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non-diabetics. Approximately 40% of the patients in Groups 2-4 were
found to have undiagnosed diabetes mellitus. Most of them had
uncontrolled blood glucose levels. They were treated before the operation.
The important point is, although they were treated successfully, their
mortality and morbidity increased gradually according to their initial
blood glucose levels. It is well known that diabetes mellitus directly
affects the patients. In this study, we tried to emphasize that high
blood glucose level were found to affect the patients undergoing CABG
by increasing preoperative intraaortic balloon pump requirement,
emergent operation rate and the incidence of mechanical complications
of CAD; by prolonging the duration of cardiopulmonary bypass and
aortic cross-clamp, increasing the requirement for inotropic support.

These necessitate strict control of blood glucose levels in diabetic
patients, which requires a multidisciplinary approach. Patients who
have uncontrolled blood glucose levels or did not have clinical diagnosis
of diabetes mellitus although they have high blood glucose levels
should further be investigated.

A.Tulga Ulus
Clinic of Cardiovascular Surgery, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hospital,
Sihhiye, Ankara, Turkey
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Hipertrofik kardiyomiyopatili
olgularda uygunsuz periferik
vaskiiler yanita bagh gelisen senkop

Syncopal episodes due to inappropriate
peripheral vascular response in patients
with hypertrophic cardiomyopathy

Sayin Editor,

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) belirgin degdiskenlik gosteren kli-
nik bulgular, morfolojik ve hemodinamik anormallikler ile kendini goste-
ren sol ventrikiil hipertrofisi ile karakterize kalp kasi hastaligidir. Cesitli
calismalarda prevalansi %0.16 ile %0.29 arasinda bildirilmektedir. Hi-
pertrofik kardiyomiyopatili olgularda dispne (%90), gégiis agrisi (%25-
30), carpinti, presenkop (%20), senkop (%15-25) ve ani kardiyak 6liim
siklikla bildirilen semptomlari olusturmaktadir (1). Her ne kadar HKM'de
goriilen senkobun egzersiz sirasinda uygunsuz kardiyak debi ya da cid-
di ventrikiiler aritmilere bagh olustugu bilinse de HKM olgularinin yak-
lasik iigte-birinde egzersiz sirasinda uygunsuz periferik vaskiiler kan
basinci yanitina bagh olarak da gelisebilecegi bildiriimektedir (2-4).

Elli bir yaginda kadin olgu, eforla ortaya ¢ikan nefes darligi, gogiis
agnsi ve son 1yl icinde ortaya ¢ikan 15'den fazla senkop atag ile kli-
nigimize basvurdu. Senkop 6ncesi ve sonrasinda carpinti ve gogiis
agnisi tanimlamiyordu. Koroner arter hastaligi agisindan hipertansi-
yon, hiperlipidemi, obezite pozitifti. Izosorbid mononitrat, trimetadizin,
atorvastatin, furosemid tedavisi almaktaydi. Fizik incelemede; kan ba-
sinct: 112/74 mmHg, nabiz:85/dk, kalp atiglari ritmik, mitral dinleme
alaninda ve sol sternal kenardan baslayip aort dinleme alanina dogru
siddeti azalarak yayilan 3/6" derecede sistolik iifiiriim, 2. kalp sesinde
ciftlesme saptand.

Elektrokardiyografisi siniis ritmi, sol atriyal biiyiime ve hipertrofik
kardiyomiyopati ile uyumlu bulgulari igeriyordu (Resim 1). Hematolojik,
biyokimyasal ve karaciger enzimlerinde anormal deger saptanmadi. Te-
leradyografisinde kardiyotorasik oran normal sinirlardaydi. Ekokardi-
yografisinde; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %66, septum en kalin
bdliimiinde 25.5 mm, arka duvar 14 mm, diyastolik i¢ ¢ap 45 mm, sisto-
lik ic cap 29 mm, sol ventrikiil ¢ikis yolu gradiyenti istirahatte 25 mmHg,
A/E oraninda artis, hafif mitral yetmezligi saptandi (Resim 2). Sol ventri-
kiil ¢ikis yolu gradiyenti efor yaptirildiktan sonra 30 mmHg olarak bulun-
du. Olgu efor sonrasi eko laboratuvarinda senkop atagi gecirdi. Senkop
atagi sirasinda monitérden aritmi saptanmadi, gégiis agrisi tanimlama-
di. Gogiis agnisina yonelik yapilan koroner anjiyografide sol 6n inen ar-
ter ortasinda sistolde %90-99 darliga neden olup diyastolde tamamen
normal kalibrasyona dénen miyokardiyal bridge saptandi. Ventrikiilog-
rafide duvar hareketleri ve ejeksiyon fraksiyonu normal, ancak sistol si-
rasinda oOzellikle apikal ve mid ventrikiiler bdlgelerin tamamen kollabe
oldugu gozlendi (Resim 3). Sag-sol kateterizasyonda sol ventrikiil kavi-
te basincinin 173/40 mmHg, sol ventrikiil ¢ikis yolu basincinin 145/40
mmHg, aorta basincinin 145/93/75 mmHg, pulmoner kapiller kama ba-
sincinin 40/26/15 mmHg, pulmoner arter basincinin 65/38/22 mmHg, sag
ventrikiil basincinin 66/10 mmHg, sag atriyum basincinin 12/6/0 mmHg
oldugu saptandi. Yirmi dort saatlik holter kaydinda, 2 adet ventrikiiler
erken vuru, 1 adet “couplet”, nadir supraventrikiiler erken vurular goz-
lendi. Ayrica hastanin birinci derece yakinlarinda, ekokardiyografik ta-
ramada HKM ile uyumlu g&riinim saptanamadi ve ani dlim oykiisii
mevcut degildi.

Senkobuna yonelik olarak, egzersiz ile kan basinci yaniti ve aritmi
iliskisini degerlendirmek iizere submaksimal efor testi yapildi. Kan ba-
sincinin dakikada bir dlgiildiigii efor testinin 4 dakika 49 saniyesinde
hastada bas donmesini takiben senkop gelisti. Bu sirada monitdrde arit-
mi gdzlenmedi, efor baslangicinda 120/70 mmHg olan sistolik kan basin-
ci senkoptan 1 dakika 6nce 140/80 mmHg dlciildii. Egzersiz sirasindaki
sistolik kan basinci degerinin yetersiz artisi, uygunsuz periferik vaskii-
ler vazodilatasyona bagl uygunsuz periferik vaskiiler yanit olarak de-
gerlendirildi.

Resim 1. Hipertrofik kardiyomiyopatili olgunun elektrokardiyografisi
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Hasta koroner miyokardiyal bridge ydnelik planlanan koroner re-
vaskiilarizasyon dnerisini kabul etmedi. Verapamil, metoprolol, spirono-
lakton+hidroklorotiazid, paroksetin 1x20 mg tedavisi verildi. Iki ay sonra
yapilan efor testinde, 11 dakikalik efor siiresince, sistolik kan basinci
degerinde 20 mmHg'dan fazla artig gézlenmedi ve senkop atagi gelis-
medi. Alti aylik takip siiresi iginde olgunun 2 kez senkop ataginin oldu-
gu belirlendi.

Hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkili mortalite orani yillik %1.5 ola-
rak bildirilmekte. Ancak segilmis ya da ani kardiyak dliim agisindan
riskli olgularda, ani kardiyak dliim orani yillik %4-6'ya kadar ¢ikmaktadir
(5). Senkop, HKM'de gériilen bir semptom olmanin tesinde ani kardi-
yak 6liim igin dnemli bir risk kriteri olarak kabul edilmektedir. Nedeni
aciklanamayan, dzellikle egzersiz sirasinda ortaya gikan ve tekrarlayici
ozellik tasiyan ya da genclerde goriilen senkoplar yiiksek ani kardiyak
6lim riski ile iligkilidir. Hipertrofik kardiyomiyopatide ani kardiyak 6lim
icin kabul edilen diger dnemli risk faktérleri: 1) Ventrikiiler fibrilasyon ya
da semptomatik ventrikiiler tasikardiye bagli ortaya ¢ikmis dnceki kar-

Resim 3. Ventrikiilografide sistol sonuna dogru apikal ve mid ventrikiiler bol-
gelerin kollapsi dikkat cekmektedir

diyak arrest, 2) Ekokardiyografi ya da manyetik rezonans goriintiileme
ile ventrikiil duvar kalinhiginin >30 mm oldugu g6sterilmis ciddi hipertro-
fi, 3) Ailede HKM nedeniyle ani kardiyak 6lim dykiisii- 6zellikle birinci
derece yakinlarda gdzlenen multiple éliimler ya da birinci derece aile
yakinlarinda <40 yasinda gerceklesmis ani kardiyak dlimler, 4) Yirmi
dort-48 saatlik holter kaydinda, >3 atim ve >120/dk 6zelliginde, 6zellikle
sik, tekrarlayici ve uzun nonsustained ventrikiiler tasikardi ataklarinin
bulunmasi 5) <40 yas olgularda, egzersiz sirasinda kan basincinda diis-
me ya da >20 mmHg artisin saglanamamasi seklinde tanimlanan anor-
mal kan basinci yanitinin bulunmasidir. S6z konusu risk kriterlerinden
birinin varhiginda ani kardiyak 6lim riski artmakta, birden fazla risk fak-
toriiniin bir arada oldugu olgularda risk artigi daha fazla olmaktadir (5).

Hipertrofik kardiyomiyopatide nedeni acgiklanamayan tekrarlayici
senkop varliginda ani kardiyak 6liim riski nedeniyle dzellikle geng olgu-
larda implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD) uygulamasi
onerilmektedir (5). Ancak ICD uygulamasina karar vermeden dnce sen-
kop nedeninin arastiriimasi ve uygun olgularda ICD implantasyonu te-
davinin etkinligini belirler. Hipertrofik kardiyomiyopatide senkop; go-
gunlukla egzersiz sirasinda, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna
bagh olarak ortaya ¢ikan ani kardiyak output azalmasina ya da ventri-
kiiler tasikardiye bagli gelisebilecedgi gibi, miyokardiyal fibrosis ya da hi-
pertrofi nedeniyle olusan siniis node disfonksiyonuna bagh bradikardi-
lere bagli da geligebilir. Benzer sekilde miyokardiyal fibrozise ya da kul-
lanilan ilag yan etkileri, cerrahi septal miyektomi veya alkol septal ab-
lasyonun bir komplikasyonu olarak ortaya gikan atriyoventrikiiler ileti
bloklarina bagl senkoplar goriilebilir. Diyastolik disfonksiyonun gelisti-
§i olgularda supraventrikiiler tagikardiler senkop nedeni olabilir ya da
supraventrikiiler tagikardi sirasinda gelisen refleks periferal vazodila-
tasyon senkoba neden olabilir (5). Egzersiz sirasinda asiri periferik va-
zodilatasyona bagl kan basincinda diisme ya da beklenen artisin elde
edilememesi de HKM'de senkop nedeni olabilir (2-4).

Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarin iigte bire yakin bolimiinde
uygunsuz periferik vaskiiler vazodilatasyona bagli anormal kan basinci
yaniti bildiriimektedir. Uygunsuz periferik vaskiiler yanit, ozellikle diger
risk faktdrlerinin variiginda, artmis ani kardiyak 6liim riski ile beraber-
dir. Uygunsuz periferik vaskiiler yanrtin primer nedeni azalmis kardiyak
debisine bagh olmayip, sistemik vaskiiler rezistansin asiri diigiistidiir.
Saglikh olgularda normalde egzersiz sirasinda sistemik vaskiiler rezis-
tans 2-3 kat azalma gdsterir. Ancak anormal kan basinci yaniti olan ol-
gularda ozellikle ayakta egzersiz sirasinda sistemik vaskiiler rezistans
azalmasi ¢ok daha belirgin gerceklesir. Nedeni kesin bilinmemekle bir-
likte, sol ventrikiil lokal duvar “strain“inde artig, artmis intraventrikiiler
basing ve miyositlerde olusan fibrozise bagli gelisen ventrikiiler meka-
noreseptdrlerin intrinsik anormalligine bagh oldugu 6ne siiriilmektedir.
Boylece, egzersiz sirasinda ventrikiiler mekanoreseptdrlerin anormal
aktivasyonundan kaynaklanan refleks uyarilar sonucu sempatik “effe-
rent outflow”’da ani diisiis, uygunsuz periferik vazodilatasyon ve hipo-
tansiyona neden olur. Anormal vaskiiler yanita bagh hipotansiyon eg-
zersiz sirasinda olahilecegi gibi spontan olarak ya da ayakta durma po-
zisyonunda veya supraventrikiiler bir aritmi atagina yanit seklinde de
ortaya cikabilir (2-4).

Senkop nedeni agiklanamayan HKM'li olgularda, senkobun uygun-
suz periferik vaskiiler vazodilatasyon sonucu anormal kan basinci yani-
tina bagh olup olmadiginin ortaya konmasi amaciyla egzersiz testi 6ne-
rilir. Egzersiz testi sirasinda veya hemen sonrasinda, 1 ya da 2 dakikalik
araliklarla yapilan kan basinci dlgiimlerinde, sistolik kan basincinin 20
mmHg’dan daha fazla artis gostermemesi veya egzersiz sirasinda son
yapilan 6l¢iimdeki sistolik kan basinci degerine gére 10 mmHg'dan da-
ha fazla diisiis g6zlenmesi uygunsuz periferik vaskiiler yaniti ortaya ko-
yar (2). Bu hastalarin tedavisinde beta-bloker, klonidin, paroksetinin ya-
rarli oldugunu gdsteren caligmalar mevcuttur. Séz konusu ilaglar ile
senkoplar tamamen kontrol altina alinamasa da, senkop sayisinda azal-
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ma gozlenmektedir (2-4). Hastamiza yapilan submaksimal efor testinde
senkopun eslik ettigi anormal kan basinci yaniti nedeniyle, senkoplarin
uygunsuz periferik vaskiiler yanita bagl oldugu diisiiniilerek paroksetin
1x20 mg bagslandi ve takipte senkop ataklarinda azalma gdzlendi ve tek-
rarlanan egzersiz testinde senkop indiiklenemedi.

Egzersiz sirasinda kan basincinda diisme ya da >20 mmHg artigin
saglanamamasi seklinde tanimlanan anormal kan basinci yaniti HKM'li
olgularda ani kardiyak dliim agisindan 6zellikle <40 yas olgularda ba-
gimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle primer ko-
runma amaciyla ICD uygulamasi bu olgularda diigiiniilebilir (5). Hiper-
trofik kardiyomiyopatide, iki ve daha ¢ok risk faktdriiniin bir arada oldu-
gu olgularda ICD endikasyonu agisindan genel bir gériis birligi sdz ko-
nusu iken, tek risk faktdriiniin bulundugu olgularda ICD endikasyonu
hekimin ve hastanin kararina birakilmaktadir. Hipertrofik kardiyomiyo-
patili olgularin %33'linde tek risk faktorii, %10°da 2 risk faktoriiniin bu-
lundugu bildiriimektedir (5). Bizim olgumuz 51 yasinda oldugundan, sz
konusu tek kriteri de tam olarak saglamadigi diigiiniilerek ICD uygula-
masi planlanmadi.

Sonug olarak; nedeni agiklanamayan senkobu bulunan HKM'li ol-
gularda, uygunsuz periferal vaskiiler vazodilatasyon sonucu anormal
kan basinci yanitinin arastirilmasi, senkobun nedene ydnelik tedavisi ve
ICD endikasyonu karari agisindan 6nem arz etmektedir.

Yiiksel Cavugoglu, Murat Taraktas
Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
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Kalp yetersizligi: Anemi
tedavisinde eritropoetin

Heart failure: erythropoietin in
treatment of anemia

Sayin Editor,

Kalp yetersizligi (KY) ynetiminde anemi tedavisi biiyiik 6neme sa-
hiptir. Cesitli durumlar KY’de anemiye yol agarken, anemi de KY olusu-
muna, ilerlemesine ve tedavide dirence neden olan kisir bir dongiiye yol
acar. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'niin yaptigi tanimlamaya gére anemi
erkeklerde hemoglobin (Hb) <13g/dl, kadinlarda Hb <12g/dl olarak ta-
nimlanmistir. Klinik olarak KY'yi etkileyebilecek bir Hb esigi yoktur. Ane-
mi derecesi ve sikligi ile KY siddeti arasinda dogru oranti mevcuttur.

Kalp yetersizliginde anemi olusturan birgok durum séz konusudur.
iskemik KY hastalarinda aspirin kullanimi ile olusabilen kronik kan kay-
biveya alkolik kardiyomiyopati hastalarinda alim yetersizligi sonucu de-
mir eksikligi gelisebilir. Diger kronik hastaliklardaki gibi KY'de de kronik
hastalik anemi sendromu izlenebilir. Burada demir depolar yeterli ol-
masina ragmen kullaniminda yetersizlik mevcuttur. Sitokinlerin aktivas-
yonu anemiye yol acabilir. Ozellikle tiimér nekrozis faktor (TNF)-alfa’nin
dogrudan immiin sistemi ve kemik iligini baskilamasi sonucu eritropo-
etin (EPO) duyarliligi azalir. Yine KY'de siklikla cesitli derecelerde renal
yetersizlik goriilir. Bu nedenle EPO iiretimi azalmistir. Kalp yetersizli-
ginde kullanilan anjiyotenzin dénistiirlicii enzim inhibitdrleri artmig
olan EPO {retimini azaltarak goreceli EPO yetersizligine neden olurlar.
Son olarak KY’de ¢esitli derecelerde plazma voliim artigi mevcuttur. Bu
durum diiiretik tedavi ile diizelebilen diliisyonel anemiye neden olur.

Anemi egzersiz kapasitesinde azalma, semptomlarda kétiillesme ve
kétii prognozla iligkilidir. Genis epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda Hb
ve hayatta kalma arasinda U egrisi seklinde bir iligki oldugu gériilmistir
(1). U egrisinde 14.5-15.4 g/dL aralijinda prognoz en iyidir. Hemoglobin de-
gerinde her 1 g/dL azalma, hayatta kalma oranini %13 azaltmaktadir (1).

Anemi, kalp hastali§i olmayan kisilerde doku hipoksisine yol agarak
KY’ye neden olabilir. Olumsuz etkilerinden dolayr anemi, KY'de tedavi
hedefi haline gelmistir. Tedavide kullanilabilir iki yéntem vardir. Bu yon-
temler; kirmizi kan hiicresi transfiizyonu ve eritropoetin analoglari uy-
gulamasidir. Bu konu ile ilgili yapilan bir caligmada kan transfiizyonu ile
anemi diizeltildikten sonraki 30 giinliik takipte mortalitede anlamh bir
fark izlenmemistir (2). Bu tedavi KY olan hastalarda anemi tedavisinde-
ki giinliik uygulamalarda yerini almamistir. Rekombinant insan eritropo-
etini anemisi olan kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda temel te-
davi haline gelmektedir. Kalp yetersizliginde kullanimi konusunda kii-
¢lik cahigmalar yapilmistir. Yapilan ilk kontrol gurubu olmayan 26 KY
hastasindan olusan bir ¢alismada anemi, EPO ve intravendz demir ile
tedavi edilmigtir. Ortalama 7.2 ay takip sonucunda Hb 10 g/dL’den 12
g/dL'ye, EF %27'den %35'e yiikselmis, hastaneye yatis orani %91 azal-
mis, New York Kalp Cemiyeti sinifi 3.6'dan 2.6'ya ilerlemis ve diiiretik
kullanim ihtiyaci azalmigtir (3). ikinci bir ¢alisma yine ayni gurup hasta-
da kontrol grubu alinarak yapilmistir (4). Tedavi alan gurupta sonuglar
kontrol gurubuna gore daha iyi bulunmustur. Ugiincii ¢alisma ise plase-
bo kontrolldi, ¢ift kor ve randomize olarak diizenlenmistir (5). Tedavide
yalniz EPO kullanilmig ve pik oksijen tiiketimi degerlendiriimig, hem di-
liisyonel hem de dilisyonel olmayan anemi guruplarinda egzersiz per-
formansinda diizelme g&zlenmistir.

Eritropoetinin birgok hiicre ve doku lizerinde etkileri bilinmektedir.
Endotel hiicrelerini uyararak proliferasyon ve anjiyogenesiz {izerine ya-
rarli etkiler gdsterir. Bunun yaninda trombositleri aktive ederek tromboz
riskini arttirabilir. Eritropoetinin sik araliklarla cilt altina uygulanmasi
kullanimini sinirlayan énemli bir faktdrdiir. Bu amagla iiretilen darbepo-
etin alfa uzun yarilanma 6mriine sahiptir ve 1-2 hafta araliklarla kullani-
labilir. Bu anlatilanlar 1giginda KY, KBY (glomeriiler filtrasyon hizi
<40ml/dk) ve siddetli anemi (Hb<11 g/dL) birlikteligi olan hastalara EPO
uygulamasi bize gore yararh olur. Bu ilacin sadece KY’de kullanimi ko-
nusunda g¢aligmalar siirmektedir.

Mutlu Biiyiiklii
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali
Edirne, Tiirkiye
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