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Amacg: Dobutamin, tedaviye direngli dilate kardiyomyopati (DKMP) olgularinda kullanilabilen sempatomi-
metik bir ilagtir. Aralikli dobutamin uygulamasinin DKMP'li olgularda kardiyak parametreler ve yasam kali-
tesi Uzerine etkilerini arastirdik.

Yontem: Calismaya iskemik ve idiyopatik DKMP'li, konvansiyonel tedaviye direncli 12 hasta alindi. Dobuta-
min, 3 gtin sureyle ve konvansiyonel kalp yetersizligi tedavisine ek olarak uygulandi; 1-2 ng/kg/dk’dan bas-
lanarak 10 ug/kg/dk’ya kadar artirildi. Ayni tedavi protokoli 1, 2 ve 3. aylarda da yenilendi. Hastalar ilk
tedavinin hemen Oncesinde, sonrasinda ve 3. aydan sonra, ekokardiyografi, efor testi, 12 derivasyonlu am-
bulatuar EKG izlemi, sag kalp kateterizasyonu ile degerlendirildi. Minnesota Universitesi Kalp Yetersizlikli
Hastalarda Yasam Kalitesini Degerlendirme sorulari ile yasam kalitesi skorlamasi (YKS) yapildi. Ayni ddnem-
lerde kreatin-kinaz MB formu (CK-MB) ve troponin-T dUizeyleri 6lculdu.

Bulgular: ilk tedaviden sonra, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF), kardiyak output (KO), kardiyak indeks
(Ki), pulmoner kapiller tikali basing (PKTB) ve yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler elde edildi (p<0.05); fa-
kat 3. aydan sonra PKTB disinda diger parametrelerde tekrar bazal dederlere dénus saptandi. Ventrikdler
erken atim ve troponin-T'nin pozitiflestigi hasta sayisinda 3. aydan sonra anlamli artis saptandi (p<0.05).
Sonug: Dilate kardiyomyopati tedavisinde dobutaminin konvansiyonel tedaviye ek olarak kullaniimasi, 6zel-
likle tedavinin erken déneminde bazi sistolik parametreler ve yasam kalitesinde iyilesme sagladi. Tedavinin
ge¢ déneminde ise bu faydali etkilerin kaybolma egilimi gosterdigi, zararli etkilerin de daha belirginlestigi
saptandi. (Anadolu Kardiyol Derg, 2002,;3: 220-223)

Anahtar kelimeler: Dilate kardiyomiyopati, dobutamin.

Giris

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) sol ventrikdil sistolik
ve diyastolik caplarinda artma, sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonunda azalma ile seyreder (1). Dilate kardiyo-
miyopatinin klinik seyri alta yatan kalp yetersizliginin
dtizeyine baglidir. ileri derecede kalp yetersizlikli olgu-
larda, konvansiyonal tedavi yaklasimlarina ragmen ha-
la sikayetler stirmekte ise dobutamin ve fosfodiesteraz
inhibitorleri tedaviye eklenebilir (2). Yapilan bazi klinik
calismalarda intravendz dobutaminin ileri derecede
kalp yetersizlikli olgularda semptomatik iyilesme sagla-
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digi gosterilmistir (3-5). Farkli olarak, O'Connor ve ar-
kadaslari ise ileri derecede kalp yetersizlikli hastalarda
stirekli dobutamin inflizyon tedavisinin mortaliteyi art-
tirdigini géstermislerdir (6). Calismamizda prospektif
olarak konvansiyonel tedaviye direncli DKMP'li hasta-
larda aralikli dobutamin inftizyon tedavisinin kalp pa-
rametreleri ve yasam kalitesi Uizerine etkilerini arastir-
dik.

Yontemler

Calisma hastalari

New York Heart Association (NYHA) siniflamasina
gdbre grup I, sol ventrikdil ejeksiyon fraksiyonu %40'in
altinda olan, konvansiyonel tedaviye direncli 7 iske-
mik, 5 idiyopatik DKMP'li hasta calismaya alindi. Calis-



Anadolu Kardiyol Derg
2002;3: 220-223

Eryol ve ark.

Dilate Kardiyomiyopatide Aralikli Dobutamin Tedavisi =~ 22 1

ma hastalari konvansiyonel tedavi (40 mg/gtin furose-
mid, 50 mg/gtin spironolakton, 0.125 mg/gtn digok-
sin, 40 mg/guin isosorbide dinitrate ve 5mg/gtin ena-
lapril) alirken semptomatik olan olgulardan secildi. At-
riyal fibrilasyon, miyokardit ve malignite varligi ¢alisma-
dan dislama kriteri olarak kabul edildi. Hastalar, calis-
ma protokolti hakkinda bilgilendirildi ve yazili izinleri
alindr.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

N= 12

Yas (yil) 59 +8
Cinsiyet Erkek 10 (%83)
Kadin 2 (%17)

Hipertansiyon 3 (%25)
Diyabetes Melllitus 6 (%50)
DKMP nedenleri iskemik 7 (%58)
idiyopatik 5 (%42)

DKMP: dilate kardiyomiyopati

Dobutamin tedavisi ve islemler

Dobutamin 3 glin sureyle ve konvansiyonel kalp
yetersizligi tedavisine ek olarak uygulandi; 1-2
mg/kg/dk’dan baslanarak 10 pg/kg/dk’'ya kadar arti-
rildi (7). Dobutamin tedavisinden 2 guin sonra hastalar
taburcu edildi. Ayni tedavi protokolui 1, 2 ve 3. aylar-
da da yenilendi.

ilk tedaviden 6nce, hemen sonra ve 3. ay takiben,
hastalar degerlendirildi. Her islem hastanin énceki ve-
rilerinden habersiz, o isleme &zguin ayri bir ekip tara-
findan yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin
Onerilerine (8, 9) gdre, 'Vingmed system V' ekokardi-
ografi cihazi ve 3.5 MHz prob ile transmitral E/A velo-
site hizi, mitral kapak erken akim hizi yavaslama zama-
ni, sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), sol ventri-
kdl diyastolik capr 6lctildi. 12 saat aglk periyodundan
sonra termodillisyon yéntemiyle kardiyak output (KO),
kardiyak indeks (Ki), pulmoner kapiller tikali basing
(PKTB), pulmoner arter basinc (PAB), santral vendz
basin¢ (SVB) élclildi. Naughton protokolt kullanilarak
efor testi ile egzersiz stresi dl¢tildu. Minnesota Univer-
sitesi kalp yetersizlikli hastalarda yasam kalitesini de-

Tablo 2: Dobutamin tedavisinin kardiyak parametreler lizerine etkisi

Kardiyak Ol¢tlim Bazal deger ilk tedavi sonrasi 3.ay tedavi sonrasi F P

SVEF (%) 35.1+5.9 39.9+5.1* 36.2+5.8 8.9 <0.001
EAHZ (msn) 215.83+42.52 219.17+45.82 210.83+45.62 0.1 <0.902
E/A 0.91+0.24 0.83+0.21 0.94+0.51 0.3 <0.743
SVDC (cm) 5.30£0.51 5.22+0.34 5.34+0.33 0.5 <0.580
YKS 63£11 54+11" 5748 8.6 <0.002
Egzersiz suresi (dk) 2.67+£1.23 3.33+0.99 3.25+1.22 3.1 <0.069
CK-MB (1U/L) 19+10 21+7 2246 0.9 <0.392
KO (L/dk) 3.16+0.82 3.94+0.69' 3.43+0.66 9.2 <0.001

Ki (L/dk/m’) 1.98+0.60 2.49+0.56° 2.23+0.42 3.4 <0.051
PKTB (mmHg) 24+6 18+5' 1844 11.4 <0.001
PAB (mmHg) 47+10 41+7 43+11 1.9 <0.160
SVB (mmHg) 1143 1142 124 0.3 <0.738
TVEA /24 saat 653+53 1073+74° 1124+46' 16.1 <0.002
Run /24 saat 141 3435, 5427 12.6 <0.001
iskemik yuk (dak.) 37.67+£33.73 45.58+33.52 48.67+35.16 1.2 <0.307
Ortalama kalp hizi 80+8 85+7 87+8' 9.6 <0.003
Bazal deger ile karsilastinldiginda; "p<0.001, "p<0.01, ® p<0.05

SVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, EAHZ: mitral kapak erken akim hizi yavaslama zamani, E/A: mitral E/A velosite
orani, SVDGC: sol ventrikul diyastolik capi, YKS: yasam kalitesi skoru, KO: kardiyak output, Kl: kardiyak indeks, PKTB: pul-
monar kapiller tikali basinci, PAB: pulmoner arter basmg, SVB: santral vendz basing, TVEA: toplam ventrikler erken atim,
Run: ardisik g veya daha fazla ventriktler erken atim: Iskemik ytik (dk/24 saat)
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gerlendirme sorulari ile yasam kalitesi skorlamasi (YKS)
yapildi (10). Yasam kalitesi skorlamasinin azalmasi ya-
sam kalitesinde dtizelme olarak yorumlandi. Kardiyak
enzimler (kreatin-kinaz MB formu - CK-MB, troponin-T)
kantitatif olarak olctldi. Troponin-T'nin 0.05 ng/dl
lizerinde olmasi pozitif olarak degerlendirildi. 24 saat-
lik 12 derivasyonlu ambulatuar EKG ile ortalama kalp
hizi, ventriktler erken atimlar ve iskemik ytik degerlen-
dirildi. Ardisik 3 ve Uzerindeki ventriktler erken atim-
lar, run atagi olarak kabul edildi. J noktasindan basla-
yip 80 msn sonra da devam eden ve toplam 1 dakika
sliren horizontal veya down slopping 1 mm'lik ST ¢Ok-
mesi iskemik yuk olarak kabul edildi (11).

Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler ortalama+SD olarak, kategorik
degiskenler ytizde (%) olarak ifade edildi. Tedavi peri-
yotlari arasindaki ilag etkilerini karsilastirmak icin“Ge-
neral Linear Model (GLM)-repeated measures”, “Post
Hoc"” test olarak da “Sidak” kullanildi ve p<0.05 olma-
sl istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalari 59+8
yil, 2'si kadin (%17), 10'u erkek (%83) idi. Hastalarin
klinik ve demografik &zellikleri Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

Dobutaminin yasam kalitesi ve kardiyak parametre-
ler izerine etkileri Tablo 2'de gdsterilmistir. ilk tedavi
sonrasinda SVEF, KO, Ki, PKTB ve YKS'de anlamli de-
recede iyilesmeler saptandi (p<0.05), fakat ventrikdiler
erken atim sayisi anlamli derecede artti (p<0.05).

Uctinci ay dobutamin tedavisinden sonra, PKTB'de
iyilesme stirerken (p<0.01), sol ventrikdil EF, KO, Ki ve
YKS'de iyilesmenin kaybolarak neredeyse bazal deger-
lere déndUigl gézlemlendi (p>0.05). Toplam ventriku-
ler erken atim yliksek degerlerini korurken (p<0.01),
ortalama kalp hizi ve run sayisinin da anlamli diizeyde
arttigi saptandi (p<0.01). iskemik ytikte anlamli olma-
makla birlikte 3. aydan sonra bir artis saptandi
(p>0.05). Diyastolik parametrelerin gerek ilk tedaviden
sonra gerekse 3. aydan sonra degismedigi gdzlendi
(p>0.05). Egzersiz stresi tedaviler sonrasinda artma
egilimi gésterdi, fakat bu istatistiksel neme ulasmadi
(p>0.05) (Tablo 2). Troponin-T, ilk tedavi dncesinde sa-
dece bir hastada pozitif iken 3. aydan sonra biri ayni,
4 hastada pozitiflesti (p=0.047).

Tartisma

Konvansiyonel tedaviye ek olarak kullandigimiz
aralikli dobutamin inflizyon tedavisi ile sol ventrikdil sis-
tolik fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde tedavinin
erken déneminde anlamli iyilesmeler gézlemledik. Do-
butamin kalp kasinda beta-1 reseptérleri tizerinden
hticre ici siklik adenozin monofosfat (cCAMP) duizeyini
artirarak miyokardiyal kontraktiliteyi artirir; beta 2 re-
septérleri tzerinden periferik damar vazodilatasyonu
ile kalp debi artisina katkida bulunur (12-14); pozitif
kronotropik etkisiyle de kalp hizini artirir (15). Ciddi
kalp vyetersizlikli hastalarda hticresel dlizeyde mito-
kondri fonksiyonlarini dtizeltir (16). Bu etkilerin sonu-
cunda da, kalp yetersizlikli olgularda semptomatik iyi-
lesme saglar (3-5). Tedavimizin erken déneminde elde
ettigimiz iyilesmelerin dobutamin tedavisiyle beklene-
bilecek dogal bir sonu¢ oldugunu dustinmekteyiz.

Galisma hastalarimizda, 6zellikle tedavinin 3. ayin-
dan sonra, ventrikller erken atim, run ve troponin-T
pozitifligi sayisinda meydana gelen artislar, dobutamin
tedavisinin ge¢ dénemde myokardial hasar olusturdu-
dunu ve sonucta zararl olabilecedini akla getirmekte-
dir. Kalp yetersizliginde kalp atim hacmi azaldigi ve do-
kularin gereksinimleri karsilanamadigi icin nérohtimo-
ral kompansasyon mekanizmalari devreye girer; bu da
zamanla kalpte hipertrofi, dilatasyon, koroner rezerv
azalmasi ve yeniden sekillenme gibi istenmeyen etkile-
re neden olur (17, 18). Dilate kardiyomiyopatili hasta-
larda dobutamin tedavisinin miyokardial apoptozise ve
miyokardial oksijen ihtiyacini artirarak iskemiye neden
oldugu gosterilmistir (12, 19, 20). Burger ve arkadas-
lari da dobutaminle tedavi edilen olgularda ventrikuiler
aritmi ve kardiyak arrest sikliginin arttigini saptamislar-
dir (21). Dilate kardiyomiyopatili hastalarda uzun stire-
li dobutamin tedavisinin nérohtimoral mekanizmalar
ile ayni yonde etkileserek, gézledigimiz bu zararli etki-
leri olusturabilecegini dlstinmekteyiz.

Olgularimizda 3. aydan sonra PKTB'de iyilesme de-
vam etse de, diger parametrelerdeki iyilesmelerin kay-
boldugunu gdzlemledik. Bu duruma ge¢ dénemde do-
butamine karsi gelisen toleransin yol agtigini ddstin-
mekteyiz (22). Ayrica, dobutamin tasifilaksisinin ve
sempatomimetik etkiye bagl olarak kalp kasi tizerinde
olabilecek istenmeyen etkilerin de bu gelismede rol al-
digina inanmaktayiz (19, 20, 23).

Hasta sayisinin az olmasi ve kardiyomiyopati nede-
ni olarak karisik bir grubun degerlendirilmesini calis-
mamiza ait kisitlayici yonler olarak gérmekteyiz. Fakat
ileri kalp yetersizliginde devreye giren ndrohtimoral
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faktorler her iki DKMP’de de benzer oldugu icin, dobu-
taminin DKMP nedenleriyle 6nemli bir etkilesim gds-
termesi cok olasi gibi géztikmemektedir.

Sonug¢

Dilate kardiyomiyopati tedavisinde dobutaminin
konvansiyonel tedaviye ek olarak kullaniimasi, ézellikle
tedavinin erken déneminde bazi sistolik parametreler ve
yasam kalitesinde iyilesme sagladi. Tedavinin ge¢ déne-
minde ise bu faydali etkilerin kaybolma egilimi gosterdi-
§i, aritmi ve troponin T pozitifliginde artis seklinde orta-
ya cikan zararli etkilerin daha belirginlestigi saptandi.
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