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Özet 

Bu çalişmada, uzun süreli glukoz insülin potasyum (GİK) infüzyonunun, kronik iskemik kalp yetersizliği olan 
hastalarda endotelin-i (ET-i) düzeyleri ve miyokard hasarı üzerine etkileri değerlendirildi. 

Çalışmaya, miyokard irıfarktüsü geçiren(> 6 ay), anjiografik olarak ttkayıcı koroner arter hastalığı gösterilen 
ve NYHA fonksiyonel smıf lll-IV kronik iskemik kalp yetersizliği olan 56 hasta alındı. Bu hastalardan rastgele 
seçilen 35'ine (Grup A) standart kalp yetersizliği tedavisine ek olarak 5 gün süreyle her gün 8 saatlik infüzyon 
şeklinde GlK solusyonu (%30'/uk 500 cc glukoz içinde 300 Ü insülin, 60 mEq KCL) verildi. Kontrol grubu 
(Grup B) olarak alınan 21 hastaya standart tedavi uygulandı. Her iki gruptaki hastalara tedavi öncesi ve sonra­
sı ekokardiyografik değerlendirme yapıldı ve venöz kan örneklerinden ET-1 ve kareliyak troponin-1 (cTn-1) dü­
zeyleri ölçüldü. 

GİK infüzyonu sırasında ve takipte kan glukoz ve potasyum düzeylerinde anlamlı değişiklik olmadı, aritmi ve 
hemodinamik değişiklik gözlenmedi. Plazma ET-1 düzeyleri tedavi öncesi her iki grupta benzereli (Grup A'da 
3.31±0.42 pg/ml; Grup B'de 3.36±0.53 pg/ml, p>0.05). Tedavi sonrası, her iki grubun plazma ET-1 düzeylerin­
de , tedavi öncesine göre anlamlı azalma saptandı (Grup A'da 2.02±0.33 pg/ml, p<0.0001; Grup B'de 
3.12±0.61 pg/ml, p<0.01 ). Grup A 'da gözlenen ET-1 azalması daha anlamlıydı (p<O.OOOJ ). Tedavi sonrası sol 
ventrikül efeksiyon fraksiyonları karşılaştırıldığmda Grup A 'da anlamlı artış bulundu (p<0.001 ). Ayrıca, tedavi 
sonrası cTn-1 düzeylerindeki azalma GİK grubunda anlamlı olarak daha belirgineli (p<O.OOJ ). 

Bu çalışma, uzun süreli GİK infüzyonunwı kalp yetersizliğinin hemodinamik parametrelerinden biri olarak ka­
bul edilen ET-1 düzeylerine ve miyokard hasarına olumlu etkisinin olduğunu göstermektedir. Kronik iskemik 
kalp yetersizliği olan hastalarda standart tedaviye ek olarak, uzun dönem GİK infüzyonu klinik düze/nıeye katkı 
sağlayabilir. (Türk Kareliyol Dern Arş 2004; 32: 99-106) 

Anahtar kelimeler: Endotelin-i , glukoz-insülin-potasyum infüzyonu, kronik kalp yetersizliği, mi yokard hasarı 

Summary 

Effect ofGlucose lnsulin Potassium Infusion on Myocardiallnjury and Endothelilı-1 Levels in Chronic 
lschemic Heart Failure 

In this stucf7ı, the effects of long term glucose insulin potassium (GlK) infusion on myocardial injury and endot­
he/in-1 !eve/s in patients with chronic ischemic heart failure were assessed. 56 patients with NYHA functional 
class 111-JV chronic ischemic heart failure were included who had pa st history of myocardial infaretion (> 6 
months) and obstructive coronary artery disease determined by angiography. in addition to the standard the­
rapy adnıinistered, GlK infusion (30% 500 cc glucose + 300 U insulin + 60 mEq KCl) for 8 hours every day 
during 5 days was given for the randamly selected 35 patients (Group A). Those with standard treatment (21 

Yazışma adresi: Y. Doç. Dr. Mustafa Yazıcı , Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji AD, 55139 Kurupelit, Samsun 
Tel: (0362) 457 60 00-3489, e-posta: drmeyaz@hotmail.com 
Alındığı tarih: 5 Aralık 2003, revizyon kabulü: 13 Ocak 2004 

Bu çalı şmanın ön sonuçları 2003 yılında Antalya da yapılan Ulusal Kardiyoloji Kongresi'nde sözlü bildiri olarak sunulmuştur. 

99 



Tiirk Kardiyol Dem Arş 2004:32:99-106 

patients, Group B) served asa control group. Echocardiograplıic exanıination as well as measurement of ET-I 
and cardiac troponin-1 ( cTn-1) /eve/s from venous hlood sanıp/es were carried out bef ore and after tlıerapy in 
botlı groups . 

Th ere was no significant difference in blood glucose and K+ !eve/s during fo llow-up and Gl K infitsion. Arrhy­
thmia and hemodynamic change were not observed. Plasma ET-i /eve/s were simi/ar in botlı groups bejare tre­
atment (Group A 3.31±0.42 pg/ml and Group B 3.36±0.53 pg/ml, p>0.05). A significant decrease in p!asnıa 

ET-i !eve/s of both groups was noteel after treatment compaı·ed to pretreatment /eve/s (Group A 2.02±0.33 
pg/ml, p<O.OOOJ and Group B 3.12±0.61 pg/ml, p <O.OJ ). Decrease in ET-i /eve/s were more significant in the 
GlK group (p<O.OOOJ ). Leji ventricu/ar ejection Jractions after treatment reveo/ed a significant increase in the 
GlK group (p<O.OOJ ). The decrease in cTn-1/eve/s after treatment was alsa significantly more prominent in the 
GlK group (p<O.OOJ ). 

We concluded that a positive effect existed oflong-ternı GlK infusion on nıyocardia/ injury and ET-i /eve/s. ac­
cepted as one of hemodynamic paranıeters of heart fai/ure. Long-ternı Gl K infusion m ay have positive contrihu­
tion to elinical progression of patients with chronic ischemic heart fa ilure, in addition to standard treatment. 
(Türk Kareliyol Denı Arş 2004; 32: 99-106) 

K ey words_· Chronic lıeart failure , endot/ıe/in-1 , glucose-insulin-potassium infusion, myocardial injury 

Kronik iskemik kalp yeters i zliği ge lişimini baş­

latan olay, iskeminin neden olduğu , fonksiyonel 
miyosit kütlesinde belirgin azalmaya yol açan 
ınİ yokard hasarıdır. Hastalığın geç dönemlerin­
de, endotelin sisteminin de içinde bulunduğu 
nörohormonal aktivite artı ş ı , miyokartta daha 
fazla metabolik gereksinim ve koroner kan akı­

mında azalmaya neden olarak, doku perfüzyo­
nunun bozulmasına katkıda bulunur c ı ı . Bu du­
rum, serum kardiyak troponin artı ş ıyla saptana­
bilen mi yokardiyal hasara yol açarak, klinikte 
daha fazla bozulmaya neden olmaktadır <2l. 
Kalp yetersizliği olan hastalarda, endotelin sis­
teminin uzun süreli aktivasyonu, sol ventrikül 
disfonksiyonu ve kalp yetersizliğine doğru iler­
lemede önemli rol oynamaktadır (3-5). Bu hasta­
l arın fonksiyonel kapas iteleri ve yetersizliğinin 

derecesiyle paralel olarak ET-1 dü zeylerinin 
arttığ ı gösterilmiştir (6-8). 

Kalp yeters izliği tedavisinde son yıllarda sağla­

nan önemli geli şme lere karş ın , mortalite ve 
morbiditesi halen yüksek bir hastalıktır. Nöro­
endokrin aktivasyona yönelik biyolojik tedavi 
yaklaşımları ile mortalitede azalma ve yaşam 
kalitesinde önemli düzelme sağlanmıştır (9,10). 
Ayrıca, son yıllarda endotelin reseptör blokerie­
ri ile yapılan bazı çalışmalarda olumlu sonuçlar 
elde edilmiştir c ı ı,ı ıı. 
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Kalp yetersi zliği tedavisinde ümit veren bir baş­
ka yak l aş ım, yetersiz durumdaki miyokartta 
metabolik anormalliklerin düzeltilmesidir. Mi­
yokardiyal kan akımı azaldığında, glukoz alımı 
ve glikoli tik ATP üretiminin "viabilite"nin 
önemli belirleyicileri olduğu bildi rilmiştir ( ı 3 ). 

Miyokard infarktüsünün (MI) akut fazında ve 
kardiyak cerrahi sırasında hastalarda glukoz in­
si.ilin potasyum (GİK) infuzyonunun yararlı et­
kileri gösterilmiştir ( ı 4 , ı 5l. Ancak, GİK infüzyo­
nunun iskemik sol ventrikül disfonksiyonu olan 
hastalarda kontraktil fonksiyonl arı düzelttiğ i 

gösterilmiş olmakla birlikte, bu tedav inin kulla­
nımı ile il gili veriler kı sıtlıdır (16-ISl. Ayrıca, 
GİK infüzyonunun miyokard hasarına ve kalp 
yetersi zliğinin hemodinamik parametrelerinden 
biri olarak kabul edilen ET -1 düzeyleri üzerine 
etkisi bilinmemektedir. Bu çalı şmada, uzun sü­
reli GİK infi.izyonunun, kronik iskemik kalp ye­
tersizl iğ i olan hastalarda, kardiyak troponin dü­
zeyleri ile saptanan miyokard hasarı ve plazma 
ET-I düzey leri üzerine etkisini inceledik. 

YÖNTEMLER 

Hasta seçimi: Bu çal ışma, kliniğimize 2001-2003 
yıllarında başvuran hastalarda yapıldı. Ça lışmaya, 

geçirilmiş (6 aydan daha eski) anterior MI ve anji­
yografilerinde tıkayıcı koroner arter hastalığı sapta-
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nan; ekokardiyografiele so l ventrikül sisto lik 
disfonksiyonu (EF <%45) ve fonksiyonel o larak ileri 
kalp yetersizliği (NYHA sı nıf III-IV) olan 56 hasta 
(40' ı erkek , yaş ortalaması: 64.6±12.6) alındı. Ka­
rars ız ang ina, organik kapak hastalığı, diyabet, 
hipertans iyon, böbrek yetersizl iğ i ve pozitif inatro­
pik tedav i gereksinimi olan has talar ça l ı şm aya 

alınmadı. 

Bu hastalardan rastgele seç ilen 35' ine (Grup A) stan­
dart kalp yetersizl iği tedavisine ek olarak 5 gün sü­
reyle her gün 8 saatlik infüzyon şek linde GİK solus­
yonu (%30'luk 500 cc g lukoz iç inde 300 Ü insülin, 
60 nıEq KCL) verild i. Kontrol grubu (Grup B) ola­
rak alınan 21 hastaya konvansiyonel tedaviye ek ola­
rak yine ayn ı süre ve dozda %0 .09'luk NaCl infi.iz­
yonu uyguland ı. Tüm hastalar tedavi öncesi, tedavi 
süresince ve tedavi sonrasında serum potasyum, glu­
koz, kan basıncı , kalp hız ı ve aritmi yönünden izlen­
di. 

Her iki gruptaki hastal ara tedavi öncesi ve sonrası 

ekokardiyografik değerlendirme yapıld ı ve ET- I ve 
cTn-I ö lçümü için venöz kan örnekleri alındı. Bütün 
işlem lerden önce hasta lar sözlü olarak bilgilendi ri l­
di, Helsinki Deklerasyonu'nda be lirtilen kurallara 
uyu ldu. 

Kan örneklemesi ve ET-1 ölçü mü : 5 dakika süre li 
İstirahat sonrası yüzeyel bir venden a l ın an 5 ml kan 
örnekleri ethylendiaminetetraace ticacid (EDTA) içe­
ren tüplere konarak 20°C'de 15 dakika süreyle 4000 
rpm'de santrifüj edildi. Ayrılan serum örneklerine 
polypropylene eklendi ve örnekler ça lışma gününe 
kadar -70°C'de saklanci ı. Plazma örneklerindeki ET-
1 konsantrasyonları Paranıeter ELISA system (R&D 
Systems, Minneapolis, MN, U.S.A) kullanılarak üre­
tici fi rmanın be lirlediğ i prosedi.i rle ölçüldü. Absor­
bans 650 nın'de dalga boyu ayarianan microplate re­
ader kullanılarak 450 nm'de ölçüldü. 

Ekokardiyografik incelem e: Tüm hastalara tedavi 
öncesi ve sonrası 'Vingmed system five' cihazı kulla­
nılarak ekokardiyografik inceleme yapıldı. Sol vent­
rikül ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikül diyas­
tol ve sistol sonu çapları ve volümleri Te icholz yön­
temiyle ölçüldü (1 9). 

Serum troponin-1 ölçümü: Tedavi öncesi ve sonra­
sı alınan venöz kan örnekle rinden santrüfüjle ayrıştı­
rı lan 50ı.ıL serumda troponin-1 seviyeleri "IMMULI­
TE Analyser" (EURO/DPC,UK) kitiyle kantita tif 
ola rak ölçüldü. Kitin özelliğ i neden iy le 0.20 
ng/ml'nin altındaki değerler kantitatif o larak ölçüle­
med iğinden negatif o larak kabul edildi. cTn-l' nın, 
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0,20 ng/ml ve üzerindeki değerleri pozitif kabul edil­
di ve kantitatif olarak ölçü ldü. 

İstatistiksel a na liz: Sürekli değişken l e r ortala­
ma±SD, sürekli olmayan değişkenler oran olarak ifa­
de edildi. Sürekli o lmayan değişkenlerde gruplar 
arasındak i karş ıl aştırma ki-kare testi ile yapıld ı. Sü­
rekli değişkenierin grupla r arası karşılaştırmas ı 

M ann-Whitney testi ile, grup içi tedavi öncesi ve 
sonrası değerlerin karş ılaşt ı rı lması W ilcoxon eş leşti­

rilmiş iki örnek testi ile yapıldı. Sürekli değişken ler 

arasındaki ilişki Spearman testi ile değerlendirildi . 

p<0.05 bulunan eleğerler istatis tiki olarak anl am lı 

kabul edildi. 

BULGULAR 

Grup A ve B'deki hastalar arasında klinik özel­

likler, r isk faktörle ri ve aldıkları standart tedavi 

yönünden anlamlı fark yoktu (Tablo 1 ). 

Tedav i s üresince h içbir hastada önemli aritmi 

ve hemodinamik değişiklik olmadı. İki hastada 

tedavinin son günü hipoglisemi geli şti . İ ki grup 

arasında tedavi öncesinde ö lç ülen glukoz, po-

Tablo 1. Çalışma gruplarılilll klinik ve demografik özel· 
likleri 

Özellikler G r up A Gru p B p 
(n=35) (n=2l) 

Yaş (yı l ) 64.9± 11.6 64.2± 10.4 0.847 

Cinsiyel (E/K) 26/9 ı 4n 0.3 13 

Obeziıe (%) 57 52 0.729 

Sigara(%) 40 24 0.2 15 

He redile (%) 40 52 0.367 

Hiperlipidemi (%) 3 1 22 0.208 

NYHA sınıf lll (n) 15 8 
IV (n) 20 13 0.453 

Diüretik (%) 79 8 1 0.912 

Digiıal (%) 88 92 0.897 

ACE-İ veya A-llA(%) 92 96 0.789 

Spiranolakıon (%) 85 88 0.654 

B eta bloker (%) 2 1 23 0.834 

Niıraı (%) 3 1 38 0 .452 

NYHA : NewYork Kalp !Jirliği, ACE-i: Aujiyotensin döniiştiiriici, 
enzim, A-1/A : Aujiyotensiu-11 antagonistleri 
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tasyum, kalp hızı , sistol ik ve diastolik kan ba­
sıncı değerleri yönü nden farkl ılık yoktu 
(p>0.05). Hem GİK hem de kontrol grubunun 

tedavi sonrasında kan basıncı, serum glukoz ve 
potasyum düzeylerinde tedavi öncesine göre 
anlamlı bir değiş iklik olmadı (p>0.05). Ancak, 
GİK grubundaki hastaların kalp hızında tedavi 
önces ine göre anlam l ı bir azalma saptandı 
(p<O.OOOl) (Tablo 2). 

Tedavi öncesinde her iki grubun sol ventrikül 
ejeksiyon fraksiyonu , sol ventrikül diyastol ve 
sistol sonu çapları ve volümleri arasında fark 
yoktu (p>0.05). Tedavi sonras ı sol ventrikül di­

yastol sonu çapı her iki grup arasında ve tedavi 
öncesine göre farklı değildi. (p>0.05) Ancak, 
GİK grubunun tedavi sonrası sol ventrikül sistol 
sonu çapında hem bazal değere göre (p=0.021) 
hem de kontrol grubuna göre (p<O.OOl ) anlamlı 
bir azalma saptandı (Tablo 2). 

Tedavi öncesinde her iki grubun NYHA fonksi­
yonel sınıfı ortalaması benzerdi (p>0.05). Teda­
vi sonrasında her iki grupta NYHA fonksiyonel 

sınıfında, tedavi öncesine göre anlamlı düzelme 
saptandı (p<O.Ol); ancak, Grup A'daki düzelme 
daha belirgindi (p<O.OOl) (Tablo 2). 

1 O Tedavi öncesi O Tedavi Sonrasıl 
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Şekil 1. Çaltşnıa gruplanmn tedavi öncesi ve sonras; 
ejeksiyon fraksiyon değerlerinin karşt!aştmlmast 

Grup A'da tedavi sonrası sol ventrikül ejeksiyon 
fraksiyonları anlamlı olarak arttı (tedavi öncesi 
27.6±7.4, tedavi sonras ı 34.7±2.3; p<O.OOI). 
Grup B'de tedavi sonrasındaki artış anlamlı de­
ğildi (tedavi öncesi 28. 1±5.3%, tedavi sonrası 
28.7±5. 1 %; p>0.05). Tedavi sonras ı gruplar 
arası sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonlan karşı­
laştırı ldığında Grup A'da anlamlı artış bulundu 

(p<O.OO l ) (Şekil I). 

Tedavi öncesi pl azma ET -1 değerleri her iki 
grupta benzerdi (Grup A da 3.31±0.42 pg/ml , 

Tablo 2. Grupların teda vi öncesi ve so11rası Jıemodi11amik, ekokardiyografik ve 
biyokimyasal parametreleri 

Grup B'de 3.36±0.53 pg/ml , 
p>0.05). Her iki grupta da, te­
davi öncesine göre tedavi son­
rası ET- 1 düzeylerinde anlamlı 
azalma saptand ı (Grup A'da: 
2.02±0.33 pg/ml , p<O. OOOI ; 

Grup B'de: 3.12±0.61 pg/ml , 
p<0.05). ET-I düzeylerindeki 
azalma Grup A'da daha belir­
gindi (Şeki l 2). 

GrupA Grup B 
(n=35) (n=2l) 

Önce Sonra Önce Sonra 

Sol ventrikül EF (o/o) 27.6±7.4 34.7±2.3 28. 1±5.3 28.7±5.1 

Glukoz (ıng/d i ) 94.8±11.2 97.1±9.0 90.0± 10.0 87.4± 10.5 

Potasyum (mEq/L) 4.4±0.7 4.6±0.5 4.2±0.5 4.1±0.4 

Kalp h ızı (atını/dk) 87. 1± 14.5 76.7±1 1.6 84.0±10 .3 83.4±10.8 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 98.2±6 97.3±5 98.3±8 99.1±7 

Diastolik kan basınc ı (mmHg) 67±4 64±6 69±5 68±6 

L VEDD (mm) 67.7± 10.5 67.2±10.7 68.0±4.6 67.9±5.0 

LVESD (mm) 57.9±12.4 53.7±10.6 57.4±5.3 57.2±5.8 

Ortalama NYHA sınıfı 3.8 1±0.23 2.0 1±0.42 3.74±0.62 2.68±0.62 

EF: Ejeksiyo11fraksiyo11u, LVEDD: Sol ve11trikiil diyastol so11u çapt, LVESD: Sol ve11trikiil sis­
to / so1111 çapt . NYHA: NewYork Kalp Birliği 
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Tüm hastalar, cTn-1 pozitifliği 

yönünden alt gruplara ayrıldı. 
Grup A'daki 35 hastanın 15'in­
de (%42), Grup B'deki 21 has­
tanın 9'unda (%43) tedavi ön­

cesi cTn-1 pozitif olarak sap­
tandı. Ancak, her iki grubun 
kantitatif olarak ölçülebilen 
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Şekil 2. Çalrşnıa grttplartt1111 tedavi öncesi ve sonras1 
plazma ET-I diizeylerinin karşilaştmlmas1. Veriler ortala­
ma değerler şeklinde sunulmuştur. 

GİK: Glukoz-insulin-potasyum infiizyonu 

cTn-I düzeyleri arasında anl amlı bir fark yoktu 

(Grup A'da 0.28±0.21 ng/ml; G rup B'de 

0.29±0. 19 ng/ml , p>0.05). Tedavi sonrasında 
Grup A'da, tedavi öncesine göre cTn-I düzeyle­

rinde anlamlı bir azalma saptandı (0.22±0. I 3 
ng/ml , p<O.OOO 1 ). Grup B'de tedavi sonrası 
cTn-I düzeyleri tedavi önces i ile benzerdi. 

(0.28±0. J 2 ng/ml, p>0.05) Tedavi sonrası cTn-I 

düzeyleri kontrol grubu ile karşıl aştırıldığında 

GİK grubunda anlamlı o larak daha dü şüktü 

(p=O.OOJ). 

cTn-I pozitif olan hastal arın sol ventrikül ejek­

siyon fraksiyonu, troponin negatif olanlara göre 

anlamlı olarak daha düşük (p<O.OOl ), ET-1 dü­

zey le ri ise daha yüksekti (p<0.05) (Tablo 3). 
Ayrıca, hem tedavi önces i hem de tedavi sonra­

s ı ejeksiyon fraksiyonu ile ET-1 düzeyleri ara­

sında negatif bir ilişki olduğu saptandı (sıra-

Tablo 3. cT11-l pozitif ve 11egatij hastalarm bazal ejeksi­
yonfraksiyonları ve ET-1 diizeylerini11 karşılaştırılması 

cTn-1 <0.20 cTn-1 >0.20 p 
n gl mı ng/ml 

EF(%) 26.2±4.2 21.7±4.ı <0.001 

ET- I (pg/ml) 3.03±0.18 3.34±0.20 <0.05 

EF: Ejeksiyon fraksiyon u, ET-I: Endotelin-I 
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s ı yla r=-0.366, p=0,006, r= -0.312, p=O.O ı 9). 

Benzer şekilde, tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

cTn-1 düzeyleri ile ET-1 düzeyleri arasında ise, 

pozitif yönde anlamlı bir ilişki vardı (r= 0.328, 

p=0.014; r=0.372, p<0.005). 

TARTIŞMA 

Bu çalışma, kronik iskemik kalp yetersizi i ği 

olan hastalarda, hastalığın ağ ı rlığının ve hemo­
dinamik parametrelerinin bir göstergesi olarak 

kabul edilen ET-1 düzeyle ri üzerine, GİK in­
füzyon unun olumlu etkilerinin olduğunu göste­

ren ilk çalı şmadır. Kronik kalp yetersizliği olan 

hastaların, ET -1 düzeyleri ile ejeksiyon f raksi­

yonu ve NYHA fonks iyonel sınıfı arasında 

önemli bir ilişki olduğu bilinmekted ir <6l . Ayrı ­

ca, sol ventrikül disfonksiyonu o lan hastal arın 

ET-1 düzeyleri ile sol ventrikül diyastol sonu 

basıncı ve hemodinamik parametreleri arasında 
da anlamlı bir ilişki olduğu kanıtlanmıştır (20)_ 

Bu sonuçlar, kalp yetersizliğinin sadece meka­
nik fo nksiyon bozukl uğu ile karakterize o lma­

yıp, hastalığın patofizyolojisinde ve ilerleme­

sinde ET- I 'in de dahil olduğu biyolojik meka­
nizmaların ö nemli bir rol oynadığın ı göster­

mektedir. 

Yapılan son çalışmalarda, kısa s üreli GİK in­

fü zyonunun, kronik iskemik kalp yetersizliğ i 

olan hastaların hemodinamik fonksiyonları üze­
rindeki e tkileri değerlendiri lm i ştir (16-18)_ So­

nuçlar, sol ventrikülün mekanik etkinliğinde ar­

tışa işaret etmektedir. Bu etki, GİK infüzyonu­
nun koroner kan akımında artı ş ve iskemik mi­

yokartta metabolik koruyucu etkisi ile açı k l an­

mı ştır (17)_ Kalp yeters izliği tedavisinde herhan­

g i bir ilacın terapötik değeri, esas o larak sol 

ventrikül disfonksiyonuna karşı al ınan nörohor­

monal yanıtın hem zararlı hem de yararlı yönle­
ri üzerindeki etkisi ile değerlendiri lınektedi r. 

Bu doğrultuda yapılan çalışmalarda, ET-I re­
septör blokajının sol ventrikül kontraktil fonksi­
yonlarında düzelme ve yaşam süresinde uzama 
yaptığı gösterilmi ştir c ı ı . ı 2ı_ Bizim sonuç ları-
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mız, GİK uyg ulanan hastalarda, ET- I düzeyle­

rindeki azalma ile ejeksiyon fraks iyonu artışı ve 

hastaların NYHA fonksiyonel s ınıfındaki düzel­

me arasında paralellik olduğunu göstermekte­

dir. Bu sonuçl arımız, hastalardaki klinik düzel­

menin ET-1 düzeylerindeki azalmaya bağlı ol­

duğunu , ya da ET- 1 düzeylerindeki azalmanın 

klinik düzelmenin sonucu olabileceği şekl inde, 

iki yönlü olarak yorumlanabilir. 

Mi yokard iskemis inin metabolik bir olay oldu­

ğu ve metabo lik destek sağlayan ajanlarla teda­

vi edilebileceği düşünülerek yapılan çalışmalar­

da, GİK infüzyonunun postiskemik kalp üzerin­

de te rapötik faydaları olduğu gösterilmiş tir 

(2 ı ,22) . Akut MI' da e lektrik i stabilite ve metabo­

lik destek sağlayan bir ajan olarak kullanılmış, 

zay ıf ventrikül fonksiyonu olan hastalarda kar­

diyopulmoner bypass sırasında , kareliyak in­

dekste yararlı etk ile ri olduğu belirlenıniş tir 

(23.24). Bu etkinin, uzun zinciri i açil CoA'nın bi­

r ikimin in önlenmesi sonucu, serbest yağ asit 

metabolizmasının artmas ına bağlı olduğu rapor 
edilmiştir (25). E berli ve ark_(26) GİK'le tedavi 

edi len kronik iskemik kalp has ta l arında, kan 

akımında artış ve koroner elirençte azalma oldu­

ğunu bildirmiş lerd ir. Köpeklerde yapılan bir ça­

l ı şmada, GİK uygulamasının sistemik vasküler 

rezistansta bir düşmeye neden o lmaksızın mi­

yokard perfermansına olumlu e tkisinin olduğu 
saptanmıştır (27)_ Diğer bir çalı şma, insülinin 

nitrit oksit'in endote lyal üretiminde uyarıcı etki­

sinin olduğunu göstermektedir (28). 

Kronik kalp yeters iz l iğinde, insi.ilinin tek başına 

oksijen tüke tim ini artırmadan kontraktil fonk­

s iyonları iy ileştirdiğ i ve bu e tkinin oks ijen 

yaradanımındaki artı şa bağlı olduğu belirtilmiş­

tir (29). GİK infüzyonuna bağlı kontrakti l fonk­

s iyonların iy ileşmesinde, miyokard hücresi içi­

ne g iren ins ülinin, sarkoplazmik re tikulum 

membraniarına bağ lanarak, sarkoplazmik reti­

kulum Ca ATP'azını aktive etmesinin rolü ol­

duğu bildirilmiş tir (30). Bu durum, GİK'in , bi­

linen bir güçlü koroner vazodi latatör olan pros­

tasiklin uyarımına yol açan araşidonik asit 
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oluşumunu artırınası noktasında da ö nem taş ı­

maktadır <3 ıı. 

Yetersizlik ha lindeki miyokartta, me tabolik 

anormallikterin düzeltilmesine yönelik bir çalış­

mada, sodyum dikloroasetat' ın kalp yetersi zli­

ğinde kısa süreli etkileri değerlendirilmiştir <32l. 

Dikloroasetat , pirüvat dehidrogenaz ı stimüle 

eder, serbest yağ as idi metabolizmasının inhi­

bisyonuna ve kalpte glukoz ve laktoz tüke timi­

nin uyanlmasına neden olur. Bu çalışma, diklo­

roasetatın sol ventrikülün kontraktil fonksiyon­

larında önemli bir artışa neden olduğunu göster­
miştir. Aynı hastalar dobutamin ile tedavi edil­

diklerinde, böyle bir artış gözlenmemiştir (32l. 

Bu durum , GİK infüzyonunun kronik iske mik 

kalp yeters izliğinde, kontraktil fonks iyenlara 

olumlu katkısının, hem metabolik hem de endo­

tel fonksiyon.lar üzerindeki yararlı etkisine bağl ı 

olduğunu desteklemektedir. 

Kalp yeters i zliğinin başlangıcından son döneme 

kadar ilerlemesinde m iyosit kaybının önemli 

rolü vardır. cTn-I, miyosit hasarının yüksek dü­

zeyde spesifik bir göstergesi olup, minör miyo­

kard hasarı durum lannda bile duyarlılığ ı olduk­

ça yüksek bulunmuştur (33). Kalp yeters i zl iğin­

de artmış nö rohormonal aktivite nin, kareliyak 

troponin le rle saplanabilen miyokard hasarına 

neden olduğu da bilinmekted ir (34). cTn-I dü ­

zeyle rindeki artış ın ; aseınptomatik kalp yeter­

s i z liğinden semptomatik yetersiz f iğe geç i ş te 

oluşan miyokard hasarına bağ l ı o lduğu belirtil­
miştir (35) . Bunun nedeni, artmış nöröhormonal 

aktivite ve ET-1 'in kronik uyarısının miyokartta 

daha fazla metabolik gereksinim ve koroner kan 

akımında azal maya neden o larak , miyokard 

perfüzyonunu bozmas ı o labil ir. cTn-I düzeyle ri 

yüksek o lan hastaların, kalp yetersizl iğ i skoru , 

sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve prognoz­

larının daha kötü olduğu bi ldirilmiştir (36). Ben­

zer sonuçlar bizim çal ı şmamızda da tespit edi l­

miştir. Ayrıca, tedavi öncesi cTn-1 düzeyleri ile 

ET-1 düzeyleri aras ında pozitif yönde anlamlı 

bir ilişki bulunmuştur. Bu sonuçlar, kronik iske­
mik kalp yetersizliğ i olan hastalarda, miyokard 
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hasarı gelişmesinde, yüksek ET- 1 düzeylerinin 
hem neden hem de sonuç olabileceğini düşün­

dürmektedir. 

GİK uygulad ığımız has ta l arın , tedavi sonras ı 
cTn-1 düzeylerinde, hem tedavi öncesine hem 
de kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma sap­

tanmıştır. Daha da önemlisi, tedavi sonras ı cTn-

1 düzeyleri ile ET-1 dü zey leri arasında pozitif 

yönde anl amlı bir iliş ki bulunmuştur. GİK in­
füzyonu sonrası ö lçülen ejeksiyon fraksiyonu 

ile ET-1 düzeyleri arasında ise negatif bir kore­
lasyon saptanmıştır. Tüm bu sonuçlar, uzun sü­

re li GİK uygul amasının miyokard hasan üzeri­

ne o lumlu e tkis inin olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak; bizim gözlem le rimiz, standart te­

daviye ek olarak, uzun süreli GİK infüzyonu­

nun, iskemik kalp yeters iz liğ i olan hastalarda 

ET-I düzey lerini ve mi yokard hasarını azalttı­

ğını , sol ventrikül ej eksiyon fraksiyon unu artır­

dı ğını ve önemli klinik düze lme sağl ad ığını 

göstermektedi r. GİK infüzyonunun; kalp yeter­
s i zliğ i ile rlemesiyle ile ilişkili olan ET-1 düzey­
leri üzerindeki olumlu etkisi, bu tedavinin uzun 

dönem faydal arı konusunda umut verici o labi­

lir. Ancak, GİK infüzyonunun bu hastalarda 

standart tedavi seçenekle ri arasına g irebi lmes i 

iç in daha ile ri ça lı şmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmanın kısıtlıkları 

Daha önceki çalışmalarda, ile ri kalp yetersizliği 

o lan hastalardaki cTn-I'nın pozitiflik s ı klığı ile 

ilgili farklı sonuçlar bildirilmi ştir. Missov ve 
ark.(35) bu hasta grubundaki 0.10 ng/ml ve üze­

rindeki değerlerle bel irled iğ i cTn-T pozitifl iğ ini 

% 15 oranında bulmuş lardı r. La Vecch ia ve 

ark.<36} benzer hasta g rubunda 0.20 ng/ml ve 

üzerindeki değerlerle belirledikleri cTn-1 pozi­

tifliğini %29 oranında saptamışlard ır. Bizim ça­

lışmaya aldığımız tüm hastalarda, toplam cTn-I 
pozitifliğini %43 oranında saptadık. Çalı şmalar 

arasındaki cTn-l değerl erinin pozitiflik s ıklığ ı 

ile ilgili belirg in farklılı k, kullanılan "cut-off" 

değerlerinin ve cTn ölçüm yöntemlerinin du-
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yarlılığındaki farklılıklara bağlı o labi lir. Ayrıca 

bu fark, çalı şmaya aldığımız hastal arın NY HA 

sınıflamasına göre daha ağır hastalar olmasın­

dan ve kalp yetersi zliğinin iskemik nedenli ol­
masından kaynaklanmış o labi lir. Bu nedenl e 

hastalar, mutlak cTn-1 düzey leri ile değil de 
cTn-l'nin pozitif ve negatif o l ması temel inde 

değerlendirildi. Bundan dolay ı elde ettiğ im iz 

bulguların her düzeyde miyokardiya l hasara ge­

nelleştirilmes i uygun olmaz. 
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