9 1,2 7,5+1,7 6,6 £1,2 7,2+1,3 0,101 0,023
E s¢p , cm/sn 6,7 +1,9 7,6 £1,8 7,1+1,9 7,3+1,9 0,753 0,022
A sep , CIV/SD 9,1+23 9,4+23 8,6 £1,7 8,8+2,0 0,620 0,396
S jat , CM/SN 7,3 +1,9 7,5+2,0 7,1+2.1 7,4+1,3 0,410 0,640
E 1at , cm/sn 7,8 12,8 9,0 £2,8 8,3+2,4 9,5+3,3 0,029 0,041
A 1at , CM/SD 8,0+2.9 8,1+2.6 9,0+2.9 9,0+3,1 >0.999 0,822
S ant , CM/SN 6,7 1,7 6,8 +£1,9 7,2+1,9 7,5+£2,0 0,594 0,604
E ant , cm/sn 6,3 +2,1 6,7 £1,7 6,8 £1,8 7,6 1,8 0,062 0411
A ant , CM/SN 7,823 7,4 £1,9 7,7 £2,1 7,3+1,5 0,284 0,379
S int , €M/SN 6,9 £1,3 7,3 £1,7 6,923 7,0+1,3 0,677 0,270
E inf, cm/sn 7,0 £2,8 7,4 +£2.,4 6,9 +£2,6 7,4+3,2 0416 0,503
A inf , CM/SN 8,7+3,0 10,1 £2,6 9,2 42,1 9,6 +2,5 0,406 0,012

P* : Spironolakton Grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

S: Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgas1, mas: Mitral anuler septum, mal: Mitral anuler lateral, sep:
Septum, lat: Lateral, ant: Anterior, inf: Inferior.

Tablo—18 de goriildiigli gibi, Emas (Mitral anuler septumun E dalga hizi)da, Amas (Mitral
anuler septumun A dalga hiz1) da, Ama (Mitral anuler lateral duvar A dalga hizi)da, Aj.(Lateal
duvar A dalga hiz1)da, anterior duvara iliskin doku doppler parametrelerinde, Sint (Inferior

duvar sistolik dalga hiz1)de, Einf(Inferior duvar E dalga hizi)de, Asep (Septum A dalga hizi)de
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ve Siat (Lateral duvar sistolik dalga hizi)da her iki gruptada tedavi 6ncesine gore anlamli bir
degisim izlenmedi.

Fakat Spironolakton grubunda Smas (Mitral anuler septumun sistolik dalga hiz1) da
anlamli bir degisim izlenmezken ( p = 0.269), kontrol grubunda anlamli bir artis saptandi
(Tedaviden onceki ortalama degeri 8,5+1,3 cm/sn tedaviden sonraki ortalama degeri 9,1+1,2
cm/sn idi, p=0.017).

E/Emas (Emas Mitral anuler septal E dalga hiz1) oraninda spironolakton grubunda anlamli
derecede azalma saptandi (Tedaviden dnceki ortalama degeri 13,3+5,2 iken, tedaviden sonraki
ortalama degeri 10,1+4,6 p = 0.004), kontrol grubunda bu parametrede anlamli bir degisim
saptanmadi( p = 0.341).

Spironolakton grubunda Sia (Mitral anuler lateral duvar Sistolik dalga hizi)da anlaml
bir artis saptandi (Tedaviden onceki ortalama degeri 8,6+1,7 cm/sn iken, tedaviden sonraki
ortalama degeri 9,4+1,9 cm/sn idi,( p = 0.017), kontrol grubunda anlamli bir degisim
saptanmadi ( p = 0.561).

Spironolakton grubunda Ema da anlamli bir artis saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama
degeri 8,74+2,7 cm/sn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri 10,042,7 c/sn p = 0.017),
kontrol grubunda Ena da anlamli bir degisim saptanmadi( p = 0.155).

Spironolakton grubunda E/Ema da anlamli bir azalma saptandi (Tedaviden 6nceki
ortalama degeri 10,1+5,4 iken, tedaviden sonraki ortalama degeri 7,8+2,4 idi, p = 0.002),

kontrol grubunda anlamli bir degisim saptanmadi ( p = 0.271).

Spironolakton grubunda Ssep(Septum sistolik dalga hizi) de anlamli bir artis saptandi
(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 6,9+1,2 cm/sn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri

7,5+1,7 cm/sn idi, p = 0.023), kontrol grubunda anlamli bir degisim goriilmedi( p =0.101).

Spironolakton grubunda Esep (Septum E dalga hiz1) de anlamli bir artis saptandi
(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 6,8+1,9 cm/sn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri
7,7£1,8 cm/sn, P =0.022). Kontrol grubunda anlamli bir degisim olmadi( p = 0.753).

Spironolakton grubunda Ejy (Lateal duvar E dalga hizi) da anlamli bir artig saptandi
(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 7,8+2,8 cm/sn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri
9,04£2,8 cm/sn( p = 0.041), kontrol grubunda da anlamli bir artis goriildii (Tedaviden 6nceki
ortalama degeri 8,4 cm/sn, tedaviden sonraki ortalama degeri 9,6 cm/sn dir p = 0.029).

Spironolakton grubunda Ainr(Inferior duvar A dalga hiz1) de anlamli derecede artis

saptand1 (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 8,7+3,0 cm/sn iken, tedaviden sonraki ortalama
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degeri 10,2+2,6 cm/sn p = 0.012), kontrol gurubunda anlamli bir degisim saptanmadi( p =
0.406).

4.8.Hipertansif Alt Grupta Ekokardiyografik Parametre Olciimlerinin

Karsilastirilmasi

Tablo -19. Hipertansif alt gruba ait iki boyut ekokardiyografi ve doppler ekokardiyografi
ol¢ciimlerinin karsilastirilmasa.

Spironolakton (N21) Kontrol (N22)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P pP*
E, m/sn 0,82 +0,14 0,72 £0,16 0,77 £0,18 0,76 £0,20 0,786 0,003
A, m/sn 0,86 +0,20 0,86 +£0,10 0,82 +0,15 0,80 £0,16 0,481 0,971
E/A 0,90 +0,19 0,81 +0,16 0,95 +0,23 0,97 £0,32 0,859 0,011
EDT, msn 199 +49 244 +£43 219 +49 218 £51 0,978 0,002
ADUR, msn 136 £25 136 £28 139 +£30 127 +£36 0,231 0974
EaccZ,msn 66 £26 78 £18 79 £28 70 £21 0,212 0,091
VAL E, m/sn 0,46 +0,13 0,55 +0,10 0,52 +0,10 0,50 £0,15 0,621 0,098
VAL A, m/sn 0,74 £0,17 0,70 £0,11 0,71 £0,13 0,64 £0,10 0,011 0,181
VAL E/A 0,68 +0,14 0,79 £0,15 0,74 £0,12 0,78 +£0,17 0,438 0,014
IVRT, msn 102 £19 105 £15 102 £24 96 £16 0,299 0,677
IVCT, msn 38 £19 40 +11 42 +£19 30 +£18 0,450 0,702
ET, msn 292 +31 279 £26 293 +£30 291 +£21 0,712 0,074
Mit Exc, cm 4,3 £0,78 3,9 +£0,94 3,7 £0,82 3,9+0,60 0,442 0,246
Mit FPV,cm/sn 41,6 £9,0 46,0 £19 44 +12 46 +£16 0,491 0,643
PV S, m/sn 0,60 +0,12 0,49 +£0,08 0,69 +0,03 0,48 +0,23 0,374 0,288
PV D, m/sn 0,45 +0,17 0,60 +£0,07 0,49 +0,04 0,57 0,06 0,111 0,362
PV A, m/sn 0,20 +0,03 0,31 +0,07 0,27 £0,04 0,28 £0,02 0,795 0,475
PV Adur, msn 117 +4,3 88 £33 8519 101 +42 0,744 0,205

P* : Spironolakton grubunda tedavi dncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

EDT: E deselerasyon zamani, Adur: A siiresi, EAccZ: E akselerasyon zamani, Val: Valsalva, ET:
Ejeksiyon siiresi, Mit: Mitral, Exe: Excursion, FPV: Akim yayilim hizi, PV: Pulmoner ven.

4.8.1.Hipertansif Alt Grupta Mitral Dolus Kaydina Ait Kayitlarin Karsilastirilmasi

Sonuglar Tablo—19 da goriilmektedir. Hipertansif Spironolakton grubunda E dalga
hizinda anlamli derecede azalma saptandi (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 0.82+0,14 m/sn,
tedaviden sonraki ortalama degeri 0.72+0,16 m/sn idi, p = 0. 003 ). Kontrol grubunda anlaml
bir degisim saptanmadi.( p = 0.786).

E/A oraninda hipertansif spironolakton grubunda anlamli derecede azalma

izlendi(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 0,90+0,19 iken, ikinci deger 0.81+0,16 idi, p =
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0.011), kontrol grubunda anlamli bir degisim saptanmadi p = 0.859).
Hipertansif spironolakton grubunda EDT de anlamli derecede artma saptandi

(Tedaviden 6nceki ortalama degeri 199+49 msn iken, tedaviden sonraki ortalama degeri

244443 msn idi, p = 0.002). Kontrol grubunda anlamli bir degisim saptanmadi. ( p = 0.978).

Valsa manevrasi ile kaydedilen E/A oraninda hipertansif spironolakton grubunda
anlamli olarak artma saptandi (Tedaviden Onceki ortalama degeri 0,68+0,14 iken, tedaviden
sonraki ortalama degeri 0,79+0,15 idi, p = 0. 014), kontrol grubunda anlaml1 bir degisim
izlenmedi(p = 0.438).

Diger parametrelerde anlamli bir degisim saptanmadi.

4.8.2.Hipertansif Alt Gruptaki Doku Doppler Parametre Degisimleri.

Sonuglar Tablo—20 de goriilmektedir.

Tablo -20. Hipertansif Alt Gruptaki Doku Doppler Parametre Degisimlerinin
Karsilastirnlmasi

Spironolakton ( N:21) Kontrol ( N:22)
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast P p*
S mas » CM/SN 8,0+2,1 8,9+1,7 8,5+1,4 9,0 £1,2 125 0,119
E mas , cm/sn 6,4 +£2,1 7,5+2,8 6,7 £1,5 6,7 +1,9 ,890 0,059
A mas , CM/SD 9,2+22 10,2 +22 10,2423 10,7 £2,2 ,401 0,100
E/E mas , cm/sn 14,4 +£5 10,7 +4,2 11,9 +3,6 12,0 4.9 935  <0,001
S mal , ¢cm /sn 8.4 +1,7 9,4+1,9 9,6 £2,3 9,2 +1,4 ,329 0,012
E ma , cm/sn 8,0+£2,8 9,427 10 +£3,3 10 £3,1 250 0,045
A mal , CM/SN 9,9 £1,8 10,7 +2 4 11+2,1 11+3,0 949 0,115
E/E ma , cm/sn 12,1 £6 8,022 7,9 £2,6 8,4+3,6 , 349 0,006
S sep , CM/SN 6,8 +1,3 7,7 1,7 6,9 +1,3 6,9 +1,2 1,000 0,005
E s¢p , cm/sn 6,0 £1,6 7,4+2,0 6,8 +1,8 7,2 +1,8 450 0,004
A sep , /SN 9,0 £2,4 9,2+2.4 8,7+1,6 8,9+2,0 ,712 0,685
S 1at , cM/SN 7,0 £2,0 7,4 £1,6 7,1 £2,1 7,1 +1,3 923 0,353
E 1ac , cm/sn 6,4 £1,7 8,8 +£2,9 8,4+23 9,1 +£3,2 291 0,001
A 12t , CM/SN 7,7+2,6 8,4+1,9 9,2+2.9 8,6 £3,1 287 0,167
S ant , cM/SN 6,5+1,8 6,8 £2,0 7,5+1,9 7,4+22 ,863 0,474
E ant , cm/sn 5,6 £1,5 6,7 £1,7 6,8 £2,0 7,4 +1,7 277 0,008
A ant , /SN 7,5+2,3 7,6 £2,2 8,0 £1,9 7,4+1,4 ,143 0,933
S int , €M/SN 6,6 £1,1 7,3 £1,9 6,8 +£2,3 6,9+1,4 ,861 0,143
E int , cm/sn 6,0 £2,1 6,6 £2,2 6,2 +1,9 7,0£3,2 210 0,409
A inf , cM/SN 8,9 £3,1 9,9+273 9,4+1,9 9,1+2,3 ,599 0,132

P* : Spironolakton grubunda tedavi dncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

P : Kontrol grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi P degeri.

S : Sistolik dalga, E: E dalgasi, A: A dalgasi , mas: Mitral anuler septum, mal: Mitral anuler
lateral, sep: Septum, lat: Lateral, ant: Anterior, inf: Inferior.
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Kontrol grubunun hipertansif altgrubunda doku doppler parametrelerinin higbirinde
anlaml bir degisim izlenmedi.

Hipertansif alt grupta spironolakton alanlarda doku doppler parametrelerinden Smai (p =
0.012), Emal (p = 0.045), Ssep (p = 0.005), Esep ( p = 0.004), Ejat (p = 0.001), Eant ( p = 0.008)
da tedavi Oncesine gore tedavi bitiminde istatiksel olarak anlamli artis saptandi.

E/Emas (P<0.001), E/Ema ( p = 0.006) da ise anlaml1 derecede azalma saptandi.

Diger doku doppler parametrelerinde hipertansif alt grupta spironolakton alanlarda

anlamli bir degisim izlenmedi.

4.9.Giivenirlik ve Yan Etkiler

Higbir hastamizda spironolaktonu birakacak diizeyde jinekomasti gelismedi. Sadece bir
erkek hastamiz tedaviye basladiktan 15 giin sonra sebebini tam s6yleyemedigi ve tarif
edemedigi bir sindirim problemi dolayisiyle ilac1 kullanmaktan ¢ekindi ve ¢alismadan
¢ikarild.

Gruplar arasinda spironolakton kullanimindan dolay1 rahatsizlik belirten bagska bir
hastamiz olmadi.

Her iki grupta da hiperpotasemi belirti ve bulgularina rastlanmadi.
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5.TARTISMA

PubMed tabanli yaptigimiz arastirmada, sadece diyastolik disfonksiyonu olup sistolik
fonksiyonlar1 korunmus, kalp yetmezligi tablosu 6n planda olmayan kisilerde diyastolik
disfonksiyon tedavisine yonelik ve ekokardiyografik olarak bu hasta gurubunun takibine
iliskin ¢ok az ¢alisma bulduk.

Izawa ve arkadaslariin yaptig1 calismada, son 10+4 ay i¢inde semptomatik bir kalp
yetmezligi yasamamis NYHA class I-1I fonksiyonel kapasitede olan 25 dilate
kardiyomiyopati hastas1 ¢alismaya alinmistir. 22 (Tablo—21)

Miyokardiyal kollajen birikim belirteci olarak kabul edilen tip I kollajen
karboksiterminal propeptit serum konsantrasyonuna, tipl kollajen karboksiterminal telopeptit
serum konsantrasyon oraninin (PIP/CITP) 35 in altinda ve iistiinde olusuna gore hastalar iki

guruba ayrilmistir (Grup A; PIP/CITP <35, n = 12) (Grup B; PIP/CITP >35, n=13).

TABLQO-21. Izawa ve arkadaslarinin yaptig1 “Mineralocorticoid Receptor Antagonism
Ameliorates Left Ventricular Diastolic Dysfunction and Myocardial Fibrosis in Mildly
Symptomatic Patients With Idiopathic Dilated Cardiomyopathy” calismasinin baslangic ve
tedavi sonrasi degerlerin karsilastirilmasi. 2

Grup A (N=12) Grup B (N=13)

T.Oncesi T.Sonrasi1 P T.Oncesi T.Sonrasit P
Cinsiyet, erkek/kadin 9/3 10/3
Yas 47+11 509
NYHA fonksiyonel simif I/11 9/3 11/1 AD 8/5 11/2 AD
Duvar kalinhgi, mm 7+2 7£2 AD 71 7£2 AD
LV Diyastol sonu ¢cap, mm 62+9 56 £5 <0.05 63+10 60+7 |<0.05
LVEF, % 3345 34+7 AD 33+8 36+8 AD
LYV diyastol sonu hacim, mL 184429 | 168+12 | <0.05 195+£20 180+17 |<0.05
LV Diyastol sonu basin¢, mm 1943 1742 <0.05 2242 1942 |<0.05
Hg
Diysatol sonu basin¢/hacim, 0.102+0.0 |1 0.100£0.0f AD |0.116x0.01 |0.107+0.0|<0.05
mmHg/ml 1 1 1
LV dP/dtm., mm Hg/sn 1140434 | 1272 £37 | <0.05 | 1031 +24 | 1108 +23 [<0.05
T, ms 42+6 39 +4 <0.05 46+6 41+6 |[<0.05
E/A 0.83+£0.1 | 0.89+0.1 AD 0.78+0.1 | 0.81+0.1 [<0.05

Grup A =PIP/CITP<35 Grup B = PIP/CITP >35

PIP: Tip I kollajen karboksiterminal propeptit. CITP: Tipl kollajen karboksiterminal telopeptit
LV: Sol ventrikiil, T: Tau, dp/dt max : +dp/dt Basing zaman egrisinin {ist noktas1 (Bakimiz Grafik—1),
LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.
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Her iki gruba da spironolakton 25 mg /giin olarak baslanmis, tedaviden 6nce ve 12 aylik
tedavi sonrasi hastalarin fonksiyonel kapasitelerine, kan basinglarina, biyopsi yoluyla tip I ve
III mRNA larina ve ekokardiyografik parametrelerine bakilmistir.

Ekokardiyografik olarak transmitral E dalga hizina, A dalga hizina, E/A oranina,
doku doppler parametrelerine ve kardiyak kateterizasyonla sol ventrikiil i¢i basing hacim
egrisine bakilmistir. Sonuglar Tablo-21 de verilmistir.

Bu sonuglara gore LV diyastol sonu ¢apta, LV diyastol sonu hacimde, LV diyastol sonu
basingta, +dP/dt, T da istatiksel olarak anlamli degismeler goriilmiis ve bunlar diyastolik

fonksiyonda iyilesme olarak kabul edilmistir. Fakat doku doppler parametrelerinde, E/A
oraninda anlamli bir degisim saptanmamustir. >

Bu calisma ekokardiyografik parametrelere bakilmasi agisindan bizim ¢alismamizla
benzerlik tasimaktadir. Fakat calismamizda biz sol ventrikiil basing hacim egrisine bakmadik
ve sol ventrikiil invaziv basing 6l¢iimii yapmadik. Ancak ekokardiyogafik olarak daha fazla
parametreye baktik. Bu ¢alismadan farkli olarak biz E/A oraninda anlamli degisim kaydettik.
Bu ¢aligmaya gdre bizim hasta sayimiz fazla idi. Bizim ¢alismamizdaki spironolakton dozu bu
caligmadakinin iki kat1 olarak 50 mg /giindii.

Hasta sayimizin daha fazla olusu ve spironolakton dozunun fazla olusu bu sonuglarin
bizimle farkli ¢ikmasina katkida bulunmus olabilir. Hasta populasyonu agisindan en énemli
fark bu ¢aligmadaki hastalarin dilate kardiyomiyopatili hastalardan olugsmasi ve EF lerinin 45
in altinda olmasidir.

Sato ve arkadaglarinin hipertansif hastalarda yaptig1 ¢calismada, ACE inhibitorleri ile
beraber kullanilan spironolaktonun hipertansif hastalarda sol ventrikiil kitlesine ve diyastolik
fonksiyonlara etkisi arastirilmigtir, 43

Bu ¢alismada anjiyotensin konverting enzim inhibisyonunun tek basina aldosteron
reseptorlerini inhibe edememesi dolayisiyla beraberinde spironolakton kullanilarak istenilen
etkiyi elde etmek amacglanmistir. Bu ¢alismaya toplam 20 esansiyel hipertansiyonlu hasta
dahil edilmistir. 10 hastaya trandolapril veya enalapril tek basina verilmis, diger 10 hastaya
ACE inhibitoriine ek olarak 25 mg/giin spironolakton verilmistir. Caligma boyunca
spironolakton sabit dozda verilmis fakat ACE inhibitorii tansiyon cevabina gore artirilmistir.
Hastalar her ay klinik takibe alinmis ve 60 hafta sonunda ¢alisma sonlandirilmistir.
Ekokardiyografik olarak hastalar calisma basinda, 24. haftada, 48. haftada ve 60. haftada

kontrol edilmistir.
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Ekokardiyografik parametre olarak sol ventrikiil kitle indeksi, sol ventrikiil septal
kalinlik, E dalga hizina, A dalga hizina, E/A oranlaria bakilmistir. Ayni parametreler ¢alisma
basinda ve sonunda her iki grupta da kaydedilip karsilagtiriimigtir.

Avyrica her iki grup hastada ¢alisma basinda ve sonunda serum prokollajen tip IIT amino-
terminal peptid bakilmigtir.

Sonugta her iki grupta da kan basinci benzer bulunmustur. Serum prokollajen tip III
amino terminal peptid, ACE inhibitorii ile spironolakton kullanilan grupta, sadece ACE
inhibitorii kullanan guruba gore belirgin olarak daha diisiik bulunmustur. Bu azalma kan
basincindan bagimsiz, fakat sol ventrikiil kitle indeks azalmasiyla korele bulunmustur.

Her iki grupta da sol ventrikiil kitle endeksi istatiksel olarak belirgin olarak gerilemis
fakat spironolakton grubunda daha fazla azalma goriilmiistiir.

Her iki grupta da E ve A dalga hizlarinda istatiksel anlamliliga ulagsmis bir degisim
izlenmemistir. Fakat E/A oranlarinda istatiksel olarak anlamli degisme goriilmiistiir. Bu
degisim her iki grupta da artma ydniinde olmustur. Sonuglar Tablo—22 de gériilmektedir. 3

Bizim ¢alismamizda bu calismadan farkli olarak spironolakton alan grupta E/A oraninda
belirgin olarak azalma, E dalga hizinda artma olmustur. Bu ¢aligmada hasta sayis1 bizim

calismamizdan daha azdir.

Tablo-22. Sato ve Arkadaslarinin yapti@1 “Relative Long-Term Effects of Spironolactone in
Conjunction with an Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor on Left Ventricular Mass and
Diastolic Function in Patients with Essential Hypertension” calismasinin Ekokardiyografik
verileri. 4

ACE inhibitorii N:10 ACE inb+ Spironolakton N:10 P pP*
T.Oncesi  T.sonrasi T.Oncesi T.sonras1
LV Kitle indeksi g/m’ 145+44 125426 142+40 108+£21 <0.05 <0.05
E/A oram 0.87+0.2 1.0+£0.2 0.88+0,2 1.01+£0.2 <0.05 <0.05
E hizi, m/sn 0.61+0.2 0.71+0.2 0.62+0.2 0.71+0.1 >0.05 >0.05
A hiz1, m/sn 0.72+0.1 0.72+0.2 0.70+0.2 0.70+0.2 >0.05 >0.05

P*: ACE inhibitorii +Spironolakton gurubunun tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi karsilagtirmasinin P
degeri
P : ACE inhibitorii gurubunun tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi karsilastirmasinin P degeri

Cittadini ve arkadaslarmin ratlarda yaptig1 bir calismada** canrenon, ramipril, ikisinin
kombinasyonu ve plasebo nun MI sonrasi etkileri karsilastirilmistir. Ratlarin hepsine ketamin
aneztezisi altinda torakotomi yapilmis, sol anteriyor arter proksimalden baglanmistir. Kontrol
gurubuna alinacak ratlarda da ayni islem yapilmig fakat LAD baglanmadan kapatilmistir.
Anterior MI grubunda ratlarin %35 i 6lmiistiir. Bu sekilde hayatta kalan 87 rat 1 ay sonra

randomize edilerek ¢aligmaya baslanmistir.
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Ratlar MI gegirtilmeyen ve plasebo alan, MI gegiren plasebo verilen, MI gegiren ve
canrenon verilen, MI gegiren canrenon ve ramipril verilen, MI gegirmis ve ramipril verilen
grup olmak tizere toplam 5 gruba ayrilmistir.

Biitiin gruplarda calisma basinda ve 4 hafta sonra ekokardiyografi ve 4 hafta sonunda
sol ventrikiil kateterizasyonu yapilmistir.

Sonugta sol ventrikiil diyastolik ¢apta, plasebo MI gurubuna kiyasla canrenon grubunda
sistolik ve diyastolik ¢aplarda, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik basing¢larda istatiksel olarak
belirgin azalma goriilmiistiir. Canrenon ve ramipril alan gruplarda bu azalma daha belirgin
olmustur. Yani ramipril ile beraber kullanildiginda kanrenon sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarda belirgin bir iyilesme yapmaktadir. Fakat tek basina da sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda iyilesmeye katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada izole diyastolik disfonksiyonda kanrenonun nasil etki yaptigi
gdsterilmemistir. Detayli ekokardiyografi yapilmamistir. ** Bu ¢alismada yontem ve amag
acisindan aldosteron blokajinin kardiyak fonksiyonlara etkisinin arastirilmasi ele alindigi igin
bizim ¢aligmamiza kismen benzemektedir. Fakat ekokardiyografik verilerde 6nemli bir
diyastolik iyilesme elde edilememis olmas1 ve MI gecirmis ratlarda yapilmis olmas1 bizim
calismamizla en 6nemli farklar1 olusturmaktadir. Sistolik ve diyastolik iyilesme invaziv
yontemle tesbit edilmis, ekokardiyografik olarak sadece sol ventrikiil ¢aplart degerlendirmeye
alimustir.

Alecrin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma olan menopoz sonrasi hipertansif diyastolik
disfonksiyonu olan kadinlarda 6strojen tedavisinin etkilerini arastiran “Acute and chronic
effects of oestradiol on left ventricular diastolic function in hypertensive postmenopausal
women with left ventricular diastolic dysfunction” ¢aligmasi diyastolik disfonksiyon

tedavisinin arastirildigi ve bizim metod olarak benzerlikler gordiigiimiiz bir calismadir. #°

Bu caligmada 17 si 6stradiol 17 si plaseboya randomize edilmis 34 hasta caligmaya
alinmistir. Calisma basinda ve 12 ay sonunda hastalara ekokardiyografi yapilmistir. PW
doppler ile transmitral E dalga hizina, A dalga hizina, E/A oranina, IVRT, IVCT ye ve ET ye,
pulmoner ven sistolik dalga, diysatolik D dalga ve geri akim A dalga hizina bakilmistir.

Bu ¢alismada doku doppler parametrelerine bakilmamistir. 12 Ay sonunda elde edilen
kontrol degerlerinde E dalga hizinda, A dalga hizinda plasebo ile karsilastirildiginda 6strojen
tedavisiyle anlamli degisim saptanmamuistir.

Fakat E/A oraninda 0,8 den 1 e ¢ikarak, dstrojen replasman grubunda plaseboya gore

anlamli bir artig saptanmisgtir (P=0.04). EDTde (Tedaviden 6nce 260 msn, tedaviden sonra
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238 msn p=0.01) ve IVRT de (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 127 msn, tedaviden sonraki
ortalama degeri 106 msn dir. P=0.01) kisalma saptanmistir. Bu ¢aligmada da dikkati ¢eken
nokta E/A oraninda artig olmasidir. Ayrica sistolik fonksiyonlarda da iyilesme tesbit
edilmistir. ¥ (Tablo—23)

Tablo—23. Alecrin ve Arkadaslarimin yaptig1 “Acute and chronic effects of oestradiol on left

ventricular diastolic function in hypertensive postmenopausal women with left ventricular
diastolic dysfunction”calismasinmin sonuclari goriilmektedir. *°

Ostradiol (N=17) Plasebo (N=17)

T. Once T.Sonra  T.Once T.Sonra P P*
E dalga hizi, cm/s 66+19 T4+22 6311 6116 >0.05 >0.05
A dalga hzi, cm/s 81+21 75 +£23 79+14 73+13 <0.01 <0.01
E/A oram 0.8+£0.2 1.0+£0.2 0.8+0.1 0.8+0.2 >0.05 0.04
EDT, msn 260 42 238+20 254 +£22 274 +42 <0.05 0.01
IVRT, msn 127+23 10616 121415 12116 >0.05 0.01

EDT: E deselerasyon zamani, IVRT: Izovoliimik relaksasyon zamani

Bizim ¢aligmamizda da spironolakton ile E/A oraninda istatiksel olarak anlamli degigsme
gorilmiistiir. Ayrica bizim ¢alismamizda ET spironolakton kullanimiyla belirgin olarak
azalmistir (p = 0.007). Fakat IVRT de anlaml1 bir degisiklik saptanmamustir.

Bu ¢alismada 6n planda evre 1 diyastolik disfonksiyonu olan kisiler bulunmaktadir, bu
kisilerde bizim ¢alismamizdan farkli olarak IVRT de kisalma ve E/A oraninda artma ve EDT
de kisalma tesbit edilmistir.

Mottram ve arkadaglarinin yaptig1 “Effect of Aldosterone Antagonism on Myocardial
Dysfunction in Hypertensive Patients With Diastolic Heart Failure” ¢alismasi da 6rnek bir
calisma niteligindedir. *¢ (Tablo—24)

Bu ¢aligmaya EF si 0.50 iizerinde olan toplam 30 hipertansif hasta alinmistir. Bu
hastalar1 alirken bizim ¢alismamiza benzer sekilde anjina, miyokard infarktiisii ge¢irmemis
olanlar ve hiperkalemisi olmayanlar alinmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak ACE
inhibtorii almakta olan hastalar ¢alismadan dislanmistir. Sonugta 30 hastada plasebo ile
spironolaktonun etkisi arastirilmistir. Hastalar 25 mg spironolakton ve plaseboya randomize
edilmis, 6 ay tedaviye devam edilmis ve ekokardiyografik olarak bazi parametreler
degerlendirilmistir. Bu ¢calismada sol ventrikiil diyastolik ¢apa, septal kalinliga, posterior
duvar kalinligina, sol ventrikiil kitle indeksine, relatif duvar kalinligina, sol atriyal alana,
transmitral E ve A velositesine, E/A oranina, E deselerasyon zamanina (EDT), pulmoner ven
geri akim A dalga hizina, doku doppler parametreleri olarak septal ve lateral sistolik dalga, E

ve A dalga hizlarina bakilmistir. Bunlar i¢inde 6 ay sonrasinda sol atriyal alanda (p=0.09),
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PV A velositesinde (p=0.005), EDT de ( p=0.022) ve lateral Aa velositesinde (p=0.009)
degisiklikler izlenmistir. * (Tablo—24).

Tablo—24. Mottram ve Arkadaslarimin yaptig1 “Effect of Aldosterone Antagonism on
Myocardial Dysfunction in Hypertensive Patients With Diastolic Heart Failure” cahismasinda
calisma basinda ve sonunda ekokardiyografik parametrelerdeki degisim goriilmektedir. *

Spironolakton (N:15) Plasebo (N:15)

T.0nce T. sonra T. 6nce T.sonra P p*
LVEDD, cm 5.00+0.47 4.89+0.50 4.70+0.41 4.64+0.63 AD AD
Sept.Diastol, cm 0.89+0.13 0.85+0.19 1.02+0.15 0.91+0.14 AD AD
Post.Duv.Dias,cm 0.95+15 0.84+0.14 0.96£11 0.95+0.14 AD 0.042
LV Kkitlesi/boy, g/m 95.9+26.9 82.7+£22.6 93.5£15.6 84.6£21.2 AD AD
Rolatif duvar kalinhg: 0.37+0.05 0.35+0.07 0.43+0.07 0.41+0.09 AD AD
LAA (sol atriyal alan) 21.9+£3.9 19.5+£3.6 22.5+4.0 22.5+4.1 0.045 AD
Transmitral E velosite, cm/s 63+13 59+11 61+17 62+15 AD AD
Transmitral A velosite, cm/s 81+16 7515 74£16 7620 AD 0.018
E/A oram 0.79+0.12 0.81+0.17 0.83+0.10 0.88+0.24 AD AD
EDT, ms 278+23 254423 264+10 242433 AD 0.022
PV A geri akim hizi, cm/s 31.545.8 29.2+5.0 32.5£7.0  31.944.0 AD 0.005
Ssep 121, cm/s 6.1£1.4 6.5£1.5 6.9+2.0 6.2+12 AD AD
Esep 1z1, cm/s 6.3£1.5 6.4+1.2 6.7+1.3 6.2+1.0 AD AD
Asep 1z1, cm/s 8.9£1.6 8.4+1.4 9.6+£2.2 9.1t1.8 AD AD
Sia¢ 1z1, cm/s 7.4+1.3 7.2+1.4 7.4£2.2 7.0£1.3 AD AD
Ejae 1z1, cm/s 7.9+1.5 7.9£1.2 7.1+1.7 6.9+1.1 0.023 AD
At 1z1, cm/s 10.4+1.8 9.4+1.4 10.4+1.8 9.3+14 AD 0.009

P 6 ay sonunda plasebo ve spironolakton grup sonuglarinin kargilagtirmasinin P degeri.

P* Spironolakton grubunda tedavi O6ncesi ve tedavi sonrasi karsilagtirmanin P degeri LAA: Sol atriyal
alan

LVEDD: Sol ventrikiil sistol sunu ¢ap, EDT: E deselerasyon zamani, PV: Pulmoner ven, sep:
Septum, lat: Lateral

Bizim ¢aligmamiz hipertansiyon ayirimi yapmaksizin ve spironolakton dozunun bu
caligmada kullanilanin iki kat1 kullanilarak (50 mg/giin) yapilmis bir calismadir. Mottram ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya diyastolik kalp yetmezligi olan hastalar alinmaya ¢aligilmis
bunun i¢in kisilerin anamnezleri yeterli kabul edilmistir. Biz diyastolik kalp yetmezligi olsun
olmasin diyastolik disfonksiyonu olan hastalar1 ¢alismamiza alip bu hastalarda
ekokardiyografik degisimi arastirdik. Bu ¢alismada tranmitral E/TDI E, oranm hesaplanmamus
ve karsilagtirllmamistir. Transmitral E hizinda ve doku doppler E hizlarinda anlamli bir
degisim izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda doku doppler parametrelerinde istatiksel olarak
anlamli degisimler izlenmis, E/E, oranlarinda da daha 6nceki ¢alismalarla ortaya konulmus

olan diyastolik disfonksiyondaki iyilesmeye paralel anlamli degisimler izlenmistir.
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4E calismasinda 202 hipertansif sol ventrikiil hipertrofili hasta ¢alismaya alinmgtir. 2’
Eplerenon, eplerenon la beraber enalalpril ve sadece enalaprilin kullanildigi 3 grup
yapilmistir. Bu calisma ¢ift kor randomize bir ¢galismadir. Hastalar 9 ay takip edilmis,
ekokardiyografi yapilmamus, fakat MRI ile sol ventrikiil kitle indeksi tedavi dncesi ve sonrasi
degerlendirmeye alinmistir. 9 Ay sonunda eplerenon tek basina enalapril kadar sol ventrikiil
kitlesinde gerileme yapmis, ayn1 sekilde enalaprile benzer antihipertansif etki yapmistir.
Ancak enalaprille kombine kullanimda, daha etkin antihipertansif etkinlik ve sol ventrikiil
kitle indeksini azaltici etki elde edilmistir. 2’

Bu ¢alisma aldosteron reseptor blokajinin sol ventrikiil kitlesinde gerileme yaptigini
gostermektedir. Dolayli olarak diyastolik fonksiyonlarda gerileme yaptig1 sdylenebilir, fakat
bizim ¢aligmamizla 6nemli bir benzerlik tasimamaktadir. Bu ¢alisma eplerenonla ilgili olarak
yapilmig 6nemli bir ¢alisma oldugu i¢in degerlendirmeye aldik.

Masson ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alisma olan “Eplerenone, a Selective Aldosterone
Blocker, Improves Diastolic Function in Aged Rats With Small-to-Moderate
Myocardial Infarction” ¢alismasinda LAD baglanarak MI gegirtilmis ratlarla Mi
gecirtilmeyen fakat opere edilen ratlar calismaya alinmistir. ° MI gegirenlerin bir kismina
(N:9) eplerenon (120 mg/giin) verilmis, bir kism1 MI gecirdigi halde ilagsiz takip edilmis(
N:9), bir kism1 MI gecirtilmeden sahte operasyon yapilip takip edilmistir (N:9). Tiim
gruplarin 3 ay sonra kontrolleri yapilmistir. (Tablo —25)

Tablo-25. Masson ve arkadaslarinin yaptig1 “Eplerenone, a Selective Aldosterone Blocker,
Improves Diastolic Function in Aged Rats With Small-to-Moderate Myocardial Infarction”
calismasinin sonuclar. °

3 aylik Tedavi sonunda

Kontrol (N:9) MI (N:9) MI+Eplerenon P
(N:9)
Transmitral E hizim/sn 0.73 0,63 0.77 <0.05
Transmitral EDT msn 42 msn 61 msn 46 msn <0.05
IVRT msn 23 28 20 <0.05
LV —dp/dt 7413£720 4956475 6811+730 <0.05

P: tedavi sonrast MI ve Mi-Eplerenon gurubu degerlerinin karsilastiriimasina iliskin P degeri

Bu ¢alismanin sonunda eplerenon ile transmitral E hizinda ve IVRT de belirgin artma,
EDT ve —dp/dt de belirgin azalma saptanmistir. Ayni ¢alismada sol ventrikiilde MI sonrasi
kollajen birikimi eplerenon alan grupta belirgin olarak daha az bulunmustur. ° Biz

caligmamizda, eplerenon benzeri aldosteron anagonisti bir ilag¢ olan spironolakton kullandik.
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Bu ¢aligmadan farkli olarak biz diyastolik disfonksiyon ile ilgili tim ekokardiyografik
parametrelere baktik. Fakat invaziv 6l¢lim yapmadik. Bu ¢aligmadan farkli olarak bizim
calismamiza katilan hastalarm Mi gegirme dykiileri yoktu.

Roongsritong ve arkadaglarinin yaslilarda diystolik fonksiyonlarda spironolaktonun
tyilestirici etkisini gostermek i¢in yaptiklari caligmada, 60—85 yas arasindaki 30 yash hasta ele
alinmistir. 25 mg/giin dozunda spironolakton kullanilmis, hastalar 4 ay sonrasinda tekrar
degerlendirilmistir. Ekoakrdiyografik parametrelere, BNP seviyelerine ve karboksiterminal
prokollajen tip 1 plazma seviyelerine (PICP) bakilmistir. 4 Ay sonundaki sonuglarin tedavi
oncesiyle karsilastirmasi yapildiginda BNP seviyelerinde ve PICP seviyelerinde anlamli bir
degisim saptanmamistir. Fakat ekokardiyografik parametre olarak E/A oraninda artma
yoniinde ve EDT de azalma yoniinde degisim izlenmistir. 28

Diyastolik disfonksiyonda ekokardiyografik parametrelerde degisimin arastirilmasina
iligkin yapilmig yukardaki caligsmalara genel olarak baktigimizda (Tablo—26);

Birinci planda diyastolik disfonksiyonlu hastalari ele alan, 50 mg spironolakton ile
yapilmis tek caligsma bizim ¢aligmamizdir.

Yukarda gecen calismalardaki hasta sayilar1 agisindan en fazla hasta sayisina sahip
caligma bizim ¢alismamiz olmustur. Bu da ¢alismamizin istatiksel giiciinii artirmistir.

Caligsma siiresine baktigimizda Masson S. ve arkadaslarinin yaptig1 ve Roongsritong ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalardan bizim ¢alismamizin siiresi daha uzundur. Bizim
caligmamiz Mottram P. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calisma ile ayni, diger 4 calismadan daha
kisa siirmiistiir.

Calismamizin diyastolik disfonksiyonu takip etmede kullanilan yontem ve parametreler
olarak, diger calismalardan farklarina baktigimizda; Bizim ¢alismamizda invaziv basing
kayd1 yapilmamustir. Fakat ekokardiyografik olarak daha genis parametreye bakilmistir.

Bir tek Mottram P. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada doku doppler parametrelerine
bakilmis veya bir tek bu ¢alismada doku doppler parametre degisimi saptanmistir. Bu
calismada sadece lateral duvardan yapilan doku doppler parametrelerinden A dalga hizinda
anlaml bir degisim saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise doku doppler 6l¢iimlerinde toplam
7 parametrede anlamli degisim saptanmistir. Hipertansif alt grupta 8 parametrede anlamli
degisim saptanmistir. Bu degisimlerin P degerlerine baktigimizda genel gruptaki degisimlerin

P degerlerine gore hipertansif alt grupta daha kiiciik P degerleri saptanmistir. Bu da bize
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Tablo—26. Diyastolik fonksiyonlar iizerinde ila¢ etkisinin karsilastirildigi calismalarin 6zellikleri

ve sonuclari

Arastirmaci N Siire  Amaci (P <0.05) (p>0.05)
Hideo Izawave 25 12ay DKMP de Spironolakton E/A 1 NYHA
ark. etkisi. T DK
LVEDV |. LVEF .
Atsuhisa SATO 20 12ay Hipertansif kisilerde ACE E/A 1 E
ve Ark inb.+ Spironolakton un etkisi LV Kitle indeksi] A .
LN. Alecrinve 34 12ay Ostrojenin Menopoz E/A? E
Ark. sonras1 kadinlarda diyastolik EDT] A.
fonksiyonlara etkisi IVRT| .
Mottram P. Ve 30 6ay Hipertansif DDF A |.EDT|, LVEDD
Ark. hastalarinda Spironolakton un LVPW|, LVS,
etkisi. PVA|, LV kitlesi,
Adat . Rélatif DK,
LAA,
E,
E/A,
SsepsSsepsAseps
Slat, Elat-
Serge MASSON 27 3ay Ratlardka MI  sonrasi1 E hizit, A,
ve Ard. Eplerenonun diyastolik EDT?, E/A,
fonksiyonlara etkisi. IVRTT, LVSB,
LV-dp/dt] LVDB,
LV-+dp/dt.
Roongsritong C. 30 4 ay 25 mg spironolaktonun E/Af1, EDT|] A, BNP,
ve arkadaslan Yaslilarda diyastolik
fonksiyonlarda iyilestirici
etkisi
Bizim 64 6ay Diyastolik disfonksiyonlu E|, E/A |, EDTT, A,
calismamiz kisilerde spironolaktonun  ValE/A7, IVRT, IVCT,
ckokardiyografik ET|, LAA,
parametrelere etkisi. MitExc |, PVS,
E/Emas!, PVD,PVA,
SmalT, EmalT, MFPV.
E/Emall,
SsepT,EsepT, AintT
TExc|.

E: Tranmitral E dalga hizi, A: Transmitral A dalga hizi, T: Tau, LVEDV: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu
Hacim EDT: E dalga deselerasyon zamani, NYHA: Fonksiyonel kapasite siniflamas1, DK: Duvar
kalinligi, IVRT: izovoliimik relaksasyon zamani, IVCT: izovoliimik kontraksiyon zamani, LVPW:
Sol ventrikiil posterior duvar diyastolik kalinligi, PV A: Pulmoner ven A geri akim hizi, LVEDD: Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVsep: Sol ventrikiil diyastolik septum kalinligi, LV: sol ventirkiil,
LVSP: Sol ventirkiil sistolik basing, LVDP: Sol ventirkiil diyastolik basing, LAA: Sol atriyal alan,
LV —dp/dt: Sol ventirkiil basing/zaman egrisinde alt nokta, LV basing LV+dp/dt: Sol ventirkiil
basing/zaman egrisinde en alt nokta (Grafik 1), BNP: Brain natriiiretik peptit ValE/A: Valsalva aninda
aliman E /A, ET: Ejeksiyon siiresi, MitExc: Mitral excursion, Sia¢: Lateral duvar doku doppler sistolik
dalga hizi, Eja: Lateral duvar doku doppler E dalga hizi, Smai: Mitral Anuler doku doppler sistolik
dalga hiz1, Emai: Mitral anuler lateral duvar doku doppler E dalga hizi, Ssep: Septal doku doppler
Sistolik dalga hiz1, Esep: Doku doppler septal E dalga hiz1, Aine: Inferior duvar Doku doppler A dalga

hiz,
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spironolaktonun ekokardiyografik parametreler icinde en ¢ok doku doppler parametrelerinde
anlaml degisimler yaptiginmi diisiindiirmektedir.

Masson S. ve arkadaglarinin yaptigi calisma bilindigi gibi ratlarda yapilmis bir
caligmadir. Diger 5 ¢calismadan 4 iinde ¢alismadaki hastalarin yas ortalamalari bizim
caligmamizdaki hastalarin yas ortalamasiyla benzerdir. Geri kalan Roongsritong ve
arkadaslarinin ¢aligmasi yaslilarda yapilmis bir calismadir ve yag ortalamasi bizim hasta
grubumuzun yas ortalamasindan fazladir.

Bu 6 calismadan 5 inde aldosteron blokajinin etkisi arastirilmistir. Diger ¢alismada
Ostrojenin menopoz sonrast kadinlarda diyastolik fonksiyonlara etkisi arastirilmistir.
Aldosteron antagonisti olarak 4 ¢alismada spironolakton kullanilmis, kullanim dozu
25mg/giin i gegcmemistir. Masson ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada aldosteron antagonisti
olarak Eplerenon kullanilmis ve ¢alisma bilindigi gibi MI gegirtilmis ratlarda yapilmistir.

Bizden 6nce yapilmig yukarda verilen ¢alismalarda ejeksiyon siiresi ya
degerlendirilmemis ya da tedavi sonrasinda anlamli bir degisim izlenmemistir. Biz sistolik
parametrelerde ejeksiyon siiresi disinda anlamli bir degisim saptamadik. Ejeksiyon siiresinde
Spironolakton grubunda 295 msn den 277 msn yeye oldukga belirgin gerileme saptadik( p =
0.007), kontrol grubunda anlamli bir degisim saptamadik. Bu sonug spironolakton un
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda sistolik fonksiyonlara, ejeksiyonu kolaylastirarak
yardime1 oldugunu diisiindiirmektedir. Olasilikla bunun spironolaktonun kardiyak fibrozisi
geriletmesine ve preloadi azalttigi gibi, afterloadr da azaltmasina baglh oldugunu
diisiinmekteyiz.

Diyastolik disfonksiyonun ilagla tedavisine yonelik yapilmis ¢alismalarda pulmoner
arter velositesi ve akselerasyon zamanina bakilmamistir. Bizim ¢alismamizda pulmoner arter
akselerasyon zamanina bakildi fakat anlamli bir degisim saptanmadi.

Pulmoner arter akim hizinda kontrol gurubunda spironolakton gurubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir artis saptadik. Pulmoner arter akim akselerasyon zamaninda herhangi bir
degisim olmaksizin pulmoner arter akim hizinda ortaya ¢ikan bu degisimi tek gézlemcinin
degerlendirme degiskenligi disinda baska bir sebeple izah edemedik. Ayni sekilde valsalva ile
alinan A dalga hizinda ve Smas da spironolakton gurubunda anlamli bir degisim izlenmezken,
kontrol grubunda valsalva A hizinda azalma( p <0.001), Smas da ise anlamli derecede artma
saptadik( p = 0.017). Fakat valsalva E/A da kontrol grubunda anlamli bir degisim

izlenmezken, spironolakton grubunda valasalva E/A da anlamli bir de8isim kaydedilmistir.
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Valsalva A da bu beklenmedik degisim Valsalva E/A ya yansimamistir. Ayni sekilde Smas da
ki beklenmedik degisim, E /Emas daki degisimi etkilememektedir. Bu da bize bu sonuglarin
diyastolik disfonksiyonun iyilesmesine ters bir sonu¢ olmadigini diisliniidiirmektedir. Boylece
pulmoner arter akim hizinda, valsalva A hizinda ve Smas daki bu tersine degisimleri tek
gozlemcinin degerlendirme degiskenligine baglamaktayiz.

Pub med tabanli yapilan arastirmamizda sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinin
spironolakton ile tedavisi lizerine yapilmis bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda sag
ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonsiyonlar1 degerlendirildi. Sag ventrikiil sistolik ve
diyastolik ¢ap1 ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda
Ol¢iilen tiim degerler kayda alindi, ayrica transtrikiispit dolus PW doppler ile kayda alindu.
Doku doppler ve renkli dopplerle M mod goriintiisii kayda alindi, ventrikiil i¢cine kanin
yayilma hizina ve trikiispit excursiona bakildi.

Trikiispit E dalgasina ve A dalgasina, trikiispit E dalgas1 deselerasyon zamanina,
trikiispit A dalga hizina ve PAB a bakildi. Bu degerler icinde trikiispit anuler excursionu
tedaviye baslamadan 6nce ortalama olarak 3,48 cm, tedavi sonunda 2,79 cm olarak saptadik
(p =0.001). Kontrol grubunda ise tedaviden o6nceki ortalama degeri 2,91 cm iken, tedaviden
sonraki ortalama degeri 3,09 cm olarak bulundu (p = 0.235). Yani mitral excursion gibi
trikiispit excursionda da azalma tesbit edildi. Trikiispit excursiondaki bu degisimin daha
anlamli oldugu goriildi (p = 0.001).

Bunun disinda sag ventrikiil e ait diger parametrelerde 6nemli bir degisim izlenmedi.

Calismamizda biz sol atriyal alanda anlamli bir degisim saptamadik. Bizim disimizda
sol atriyal alana bir tek Mottram P. ve arkadaslarinin ¢alismasinda bakilmis o ¢aligmada da
anlamli bir degisim saptanmamustir. Evre 2 ve {izeri hastalarda sol atriyal basincin arttigini
bilmekteyiz, tedavi olan hastalarda sol atriyal basingta azalma, sol atriyal alanda azalmay1
beraberinde getirmesi gerekirdi. Bu azalmayi tesbit edememis olmamiz beklemedigimiz bir
sonugtur.

Transmitral diyastolik dolusa ait kayitlar bilindigi gibi diyastolik disfonksiyon
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan parametrelerdir. Bizden once ilaglarla diyastolik
fonksiyonlarda degisimin arastirildig1 yukarda verilen ¢calismalarin hepsinde, bu parametrelere
bakilmistir. Sato ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, Alecrin ve arkadaglariin yaptigi
calismada, Roongsritong ve arkdaglarinin ve Izawa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada tedavi
ile E/A oraninda artma saptanmistir. Bizim ¢alismamizda E/A oraninda azalma saptanmuistir.

Diger ¢alismalardan farkli olarak E/A oraninda azalma saptanmasi Evre 2 diyastolik
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disfonksiyonun Evre 1 e gerilemesiyle uyumlu bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug
diyastolik disfonksiyonun iyilesmesine paralel bir sonuctur. E dalga hiz1t Masson ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada eplerenon tedavisiyle artmistir. Diger ¢alismalarda E dalga
hizinda anlamli bir degisim kaydedilmemis, A dalga hizinda ise sadece Mottram P. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada degisim saptanmistir. Bu calismada A dalga hizi anlaml
derecede azalmistir. Bizim ¢alismamizda sadece E dalga hizinda azalma yoniinde anlaml
degisim olmustur. Yine yukarda bahsedilen ¢caligmalardan farkli olarak, bizim ¢alismamizda E
dalga deselerasyon zamaninda uzama (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 20650 msn,
tedaviden sonraki ortalama degeri 237+44 msn idi, p = 0.006.), valsalva ile alinan E/A
oraninda artma ( Tedaviden 6nceki ortalama degeri 0.68 iken tedaviden sonraki ortalama
degeri 0.78 idi, p = 0.007) saptanmistir. Hipertansif alt grupta EDT de daha belirgin bir
degisim tesbit edilmistir(Spironolakton kullanan genel grupta p = 0,006 iken hipertansif alt
grupta p = 0.002 idi).

Yukarda bahsedilen ¢alismalar i¢inde E akselerasyon zamanina bakilmis bir ¢alisma
veya anlamli bir degisim saptanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
spironolakton grubunda tedavi oncesine gore anlamli bir uzama saptanirken ( p = 0.045),
kontrol grubunda anlamli derecede kisalma saptanmistir( p = 0.019).

Bizim ¢aligmamizda IVRT de uzama (Tedaviden 6nceki ortalama degeri 99 msn
tedaviden sonraki ortalama degeri 104 msn idi, p = 0.294) goriilmis, fakat isatistiksel olarak
anlaml bir farka ulagamamustir. Ayrica E/A oraninda bahsettigimiz ¢alismalardan farkli
olarak anlamli derecede azalma goriilmiistiir(Tedaviden dnceki ortalama degeri 1.0, tedaviden
sonraki ortalama degeri 0.86 idi, p = 0.001).

Tiim bu degerlerin diger calismalardan farkli olarak tersine degismesi, yani E/A da
azalma, E hizinda azalma, EDT de uzama, IVRT de uzama olmasi, Evre 2 diyastolik
disfonksiyonunun Evre 1 e gerilemesi ile uyumludur.

Biz ¢aligmamizda Pulmoner ven kaydinda anlamli bir degisim saptamadik. Bu
caligsmalardan bir tek Mottram P. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada pulmoner ven A
dalgasinda tedavi oncesine gore anlamli bir azalma tesbit edilmistir.

Pulmoner ven A geri akim dalga hizi, bilindigi gibi evre 4 diyastolik disfonksiyonda,
yani atriyum fibrozu gelistikten sonra, azalir, onun diginda diyastolik disfonksiyon ilerledik¢e
geri akim A dalga hiz1 artmaktadir (Sekil-4) . Bu anlamda Mottram ve arkadaslarinin
caligmasinda spironolakton ile pulmoner ven A geri akim dalga hizinin azalmasi diyastolik

fonksiyonda iyilesme olarak yorumlanmalidir. Fakat bu parametrenin sistolik ve diyastolik
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dalga boylarinda anlamli bir degisim ile destek bulmamasi1 beklenmedik bir sonuctur.

Bizim ¢aligmamizda E/Emas oraninda spironolakton grubunda tedavi sonrasinda belirgin
azalma saptandi(13,3 den 10,8 e) ve bu sonug istatiksel olarak anlamliydi( p = 0.004)
hipertansif subgrup analizinde bu fark daha da belirgin olmustur (14,4 den 10,7 ye azalmistir
p <0.001).

Ayrica E/Emal oraninda azalma tesbit ettik(10,8 den 7,7 cm e azalmistir. p = 0.002) bu
oranlara ek olarak Smai da 8,5 cm/sn den 9,45 cm/sn yeye (p = 0.017), Ema dalga velositesinde
8,7den, 10,0 cm/sn yeye ( p = 0.017), artma saptadik.

Septumdan alinan kayitlarda sistolik dalga velositesinde 6,9 cm/sn den 7,5 cm/sn yeye (
p =0.023), yine septumdan alinan kayitta E dalga velositesinde 6,7 den 7,6 cm/sn yeye ( p =
0.022), ve Inferior duvar A dalga hizinda (8,7+3,0 dan 10,1+2,6 cm/sn yeye p = 0.012)
yiikselme tesbit ettik. Bu degisikliklerin hepsinin diyastolik disfonksiyonda iyilesme lehine
oldugunu gozlemledik.

Hipertansif alt grupta genel grubun sonuglariyla kiyasladigimizda E/Emas daki degisim
ve E/Emal daki degisim, daha belirgin olmustur.

Hipertansif alt grupta septal sistolik dalgadaki artis genel gruplardaki degisime gore
daha anlamli olmustur (Spironolakton kullanan genel grupta Ssep artisinin p degeri = 0.023,
hipertansif spironolakton grubunda p = 0.005).

Ayrica yine septumdan alinan kayitlarda Esep deki artis hipertansif alt grupta daha
belirgin olmustur (Genel grupta spironolakton kullananlardaki Esep artisinin P degeri 0,022,
hipertansif spironolakton grubunda ki deger p = 0.004).

Genel gruplarm ikisinde de (Spironolakton ve Kontrol grubunda) Lateral duvar E dalga
hiz1, tedavi dncesine gore, tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir (
Spironolakton grubunda p = 0.041, kontrol grubunda p = 0.029) her iki gruptada degisim
anlaml oldugu i¢in bu degisimde spironolakton etkisinin oldugunu séylemek miimkiin
olmamustir. Fakat hipertansif alt gruplardan sadece spironolakton grubunda istatiksel olarak
anlamli degisim izlenmistir(p = 0.001) bu degisim genel gruplardaki degisimlerden daha
belirgin bir P degeri ortaya ¢ikarmis ve diyastolik disfonksiyonun iyilesmesiyle uyumlu
bulunmustur.

Diyastolik disfonksiyonu belirlemede ve derecelemede ventrikiil i¢cinde kanin yayilma
hiz1 olarak tanimlanan FPV, vivid 3 cihazimizda mitslop olarak isimlendirilmektedir. Bu hizin
boyu da cm olarak mitexc olarak adlandirilmaktadir. Bu iki degeri tedavi baginda ve sonunda,

her iki grupta da karsilastirdik. FPV de her iki gruptada anlamli bir degisim saptamadik. Fakat
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mitral excursionda spironolakton gurubunda tedavi sonunda tedavi 6ncesine gore belirgin
azalma oldugunu gordiik. Bu 6l¢iim mitral kapaktan ventrikiil apeksine kadar kanin yayilma
uzunluguna denk gelmektedir. Eger egim artarsa bu uzunluk da artmaktadir ve kanin kisa
siirede ventrikiil icinde yayildigin1 gosterir. Bu deger kontrol grubunda 3,7 cm den tedavi
sonunda artarak 4,0 cm e ¢ikmig( p = 0.089)iken, Spironolakton grubunda tedaviden once 4,3
cm den tedavi sonrasinda azalarak 3,8 cm inmis olarak saptandi( p = 0.032). Bu degisimi

diyastolik disfonksiyonun iyilesmesi olarak yorumladik. (Sekil —10)
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6.CALISMAMIZIN SINIRLILIKLARI

Bizim ¢aligmamizda spironolakton 50mg/giin dozda tek grup olarak kullanilmistir.
Farkl1 dozlarda kullanilip, hangi dozlarda daha etkin bir fayda saglandigi, hangi dozlarin
altinda tedavi edici etkisinin yetersiz kaldiginin saptanmasi ve ekokardiyografik olarak hangi
dozlardan sonra etkisinin pik seviyelere ulastigin1 degerlendirmek i¢in spironolaktonun farkli
dozlarinin kullanildig1 ¢oklu grup ¢aligmasi yapilmasi daha iyi olacaktir.

Calismamiz bir ilag etkisi calismasidir. Calismamizin ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alisma
olmasini tercih ederdik.

Kismen tarafgirligi azaltmak i¢in, ilk bakilan ekokardiyografik parametreleri ayr1 bir
klasorde sakladik, tedavi sonrasinda ekokardiyografik degerlendirmeyi baska bir kagida
kaydettik. Yine de tek gozlemcinin degerlendirme degiskenligini (intraobserver variabilite)
dislayamadigimizi diisiinmekteyiz. Ornegin Pulmoner arter sistolik akim velositesinde, tedavi
Oncesine gore tedavi bitiminde, kontrol grubunda istatiksel olarak anlaml bir azalma
kaydettik. Bu azalma her ne kadar normal degerler i¢inde de olsa, spironolakton grubunda
benzer bir degisim kaydetmemis olmamiz ve bunu baskaca bir sebeple izah edememii
olmamiz bunun tek gozlemcinin degerlendirme degiskenligine bagli oldugunu
distindiirmektedir.

Ayni sekilde Valsalva A da ve Smas da Spironolakton grubunda herhangi bir anlamh
degisim saptanmazken, kontrol grubunda anlamli degisimler saptamis olmamiz da yine tek

gozlemcinin degerlendirme degiskenligini diisiindiirmektedir.
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7.SONUC

Spironolakton diyastolik disfonksiyon tedavisinde etkin bir ilag olarak gériinmektedir.
Biz bu ilacin klinik olarak kisilerin fonksiyonel kapasitelerinde iyilesmeyle birarada oldugunu
gozlemledik.

Bizim bu calismada elde ettigimiz deneyimlerimize gore; diyastolik disfonksiyonun
lyilesmesini ekokardiyografik olarak, E/Emas, E/Emal lizerinden, mitral excursion {izerinden,
E/A orani, EDT {izerinden giivenilir olarak takip etmek miimkiindiir.

Diyastolik kalp yetmezligi olmaksizin diyastolik disfonksiyonu olan kisilerin tedavisine
yonelmek ve bu kisilerin muhtemel ilerde kalp yetmezligi tablosuna girmelerini engellemek
icin bazi arayislar gerekmektedir. Bizim yaptigimiz bu ¢alismayla diyastolik disfonskiyonu
olan kisilerin tedavilerinin miimkiin olabilecegi ve bu tedaviye 6nem verilmesi gerekliligi géz
Oniine ¢ikmustir.

Calismamizda daha genis ¢apli ¢alismalar i¢in umut verici bulgular elde elde edilmistir.
Yukarda belirttigimiz gibi, genis hasta sayilarina ulasan ¢ok merkezli calismalarla diyastolik
fonksiyonlart iyilestiren, mortaliteye ve morbiditeye en fazla olumlu etki yapan ilaglar

gosterilmelidir.
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8.0ZET

Hastaneye kalp yetmezligi sebebiyle gelen hastalarin %33-50 sinde sistolik
fonksiyonlar normaldir. Oncelikle hipertansif yasl kadinlar da goriiliir. Patolojik temelinde
diyastolik fonksiyon bozuklugu énde gelmektedir. '3 1

Bu ¢alismayla diyastolik disfonksiyonda spironolakton tedavisiyle ekokardiyografik
parametrelerde ortaya ¢ikan iyilesmeyi gdstermeyi amagladik.

Calismaya sistolik fonksiyonlar1 normal olup diyastolik fonksiyon bozuklugu olan,
iskemik kalp hastalig1 olmayan, miyokard infarktiisii ge¢irmemis 64 hasta alindi. Hastalarin
33 ii spironolaktona, 31 i kontrol grubuna randomize edildi. Hastalara detayli ekokardiyografi
uygulandi. 6 Aylik tedavi sonunda spironolakton grubunda ve kontrol grubunda sonuglar
karsilastirildi.

Bizim c¢alismamizda spironolakton ile diyastolik disfonksiyonu olan kisilerde E/A da, E
dalga boyunda, E/Mitral anuler septal E ve E/Mitral anuler lateral E oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli(p<0.05) azalma saptandi. E dalga deselerasyon zamaninda, Mitral anuler
sistolik dalga ve E dalga hizinda, Septum Sistolik ve E dalga hizinda, Inferior duvar A dalga
hizinda istatiksel olarak anlamli (p<<0.05) uzama saptandi.

Kontrol grubunda hastalarin %35,5 inde (N:11), spironolakton grubunda hastalarin
%72,7sinde (N:24) ekokardiyografik olarak iyilesme saptandi( p = 0.003). Spironolakton ile
tedavi edilen hastalarin tedavi siiresinde herhangi bir yan etki veya komplikasyon goriilmedi.

Diyastolik fonksiyonlar {izerinde ilag etkisinin karsilastirildigi sinirh sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢caligmalardaki hastalarin ¢ogu evre 1 diyastolik disfonksiyona sahiptir. Bu
sebeple bizim bulgularimizin tersine E/A da ve E dalga hizinda artma y6niinde bulgular
saptanmuistir.

Bizim elde ettigimiz bulgular evre 2 diyastolik disfonksiyondan evre 1’e gerileme ile
uyumludur.

Sonug olarak diyastolik disfonksiyon tedavisi i¢in spironolakton etkin ve giivenilir bir
ilactir. Bu konuda daha fazla hasta sayilariyla yapilacak caligmalar daha kesin sonuglar elde

edilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyastolik disfonksiyon, Spironolakton, Ekokardiyografi.
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9. SUMMARY

30%-%350 of Patients that arriving to emergency room have normal sistolic left
ventricular function. The disorder is often seen in hipertensive old women. Common etiology
of the disorder is diastolic dysfunction.!-!°

The aim of this study was to demonstrate improvement of echocardiographic
measurements with spironolactone treatment in diastolic dysfunction.

64 patients admitted with preserved systolic function and diastolic dysfunction without
ischemic cardiac dissease and have been myocardial infarction. 33 patients randomized to
spironolactone, 31 patients to control group. A comprehensive echocardiographic examination
was performed in this patients. Results of spironolactone and control groups have compare
end of six month treatment.

In our study, there was a statistically significant decrease after treatment with
spironolactone in E/A ratio, E wave velocity, E/Mitral annular septal E wave velocity and
E/Mitral anular lateral E wave ratio(p<0.05). There was a statistically significant increase
after treatment with spironolactone in E wave deceleration time, septal systolic and E wave
velocity, inferior wall A wave velocity (p<0.005).

Echocardiographic improvement was determined in 35% of control goup (N: 11), 72%
of spironolactone group. No adverse effects or complications occurred during treatment of the
study patients with spironolactone.

There are a limited number study that drug effects are compered to the diastolic
functions. Most of patients hade grade 1 diastolic dysfunction in these studies. Therefore,
Researchers of these studies have determined that increasing E/A ratio and E wave velocity in
which opposite of results of our study.

Our results are compatible to regression of diastolic disfuncion grade 1 from grade 2

Conclusion, spironolactone is effective and reliable drug for treatment of diastolic
dysfunction. Future studies that including more patients will provide for taking a more

definite results above this matter.

Key words : Diastolic Dysfunction, Spironolactone, Echocardiography.
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