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Summary

Son veri/er, kronik dilate kalp yetmezlikti, diisiik sistolik
fonksiyonlu si¢can ve insanlarda, eksojen biiyiime hormonunun
hipertrofiyi  uyarp,  sol  ventrikiil fonksiyonlarim  diizelttigini
gostermistir. Bu nedenle biz de 66yasinda erkek, iskemik dilate
kardiyomiyopatili, ejeksiyon fraksiyonu %37 olan, New York
Heart Association 3-4. seviyede bulunan, yetmezlik semptom
ve bulgular: ile sik sik hospitalize edilen, bu nedenle yasam
kalitesi ¢ok diismiis olan ve yeni konvansiyonel tedavi kombi-
nasyonlarina yanit vermeyen bir hastaya diisiik dozda biiyiime
hormonu vermeyi diisiindiik. Hastanin kardiyak fonksiyonlari,
biiyiime hormonu oncesi. 3 ay biiyiime hormonu verildikten
hemen sonra ve biiyiime hormonu kesildikten 4 ay sonra, has-
tamin kendi siibjektif verileri. 2-boyutlu, M-mode ve pulsed
doppler ekokardivogra.fi. sag kalp kateterizasyonu ve egzersiz
testi ile degerlendirildi. Biiyiime hormonunun 12-14 ili/hafta
dozunda 3 aylik uygulanimi sonrasi, serum biiyiime hormonu,
instilin benzeri biiyiime faktor 1 seviyeleri, sol ventrikiil duvar
kalinhigi, ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil kiitlesi ve egzersiz
stiresi artti. Biiyiime hormonu, sol ventrikiil diastolik ve sisto-
lik i¢ boyutunu kiiciilttii, klinik semptom ve bulgularinda
diizelme sagladi, hastamn yasam kalitesini de arttirdi. Bu ne-
denle, biiyiime hormonunun iyi se¢ilmis, konvonsiyonel tedavi
kombinasyonlarina yanit vermeyen dilate kardiyomiyopatili ol-
gularda umut vadedebilecek bir tedavi segenegi olabilecegini
diisiindiik.
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Iskemik kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii
ve sol ventrikiil (SV) fonksiyonlarini baskilayan
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Recent evidence suggests that, exogenous administration
of growth hormone evokes a hypertrophic response and, in-
creases left ventricular function in vivo in rats and in vitro in
human beings with normal or chronically failling dilated
hearts. That's why, we thought to administer growth hormone
at low dose, to a 66 years old man, with an ischemic dilated
cardiomyopathy and an ejection fraction of 37%, showing
symptoms localising him at New York Heart Association class
3-4, not responding to conventional treatment and requiring

frequent hospitalisations for objective and subjective signs and

symptoms of congestive heart failure, which all of them de-
stroying his quality of life. Cardiac functions evaluated from
his own subjective sensations, 2-dimensional, M-mode and
pulsed doppler echocardiography, right heart catheterization,
and exercise testing at baseline, after 3 months of therapy with
human growth hormone, and 4 months after discontinuation of
growth hormone. After administration of growth hormone at
12-14 Ill/week doses, the serum concentrations of growth hor-
mone, insulin like growth factor-1, left ventricular wall thick-
ness, ejection fraction, left ventricular mass, and duration of
exercise were increased. Growth hormone reduced left ventric-
ular chamber sizes at both diastole and systole, and improved
clinical signs and symptoms, and quality oflife of patients. So
we thought that, growth hormone may be a promising therapy
in dilated cardiomyopathy cases not responding to convention-
al treatment modalities.
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pek ¢ok sekonder nedenle, fonksiyone miyokard
dokusunun kaybi ile olusan bir durumdur. Bunlarin
arasinda ana faktor, dilatasyon sonucu artmis after-
load ve SV fonksiyonlarinda bozulmayla seyreden
ve sonug¢ta SV disfonksiyonuna, hcmodinamik ve
noroliumoral adaptasyonlarin gelistigi patolojik re-
modelling olayidir (12). Tedavide, bu sekonder
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olaylarin 6nlenmesi ya da azaltilmasi ana amagclar-
dan birisidir.

Son zamanlarda birka¢ c¢alismada, biiyiime
hormonunun (BH) kalp iizerindeki etkileri (3,4) ve
kronik kalp yetmezliginde kullaniminin faydali
oldugu ile ilgili veriler sunulmustur (5-7). Ayrica
uzamis BH eksikliginin dilate kardiyomiyopati
(DKMP) ile sonuglanabilecegi de bildirilmistir (8).
Ozellikle iki hayvan calismasinda, miyokard in-
farktiisii sonrasi gelisen kalp yetmezliginde BH
uygulanmasiyla hemodinamide iyilesme saglan-
mistir (5,6). Bu faydali etkiler insanlarda da
goriilebilir. Bagka bir ¢alismada BH verilen 7 idiyo-
patik DKMPIi hastada hemodinamik degerlerde,
miyokardiyal enerji metabolizmasinda ve klinik
durumda iyilesme saglanmistir (7). Bu tiir hastalar-
da BH verilmesiyle, duvar kalinlig1 artar, kardiyak
performans normal simirlara yiikseltilebilir (9,10).
Bu sonuglar BH'nun DKMP nedeniyle olusmus
kalp yetmezliginde kullanilabilecegi yolundaki
goriiglere bir temel olusturmustur (7). Bu olgumuz-
da biz de, BH'nun iskemik dilate kardiyomiyopatili
bir hastadaki sonuglarini verecegiz.

Olgu Sunumu

Olgumuz, 3 yildir bizde iskemik dilate kardi-
yomiyopati tanist ile izlenen, SV ejeksiyon fraksi-
yonu diigsiik bulunan 66 yasinda erkek hastadir
(H.S.). Sik sik minimal eforla ya da istirahatte
olusan nefes darligi, bas donmesi, halsizlik, asir
efor kisitlanmasi, periferik 6dem, fiziksel ve
psikolojik  depresyon nedenleriyle poliklinige
basvurmakta ve her aymn yaklasik 15 giinlinii has-
tanede gegirmektedir. Oykiisiinden, hastanin 4-5 yil
once miyokard infarktiisii gegirdigi Ogrenilmistir.
Inspcksiyonla hasta depresif ve diiskiin goriiliiyor-
du, cilt oldukg¢a soluktu, otururken bile goriilebilen
boyun vendz dolgunlugu mevcuttu (yaklasik 7 cm).
Tim nabizlar zayif olarak alinabiliyordu. Nabiz
hizi 80-90 atim/dk, kan basinc1 90/60 mmHg idi.
Kalp oskiiltasyonunda, S, galo ve soluk alip ver-
mekle degismeyen, en iyi apeksde duyulan, aksil-
laya dogru yayilim gosteren, 1-2/6° pansistolik
iflirim alindi. Her iki kostodiafragmatik siniis ka-
palt ve her iki akciger basalinde krepitan railer
vardi. Karaciger 3-4 cm ele geliyor, diizgiin kenarli,
hafif sert ve agrisizdi. Hepatojuguler reflii pozitif,
alt ekstremitede bilateral +++/-++ gode birakan
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6dem mevcuttu. EKG'de inferior ve anteriorda
yaygin miyokard infarktiisiinii gosteren QS dal-
galar1 mevcuttu, ayni zamanda eskiden beri V V,
arast SV anevrizmatik degisiminin gostergesi ola-
bilecek ST elevasyonu vardi.

Telekardiyogramda kardiyomegali, pulmoncr
venlerde dolgunluk ve bilateral plevral effiizyon
saptandi. Ekokardiyografide sag ve sol kalp bosluk-
lar1 genisti. Sol ventrikiil apikal bolgesinde anevriz-
may1 goOsteren diskinetik hareketler, diger bolge-
lerde de genel bir hipokinezi vardi. Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 diisiik bulundu; ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %37, fraksiyonel kisalma (FK)
%15. Koroner anjiyografide proksimal LAD'de
%90, 1. koniis'den sonra RCA'de %80 tikaniklik
vardt ve EF %30 bulunmus, hasta inoperable kabul
edilmisti. Hastaya dilate kardiyomiyopatide kul-
lanilabilecek tiim tedavi rejimleri uygulanmaktaydi
(anjiyotensin ¢evirici enzim inhibitoiieri, digoksin,
ditiretikler, carnitenc, trimetazidine, hastanede
diisiik doz intermittant intravendz dopamine- dobu-
tamin kombinasyonu, aspirine, coumadine). Fakat
son 15 yildir bu tedavi kombinasyonuna ragmen
hastada klinik bir degisim gdzlenmiyor ve son za-
manlarda semptomlarinin hastayr asir1 rahatsiz
etmesi nedeni ile hospitalizasyon siklig1 da giderek
artiyordu. Genel olarak 10-15 giin hospitalize
ediliyor, yukaridaki tedavilerle taburcu ediliyor ve
1-1.5 hafta icinde nefes darligi vc asir1 halsizlik,
periferik 6dem nedeniyle tekrar geliyor ve hospita-
lize ediliyordu. Bu, hastanin psikolojik durumunu
ve yasam kalitesini de olumsuz ydnde etkiliyordu.
Hastaya en son olarak kalp-akcigcr transplantas-
yonu, batista operasyonu ya da BH tedavisini agik-
ladik (transplant vc batista operasyonu Onerisi
onceleri de yapilmis, hasta vc yakinlar1 kabul et-
memisti). Hasta ve yakinlar1 su anki tedavi rejimine
BH eklenmesini diger secenckleri kabul etmedik-
lerini bildirdiler. Hastanin basal BH seviyesi 0.3
IU/ml (0-20 IU/ml) ve insiilin benzeri biiyiime fak-
torii-1 (IBBF-1) seviyesi 101 ng/ml (90-200 ng/ml)
olarak bulundu ve bunlar normalin alt sinirlarina
yakindi. BH'nun Lp(a) iizerine olabilecek olumsuz
etkileri gbzoniine alinarak onun seviyesi de dl¢iildi
ve 25 mg/dl (0-30 mg/dl) bulundu. Tim
biyokimyasal parametreler tedavi Oncesi ve sonrasi
calisildt ve hepsi de her ikisinde de normal bulun-
du. BH'nun mevcut malignansileri alcvlendirebile-
cegi disiiniilerek, hasta olast malignansiler yoniin-
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Tablo 1. BH 6ncesi, tedavi sonunda, tedavi bitiminden 4 ve 5.5 ay sonraki klinik hemodinamik ve egzersiz

verileri
Tedavi bitiminden Tedavi bitiminden
Degiskenler Tedavi oncesi Tedavi bitimi 4 ay sonra 5.5 ay sonra
Agirlik (kg) 74 74.5 72 72.5
NYHA fonksiyonel sinif 3-4 2-3 2 2-3
Fiziksel iyilik hissi ¢ok koti iyi iyi orta
Kalp hizi (atim/dk)
Istirahatte 90 76 80 88
Egzersizde 160 154 150 156
Sistolik KB't (mmHg)
Istirahatte 90 90 90 90
Egzersizde 110 130 120 120
Egzersiz siiresi (dk) 3 7 6-7 4.5
Cikilan basamak sayisi 6-7 18-20 18-20 12-14
Pulmoner kdse basinct
Istirahatte (mmHg) 16 9 9 12
Egzersizle (mmHg) 20 16 18 18

den de gerekli tetkiklerle degerlendirildi ve herhan-
gi pozitif bulgu saptanamadi. Tim bu hazirliklar
sonrasi hastaya, 3 ay boyunca giin asir1 4 IU BH cilt
alt1 olarak verildi. U¢ aylik tedavi sonunda, BH se-
viyesi 1 IU/ml, IBBF-1 seviyesi de 170 ng/ml
olarak bulundu. Lp(a) seviyesi 30 mg/dl idi.
Hastanin fiziksel ve psikolojik olarak kendisini da-
ha iyi hissettigi kendisinden ve yakinlarindan 6gre-
nildi. Bu inspeksiyonla da objektif olarak
farkediliyordu. BH tedavisi sirasinda gozlenen tek
olumsuz gelisme, artmis sivi tutulumu idi. Bu da
ditiretik miktarini, hemodinamik ve biyokimyasal
verileri sik sik kontrol ederek, olumsuz gelismeye
neden olmayacak seviyelere c¢ikilarak ¢dziimlendi.
Hastanin, tedavi Oncesi, tedavi bitiminden hemen
sonra, 4 ay ve 5.5 ay sonraki klinik, hemodinamik
degiskenlerinin degerlendirilmesi, egzersiz kapa-
sitesi (treadmillde Bruce protokoliine gore stage-
1 'de yiirime siiresi ve ¢ikilabilen merdiven
basamak sayis1) Tablo 1 'de, ayni zamanlarda alman
ekokardiyografik verileri de Tablo 2'de verilmistir.

Relatif duvar kalinligi (RDK) [2x diastolde ar-
ka duvar kalinlig1 (AD) / diastolde SV i¢ boyutu
(SVd)]" formiili ile bulunmus, SV kiitlesi
(SVK)'de [1.04 x (SVd + IVS + AD)' - SvVd']"”
(IVS diastolde interventrikiiler septum kalinligini
gostermektedir) formiilii ile hesaplanmistir.

Sonug¢lardan ekokardiyografik ve hemodi-
namik degiskenlerin yaklasik olarak saglikli se-
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viyelere geldigi ve tedavi baslangicindan yaklasik 7
ay sonrasina, bitiminden 4 ay sonrasina kadar du bu
seviyelerde tutulabildigini gormekteyiz. Telekardi-
yogramda kalp/toraks orani %62'den %52'ye in-
mistir. Tedavi bitiminden 5.5-6 ay sonra ise tekrar
%060'lara ¢ikmistir. Tedavi bitiminden 4.5-5 ay son-
rasina kadar egzersiz kapasitesinde belirgin artis ol-
mus, en Onemlisi de hastanin fiziksel-emosyonel
iyilik hissi, kendine giiveni artmistir. Bu tedavi
sirasinda ve sonraki izlemlerinde, hasta ayda 2 kez
fizik muayene, ekokardiyografik ve biyokimyasal
Olciimler icin poliklinige ¢agrilmistir.

Tartisma

Kardiyak hipertrofi, kalp tizerindeki artmis he-
modinamik yiike karsi olusan dnemli fizyolojik bir
adaptasyondur. Burada biz iskemik DKMPTi bir
olguda kardiyak fonksiyonlar: iyilestirmek amaciy-
la, rekombinant BH ile kardiyak hipertrofiyi
uyarmaya calistik. Verilerimiz BH'nun miyokard
kitlesini artirip, kardiyak fonksiyonlari ve egzersiz
performansini artirdigint goéstermektedir. Bizim
hastamiz, orta ile agir derece arasinda kalp yetmez-
ligi semptom ve bulgular1 gdsteriyordu. Bu tiir bir
tedavinin, ¢ok daha agir, termde bir kalp yetmez-
liginde nasil sonug¢ verecegi konusunda cok agik
bilgiler yoktur. BH ile uyarilan SV remodelling
olay1, artmis duvar kalinlig1 ve azalmis SV bosluk
boyutu ile karakterizedir. Ventrikiil boyut ve seklin-
deki bu tarzdaki bir degisim, ventrikiillerin dilatas-
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Tablo 2. BH 6ncesi, BH bitiminde, tedavi sonundan 4 ve 5.5 ay sonraki ekokardiyografik degiskenler

Tedavi bitiminden Tedavi bitiminden

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi bitimi 4 ay sonra 5.5 ay sonra
SVd (mm) 68 59 58 63
SVs (mm) 58 46 46 54
IVS (mm) 7 9 9 8

AD (mm) 8 1 10 9
RDK 0.20 0.37 0.34 0.28
SVK (gr) 254.00 285.56 258.27 258.83
EF (%) 37 52 50 37
FK (%) 15 22 20 15
Ortalama aortik 7.5 9.5 9 8
akselerasyon (m/sn’)

IVRG (milisn) 95 90 92 93

DT (milisn) 140 150 155 148
Erken SV dolumunun 14 13 14 15

ge¢ doluma orani (E/A)

IVRG: Isovolemik gevseme zamani, DT: Deselerasyon zamam, E: SV erken dolum hizi, A: SV ge¢ dolum

(atrial kontraksiyonla olugan) hizi

yonu ile giden ve kompansatuar duvar kalinlag-
masinin goriilmedigi DKMP vakalarinda faydali
olabilir. BH SV diastolik fonksiyonlar1 iizerinde
olumsuz bir etki gostermemistir. Dilate formdaki
kalp yetmezliklerinde enerji sunumu ve gereksini-
mi arasinda bir dengesizlik vardir ve genelde ener-
ji sunumu azalmisken, istegi artmigtir (7). ileri kalp
yetmezlikli bir hastada tipik olarak SV fonksiyon
bozuklugu, kardiyak atimda diisiis, periferik
vaskiilcr resistansta artis ve asetilkoline anormal
vazokonstriktor yanit goriliir. Hastalar zayif ve
diskiindiir, egzersiz toleranslar1 disiik ve kas-
iskelet fonksiyonlar1 zayiftir. BH'nun,
degerleri nonnal (13) ve diisiik olan kisilere (8,10)
uygulanirin  ile  miyokard kontraktilitesindec,
kardiyak atimda ve atim hacminde artis, periferik
vaskiiler resistansta diisiis gozlenmistir. BH ayni
zamanda, hastalarin kendilerini psikolojik olarak
daha iyi hissetmelerini saglar. Konjestif kalp yet-
mezlikli pek ¢ok hastanin BH seviyelerinin diisiik
oldugunu ve BH tedavisine iyi yanit verdiklerini
gosteren veriler vardir (8). Guistina ve arkadaslari
(14), DKMP nedeni ile olusmus konjestif kalp yet-
mezlikli 12 hastada geceleri spontan BH sekres-
yonu seviyelerini 6lgmiis ve BH seviyesi ile EF
arasinda direkt bir korelasyon bulmuslardir. Fzio ve
arkadaslar1 (7), bu verileri genigletmis ve orta-agir
derecede konjestif yetmezligi olan DKMP'li 7 has-
tay1 BH oncesi, 3 aylik BH tedavisinin bitiminde ve

hormon

tedavinin bitiminden 3 ay sonra hemodinamik.
klinik ve ekokardiyografik parametreleri ile
calismiglardir. Sonucta, BH'nun miyokardiyal kit-
leyi artirdigini, SV i¢ boyutunu azalttigini, hemodi-
namik parametrelerde ve klinik durumda, bizim ol-
gumuzda oldugu sekilde iyilesme sagladigini gor-
miislerdir. BH'nun SV i¢ boyutunu azaltip, duvar
kalinligin1  artirarak, duvar stresini azaltip,
miyokardiyal enerji metabolizmasini indirekt
olarak diizelttigi de diisiiniilebilir.

O halde, iskeminin azaltilmasi, kalp yetmez-
liginin biraz rahatlatilmasi
donem idame tedavi stratejilerinde, BH 6zel bir
yere sahip olabilir. Bu tiir bir tedaviden, kisa siirede
sonug alabilecek en uygun hasta grubu, konjestif
kalp yetmezligi olanlardir. BH'nun ventrikiiler
anevrizma gelisiminin 6nlenmesinde kullanimi da
olduk¢a umut vadedici gibi goériinmektedir (8,4).

igin uygulanan uzun

Diinyada kardiyovaskiiler orijinli 6liimler
giderek artmaktadir ve BH, buradaki primer olay1
duraklatarak ya da gerileterek, kardiyovaskiiler
riskleri, morbidité ve mortaliteyi azaltabilir. BH,
konvansiyonel tedavi rejimlerine yanit vermeyen,
kalp akciger transplantini kabul etmeyen (etse bile
uygun donér ig¢in uzun siire beklemek zorunda
kalan) hastalarda, intermittant diisiik, ya da diisiik
siirekli dozlarda uygulanmayla umut verici bir te-
davi sekli olabilir.

TKlin Kardiyoloji 1999, 12



BUYUME HORMONU (GROWTH HORMON): DILATE KARDIYOMIYOPATIDE YENI BiR TEDAVI SECENEGI

H.Asuman KAFTAN ve Ark.

KAYNAKLAR

—_

. Pfeffer M A, Braunwald E. Ventricular remodeling after my-
ocardial infarction: experimental observations and clinical
implications. Circulation 1990; 81:1161-72.

2. Ross J Jr. Aftcrload mismatch and preload reserve: a con-
ceptual frame work for the analysis of ventricular function.
Prog Cardtovasc Dis 1976; 18:255-64.

. Sacca L, Cittadini A, Fazio S. Growth hormone and the
heart. Endocrine Rev 1994; 15:555-73.

4. Cittadini A, Grossman JD, Napoli R, Katz S, Stromer Ff,

Smith RJ, Clark R, Morgan JP, Douglas SP. Growth hor-
mone attenuates early left ventricular remodeling and im-

proves cardiac function in rats with large myocardial in-
farction. J Am Coll Cardiol 1997; 29:1109-16.

5. Yang R, Bunting S, Gillit N, Clark R, Jin H. Growth hor-
mone improves cardiac performance in experimental heart
failure. Circulation 1995; 92:262-7.

6.Jin H, Yang R, Gillet N, Clark R, Ko A, Paoni NF. Beneficial
effects of growth hormone and insulin like growth factor-1

W

in experimental heart failure in rats with chronic Ace inhi-
bition. J Cardiovascular Pharmacol 1995; 26:420-5.

7.Fazio S, Sabatini D, Capaldo B, Vigorito C, Giordano A,
Guida R, Pardo F, Biondi B, Sacca L. A preliminary study
of growth hormone in treatment of dilated cardiomyopathy.
N Eng J Med 1996; 334:809-14.

8. Maitland MG, Frishman WII. Recombinant growth hor-
mone: A new cardiovascular drag therapy. Am Heart J
1996; 132:1244-62.

T Klin J Cardiol 1999, 12

9. Amato G, Carella C, Fazio S, La Montagna G, Cittadini A,
Sabatini D, et al. Body composition, bone metabolism,
heart structure and function in growth hormone (GH) defi-
cient adults before and after GH replacement therapy at low
doses. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77:1671-76.

10. Cittadini A, Cuocolo A, Merola B, Fazio S, Sabatini D,
Nicolai E, etal. Impaired cardiac performance in growth
hormone  deficient
growth hormone replacement. Am J Physiol 1994; 267:
219-25.

adults and its improvement after

1

—_

. Reicheck N, Devereux RB. Reliable estimation of peak left
ventricular pressure by M-Mode echocardiographic deter-
mination and diastolic relative wall thickness: identification
of severe valvular aortic stenosis in adult patients. Am
Heart J 1982; 103:202-9.

12. Devereux RB, Reicheck N. Echocardiographic determina-
tion of left ventricular mass in man: autonomic validation of
the method. Circulation 1978; 58:1072-83.

13. Theusen L, Christiansen JS, Sorensen KE, Jorgenson JOL,
Orskov H, Henningsen P. Increased myocardial contractili-
ty following growth hormone administration in normal
man: an echocardiographic study. Dan Med Bull 1988;
35:193-6.

14. Guistina A, Lorusso R, Borghetti V, Bugari G, Misitano V,
Alfieri O. Impaired spontaneous growth hormone secretion
in severe dilated cardiomyopathy. Am Heart J 1996;
131:620-2.

41



