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Ozet

Kalp yetersizligi seyrinde izlenilen atriyal fibrilasyon (AF) prognoz ve fonksiyonel kapasite iizerinde olumsuz etkilere neden
olmaktadir. P dalga dispersiyonu AF gelisimini predikte eden 6nemli parametrelerden biri olarak kabul gormistiir. Glukoz-insiilin-
potasyum (GIK) infiizyonunun hemodinamik ve metabolik olumlu etkileri bilinmektedir. Calismamizda kalp yetersizligi olan
hastalarda GIK infiizyonunun P dalga dispersiyonu iizerine olan etkisi arastirildi. Calismamiza kalp yetersizligi ve diisiik sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF<%40) ile yatirilan 30 hasta dahil edildi. Hastalardan rastgele segilen on besine (Grup I) 3 giin siireyle her
giin 8 saatlik infiizyon seklinde GIK soliisyonu (%20'luk 500 ml glukoz iginde 20 U insiilin, 60 mEq KCl) verildi. Kontrol grubu
(Grup II) olarak alinan diger on bes hastaya konvansiyonel tedaviye ek olarak yine ayni siire ve dozda %0.9'luk NaCl infiizyonu
uygulandi. Hastalarin timiinden ¢aligma baslangict ve sonunda P dalga dispersiyonu i¢in 12 derivasyonlu elektrokardiyografi kaydi
alind1. Grup I hastalar ile Grup II hastalar arasindaki P dalga dispersiyonu ¢aligma oncesinde sirastyla (19.4+7.5 ve 1946.3) (p>0.05)
hesaplandi. Grup I’de GiK infiizyonu sonrasinda élgiilen P dalga dispersiyonu 13+6.5 hesaplandi. Grup I1I’de ise verilen %0.9 NaCl
soliisyonu sonrasinda P dalga dispersiyonu 20.4+6.4 olarak hesaplandi. Her iki grubun calisma sonrasi hesaplanan P dalga
dispersiyonunda 6nemli istatistiksel fark bulundu (p=0.001) ve GIK alan grupta P dalga dispersiyonu ¢nemli lgiide kisalmaktayd.
Calismamiza gore GIK infiizyonu alan hastalarda AF’nin prediktor olan P dalga dispersiyonunun kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaldig1 gosterildi.

Anahtar kelimeler: Glukoz-insiilin-potasyum,; kalp yetersizligi; P dalga dispersiyonu

Abstract

Atrial fibrillation (AF) has adverse effects on the disease prognosis and the functional capacity during heart failure. P wave dispersion
has been considered as one of the most important parameters predicting the development of AF. It is known that glucose-insulin-
potassium (GIK) infusion has favorable metabolic and hemodynamic effects. The aim of our study is to investigate the effects of GIK
infusion on P wave dispersion in patients with heart failure. In our study, 30 patients with the diagnosis of heart failure and a low left
ventricular ejection fraction (EF<40%) were included. Fifteen patients randomized to GIK solution (20 U insulin and 60 mEq KCl in
20% 500 ml dextrose solution) in 8 hours for consecutive 3 days (Group I) and other 15 patients were randomized to isotonic NaCl
solution in addition to the conventional therapy (Group II, control). Twelve-lead electrocardiography were recorded in all patients to
detect the P wave dispersion. P wave dispersion was calculated between the Group I and Group II patients before the study
respectively (19.4+7.5 and 19+6.3) (p>0.05). In Group I, P wave dispersion measured after GIK infusion was 13 £ 6.5. In group II, P
wave dispersion measured after 0.9% NaCl solution infusion were 20.4+6.4. P wave dispersion was found significantly lower in
patients administrated GIK infusion (p=0.001). According to the present study, we showed that the P wave dispersion which predicts
AF was significantly lower in the patients treated with GIK than in the control group.
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Giris

Kalp yetmezligi, tedavisinde saglanan gelismelere
ragmen, yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeni ile
6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Hastaligin prognozunu olumsuz etkileyen durumlardan
biri de aritmilerdir. Kalp yetmezlikli hastalarda atriyal
fibrilasyon (AF) en sik izlenilen aritmidir ve varligt

mortaliteyi iki kat arttirmaktadir. AF, atriyumun
dilatasyonu, atriyal miyofibrillerin  geometrisinin
degismesi ve fibrozisine bagli olarak gelismekte,

yeniden siniis ritmi saglanamadig takdirde ise hastanin
temel ritmi olarak kalmaktadir (1).

Yiizey elektrokardiyografisindeki P dalga dispersiyonu
atrial refrakterlikteki heterojenitenin bir Olgiisiidiir ve
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uzamasl intraatriyal ve interatriyal nonuniform iletimi
gostermektedir  (2). P dalga dispersiyonundaki
uzamanin, AF gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (3).

Kalp yetmezligi hastalarinda glukoz-insiilin-potasyum
(GIK) soliisyonu sol ventrikiil dolum basinglarinin
azalmasina, koroner akimin artmasina, metabolik
disfonksiyonun diizelmesine ve elektriksel stabiliteye
neden olmaktadir (4). Bu olumlu etkileri ile miyokard
enfarktiisli hastalarin degerlendirildigi ¢aligmalarda,
GIK soliisyonun mortaliteyi ve ventrikiiler aritmileri
azalttig1 goriilmistiir (5). Calismamizda kalp yetmezlikli

hastalara  verilen GIK soliisyonunun P dalga
dispersiyonu  {izerine  etkisini  degerlendirmeyi
amagcladik.
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Gereg ve Yontemler

Caligmamza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigi’ne basvuran, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu diisiik (EF<%40) kalp yetmezlikli otuz hasta
dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik verileri
kaydedildi, kan tetkiklerinden rutin biyokimya degerleri
calisma Oncesi ve sonrasi alindi. Efor kapasiteleri New
York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) kalp yetmezligi
siniflamasimna gore belirlendi ve ekokardiyografi
bulgular ile elektrokardiyografi (EKG) kayitlart alindi.
Hastalar yas, cinsiyet, kalp yetmezligi etyolojisi, ve
aldigt medikal tedaviler acisindan arasinda fark
olmayacak sekilde 15’er kisilik iki gruba ayrildi. Grup
I’e 3 giin siireyle her giin § saatlik inflizyon seklinde
GIK solusyonu (%20'lik 500 ml dekstroz iginde 20 U
insiilin ve 60 mEq KCIl) verildi. Grup II’ye de (kontrol
grubu) ayni siirede %0.9'luk 500 ml NacCl infiizyonu
uygulandi. Caligmaya diyabeti, bobrek yetmezligi, akut
koroner sendrom, ileri kalp kapak hastaligi,
hiperpotasemisi ve istirahat EKG’sinde ileti defekti
olanlar ile atriyal fibrilasyon Oykiisii olanlar alinmadi.
Caligma i¢in yerel etik kurul onay1 alinmigtir.

Elektrokardiyografi

Hastalardan caligma baslangict ve sonunda P dalga
dispersiyonu degerlendirmesi i¢in EKG kayd1 alindi. On
iki derivasyonlu yiizey elektrokardiyogrami, Schiller
markali EKG cihazi  kullanilarak elde edildi.
Elektrokardiyogramlar kayit hiz1 50 mm/sn ve 1 mV/cm
amplitiid standardizasyonunda kaydedildi. Hata paymi
azaltmak i¢in Olgiimler cetvel ve biiyiite¢ kullanilarak
yapildi. P dalga baglangici olarak P dalgasinin ilk
defleksiyonun izoelektrik hattan ayrilisi, sonu olarak da
izoelektrik hat ile tekrar kesistigi nokta kabul edildi. P
dalga dispersiyonu 12 derivasyonda en uzun ve en kisa P
dalga siireleri arasindaki fark olarak hesaplandi.

Ekokardiyografi

Tiim hastalarin transtorasik ekokardiyografisinde 2-D,
M mod, anlik ve siirekli doppler inceleme yapildi.
incelemeler Vivid 7 Dimension (GE Vingmed
Ultrasound AS N-3190 Horten, Norway)
ekokardiyografi cihazi1 ile 2,5 MHz’lik transdiiser
kullanilarak yapildi. Ejeksiyon fraksiyonu tespiti igin
Simpson yontemi kullanildi.

Standart medikal tedavinin kullaniimasi

Daha o6nce B bloker, anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri, diiiretik, statin, digoksin tedavi
alanlarda doz ayarlamasi yapildi, almayanlarin ise
tedavilerine  eklendi. Standart tedaviye ragmen
semptomatik olanlarda dobutamin eklendi. B blokeri
tolere eden hastalara metoprolol siiksinat (Beloc Zok,
AstraZeneca) maksimum 100 mg/giin verildi. ACE
inhibitdrii olarak ramipril (Delix, Sanofi Aventis)
maksimum 10 mg/giin olarak verildi. Furosemid (Lasix,
Aventis Farma) 40-160 mg/giin hastalarin klinik ditiretik
ihtiyacina gore verildi. Statin, etiyolojide koroner arter
hastaligi olanlara atorvastatin (Lipitor, Pfizer) 20
mg/giin olarak eklendi.
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Istatistiksel analiz

Bulgular icin SPSS 11.0 kullanilarak gerekli istatistiksel
analizler yapildi. p<0.05 olmas: anlamli olarak kabul
edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve oranlarin
karsilastirilmas: i¢in Ki-kare testi kullamldi. Olgiilen
degiskenlerin normal dagildig1 varsayilarak gruplar
arasindaki farki degerlendirmek igin Student t-testi,
coklu karsilagtirmalar igin tek yonlit ANOVA kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin ise
Sperman’in bagint1 analizi yapildi.

Sonuclar

Caligmaya alinan 30 hastanin 19’u erkek, 11°i kadindi.
Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon
oykiisti, koroner arter hastalig1 varligi ve aldig: standart
medikal tedavi agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu.

Her iki grup arasindaki serum K' diizeylerinde fark
yoktu (Grup I’de 4.42+0.4 mmol/l, Grup II’de 4.64+0.5
mmol/l), serum lipid profiline bakildiginda LDL
ortalamasi Grup I’de 104.2432.1 mg/dl, Grup II’de
102.1£17.0 mg/dl, HDL ortalamas: Grup I’de 37.4+5.9
mg/dl, Grup II’de 38.2+4.3 mg/dl olarak bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Caligmaya EF<%40 olan hastalar dahil edildi. Grup I’in
EF ortalamast %34.3£6, Grup II’'nin EF ortalamasi
%32.0+6 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi. Hastalar EF’si
%30’un altinda (ileri derecede bozulmus) ve %30’un
iizerinde olanlar (orta dereceli bozulma) olarak ikiye
ayrildiklarinda da Grup I’deki 15 hastadan 3’iintin, Grup
II’deki 15 hastanin 4’iiniin EF’si %30’un altindayd: ve
aralarinda anlaml fark yoktu.

Hemodinamik parametrelerin degerlendirilmesi

Her iki grubun ¢alisma 6ncesi ve sonrasi kan basinci ve
kalp hizinda anlamli fark bulunmadi. Olgularin klinik ve
demografik verileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Efor kapasitelerinin degerlendirilmesi

Her iki grubun caligma 6ncesi efor kapasiteleri arasinda
fark yoktu swrasiyla (3.4+0.48, 3.4+0.50). Calisma
sonrasi efor kapasitelerindeki diizelmeler arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemekteydi
(2.1£0.35, 2.3+£0.45).

P dalga dispersiyonu

Grup I hastalar ile Grup II hastalar arasindaki P dalga
dispersiyonu calisma Oncesinde sirastyla (19.4+7.5 ve
19.0+6.3) (p>0.05) hesaplandi. Grup I'de GIK
inflizyonu sonrasinda oOlglilen P dalga dispersiyonu
13+6.5 hesaplandi. Grup II’de ise verilen %0.9 NaCl
soliisyonu sonrasinda P dalga dispersiyonu 20.4+6.4
olarak hesaplandi. Her iki grubun calisma sonrasi
hesaplanan P dalga dispersiyonunda 6nemli istatistiksel
fark bulundu (p=0.001) ve GIK alan grupta P dalga
dispersiyonu 6nemli 6l¢iide kisalmaktaydi (Tablo 2).
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Tablo 1. Calismaya alinan gruplarin demografik ve klinik
ozellikleri.

Grup I Grup II P
degeri

Yas 65.7£9 64.0+£9 >0.05
Hipertansiyon 8 8 >0.05
KAH 8 7 >0.05
Sigara 5 4 >0.05
HDL (mg/dl) 37.4+5.9 38.24+4.3 >0.05
LDL (mg/dl) 104.2+£32.1  102.1£17.0  >0.05
K (mmol/l) 4.42+0.4 4.64+0.5 >0.05
EF (%) 34.3+6 32.0+6 >0.05
KB sistolik (6nce) 120.3+11.4  119.0+9.2 >0.05
KB sistolik (sonra) 118+12.7 118+4.9 >0.05
Nabiz (atim/dak)

(6nce) 84+7 85+6 >0.05
Nabiz (atim/dak)

(sonra) 8348 83+4 >0.05
B-Bloker alanlar 5 6 >0.05
ACE-1 alanlar 13 14 >0.05
Statin alanlar 8 7 >0.05
Digoksin alanlar 3 4 >0.05

ACE-I: anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, EF: ejeksiyon

fraksiyonu, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, K: potasyum, KAH:
koroner arter hastaligi, KB: kan basmci LDL: kigik dansiteli
lipoprotein.

Tablo 2. Grup I ve Grup II’deki
dispersiyonundaki degisimleri

hastalarn P dalga

Grup 1 Grup II P degeri
P dalga dispersiyonu ~ 19.4+7.5 19+6.3 P>0.05
(6nce)
P dalga dispersiyonu 13+6.5 20.4+6.4 P=0.001
(sonra)
Tartisma

Kalp yetmezligi hastalarinda AF prediktorii kabul edilen
P dalga dispersiyonu iizerine GIK soliisyonunun etkisi
calismamizda aragtirildi. Calismamizda kalp
yetmezliginde standart tedaviye eklenen GIK
soliisyonunun P dalga dispersiyonunu ¢ok ciddi dlgiide
kisalttigi gosterilmistir. GIK inflizyonunun bu olumlu
etkileri hastalarin sol ventrikiil EF’lerinden ve efor
kapasitelerinden bagimsizdir. Ayrica GIK infiizyonu
hastalarin  hemodinamik parametreleri iizerine de
olumsuz bir etkiye sahip degildir.

Atriyal fibrilasyonun ortaya ¢ikisinda en Onemli
mekanizma atriyal doku heterojenitesidir. Atriyum
dokusunda heterojen uzamis refrakter periyot ve ileti
hizlar, tek tarafli blok olusturabilen doku 6zellikleri AF
gelisimini  kolaylastirmaktadir. On iki derivasyonlu
EKG’de en uzun ve en kisa P dalgalar arasindaki fark
olarak tanimladigimiz P dalga dispersiyonu, intra ve
interatriyal iletinin homojen olmayan, non-uniform
yayilimmin dolayli bir gostergesidir (6). Aragtirmalarda
uzamis P dalga dispersiyonu ile AF gelisimi arasindaki
iliski gosterilmis (7,8), uzamis P dalga dispersiyonunun
AF gelisimini predikte etmede %83 duyarliliga, %85
ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (2). Atriyumlarin
elektrofizyolojik  6zelliklerini gostermede P dalga
dispersiyonu ucuz ve basit bir yontem olup, ¢alismamiz
metabolik destek tedavisi ile P dalga dispersiyonunun
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kalp  yetmezlikli  hastalarda  kisaltilabilecegini
gostermistir. Her ne kadar g¢alismamiza dahil edilen
olgularin uzun donem takiplerinin olmayis1 AF gelisimi
sikligin1 belirlemede &nemli bir limitasyon olsa da, P
dalga dispersiyonu kisalmasi veya uzamasi ile AF
olusumu arasindaki kuvvetli deliller, P dalga
dispersiyonu kisalmasinin da kalp yetmezlikli hastalarda
istenilen bir sonug oldugunu géstermektedir (9).

Atriyal fibrilasyon, kalp yetmezliginde mortalite ve
morbiditenin  6nemli belirleyicilerinden biri olup
yaklasik bu grupta %45 gibi oldukgca yiiksek bir siklikla
karsimiza c¢ikmaktadir (10,11). Atriyal fibrilasyon ve
kalp yetmezligi arasindaki yakin ancak negatif iligki
ozellikle bu grup hastalarda etkin tedavi yollarinin
arastirilmasina neden olmus ve renin-anjiotensin-
aldeosteron sistemi blokerleri, antiaritmikler, statinler ve
radyofrekans ablasyon ile tedavide hizli ilerlemeler
kaydedilmistir. Tim bu ilerlemelerin yaninda son
zamanlarda kardiyo-metabolik destek kardiyak cerrahi,
akut miyokard enfartiisi ve kalp yetmezligi
tedavilerinde, hemodinamik ve aritmik
komplikasyonlarin ~ kontroliinde  gosterdigi  olumlu
sonuglar nedeni ile ilgi odag1 olmustur. GIK metabolik
destek olarak kullanilan basit, kolay ulasilabilir ve etkin
bir soliisyondur. GIK infiizyonunun DIGAMI (Diabetes
Insulin—Glucose in Acute Myocardial Infarction)
caligmas1 ile akut miyokard enfarktiisii gegiren
hastalarda olumlu etkileri gosterilmistir (12). Kardiyak
cerrahi sirasinda uygulanan GIK soliisyonu postoperatif
AF sikligin1 azaltmig, hastanede kalig siiresini kisaltmis
ve yara iyilesmesini hizlandirmistir (13). Van der Horst
ve arkadaslari (14) miyokard enfarktiisii nedeni ile
primer anjioyoplasti yapilan hastalarda GIK infiizyonu
ile 30 glinliik sagkalimda artig gostermislerdir. Primer
anjiyoplasti uygulanan kiiciik bir hasta grubunda yapilan
bagka bir c¢alisma, GIK inflizyonu ile miyokard
perflizyonunun arttigin1 ve sol ventrikiil remodeling’inde
azalma oldugunu gostermistir (15). Yakin zamanl bir
meta analizde KAH hastalarinda kardiyak cerrahi
oncesi uygulanan GIK soliisyonunun  6zellikle
diyabetiklerde postoperatif AF gelisimini azaltabilecegi
bildirilmistir (16). Parsonage ve arkadaslari (17) kalp
yetmezIligi hastalarinda insiilin infiizyonu ile iskelet
kaslarma olan kan akimmm ve kardiyak output’un
arttigmi  gostermislerdir.  Calismalarinda  GIK’in
bozulmus sol ventrikiil fonksiyonlar: {izerindeki olumlu
etkisi iki temel mekanizma ile gergeklesmektedir.
Oncelikle insiilin miyokardiyal Na-K-ATPaz’1 stimiile
etmekte, potasyum alimini  arttirmakta, hiicre
membranlarmi  stabilize etmekte ve bu artmug
kontraktilite ve stroke voliim ile azalmis aritmi sikligina
neden olmaktadir. Ikinci olarak insiiline bagh
miyokardiyal glukoz alimmin stimiilasyonu hiicre ici
ATP konsantrasyonu artig1 ile sonlanmakta, bdylelikle
membran  fonksiyonlari, sodyum ve kalsiyum
hemaostazisi i¢in gerekli enerji saglanabilmektedir (18).
Ayrica ATP duyarh K' kanallarmin, glikolizdeki
azalmaya bagl olarak inaktif olacagi ve atriyal refrakter
periyodu kisaltacagi, yiiksek glukoz diizeyinin ise hiicre
ici yeterli ATP konsantrasyonunu yeniden saglayarak
atriyal dokudaki refrakter periyodu uzatacag ileri
stiriilmektedir  (19). Ingemansson ve ark. (20)
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calismasinda ozellikle GIK soliisyonu ile verilen
MgSO,’tin metabolik etki yaninda sitoplazmik kalsiyum
iyon dengesi iizerine olumlu etki yaparak antiaritmik
olabilecegini  bildirmislerdir.  Iskemi ve  kalp
yetmezliginde artmis katekolamin diizeyleri de glukoz
intoleransina ve hiicre i¢i serbest yag asidi (SYA)
diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Ancak bu artis
hiicre i¢i yiiksek oksijen seviyelerini gerektirmekte,
yeterli oksijen sunumu olmadigi takdirde yag asitleri
aritmilere neden olup, miyokard fonksiyonlarini deprese
etmektedir. Insiilinin anti-SYA etkisi bu tablonun
diizelmesini saglayabilmektedir (21,22).

Caligmamizda GIK inflizyonu uygulanan hastalarda P
dalga dispersiyonu azalmasi diizelmis hemodinamik
parametreler ve dogrudan GIK’in antiaritmik etkilerine
bagli olabilir. Her ne kadar ¢aligmamizda her iki grup
arasinda kan basinci ve nabiz sayisi arasinda anlaml
farklilik olmasa da, sag atriyum basinci, pulmoner kama
basinct monitdrizasyonu invazif olarak yapilmadigindan,
GIK’e bagh kardiyak output’taki ve diyastol sonu
basinglardaki degisiklikler gosterilememistir. Ancak
arastirmalar insiiline bagl periferik vazodilatasyon ve
kontraktilitede artisgin kardiyak output’ta artis ile
sonlanacagim  gbstermistir  (23). GIK alan hasta
grubumuzda artmug kardiyak output’un neden olacagi
atriyal volim ve basinglarda diigme atriyum duvar
gerginligini azaltip miyokardiyal ileti Ozelliklerinin
diizelmesine ve P dalga dispersiyonu azalmasina neden
olmus olabilir. GIK soliisyonunun atriyum miyokardinda
enerji metabolizmast ve ATP duyarh K' kanal
aktivasyonu diizelterek antiaritmik etkide gosterebilir
(19).

Calismanin limitasyonlar

Invaziv hemodinamik monitorizasyon yapilmamast,
hastalarin  AF  gelisimi agisindan uzun ddnem
takiplerinin olmayis1 ve hasta sayisinin az olmasi
calismamizin  en Onemli limitasyonlaridir. GIK
inflizyonunun en 6nemli sinirlayiciligi kisa bir siire igin
uygulanabilmesi ve voliim yiikii fazla olan hastalarda
dikkat gerektirip etkinliginin azaliyor olmasidir.

Sonug olarak; ¢alismamiza gore hastalarin hemodinamik
parametrelerinde  bozulmaya, kalp yetersizliginin
agirlasmasina ve mortalite artisina neden olan AF’nin
bir prediktdrii olan P dalga dispersiyonu, GiK soliisyonu
ile azaltilmistir. GIK soliisyonu ézellikle koroner yogun
bakim initesinde takip edilen hastalarda kardiyo-

metabolik destek tedavisi olarak g6z Oniinde
bulundurulabilir. Calismamiz ileri ¢alismalarla ile
desteklenmelidir.
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