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Ozet

Kalp yetersizligi miyokard infarktlst, hipertansiyon ve kardiyomiyopati gibi birtakim kalp hastaliklarinin neden
oldugu ve yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile seyreden bir hastaliktir. Son 20 yil icinde kalp yetersizligi
patogenezinde ndrohormonal sistem aktivasyonunun énemli bir role sahip oldudu ortaya ¢ikaritildi. Bundan sonra
anjiyotensin dénustlricu enzim inhibitérleri ve beta blokerler kalp yetersizligi tedavisinin en énemli kismini
olusturdu. Cok sayidaki genis plasebo kontrolli ve randomize ¢alismaya gore kalp yetersizliginde uzun sureli
beta bloker kullaniimasi sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunu ve kardiyak fonksiyonlari dizeltmekte ve hastaneye
yatis oraninda ve kardiyak mortalitede de anlamli azalmaya neden olmaktadir.
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Summary

Heart failure is caused by several heart diseases such as myocardial infarction, hypertension,
cardiomyopathy, and it has significant high mortality and morbidity rate. It is revealed that neurohormonal system
activation has important role on the pathogenesis of heart failure in the last twenty years. Thereafter, angiotensin
converting enzyme inhibitors and beta-blockers constitute most important portion of heart failure therapy.
Accordig to large randomized and placebo-controlled studies, long-term beta-blocker therapy in heart failure
improve left ventricle ejection fraction and cardiac function, and it is associated with significant improvement in
rate of hospitalisation and in cardiac mortality.
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Kalp yetersizligi (KY) koroner arter hastaliklari,
hipertansiyon,  valviler kalp  hastaligi  ve
kardiyomiyopati gibi birtakim kalp hastaliklari
neticesinde gelisen kompleks bir klinik sendromdur (1).
KY butin toplumlarda sik goérllir ve insidansi tim
yetigkinlerde %1.5 iken yagla birlikte gortilme sikligi
artarak 65 yas Ustlinde ise %3-13'e ulagsmaktadir.
Ayrica KY bir¢ok kanser tirinden daha yiksek oranda
mortalite hizina da sahiptir. Tani konulduktan sonra 5
yillk yasam %25-40'dir (2). Ozellikle NewYork kalp
cemiyetinin (NYHA) siniflamasina goére fonksiyonel
kapasitesi grup 1V KY'li olgularda bir yillik mortalite
orani %50'dir (3). Bu oranda da son 20 yil iginde de
anlaml bir iyilesme saglanamamistir.

Beta blokerler kalp kasinin kasilma gicunu
azalttiklar igin kalp yetersizligi tedavisinde uzun vyillar
kontrendike olarak kabul edilmistir. Fakat son yillarda
¢ok sayida hastayl iceren randomize cgalismalarla;
klgUk dozlarla baglanip daha sonra dozun yavas
yavas arttirilip uygun doza ¢ikilarak yapilan beta
blokerler tedavisinin KY'de hem hastaneye yatis
oranini hem de mortaliteyi azalttiginin gosterilmesi ile
KY tedavisindeki yerini almisgtir.

Kalp yetersizliginde azalan sistolik performans
nedeniyle c¢esiti kompansasyon mekanizmalar
gelismektedir. Bunlardan biriside uzun zamandan beri
bilinmekte olan ve vazokonstriksiyon, tasikardi ve
miyokard kontraktilitesinde artisa neden olan sempatik
sinir sistemi aktivasyondur (4). Bu etkiler baslangigta
kan voliminde ve kalp kasinin kontraksiyon giiciinde
bir artis yaparak hayati organ perflizyonu devam
ettirerek bir kompansasyon saglamaktadir. Fakat
sempatik aktivasyon ileri déonemde kalbin oksijen
ihtiyacini arttirmasi, miyokarda direk toksik etkisinin
olmasi, aritmilere zemin hazirlamasi ve renin
saliniminda artis yapmasi nedeniyle hem KY'nin
klinigini hem de mortalitesini kdtl yonde etkilemektedir
(4-7).

Kalp Yetersizligi Tedavisinde Beta Bloker

Bozkurt E

Sempatik sinir sistemi kardiyovaskuler sistemdeki
etkisini B4, P2 ve a adrenarjik reseptorler araciliyla
gostermektedir. 3; reseptorleri yogun olarak kalpte
bulunur ve uyariimasi hem kalbin dakikadaki atim
sayisini hem de kasllma gucind arttirmaktadir.
reseptorler ise daha ¢ok periferik arterlerde bulunur ve
uyariimasi ile vazodilatasyon meydana gelir. Yine (3,
reseptorler gibi daha ¢ok periferde bulunan a
adrenarjik reseptorlerin uyariimasi ise
vazokonstriksiyon yapar (8). Kalp yetersizliginde
kronik sempatik aktivasyon neticesinde miyosit
membraninda bulunan (; reseptdrlerinin sayisinda
azalma (down-regulasyon) meydana gelmektedir (9).

Fakat beta bloker tedavisi ile bu reseptodrlerin
sayisinda tekrar artis (up-reguilasyon) oldugu
gosterilmistir.  KY'de  sempatik  sinir  sistemi

aktivasyonunun yaralari ve zararlari Tablo 1 'de; beta
bloker kullaniminin olasi yararl etkileri de Tablo 2'de
verildi.

Kalp Yetersizliginde Beta Blokerlerle Yapilan Bazi
Klinik Galigmalar

1. MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy)

Bu calisma, kalp yetersizliginde beta bloker
tedavisinin olasi etkilerini inceleyen ilk cok merkezli ve
plasebo kontrolli ¢alismadir. Bu ¢alismaya 383 dilate
kardiyomyopatili hasta alinmis ve olgularin %94'u
NYHA grup Il ve lll hastalardan olugsmaktadir. Olgular
aldiklan tedaviye ek olarak metoprolol tartrate ve
plaseboya randomize edilmis ve son nokta olarak
kombine 6lim ve kalp transplantasyonu ihtiyaci olarak
belirlenmistir. Metoprolol alan (ortalama 108 mg/gtin)
grupta son noktalar plaseboya gore %34 oraninda
daha az gorulmastir. Fakat bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.058). Ayrica bu galismada
12. aydaki sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, hayat
kalitesi, hastaneye yatis sayisi ve egzersiz tolelansinin
metoprolol grubunda daha iyi oldugu da tespit
edilmistir (10).

Tablo 1. Kalp Yetersizliginde Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonunun Etkileri

erken dénem

1. kalp hizinda artis

2 kalbin kasilma gliciinde artis
3. vazokonstriksiyon

gecdénem

1. iskemi

2. proaritmi

3. renin saliniminda artma

4. anjiyotensin 11 artisl

5. direk miyokardiyal toksisite
6.preloadda artma
7.afterloadda artma
8.miyosit hipertrofisi, apopitosis
9.miyosit 6lima
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Tablo 2. Kalp Yetersizliginde Beta Bloker Kullaniminin Olasi
Yararlari

*  kalp hiznda azaima

»  antiiskemik etki

*  antiaritmik etki

*  betareseptor sayisinda artma

*  miyosit hipertrofisinin dnlenmesi
miyosit toksisitesinin ve apopitozisin énlenmesi

* sempatik sinir uglarindan noradenalin
saliniminin azaltilmasi

» diyastolik perflizyon zamanini
koroner kan akimi artisi

+  antioksidan etki

dizelterek

2 CIBISI (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study )

Bu calismaya semptomatik olan ve iskemik yada
iskemik kokeni olmayan 641 dilate kardiyomiyopatili
hasta alinmis. Hastalar aldiklari rutin tedaviye ek
olarak bisoprolol ve plaseboya randomize edilerek
ortalama 22.8 ay takip edilmis. Bu galismada da her iki
grup arasinda total mortalitede anlamli fark
bulunmamis. Fakat alt grup analizi yapildiginda,
iskemik kékeni olmayan grupta beta bloker tedavisi ile
mortalitede anlamli azalma tespit edilmis (p<0.01).
Ayrica bisoprolol grubunda hastaneye yatis oraninda
da anlamli azalma gérilmas (11).

3 ANZ (Australia and New Zealend Heart Failure
Study)

Bu calismada hafif-orta semptomlari olan 415
iskemik kékenli KY olgusu alinmis. Olgulara standart
tedaviye ilave olarak bir gruba carvedilol digerine de
plasebo verilerek 18-24 ay takip edilmis. Carvedilol
alan grupta mortalite ve morbiditenin birlesik riskinin
%26 azalmis oldugu bulunmus (12).

4. US Carvedilol

Bu c¢alisma gesitli derecede kalp yetersizligi olan
1094 hasta Uzerinde yapilmistir. Hastalar standart
olarak aldiklari tedaviye ilave olarak carvedilol ve
plaseboya randomize edilmisti. 15 aylik izlem

Kalp Yetersizligi Tedavisinde Beta Bloker
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Bozkurt E

sonucunda carvedilol verilen grupta kardiyovaskuler
nedenli 6lum riskinde %65 ve kardiyovaskiler
sebeplere badli hastaneye yatista da %22 oraninda
azalma gorilmUs. Ayrica tim nedenlere bagh 6lUm ve
hastaneye yatista oraninda %38 azalma tespit
edilmistir (13).

&5 MERIT- HF (MEtoprolol CR/XL Randomised
Intervention Trial in Congestive Heart Failure)

NYHA grup II-IV hastalar igeren iskemik yada
iskemik kokenli olmayan 3991 gibi oldukc¢a fazla
hastayi iceren plasebo kontrolli, randomize ve ¢ok
merkezli bir ¢galismadir. Hastalar standart tedavisine
ilaveten plasebo ve metoprolol CR'ye randomize
edilerek 6-20 ay takip edilmigtir. Bu ¢calisma metoprolol
grubunda KY'den hastaneye yatis oraninda %31, tim
nedenlere bagl élimlerde %34 azalma tespit edilmesi
nedeniyle erken sonlandiriimigtir (14).

6. CIBIS Il (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Ii)

Calismaya 274 merkezden 2647 iskemik yada
kdkeni iskemik olmayan, NYHA grup Il ve IV dilate
kardiyomiyopatili hasta alinmigtir. Hastalar standart
tedavilerine ek olarak bisoprolol ve plaseboya
randomize edilerek ortalama 1.3 yil takip edilmigtir.
Tdm mortalitede bisoprolol grubunda %32 azalma
gorilmesi nedeniyle calisma erken sonlandiriimistir.
Ayrica bu c¢alismada bisoprolol alan grupta
kardiyovaskuler nedenli dlimlerde %29, hastaneye
yatista ise %20 oraninda azalma goéralmustur (15).

7. BEST (Beta-bloker Evaluation Survival Trial)

Bu calismada orta-ileri derecede semptomatik
(NYHA Il ve V), iskemik kokenli olmayan dilate
kardiyomiyopatili 2708 Uzerinde yapilmistir. Hastalar
standart tedaviye ilave olarak Bucindolol ve plaseboya
randomize edilerek ortalama 2 yil takip edilmistir. TUm
nedenlere bagdl 6lim oraninda iki grup arasinda fark
bulunmamig. Fakat bucindolol alan hastalarda
kardiyovaskiller nedenli 6lim (p<0.04) ve hastaneye
yatis oraninda (p<0.001) anlamli derecede azalma
goralmastar (16).

Tablo 3. Kalp YetersiZliginde Kullanilan Beta Blokerterin Bagslangic ve Hedef Dozlan

beta bloker baslama hedef doz (gun)
bisoprolol 1.25mg 10 mg
carvedilol 2x3.125 mg 2x25mg; 2x50mg eger>85 kg
metoprolol tartrate 2x6.25 mg 2x75 mg
metoprolol succinate CR 12.5-25mg 200 mg
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Tablo 4. Kalp Yetersizliginde Kullanilan Beta Blokerlerin Bazi

Kalp Yetersizligi Tedavisinde Beta Bloker

Bozkurt E

beta bloker  B4/B, selktifite (B, upregiilasyon (/0 selektivitt  vazodilatasyon _ilave ézellikler
propranolol 21 yok yok yok
metoprolol 79 var yok yok yok
bisoprolol 102 yok yok yok
bucindolol 14 yok 66 var yok
carvedilolol 7.3 yok 31 var antioksidan
8. COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized  daha ileri kalp blogu, <50/dak kalp hizi, <90 mmHg sistolik

Cumulative Survival)

Bu calismada 2289 ileri (NYHA grup llI-IV) kalp yetmezlikli
hasta alinarak standart tedaviye ek olarak carvedilol ve plasebo
grubuna randomize edilmigler. Hastalar ortalama 10 ay gibi kisa
bir sire takip edilmistir. Clnki carvedilol grubunda plaseboya
oranla mortalitede %65 azalma gbrilmesi nedeniyle
organizatorler tarafindan ¢alisma erken sonlandinimigttr (17).

Kalp Yetersizliginde Beta Blokerlerin Pratikte Kullanimi

Ustteki galigmalarin hemen hepsinde sistolik disfonksiyonu
olan (sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu: %45'in altinda) hastalar
calismaya alinmig ve hastalarin blylk gogunlugu KY'nin
standart tedavisi olan anjiyotensin dénlstiirlici enzim (ACE)
inhitdra, didretik ve dijital kullanmaktadir. Bunlara beta bloker
ilavesinin hem hastaneye yatis oranini hem de 6lim oranini
azalti§l gosterilmistir. Ayrica calismalara hemen hemen her
donemdeki KY olgulari alinmis ve bunlarin hepsinde de beta
bloker kullaniminin faydali oldudu tespit edilmistir. Bu bilgiler
Isiginda amerikan kalp cemiyetinin 2001 yilinda yayinladigi kalp
yetersizligi klavuzuna gére NYHA grup | olgulardan miyokard
infarktlisti gegirmis olanlar ve NYHA class I, Il ve IV olgularin
hepsine beta bloker veriimelidir. Fakat NYHA grup ill ve IV
olgularda ilag verirken hem cok dikkatli olunmali hem de bir
uzman gdzetiminde veriimelidir. Clinkli beta bloker tedavisinde,
ilk baglarda hastanin kliniginde azda olsa bir kétllesme olabilir.
Faydali etkileri genellikle tedavinin 2.-3. ayindan itibaren
gérilmeye baglar. Eger tedavi esnasinda pozitif inotropik destek
gerekirse fosfodiestereaz enzim inhibitdrleri verilebilir (18).

Kalp vyetersizliginde beta bloker baglanacak hastalar
onceden ACE inhibitérd (sivi retansiyonu olanlarda ilaveten
dilretik) alan ve stabil durundaki hastalar olmalidir.
Dekompanse safhada olan ve intravendz pozitif inotropik ilag
alan hastalara oral tedavi ile stabil hale gelinceye kadar beta
bloker verilmemelidir (19). Bransiyal astim, Mobitz tip 2 veya

tansiyon beta bloker veriimesi igin kontrendikasyonlardir. Ayrica
beta bloker baslanan hastalarda KY tolere edilemeyecek kadar
kétlilesiyorsa yada belirgin hipotansiyon gelisiyorsa beta blokere
devam edilmemelidir.

Verilecek beta blokerin dozunun da iyi ayarlanmasi gerekir.
Clnki ylksek dozla baglama yada dozun hizli arttirimasi
durumunda hasta bunu tolere edemeyebilir. Bdylece KY
tedavisinde ¢ok faydall olan bir ilagtan hasta mahrum kalir. Bu
nedenle tedaviye ok dlslik dozlarda baglanmali ve 1 -2 haftada
bir (eger doz tolere edilmisse) doz iki katina kadar arttirilarak
maksimum doza ¢ikilmalidir. E§er bu doza ulagilamiyorsa tolere
edebildigi maksimum doz verilmelidir. Calismalarda kullanilan
beta blokerlerin baslangi¢ ve maksimum dozlari da Tablo 3'de
verildi.

Hangi beta blokerin veriimesi konusunda da tam bir fikir
birligi yoktur. Fakat calismalarla faydali oldugu ispat edilmis
birka¢ tane beta bloker vardir. Bunlar metoprolol (MERIT-HF
calismast), bisoprolol (CIBIS ve CIBIS Il galismalari), bucindolol
(BEST calismasi) ve carvediloldir (ANZ, US carvedilol ve
COPERNICUS caligmalari). Bu beta blokerlerin birbirine baz
UstlinlUkleri olsa da (Tablo 4) su andaki tedavi protokollerine
gére bunlardan herhangibiri verilebilir. Fakat yuritilmekte olan
Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET) calismasinin
sonuglan bu konuda bize yardimei olacaktir (20).
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