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ÖZET 

Son y1llarda primer hipertrajik kardiyomiyopati (PHKM) 
patogenezinde büyüme faktörleri sorımı/u turulmaya baş­
lanmiŞ Fe uzun etkili somatostatin analoğu olan octreotide 
(OCT)'in büyüme faktörlerinin etkilerini belirgin olarak 
inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda, 34 
yaşmdaki PHKM'Ii bir olgumuzda OCT tedavisi plan­
landt. OCT, /. hafta günde üç kez 50pg, 2,3 ve 4. haf­
talarda ise günde iki kez 100 pg dozunda subkutan olarak 
dört hafta süre ile uygulandi. Başlangıçta NYHA 'ya göre 
fonksiyonel kapasitesi lll olan hastamızda, EKG'de P pul­
monafe (Jf'de 0.6 mV), anterolateral bölgede T negatifliği 
mevcuttu. Ekokardiyografik retkikinde ise sol ventrikül 
arka duvar kalmltf?l (SVAK) 17.2 mm, interventriküler 
septum kalınliği (iVSK) 24.3 mm sol ventrikiil kitlesi 
(SVK) 342.4 g bulundu. Dört haftailk tedavi sonundafonk­
siyonel kapasite f'e yükseldi. EKG'de P pulmonale 
0.3mV'a, anterolmeral bölgedeki T negatifliği bifazik 
forma dönüştü. SVAK'1 14.2 mm'ye, iVSK'1 16.0 mm'ye, 
SVK'si ise 242.5 g'a geriledi. Tedavi süresince yan etkiye 
rastlanmadı. Sonuç olarak, PHKM'li olgumuzda kısa 
dönem OCT uygulaması ile elde ettiğimiz dramatik dii­
zelme ümit verici görülmektedir. 

Anahtar kelime/er: Primer hipertroj/k kardiyomiyopati, 
octreotide, ekokardiyografi 

Hipertrafik kardiyomiyopati (HKM), dilate olmamış 
hipertrafik sol ventrikülle karakterize primer bir 
kalp hastalığıdır ( 1)_ Histolojik olarak miyokardiyal 
hücrelerde düzensizlik, anormal derecede küçük int­
ramural koroner arterler, önemli derecede mi­
yokardiyal fibrosiz ve hipertrofi vardır (2). Hipertrofi 
mekanizması ile ilgili çeşitli hipotezler ileri sü­
rülmektedir. 
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HKM'de kardiyovasküler sistemde norepinefrin 
(NE)'e karşı aşırı bir hassasiyetİn bulunduğu, kalp 
adalesinde 13-adrenoreseptör duyarlılığın arttığı ve 
NE'nin kardiyak nöronal "uptake"inin bozulduğu 

gösterilmiştir (3,4). Ayrıca miyokardiyal sitozolik 
kalsiyum düzeyinde ve hücreye kalsiyum girişinde 
artış olduğu bildirilmiştir (5)_ Sempatik ve bazı du­
yusal nöronların gelişmesini ve işlev göımesini sağ­
layan bir glikoprotein olan "neıve growth factor"un 
köpeklere verilmesi ile yapılan bir çalışmada (6}, 

kalpte katekolamin artışı, hipertrofi ve miyokardiyal 
düzensizliğin ortaya çıktığı gözlenmiştir. Son ça­
lışmalar büyüme faktörleri üzerinde yoğunlaşmaya 
başlamıştır. HKM'li hastaların sağ ventriküllerinden 
alınan biyopsi örneklerinde "insülin-Iike growth fac­
tor-I" (IGF-I) düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştı r 

(7)_ Başka bir çalışmada ise (8), HKM'li sıçanların sol 
ventrikül miyokardında "transforming growth factor 
13-I" ve doku anjiyotensin konverting enzim ak­
tivitesinin arttığı gösterilmiştir. 

Uzun etkili bir somatostatin (SMS) analoğu olan 
"octreotid" (OCT)'in, büyüme faktörlerinin stimüla­
tör etkilerini önleyebileceği ve kalsiyum kanallarını 
bloke ederek NE'e bağlı hücre içi kalsiyum girişini 
engelleyebileceği (9,10), alıomegaiili olgulardaki sol 
ventrikül hipertrofisini gerilettiği C ı 1- ı 3) gösterilmiş­

tir. HKM patogenezinde büyüme faktörlerini ve si­
tozolik kalsiyum artışını sorumlu tutan araştırmal ar 

doğrultusunda, OCT'in büyüme faktörlerini ve hüc­
reye NE'e bağlı kalsiyum girişini engelleyebileceği 

görüşünden yola çıkarak, ileri derecede PHKM'Ji bir 
hastaya OCT tedavisi uygulandı. 
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Otuzdtirt yaşında erkek hasta 100-150 metre yol yü­
rümekh,;, yarım kat merdiven çikmakla ortaya çıkan ve 5-
1 O dakika dinlenmekle geçen nefes darlığı ve retrostenal, 
yayılım göstermeyen, sıkıştırıcı göğüs ağrısı ile başvurdu. 
Ayrıca yine eforla gelen kısa süreli baygınlık hissinden ya­
kı nıyordu. Fonksiyonel kapasitesi NYHA kriterlerine göre 
III idi. Sekiz yıl önce PHKM tanısı alan hasta düzenli ola­
rak propranolol veya veraparnil ile tedav i görmüş, ancak 
bu ilaçlardan belirgin bir yarar görmemiş, son zamanlarda 
depresif yakınmaları ve intihar eğilimleri için ben­
zodiazepin grubu ilaçlar başlanmış. Fizik muayenesinde 
arteryel kan basıncı (KB) 80/40 mmHg, nabız 84/dakika, 
ritmik ve b isferien karakterli idi . Kalp muayenesinde 
apeks hafif sola deviye, apekste ikili vuru mevcut ve sol 
ventrikül aktivites i 2(+) idi, tril yoktu. S I ve S2 normal, 
S4 mevcut, S3 ve üfürüm duyulmadı. 

Teleradyografide sol ventrikül kavsi belirginleşmişti. 
EKG'sinde s inüzal ritm, P pulma nale (Il'de 0.6 mY), sol 
ventrikül hipertrofi kriterleri (V IS+V5R=6.4 mY), ayrıca 
I, aVL , V5-6 derivasyanlarında 0.4 mV'luk negatif ve si­
metrik T dalgaları vardı. Ekokardiyografik bulgular 
PHKM ile uyumlu idi . Sol ventrikül M-mod ölçümleri 
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kriterlerine göre ya­
pıld ı C 14) ve altı ölçüm ün ortalaması alındı. Mitral kapak 
ucundan alınan kesitlerde sol ventrikül arka duvar ka­
lınlığı (SVAKl ) 17 .2 mm, interventriküler septum ka­
lınlığı (İVSK I ) 24.3 mm, sol ventrikül diyastolik çapı 
(OÇ) 30.3 mm, sol ventrikül kitlesi (SVK) Penn for­
mülüne göre (15) 342.4 g olarak bulundu. İnterventriküler 
septum ve arka duvar kal ınlıkları ayrıca sol ventrikül ba­
zalı (sırasıy la IVSK2, SV AK2) ve septumun apekse yakın 
seviyes inden (s ıras ıy la İVSK3, SV AK3) ölçüldü. İVSK2 
19.7 mm, SVAK2 14 mm; İVSK3 25.6 mm, SVAK3 19 
mm olarak bulundu. Doppler parametreleri açısından 
erken diyastolik zirve akım hız ı (E) 54 cm/sn, geç di­
yastolik zirve akım hızı (A) 6 1 cm/sn, E/A oranı 0.88 idi . 
S istolik fonksiyon göstergelerinden fraks iyonel kısa lma 
(FS) %47, ortalama dairesel fibril kısalma hızı (VcF) 2.26 
circ/sn, ejeksiyon fraksiyonu (EF) %85 bulundu. 

Hasta 1994 yılı Aralık ayında PHKM tanısı ile kardiyoloji 
servisine yatırıldı. Başlangıçta klinik, biyokimyasal, elekt­
rokardiyografik ve ekokardiyografik olarak değerlendiril­
di. Hastanın kalsiyum antagonistleri ve B blokerlerden 
daha fazla yarar göremeyeceği düşünülerek ilaçları kesildi 
ve OCT tedavisi planlandı. Hastaya hastalığı ve OCT hak­
k ındaki tüm ayrıntılarıyl a bilgi verildi , ilacın PHKM te­
davisinde ilk kez kul l anılacağı söylendi. Etik komitenin, 
hastanın ve hasta yakınlarının onayı alındıktan sonra te­
dav iye başl andı. OCT I. haftada g ünde üç kez 50 ııg; 2, 3 
ve 4. haftalarda ise g ünde iki kez 100 ııg dozunda sub­
kutan olarak uygulandı. Tedavinin üçüncü gününde has­
tanın anjinal göğüs ağrıları azalmaya başladı, KB I 00/70 
mmHg'a yükseldi. EKG'de P dalgas ının yüksekl iğ i 0.5 
m V'a düştü, negatif T dalgalarının derinliği 0.2 m V azaldı. 
i lacın herhangi bir yan etkisine ras tlanmadı. Birinci hafta 
sonunda hastanın yakınmaları tama yakın kayboldu, kend i 
başına dolaşabii ir hale geldi. KB: I 05/70 mmHg, nabız 
65/dak oldu. EKG'de P dalgası 0.3 mV'a düştü, T dalgası 

bifazikleşti. 

Tablo I. PHKM'Ii olgunun başlangıç ve "octreotide" uygula­
masının 1, 2, 3 ve 4. hafta M-mod ekokardiyografik bulguları 

Ba7.al L hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 

SVAKı (mm) 17.2 16.8 14.7 14.4 14.2 
SVAK2(mm) 14.0 13.9 12.0 ı 1.5 11.3 
SVAK:ı(mm) 19.0 18.3 16.7 16.5 16.5 
IVSK ı (mm) 24.3 17.7 16.8 16.0 16.0 
İVSK2 (mm) 19.7 14.3 12.8 12.4 12.2 
İVSKJ (mm) 25.6 20.2 18.3 18.3 18.0 
DÇ (mm) 30.3 34.0 35.2 35.5 36.3 
sç (mm) 15.8 20.2 22.5 20.6 22.0 
SVK (g) 342.4 249.6 242.5 

SVAK: sol ventrikül arka duvar kalınlı,~ı. iVSK: interventrikiiler 
septımı kalmliğı , 1: Amerikan Ekokardiyografi. Cemiyeri kri­
terlerine göre mitral kapak ucundan alman kesitler, 2: sol vent­
rikiil bazalinden alinan kesitler, :r: septunıım apekse yakm biii­
gesinden alınan kesitler, DÇ: diyastolik çap, SÇ: sisto/ik çap, 
SVK: sol ve/llrikiil kitlesi. 
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Şekil 1. PHKM'li olgunun başlangıç ve "octreotide" uygu lama­
sının 2 ve 4. haftasında sol ventriklil kitlesindeki değişimler. 

Şekil 2. PHKM'li olgunun başlangıç ve "ocırcoıidc" uygulama­
sının 4. lıafıasındaki EKG değişikl ikleri. 

Ekokardiyografik takiplerde il k haftada duvar ka­
lınlıklarında hızlı bir azalma kaydedildi. Sonraki üç hafta 
boyunca bu azalmanın hızı düşse de, devam etti. İYSK 1 
birinci haftada 17.7 mm, ikinci haftada 16.8 mm, üçüncü 
ve dördüncü haftada 16 mm'ye; SV AK I birinci haftada 
16.8 mm, ikinci haftada 14.7 mm, üçüncü haftada 14.4 
mm, dördüncü haftada 14.2 mm'ye; SVK ikinc i haftada 
249.6 g, dördüncü haftada 242.5 g'a gerilerken, d iyastolik 
çap birinci haftada 34 mm, ikinci haftada 35.2 mm, üçün­
cü haftada 35.5 mm, dördüncü haftada 36.3 mm'ye yük­
seldi. Dördüncü hafta sonunda E: 45.8 cm/sn, A: 33.5 cm/ 
sn, E/A oranı 1 . .36; FS: %39, VcF: 1.65 circ/sn, EF:%77 
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bulundu. Hastanın başlangiç, 1 ,2,3 ve 4. hafta M-mod eko­
kardiyografik bulguları Tablo 1 'de; sol ventrikül kit­
lesindeki değişimler ise Şeki l 1 'de gösterilmiştir. 

Dördüncü hafta sonunda fonksiyonel kapasite NYHA kri­
terlerine göre Ill'den l'e yükseldi, nabız 70-75/dak ara­
s ında, sistolik kan basıncı 100-1 1 O mmHg arasında sa­
bitleşti . EKG'de P dalgası 0.3 mY, T dalgası bifazik olarak 
devam etti. Olgumuzdaki EKG değiş iklikleri Şekil 2'de 
gösterilmiştir. Bir aylık OCT tedavisi süresince bi­
yokimyasal telkikierde önemli bir değişim gözlenmedi ve 
il aca ait herhangi bir yan etkiye rastlanmadı. 

TARTIŞMA 

HKM'li hastaların tedavisi, semptomların ha­
fifletilmesi, komplikasyonların önlenmesi ve ölüm 
riskinin azaltılmasına yöneliktir (16)_ 13-blokerler ve 
kalsiyum antagonistleri PHKM'nin tedavisinde kul­
lanılan temel ilaçlardır ( l 7)_ Ancak hipertrofik proçes 
yeterince düzeltilemediğinden tedavi yüz güldürücü 
değildir ( !8)_ Diğer taraftan veparamil ve propranolol 
ani ölümleri önleyememektedir ( 17). Bu iki ilaç gru­
bunun yararlı etkilerinin yanında, yaşamı tehdit ede­
bilen yan etkileri de vardu. Verapamile bağlı pul­
moner ödem, ani ölüm, ventriküler taşikardi ve 
hipertrofide artış (19-22); propranolol ile de at­
riyoventriküler blok ve senkop bildirilmiştir (23)_ 

Medikal tedaviye yanıt vermeyen olgularda çeşitli 
cerrahi girişimler uygulanmaktadır (24)_ Cerrahi te­
davinin, hastalığın progresyonunu engelleyemediği, 

septal perforasyon ve konjestif kalp yetmezl iğine 

neden olabileceği ileri sürülmüştür (25,26)_ 

SMS'in uzun etkili analoğu olan OCT uzun yıllardan 

beri büyüme hormonu salınımını baskılamak için 
kullanılmaktadır (27)_ Büyüme faktörü ve reseptör 
birieşlikten sonra ortaya çıkan reseptör sonrası olay­
lar büyüme faktörleri için ortaktır. Bağlanmadan 

sonra reseptörün 13-subüniti otofosforilasyona uğrar 
ve tirozin kinaz aktive olur. Bu reseptörlerin in­
hibisyonu spesifik protein tirozin fosfataz (PTF) 
üzerinden olur. SMS, PTF'ı aktive ederek büyüme 
fatörlerinin stimülatör etkileri bloke edebilir. OCT 
ve anjiopeptin gibi uzun etkili SMS analoglarının 
"in vivo" ve "in vitro" olarak değişik hücre tipleri 
üzerinde direkt antiproliferatif etkilerinin olduğu 

gösterilmiştir (9). SMS ayrıca hücreye kalsiyum gi­
rişini engelleyerek ve IGF-I bağlayan protein dü­
zeyini arttırarak (sonuçta serbest IGF-1 düzeyi aza­
lır) antiproliferatif etki gösterebilir ( 10,28)_ 
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Olgumuzda birinci hafta sonunda İVSK'da %27 ora­
nında hızlı bir düşme sağlandıktan sonra ilaç do­
zunun daha da arttınlmasına gerek duyulmadı. Dör­
düncü hafta sonunda İVSK %34.2, SV AK %17 .4, 
SVK ise %29.2 oranında azaldı. Bu parametrelerde 
ilk haftada elde edilen hızlı düzelmenin daha sonraki 
haftalarda yavaşlaması, ilaç dozunun minimal dü­
zeyde tutulmasına veya o ana kadar gelişen fib­
rozisin geriletilememesine bağlı olabileceği dü­
şünüldü. OCT uygulamasının akromegali 
olgularındaki sol ventrikül hipertrofısini gerilettiği 

gösterilmiştir ( ll - l 3)_ Tokgözoğlu ve arkadaşları ( ll ) 

6 olguluk serilerinde altı aylık OCT uygulaması ile 
başlangıçta 304 g olan sol ventrikül kitlesinin an­
lamlı şekilde 175 g'a indiğini; Merola ve arkadaşları 

<12> ise ll olguluk serilerinde yine altı aylık OCT te­
davisi sonunda sol ventrikül kitlesindeki gerilerneyi 
%18 olarak bildirmişlerdir. Bizim PHKM'li ol­
gumuzda sol ventrikül kitlesindeki gerileme %29 
olarak bulunmuştur. Sol ventrikül hipertrofisindeki 
gerilemeler arasındaki bu farklılıklar kanımızca olgu 
sayılarındaki ve tedavi süresindeki farklılıktan kay­
naklanmaktadır. 

Olgumuzda sol ventrikül kontrakülilesi nor­
malleşirken, diyastolik dolumunda iyileşme tespit 
edildi. Akromegalili olgularda OCT ile yapılan ça­
lışmalarda da sol ventrikül hipertrofisindeki ge­
rilemeye rağmen sistolik performansın bozulmadığı 

C 1 1 • 12), diyastolik performansın ise düzeldiği C 12) vur­
gulanmıştır. 

HKM'li vakalarda artmış sempatik aktivitenin gö­
rülmesi <3·4), bazı hayvan deneylerinde artmış ACE 
aktivitesinin bulunması (8) , ACE inhibitörlerinin hi­
pertansif hastalarda sol ventrikül hipertrofisini ge­
riletmesi (29-30) nedeniyle olgumuzda idame te­

daviye ACE inhibitörü (perindopril 2 mg) ile devam 
edilmektedir. 

Sonuç olarak, PHKM'Ii olgumuzda kısa dönem OCT 
uygulaması ile elde edilen dramatik düzelme, umut 
verici görülmektedir. Kliniğimizde İHSS , asimetrik 
ve konsantrik tip PHKM'Ii olgularımııda OCT uy­
gulaması ile ilgili çalışmalarımız devam etmektedir. 
Bu olgu bildirisi bir ön çalışma olarak sunulmuştur. 
Bu tedavinin fazla vakalı ve uzun takipli araş­

tırmalarla desteklenmesi gerektiğini düşünüyoruz. 
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