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1. GIRIS ve AMAC

Kronik kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinda bozulma ve ndérohormonal
aktivitede artis ile karakterize ilerleyici bir sendromdur (1). Efor intoleransina, viicutta
s1v1 birikimine yol agar, yasam kalitesini ve siiresini olumsuz etkiler. Oliim riski, hafif
semptomlar varliginda yillik %5-10 iken, belirgin semptomlar varliginda %30-40’a
kadar yiikselir (1). Kalp yetersizliginde, New York Kalp Cemiyeti Fonksiyonel Sinifi
(NYHA) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) sag kalim ile iligkili bulunmustur
(2). Ayrica, kalp hizi, plasma sodyum, natritiretik peptit, norepinefrin, endotelin ve

sitokin diizeyleri ile sol ventrikiil (SV) boyutu da sag kalimi etkileyebilir (2).

Kalp yetersizliginin patofizyolojisinde en énemli olaylardan biri sempatik sistem
aktivasyonudur. Serum katekolamin diizeyleri hastaligin ciddiyetine paralel olarak
artmaktadir (3,4). Beta (P) bloker tedavisiyle, semptomlar 1iyilesir, kardiyak
fonksiyonlar diizelir, hastaneye yatiglar ve oOliim riski azalir (5-7). Metoprolol,

karvedilol ve bisoprolol ile yapilan klinik ¢calismalarda, sag kalim 1yilesmistir (5-7).

Karvedilol, hem B; hem de alfa (o), reseptorleri bloke eden ve antioksidan 6zelligi
olan 3. kusak lipofilik bir beta blokerdir (8). Beta, adrenerjik reseptor blokajiyla, kalbin
is yikiinii ve oksijen tiiketimini azaltir. Alfa; reseptdr blokajiyla ise periferik
vazodilatasyona yol acarak, kalbin 6n ve ard ylikiinii azaltir. Boylece, kalbin is yiikiinii
ve duvar gerilimini daha fazla azaltir. Beta; reseptorlere a; reseptorlerine gore 2-3 kat
daha selektifdir (9). Dilate kardiyomiyopati (KMP) hastalarinda, karvedilolin SV
fonksiyonlarin1 1iyilestirdigi, EF’yi arttirdigi, morbidite ve mortaliteyi azalttigi
bildirilmistir (5,10). Bu olumlu etkileri, sitokinleri de baskilayarak gosterip

gostermedigi belirsizdir.

Nebivolol, nitrik oksit (NO) kaynakli vazodilator 6zelligi olan 3. kusak selektif bir
beta blokerdir (11,12). Beta; selektifligi, diger beta blokerlerden daha yiiksektir.
Bununla birlikte, negatif inotropik etkisi metoprolol ve karvedilolden daha azdir (13).

L-arginin/NO yolu iizerinden endotel bagimli vazodilatasyon yapar.

Sol ventrikiiliin global fonksiyonunu gosteren miyokard performans indeksi (MPI
veya Tei indeksi) (14), kardiyovaskiiler hastaliklarda morbidite ve mortalite ile iliskili

bulunmustur. Kalp hizi, yas, ventrikiil yapisi ve ardyiikten kismen etkilenir (15).



[zovolemik gevseme (IVGZ) ve kasilma zamanlari (IVKZ) toplaminin, ejeksiyon

siiresine (EZ) boliinmesi ile hesaplanir.

Karvedilol ile metoprololiin karsilagtirildigi, fonksiyonel sinifi II-IV olan KY
hastalarinda, karvedilol ile sag kalimda %17’lik ek iyilesme gozlenmistir (16). Iskemik
olmayan KMP hastalarinda, egzersiz kapasitesi ve SV fonksiyonlar1 tizerine nebivolol
ile karvediloliin etkileri arastirilmis ve iki ajanin benzer etkinlik gosterdigi bildirilmistir
(17). Bununla birlikte, karvedilol ile diyastolik fonksiyonlar daha erken diizelmis ve EF
artist daha belirgin olmustur (17). Benzer sekilde, Lombardo ve ark., SVEF <%40 olan
fonksiyonel kapasitesi (FK) II-III olan 70 KY hastasinda, 6 aylik karvedilol ve

nebivolol tedavisiyle SV fonksiyonlarinin benzer iyilestigini bildirmiglerdir (18).

Diger beta blokerlerden farkli olarak, karvedilol ile nebivolol vazodilatér ve
antioksidan ozelliklere sahiptir. Bu 0Ozelliklerden dolayi, kronik KY’nin baglangic
tedavisinde tercih edilebilirler. Bununla birlikte, kronik KY’de bu iki ajanin birbirine

istiinliigii konusu belirsizdir.

Bundan dolay1, calismamizda, iskemik kokenli olmayan kronik KY hastalarinda,
karvedilolol ile nebivololiin, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 ile FK {iizerine

etkilerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kalp Yetersizligi

2.1.1. Kalp Yetersizligi Tanimi

Kalp yetersizligi, ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda bozuklukla

karakterize ndrohormonal aktivasyonun eslik ettigi kompleks klinik bir sendromdur

(Tablo 1) (19). Miyokart kasilma fonksiyonun bozulmasina sistolik KY ad1 verilir ve

KY’nin en sik nedenidir (20). Diyastolik KY ise SV sistolik fonksiyonun korunmus

olmasina (EF >%40-50) karsin KY semptom ve bulgularinin olmasidir (21).

Tablo 1. KY’de yaygin klinik bulgu ve semptomlar (21).

Klinik o6zellik Semptomlar Bulgular
Periferikodem/ Nefes darligi, Periferik 6dem, jiigiiler ven basincinda
konjesyon Yorgunluk, halsizlik, | artis, pulmoner 6dem, hepatomegali, asit,

Anoreksi

stv1 retansiyonu, kaseksi

Pulmoner 6dem

Dinlenmede siddetli

nefes darlig:

Akcigerlerde krepitasyon/ raller,

efiizyon, tasikardi, tagipne

Kardiyojenik sok | Konfiizyon, Yetersiz periferik perfiizyon, sistolik kan

(Diistik kalp gligsiizlik basinc1 <90 mmHg, aniiri ya da oligiiri

debisi periferde sogukluk

sendromlart)

Yiiksek kan Nefes darlig1 Genellikle kan basinci yiikselmesi, SV

basinci hipertrofisi ve normal EF

(Hipertansif KY)

Sag KY Nefes darligi, Sag ventrikiil (RV) bozuklugu, jiigiiler
halsizlik venodz basing artisi, periferik 6dem,

hepatomegali

2.1.2. Kalp Yetersizligi Epidemiyoloji

Son yillarda, koroner arter hastaligi (KAH), inme ve hipertansiyona (HT) bagh

oliimler azalirken, KY siklig1 artmaktadir. Genel popiilasyonda sikligi, %2 ile %3 iken,

75 yas iizerinde %10-20’ye yiikselir. Koroner arter hastaligi erkeklerde erken yaslarda

daha sik goriilir. Bundan dolayi, gen¢ yaslarda KY erkeklerde daha yaygindir.

Yaslilarda ise iki cinste benzer oranda goriiliir (21).




Yagla birlikte KY sikligi artmaktadir. Kalp yetersizliginin %80’1 65 yas ve
tizerinde goriiliir. Elli ile 59 yas arasindaki hastalarin %2-3’{inde goriiliirken, 80-89 yas
araliginda ise %22-27’inde goriiliir. KY gelisen erkek ve kadin hastalarda 5 yillik 6lim
orani sirasiyla %62 ve %42 olarak bildirilmistir. Bu oranlar birgok kanser tiirii ile
benzerdir. ABD’de her yil yaklasik 45.000 hasta K'Y nedeniyle 6lmektedir. Ayrica, tibbi
masraflar ve is giicli kayb1 da ekonomiyi olumsuz etkilemektedir (22-24). Ulusal Kalp
Akciger ve Kan Enstitlisii verilerine gore, tani konuldugunda hastalarin %35’1
NYHA’ya gore simif I, %35°1 siif II, %25°1 siif III ve %5°1 sinif IV KY dir. Buna gore
tedaviden en ¢ok yarar gorecek olanlar asemptomatik veya hafif KY hastalaridir (25).

2.1.3. Kalp Yetersizligi Siniflandirmasi

Kalp yetersizligi sebeb-sonug iliskisine gore, FK’ya gore ve klinik duruma gore
siiflandirilabilir.

2.1.3.1. Kalp Yetersizliginin Sebep-Sonug iliskisine Dayanarak Siniflanmasi

2.1.3.1.1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Hastalarin  %60-70’inde SV sistolik disfonksiyonuna bagli KY gelisir. Sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonun en sik nedeni KAH yada gecirilmis MI’dir. Diger
nedenler, HT, kapak hastaliklar1, konjenital kalp hastaliklar1 ve dilate KMP’dir (26).

Diyastolik KY hastalarinda, SVEF >%40-50 iken KY semptom ve/veya bulgular
vardir (27). Bu tiir hastalarin tanisinda, diyastolik fonksiyonlar, EF’den daha 6nemlidir.
Yagslilarda ve hipertansif kadinlarda daha siktir. Akut siddetli HT, miyokardiyal iskemi,
restriktif veya hipertrofik KMP, mitral veya aort darlig1 da diyastolik disfonksiyona yol
acabilir. Diyastolik KY patogenezinde, SV’nin elastikiyeti azalmis, sertligi ve dolum

basinglar1 artmistir (28,29).

Sistolik ya da diyastolik disfonksiyona gore tedavi stratejisi degisir (30). Sistolik
disfonksiyon tedavisinde, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI),
anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), digoksin, diiiretikler ve beta blokerler
kullanilirken, miyokardiyal iskemi veya HT ye bagh gelisen diyastolik disfonksiyonda
beta bloker veya kalsiyum kanal blokerleri kullanilir (31).

2.1.3.1.2. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Ik kez tan1 alan K'Y’ ne yeni (De novo) KY denilir. KY ataklarla seyredebilecegi
gibi gecici olup uzun siireli tedavide gerektirebilir (Or. Hafif miyokardit,
revaskiilarizasyonla diizelen iskemik KY gibi). Kronik KY ise stabil olabilir yada



kotiileserek (Dekompanzasyon) hastaneye yatis gerektirebilir. Dekompanze KY,
olgularin %80 nini olusturur (Or. Pulmoner 6dem, akut MI) (21).

2.1.3.1.3. Sag ve Sol Kalp Yetersizligi

Sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyon gelisir. Sivi retansiyonu sonucu ayak
bileklerinde sisme veya pulmoner 6dem bulgular1 ortaya ¢ikar. RV yetersizliginin en sik
nedeni, SV yetersizligi sonucu bobrek hipoperfiizyonu gelismesi, su ve tuz retansiyonu
sonucu pulmoner arter basincindaki artigtir (21).

2.1.3.1.4. Yiiksek ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi

Anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger yetersizligi, arteriyovenoz santlar, Paget
hastalig1 ve beriberi gibi hastaliklar yiiksek debili KY’ye neden olabilir. Bu durumlarda
primer kardiyak anormallik yoktur ve KY tedaviyle tamamen iyilesebilir (21). Yiiksek
debili KY’de ekstremiteler genellikle sicak ve kirmizidir, nabiz basinci artmis veya
normaldir. Diisiikk debili KY, kardiyovaskiiler hastaliklarin bircok formunda (Or.
Konjenital, valviiler, romatizmal, kalp hastalifi, hipertansiyon ve kardiyomiyopati)
goriiliir. Soguk, soluk, siyanoze ekstremitelerle birlikte sistemik vazokontriksiyon
gelisir (29).

2.1.3.1.5. One ve Geriye Dogru Kalp Yetersizligi

Kalp debisi ve organ perfiizyonun azalmasi 6ne dogru KY, ventrikiiler dolum
basin¢larinin artmasina bagli sistemik veya pulmoner vendz konjesyon gelismesi geriye
dogru KY olarak bilinir (29).

2.1.3.2. Fonksiyonel Kapasiteye Gore Kalp Yetersizligi Stmiflamasi

Hastalarin FK’smi1 degerlendirmede NYHA simiflandirmasi kullanilir (Tablo 2).
Fonksiyonel kapasite prognozla yakindan iliskilidir. Hastalarin fonksiyonel sinifi,
yapilabilen efor diizeyine gore I' den I'V'e kadar siniflandirilir (32).

Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji KY evrelemesi, hastalarin
klinigini dikkate alir ve tedavinin yonlendirilmesine kilavuzluk eder (Tablo 3) (33).

Kalp yetersizligi hastalarmin iicte ikisinde SV dilatasyonu ve sistolik fonksiyon
bozuklugu (EF <%40) vardir. Hastalarin %60’1, NYHA sinif II ve III semptomlara
sahiptir. Ilag tedavisine ragmen, KY hastalarmin yaklasik %20’sinde orta-ileri derecede

semptomlar devam edebilir. Bu hastalarin yillik mortalitesi %50’ye ulasabilir (33).



Tablo 2. New-York Kalp Cemiyeti siniflamasi ve spesifik aktivite skalas1 (32).

Smif | Fiziksel aktivite kisitlilig1 yoktur. <7 METS enerji gerektiren
I Olagan aktiviteler, nefes darligi, aktiviteleri rahat yaparlar
yorgunluk olusturmaz. (Basketbol, kayak, hentbol gibi)
Smmif | Fiziksel aktivite hafif kisitlanmistir. <5 METS enerji gerektiren
11 Dinlenmede asemptomatiktir. Ancak aktiviteleri yaparlar (Dans,
olagan aktiviteler, nefes darlig1 ya da bahge isi, cinsel aktivite gibi).
yorgunluk olusturur. >7 METS enerji gerektiren
aktiviteleri kesin yapamaz
Smmif | Fiziksel aktivite belirgin kisithdir. <2 METS enerji gerektiren
I Dinlenme sirasinda asemptomatiktir. aktiviteleri yaparlar (Dus alma
Ancak olagandan az fiziksel aktiviteler | ve giyinme, basit ev igleri gibi)
nefes darlig1 ya da yorgunluk olusturur. | >5 METS enerji gerektiren
aktiviteleri yapamaz.
Smmif | Herhangi bir fiziksel aktiviteyi >2 METS enerji gerektiren
v rahatsizlik hissetmeden yapamaz. KY aktiviteleri yapamaz. Siif 111

semptomlar1 dinlenme esnasinda da
mevceuttur

KY’de belirtilen higbir aktiviteyi
yapamaz.

METS: metabolik equivalents

2.1.4. Kalp Yetersizliginin Nedenleri

Kalp yetersizligine yol agan olan bir¢cok hastalik, miyokart hiicresinin islevini

bozmaktadir.

Gelismis tilkelerde, KY’nin en sik nedeni KAH’dir.

Bunu HT

izlemektedir (34). Birinci Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Taramasi’nda,

KAH, HT, sigara, obezite, DM, kalp kapak hastaligi, erkek cinsiyet ve fiziksel

inaktivite, KY i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir (35).

Tablo 3. Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji KY evrelemesi (33).

Evre A

Yapisal kalp hastalig1 olmayan fakat KY gelisme riski ytiksek olan hastalar
(KY semptomlar1 yok) (Or. HT, DM, obezite, metabolik sendrom, ailede

KMP, kardiyotoksik ila¢ kullanimzi)

Evre B

Yapisal kalp hastalig1 olan ancak KY semptom ve bulgular: olmayan
hastalar (MI gegirenler, SV hipertrofisi ve diisiik EF’nin dahil oldugu SV
remodeling, asemptomatik kapak hastalig1 olanlar).

Evre C

Yapisal kalp hastaligina bagli olarak KY belirtileri olan veya dnceden KY
semptomlar1 gelismis olan hastalar (Semptomatik KY hastalig1).

Evre D

Maksimal medikal tedaviye ragmen, istirahatte semptomatik olan, 6zel
uygulamalar olmadan hastaneden taburcu edilemeyen veya tekrar hastane

yatiglar1 olan hastalar




2.1.5. Risk Faktorleri ve Presipitan Faktorler

Framingham c¢alismasinda, KAH, HT, DM, SV hipertrofisi ve kalp kapak
hastaliginin  KY riskini artirdigr  bildirilmistir (35). KY’nin ortaya c¢ikmasi ve
kotiilesmesinde, etyolojik faktorlerin yanisira, vakalarin  %50-90’1nda presipitan

faktorler de rol almaktadir (Tablo 4) (29).

Tablo 4. Kalp yetersizligini tetikleyen faktorler (29).

e Miyokardiyal iskemi ve Mi e Hipo ve hipertiroidi
e Asiri sodyum veya su alimi e Anemi
e Tedaviye uyumsuzluk e Tiamin eksikligi
e fatrojenik voliim yiiklenmesi e Bobrek yetmezligi
e Aritmiler (AF, Aflu, ventriikiiler e Pulmoner emboli
aritmiler, bradiaritmi) e KOAH ve hipoksi
o Ates e Kontrolsiiz HT
e Enfeksiyonlar e Alkol
o Fiziksel ¢evresel veya emosyonel o Kardiyak depresif veya tuz tutucu
stress ajanlar (Nonsteroid anti-
inflamatuarlar, Ostrojen, Steroidler,
kalsiyum kanal blokerleri)

2.1.6. Patofizyoloji

Kalp yetersizligi patogenezini, tiim klinik tablolar1 kapsayan bir mekanizma ile
aciklamak zordur. Kalp yetersizligi, voliim artis1 ve 6deme yol acan kardiyo-renal ve
ndrohormonal bir sendromdur (36). Onceleri, sadece pompa yetersizligine bagli olarak
KY gelistigi diistinlilmekteydi. Daha sonralari, sistemik vazokonstriksiyon ve dolasim
yetmezliginin de, KY gelismesinde 6nemli role sahip oldugu anlasildi. Gliniimiizde ise
KY; ventrikiiler remodelling, hemodinamik degisiklikler, ndrohormonal aktivasyon,
sitokin asir1 ekspresyonu, vaskiiler ve endotel disfonksiyonunu igeren kompleks bir

tablo olarak kabul edilmektedir (Sekil 1) (36).
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Sekil 1. Kalp yetersizliginin patofizyolojisi (36).

Kalp yetersizliginde, SV atim hacminin normal sinirlar iginde tutulmasi i¢in, kalp
hiz1 artig1 ve miyosit hipertrofisi gibi adaptasyon mekanizmalari gelisir (37). Bu sekilde
miyokart, artmis olan yiikii bir slire kompanse eder. Daha sonra kompansasyon yetersiz
kalir ve kalbin sistolik fonksiyonu bozulur. Ventrikiil sistolde yeterince kan
pompalayamaz, atim hacmi, EF ve kalp debisi diiger. Dokularin hipoperfiizyonuna bagl
giicsiizlik, yorgunluk ve egzersiz toleransinda azalma goriiliir. Ayrica, ventrikiillerin
gerisinde konjesyon gelisir, pulmoner ve/veya sistemik venoz basing artar (38).

Kalp yetersizliginde gelisen kompansatuar mekanizmalar; Frank-Starling
mekanizmasi, ndrohormonal aktivasyonlar [Sempatik sistem, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS), noropeptidler ve lokal etkili vazoaktif maddeler gibi],
yeniden yapilanma ve miyokardiyal hipertrofidir (37).

2.1.6.1. Frank Starling Mekanizmasi

Ventrikiillerden pompalanan kan hacmi, miyositlerin diyastol sonundaki gerilme
derecesiyle dogru orantilidir. Ventrikiil miyokardinin gerilme derecesi, klinik pratikte
ventrikiil diyastol sonu basinci veya hacmi degerlendirilir (38).

Kalp yetersizliginde, debi azalabilir veya normal olabilir. Ventrikiil 6n yiikiindeki
artig, ventrikiiliin diyastol sonu hacmini ve basincini yiikseltir, diyastolik kas lifi
uzunlugunu arttirir. Boylece, ventrikiiler performans arttirilarak, orta derece KY’nde
istirahat atim hacmi ve kalp debisi normal smirlarda tutulabilir. Ileri derecede KY’de,

Frank-Starling mekanizmas1 yetersiz kalir, istirahatte dolum basinci yiikselir.



Ventrikiiller genisledik¢e “Laplace Kanununa” gore duvar gerilimi artar. Bu da ard
yukii arttirarak kalp debisinde diismeye neden olur. Ventrikiil dilatasyonu, baslangicta
kardiyak debiyi koruyan faydali bir adaptif mekanizma iken sonralar kotiilestirici
(Maladaptif) bir mekanizmaya doniistir (39,40).

2.1.6.2. Norohormonal Mekanizmalar

Kalp debisinde azalma, sistemik dolagimda azalmaya neden olur. Bu azalma,
nérohormonal reflekslerin, sempatik sistemin, RAAS ve sitokinlerin aktivasyonuna
neden olarak sodyum ve su tutulmasina yol agar (41).

2.1.6.2.1. Sempatik Sistem Aktivasyonu

Kalp yetersizliginde, tasikardi ve periferik damarlarda vazokonstriksiyon gézlenir.
Vazokonstriksiyon sonucu gelisen doku hipoksisi, refleks olarak sempatik sistem
aktivasyonuna neden olur. Sonucta, vaskiiler toniiste degisiklik, kalp hiz1 ve miyokart
kasilma giiciiniin artmasiyla yasamsal organlarin kanlanmasi saglanir. Diger taraftan,
yliksek katekolamin diizeyi, kalbin 6nylik ve ard yiikiinii arttirip KY’yi olumsuz etkiler.
Bu olumsuz adrenerjik etki, miyokardiyal [ adrenerjik reseptorlerinde azalmayla
(Down-regulation) bir Olgiide tamponlanir (37,38). Sempatik sistem, baslangicta

inotropik giicii arttirmak i¢in aktive olur. Fakat zamanla maladaptif olur (Sekil 2) (42).
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Sekil 2. Sempatik sistem aktivasyonunun zararh etkileri (HR; Kalp Atim Hizi, PVR; Perifer
Vaskiiler Direng, RAAS; Renin Anjiotensin Aldosteron sistemi) (42).

2.1.6.2.2. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
Diisiik debili KY’de, kan basinct ve kalp debisini devam ettirmek i¢in RAAS

aktive olur. Sempatik sistem aktivasyonu, renal kan akiminin azalmasi, renal vaskiiler



baroreseptorlerin uyarilmasi, tuz kisitlamasi ve ditliretik tedavisi, bdbreklerdeki
“Jukstaglomeriiler apparatus’da bulunan 1 adenoreseptorlerden renin salinmasini
uyarirlar. Orta ve agir KY’de plasma renin aktivitesi yiikselir. Yiiksek noradrenalin
diizeyi gibi, plazma renin ve aldesteron diizeyleri de KY i¢in prognostik degere sahiptir
(43,44). Normalde, renal kan akimi kalp debisinin %25’ini olustururken, KY
hastalarinda bu oran %8-10a geriler. Sonug olarak, glomertiler filtrasyon hiz1 azalir, su
ve tuz retansiyonu olusur. Renin salinmasina bagli dolasan anjiyotensin II diizeyi artar.
Anjiyotensin II, vazokonstriksiyona ve aldosteron salgilanmasina yol acar (37).

2.1.6.2.3. Natriiirerik Peptitler

Insanda 3 tip natriiiretik peptit bulunur. Atriyal natriiiretik peptit baslica sag
atriyumda depolanir ve atriyal basing artisina cevaben salinir. Vazodilator ve natritiretik
etki gosterir. RAAS, adrenerjik sistem ve arjinin-vazopresin sisteminin su-tuz tutucu
etkilerine kars1 calisir (45). Beyin natriiiretik peptit (BNP), baslica ventrikiiler
miyokardiyumda depolanir ve ventrikiiler basing artisina cevap olarak salinir. C tipi
natriiiretik peptit, daha ¢ok damar sisteminde bulunur (45). KY’de plazma atriyal ve
beyin natriiiretik peptit diizeyleri artar. Beyin natriiiretik peptit diizeyi 10 kat artabilir
(45). Plazmadaki artmis natriliretik peptit diizeylerinin 6nemli bir kisminit beyin
natriliretik peptit olusturur. Bu nedenle, plazma beyin natiriiretik peptit diizeyinin
yiiksek olmast K'Y nin 6nemli bir tan1 kriteridir (46).

2.1.6.2.4. Endotelinler

Vaskiiler endotel hiicrelerinden salian giiglii vazokontriktorlerdir. Vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde, poliferasyonu arttirarak miyosit hipertrofisine yol acarlar. Dort tip
endotelin tanimlanmistir; Endotelin 1-4 (37). Plazma endotelin 1 diizeyleri dogrudan
pulmoner vaskiiler rezistans ile iligkilidir ve K'Y ’de pulmoner HT’den sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Siddetli KY nedeniyle gelisen pulmoner HT tedavisinde endotelin 1
reseptOr antagonistleri terapotik potansiyele sahiptir (37).

2.1.6.2.5. Arjinin-Vazopressin

Serbest su klirensinin ve plazma ozmolalitesinin diizenlenmesinde gorevlidir.
Kalp yetersizliginde, bazen hiponatremiye yol acacak sekilde su retansiyonu olur.
Hiponatremi kismen bdbreklerde serbest su klirensini azaltici etki gdsteren arjinin ve
vazopressine baglidir. Arjinin ve vazopressin salinimi karotid baroreseptorler tarafindan

diizenlenir ve KY’de genellikle yiiksektir (43).
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2.1.6.2.6. Sitokinler

Timor nekroz faktor a, interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinler KY’de artar ve
prognostik degere sahiptirler (47). Sitokinler, miyositlerde hipertrofi ve apoptozise
neden olurlar. Miyokardin inotropik giiciinii baskilarlar. Ekstraseliiler matriks yapisini
ve fetal genlerin etkilerini bozarlar. Sol ventrikiil yeniden bi¢cimlenmesinde rolii olan
adrenerjik reseptorlerle iliskili G proteni ve kalsiyum homeostazint da bozarlar.
Yukarida bahsedilen olumsuz etkilere ek olarak, NO sentezini de baskilarlar (48).

2.1.7. Miyosit Hipertrofisi ve Yeniden Bicimlenme

Miyokart performansi ve EF’de azalma ile sistol ve diyastol sonu voliim artar.
Ventrikiiliin yapis1 koniden kiiresel sekle degisir (Yeniden bicimlenme, remodeling).
Papiller kaslarin yeri degisir, atriyoventrikiiler halka genisler, mitral yetersizligi gelisir
ve KY koétiilesir. KY’ nin prognozu da olumsuz etkilenir (39). Kompansatuvar adaptif
mekanizmalar, SV c¢aplarinin genislemesiyle artan duvar stresini kismen azaltarak,
kontraktiliteyi arttirirlar. Bu sayede, diisik EF’ye ragmen, ventrikiiler hacmin
genislemesiyle daha fazla atim hacmi saglanabilir (49).

2.1.8. Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

[k basvuruda, ayrmtili dykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Fonksiyonel
kapasite, voliim ve kilo durumu degerlendirilmelidir. Laboratuvar tahlillerinden tam kan
sayimi, biyokimyasal tetkikler, tiroid hormonlari, idrar analizi istenmelidir.
Elektrokardiyografi (EKG), akciger filmi ve ekokardiyografi mutlaka olmalidir (33).

Kalp yetersizligini maskeleyen hastaliklar (Or. Obezite, pulmoner emboli,
hipoalbuminemi, depresyon/anksiyete, tiroid hastaliklari, ciddi anemi, renal hastaliklar,
alt ekstremite venoz yetersizligi, gogiis hastaliklari gibi) diglanmalidir (50).

2.1.8.1. Oykii ve Fizik Muayene

Nefes darligi, yorgunluk ve ayak bilegi o6demi KY’nin karakteristik
semptomlaridir. Egzersiz dispnesi, en sik goriilen belirtidir. Paroksismal noktiirnal
dispne ise nispeten daha 6zgiin bir semptomdur. Ortopne hastanin yatisindan birkag
dakika sonra, SV diyastol sonu basing artisiyla pulmoner konjesyonun gelismesi ve
buna bagli nefes darlig1 veya sikint1 nedeni ile oturmak istemesidir. Kalp yetersizliginde
goriilen Oksiirigiin sebebi pulmoner konjesyondur. Eforla gelisen kuru oksiiriik, nefes
darliginin esdegeri olarak kabul edilir. Bitkinlik, yorgunluk ve istahsizlik gibi
semptomlar KY ne 6zgii degildir (50).
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Akciger konjesyonun fizik muayene bulgusu rallerdir. Periferik 6dem, artmis
vendz basing ve hepatomegali, sistemik vendz konjesyon bulgularidir. Bununla beraber
jugiiler vendz basing normal iken, periferik 6dem ve hepatomegalinin tanisal degeri
diistiktiir.

Tasikardi, KY icin spesifik degildir. Ileri KY’de veya beta blokerle tedavi
edilenlerde  bulunmayabilir.  Ugiincii  kalp sesinin  duyulmas1 ileri KY’yi
diisiindiirmelidir. Muayenede duyulan kardiyak iifiirlimlerin kaynagi arastirilmalidir.
Fizik muayene bulgularinin duyarlilig: diistiktiir. Bu nedenle kesin tani i¢in ek tetkikler

onerilir (51).

Tablo 5. Kalp yetersizliginde tanisal degerlendirmeler (21).

Degerlendirme KY tanisi
Varsa destekler Normal veya yoksa

kars1 kanittir
Uyumlu semptomlar ++++ +++
Uyumlu bulgular ++ +
Ekokardiografide kardiyak islev bozk. +++ +++
Tedaviye yanit alinmasi +++ ++
EKG
Normal +++
Anormal ++ +
Disritmik +++ +
Laboratuvar
BNP/NT-proBNPyiiksek -+ +
BNP/NTproBNPdiisiik/normal + +++
Hiponatremi + +
Bobrek islev bozuklugu + +
Troponin degerlerinde artig + +
Toraks grafisi
Pulmoner konjesyon +++ +
Egzersiz kapasitesinde azalma +++ ++
Anormal akciger islev testleri + +
Dinlenmede hemodinamik bozuklugu +++ ++
+: Biraz 6nemli ++: Orta Onemli +++: Cok 6nemli

2.1.8.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi tanisinda EKG degisiklikleri 6nemlidir. Anormal EKG’nin
tahmin degeri diisliktlir. Normal EKG varliginda 6zellikle sistolik KY olasilig1 diistiktiir
(<%10) (21). EKG’de, gecirilmis MI’ne ait patolojik Q dalgalari, miyokart iskemisini
gosteren ST-segment veya T dalga degisiklikleri ve SV hipertrofisi goriilebilir. Dal

bloklar1 ve intraventrikiiler ileti gecikmeleri KY hastalarinda sik goriiliir. Ayrica,

12



iskemik olmayan KMP’lerde, QRS siiresinin prognostik degere sahip oldugu
bildirilmistir (52).

2.1.8.3. Telekardiyografi

Toraks grafisi, kardiyomegali, pulmoner konjesyon ve plevrada sivi birikmesini
saptamada yararlidir. Dispneye yol agan pulmoner hastalik ya da enfeksiyonlarin ayirt
edilmesinde faydalidir (21). Kardiyomegali ve pulmoner konjesyon sik goriiliir, ancak
kalp biliylimesi olmadan da KY olabilir (6r. Akut KY, diyastolik KY). Alt lob
damarlarinda daralma, {ist lob damarlarinda genisleme (Redistribiisyon) vardir. Sag ve
sol ana pulmoner arterlerde genislemeye bagli hiler dolgunluk goriiliir. Interstisiyel
akciger o6demi gelistiginde, hiluslar ¢evresinde buzlu cam goriniimii, 6dem ve
interlobuler septumlarda kalinlasmaya bagli Kerley B ¢izgileri, lenfatik yollarda
genislemeye bagl Kerley A cizgileri gozlenir. Cogunlukla sag tarafta olmak {izere
plevral eflizyon, siv1 birikmesine bagli olarak fissiir kalinlagmas1 bulunabilir (28,53).

2.1.8.4. Laboratuvar Testleri

Tanisal degerlendirmede rutin olarak tam kan sayimi, biyokimyasal testler (Serum
elektrolitleri, BUN, kreatinin, AKS, karaciger fonksiyon testleri vb.), tahmini glomertil
filtrasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri ve idrar tahlili yapilir. Klinik tabloya gore ek
testler istenebilir (54).

Ozellikle diiiretik, ACEI, ARB, aldosteron antagonisti alan hastalarda hafif anemi,
hiponatremi, hiperpotasemi ve bobrek islevinde azalma goriilebilir. Bu agidan tedavinin
baslatilmasi, doz yiikseltme ve izleme evrelerinde gerekli laboratuvar incelemeleri
yapilmalidir (54).

2.1.8.4.1. Natriiiretik Peptitler

KY tanis1 ve tedavisinde yararli gostergelerdir (21). Ayrica, taburcu Oncesi
prognoz degerlendirmede ve KY tedavisinin etkililigini izlemede de kullanilabilirler
(47,55). Kilavuzlarda, natriiiretik peptitlerden BNP veya NT-proBNP 6l¢iimii, KY tanisi
siipheli olan veya dispne ile acile gelen hastalarin degerlendirmesinde 6nerilmektedir
(33).

2.1.8.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kolay ulasilan, invazif olmayan, hizli ve giivenli bir yontemdir.
Kalp anatomisi (hacimler, geometri, kiitle), duvar hareketi ve kapak islevi konularinda

kapsamli bilgi saglar (21).
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Ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede en sik
kullanilan parametredir. Ancak, onyiik ve ardyiikten etkilenir. Onyiikiin ani artisi
ve/veya ardylikiin ani azalmasinda ytiiksek, tersi durumda ise diisiik hesaplanir (56-58).
Geleneksel yontemlerle EF 6lciimii, kalbin anatomik sekline dayanir. Ozellikle RV iin
anatomisinin SV kadar diizenli silindirik yapida olmamasi, transtorasik ulagim
pencerelerinin yetersiz olmasi, 6l¢limlerde zorluk yaratmaktadir. Miyokart performans
indeksi, Doppler ekokardiyografik yontemlerle elde edilen, kantitatif olarak global
(sistolik ve diyastolik) ventrikiil fonksiyonlarmi gosteren basit, ventrikiil
geometrisinden etkilenmeyen alternatif bir yontemdir (14).

Doppler inceleme yontemleri, nabiz dalgali, devamli dalgali, renkli Doppler ve
doku Dopplerdir. Bu yontemlerle, ventrikiiler dolum o&zellikleri hakkinda bilgi
edinilebilir. Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi ile IVGZ, IVKZ, mitral erken ve geg
dolumlar ve bunlarin orani, erken dolumun deselerasyon zamani (DZ), pulmoner
venlerden sol atriyuma olan akim patenleri ile ilgili bilgi edinilir (Tablo 6). Bu dl¢iimler
ile bozulmus SV gevsemesi veya azalmis SV diyastolik fonksiyonu saptanabilir. Doku
Doppler ekokardiyografiyle elde edilen aniiler erken ve ge¢ dolum oranlar1 da diyastolik
KY tanisinda kullanilabilir (27).

Normal diyastolik fonksiyon, istirahat veya egzersiz esnasinda, SV’nin diyastol
sonu basincinda artis olmaksizin yeterli dolusunun saglanmasidir. SV dolusu, kalbe ait
ve kalp dis1 pek cok faktdrden etkilenir. Gevseme aktif, enerjiye bagimli bir siiregtir.
Sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin altina diistiigli zaman, mitral kapak agilir ve
SV’nin hizli erken diyastolik dolusu (E dalgasi) baslar. Erken diyastolik dolusu
etkileyen en dnemli faktdr, SV’nin gevseme hizidir ve SV dolusunun %80’1 bu fazda
tamamlanir. Hizli dolus ile SV basinci yiikselir, sol atriyum ile SV basinglar
esitlenmesiyle transmitral akim durur. Geg¢ diyastolde atriyumun kasilmasiyla, sol
atriyum basinci yeniden yiikselir ve gec diyastolik ikinci dalga olusmasina (A dalgasi)

neden olur. Geg¢ dolus, toplam dolusun %15-20’sidir (59).

14



Tablo 6. Doppler ekokardiografi indeksleri ve ventrikiiler dolum tiirleri (21).

Doppler Patern Sonu¢
indeksleri
Restriktif (>2, kisa DT Yiiksek dolum basinglari, asiri
<115-150 msn) hacim ytikii
E/A dalga oram Uzamis gevseme (<1) Norma} dolum basinglari, yetersiz
kompliyans
Normal (>1) Pseudonormal olabileceginden
sonug kesin degil
Artmis (>15) Yiiksek dolum basinglari
Em/Ea Azalmig (<8) Diisiik dolum basinglari
Orta (8-15) Normal dolum basinglari
(A mitral-A >3(0 msn Normal dolum basinglari
pulmoner) siire <30 msn Yiiksek dolum basinglari
Vp <45 cm/sn Gevseme yavag
E/Vp >2.5 Yiiksek dolum basinglari
<2 Diisiik dolum basinglari
Valsalva Psodonormal dolum Sistolik ve diyastolik islev
manevrasi paterninin anormal dolum bozuklugun durumunda yiiksek
paternine doniismesi dolum basinglari ortaya ¢ikar
2.1.8.5.1. Normal Mitral Akimlar

Tasikardi ve 1. derece AV blokta A ve E dalgalar1 birbirine yaklastig1 i¢in, E/A
orani Olgiilemez. Erken dolusun DZ, SV gevseme hizini yansitir ve E dalgasinin zirve
yaptig1 noktadan bazal ¢izgiyi kestigi noktaya kadar gecen siiredir. Normal diyastolik
dolusu olan 50 yas alti kisilerde DZ 220 msn’den kisadir (60). SV gevsemesi
bozuldugunda DZ uzar. Bu hastalarda, SV i¢indeki basing diisiisii yavastir. Bu nedenle,
basincin sol atriyum basincina esitlenmesi ve transmitral akimin durmasi, diyastoliin
ortalarina hatta ge¢ diyastole kadar uzayabilir. Tasikardide, hiperdinamik durumlarda,
SV kompliyansinin azaldigi veya diyastol sonu basincinin ¢ok artmis oldugu kosullarda

DZ daha kisadur.

Aort kapagmin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gecen siire
IVGZ’dir. Diyastolik fonksiyonun en énemli parametrelerinden biridir. Enerji bagimls,
aktif bir donemdir. Aort kapaginin kapanmasini ve mitral kapagin agilmasini etkileyen
faktorlerden etkilenir. Siiresi, genellikle DZ ile paralellik gosterir. Gevseme
yavasladiginda, IVGZ uzar, hizlandiginda ve sol atriyum basinci arttiginda kisalir.
Uzamig degerler 30 yasin altinda >90 msn, 30-50 yas arasinda >100 msn, 50 yasin

tizerinde >105 msn’dir (59). SV basincindaki azalma, en énemli faktordiir. Diistik aort
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diyastolik basinci ve yliksek sol atrium basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak

IVGZ’yi kisaltir.

[zovoliimetrik kasilma zamam (IVKZ), atrioventrikiiler kapaklarin kapanmastyla
baslar. SV i¢i basing 10-15 mmHg’dan 90-100 mmHg’a kadar yiikselir. Aort basincinin
yakalanmas1 ve semilunar kapaklarin agilmasina kadar siirer. Ventrikiillerde kasilma
oldugu halde bosalma olmadig1 i¢in hacim sabittir. Bu siire, SV miyokardinda kasilma

kusuru ve 6n ylik azalmasi durumunda uzar.

Ejeksiyon zamani (EZ), IVKZ’den sonra semilunar kapaklarin agilmasi ile baslar,
kapanmasiyla son bulur. Sistolik fonksiyon hakkinda degerli bilgi verir. Sistolik
fonksiyon bozuklugunda, EZ kisalir (59).

2.1.8.5.2. Anormal Diyastolik Dolus Tiirleri

Miyokart gevsemesinin uzamasi: ilk gelisen diyastolik fonksiyon bozuklugudur.
Mitral E akim hiz1 azalir, A akim hiz1 artar, [IVGZ (>100 msn) ve DZ (>220 msn) uzar.
E/A orani 1°den kiigiiktiir (60).

Yalanci-normal (Psédo-normal) dolus: Diyastolik fonksiyon bozuldukea,
uzamig gevsemeden restriktif dolusa gecis olur ve transmitral akim normal dolusa
benzer bir goriintii ¢izer. DZ normal (160-200 msn), E/A oran1 1-1.5 arasindadir. Bu
fazda gevseme bozukluguna ek olarak sol atriyum basinci orta derecede artmistir (60).

Restriktif dolus (Azalmis kompliyans): Restriktif tipte diyastolik dolus, SV
kompliyansimin azaldigi ve sol atriyum basincinin belirgin yiikseldigi hastaliklarda
gelisir (Or. Dekompanze KY, ciddi KAH, konstriktif perikardit ve restriktif KMP).
Mitral E akimi hizli, A akimi yavas, DZ (<150 msn) ve IVGZ (<60 msn) kisalmistir.
Mitral E/A orani 2’den fazladir (60).

Doku Doppler ekokardiyografi, nispeten yeni bir tekniktir. Ventrikiillerin global
veya bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Klasik "Pulsed Doppler"’in modifiye seklidir. Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek
kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirir (61). Klasik konvansiyonel Doppler ile, kalpteki
yiiksek hiz ve diisiik amplitiidle hareket eden kan akim hiz1 6l¢iiliirken, doku Dopler
ekokardiyografiyle, miyokardin yiiksek amplitiitli ve disiik hizli hareketleri

goriintiilenir (62).
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Tei indeksi (Doppler total ejeksiyon izovoliim indeksi) olarak da adlandirilan
MPIi, Chuwa Tei tarafindan primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olanlarda,
kolayca olciilebilen, ventrikiil geometrisinden etkilenmeyen, SV sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin birlikte degerlendirilebildigi alternatif bir yontem olarak Onerilmistir
(14). Bircok kalp hastaliginda prognostik degeri vardir. Normal degeri SV igin
0.39+£0.05°dir (63). Apikal dort boslukdan pulse Doppler ekokardiyografiyle, kardiyak
zaman araliklar1 Olgiilerek hesaplanir. Mitral kapakgiklarin uglarina drneklem hacim
yerlestirildiginde mitral akimin sonu ve baslangic1 arasindaki zaman araligi (a) elde
edilir (Sekil 3). Apikal bes bosluk goriintiiye gecilip 6rneklem hacim SV ¢ikim yoluna,
aort kapakeiklarin hemen altina yerlestirilip EZ (b) olgiiliir. SV izovolemik
zamanlarmin toplami (IVKZ+IVGZ), mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki
zaman araligindan EZ cikartilarak hesaplanabilir (a-b). MPI, (a-b/b) formiilii ile
hesaplanir. Doku Doppler ekokardiyografiyle de SV ve RV MPI hesaplanabilir (64,65).
Pulse ve doku Doppler ekokardiyografiden elde edilen degerler birbirleri ile uyumlu

bulunmustur (66).
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Sekil 3. Doppler ekokardiyografi ile MPI hesaplanmast.

2.1.8.5.3. Kalp Yetersizligi ve Miyokart Performans Indeksi

Sol ventrikiil disfonksiyonu gelismis olgularda MPI’nin arttig1 bildirilmistir (67-
69). Idiyopatik dilate KMP hastalariyla yapilan bir calismada, MPI yiiksek bulunmustur
(67). Ayn1 calismanin 5 yillik takibinde, kardiyak transplantasyon, kalp veya kalp dis1
nedeni bilinmeyen &liim son noktalarinin en énemli belirleyicileri, MPI ve SVEF olarak

bildirilmistir (67). Agir (Transplantasyon bekleyen, NYHA sif III ve IV) ve orta dilate
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KMP hastalar1 (NYHA simif II, SVEF % 30-50) ile normal bireylerin alindig1 bagka bir
calismada, ortalama MPI degerleri gruplar arasinda belirgin bir sekilde farkli
bulunmustur (14). Ciddi SV sistolik disfonksiyonlu (SVEF<% 30) hastalarda, MPI
yiiksekligine paralel olarak herhangi bir nedenle 6liim ve acil kalp transplantasyon
ihtiyacinin daha fazla oldugu bildirilmistir (70). Optimal tedavi alan, NYHA sinif I-I1I
KY olan 22 hastada, karvedilol tedavisiyle SVEF, E/A orani ve atriyal katki iyilesmis
ve MPI belirgin olarak azalmstir (71). Akut MI sonras1, KY ve/veya SV disfonksiyonu
gelisenlerde kaptopril ile losartan’in etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, MPI
kaptopril grubunda daha belirgin olmak iizere iki grupta da 6nemli derecede azalmistir
(72).

2.1.8.6. Radyoniiklid Ventrikiilografi

Radyontiklid ventrikiilografi, SVEF hesaplamasinda nispeten dogru bir yontem
olarak kabul edilir. Giliniimiizde, ¢ogu zaman miyokardiyal perfiizyon goriintiilemesi
sirasinda hesaplanir (21).

2.1.8.7. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, egzersiz anginasi olan, iskemik SV islev bozuklugundan
kuskulanilan, kardiyak arrest sonrasi, KAH agisindan yiiksek riskli olan, siddetli KY
bulunan (Sok, akut pulmoner o6dem) ve tedaviye yamit vermeyen hastalarda
uygulanabilir (21). Etiyolojisi bilinmeyen ve tedaviye yanit vermeyen hastalarda, ayrica
cerrahi girisimle diizeltilebilecek siddetli mitral yetersizligi ya da aort kapak hastalig
olanlarda da endikasyonu vardir (21).

2.1.8.8. Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu ile ventrikiil dolum basinglari, vaskiiler direng ve kalp
debisi degerlendirilebilir. KY tanisindaki rolii sinirhidir. Kardiyojenik ya da kalp disi
sok ile hastaneye yatanlarda hemodinamik verileri veya tedaviye yanit vermeyen
siddetli KY’de tedaviyi izlemek amaciyla arter kateterizasyonu diisiiniilebilir (21).

2.1.9. Kalp Yetersizliginde Tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi, hastaligin evresine veya FK’ye goére farmakolojik
olmayan, farmakolojik, mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde siniflandirilir. Giincel
tedaviler semptomatik diizelmenin yanisira, asemptomatik K'Y’ nin semptomatik K'Y’ ne

ilerlemesini Onlemeye, KY’nin progresyonunu Onlemeye ve mortaliteyi azaltmaya
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yoneliktir. Tedavi hedefleri, kardiyak remodeling, nérohormonal ve sitokin aktivasyonu,

s1v1 retansiyonu ve renal disfonksiyondur (73).

Tablo 7. Kilavuzlarda evrelerine gore KY tedavisi (21,33).

ESC 2008

ACC/AHA 2009

NYHA 1

EVRE A

* ACE-I (intolerans varsa ARB)
* Post MI hastalara: AA ve BB

*Risk faktorlerinin tedavisi
* ACE-I veya ARB (vaskiiler hastalik veya
diyabet olanlara)

NYHA I

EVRE B

*ACE-I (intolerans varsa ARB)
*Post MI hastalara: AA ve BB
*S1v1 retansiyonu varsa DU

*Risk faktorlerinin tedavisi
*Uygun hastalara ACEI/ARB ve BB
*Secilmis hastalarda ICD

NYHA Il

EVRE C

*Rutin ilaclar:ACE-I ve/veya ARB
, BBve AA
*Semptomlar i¢in: DU ve Digital

*Risk faktorlerinin tedavisi ve tuz_kisitlamasi
*Rutin ilaglar: ACE-1, BB ve DU

*Sec¢ilmis hastalara; AA, ARB, Digital ve
hidralazin./nitrat ve ICD, biventrikiiler pace

NYHA IV

EVRE D

*Rutin ilaglar: ACEI ve/veya ARB
, BB ve AA

*Semptomlar igin: DU, Digital ve
Gegici inotropik ajanlar

*Risk faktorlerinin tedavisi ve tuz 1sitlamasi
*Secenekler;

1.Hastaneye yatir ya da son donem bakimi1 ver
2. Olagan dis1 yaklagimlar: Transplantasyon,

kr. inotropik tedavi, kalict mekanik destek,
deneysel cerrahi veya ilaglar

(ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB:Anjiotensin reseptdr blokeri,
AA: Aldosteron reseptdr antagonisti, BB: Beta bloker, DU: Diiiretik, ICD:
Intrakardiyak defibrilator)

2.1.9.1. Kalp Yetersizliginde ilac-Dis1 Tedavi

Hasta ve ailesinin egitimi onemlidir. U¢ giinde 2 kilodan fazla kilo artmas1 gibi
beklenmedik kilo aliminda hasta kontrol edilmelidir. Sodyum tuzu kisitlanmalidir (73).
fleri KY olanlarda hiponatremi olsun ya da olmasm giinliik siv1 alimi 1.5- 2 It olmalidir
(74). Total viicut yaginin kaybi, kardiyak kaseksi olarak adlandirilan kilo kaybina eslik
eder. Kardiyak kaseksi, azalmig yasam siiresi i¢in 6nemli bir gostergedir (75). Amag
O0demsiz kiloya ulagsmaktir. Tercihen yeterli fiziksel egzersiz ile kas Kkiitlesinin
artirtlmasidir. Sigarayr birakma desteklenmeli, gerekirse nikotin replasman terapisi
uygulanmalidir (76). Uzun ugak seyahatleri problemlere neden olabilir. Hastalar bu
konuda uyarilmalidir. Cinsel aktivite oncesi, fosfodiesteraz inhibitorii kullanacaklarsa
en az 24-48 saat nitrat tiirevi ila¢ kullanmamalar1 sylenmelidir. NYHA sinif [II-IV KY

olanlarda, cinsel aktivite dekompanzasyona yol agabilir. Zorlu izometrik egzersizler,
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yarismali ve zor sporlardan uzak durulmalidir. Diizenli egzersiz, fiziksel kapasiteyi
%15-25 artirabilir. Simif I ve III KY hastalarina 6nerilmelidir (76).

Onceleri, kronik KY’nin geri doniissiiz miyokart hasarindan kaynaklandigi,
tedavisinde diliretikler ve digoksinin kullanilmasi1 gerektigi diisiiniiliiyordu. Sonraki
yillarda, KY nin ani kardiyak 6liime de yol actig1 bildirilmistir. Gilinlimiizde ise, ani
kardiak 6liim, NYHA Sinif I[I-I1I hastalarin en sik 6liim nedenidir (7).

Kanita dayali tipta, KY’de ani kardiyak 6liim riskini azaltmak i¢in beta blokerler
ve ACED’leri 6nerilmektedir. Ayrica ileri evre KY ve MI sonrasi gelisen KY’de bu
kombinasyona aldosteron antagonistlerinin eklenmesi de nerilmektedir (77).

2.1.9.2. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri

Vazodilatasyon ve norohormonal aktivasyonu inhibe ederler. Anjiyotensin [’in
anjiyotensin II’ye doniisiinii 6nleyerek anjiyotensin II diizeyini disiiriirler, plazma kinin
diizeyini ise arttirirlar. Sonug olarak, hem RAAS’1 inhibe eder, hemde adrenerjik
etkinligi baskilarlar (78). Kontrendikasyon ya da intolerans yoksa, semptomatik KY
bulunan ve SVEF<%40 olan tiim hastalara ACEI 0Onerilmektedir. Ventrikiil
fonksiyonlarmi, genel saglik durumunu ve sagkalimi iyilestirir, hastaneye yatislar
azaltirlar (21).

Kuru oksiiriik en sik rastlanan yan etkidir (%5-15). Ayrica bobrek islevinde
bozulma, hiperpotasemi, semptomatik hipotansiyon ve anjiyoddem goriilebilir.
Anjiyoodem Oykiisii, bilateral bobrek arteri darligi, serum potasyum diizeyi >5.0
mmol/L, kreatinin >2.5 mg/dL ve siddetli aort stenozunda kontrendikedirler.
Baslangicta ve tedaviden sonra 1-2 hafta sonra bobrek islevi ve serum elektrolitleri
kontrol edilmelidir. Stabil seyrederse 2-4 hafta sonra doz yiikselmeli ve sonunda tolere
edilen maksimum doza ¢ikilmalidir (21).

2.1.9.3. Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Kalp yetersizliginde anjiyotensin II’nin zararl etkilerine aracilik ettigi diisiiniilen
AT-1 reseptorlerini spesifik olarak bloke ederler (79). Direkt olarak reseptor diizeyinde
anjiotensin II’nin etkilerini &nlediginden, ACEI’nden daha avantajli olabilecekleri ileri
stiriilmiistiir. Ancak desteklenmemistir (78).

Giincel kilavuzlarda, NYHA smif II-IV KY olan, ACE] tolere edemeyen,
optimum ACEI ve beta bloker tedavisine ragmen semptomatik olan hastalarda,

eszamanli aldosteron antagonisti almiyor olmak kosuluyla, kontrendikasyon ya da

20



tolerans sorunu yoksa ACEI’lere alternatif olarak onerilirler. Ventrikiil fonksiyonlarini,

genel saglik durumunu iyilestirirler ve KY’ye bagh yatiglar azaltirlar (21). Bobrek islev

bozukluguna, hiperpotasemiye ve semptomatik hipotansiyona yol acabilirler. Nadiren

oksiiriige neden olurlar. ACEI ve aldosteron antagonisti alanlarda dnerilmezler (21).
2.1.9.4. Beta Blokerler

Onceleri KY’de, kardiyak performansin siirdiiriilebilmesi igin adrenerjik uyarmm
olmas1 gerektigi diisiiniildiigli icin, beta blokerlerin kullanimi uzun siire kontrendike
kabul edilmistir. Fakat, giiniimiizde bisoprolol, metoprolol ve karvedilolle yapilan
biiylik c¢aligmalarda, bu ilaglarin 6liim riskini dnemli oranda azalttigi gosterilmistir
(Tablo 8) (80).

Onceden de vurgulandig: gibi, K'Y de sempatik sistem etkinligi artar, B adrenerjik
reseptor ekspresyonu ve fonksiyonu azalir. Adrenerjik yolakta siirekli aktivasyon
miyositlerde B1, B2 ve al adrenerjik reseptorler aracili olumsuz etkiler olusturur. Bu
nedenle, kronik KY’de anti-adrenerjik ilaglar kullanilmalidir (80).

(Calismalarda, beta blokerlerle uzun siireli tedaviyle, kisa siireli tedavide gozlenen
negatif inotropik etkinin tersine, sistolik disfonksiyonun iyilestigi gdézlenmistir (63).
Yetersiz kalpte, atim hizi artmasina karsin kontraktilite azalir. Beta blokerler ile atim
hiz1 azaltilirken ventrikiil fonksiyonu iyilesir (81). Sistolik fonksiyondaki iyilesme
ACEI, vazodilatérler ve digoksine kiyasla daha ge¢ ortaya ¢ikar. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda 6 ile 12. ayda gozlenir. Tedavi siiresine bagli olarak EF ortalama 5-10
birim artar (82). Bu etki ACEI ve digoksinle elde edilenden daha fazladir (83).
Kilavuzlarda, dort beta blokerin (bisoprolol, karvedilol, uzun salinimli metoprolol
siiksinat ve nebivolol) kullanimi 6nerilmektedir (21).

Beta bloker tedavisiyle, 4 ile 12 ay icinde ventrikiillerin sekli eski durumuna
donebilir. Bu fenomene "ters yeniden bicimlenme" (Reverse remodelling) adi verilir
(9,63,85,86). Beta blokerler, ACEI ile birlikte verildiginde ters yeniden yapilanmanin 6
ay i¢inde basladigi bildirilmistir (87).

Tiim semptomatik (NYHA smif 1I-IV), SVEF <%40 olan, optimal dozda ACEI
ve/veya ARB (Endikasyon varsa aldosteron antagonisti) alan KY hastalarina beta bloker
onerilmektedir. Beta bloker tedavisi, ventrikiil islevini ve hastanin saglik durumunu
diizeltir, KY nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltir ve sagkalimi uzatir. Yakin zamanda

dekompanze olmus hastalarda, intravendz inotropik tedavi gereksinimi yoksa ve
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tedavinin baslatilmasindan sonra 24 saat gozlem altinda tutulabilecekse taburcu
edilmeden beta bloker tedavisi baglatilabilir (21). Kronik obstriiktif akciger hastaligi
kontrendikasyon olusturmaz. Astim bronsit, ikinci ya da iciincli derece kalp blogu,
hasta siniis sendromu (Kalict pacemaker yoksa), siniis bradikardisi (<50 bpm)
kontrendikasyonlaridir. Beta blokerler diisiik dozda baglanir, 2-4 haftalik araliklarla
tolere edilen maksimum doza cikilir. Ajanlarin baslangic ve hedef dozlar1 soyledir;
bisoprolol 1x1.25mg-10mg, karvedilol 2x3.125/6.25 mg- 25/50mg, metoprolol CR/XL
1x 12.5/25 mg-200 mg ve nebivolol 1x1.25 mg-10 mg’dir (21).

Tablo 8. Kronik kalp yetersizliginde beta bloker etkisinin incelendigi ¢alismalar (84).

ETKI CALISMA isMi BETA BLOKER
Toplam mortalitede azalma MERIT-HF Metoprolol CR/XL
CIBIS-II Bisoprolol
COPERNICUS Karvedilol
SENIORS Nebivolol
Kardiovaskiiler mortalitede MERIT-HF Metoprolol CR/XL
azalma CIBIS-II Bisoprolol
COPERNICUS Karvedilol
BEST Busindolol
Kardiovaskiiler olaylar nedeniyle | MDC Metoprolol tartarat
hastaneye yatislarda azalma MERIT-HF Metoprolol CR/XL
CIBIS-II Bisoprolol
COPERNICUS Karvedilol
US CARVEDILOL Karvedilol
BEST Busindolol
SENIORS Nebivolol
Kalp yetersizligi semptomlarinin | MDC Metoprolol tartarat
azalmasi MERIT-HF Metoprolol CR/XL
CIBIS-II Bisoprolol
US CARVEDILOL Karvedilol
Kalp nakli gereksiniminin MDC Metoprolol tartarat
azalmasi BEST Busindolol
MI oraninin azalmasi BEST Busindolol

Beta blokerler farkli 6zelliklere sahip heterojen bir gruptur (Tablo 9). Nebivolol,
selektif 1 adrenerjik reseptor blokaji yapan, NO’ya baglh vazodilatasyon ve antioksidan
Ozellikleri olan 3. kusak bir beta blokerdir (11, 12). Lipofiliktir, oral alimdan sonra 0.5-
2 saatte maksimum plazma konsatrasyonuna ulasir. Karacigerden metabolize olur (88).
Kimyasal D-nebivolol (Selektif 1 antagonisti) ve L-nebivolol (Endotelyal/NO bagiml

vazodilatasyon) olmak {izere iki izomeri bulunur. Kalp yetersizliginde kullanilan diger
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beta blokerlere gore kardiyoselektivitesi daha yiiksektir (13). Nebivololle yapilmis en
bliyiik ¢alisma olan SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure) ¢alismasinda, EF’den
bagimsiz olarak, KY olan 70 yas {istli hastalarda nebivololiin tiim nedenlere bagli 6lim
ve kardiyovaskiiler nedenli yatiglar iizerine etkisi arastirildi (89). 2128 hastanin
%64’ linde EF %35 ve altinda idi. Sonugta tiim nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler
nedenli yatiglarda %14 risk azalmasi bildirildi (p=0.04). Bradikardi disinda anlaml1 bir
yan etki saptanmadi (89).

Karvedilol, nonselektif, al reseptor blokaji yapan, antioksidan 6zelligi de olan
lipofilik 3. kusak bir beta blokerdir (8). Diger beta blokerler gibi kardiyak beta
adrenerjik reseptorleri (Bl ve B2) bloke eder, kalbin is yiikiinii ve oksijen tiikketimini
azaltir. Periferik vazodilatasyon yaparak (al blokaj) kalbin 6n ve ardyiikiinii azaltir.
Boylece, kalbin yiikii ve duvar gerilimininde ek azalmaya yol acar. B1 reseptorlere al

reseptorlere oranla 2-3 kat daha selektifdir (9).

Tablo 9. Beta blokerler ve farmakolojik 6zellikleri (80).

Kusak Ilac B1/B. secicilik EKk etki mekanizmasi

1. Kusak/ Propranolol 2.1 -

nonselektif

2. Kusak/ Metoprolol 74 -

B; selektif Bisoprolol 119

3. Kusak Karvedilol 7.3 a; bloker, vazodilatasyon
Beta bloker+ Busindolol 1.4 Vazodilatasyon
Vazodilatasyon Nebivolol 293 NO- vazodilatasyon

2.1.9.5. Aldosteron Antagonistleri

Kontrendikasyon ya da intolerans yoksa, SVEF <%35 olan, semptomatik KY
bulunan (NYHA siif III-IV), hiperpotasemi ya da 6nemli bobrek islev bozuklugu
bulunmayan, optimal dozda beta bloker ve ACEI ya da ARB alan tiim hastalarin
tedavisine diisiik doz aldosteron antagonisti de eklenmelidir (21). Serum potasyumu
>5.0 mmol/L ve serum kreatinini >2.5 mg/dL olan, eszamanli ACEI ve ARB
kombinasyonu, potasyum tutucu diliretik ya da potasyum destek tedavisi alan hastalarda

kontrendikedir. Aldosteron antagonistleri, mevcut tedaviye eklendiginde, KY nedeniyle
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hastaneye yatiglar1 azaltir ve sagkalimi iyilestirir (21). Hastaneye yatirilan uygun
hastalara, aldosteron antagonisti taburcu 6ncesi baglanmalidir (21).

Spironolakton veya eplerenon, hiperpotasemi ve bdbrek islevinde bozulmaya yol
acabilir (Ozellikle yashlarda). Serum elektrolitlerinin ve bdbrek islevinin izlenmesi
onerilir. Erkeklerde memelerde hassasiyet ve biiyiimeye neden olabilir (Eplerenon ile
daha seyrektir) (21).

2.1.9.6. Hidralazin ve Nitratlar

Nitratlar ile hidralazinin birlikte kullanilmasinin mantig1; nitratlarin venodilator
etkileri ile hidralazinin arteriyel dilator etkilerinin kombine edilmesidir. Bu
kombinasyon, RV ve SV dolumunda azalma, kalp debisinin artmasi ile birlikte kalp
fonksiyonunda belirgin iyilesmeye neden olur (90). Bu nedenle, SVEF <%40 olan
semptomatik hastalarda, ACEI veya ARB’ler tolere edilemiyorsa veya ACEI/ARB, beta
bloker ve aldosteron antagonisti tedavisiyle semptomlar devam ediyorsa kullanilabilir.
Bu hastalarda, 6lim riskini ve KY’ye bagli hastaneye yatiglar1 azaltabilirler. Ayni
zamanda ventrikiil islevi ve egzersiz kapasitesini iyilestirirler (21).

2.1.9.7. Digoksin

Atriyal fibrilasyonu bulunan ve SVEF <%40 olan hastalara, beta blokere ek olarak
ya da ondan 6nce kalp hizin1 kontrol altina almak amaciyla verilebilir. Siniis ritimli,
semptomatik KY ve SVEF <%40 olan hastalarda digoksin, ACEI ve beta blokere ek
olarak kullanilabilir. Semptomatik diizelme saglar, hastaneye yatiglar1 azaltirlar. Ancak
sagkalim iizerine olumlu etkisi yoktur. Atriyal fibrilasyon varliginda digoksin, istirahat
ventrikiil hizim1 kontrol altina alabilir (<80 atim/dk), ancak egzersizde yeterli hiz
kontrolii saglayamaz (<110-120 atim/dk) (21). Kalp yetersizliginde, inotropik giicii
arttirir ve arteriyel vazodilatasyon yapar (91). Ayrica, baroreseptor duyarliligini, vagal
toniisii ve diiirezi arttirdig1, norohormon diizeylerini ise azalttig1 bildirilmistir (91).

2.1.9.8. Diiiretikler

Konjestif KY’de bircok klinik tablo sodyum ve su retansiyonuna bagli gelisir.
Ditiretikler KY hastalarinda sagkalimi iyilestirmezler, ancak konjesyonu azaltarak
semptomatik diizelme saglarlar. Hafif KY’de RAAS aktivasyonuna neden olduklar1 igin
ACEI veya ARB ile kombine kullamlirlar. Orta siddette veya ciddi KY’de genellikle bir
kivrim diiiretigi tercih edilir. Direngli 6demde ise kivrim diiiretikleriyle birlikte tiazidler

kullanilabilir. Ancak dehidratasyon, hipovolemi, hiponatremi ve hipopotasemiye dikkat

24



edilmelidir. Diiiretik tedavisi sirasinda serum potasyum, sodyum ve kreatinin diizeyleri
izlenmelidir (21).

2.1.9.9. Nitrogliserin

Nitrogliserin kalbin 6n ylikiinii azaltarak pulmoner konjesyonu onler. Ayrica
arteriyel vazodilatator etkiside vardir. Miyokart iskemisi ve KY olan hastalarda
faydalidir. Siirekli inflizyon seklinde wverilir. Tolerans geligebilir. Akut pulmoner
O6demde intravendz nitrogliserin dnerilmektedir (26).

2.1.9.10. Nesiritit

Nesiritit insan BNP’si ile ayn1 yapida 32 amino asitten olusan bir peptittir. BNP,
ventrikiillerden sivi ve basing artigina yanit olarak sivi ve elektrolit dengesini saglamak
amaciyla salgilanir. Diiiretik, natriliretik ve hemodinamik etkileri vardir. Nesiritidin
dekompanse KY hastalarinda olumlu etkileri bildirilmistir (92).

2.1.9.11. Kalsiyum Duyarhhgim Arttiran Ajanlar

Inotropik ve vazodilatatdr etkili, hiicresel kontraktil elementlerin Ca+2
duyarliligini arttiran pimobendan (UDCG-115), sistemik damar direncinde diisme, atim
hacmi, kalp indeksi ve kalp hizinda artma meydana getirir (93). Ayrica egzersiz siiresi
ve yasam Kkalitesini diizeltir. Levosimendan ise, yeni bir ajandir. Troponin C’ye
baglanarak, miyofilamentin Ca+? duyarliligini arttirir (93). Duyarlilig1 sadece sistolde
arttirdigindan, gevsemede bozulmaz. "Levosimendan Infusion Versus Dobutamine"
(LIDO) galismasinda, inotropik destek gerekenlerde levosimendanin dobutamine iyi bir
alternatif oldugu, pulmoner kapiller basingta >%25 azalma ve kalp indeksinde >%30
artma olusturdugu bildirilmistir (93).

2.1.9.12. Milrinon

Pozitif inotrop etkili fosfodiesteraz IIl inhibitérii olan milrinon, akut KY
hastalarinda transplantasyon oncesi kullanilmaktadir. Fosfodiesteraz III’ii inhibe ederek
miyokardda cAMP diizeylerini yiikseltir ve pozitif inotropik etki olusturur. Tedaviye
yanit vermeyen agir K'Y nin kisa siireli tedavisi ve kalp cerrahisini izleyen akut KY nin
tedavisi i¢in kullanilir. Bazi ¢alismalarda milrinonun KY ’nin uzun siireli tedavisinde de
kullanilabilecegine dair sonuglar bildirilmistir (94).

2.1.9.13. Dobutamin

Dobutamin, selektif B1 adrenerjik reseptor agonistidir. Kalpteki B1 adrenerjik

reseptorleri uyararak pozitif inotropik etki gosterir. Akut hipotansif KY’de kisa siireli
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intravendz dobutamin infiizyonu yararli olabilir. Doz, hemodinamik stabiliteyi
saglayacak en diisiik miktara ayarlanmalidir. Diger inotroplarin kullaniminda oldugu
gibi uzun stireli kullanim1 aritmiye neden olabilir ve 6lim oranini arttirabilir. Kronik
dobutamin infiizyon terapisi, kalp transplantasyonu bekleyen hastalarda palyatif olarak
semptomlar1 diizeltmek icin kullanilabilir. Aralikli dobutamin infiizyonu diiirezi arttirir
ve konjesyonu hafifletir. Fakat inflizyonlar arasinda, kardiyak debi ve egzersiz
toleransinda diisiis gozlenir. Bu nedenle KY ’nin rutin tedavisinde 6nerilmez (26).
2.1.9.14. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT)

Optimum ilag tedavisine ragmen EF diistikliigii (<%35) ve QRS uzamasi ( >120
msn) olan NYHA smif III-IV hastalara KRT-Pacemaker onerilmektedir (21). Sekonder
koruma amacl ICD tedavisi, ventrikiil fibrilasyonundan sag kurtulanlara, hemodinamik
acidan kararsiz oldugu belgelenmis ventrikiiler tagikardi ve/veya senkopla seyreden
ventrikiiler tasikardi bulunanlara, optimum ilag¢ tedavisine ragmen SVEF’nin <%40
oldugu ve 1 yildan uzun sagkalim beklentisi olan hastalara Onerilmektedir. Primer
koruma amach ICD tedavisi, gegirilmis MI sonucu SV islev bozuklugu bulunan ve
Mi nin {izerinden en az 40 giin gecmis olmasina ragmen SVEF <%35 olan, NYHA simf
II-IIT olan, optimum ila¢ tedavisi goren ve 1 yildan uzun sagkalim beklentisi olan
hastalarda mortaliteyi azaltmak i¢in onerilir (21).

2.1.10. Kalp Yetersizliginde Prognoz

Kalp yetersizligi hastalarinin yaris1 4 yil i¢inde, hastaneye yatirilanlarin %40°1 ise
bir yil icinde dlmekte ya da yeniden hastaneye yatirilmaktadir (21). Bu o6liimlerin
onemli bir kismi, ani Olim seklinde olmakta ve %90’dan fazlas1 kardiyovaskiiler
kokenlidir (95, 96). Kalp yetersizligi olan hastalarda, FK II ve III olanlarin baglica 6lim
nedeni ani kardiyak 6liim iken, FK IV olan hastalarda ilerleyici pompa yetersizligidir
(7). Iskemi epizotlari, miyokardiyal skar ve fibrozis, ventrikiil dilatasyonu, artmis
sempatik tonus, elektrolit dengesizligi ve ilaglarin proaritmik etkileri aritmi

olusumundan sorumludurlar (97).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer
Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalinda gerceklestirildi. Calisma Oncesi tiim hastalar bilgilendirildi ve c¢alismaya
katilma onaylar1 alind1.
3.2. Hastalar
Ekim 2007 ile Nisan 2009 tarihleri arasinda KY tanis1 alan, FK II ve III olan,
bilinen KAH veya anjiyografik olarak énemli darli§i (>%50) olmayan ve son 6 hafta
icinde yapilan ekokardiografide SVEF <%40 olan hastalar calismaya alindi. Hastalar,
yas ve cinsiyetlerine dikkat edilerek, karvedilol (n=31) veya nebivolol (n=30) gruplarina
randomize edildiler.
Calismaya alinmama Kkriterleri:
¢ Bilinen iskemik kalp hastaligi,
e Anlaml koroner arter darligi (>%50),
e C(Ciddi KY (NYHA IV),
e Akut KY ya da geriye doniislii KY,
e Bir yil icinde girisim gerektirecek ciddi kapak hastaligi,
e Hipo veya hipertiroidi hastalari,
e Beta bloker kullanimina kontrendikasyon (Astim bronsiyale, 2-3° AV blok,
hasta siniis sendromu, kalp h1z1<50 atim/dk)
e Atriyal fibrilasyon varligi
Calisma tek kor olarak yiiriitiildii. Hastalarin yasi, kilosu ve kullandiklar1 ilaglar
kaydedildi. Onceden beta bloker almakta olan hastalarin beta blokeri, viicuttan atilimni
saglamak amaciyla bir hafta siireyle kesildi. Daha sonra, hastalar, karvedilol veya
nebivolol tedavi gruplarina rastgele dagitildi. Maksimum tolere edilen doza ulasildiktan
sonra 6 ay boyunca takip edildiler. Baglangicta, ii¢lincii ve altinci aylarda, tam kan
sayimi, rutin biyokimyasal tetkikler, ekokardiyografik inceleme yapildi. Her vizitte
hastalarin kalp hizlari, kan basinglar1 ve kilolar1 6l¢tildii.
Hiperlipidemi, HT, DM, ailesel kalp hastaligi 6ykiisii, tiitiin iciciligi gibi risk
faktorleri ayrintili sorgulandi. Hastalarin fonksiyonel durumlari, NYHA FK evreleme
sistemine gore degerlendirildi. Viicut agirhiginin (kg), boyun (metre) karesine boliinmesi

ile viicut kitle indeksi elde edildi. Kilavuza uygun olarak, viicut kitle indeksi <25 kg/m?
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olan olgular normal, 25-29 kg/m? olanlar asir1 kilolu, >30 kg/m? olanlar ise obez olarak
tanimlandi (98).

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, birey oturur pozisyonda iken sag
koldan Omron M2 marka dijital tansiyon aleti ile iki kez 6l¢iildii. Ol¢iimden dnceki 30
dakika igerisinde cay, kahve ve sigara tiiketmelerine izin verilmedi. ilk 6l¢iime birkag
dakika dinlenmekten sonra gecildi ve iki 6l¢lim arasinda en az 3 dakika ara verildi.
Analizler i¢in iki okumanin ortalama degeri kullanildi. Hipertansiyon JNC-7 ve ESC
kilavuzlarina uygun olarak >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi olarak
tanimland1. Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerileri dogrultusunda aclik kan sekeri >126
mg/dl, postprandiyal 2. saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl ve antidiyabetik ilag¢
kullanimi1 diyabetes mellitus olarak kabul edildi (99).

Kalp yetersizligi tedavisi kilavuzlara uygun olarak diizenlendi. ACEI tedavisini
standardize etmek amaciyla genellikle lizinopril tercih edildi. ACEI tolere edemeyen
hastalarda ARB verildi. Kilavuzlara uygun sekilde, karvedilol ve nebivolol sirasiyla
giinde iki kez 3.125-6.25 mg ve giinde bir kez 1.25 mg dozunda basland:. Istenmeyen
yan etkiler takip edilerek, maksimum doza (karvedilol i¢in 50 mg/giin, nebivolol i¢in 10
mg/gilin) ulagana kadar 1-2 haftalik araliklarla doz iki katina ¢ikarilarak arttirildu.

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Cahisilmasi

Hastalarin kan 6rnekleri hemogram i¢in "sodium ethylene-diamine tetraacetic acid
(EDTA)" igeren tiiplere, biyokimya i¢in biyokimya tiipiine, antekiibital venden alindi.
Rutin biyokimyasal testler "Olympus AU-640", hemogram "Beckman Coulter" cihazi
ile ¢alisildi.

3.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi "Vingmed Sistem 5" cihaz1 ile (GE Vingmed Ultrasound) ve 2.5
MHz FPA probla yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin Onerilerine uygun
olarak, EKG kayd1 esliginde sol yan pozisyonda apikal 2,4 ve 5 bosluk, parasternal uzun
ve kisa aks goriintiileri alindi1 (100). Parasternal uzun eksenden M-mod ekokardiyografi
kullanilarak, SV sistol ve diyastol sonu ¢api, septum ve arka duvar kalinliklar1 ve sol
atriyum capi Slgiildii.

Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile duvar hareketleri, kapak yapr ve

fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler incelendi. SV sistol ve diyastol sirasindaki en
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kiiciik ve en genis oldugu goriintiiler saptandi. Daha sonra apikal 2 ve 4 bosluk
goriintiilerde “modifiye Simpson’s metodu” kullanilarak SVEF’si hesaplandi.

Nabiz dalgali Doppler incelemede, apikal 4 bosluk goriintiide mitral kapak
uclarinin 1 cm {izerine 6rnek voliim konularak SV dolus paterni incelendi. Elde edilen
kayitlardan erken (E) ve ge¢ diyastolik akimlarin (A) pik hizlar1 ve mitral E/A orani
hesaplandi. Erken diyastolik mitral akimin DZ 6lgiildii. Daha sonra, 6rnek voliim apikal
5 bosluk goriintiide, SV ¢ikis yolu ile mitral kapak arasina yerlestirildi. Kaydedilen
Doppler trasesinden hesaplanan IVKZ ve IVGZ toplami, ayni traseden bulunan EZ’nina
boliinerek MPI elde edildi.

Doku Doppler ekokardiyografi ile apikal dort bosluk goriintiiden mitral anulusun
mediyal ve lateral bolgelerinden Ea, Aa hizlar1 hesaplandi ve ortalamasi alindi. Ayrica
Ea/Aa orani hesaplandi. Mitral E dalgasinin, mitral aniiler Ea’ya oranindan Em/Ea
hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, SPSS 15.0 paket bilgisayar programi kullamlarak
yapildi. Sayisal degerler ortalama + standart sapma, kategorik degerler yiizde olarak
verildi. Gruplar arasinda baslangig, iiclincii ve altinci aydaki karsilagtirmalarda
“Student—t testi”, “Ki-kare veya Fisher exact testi” ve “Mann-Whitney U” testleri
kullanildi. Tedavi gruplarinin kendi icinde 0. ve 6. aylardaki karsilastirmalarinda,
“Paired t-testi ve Ki kare” kullanildi. Fonksiyonel kapasitede 6 aylik degisim ise “Ki-
kare trend” testi ile yapildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarm demografik &zellikleri: Iskemik kokenli olmayan 61 KY hastasi
calismaya alindi. Karvedilol grubuna alinan 31 hastanin 16 (%52)’s1 erkek ve yas
ortalamast 61+11 yil idi. Nebivolol grubunda ise hastalarin 19 (%63)’u erkek ve yas
ortalamas1 60+14 yil idi. Iki grup, yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Ayrica HT, DM,
HL, sigara kullanim1 ve obezite siklig1 iki grupta benzerdi (Tablo 10). Karvedilol veya
nebivolol alan hastalarin kalp hizlar, viicut agirligi, sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 10). Baslangigta, fonksiyonel kapasitesi II olan hasta
yiizdeleri, karvedilol ve nebivolol gruplarinda sirasiyla %52 ve %60 idi (p=0.61).

Tablo 10. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler Karvedilol, n= 31 Nebivolol, n=30 P degeri
Yas ortalamasi, yil 61£11 6014 0.73
Erkek / Kadin 16/15 19/11 0.36
Kilo, kg 78+18 75£12 0.48
Fonksiyonel sinif 2/3, n 16/15 18/12 0.61
Sigara, n 8 (%26) 11 (%37) 0.42
Hipertansiyon, n 15 (%45) 15 (%48) 0.90
Diyabet melitus, n 5 (%16) 5(%17) 0.99
Hiperlipidemi, n 7 (%22) 10 (%33) 0.40
Obezite, n 11 (%35) 8 (%26) 0.46
SKB, mmHg 143+17 141£13 0.57
DKB, mmHg 91+15 90+10 0.60
Kalp hizi, vuru/dk 81£9 8249 0.72

DKB: Diyastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci.

Calisma hastalarinin kullandiklar1 ilaglar Tablo 11°de goriilmektedir. Nebivolol
grubuna gore, karvedilol grubunda aspirin kullanimi daha yiiksekti (%64’e %36,
p=0.03). Diger ilaclarin kullanim yiizdeleri iki grupta benzerdi (Tablo 11). Beta
blokerler i¢in maksimal doza ulasilan hasta yiizdeleri, karvedilol ve nebivolol grubunda
sirastyla %42 ve %47’idi (p=0.85). Baslangicta, karvedilol ve nebivolol gruplari
arasinda, serum kan iire azotu (21+9’e 21+7 mg/dl, p=0.84) ve kreatinin (0.97+0.2’¢
1.0+£0.3 mg/dl, p=0.27) diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Potasyum diizeyleri

de benzerdi (p=0.84, Tablo 12). Diger laboratuvar degerleri Tablo 12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Tedavi gruplarindaki hastalarin baslangicta kullandiklari ilaglar.

Ilaclar Karvedilol, n= 31 Nebivolol, n=30 P degeri
ACEI, n 28 (%90) 27 (%90) 0.96
ARB, n 3 (%9) 4 (%13) 0.66
Aspirin, n 20 (%64) 11 (%36) 0.03
Statinler, n 4 (%13) 2 (%7) 0.67
Aldosteron antagonisti, n 9 (%29) 5 (%17) 0.25
Tiazid, n 5(%16) 3 (%10) 0.48
Furosemid, n 3 (%9) 3 (%10) 0.96
Digoxin, n 2 (%6) 2 (%7) 0.97

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokerleri.

Tablo 12. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangi¢ laboratuvar testleri.

Degiskenler Karvedilol, n=31 Nebivolol, n=30 |

Kan iire azotu, mg/dL 2149 21+7 0.84
Kreatinin , mg/dL 0.97+0.2 1.0£0.3 0.27
Sodyum, mmol/L 140+3.3 141+£3.6 0.27
Potasyum, mmol/L 4.4+0.4 4.4+0.4 0.84
Kalsiyum, mg/dL 9.0+1.6 9.3+0.5 0.39
Magnezyum, mg/dL 1.9+0.2 2.0+0.2 0.30
AST, mg/dL 2347 23+12 0.80
ALT, mg/dL 23+13 24+16 0.74
Trigliserit, mg/dL 151£55 171110 0.37
Total kolesterol, mg/dL 181+£34 183+33 0.82
LDL, mg/dL 104+29 108+23 0.54
HDL, mg/dL 46+11 4447 0.41
Urik asit, mg/dL 6.1+1.4 6.0+1.7 0.76
Hemoglobin, gr/dL 14+£1.5 14+1.6 0.92
Hemotokrit, % 42.+4.7 42.4.8 0.72
Trombosit, x10°/mm’ 234452 236455 0.91
Beyaz kiire, /mm’ 708742133 7673+1934 0.26

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein.

Karvedilol ve nebivolol gruplarinin baslangic SV diyastolik (58+7’e¢ 5746 mm,
p=0.65) ve sistolik caplar1 (46+7’e¢ 44+6 mm, p=0.22) benzerdi. Arka duvar, karvedilol

31



grubunda hafifce daha kalindi (11£1.1°e 10£1.1 mm, p=0.08). iki tedavi grubunda, SV
sistolik fonksiyon gostergelerinden EF (%33+4.2°e %34+4.9, p=0.22), EZ (248+23’¢
250423 msn, p=0.78) ve IVKZ (70+9°a 67+13 msn, p=0.40) farkl1 degildi.

Tablo 13. Calisma gruplarindaki hastalarin baglangi¢ ekokardiyografik verileri.

Degiskenler Karvedilol, Nebivolol, P degeri
(n=31) (n=30)
SV diyastolik ¢ap, mm 58+7 57+6 0.65
SV sistolik ¢cap, mm 4647 4446 0.22
Septum kalinhgi, mm 11£1.2 11£1.5 0.48
Arka duvar, mm 11£1.1 10£1.1 0.08
Ejeksiyon fraksiyonu, % 33+4.2 34+4.9 0.22
Mitral E dalgasi, cm/s 90+13 8618 0.30
Mitral A dalgasi, cm/s 84+24 90+18 0.31
Mitral E/A 1.08+0.31 0.98+0.26 0.19
Deselerasyon zamani, msn 184+40 193+£37 0.33
Ejeksiyon zamanm, msn 248423 250423 0.78
IVKZ, msn 70+9 67+13 0.40
IVGZ, msn 108+13.1 107+23.8 0.83
Ea, cm/s 6.7+1 6.8+2 0.87
Aa, cm/s 8.4+2 8.8+2 0.33
Ea/Aa 0.78+0.1 0.78+0.3 0.98
Em/Ea 14£2.5 13£3.0 0.24
MPi 0.710.10 0.69+0.13 0.40

A: Geg diyastolik dolum, Aa: Geg diyastolik dolus mitral anniiler dalga, E: Hizl1 erken diyastolik dolus,
Ea: Erken diyastolik dolus mitral aniiler dalga, IVGZ: Izovoliimetrik gevseme zamani, IVKZ:
Izovoliimetrik kasilma zamani, MPI: Miyokard performans indeksi.

Benzer olarak, SV diyastolik fonksiyon gostergelerinden mitral E/A (1.08+0.31°e
0.98+0.26, p=0.19), DZ (184+40’a 193+37 msn, p=0.33), IVGZ (108+13.1°¢ 107+23.8
msn, p=0.83), Em/Ea (14+2.5’¢ 13+£3.0, p=0.24) ve Ea/Aa oramida (0.78+0.1°¢
0.78+0.3, p=0.98) baslangicta farkli degildi (Tablo 13). Global SV fonksiyonunu
gosteren MPI ise karvedilol grubunda 0.71£0.10 iken nebivolol grubunda 0.69+0.13 idi
(p=0.40).
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Alt1 aylik tedavi sonunda, FK I, II ve IIl olan hasta yiizdeleri karvedilol ve
nebivolol gruplarinda benzerdi (Tablo14). Fonksiyonel kapasitede en az 1 basamak
iyilesme yiizdeleri de iki grupta benzerdi (%64.5’¢ %73, p=0.58). Gruplar ayri
degerlendirildiginde; karvedilol alan hastalarin 3.ayda %16’sinda, 6.ayda %39 unda FK
I oldu (p=0.09). Fonksiyonel kapasitesi III olan hastalarin %381 FK I’e, %6’s1 FK II'ye
tyilesti (p=0.003). Alt1 aylik karvedilol tedavisiyle FK’de iyilesme anlamliyd: (P trend
=0.001, Tablo 14). Nebivolol grubunda ise, 3. ve 6.ayda hastalarin sirasiyla %23’i ve
%57’si FK T’e iyilesti (p<0.001). Alt1 aylik tedavi sonunda FK III olan hastalarin,
%33’1 FK I’e, %23’ FK II’ye iyilesti (p<0.001, Sekil 4). Nebivolol tedavisi FK’yi
anlamli olarak iyilestirdi (P trend =0.001).

Tablo 14. Tedavi gruplarinda fonksiyonel kapasitede degisim.

Karvediolol, n=31 Nebivolol, n=30 P
Degiskenler
3.ay 6.ay p* 3.y 6.ay P* Degeri
FK 1, n (%) 5(%16) 12(%39) 7 (%23) | 17(%57) 0.20
FK 2, n (%) 20(%65) 18(%58) | 0.001 | 19(%63) | 11(%37) | 0.001 0.13
FK 3, n (%) 6 (%19) 1(%3) 4 (%13) 2(%06) 0.61
FK iyilesme >1 20 (%64.5) 22 (%73) 0.58

FK: Fonksiyonel kapasite. P: iki grubun 6.ay karsilastirmalarin1 P*: Gruplarm kendi iginde, FK’deki alt1
aylik degisim trendini gosterir.

Gruplarin 3. ve 6. ayda kalp hizlar1 benzerdi (67+£7’e 66+6, p=0.52). Sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasinda da farklilik yoktu (Tablo 15) . Benzer olarak, 6. ayda
her iki grupta hastalarin viicut agirliklar da farksizdi (76+18°e 7312 kg, p=0.44).

Karvedilol grubunda kalp hiz1 81+9°dan 67+7 atim/dk’ya (p<0.01), nebivolol
grubunda 82+9’dan 66+6 atim/dk’ya geriledi (p<<0.01). Hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basinglari ile kilolart iki grupta anlamli olarak azaldi (p<0.01, Tablo 15). Alt1 ay
sonunda, gruplar arasinda kullanilan ilaglar (RAAS blokerleri, aldesteron antagonisti,
tiazid, loop ditiretikleri ve digoksin) yoniinden anlamli fark yoktu (Tablo 15). Hastalarin
%85’inde ACEI olarak lizinopril kullanildi. Dért hastada (2’si nebivolol ve 2’si
karvedilol grubunda) dksiiriik nedeniyle ACEI tolere edemedigi i¢in ARB verildi.
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Tablo 15. Tedavi gruplarimin alt1 aylik tedavi siiresindeki klinik parametreleri.

Degisken Karvedilol, n=31 Nebivolol, n=30 P
3.ay 6.ay p* 3.ay 6.ay p* P! P’

KH, vuru/dk 75+8 677 <0.01 7449 66+6  <0.01 0.78 0.52
SKB, mmHg 137+14 122+14 <0.01 132+12 118+15 <0.01 0.10 0.27
DKB, mmHg 85+£10 75+12 <0.01 82+8 7189  <0.01 0.14 0.10

Kilo, kg 7617 7618 <0.01 73x11 73+£12 <0.01 043 044
Ilaclar

ACEl, n %90 %84 0.71 %90 %83 0.71 096 0.96
ARB, n %10 %16 0.71 %10 %17 099 096 0.68
AA,n %64 %64 0.99 %357 %063 0.79 092 0.92
Tiazid, n %352 %352 0.99 %350 %50 0.99 090 0.90

Furosemid, n %26 %22 0.55 %27 %33 099 072 0.22
Digoksin, n %22 %26 0.76 %20 %23 0.99 081 0.82

AA: Aldesteron antagonisti, ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokerleri, DKB: Diyastolik kan basinci, KH: Kalp hizi, SKB: Sistolik kan basmci. P': iki grubun
3. ay karsilastirmalarimi, P?: ki grubun 6.ay karsilastirmalarini, P*: Gruplarin kendi i¢inde 0 ile 6.ay
kargilagtirmalarini gosterir.

Alt1 aylik tedavi sonunda, her iki grubun SV diyastolik ¢aplart benzerdi. SV
sistolik ¢ap1 nebivolol grubunda, karvedilol grubuna gore 3. ve 6. ayda hafif¢e diistiktii
(Sirayla 42+7°¢ 46+7 mm ve 41+7’e¢ 4447 mm, p=0.07). Sistolik fonksiyon
gostergelerinden olan EF, 3.ayda nebivolol grubunda, karvedilol grubuna gére yiiksek
olma egilimindeydi (%36+5’e %33+5, p=0.09). Fakat 6.ay EF ortalamalar1 her iki
grupta benzerdi (%36+5’¢ %37+5, p=0.30, Sekil5). Ejeksiyon zamani (277+20’ye
273420 msn ,p=0.45) ve IVKZ’de (58+8’e 54+12,p=0.83) benzer bulundu (Sekil 6,7).

Karvedilol ve nebivolol gruplarinda 3. ve 6. ayda mitral E/A oraninda anlamli fark
izlenmedi (Sekil 8). Benzer olarak, 6 aylik takipte iki grup arasinda IVGZ (94+10’a
92+10 msn, p=0.25) ve DZ’de (218+42’ye 222+36 msn, p=0.71) de anlamli farklilik
yoktu (Sekil 9,10). Bununla birlikte, 6. ayda, Em/Ea orani, nebivolol grubunda
karvedilol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (10.2+2’ye 11.8+2, p<0.01, Sekil
11). Global SV fonksiyonunu gdsteren MPI, karvedilol ve nebivolol gruplarinda 3.ayda
(0.64+0.01’e 0.62+0.01, p=0.49) ve 6.ayda (0.53+0.07°e¢ 0.52+0.08, p=0.45) benzer
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bulundu (Sekil 12). Karvedilol grubunun Aa hizi nebivolol grubununkinden daha

diisiiktii (7.8£1.5’e 8.6£1.5 cm/sn, p=0.04, Tablo 16).

Alt grup analizlerinde; karvedilol grubunda 6 aylik tedavi sonunda SV diyastolik
(58+7’e 57+7 mm, p<0.01) ve sistolik ¢aplar1 (46+£7’ye 44+7 mm, p<0.01) anlamli
olarak azaldi (Tablo 16). Benzer olarak, SVEF (%33+5’¢ %36+5, p<0.01) ve EZ
(248+23’¢ 277420 msn, p<0.01) analamli olarak artarken IVKZ anlaml olarak (70+9’a
5348 msn, p<0.01) azaldi.

Karvedilol tedavisiyle, SV diyastolik fonksiyon gostergelerinden, mitral E/A orani
(1.08+0.31°¢ 0.87+0.30, p<0.01), IVGZ (108+13.1’e 94+10 msn, p<0.01) ve Em/Ea
orani (14+2.5’e¢ 11.842, p<0.01) anlaml olarak azalirken, DZ (184+40’a 218+42 msn,
p<0.01) anlamli olarak artti. MPI’de 0.71£0.10’dan 0.53+0.07’ye geriledi (p<0.01,
Sekil 12). Ea/Aa oranindaki degisim anlamli degildi (Tablo 16).

Nebivolol grubunda ise, 6 aylik tedaviyle SV diyastolik (57+6’ya 55£5 mm,
p<0.01) ve sistolik ¢aplar1 (44+6’ya 41+7 mm, p<0.01) anlaml olarak azaldi (Tablo
16). Benzer olarak, SVEF anlamli olarak artti (%34+4.9’a %3745, p<0.01). Ayrica,
IVKZ’de anlamli azalma (67+13’e 54+12 msn, p<0.01) ve EZ’de ise anlamln artis
(250423’ 273420 msn, p<0.01) gozlendi.

Nebivolol tedavisiyle, mitral E/A oran1 (0.98+0.26’ya 0.80+0.20, p=0.02), iVGZ
(107£23.8’°¢ 92+10 msn, p<0.01) ve Em/Ea oranlar1 (13£3.0’a 10.2+2.0, p<0.01)
anlamli olarak azalirken DZ (193+38’¢ 222+36 msn, p<0.01) anlamli olarak uzadi
(Tablo 16). MPI’de 0.69+0.13’den 0.52+0.08’e geriledi (p<0.01). Karvedilol grubuna
benzer olarak, nebivolol grubunda da Ea/Aa oranindaki degisim anlamli degildi (Tablo

16).
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Tablo 16. Gruplarin alt1 aylik tedavi siiresindeki ekokardiyografi parametreleri.

Degisken Karvedilol, n=31 Nebivolol, n=30 P
3. ay 6.ay p* 3.ay 6.ay p* P! p?
SVDSC,mm 58+7 57+7 <0.01 56+6 5545 <0.01 0.16 0.16
SVSSC,mm 46+7 44+7 <0.01 42+7 41+7 <0.01 0.07 0.07
EF, % 3345 365 <0.01 3645 3745 <0.01 0.09 0.30
E, cm/sn 82+10 74+1 <0.01 77+20 69+20 <0.01 0.17 0.31
A, cm/sn 89+20 85+20 0.74 89+10 8620 036 0.87 0.81
Mitral E/A 0.92+0.2  0.87+0.3 <0.01 0.86+0.2  0.80£0.2 <0.01 0.37 0.30
DZ, msn 196+39 218+42  <0.01  199+34 222436 <0.01 0.77 0.71
EZ, msn 253424 277£20  <0.01  258+18 273420  <0.01 0.36 045
IVKZ, msn 64+9 5348 <0.01 65+12 54+12 <0.01 0.89 0.83
IVGZ, msn 101£12 94+£10 <0.01 98+15 92+10 <0.01 0.43 0.25
Ea, cm/sn 6.6+1.4 6.4+1.6 0.31 6.9£1.5 6.8+1 0.88 043 035
Aa, cm/sn 8.1£1.7 7.8+1.5 0.03 8.6x1.6 8.6%1.5 041 0.28 0.04
Ea/Aa 0.83£0.2  0.79+0.2 0.81  0.78+0.2  0.79+0.2  0.69 0.39 0.99
Em/Ea 12.6+2 11.8£2  <0.01 11.543 10.2£2  <0.01 0.15 0.01
MPi 0.64+0.01 0.53+0.07 <0.01 0.62+0.01 0.52+0.08 <0.01 0.49 0.45

A: Geg diyastolik dolum, Aa: Geg diyastolik dolus mitral anniiler dalga, DZ: Deselerasyon zamani, E:
Hizli erken diyastolik dolus, Ea: Erken diyastolik dolus mitral aniiler dalga, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,
EZ: Ejeksiyon zamani, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani,
MPI: Miyokard performans indeksi, SVDSC: SV diyastol sonu ¢ap, SVSSC: SV sistol sonu cap. P': iki
grubun 3. ay karsilastirmalarini, P iki grubun 6.ay karsilastirmalarmi, P*: Gruplarin kendi iginde 0 ile
6.ay karsilagtirmalarini gosterir.
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Sekil 4. Alt1 aylik karvedilol ve nebivolol tedavisiyle fonksiyonel kapasitede degisim. Iki tedavi
grubu arasinda, baslangig, 3. ve 6. aylarda anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak, her iki tedavi
grubunda, tedaviyle fonksiyonel kapasite anlamli olarak iyilesti (p=0.001).
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Sekil 5. Karvediolol ve nebivolol gruplarinda tedaviyle ejeksiyon fraksiyonunda degisim. iki
tedavi grubu arasinda, baslangi¢ (p=0.22) ve 6. aylarda (p=0.30) anlamli fark yoktu. Ancak,
3.ayda nebivolol grubunda, karvedilol grubuna gore yiiksek olma egilimindeydi
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Sekil 6. Karvediolol ve nebivolol gruplarinda tedaviyle ejeksiyon zamaninda degisim. Iki tedavi
grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak, her iki tedavi grubunda, ejeksiyon zamani
anlamli olarak artt1 (p<0.01).
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Sekil 7. Karvediolol ve nebivolol gruplarinda tedaviyle izovolemik kontraksiyon zamaninda
degisim. Iki tedavi grubu arasinda anlamli fark yoktu. Ancak, her iki tedavi grubunda,
izovolemik kasilma zamani anlamli olarak azald1 (p<0.01).
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Sekil 8. Karvediolol veya nebivolol tedavi gruplarinda mitral E/Aoraninda degisim. Iki tedavi
grubu arasinda anlamli fark yoktu. Ancak, her iki tedavi grubunda, mitral E/A orani anlamli
olarak azaldi (p<0.01).
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Sekil 9. Karvediolol ve nebivolol gruplarinda, tedaviyle izovolemik gevseme zamaninda
degisim. Iki tedavi grubu arasinda anlamli fark yoktu. Ancak, her iki tedavi grubunda, tedaviyle
izovolemik gevseme siiresi anlamli olarak kisaldi (p<0.01).
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Sekil 10. Karvediolol ve nebivolol gruplarinda tedaviyle mitral E dalgasinin deselerasyon
zamanmda degisim. Iki tedavi grubu arasinda, anlamli fark yoktu. Ancak, her iki tedavi

grubunda, tedaviyle deselerasyon zamani anlamli olarak artt1 (p<<0.01).
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Sekil 11. Karvediolol ve nebivolol tedavi gruplarinda Em/Ea oraninda degisim. Em/Ea oraninda
azalma, nebivolol grubunda daha belirgindi. Ayrica, her iki tedavi grubunda, tedaviyle Em/Ea
orant anlamli olarak azald1 (p<0.01).
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Sekil 12. Karvediolol ve nebivolol tedavi gruplarinda miyokard performans indeksinde degigim.
Iki tedavi grubu arasinda anlamli fark yoktu. Ancak, her iki tedavi grubunda, tedaviyle miyokart

perfromans indeksi anlamli olarak azaldi (p<0.01).
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5. TARTISMA

Calismamizda, iskemik olmayan KY hastalarinda, karvedilol ve nebivolol
gruplarinda, 6 aylik tedaviyle, SV boyutlar1 ve IVKZ anlaml1 olarak azalirken SVEF ve
EZ ise anlamli olarak artti. Ancak, iki tedavi grubu arasinda fark yoktu. Em/Ea oram
hari¢ diyastolik fonksiyon parametreleri ve MPI’de diizelme de iki tedavi grubunda
benzerdi.

Hafiften ciddiye tiim KY hastalarma, ACEI ve/veya ARB yaninda beta bloker
tedavisi Onerilmektedir (21). Beta bloker tedavisiyle, semptomlar ve ventrikiil
fonksiyonlar1 diizelir. Ayrica, KY’de kotiilesmeye bagl yatiglar azalir ve sagkalim
tyilesir (21).

5.1. Kalp Yetersizliginde Beta Blokerlerin Rolii

Kronik KY, kalp fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal aktivitede artis ile
karakterize ilerleyici, kronik bir sendromdur. Oliim riski, hafif semptomlar varliginda
yillik %5-10 iken, belirgin semptomlar varliginda %30-40’a kadar c¢ikmaktadir (1).
KY’nin patofizyolojisinde, baslangicta sempatik sistem etkinliginin artmasiyla,
kardiyak fonksiyonlarda iyilesme go6zlenir. Fakat, sempatik sistemdeki siirekli
aktivasyonun zamanla noradrenalin diizeylerinde kronik bir artig olusturmasi nedeniyle,
B1 adrenerjik reseptor sayisinda azalma (downregulation) olur (80,101). Miyositlerdeki
B1, B2 ve al reseptorleri vasitasiyla olumsuz yanitlar ortaya ¢ikar. Bu nedenle, KY’de
anti-adrenerjik ilaglar kullanilmalidir (80). Beta blokerlerin mortaliteyi azaltici etkileri,
iskemiyi ve aritmiyi Onleyici 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. KY caligsmalarinda, ani
O0lim oranimi azaltmiglardir (6,102-104). Dort ile 12 aylik beta bloker tedavisiyle,
ventrikiillerin boyutu kiiciilebilir. Bu fenomene "ters yeniden bi¢cimlenme" adi verilir
(9,63,85,86).

Beta blokerler farkli ozelliklere sahip bir gruptur. Nebivolol, NO’ya bagh
vazodilator etkisi olan 3. kusak B1 selektif bir beta blokerdir (11,12). B1 seciciligi, diger
beta blokerlerden daha yiiksektir (13). Calismalarda, negatif inotropik etkisinin,
metoprolol ve karvedilolden daha az oldugu gdosterilmistir (13). KY’de, endoteliyal NO
sentaz yolundaki bozulma nedeniyle endotel disfonksiyonu olusabilir. Nebivolol, NO/L-
arginin {izerine etki ederek, endoteliyal NO saliimim arttirir ve vazodilatasyona yol
acar (105). Ayrica, giiclii bir vazokonstriktor olan ve kardiyak fonksiyonu kétiilestiren

endotelin I salinimini da inhibe eder (106,107).
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Karvedilol ise al reseptorlerini bloke edici ve antioksidan 6zellikleri olan lipofilik
selektif olmayan 3. kusak beta blokerdir (8). Kalbin is yiikiinii ve oksijen tiiketimini
azaltir. Periferik vazodilatasyon yaparak onyiikii ve ardytikii azaltir. Boylece kalbin isini
ve duvar gerilimini azaltarak ek yararli etki olusturur (9). Dilate KMP hastalarinda,
karvedilol ile SV fonksiyonlariin diizeldigi ve EF’nin arttig1, bdylece morbidite ve
mortalitede iyilesme oldugu bildirilmistir (5,10).

Metra ve arkadaslari, iskemik veya idiyopatik KMP’li 150 hastanin bir yillik
takibinde, karvediloliin SVEF’yi metoprolol tartarata gore daha fazla artirdigini, ancak
her iki beta blokerin SV voliimlerini benzer azalttigini bildirmislerdir (108). Di Lenarda
ve arkadaslari, metoprolol alan ve EF’si diisiik hastalarda, metoprolol tedavisinden
karvedilole gecilmesi sonrast ortaya c¢ikan etkileri arastirmislardir. Metoprolol
tedavisine devam eden 16 hastanin EF’sinde bir artig gézlenmemis ve SV diyastol sonu
hacminde de herhangi bir degisim saptanmamistir. Oysa karvedilol tedavisine gecen
hastalarda SVEF’sinde artig ve SV diyastol sonu hacminde azalma gdzlenmistir (109).

Karvedilol ve nebivolol, diger beta blokerlerden farkli olarak, vazodilatoér ve
antioksidan Ozelliklere sahiptir (8,11,12). Bu 6zellikleri nedeni ile kronik KY’nin
baslangi¢ tedavisinde Onerilirler (21). Ancak, baslangi¢ tedavisi olarak bu iki ajandan
birinin digerine tercih edilip edilmeyecegi halen belirsizdir.

5.2. Beta Blokerlerin Sistolik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede en sik
kullanilan parametredir. Fakat 6n ve ardyiikten etkilenir. Onyiikiin ani artis1 ve/veya
ardytikiin ani azalmasinda yiiksek, tersi durumda ise diisiik hesaplanir (56-58).

Calismamizda, 6 aylik karvedilol veya nebivolol tedavisi sonunda, SVEF’de
benzer oranda iyilesme gozlendi. Fakat EF’deki bu iyilesme nebivolol grubunda daha
hizliyd1. Ayrica, IVKZ’deki azalma ve EZ’deki artis benzer bulundu. Her iki grupta 3.
ve 6. aylarda, SV sistolik ve diyastolik ¢aplarinda anlamli azalma gdzlenmedi.
Calismamiza benzer olarak, Patrianakos ve arkadaslarinin iskemik olmayan dilate KMP
hastalarinda yaptiklar1 bir yil siireli calismada, hem karvedilol hem de nebivolol
tedavisi, SV sistolik fonksiyonlarini iyilestirmistir. Fakat, bizim caligmanin aksine
karvedilol grubunda 3. ayda EF’de hizhi artis izlenmistir. Lombardo ve arkadaslarinin

calismasinda da, bizim c¢alismamizda oldugu gibi, 6 aylik karvedilol ve nebivolol
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tedavisiyle SVEF’sinde iyilesme gozlenmistir. Ayrica, SV sistolik ve diyastolik
voliimlerindeki azalma benzerdi.

Klasik beta blokerlerden farkli olarak, o adrenerjik reseptorleri bloke ederek
vazodilatasyon yapan karvediloliin KY’de ¢igir acacagi diisliniilmiistiir. Caligmalarda,
karvediloliin SV performansinm iyilestirdigi, EF’yi arttirdigi (110) ve SV caplarini
kictlttiigi  bildirilmigtir (111,112). Ayrica, iyi tolere edilmistir. Karvedilol ile
metoprololiin birebir karsilagtirildigi "Clinical Implications of the Carvedilol or
Metoprolol European Trial" (COMET) calismasina, semptomatik KY olan (NYHA
Sinif 1I-IV) 3029 hasta alinmistir. Metoprolol grubuna gore, karvedilol grubunda tiim
nedenli oliimlerde %17, kardiyovaskiiler oliimlerde %20’lik ek azalma goézlenmistir
(16). Ancak, metoprolol dozunun yeterli olup olmadig1 ve karvediloliin B1 adrenerjik
reseptor blokaji olusturan dozuna esdeger olup olmadig: tartismalidir. Karvediloliin 1
bloker 6zelligi digindaki etkilerinin klinik yarar saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hangi
etkilerinin sagkalimi arttirdigi agik olmasa da ol adrenerjik reseptor blokaji ve
antioksidan etkilerinin bu sonugla iligkisi olabilir (113,114). Yeterli klinik c¢alisma
olmasa da, KY’de antioksidan etkilerin B2 reseptdr blokajiyla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (115). Uzun salinimli metoprololle karvediloliin karsilastirildigr 19
randomize c¢alismanin meta-analizinde, calismamiza benzer olarak, karvedilol
SVEF’sini anlamli olarak arttirmistir (116).

Nebivololle yapilmis en biiyiik ¢alisma olan "Study of the Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Failure"
(SENIORS) calismasinda, EF’den bagimsiz olarak, KY olan, 70 yas {istii, 2128 hasta
nebivolol veya plasebo gruplarina ayrilarak 21 ay boyunca takip edilmistir. Hastalarin
%64’tinde EF %35 ve altinda idi (Ortalama %36). Tiim nedenlere bagli 6lim ve
kardiyovaskiiler nedenli yatiglarda %14 risk azalmasi bildirilmistir (%31’e %35,
p=0.04). Nebivolol grubunda ani kardiyak 6liim de daha az gozlenmistir (%4.1°e %6.6,
p=0.014) (89). Bu caligmanin ekokardiyografik altgrup analizinde, ciddi SV sistolik
fonksiyon bozuklugu (EF <%35) olan yash hastalarda nebivolol tedavisiyle, SV
boyutunun azaldigi ve EF’nin arttig1 bildirilmistir (117). Normal veya hafif SV sistolik
fonksiyon bozuklugu olan diyastolik disfonksiyonlu hastalarda ise ekokardiyografik
parametrelerde degisiklik olmadigi bildirilmistir (117). "Efficacy of Nebivolol in the
treatment of Elderly patients with Chronic heart failure as Add-on therapy" (ENECA)
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calismasinda ise >65 yas, NYHA smif 1I-IV ve EF<%35 (Ortalama %26) olan KY
hastalarinda 8 aylik nebivolol tedavisiyle EF %25’den %32’ye yiikseldigi bildirilmistir.
Plasebo grubuna gore bu artis anlamliydi (118).

(Calismamizda, karvedilol grubuna gore nebivolol grubunun ortalama SVEF ’sinde,
3. ayda daha fazla artig (%2.3’liik artis) gozlendi. Nebivolol grubunda bu erken artisin
nedenleri; karvedilol grubuna gore baslangic sistolik ve diyastolik caplarin hafifce
diisiik olmasi, nebivololiin NO kaynakli vazodilatasyonla periferik vaskiiler direnci
diistirmesi ve kardiyak atim hacmini arttirmasi olabilir.

5.3. Beta Blokerlerin Diyastolik Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Diyastolik disfonksiyonda, SV’nin elastikiyeti azalir ve sertligi artar. Anormal
diyastolik basing/voliim iligkisi vardir ve SV dolum basinglar yiikselir (28,29). Son
yillarda, KY hastalarinda, FK ve semptomlarin, sistolik fonksiyondan ziyade diyastolik
fonksiyonla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (119,120). Fakat, SV diyastolik
fonksiyonlari iizerine, beta blokerlerin etkisi hala net degildir.

Calismamizda, sistolik disfonksiyonu olan semptomatik KY hastalarinda,
karvedilol veya nebivolol tedavisiyle diyastolik fonksiyon gostergelerinden mitral E/A
orani ve IVGZ benzer oranda azaldi. Mitral E dalgasinin DZ’nda artis da her iki grupta
benzerdi. Alt1 aylik tedavi sonunda, nebivolol grubunun Em/Ea orami karvedilol
grubununkinden daha diisiiktii (10.2+42°ye 11.8+£2, p<0.01). Ancak, her iki grubun
ortalama degerleri, normal dolum paternleri olan 8-15 siirlar i¢inde idi. Rhodes ve
arkadaslarinin, muskuler distrofili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, karvedilol tedavisiyle
Em/Ea oraninda azalma gozlenmistir (10.1 £ 6.3’e 8.8 +£4.1, p<0.05) (121).

(Calismamizda, her iki tedavi grubunda mitral E dalgas1 ve E/A orani azalirken,
mitral E dalgasinin DZ artt1 (p<0.01). Patrianakos ve arkadaslarinin, iskemik olmayan
KY hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, bir yillik karvedilol veya nebivolol tedavisiyle,
calismamiza benzer olarak, mitral E dalgasi ve E/A orani, nebivolol grubunda anlamli
olarak azalmistir. Diger taraftan, mitral E dalga DZ anlamli olarak artmistir (17).
Lombardo ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, 6 aylik karvedilol veya nebivolol
tedavisiyle, mitral E dalgas1 ve E/A oraninda degisim anlamli bulunmamstir (18).

Kalp yetersizligi olan ve 70 yas iistli hastalarin alindigi SENIORS calismasinin
ekokardiyografik alt-grup analizinde, bizim ¢alismamiza benzer olarak, 1 yillik

nebivolol tedavisiyle, SVEF <%35 olan hastalarda, mitral E/A oraninin azaldig1 ve
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DZ’nin arttig1 bildirilmistir (117). Kamp ve arkadaslari, hafif-orta derece HT
hastalarinda, atenolol ile nebivololiin diyastolik fonksiyonlar {izerine etkilerini
karsilastirmiglardir (122). Iki haftalik nebivolol tedavisiyle, mitral E dalga DZ’nin
kisaldigini, ancak atenolol ile uzadigini bildirmislerdir. Nebivolol alan grupta diyastolik
fonksiyonlardaki bu degisimi, mitral erken dolus dalgasinin amplitiidiiniin artmasi ile
aciklamislardir. Nebivololiin, SV diyastolik parametreleri lizerine yaptigi bu degisiklik
vazodilator 6zelligine baglanabilir.

Nodari ve arkadaglari, diyastolik KY olan HT hastalarinda atenolol ile nebivolol
tedavisini karsilagtirdilar. Alt1 aylik tedavi sonunda, mitral E/A oraninin her iki grupta
anlamli olarak arttigini bildirmislerdir (123). Erdogan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
ise, 1 aylik nebivolol tedavisi ile ¢alismamiza benzer olarak E dalgasit ve E/A orani
azalmistir (p=0.05). Fakat, bizim bulgularimiza ters olarak, mitral E dalga DZ’sinde
azalma ve IVGZ’de artma gozlenmistir (124). Rhodes ve arkadaslarmin ¢alismasinda
ise calismamiza paralel olarak, IVGZ’de azalma gelismistir (121).

Capomolla ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 6 aylik karvedilol tedavisiyle bizim
calismamiza benzer olarak E dalgasi ve E/A oraninda anlamli azalma ve mitral E dalga
DZ’sinde anlamli artig saptanmustir (125). Sugioka ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise 6
aylik karvedilol tedavisiyle mitral E dalgasi ve E/A oranindaki azalma anlamli
bulunmamistir. Ancak, DZ anlamli olarak artmistir (126). Caliskan ve arkadaslarinin
calismasinda da, dilate KMP hastalarinda, karvedilol ile benzer bulgular bildirilmistir
(127).

5.4. Beta Blokerlerin Sol Ventrikiil Global Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Tei indeksi olarak da bilinen MPI, SV’nin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir (14). Bu indeks, fizyolojik degiskenlerden ¢ok az
etkilenir ve kolay uygulanabilir. Saglikli bireylere kiyasla, hem sistolik hem de
diyastolik K hastalarinda MPI degerleri anlaml1 olarak artar (67-69,128).

(Calismalarin cogunda, SV sistolik fonksiyonlar1 EF ile degerlendirilmistir. Ancak,
klasik EF hesaplanmasindaki eksiklikler, arastirmacilar1 yeni yontemler gelistirmeye
sevketmistir. Bir ¢alismada, EF’deki iyilesmeden once Tei indeksinin diizeldigi, bu
indeksin EF’ye gore daha duyarl ve kullanish oldugu ileri stiriilmiistiir (71).

Miyokart performans indeksinin dilate KMP, primer pulmoner HT ve amiloidozis

gibi hastaliklarin ilerlemesi hakkinda faydali bilgiler sagladig: bildirilmistir (14,129-
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131). Idiyopatik dilate KMP hastalarinda yapilan bir ¢alismada, 5 yillik takipte, MPI ve
SVEF, kardiyak transplantasyon, kardiyak veya kalp dis1 6liim gibi sonlanim
noktalarinin 6nemli belirleyicileri olarak gosterilmistir (67). Baska bir calismada ise
saglikli bireyler ile diyastolik ve sistolik KY hastalar1 karsilagtirilmistir. Kontrol
grubuna kiyasla, sistolik ve diyastolik KY hastalarinda MPI yiiksek bulunmustur.
Benzer sekilde, sistolik KY grubunun MPI degeri de, diyastolik KY grubunkinden daha
yiiksek bulunmustur (128).

Calismamizda, 6 aylik karvedilol veya nebivolol tedavisiyle MPI degeri, her iki
grupta anlamli olarak benzer oranda azalmistir (sirastyla, 0.71+£0.10’dan 0.53+0.07’ye,
p<0.01 ve 0.69+£0.13’den 0.52+0.08’e, p<0.01). Literatiir taramamizda, iskemik
olmayan KY hastalarinda karvedilol ile nebivololin MPI iizerine etkisinin
karsilastirildig1 bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak karvedilol ile NYHA sinif I-1II KY
olan hastalarda yapilan ¢alismada, bulgularimiza benzer olarak SVEF artnmis ve MPI
belirgin olarak azalmistir (71,128). Benzer bulgulari, Rhodes ve arkadaslari, yaslar1 14-
45 arasinda degisen, SVEF’si <%50 olan, 22 muskuler distrofi hastasinda da
saptamiglardir (121). Ote yandan, nebivololiin MPI {izerine etkisini arastiran bizim
calismadan bagka bir arastirmaya, literatiirde rastlamadik.

5.5. Calismanin Simirlamalar:

Calismamizin bazi kisitlamalar1 vardir. Bunlardan birincisi, olgu sayisinin kisith
olmasidir. Bu da c¢alismanin istatistiksel giiclinii azaltmaktadir. Ancak, siki dislama
kriterlerinden sonra iskemik kdkenli olmayan KY hasta sayist da azdir.

Ikinci olarak, hastalarm semptom ve FK’larmi kantitatif degerlendirmek icin,
egzersiz veya 6-dakika yilirlime yapilmadi. Onun yerine, hastalarin ifadelerine dayali
klinik tanimlama kullanildi. Yine, yagam kalitesi skorlanip degerlendirilmedi.

Ugiincii olarak, bulgularimz sadece iskemik olmayan KY hastalarinda gegerlidir.
Iskemik KY hastalarinda farkli sonuglar almabilir.

5.6. Sonug

Iskemik olmayan KY hastalarinda, nebivolol ile karvediloliin, SV sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 iizerine etkisi benzer bulunmustur. Bununla birlikte,
nebivololiin SV sistolik fonksiyonu iizerine faydali etkisi daha erken ortaya ¢ikmistir.

Her iki ilag da iyi tolere edilmistir.
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OZET
Iskemik Olmayan Kalp Yetersizligi Hastalarinda Karvedilol ile Nebivololiin Sol
Ventrikiil Sistolik ve Diyastolik Fonksiyonlar1 Uzerine Etkilerinin

Karsilastirilmasi

Giris: Beta bloker tedavisi, kalp yetersizligi (KY) hastalarinda sol ventrikiil
(SV) sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinmi iyilestirir. Hastalifin prognozunu da
tyilestirir. Karvedilol ve nebivolol, beta-1 reseptor blokaji yaninda vazodilator 6zellige
sahip Ttcilincli jenerasyon ajanlardir. Kalp yetersizligi hastalarinda vazodilator
etkilerinden dolay1 diger beta blokerlere tercih edilebilirler. Ancak, KY hastalarinda SV
fonksiyonlarini iyilestirmede, karvedilol veya nebivololiin birbirine istinliigi olup
olmadig: belirsizdir. Bundan dolay1, ¢aligmamizda, iskemik olmayan KY hastalarinda,
karvedilol ile nebivololin SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 {izerine etkilerini
karsilagtirmay1 amagladik.

Yontemler: Bu calismaya, fonksiyonel sinifi II-III olan, bilinen koroner arter
hastaligt veya anjiyografik olarak anlamli darligi (>%50) olmayan ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF<%40) diisiik olan ardistk 61 KY hastas1 alindi. Hastalar, karvedilol
(n=31, 16 erkek) veya nebivolol (n=30, 19 erkek) gruplarina rastgele dagitildi. Tiim
hastalar beta bloker harig, standart KY tedavisi aldi. Kilavuza uygun olarak, bu ajanlar
diisiik dozla basland1 ve tolere edilen maksimum doza ¢ikildi. Maksimum dozdan sonra,
hastalar 6 ay boyunca takip edildi. Baslangicta, 3. ve 6. aylarda ekokardiyografi yapildu.
Sol ventikiil boyutlar1 ve EF 6l¢iildii. Mitral giris akimlar1 (E ve A dalgalar1), mitral E/A
orani, mitral E dalgasinin deselarasyon zamani (DZ), aortik ejeksiyon zamani (EZ),
izovolemik gevseme (IVGZ) ve kasilma zamam (IVKZ) hesaplandi. Ayrica, miyokard
peformans indeksi (MPI) ve mitral E dalgasmin mitral anniiler E dalgasma orani
(Em/Ea) hesaplandi.

Bulgular: Gruplar yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Baglangigta, sistolik (SV
boyutlar1, EF, IVKZ ve EZ) ve diyastolik SV parametreleri (Mitral E/A, DZ, IVGZ ve
mitral Em/Ea oran1) ve MP] arasinda anlaml fark yoktu.

Alt1 aylik karvedilol veya nebivolol tedavisiyle, hastalarin fonksiyonel sinifi esit
oranda iyilesti (%64.5’e %73, p=0.58). Benzer olarak, SVEF karvedilol (%33+4’den
%36+5’e, p<0.01) ve nebivolol gruplarinda (%3445’den %37+5’e, p<0.01) artarken, iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.30). Ancak, 3.ayda, nebivolol grubunun
EF’si karvedilol grubunkinden hafif¢e yiiksekti (%36+5’e %33+5, p=0.09). Her iki
tedavi grubunda, IVKZ benzer oranda kisalirken, EZ benzer olarak artt1. Ayrica, SV
boyutu iki grupta da anlamli olarak geriledi (p<0.01), fakat nebivolol grubunda SV
sistolik ¢ap1 hafifce kiiciiktli (p=0.07).

Altinc1 ayda, karvedilol ve nebivolol gruplarinda, mitral E/A oran1 (0.87+0.3’e
0.80+0.2, p=0.30), IVGZ (94+10’a 92+10, p=0.25) ve DZ (218+42’ye 222436, p=0.71)
benzerdi. Ancak, nebivolol grubunda Em/Ea orani, daha diisiiktii (10.2+£2’ye 11.8£2,
p<0.01). Iki tedavi grubunda, MPI degeri 6 ayda anlamli olarak azaldi (Sirayla,
0.71£0.10’den 0.53+0.07’ye, p<0.01 ve 0.69+0.13’den 0.52+0.08’e, p<0.01). Ancak, bu
azalma iki grupta benzerdi (p=0.45).
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Sonuglar: Bulgularimiz, iskemik olmayan KY hastalarinda, karvedilol ve
nebivololiin, SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 benzer sekilde iyilestirdigini
gostermistir. Bununla birlikte, karvedilole gore, nebivolol ile EF daha erken artmis ve
Em/Ea orani daha fazla azalmistir. Her iki ilag iyi tolere edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kalp Yetersizligi, Karvedilol, Nebivolol, Sistolik Fonksiyon,
Diyastolik Fonksiyon.
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SUMMARY
A comparison of the effects of carvedilol or nebivolol on systolic and diastolic

functions of the left ventricle in patients with non-ischemic heart failure

Background: Beta blocker treatment improves the systolic and diastolic
functions of the left ventricle (LV) in patients with heart failure (HF). It also improves
the prognosis of HF. Carvediolol and nebivolol are the third generation agents which
have vasodilator features in addition to betal receptor blocking effect. They may be
preferred to other beta blockers based on their vasodilator effects in HF patients.
However, it is unclear that carvedilol or nebivolol may be superior to each other in
improving LV functions in HF patients. Thus, we aimed to compare the effects of
carvedilol or nebivolol on LV systolic and diastolic functions in non-ischemic HF
patients.

Methods: This study included 61 consecutive HF patients who had functional
class II-III, low LV ejection fraction (EF<40%) and no coronary artery disease or
angiographycally significant stenosis (Stenosis >%50 in diameter). The patients were
randomized to carvedilol (n=31, 16 male) or nebivolol (n=30, 19 male) groups. All
patients received standard HF therapy except beta blocker. According to the HF
guideline, these agents were given low dose and then titrated to the tolerated maximum
dose. After maximum dose, the patients were followed for 6 months. Echocardiography
was performed at the beginning, 3- and 6-month. The LV diameters and EF were
measured. Mitral inflow velocities (E and A waves), mitral E/A ratio, desceleration time
(DT) of mitral E wave, aortic ejection time (ET), isovolumetric relaxation (IVRT) and
contraction times (IVCT) were calculated. Also, myocardial performance index (MPI)
and the ratio of mitral E wave to mitral annular E wave (Em/Ea) were estimated.

Results: Groups were comparable in age and gender. Initial systolic (LV size,
EF, IVCT, ET) and diastolic LV parameters (DT, IVRT, mitral E/A and Em/Ea ratios)
and MPI were also comparable in the two groups.

Six-month carvedilol and nebivolol treatment significantly improved functional
class in equal ratio. (64.5% vs 73%, p=0.58). Similarly, LVEF increased in carvediolol
(From 33+4% to %36+5%, p<0.01) and nebivolol groups (From 34+5% to 37+5%,
p<0.01), but there was no significant difference in two groups (p=0.30). However,
LVEF was slightly higher in nebivolol group than in carvediolol group at 3-month
(36+5% vs 33+5%, p=0.09). In both treatment groups, ET similarly increased while
IVCT shortened in a similar ratio. Also, LV size regressed significantly in both groups
(p<0.01), but LV systolic diameter was slightly small in nebivolol group (p=0.07).

In 6th month, mitral E/A ratio (0.87+0.3 vs 0.80+0.2, p=0.30), IVRT (94+10 vs
92+10 ms, p=0.25) and DT (218442 to 222+36 ms, p=0.71) were comparable in the
carvedilol and nebivolol groups,. However, the Em/Ea ratio was lower in the nebivolol
group than in carvedilol group ((10.2£2 vs 11.8+2, p<0.01). During 6 months, mean
MPI value significantly decreased in both therapy groups (from 0.71+0.10 to 0.53+0.07,
p<0.01 for carvedilol and from 0.69+£0.13 to 0.524+0.08, p<0.01 for nebivolol).
However, this reduction was similar in both groups (p=0.45).
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Conclusion: Our findings show that carvedilol and nebivolol improve similarly
LV systolic and diastolic functions in non-ischemic HF patients. However, nebivolol
increased LVEF more early and reduced Em/Ea ratio more excessively compared with
carvediolol. Both agents were well-tolerated.

Key words: Heart Failure, Carvedilol, Nebivolol, Systolic Function, Diastolic Function
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