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SIMGE ve KISALTMALAR

ACC: American Collage of Cardiology
ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors
AHA: American Heart Association
ANP: Atriyal Natritiretik Peptid

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri
ARI1: Anjiyotensin Reseptor-I

AR2: Anjiyotensin Reseptor-II

AVP: Arjinin-Vazopressin

BNP: Beyin Natriiiretik Peptid

CNP: C-Tipi Natritiretik Peptid

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ESC: European Society of Cardiology
ET-1: Endotelin-1

HT: Hipertansiyon

IL: Interl6kin

ISDN: Izosorbid dinitrat

KY: Kalp Yetersizligi

LAO : Sol Anterior Oblik

MI: Miyokard Infarktiisii

MUGA: Multi Gated



NE: Norepinefrin

NYKC: New York Kalp Cemiyeti

RAAS: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
SSSA: Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu
SV: Sol Ventrikiil

SVDSB: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basinci
SVDSH: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Hacmi
Tc-99m: Teknesyum—99m

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktoér Alfa

V1: Vazopressin 1



GIRIS ve AMAC

Kronik kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinda bozulma ve nérohormonal
aktivitede artig ile karakterize ilerleyici, kronik bir sendromdur. Efora tahammiilsiizliik ve
viicutta siv1 birikimine yol agarak yasam kalitesini bozar ve hayati kisaltr. Kronik KY
prognozu kétii olan bir saghk sorunudur. Oliim riski hafif semptomlarin varhginda yillik
%5-10 iken belirgin semptomlarin varhifinda yilhik &liim oram %30-40’a kadar
¢ikmaktadir (1). Ayrica ekonomik yénden agir bir maliyet olugturur. Hastane maliyeti tiim
kanser hastalarimin maliyetinin iki katidir. Altmis bes yas tizeri kigilerde KY siklign
artmaktadir (2).

Tami gogu zaman semptomatik olan olgularda konulmakta ve bu hastalar tedavi
edilebilmektedir. Ancak olgularin bilyiikk bir kisminda asemptomatik KY mevcut olup
bunlar da 1 ile 5 yil i¢ginde semptomatik hale gelmektedirler. Tedavinin amaci, yalmzca
hastanin semptomlarini ve hayat kalitesini iyilestirmek degil aym zamanda altta yatan
hastalifin ilerlemesini durdurmak ve O6limii azaltmaktir. Son 50 yil iginde KY’nin
fizyopatolojisinde ¢esitli mekanizmalar one siiriilmiis ve buna paralel olarak tedavide
degigsiklikler olmugtur. Bu mekanizmalardan biri de sempatik sinir sisteminin uzun siireli
aktivasyonunun kalp fonksiyonlarinda bozulmaya yol agt1f1 seklindedir.

Proinflamatuar sitokinlerin sol ventrikiiliin yeniden bigimlenmesine o6nciilitk etme,
kontraktil disfonksiyona yol agma ve miyokardiyal beta-adrenerjik reseptorlerin azaltilmasi
gibi degisik mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler fonksiyonun degistirilmesine katkida
bulunduklan yapilan gahismalarla gosterilmistir (3). KY’nde proinflamatuar sitokinlerin
kandaki diizeylerinin artifn ve bu artigin mortalite ile dogru orantii oldugu
saptanmugtir (4). Proinflamatuar sitokinler bir ¢ok hiicre tarafindan yapilabilen kuvvetli,



pleiotropik 6zellikli endojen peptidlerdir. Tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-
la (IL-1a), interldkin-1b (IL-1b), interldkin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) proinflamatuar
sitokinler olarak tanimlanmusgtir (5).

Daha onceleri sistolik sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda kullaniminin
kontrendike oldugu diigiiniilen beta blokerler, artik KY olan hastalarda birinci basamak
tedavi haline gelmistir. Beta blokerlerin standart KY tedavisine eklenmesiyle mortaliteyi
azalttif1 goOsterilmigtir. Beta blokerlerin bu yararli etkilerini sempatik sinir sistemini
baskilayarak sagladig: disiintilmektedir (6-8).

Karvedilol nonselektif (1 / B2 oram 7.3), a-blokaj, vazodilatasyon ve antioksidan
ozelligi olan bir beta blokerdir (9). Son yillarda dilate kardiyomiyopatili hastalarda
karvedilol kullaniminin sol ventrikiil fonksiyonlarim diizelttigi ve ejeksiyon fraksiyonu’nu
(EF) artirdigi, boylelikle morbidite ve mortalitede diizelme sagladifi literatiirde
bildirilmektedir (6,9). Ancak KY’ndeki bu yararli etkisini, artan sempatik aktivasyonu
baskilamak disinda, sitokinleri de baskilayarak gosterip gostermedigi bilinmemektedir,
Literatiirde karvedilolin dilate kardiyomiyopatilerin fizyopatolojisinde yer alan
inflamatuar sitokinler lizerine olan etkisi konusunda yapilmig tek bir ¢alisma mevcuttur
(10). Bu nedenle, ¢aliymamizda dilate kardiyomiyopatili hastalarda karvedilol kullaniminin

sol ventrikiil fonksiyonlari ve proinflamatuar sitokinler {izerine olan etkisini aragtirmay:

amagladik.



GENEL BILGILER
KALP YETERSIZLiGi TANIMI ve GORULME SIKLIGI

KY kalbe ventz doniis ve dolum basinglar normal iken, kalbin viicudun metabolik
ihtiyaglarin1 kargilayabilecek diizeyde yeterli kami pompalayamadigi, dispne, g¢abuk
yorulma, tagipne, tagikardi, pulmoner raller, kardiyomegali, ventrikiiler galo sesleri ve
periferik 6demden olusan, degisik belirti ve bulgularla karsimiza g¢ikan klinik bir
sendromdur. KY, tiim kalp hastaliklarinin son evresini olusturur ve 6nemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir. Ingiltere’de hastaneye yatis nedenlerinin yaklasik % 5’ini
olusturdugu ve bu nedenle yilda 100.000’den fazla yatis oldugu tahmin edilmektedir (11).

KALP YETERSIZLIGI EVRELERi

KY’ de semptomlar New York Kalp Cemiyeti’ne (NYKC) gore evre-l ile evre-IV
arasinda siiflandirilmagtir ( Tablo 1). KY’nin tam ve tedavisi ile ilgili iki ayn kilavuz
2001 yilinda yaymnlanmigtir. Bunlardan ilki Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) digeri
ise Amerikan Kalp Birligi’nin (AHA) Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti (ACC) ile birlikte
hazirladiklar1 kilavuzlardir (12). Ozellikle ACC/AHA KY kilavuzu KY konusunda farkli
bir yaklagim sergilemesi agisindan oldukea ilgi gekici olarak kabul edilmektedir. Ik kez bir
KY kilavuzunda KY gelismeden 6nceki asama ayn bir sinif olarak belirlenmis ve bu
grubun tedavisi konusu irdelenmistir. Yeni simiflamada K 4 ayn evreye ayrilmistir (Tablo

2).



Tablo 1: NYKC’ ne gore kalp yetersizlifi evrelemesi

Evre-1

Kalp hastalig1 olan ancak hastaligin fiziksel aktiviteyi kisitlamadig: hastalar.
Olagan fiziksel aktivite asirt yorgunluga, ¢arpintiya, dispneye veya anjinal
agriya yol agmaz

Evre-II

Fiziksel aktiviteyi hafif olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar. Olagan
fiziksel aktiviteler yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anjinal agriya yol agar.

Evre-IIl

Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan kalp hastalig1 olan hastalar. Olagan
fiziksel aktiviteden daha hafif aktiviteler yorgunluk, c¢arpinti, dispne veya
anjinal agriya yol agar.

Evre-1V

Higbir fiziksel aktivitenin rahatsizlik duyulmadan yapilamadigi kalp hastali
bulunan hastalar. Kalp ‘yetersizliginin veya anjinal sendromun belirtileri

istirahatte bile olabilmektedir.

Tablo 2: ACC/AHA kilavuzuna gore kalp yetersizligi evreleri

EVRE

TANIM ORNEKLER

KY geligimi ile kuvvetli iligkili olan durumlarin Hipertansiyon, diyabetes
mevcudiyeti nedeniyle yiiksek risk altinda olan mellitus, asir1 alkol alimi
A |hastalar. Bu hastalarin perikard, miyokard veya veya kardiyotoksik ilag

kalp kapaklarinda yapisal veya fonksiyonel bir kullanimi, romatizmal ates
anormallik bulunmadig gibi, KY ile ilgili bir Oykiistl, ailede
belirti veya bulgu da hi¢bir zaman kardiyomiyopati 6ykiisii
gostermemiglerdir. olanlar.

Sol ventrikil hipertrofisi,

KY gelisimi ile ilgili olan yapisal kalp hastali: fibrozisi, dilatasyonu veya
B gelismis olmasina ragmen KY ile ilgili bir belirti | hipokontraktilitesi,
veya bulgu hi¢gbir zaman géstermemiglerdir. asemptomatik kapak

hastalif, gegirilmig
miyokard infarktiisii olanlar

Altta yatan yapisal kalp hastalifina bagli olarak, disfonksiyonuna bagh nefes
C halen veya 6nceden KY belirtileri olan hastalar. darhigi veya yorgunluk;

Sol ventrikiil sistolik

Onceden KY tedavisi gérmiis
asemptomatik olgular.

Ileri yapisal kalp hastalif1 olan ve maksimal kalp transplantasyonu
D medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin olarak |bekleyenler, evde mekanik
KY belirtileri olan hastalar. destek sistemlerine bagh

KY nedeni ile sik aralarla
hastaneye yatisi gerekenler,

olarak veya siirekli IV destek
tedavisi ile yagayan hastalar.




KALP YETERSIZLIGi SINIFLANDIRMASI

Sistolik ve Diyastolik Disfonksiyon

Sistolik disfonksiyon, genislemis ve bozulmus ejeksiyondan dolay: debisi azalmig
biiylik bir ventrikiilii, diyastolik disfonksiyon ise kalinlagmis, kiigiik kaviteli ve dolumun
smurli oldugu bir ventrikiili kastetmektedir. Diyastolik KY siklikla iyi kontrol altina
alimamamig sistemik hipertansiyon (HT) ile birliktedir. Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonuna katkida bulunan faktérler; miyokard fibrozu, iskemi ve artmig ard yiiktiir
(13). Diyastolik KY ozellikle HT, diyabetes mellitus (DM) ve sol ventrikiil hipertrofisi
olan yagh kadinlarda daha fazla goriiliir (14). Sistolik fonksiyonlari normal olup diyastolik
disfonksiyonu bulunan kalp yetersizlikli hastalarin, diisik EF’lu hastalara gére mortalite
riski daha az olsa da, KY olmayan kontrol olgularina kiyasla 4 kat artmis mortalite riskleri
vardir (15). Genel olarak sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, artmis sol ventrikiil diyastol

sonu hacmi (SVDSH) ve azalmis EF ile karakterizedir.
Diigiik Debili Kalp Yetersizligi

Kantitatif miyokard kaybina neden olan miyokard infarktiisii (MI) agin is yiikiine
yol agar. Akut MI sirasinda azalmis atim voliimiinii arttirmak i¢in SVDSH artarken EF
diiser. Infarktiistin iyilesmesiyle birlikte infarktiislii akinetik alan, nedbe haline gelir. Bu
alan ventrikiiler bogalmaya katkida bulunamadig: gibi bir de yiikii arttirmaktadir. Boylece
tlim yiik, iskemik olmayan miyokarda yiiklenir. Iskemiye ugramayan miyokard, kaybedilen
miyokard miktariyla orantili bir sekilde hipertrofi olur. Basincin ve duvar geriliminin
artmasi ile diyastolik voliim artar ve bu siire¢ sonunda iskemik kardiyomiyopati ortaya

cikar.

Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi

On yiikktin arttipy hastalarda, kalp debisi ve sol ventrikiil EF normal olsa da
ventrikiiliin diyastolik basincinda yiikselmeye bagh olarak pulmoner konjesyon ve dem
geligebilir. Bu durum tuz tutan steroidlere bagh olarak asir1 su ve tuz birikmimine, agin siv1
ve kan verilmesine veya oligiiri ya da aniiriye bagli olabilecek kan hacminde artigla

- beraber olan durumlarda geligebilir. Arteriovendz fistiil, beriberi, hipertroidi, siroz, siddetli
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anemi, Paget hastalii, biiylik vaskiiler timérlerde oldugu gibi, anormal derecede artmus

vendz doniis durumlarinda da yiiksek debili KY gelisebilir (16).

Kardiyomiyopati

Global ventrikiil dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu dilate
kardiyomiyopati olarak adlandirilir.  Ailevi dilate kardiyomiyopati  6nceleri
zannedildiginden daha siktir, varlifi durumunda tespiti igin aile taramasi gerekmektedir
(17). Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve non obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati
de siklikla ailevidir ve genel toplumun 500°de 1’inde goriilmektedir. Hastalik g¢ogu
durumda degisken bir klinik penetrans ve yayilimla otozomal dominant gegmektedir. En az
yedi ayrt anormal sarkomer proteninin bir¢ok farkli mutasyonu tanimlanmigtir, Ailevi
dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatinin yanisira alkolik ve viral kardiyomiyopati tiirleri de
bilinmektedir. Alkolik kardiyomiyopati igin 6zgiil klinik belirtiler yoktur ve alkol dozu-
yamt iliskisi agisindan yeterli kanit bulunmamaktadir. Yine de asirt alkol kullanip dilate
kardiyomiyopati ile gelen ve alkoliin birakilmasi ile KY diizelen hastalarin muhtemelen
alkolik kardiyomiyopatileri vardir.

Viral miyokarditin tamis1 ancak miyokard dokusunun incelenmesi ile konulabilir.
Miyokardit siiphesi olan hastalarin biyopsilerinin sadece %5-10"u miyokardit lehine
patoloji gosterir. Inflamatuar miyokarditi olan hastalarin prognozu idiyopatik
kardiyomiyopatilerinkinden daha iyidir (18). Antrasikline bagh kardiyomiyopati bir toksik
KY seklidir ve bu durum ilacin dozuna baghdir (19). Kardiyomiyopatilerin

siniflandinimasi asagida gosterilmistir (20).

Kardiyomiyopatilerin Simiflandiriimasi

e Dilate kardiyomiyopati

e Hipertrofik kardiyomiyopati

e Restriktif kardiyomiyopati

¢ Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopati
¢ Siniflandirilmamig kardiyomiyopati

e Iskemik kardiyomiyopati

e Valviiler kardiyomiyopati



e Hipertansif kardiyomiyopati

e inflamatuar kardiyomiyopati

» Metabolik kardiyomiyopati

e Toksik kardiyomiyopati

o Noromiiskiiler hastalik ile iligkili kardiyomiyopati

e Peripartum kardiyomiyopati
KALP YETERSIZLiGI PATOFiZYOLOJiSI

KY siklikla miyokard kaybiyla sonuglanan bir isaret¢i olayla (6rnegin; akut M)
veya agirt yliklenmeyle (8rnegin; valvuler kalp hastahii, dilate veya hipertrofik
kardiyomiyopati) baslar. Hipertrofi artmis yiikii kaldiramadiginda ventrikiil dilatasyonu
olur ve ventrikiil daha kiiresel bir gekil alir (egzantrik hipertrofi). Bu da atim voliimiiniin
azalmig EF’na ragmen korunmasim saglar. Béylece bu mekanizma kisa dénem bir fayda
saglamis olur. Noroendokrin aktivasyon, perflizyon basincini koruma ihtiyacimin
algilanmasi ile olur, ancak nérohormonlar sol ventrikiiliin yeniden gekillenme siirecini de
kolaylastirip KY’nin patogenez ve progresyonuna katkida bulunmaktadir.

KY’ni hazirlayan patofizyolojik degisiklikleri iki agidan  degerlendirmek
miimkiindiir

1-Hemodinamik

2-Patolojik yeniden sekillenme (Remodeling)
Hemodinamik Degisiklikler

Kalp pompa fonksiyonu 4 temel faktére sikica bagimlidir.

a-) On yiik (Preload) : Miyokardin diyastol sonu lif uzunlugunu yani ventrikiil
hacmini yansttir. On yiikii, sol ventrikiil esnekligi (komplians1) ve sol ventrikiil diyastol
sonu basinc1 (SVDSB) belirler. Miyokard esneklii azalirsa (iskemi, hipertansiyon) sol
ventrikiil diyastol sonu hacminin saglanmasi i¢in daha yliksek SVDSB’na gerek vardur.
SVDSB’m artirmak igin periferik vendz tonus sempatik sinir sistemi aktivasyonu (SSSA)
ile artirilir. Bu da ven6z doniisit ve SVDSB’m1 artirir. Aym zamanda renin anjiyotensin
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu ile bébrekten su ve tuz tutulumu olmaktadir. Bu

kompansasyon mekanizmasi ile yeterli kalp debisi saglanir. Ancak 6n yiikiin devamii



artmasi ile de kalp debisi artinlamaz. Bu durum SVDSB’m arttirarak pulmoner kapiller
onkotik basinci asarsa akcifer 6demi ve periferik 6deme neden olur. Klinikte 6n yiik,
pulmoner kapiller kama basinci, SVDSB ve SVDSH 6l¢timleri ile belirlenir.

b-) Ard Yiik (Afterload) : Sistemik damar direncine esittir. Ard yiik, atim hacminin
saglanabilmesi i¢in gereken sol ventrikiil ejeksiyon basincidir. Atim hacmi ancak miyokard
kontraktilitesinin artmas1 ve/veya ard yiikiin azaltilmasi ile artar (21). Artmis ard yik
sonucunda sol ventrikiil sistolik duvar basinci artar ve bu da sirasiyla, konsantrik
hipertrofiye ve sonunda da sol ventrikiil diyastolik duvar basincinda artmaya yol agar. Bu
durumu sol ventrikiil bir dénem kompanse edebilir. Hem sistolik hem de diyastolik
miyokard islev bozuklugu sonunda KY geligir. Hirota ve ark. (22) yaptiklari hayvan
caligmasinda ard yiikii artirilarak yapilan kompansatuar hipertrofide gp130 gen diizeyinin
ilk yedi giin normal oldugunu ve KY gelismedigini go&stermiglerdir. Ancak gpl30
diizeyinin azalmasi ile kardiak miyositlerde biiylik oranda apopitoz olustugu, %90’dan
fazla miyositin 6lmesiyle dilate kardiyomiyopati gelistigini gdstermistir.

c-) Miyokardiyal Kontraktilite Giicti : Miyokard kontraktilitesi kalp debisini ard
yik, 6n yilkk ve kalp hizindan bagimsiz olarak etkileyen bir faktérdiir. Kontraktilite
dolasgimdaki katekolaminlerin etkisi ile artar. Kontraktilitenin artisi miyokard oksijen
tﬁketimirﬁ belirgin olarak artirir.

d-) Kalp Hiz1 :Vagal tonus ve dolagimdaki katekolaminler belirler. Kalp hizi, kalp
debisinin belirlenmesinde énemli bir degiskendir. Kalp debisi ile periferik damar aktivitesi
arasinda sol ventrikiil giictine dayanan siki bir iligki vardir. Kalp normal iken kalp debisi
dogrudan 6n yiik ile dengelenir, direng¢ degismeleri debiyi fazla etkilemez. KY’nde kalp
debisi periferik damar direncine baglidir. Damar direncinin artmasi debiyi daha da azaltir
(23).

Ventrikiiler Yeniden Sekillenme (Remodeling)

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu bozuk olan hastalarda SVDSH artmis ve atim
voliimii azalmistir. SVDSH’nde artma ile birlikte SVDSB da artar. Boylece kronik SVDSB
ve SVDSH artigina maruz kalan ventﬁkﬁlde dilatasyon ve hipertrofi (egzantrik hipertrofi)
geligir. Ventrikiillin yeniden sekillenmesi terimi, sol ya da sag ventrikiilin yiiklenme
kosullarindaki bir degisiklie yamt olarak ortaya ¢ikan fizyopatolojiyi tanimlamak icin
kullamlir. MI’nii izleyen dénemde sol ventrikiil (SV) odacik biiyiimesi ya da yeniden
sekillenme, dogrudan infarkt boyutlar: ile iligkilidir (24). SV yeniden sekillenmesi biiyiik
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derecede bir infarktiis sonras: ilk birkag glinde, SV’de infarktli segmentin genislemesine,
infarktli bolgenin uzamasina ve incelmesine baghidir. Ancak ilerleyici SV dilatasyonu
aylar hatta yillar boyunca devam etmektedir. Bu zamana bagh siireg¢ infarktiis olmayan
duvar segmentinin uzamasindan kaynaklanmaktadir. Infarktis olmayan segmentte,
egzantrik miyokard hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis artisinin eglik ettigi gosterilmigtir,
Artmis duvar gerilimi ve kalp debisinin diigmesiyle birlikte artan RAAS ve SSSA
miyositlerde apopitozisi arttirmaktadir. Bu durum kardiyomiyopati gelisiminde ve
ilerlemesinde 6nemlidir (25).

MI’nden sonraki dénem diginda, iskemik ve iskemik olmayan etiyolojiye bagh K'Y
bulunan hastalarda ilerleyici SV odacik biiytimesi klinik ¢galigmalarda gdsterilmistir (26).
MI sonras1 ilerleyici kalp biiyiimesi ktii prognozla iligkilidir. White ve ark. (27) Mi’nden
1-2 ay sonra 605 hastanin sag kalimim SV sistol sonu hacminin belirledigini gostermisgtir.

" GUSTO-I galigmasinda reperflizyon sonras: 90-180. dakikada SV sistol sonu hacminin 40
mL/m2 den yiiksek olmasinin mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmigtir
(28). Fox ve ark. (29) iskemik kardiyomiyopatiye ikincil gelisen KY’nde SVDSH’nin 110
mL/m?2 tizerinde olmasinin mortalitenin bir belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir.

Baz1 ¢alismalarda, ilerleyici SV dilatasyonunun klinik 6énemini degerlendirmek
amaciyla zaman i¢inde ard arda 6lgiimler kullanilmistir. SAVE (Survival And Ventricular
Enlargement Study) c¢aligmasimn bir alt gurubu olan ekokardiyografi ¢alismasinda, EF
%40°dan diisiik Slgtilen hastalarda yeniden hastaneye yatma ve Ml tekrarlama sikhiginin
artt1ig1 gosterilmistir (30).

KALP YETERSIZLIGINDE NOROENDOKRIN DEGISIKLIKLER

KY’nde kalp debisi diiserek kan basincinin diigmesine neden olur. Kan basincinin
normal diizeye gelmesi ve yeterli dolagimin temini néroendokrin mekanizmalarin artig1 ile

saglanir,
Norepinefrin

KY’nde istirahatte plazma norepinefrin (NE) diizeyi artmugtir. Plazma NE diizeyini,

istirahat ve egzersiz sirasindaki sempatik sinirlerin terminal ucunun aktivasyonu belirler



ve hastaliin klinik ciddiyetine bagli olarak artar. Plazma NE diizeyi ile mortalite arasinda
dogrusal bir iligki vardir. Yiikksek plazma NE ve anjiyotensin-II diizeyi miyosit
hipertrofisine neden olur. NE miyositlerin molekiiler yapisim1 bozarak hiicrelerin kaybina
ve hastalifin ilerlemesine yol agar. KY’nde beta adrenerjik reseptdr yogunlugu ve
miyokardin katekolaminlere cevabi azalmistir. Beta bloker tedavi ile 6liim hem iskemik
hem idiyopatik dilate kardiomiyopatide azalmistir (31).

Noroendokrin aktivasyon, miyosit hipertrofisi ve kollajen sentezini arttirir. SSSA
miyokard igin direk toksik etki gosterebilir. Kardiyak miyosit nekrozu diisiik anjiyotensin
II diizeylerine bagh olarak da geligebilir (32). Cogu durumda KY’nin primer sebebi
noroendokrin yamitlar olmasa da sendromun patogenezinde belirgin rol oynar (33). Cesitli
aragtirmacilarin radyoenzimatik teknikleri kullanarak yaptiklari ¢aligmalarda kalp
yetersizlikli hastalarda plazma NE diizeyleri 6l¢iilmiis ve bu diizeyler ile fonksiyonel evre
ve hemodinamik disfonksiyonun derecesi arasinda korelasyon oldugu bildirilmigtir (34,35).
Evre IV KY olan hastalar katekolamin destegine bagimli olabilirler ve kalp
transplantasyonu oncesinde yeterli organ perfiizyonunu saglayabilmek igin stirekli
dobutamin inflizyonuna siklikla gereksinim duyarlar. Bununla birlikte NE’in miyokard igin
toksik oldugu ve kismen de ilerleyici sol ventrikiil yeniden sekillenmesinden sorumlu

oldugu bilinmektedir (36).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

KY’nde kardiyak debi ve kan basinct RAAS ve SSSA ile normal dolagimi
saflayacak sekilde belirli bir seviyede tutulur. Her iki norohtimoral sistem de kan
basincinin normal diizeyde tutulmasi igin periferik vaskiiler direnci, hiicre dig1 sivi
birikimini ve kardiak inotropiyi artirir. Hiicrelerin biiytimesinde ve farklilagmasinda 6nemli
rol oynar. RAAS kalp ve bobrekte yapisal degisikliklere neden olur. Bunlar miyokardda
hipertrofi ve fibrozis, vaskiiler media hipertrofisi ve neointimal olusumdur. Bu yapisal
degisiklikler MI sonras1 yeniden sekillenmeye ve b&brekte nefroskleroz gelismesine neden
olur (37).

Karacigerden sentezlenen anjiyotensinojen  bdbrekten salinan  renin ile
anjiyotensin-I’e, anjiyotensin-I’de akcigerde daha yogun olmakla birlikte vaskiiler
endotelde de bulunan anjiyotensin doniigtiiriicti enzim ile anjiyotensin-II’ye doniigtiiriiliir.

Anjiyotensin-II aldosteron sentezini ve antiditiretik hormon saltmmim artirarak su ve tuz
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tutulumunu artirir. Ayn1 zamanda sempatik uyarinin artigina neden olur. Anjiyotensin-II
beyin, kalp, diger vaskiiler yapilarda ve dokularda parakrin ve otokrin hormon olarak lokal
doku fonksiyonunun idamesini saglamada rol oynar (38). Dolagimdaki anjiyotensin-II
vazokonstriktor etkisinin yam sira, bobrekten su ve tuz tutulmasim saglar. Doku
RAAS’min olusturdugu anjiyotensin-Il, uzun siire dokulan etkileyerek hiicrelerin
hipertrofisine ve farklilagsmasina neden olur.

Sol ventrikiil islev bozuklugu, ilerleyici ve devam eden yeniden sekillenmeye
neden olur. Bu durum pompa yetmezlifinin ve ani Oliimiin artigina katkida bulunur.
Bununla birlikte nérohiimoral uyari, vazokonstriksiyon, su ve tuz tutulmasina bagli voliim
yiikii artisi, egzersizin kisitlanmasina ve KY septomlarimin artigina katkida bulunur. Bu
ilerleyici yeniden sgekillenme, oOliime neden olmaktadir (39). RAAS bu olaylarin
merkezidir. Anjiyotensin-II ¢ok etkili bir hormondur. Arteriyel vazokonstriksiyon yaparak
periferik vaskiiler direnci artirir. Sodyum ve su tutulumu, anjiyotensinin aldosteron
salinimim uyarmasina ikincil gelisir.

KY’nde normal dolagimi saglamak i¢in devamli yiiksek kalan RAAS aktivasyonu
ve anjiyotensin-II, vazokonstriksiyona ve vaskiiler hipertrofiye neden olur. Anjiyotensin-II
etkilerini iki reseptorii ile yapar. Bunlar anjiotensin reseptor-I (AR1) ve anjiotensin
reseptor-II (AR2)’dir. Anjiyotensin II etkisini ARI1 aracihifh ile gergeklestirir (40). AR1
reseptorii bir ¢ok dokuda bulunmaktadir (kalp, bébrek vb). AR2 reseptdrleri ARI1
reseptorlerine kargi etki gosterirler. AR2 reseptérleri fetusda artmugtir ancak yetiskinlerde
azdir. AR1 reseptorii bloke edildiginde AR2 reseptdr sikligi artar. AR2 reseptoriiniin
artmasi vazodilatasyona neden olur, hipertrofiyi Onler ve apopitosizi Onledigine

inanilmaktadir. ACEI sistemik olarak hem AR1 ve hem de AR2 reseptériinii bloke eder
(38).

Arjinin Vazopressin

Kalp yetersizlikli hastalarda bazen hiponatremiye yol agacak sekilde Na
retansiyonuna oranla daha fazla su retansiyonu olur. Hiponatremi kismen bobrekler
lizerinde serbest su klirensini azaltici etki gdsteren AVP’nin non-enzimatik salimimina
baghdir. KY’nde AVP’nin salinimi muhtemelen karotid baroreseptorlerinin aktivasyonu
ile olur ve hastalarda plazma AVP diizeyleri genelde yiiksektir (41). Vaskiiler dokudaki V1
(vazopressin 1) reseptorlerinin aktivasyonu artmiy damar direncine ve miyokard

disfonksiyonuna katkida bulunur (42). AVP’nin K'Y’ndeki roliiniin farkedilmesi selektif ve
11



dual V1-V2 reseptér blokerlerinin potansiyel ek tedavi olarak arastirilmasina ve

geligtirilmesine neden olmugtur.
Natriiiretik Peptidler

Atriyal natritiretik peptidi (ANP), beyin natriiiretik peptidi (BNP) ve klirens
natritiretik peptidi (CNP) igeren bir natritiretik peptid ailesi tamimlanmugtir. Natriiiretik
peptidler hastalarda siklikla artmistir ve artmus BNP diizeyi asemptomatik SV
disfonksiyonunun belirteci olarak kullanilmaktadir (43). ANP normalde atriyumda ve
daha az miktarda ventrikiillerde sentezlenen ve depolanan 28 amino asitlik bir peptiddir.
Atriyal distansiyon esnasinda dolagima salimr. BNP ise esas olarak ventrikiillerde
sentezlenir ve SV disfonksiyonunda veya erken KY’nde salinir. NE salimiminmi, RAAS
aktivitesini ve hedef hiicrelerinin hipertrofilerini azaltabildiklerinden dolay1 bu peptidler

i¢in karg1 diizenleyici hormon terimi kullanilabilir (44).

Endotelin

Endotelinler vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan iiretilen bir vazokonstriktdr
peptid ailesidir ve normal fonksiyonlar1 halen agik degildir. Kalp yetersizlikli hastalarda
kan seviyeleri artmis olsa da, endotelin-1 (ET-1) endokrinden ¢ok parakrin bir hormondur.
Artmis sentezden ziyade, akcigerlerdeki azalmig klirense bagh olarak miyokardiyal ET-1
seviyeleri yliksek bulunmaktadir (45). ET-1 endotel hiicreleri tarafindan endotelin-
doniistiiriicli enzim araciliiyla endoteline dontstiiriiliir. ET-1 kalp iizerinde hipertrofiye,
adrenal bezden aldosteron salinimina ve b6breklerde Na ve su retansiyonuna sebep olabilir.
Birkag yeni endotelin antagonistinin gelistirilmesi ve klinik olarak test edilmesi ile ET-1’in

KY’nin patogenezindeki 6nemine dikkat ¢ekilmektedir (46).
Sitokinler

Bir organdaki hiicre igi iletisime aracilik eden, molekiil agirhigi 6000 ile 60 000
arasinda degisen kii¢iik protein molekiilleridir. Endokrin hormonlarin tersine 6zel salgt
bezlerince degil gesitli doku ve hiicreler tarafindan iiretilir. Etkilerini gogunulukla komsu
hiicrelerde ya da firetici hiicre iizerinde gosterir ve baskin sistemik etkileri yoktur.
Sitokinlerin gogunlugu degisik dokular ve hiicreler tizerinde ¢ok ¢esitli biyolojik etkilerde

12



bulunur ve farkli sitokinler aym hiicre tipi iizerinde birbirine benzeyen etkiler ortaya
cikarabilir.

Sitokinlerin isimlendirilme ve siniflandirilmasi, molekiiller arasindaki yapisal
iligkilere dayandirilmaktadir. Bazilarina interlokin (IL) adi verilir ve birbirini izleyen
rakamlar eklenir, digerlerinin ¢ogu ise tarihsel adlarim (6rnegin TNF-a) korumaktadir. Bu
giine dek yapisal olarak birbirine benzemeyen ve genetik agidan da baglantisiz 100’{in
lizerinde sitokin Dbelirlenmigtir. Bu sitokinlerden birkagi KY’nin patogenezi ve
tedavisindeki olasi rolleri nedeniyle ilgi uyandirmugtir. Proinflamatuar sitokinler sol
ventrikiiliin yeniden gekillenmesine Onciilitkk etme, kontraktil disfonksiyona yol agma ve
miyokardiyal beta adrenerjik reseptorlerin azaltilmas: gibi degisik mekanizmalar yoluyla
kardiyovaskuler fonksiyonun degistirilmesine katkida bulunmaktadir (3,4) (Tablo 3). KY’li
hastalarda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a dolagimdaki seviyesinin artmis oldugu
1990 yilinda Levine ve ark. (47) tarafindan bildirilmistir. O zamandan beri kalp
yetersizliginin ileri evrelerinde TNF-o  gibi proinflamatuar sitokinlerin anormal
miyokardiyal yapinin ve fonksiyonunun diizenlemesinde ¢ok Onemli rol
oynayabileceklerine iliskin bir ¢ok ¢aligma ortaya ¢ikmugtir. Bu grup proinflamatuar
sitokinler arasinda interldkin 1, interlékin 2 ve interldkin 6 da vardar.

Deneysel olarak TNF-o’'min siirekli inflizyonu zamana bagimli bir gekilde SV
fonksiyonunda azalmaya yol acar ve erigkin kardiyak miyositlerinde hipertrofik bir
biiylime yanitina neden olur (48). Cok miktarda iiretim oldugunda, TNF-a. dolagima ¢ikar
ve endokrin bir hormon olarak etki géstermeye baglayip metabolik yikima ve kageksiye yol
agar, Transgenic fare modelinde TNF-0’nin asir1 ekspresyonu kardiyomiyopati ile uyumlu

bir fenotipe yol agar (49).

Tablo 3: Proinﬂamatuar sitokinler, salgilandiklar: yer ve kalbe olan etkileri.

SITOKIN KAYNAGI KALBE ETKILERI

IL-1 Makrofajlar Negatif inotropik etki

IL-2 T lenfositleri ve endotelyal hiicreler Negatif inotropik etki

IL-6 Makrofajlar, T lenfositleri ve endotelyal Negatif inotropik etki,

hiicreler hipertrofi

TNF-a Makrofajlar, endotelyal hiicreler, miyositler Negatif inotropik etki, protein
sentezinde artig, kapiller
gecirgenlikte artig, kageksi
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KALP YETERSIZLIGINDE TANISAL YAKLASIMLAR

Dogru tamya yonelik ilk a(ilm iyi bir klinik degerlendirmedir. Bu asamada
anamnez, semptomlar, fizik muayene bulgular, EKG, gogiis radyografisi ve diger basit
laboratuvar tetkikleri dikkatle yorumlanmahdir. KY diisiiniilen hastalarda taninin objektif
olarak desteklenmesi ya da diglanmasi i¢in Oncelikle ekokardiyografiye bagvurulur.
Ekokardiyografi ile yeterli sonug alinamayan vakalarda radyoniiklid ventrikiilografi, kalp
kateterizasyonu ve miyokard perfiizyon sintigrafisi yer almaktadr.

Klinik Degerlendirme

Tiim hastalarda iyi bir klinik degerlendirme yapilmalidir. Daha énce MI gegirmis
olan veya anjina pektoris tamimlayan hastalar yiiksek riskli grupta yer alirlar. Iskemik kalp
hastalig1, HT, kapak hastali1, asir1 alkol kullanimi 6ykiisii olmayan hastalarda KY olasiligi
diistiktiir. Ayiric: tamda sikga s6z konusu olan kronik obstruktif akciger hastalifi, anemi,

bobrek yetersizligi gibi durumlarin belirlenmesinde de anamnez 6nem tasiyabilir.

Semptomlar

Hicbir semptom tek basina yeterli degildir. Dispne, ayak bilegi édemi ve gabuk
yorulma KY’nin klasik semptomlar1 olarak yorumlanmaktadir, Efor dispnesi solunum
sistemi hastaliklarina bagh olabilir ve efor anjinasiyla karigtinlabilir. Bu semptomun KY
tamisinda Ozgilliigii %52, duyarliligt %66, negatif prediktif degeri ise %75 olarak
bildirilmigtir (50). Ortopne ve paroksismal gece dispnesi efor dispnesine kiyasla genel
popiilasyonda daha seyrek goriilen semptomlardir ve tanida daha &zgiil, fakat daha az
duyarlidir. Ortopnenin tamdaki 6zgiilliigti %100 kadar yiiksek bulunurken duyarhlig ile
ilgili olarak %21 ile %91 arasinda degigsen degerler bildirilmektedir. Ayak bilegi §demi
¢ogu zaman KY disindaki nedenlerle olugur (6zellikle sismanlarda ve kadinlarda) ve
Ozgiilliigii %70 ile %100, duyarlilig1 ise %23 ile %46 arasinda degisir (51). Cabuk yorulma

genel niifusda gok yaygin rastlanan bir semptom oldugundan tanida bir yarar saglamaz.
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Fizik Muayene Bulgular

Sol ventrikiil dilatasyonu; apeks vurusunun yer degistirmesi, kalp matite alaninin
artmasi, lglincli kalp sesi (S3)’nin olugmasi seklinde kendini gosterir. Sivi retansiyonu
konjesyon bulgulanyla; ayak bilegi 6demi, juguler ven dolgunlugu, akciger alanlarinda
rallerin gelismesine sebep olur. Diisiik kalp debisi perflizyon bozuklugu bulgularina ve
nabiz basinci diisiikliigiine yol agar. Noéroendokrin aktivasyon sempatik tonus artigina ait
bulgulara yol agarak istirahat tagikardisi ve noktiiri seklinde karsimiza ¢ikar. Bu fizik
muayene bulgularindan hig birisi KY’ ne 6zgii degildir. Harlan ve ark. (52) ¢alismasinda,
KY tamsinda fizik muayene bulgularinin genel olarak yiiksek ozgiilliige ve diigiik
duyarhliga Sahip oldugunu, yalmzca S3’iin pozitif prediktif degerinin yliksek oldugunu
bildirmigtir (Tablo 4). KY tamsinda fizik muayene bulgularindan ¢ok fazla
yararlanilmamaktadir, Tanida S3, apeks vurusunun yer degistirmesi, kalp matite alaninin

artmasi gibi bulgular 6dem ve juguler ven dolgunluguna gore daha fazla deger tagir (53).

Elektrokardiyografi

KY tanisim koydurucu bir laboratuar incelemesi degildir. KY hastalarinin ¢ogunda
elektrokardiyografide bozukluk gozlenmekle birlikte, vakalarin %10’undan fazlasinda
normal olabilir. Sik goriillen anormallikler arasinda Q dalgalari, ST segment ve T dalga
degisiklikleri, SV hipertrofisi, dal blogu ve atriyal fibrilasyon yer alir. Bu tetkikin yiiksek
duyarlilik (%94) ve negatif prediktif degeri (%98) olmasi nedeniyle elektrokardiyografisi
normal bir hastada SV sistolik disfonksiyonuna sekonder KY’nin bulunmasi ¢ok diigtik bir
olasiliktir (54).

Diisik EF’ nu diglamak igin ilk basamak testi olarak elektrokardiyografinin
kullanilmasi daha ileri incelemeyi gerektiren hastalarin sayisin1 azaltir. Normal
elektrokardiyografi korunmus SV sistolik fonksiyonu olan durumlarn dlslamag. Q
dalgasinin ya da sol dal blogunun varlifinda sol ventrikiil disfonksiyonu olasilif1 yiiksektir.
SV hipertrofisi bulgularinin ya da normal QRS’e karsin anormal T dalgalarimin varhg
diistik EF olasilifim artttiran diger durumlardir (55).
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Gogiis Radyogrami

Gogiis radyografisinin olagan incelemede 6nemli bir rolii vardir. Ayrica tedaviye
cevabin izlenmesinde de yararli olabilir. Kalp g6lgesinde genisleme ( kardiyotorasik oran >
%50) goriilebilir, ancak kardiyotorasik oran ile SV fonksiyonlar1 arasinda zayif bir
korelasyon vardir. Goglis radyograminda kalp biiylimesi KY’nin saptanmasinda %62
duyarlilifa ve %67 Ozgillige sahiptir (52). Kardiyomegalinin olmasi hemodinamik
bozuklugun hem ciddiyeti hem de siiresi ile iligkilidir. Kardiyotorasik oranin artmasi, sag
veya sol ventrikiil dilatasyonuna, SV hipertrofisine ve nadiren kardiyak siliietin global
olarak biiylidiigti durumlarda perikardiyal efiizyona bagli olabilir. Pulmoner ventz
konjesyon baslangigta sadece alt zonlarda olusur. Pulmoner venéz basing daha da artip 20
mmHg’nin iizerine ¢iktifinda hoﬁzoﬂtal fisstirde siv1 birikebilir ve kostofrenik agilarda
“Kerley B g¢izgileri” olugur. Pulmoner ven6z basing 25 mmHg’ nin tlizerine ¢iktifinda
akcigerlerde yarasa kanadi goriiniimii gosteren pulmoner 6dem olusur. Ayrica iki tarafli
plevral eflizyon olusur, tek tarafli ise daha sik olarak sag tarafta bulunur. Gogiis
radyografisi nadiren kapak kalsifikasyonu, sol ventrikill anevrizmasi ve konstriktif

perikarditin tipik perikardiyal kalsifikasyonunu gdsterebilir.

Tablo 4: 1306 hastada kalp yetersizligi tanisinda (EF<%40) semptom, bulgu ve gogiis
radyografisinin sensitivite, spesifite ve prediktif degeri (52).

Klinik dzellikler Sensitivite (%) | Spesifite (%) |Pozitif prediktif degeri (%)
Anamnez
Nefes darlij 66 52 23
Ortopne 21 81 2
PND 33 76 26
Odem hikayesi 23 80 22
Fizik Muayene
Tagikardi 7 99 6
Krepitasyonlar 13 91 27
Odem 10 93 3
S3 Galo 31 95 61
Juguler dolgunluk 10 97 2
GUgiis radyografisi
Kardiyomegali 62 67 32
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Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, SV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en yararh girisimsel
olmayan testtir ve KY’nden siiphelenilen tiim hastalara uygulanmalidir. iskemik kalp
hastalig1 = (bolgesel duvar hareket bozukluklar: goriilebilir) ve dilate kardiyomiyopatiye
(kasilmanin global olarak azalmasi) bagli sistolik disfonksiyon olan hastalarda sol
ventrikiilde dilatasyon ve kasilma bozuklugu goriiliir. Ekokardiyografik 6l¢tim ile EF
kantitatif olarak hesaplanabilir. EF, atim hacminin (diyastol sonu hacmi ile sistol sonu
hacmi arasindaki fark) diyastol sonu hacminin yiizdesi olarak ifade edilmesidir (56). Sol
ventrikiil EF morbidite ve mortalite ile iyi bir korelasyon gosterir, ancak béigesel duvar
hareket bozukluklart olanlarda bu degerlendirme giivenilir olmayabilir.

Bolgesel bozukluklar duvar hareket indeksi ile kantitatif olarak degerlendiriimekle
birlikte; pratik uygulamada sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi siklikla gorsel
degerlendirmeye ve incelemeyi yapan Kkisinin normal veya anormal kasilma
fonksiyonlarim degerlendirmedeki deneyimine dayanir. Ekokardiyografi ile kapak
hastaliklari, SV anevrizmasi, kalp i¢i trombiis ve perikard hastaliklan gibi baska
patolojilerde saptanabilir. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde giinliik
uygulamada siklikla Doppler 6lglimlerinden yararlanilmaktadir. Ancak teknik sorunlar,
normal gesitlilikler ve fizyolojik sinirlamalar bu 6lgtimleri etkiler (57). Tam yontemleri
arasinda ekokardiyografi ©on sirada yer almaktadir. Girisimsel olmamasi, kolay

uygulanabilmesi ve sik¢a tekrarlanabilmesi en 6nemli avantajlaridir.

Denge Radyoniiklid Ventrikiilografisi (Equilibrium Radionuclide-
Ventriculography)

Denge Radyoniiklid Ventrikiilografi veya MultiGated (MUGA) goriintiileme
ventrikiil fonksiyonlanini degerlendirmek (duvar hareket bozukluklari, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar ve sol ventrikiil dilatasyonu) agisindan yararli olmakla birlikte
kalpteki yapisal bozukluklar hakkinda simirli bilgi verir. Ancak otomatik veya yari-
otomatik bilgisayar programlar sayesinde islemi uygulayandan kaynaklanabilecek kisisel
hatalar en aza indirgendiginden sonuglar daha giivenilirdir.

Genelde teknesyum—99m (Tc-99m) ile igaretli eritrositler en ¢ok kullanilan ajan
olmakla birlikte insan serum albumini ve kisa yar1 émiirlii radyoniiklidler kullanitmugtir.

Eritrositler in vivo veya in vitro olarak nce kalay kloriir (SnCl,) daha sonra da Tc-99m ile
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muamele edilerek isaretlenirler. Isaretli eritrositler kan havuzunda denge konumuna
geldikten sonra 6nce sol anterior oblik, sonra anterior, sol lateral ve/veya sol posterior
oblik posizyonlarda gériintiiler alinir.

Gortintiiler kalp hareketlerini ve fonksiyonlarimi inceleyebilmek igin EKG ile
senkronize olarak kaydedilirler. Boylece her bir RR intervali 16-24-32 parcaya boliinerek
kalp sikliisii ayrintili olarak fazlar halinde kaydedilir. Fazlar halinde incelenen kalb sikliisii
goriintiilerinde end-diastolik (ED) ve end-sistolik (ES) fazlar belirlenerek bir egri ¢izilir.
Bu egri yardimiyla % ejeksiyon fraksiyon [% EF = [(ED-ES)/ES] x 100 ] formiilii ile
hesaplanir. Ayrica diastolik ve sistolik fazlara ait maksimum dolum ve bogalma hizlari, bu
hizlara ulagma siireleri, 1/3 dolma hiz1 gibi parametreler elde edilir. Bu parametrelerin
disinda gorsel olarak gesitli pozisyonlarda alinan goriintiller sinematografik olarak
incelenerek bolgesel ve global duvar hareketleri incelenir. Elde edilen Faz ve Amplitiid
goriintiilerinden miyokardin kasilma ve uyarilma sirasin1 gosteren haritalar ¢ikanlir.

MUGA koroner arter hastaliklari, kardiyomiyopati, K'Y, doxorubisin toksisitesinin
aragtirilmasi gibi durumlarda kalp duvar hareketleri ve EF 6lglimiiniin degerlendirilmesi

i¢in kullamilmaktadir (58).

Kalp Kateterizasyonu

Kalp yetersizliginin ve nedenlerinin saptanmasinda 6nemli yer tutmasina karsin
gliniimiizde KY diistiniilen hastalarin ¢ok az bir béliimiinde bu ydnteme bagvurulmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda ekokardiyografi ve radyoniiklid ventrikiilografi gibi girisimsel olmayan
yontemlerle taniya varilabilmesi kalp kateterizasyonu gerektiren hastalarin sayisim
sinirlamaktadir. Diger yontemlerle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun veya nedeninin
saptanamadig1 durumlarda kalp kateterizasyonuna bagvurulabilir.

KALP YETERSIZLiGINDE FARMAKOLOJIK TEDAVI YAKLASIMLARI
Kalp yetersizliginin medikal tedavisi, “preload” ve “afterload™u azaltmayi, kalbin
kontraktilitesini artirmayi, kompansatuvar nérohormonal mekanizmalan diizenlemeyi ve

aritmilerin 6nlenmesini amaglar. KY’nin standart tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 5’ te

Ozetlenmigtir.
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Tablo S: Kronik kalp yetersizlifinin tedavisinde kullanilan ilaglar

1. Diiiretikler
2. Vazodilator tedavi
* ACE Inhibitérleri

» Hidralazin-izosorbid dinitrat

* Anjiyotensin II reseptor antagonistleri

» Kalsiyum antagonistleri

3. Porzitif inotropik ajanlar

- Dijital

» c-AMP bagimli inotropik ajanlar (dopamin, dobutamin)

» Fosfodiesteraz inhibitorleri (amrinon, milrinon, vesnarinon)

» Kalsiyum sensitize edici ajanlar (levosimendan,primobendan)

4. P Adrenoreseptir antagonistleri

Diiiretikler

Ditiretikler dispneyi diizeltir, 6dem ve sivi retansiyonunu azaltir, egzersiz
kapasitesini diizeltirler. Lup diiiretikleri (furasemid) ile yapilan ¢aligmalarda gozlenen bu
etkiler, hafif KY olan ve b6brek fonksiyonlar korunmusg hastalarda tiazid diiiretikleri ile de
goriilmektedir. Lup ve tiazid diiiretiklerinin kombinasyonu dilirezi artirir ve direngli §demi
olan hastalarda yararhidir. Hastalar lup diiiretiklerine direngli oldugu zaman, tedaviye
metalozonun eklenmesi belirgin diiirez ile sonuglanabilir.

Metalozon primer olarak etki bolgesi kortikal diliie edici segment ve sekonder
olarak proksimal tubulus olan, gii¢lii, uzun etkili bir diiiretikdir. Metalozon glomerular
filtrasyon oram1 < 25ml/dk’dan daha az oldugu zaman etkin olan tek tiazid grubu
diiiretikdir. Lup ve tiazid diiiretikleri ile tedavi sonrasi siklikla meydana gelen
hipokalemiyi 6nlemede K+ koruyucu ditiretikleri (amilorid, triamteren ve spiranolakton)
oral yol ile K+ verilmesinden daha etkindir. Spiranolakton &zellikle KY’nde zararli
oldugu diisiiniilen aldosteron honﬁonunun etkilerini antagonize etmede yararhdir.
Spiranolaktonun insanda miyokard yetmezligi ile sonuglanan miyokard nekrozunu énledigi
One siiriilmiistiir (59). Spiranolakton hayvan modellerinde, hiperaldosteronizme bagl
interstisyel ve perivaskiiler fibrozu nlemektedir. Spiranolaktonun bu kalp koruyucu etkisi
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) mortalite ¢aliymasinda ciddi KY olan
hastalardaki anti aldesteron tedavinin prognostik degerini agiklayabilir (60).
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Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitorleri

ACEI KY’nin tedavisinde kose tagidir. Yapilan ¢alismalarda ACEI’'nin KY’nde
mortalite ve morbidite oranimi azalttif1 gosterilmistir. Vasodilatator Heart Failure Trial I
(V-HeFTI) galigmasinda (23) nitrat ve hidralazinin KY’nde plaseboya karsi mortalite ve
morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir. V-HeFT-II de nitrat ve hidralazine gére enalapril alan
grupta iki yillik yasam siiresinde artma ve egzersiz toleransinda iyilesme izlenmistir.

SOLVD ¢alismasinda (Studies of Left Ventricular Dysfunction) NYKC’ne gére
evre II-IIl olan ve EF %35’in altinda olan hastalar enalapril ve plasebo verilerek
karsilagtirilmis ve enalapril verilen grupda hastaneye yatig ve mortalite oran1 azalmugtir.
SOLVD c¢aligmasinda asemptomatik ve EF %35’ in lizerinde olan hastalar 20 mg ve iizeri
enalapril verilerek, plasebo ile karsilastinnimigstir. Enalapril verilen grupda hastaneye yatis
oran1 ve mortalite azalmistir (61). Akut Ml sonrast SV islev bozuklugu olan hastalarda
ACEI tedavisi mortaliteyi azaltmistir. SAVE c¢aligmasinda (Survival And Ventricular
Enlargement Study) kaptopril kullanilarak mortalitede %19 azalma saptanmistir (62).
CONSENSUS ¢alismasinda (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study)
enapril 40 mg ve lizeri ile plasebo karsilagtinlmistir. Bu ¢alisma NYKC’ne gore evre IV,
ciddi KY olan hastalarda yapilmistir. Enalapril grubunda mortalitede azalma, hastalarin
sikayetlerinde iyilesme ve kalp biiyiikliigiinde azalma ggsterilmistir (63).

TRACE ¢alismasinda (Trandolapril Cardiac Evaluation) trandolapril kullanilmig
ve mortalite %22 azalmstir (64). AIRE ¢alismasinda (Acute Infarction Ramipril Efficacy
Study) ramipril kullanilmig mortalitede %27 azalma saptanmugtir (65). KY’nde ACEI’nin
bu faydal: etkisine raymen mortalite hala yiiksektir. ACEI’ne ragmen artan renin, KC’den
salgilanan anjiyotensinojeni  anjiyotensin-I’e doniigtiirecektir. ACEI anjiyotensin-I’in
anjiyotensin-II’ye doniislimtinii inhibe etmekle birlikte devamli artan anjiyotensin-I’in
anjiyotensin-II’ye d6niigiimiinii engelleyemezler. ACEI tedavisine ragmen anjiyotensin-II

ve sempatik tonus artiginin birlikte oldugu gésterilmistir (66).
Anjiyotensin Reseptir Blokerleri (ARB)

NYKC’ne gore efor kapasitesi evre II-IV olan KY’nde 28 giin 160 mg/giin
valsartan' verilerek yapilan bir gahigmada, plaseboya gore valsartan alan hastalarda,
pulmoner kapiller kama basincin ve sistemik vaskiiler direncin diigttigti, kalp debisinin ise

arttifi gosterilmistir (67). Diger bir galigma, losartanin yashlarda etkisinin degerlendirildigi
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ELITE-1 (Evulation of Losartan in the Elderly) ¢alismasidir. Elli mg losartan ile
kaptoprilin karsilagtinldigi ¢aligmada her iki grupta renal yetmezlik agisindan fark
saptanmamig, ancak losartan grubunda mortalitede azalma gosterilmistir (68). ACEI
mortalite ve morbiditede iyilesme saglamakta ve benzer etkileri ARB’de farkli yoldan
gostermektedir.

RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction
Pilot Study) ¢aligmasinda, bir ARB olan kandesertan KY’ de ventrikiil fonksiyonlari,
yasam kalitesi ve fonksiyonel kapasite iizerinde enalaprile benzer etkiler gostermis ve
kandesertan ile enalaprilin kombinasyonunun, sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesini

Onlemede yalmz kandesertan ya da yalniz enalaprilden daha yarali oldugu saptanmigtir

(69).
Hidralazin-Izosorbid Dinitrat

Hidralazin ve ISDN’in kombinasyonu, ACEI'nin kontrendike oldugu ya da
tahammiil edilemedigi durumlarda alternatif bir tedavidir. Cohn ve ark.’min (70) 1991 de
yayimnladigt V-HeFT II (Veterans Administration Heart Failure Trial II) ¢alismasinda, es
zamanh ditiretik ve digoksin kullanimina, enalapril ya da hidralazin-ISDN kombinasyonu
eklenmis ve hidralazin-ISDN kombinasyonunun egzersiz performansini, enalaprilden daha
fazla artirdigi ancak mortalitenin de enalapril grubunda daha diisiik oranda bulundugu
gosterilmistir.

Kalsiyum Antagonistleri

Negatif inotrop etkilerinden dolayr genel olarak KY tedavisinde tavsiye
edilmezlerse de dihidropiridin grubu Ca antagonistleri (amlodipin ve felodipin) KY’de
denenmis ve bazi olumlu etkileri saptanmugtir. Sol ventrikiil ejeksiyonunu diizelterek
“afterload”u azaltir ve diyastol sonu hacimde (preload) diismeye yol agarlar. PRAISE
(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation Trial) aragtirmasina gore,
amlodipin ve plasebonun mortalite {izerindeki etkileri arasinda anlamli bir fark yoktur (71).
Ancak amlodipin alan non iskemik dilate kardiyomiyopatili hastalarda, ani 6liim riskinde
%44°1iik ve ani 6liim ile ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyonu bir arada degerlendirildiginde
%51’lik bir azalma meydana gelmis, amlodipinin KY’nin non iskemik tipinde aritmik

substrat1 stabilize edebildigi sonucuna varilmigtir.
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Bir ay siiren DEFIANT I (Doppler Flow and Echocardiography in Functional
Cardiac Insufficiency: Assessment Nisoldipine Therapy) ¢aligmasinda nisoldipin, palsebo
ile karsilagtinldifinda egzersiz kapasitesi ve SV diyastolik fonksiyonlarinda diizelme

saglamugtir (72).
Pozitif Inotropik Ajanlar

a-) Digital

Esas, pozitif inotrop ajan olarak bilinen dijital Na-K ATPaz’1 inhibe eder, hiicre igi
Na ve Ca’u artirir, K’u azaltir. Sistol sirasinda velositeyi ve sarkomerin kisalma boyunu
artirir. Digital, NE’in plazma konsantrasyonunu, plazma renin aktivitesini ve aldosteron
diizeylerini diigliriir. Baroreseptor duyarlihini artirir. KY’nin akut déneminde kardiyak
indeksi diizeltirken, pulmoner kapiller basincim azaltir. Kalp hizim, miyokardin oksijen
tiiketimini azaltir, diyastolik dolug zamanimi artirir. Kalp ileti dokusunda otomatisitede
azalma ve refrakter periodda artma meydana getirir. Dijital atriyal fibrilasyon, flutter ve
diger supraventrikiiler aritmileri olan KY hastalarinda yararlidir ve pozitif inotropik etkisi
olan tek antiaritmiktir.

Bin dokuz yiiz doksan ii¢ yilinda yaymmlanan RADIANCE (Randomized
Assessment of the Effect of Digoxin on Inhibitors of the Angiotensin-Converting Enzyme
Study) ¢alismasinda 3 ay siire ile dijital, diiiretik ve ACEI tedavisi alan hastalarda, dijital
birakilmasimin, K'Y nin klinik gidisini bozdugu ve hastanede kalma oramini artirdig tespit
edilmistir (73). Morbidite ve mortaliteyi aragtiran prospektif, randomize, plasebo kontrollii
¢ok merkezli DIG (Digitalis Investigators Group) arastirmasinda digitalin, uzun dénem
mortaliteyi etkilemedigi ancak hastanede yatig oramini azalttig1 saptanmigtir, Yiiksek riskli
(EF <%25 ve evre III-IV) KY olan hastalar tedaviden en fazla yarar gérenlerdir (74).
Ventrikiil hizimin kontrol edilmesine gereksinim duyulan ve atriyal fibrilasyonu olan
NYKC siniflamasina gore evre III ve IV’ de yer alan semptomatik KY olgularinda digital
baglanmalidir.

b-) c-AMP bagimli inotropik ajanlar

Plazma katekolamin diizeylerinin KY’nde mortalitenin giiglii bir gostergesi oldugu
kabul edilir. Katekolaminler pozitif inotropik ve pozitif kronotropik etkileri kadar,
lusitropik etkileri de olan ajanlardir, yani hiicrelerin relaksasyon hizim artirirlar. Aralikl
verilen dobutamin hemodinamik ve klinik diizelme saglar ve bu da SV dolum basinci ile

kalp debisinde kisa dénemde diizelme ile sonuglanir. Dobutaminin ilerlemis KY’ndeki
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etkileri dopamine tistiindiir. Diisiik doz ya da bsbrek dozunda dopaminin ise b&brek
fonksiyonlarim diizeltip diizeltmedigi konusunda giderek artan tartsmalar vardir. Agizdan
kulanmilan bir katekolamin olan pirbuterol ile tedavi, KY’nde %32’lik bir mortalite ile
sonuglanmig, P1 selektif parsiyel agonist xamaterol ise, mortalitede belirgin artma

meydana getirdigi i¢in etkinlik ve yararlilik ¢aligmasi erkenden sonlandirilmigtir (75).

c-) Fosfodiesteraz inhibitorleri

PROMISE (Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation) ¢aligmasinda
milrinon alan NYKC evre IV KY hastalarinda mortalite oranminin %53 oldugu tespit
edilerek c¢alisma erken sonlandirilmigtir (76). Milrinon kalici hemodinamik diizelme
saglamada yetersiz bulunmus ve kardiyak aritmileri artirmigtir. Amrinon ve ondan 10 kat
daha gii¢lii olan milrinon, dobutamine tolerans gelisen dekompanse, hospitalize hastalarda
gegici olarak kullanilabilir.

Vesnarinon (OPC-8212), hiicresel kontraktil elementlerin Ca+2’a duyarlihigim
artirir. Nony ve ark. (77)’min KY’nde fosfodiesteraz inhibitorleri ile yaptigi 13 randomize
calismanin yer aldifi meta analizlerde, vesnarinonun mortaliteyi azalttify, diger
fosfodiesteraz inhibitérlerinin ise mortaliteyi anlamli olarak artirdig1 gsterildi. Vesnarinon
ayrica KY’ nin ilerlemesinde yavaglama ve yasam kalitesinde diizelme meydana
getirmistir.

d-) Ca+2 sensitize edici ajanlar

Potansiyel olarak inotropik etkili, hiicresel kontraktil elementlerin Cat+2’a
duyarliliim artiran pimobendan (UDCG-115) klinik g¢aligmalarda denenmisgtir.
Pimobendan inotropik ve vazodilator etkilere sahiptir; sistemik damar direncinde diigme,
atim hacmi, kalp indeksi ve kalp hizinda artma meydana getirir. Yayinlanmis mortalite
caligmas1 olmamasina ragmen egzersiz siiresi ve yagam kalitesini diizeltir.

Levosimendan, yeni bir vazodilatér ve pozitif inotropik ajandir. Troponin C’ye
baglanarak miyofilamentin Ca+2’ a duyarliliimi artirir. Duyarlilifs sadece sistol sirasinda
artirdigindan diyastol sirasinda gevsemede bozulma meydana getirmez. Levosimendan
Infusion Versus Dobutamine (LIDO) ¢alismasinda IV inotropik destek gerektiren
hastalarda levosimendanin dobutamine iyi bir alternatif oldugu, pulmoner kapiller basingta

>%25 azalma ve kalp indeksinde >%30 artma meydana getirdigi saptanmigtir (78).
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Beta Blokerler

Bir zamanlar sistolik SV disfonksiyonlu hastalarda kontrendike oldugu diigiiniilen
beta blokerler, artik hafif-orta KY olan hastalarda birinci basamak tedavi haline gelmistir.
KY’nde norohormonal aktivasyon teorisi sempatik sinir sistemini baskilayan beta
blokerlerin neden hastalifin ilerlemesini azalttif1, semptomlar1 hafiflettigi ve sagkalimi
artirdifinu agiklayabilir. Beta blokerlerin, standart KY tedavisi (ACEI, ve diiiretikler,
digoksinle birlikte ya da degil) alan hastalarda mortaliteyi azalttigi gosterilmigtir (6-8).
Giintimiiz kilavuzlan sistolik disfonksiyon, %40°dan daha az EF ve NYKC evre II veya III
semptomlar1 ile karar verilen hafif-orta KY bulunan hastalarda beta bloker kullanimim
Oonermektedir (79). Beta blokerler diisiikk dozlarda baslanmalidir ve biiyiikk klinik
caligmalarca belirlenen hedef dozlara dogru kademeli olarak artiriimalidir. Klinik
bozulmay: engellemek icin dikkatli bir takip esastir. Cogu g¢alisgma NYKC evre II ve
[II’deki hastalarda sonuglari degerlendirmis olsa da son veriler giddetli KY semptomlan
olan hastalarda (NYKC evre IV) bile bir yarar goriildiigiinii diisiindiirmektedir (80).
Boylece KY tedavisinde beta blokerler ACEI, diiiretikler ve digoksinin yaninda artik
standart tedavi olarak goriilmektedir.

a) Beta blokerler nasil etki eder ?

Yeterli calismayan kalp, kardiyak performansini devam ettirebilmek igin sempatik
sinir sistemini aktive ederek ve adrenerjik aktiviteyi artirarak kompanse etmeye ¢alisir. Bu
kompansatuar mekanizmalar kisa dénemde kontraktiliteyi diizeltebilir ve hemodinamik
destek saglayabilir. Bununla birlikte, kronik adrenerjik stimiilasyon zararl1 olabilir, Clinkii
SV yeniden sekillenme degisiklikleri, miyokard hiicrelerinin kaybi ve anormal gen
ekspresyonuna bagli olarak miyokard hasarina yol agabilir.

Insan kardiyak miyositlerinde 3 adrenerjik reseptér (B1, B2, al) bulunur ve her biri
tek bir biyolojik yamit verecek sekilde iliskidedir. Devamli olarak artmis olan adrenerjik
uyari, KY hastalarinda kardiyak miyositlere f1 ve muhtemelen B2 ve al adrenerjik
reseptor yoluyla ters biyolojik sinyaller gonderir (81). Bu artmis uyariy1 kesmeye ve kronik
adrenerjik stimiilasyonun ters etkilerini durdurmaya yonelik tedavi beta-adrenerjik
antagonistlerin kullammi igin esas temeldir. Giiniimiizde, KY olan hastalarda klinik
kullanim igin ti¢ simf beta bloker ajan mevcuttur. Birincisi, hem B1 hem de B2 reseptorleri
bloke eden propranolol hidroklorid, nonselektif siftir. Ikincisi selektif siftir, prototipik

ajanlann arasinda Pl reseptorleri selektif olarak inhibe eden metoprolol ve bisoprolol
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fumarat bulunmaktadir. Son ajan siifi, hem beta blokaja hem de vazodilatator etkilere yol
acar; bir nonselektif beta bloker ve bir a1 bloker olan karvedilol tarafindan temsil edilir.

b) Beta blokerler mortaliteyi azaltir m ?

Son 5 yil boyunca birgok ¢alismada, beta adrenerjik blokajin KY ile birlikte olan
morbidite ve mortaliteyi dramatik olarak azalttig1 gosterilmigtir. Bir meta analizde beta
bloker alan hastalarda K igin hospitalizasyon hizinda bir azalmanin yanisira, sol ventrikiil
EF’nda ve NYKC fonksiyonel evrelemesinde belirgin bir diizelme gésterilmigtir (82). KY
olan hastalarda sonuglari aragtiran ii¢ genis mortalite ¢aligmasi, hastalan gelisi giizel olarak
ya beta bloker ya da plasebo tedavisi alacak gekilde gruplandirmgtir (6-8). Bu genis, ¢ift-
kor, plasebo-kontrollii ¢aligmalarin herbirinden gelen sonuglar uyumludur. Beta blokerle
tedavi edilen, iskemik ya da non iskemik KY olan tlim hastalarda mortalite, plasebo verilen
hastalara kiyasla belirgin olarak daha diigiiktiir. Lechat ve ark.’min (82) yapti§1 bir meta-
analizde, morbidite ve mortalite lizerine beta blokerlerin etkilerini aragtirmak tizere, 3023
hastay: iceren 18 ¢ift-kér plasebo-kontrollii ¢alisma degerlendirilmis ve kalp yetersizlikleri
beta blokerlerle tedavi edilen hastalarda sol ventrikiil EF’nda ve NYKC fonksiyonel
evrelemesinde belirgin bir diizelme, hospitalizasyon sayisinda azalma bulunmugtur. Bir
tiglincii kugak beta bloker olan karvedilol, al reseptorleri de bloke eden nonselektif beta
reseptor antagonistidir ve kendine 6zgii antioksidan 6zellikleri vardir (83).

Bin dokuz yiiz doksan alti1 yilinda yapilan karvedilol ¢aligmasina, SV sistolik
disfonksiyonlu (EF<%40) ve NYKC evre II-IV semptomlu toplam 1094 hasta
kaydedilmigtir (6). Hastalar digoksin, diliretik ve ACEI’nden olusan standart K'Y tedavisini
almaya devam etmigler ve giinde iki kez 25-50 mg’lik hedef dozlarda karvedilol ya da
plasebo alacak gekilde gelisigiizel olarak ayrilmiglardir. Analizler, karvedilol alan hastalar
arasinda total mortalitenin plasebo grubuna alinan hastalara gore belirgin sekilde azaldigim
gosterince (%3.2°e karsilik %7.8) bu galigma erken sonlandirilmigtir. Bu, ortalama 6.5
aylik bir takip boyunca karvedilol ile tedavi edilen hastalardaki 6liim sayisinda %65°1ik bir
azalmay1 temsil etmektedir. Plasebo grubuyla kiyaslandifinda, karvedilol grubu  ile
arasinda kardiyovaskiiler nedenlerden dolay hoépitalizasyonda %27’lik bir risk azalmasi
saptanmugtir. Aragtirmacilar, halihazirda standart K'Y tedavisi alan hastalarda karvediloliin
Olim riskini ve kardiyovaskiiler nedenlerden dolayr hospitalizasyon riskini azalttif1
sonucuna varmiglardir.

MERIT-HF ¢aligmasina (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
Heart Failure) NYKC evre II-IV semptom ve EF’ lan1 %40 ve altinda olan 3991 hasta
alinmigtir. Hastalar gelisigiizel olarak ya metoprolol ya da plasebo alacak sekilde
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gruplandiritmiglardi. Metoprololiin hedef dozu giinde bir kez 200 mg olarak diizenlenmisgti.
Bu galigma ortalama 1 yil siiren takipten sonra, veriler metoprolol grubunda plasebo
grubuyla kiyaslandiginda total mortalitede %34’liikk bir azalma gosterdiginden erken
sonlandirilmigtir (8). CIBIS ¢aligmasinda (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study)
bisoprolol alan hastalarda 6lim sikliginda azalma olmazken hastaneye yatis sikliginda
azalma saptanmistir. (84). Bu rapor total mortaliteyi azaltmada bisoprololiin etkinligini
analiz etmek lizere diizenlenmis bir takip galigmasi olan CIBIS-II ¢aligmasina yol agmigtir
(7). CIBIS-II, NYKC evre III veya IV semptomlart olan 2647 hastay: degerlendirmistir. Bu
hastalarin hepsinde sol ventrikil EF <%35 idi ve ACEI ve diiiretiklerle tedavi
edilmekteydiler. Hastalar bisoprolol tedavisi (giinde bir kez 10 mg’lik hedef dozda) veya
plasebo grubuna ayrilmiglardi. Bu ¢aligjmada da analizler, bisoprolol grubunda total
mortalitede belirgin bir azalma gosterdigi anda durdurulmugtur. Ortalama 1.3 yillik bir
takibin ardindan plasebo grubundaki 228 hastaya (%17.3) kiyasla bisoprolol grubunda 156
hasta (%11.8) 6lmiistiir.

c¢) Tedaviye ne zaman baglanmalidir ?

Yalnizca ciddi kontrendikasyonu olan KY’li hastalarda beta bloker
kullamlmamalidir. Kontrendikasyonlar arasinda klinik olarak kompanse olmayan KY
bulgulan (kilo alma, artmug diiiretik dozu, fonksiyonel kalitede kotiilesme, semptomlarin
kétiilesmesinden dolayr hospitalizasyon, IV diliretik veya inotropik ajanlara gereksinim)
bulunmaktadir. Beta blokerlerle tedaviye goéreceli kontrendikasyonlar arasinda kronik
obstruktif akciger hastaligi, beta agonistlere hassas astim, giddetli bradikardi (<60 atim/dk),
ikinci veya {iglinci derece kalp blogu veya hipotansiyon (<100mmHg sistolik)
sayilmaktadir.

Biiyiik klinik c¢aligmalardan ¢ikan sonuglar, ciddi kontrendikasyonlarin diginda
NYKC evre II veya III semptomlart olan tlim hastalarda beta bloker kullanmimim
desteklemektedir. Hastalar oncelikle ACEI, ditiretikler ve digoksini igeren standart KY
tedavisinde stabil olmalidirlar. Daha sonra diigiik bir baglangic dozunda beta bloker
eklenir, pesinden mortalite ¢aligmalarindan kaynaklanan idame diizeylerine ulagincaya
kadar doz kademeli olarak artinlir. Dozdaki artiglar genellikle 2-3 haftalik donemler
halinde olmalidir ve hastalar herhangi bir ayarlama yapilmadan 6nce degerlendirmeye
alinmalidir. Hastalara semptomlarda diizelmenin birka¢ ay alabilecegi ve tedavinin ilk
birkag haftasinda halsizlik hissedebilecekleri anlatilmalidir (85). Semptomlar
diizelmediginde, hastalara semptomlar mevcutken bile tedavinin hastaligin ilerlemesini

azaltabilecegi ve uzun dénem sagkalim diizeltebilecegi bildirilmelidir.
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d) Tim beta blokerler esit midir ?

Mortaliteyi azalttifi kanitlanan ilaglar arasinda bile bir ajanin digeri {izerine
goreceli bir {istiinliigli olabilir. Omnegin, ilave vazodilatatsr zellikleri bulunan {iglincti
kusak bir non selektif beta bloker olan karvedilol teorik olarak ikinci kusak ajanlardan
daha gii¢lii adrenerjik etkilere sahiptir (86). NYKC evre II-IV semptomlari olan ve
gelisiglizel olarak karvedilol ya da metoprolol tedavi gruplarina ayrilan 150 hastalik bir
caligmada karvedilol verilenlerin kardiyak performanslarinda metoprolol verilenlere
kiyasla daha fazla diizelme olmustur. Bu etki karvediloliin daha gii¢lii adrenerjik
aktivitesine baglanmugtir (87).

Yeni Farmakolojik Tedavi Yaklagimlan

KY’nin dengelenmesi amaciyla kalpte bazi yapisal ve isglevsel degisikliklerin
olmas1 yaninda sistemik dengeleyici mekanizmalar da devreye girer. Bunlardan en etkili
olan1 noroendokrin sistemdir. Uzun dénemde zararli etkileri ortaya ¢ikan bu sistemi
degistirmeye yonelik ACEI, beta blokerker ve aldosteron antagonistleri ile basarih
sonuglar alinsa bile KY’nin tedavisi bugiin i¢in doyurucu degildir. Bu nedenle KY
sendromunun fizyopatolojisi anlagildik¢a, burada yer alan olaylara yoénelik yeni ilag ve
yontemler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bilinen en gii¢lii vazokonstriktor olan endotelinin
KY’ndeki yeri nedeniyle endotelin reseptér antagonistleri tedavide sinanmaktadir. Gerek
secici olan gerekse segici olmayan reseptér anatgonistleri ile yapilan ilk sonuglar olumlu
goriilmekle birlikte uzun siireli etkilerini ve hangi tiirtiniin kullamlmas: gerektigini ortaya
cikaracak ¢aligmalar devam etmektedir.

Natriiiretik peptidler norepinefrin, anjiyotensin II ve aldosterona zit yonde etki
ederler. Bu 6zeliklerinden dolay: tedavide yaralamilmalar diigiiniilmiigtiir. Endopeptidaz
inhibitdrleri peptidlerin kan diizeyini artirarak benzer etkiler olusturmaktadir.
Vazopeptidaz inhibitorleri peptidlerin yikimin engelledigi gibi ACEI benzeri etki de
gostererek etkili olmasi beklenen maddelerdir.

Inflamatuar sitokinlerin KY’ndeki olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilmasina
yonelik ¢aligmalarin sonuglar geliskilidir. Tedavide yer almaya aday yeni ilaglarin birgogu
giivenli ve etkili goriilseler bile heniiz higbirini ACEI, beta blokerler ve aldosteron
antagonistlerinin yanina ekletecek diizeyde gliclii kanitlar yoktur. Tablo 6’da kalp

yetersizliginde aragtirilmakta olan yeni tedaviler gésterilmistir.
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Tablo 6: Kronik kalp yetersizliginin tedavisinde aragtirilmakta olan ilaglar
Natriiiretik peptidler (ANP, BNP)

Nétral endopeptidaz inhibittrleri (candoxatril, SCH42495, ONO-9902)
Vazopeptidaz inhibitorleri (omapatrilat, S 21402)
Immiin aktivasyon inhibitorleri (etanercept: TNF antagonisti)

Vazopressin antagonistleri (OPC-31260, conivaptan, lixivaptan)

Adenozin reseptor antagonistleri (FK-4531)

Oral dopamin reseptor agonistleri (ibopamin, carmoxirole, Z-1046)

Nitrik oksit ve arginin

ol ol N o w| &l vl | ~

Biiylime hormonu
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda 01 Subat 2001
ile 01 Nisan 2003 tarihleri arasinda yatarak veya ayakta tedavi goren, 60 dilate
kardiyomiyopatili hasta ¢aliyma grubunu olugturdu. Tiim hastalardan yazili izin alindi. Bu
¢alisma (23.01.2003 tarih, 2003/011 protokol numarali belge) Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan etik kurallara uygun bulundu.

Cahymaya alinma kriterleri : .

I-NYKC evre II ve IIl KY’nin varlig,

2-Anjiyografik olarak yaygin koroner arter hastalifi olan ve koroner by pass cerrahisi igin
uygun olmayan veya koroner anjiyografisi normal ancak sol ventrikiil sistolik islev
bozuklugunun nedeni bilinmeyen hastalar,

3-Koroner arter by pass cerrahisi operasyonu gegirmis ancak operasyondan 12 ay sonra sol
ventrikiil Asistolik disfonksiyonu ve sol kalp bosluklarinda dilatasyon saptanan hastalar,
4-Ekokardiyografide EF’nun %40°1n altinda olmasi,

5-Siniis ritminde olmak,

6-Beta bloker kullanmiyor olmak,

7-Calismaya katilmay1 kabul etmek,

8- En az 6 ay KY’ne yonelik ACEI, ditiretik, digoksin ve nitrat gibi ilaglar1 aliyor olmak,

Diglama kriterleri :
1-Anti aritmik ilag kullanim,
2-Beta bloker kullanimi,
3-Kalp kapak hastaligi olanlar,

4-Tirotoksikoz veya hipotiroidizmi bulunanlar,
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5-Kalic1 kalp pili olanlar,

6-Kronik obstriktif akciger hastaliklar: olanlar,

7-Psikiyatrik problemi olanlar,

8-Kronik bobrek ve karaciger hastalig1 olanlar,

9-Anjinasi olanlar,

10-Malignitesi bulunanlar,

11 Anemi (Hb<9gr/dl) varligy,

12- Siniis ritmi diginda ritim bozuklugu olan ya da ¢ahigma sirasinda ritim bozuklugu
gelisenler (atriyal fibrilasyon, sik ventrikiiler erken vurular gibi),

13-Intravenéz inotrop veya vazodilatator ilag gereksinimi olanlar,

14-Onceki iki haftada klinik olarak stabil olmayan K'Y bulgular olanlar,
15-Sistolik kan basinci < 90 mmHg, kalp hiz1 < 50/dk olanlar,

16-1kinci veya tiglincii derece kalp blogu bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

On degerlendirme kriterlerine uyan hastalar standart tedavi (n=30) ve karvedilol
grubu (n=30) olmak tiizere iki gruba ayrildi. Tim hastalarin yas, cinsiyet, koroner arter
hastaligi 6ykisti, HT, DM, hiperlipidemi, sigara kullammi ve kullandiklan ilaglar,
NYKC’ne gére KY evresinin derecesi, kan basinci, kalp hizi ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Standart tedavi grubu, daha 6nce almakta oldugu tedaviye devam eden hastalardan,
¢aligma grubu ise standart tedaviye karvedilol eklenen hastalardan olugsmaktaydi.

Karvedilol almakta olan grup iki haftada bir poliklinik kontrollerine ¢agirildi ve
tahammiil edilebilen diizeylerde doz artirilarak (iki hafta aralarla doz iki kat artirilarak)
tedaviye ¢aligma siiresince (4 ay) devam edildi. Standart tedavi grubu ise aylik kontrollerle
takip edildi. Caligma 6ncesi ve sonrast plazma TNF-a, IL-2 ve IL-6 diizeylerine bakilmak
iizere hastalarin brakiyal veninden 5 cc kan alinarak 2500 devir / dk hizda 12 dk santrifijj
edildi. Plazma ve serum kismi birbirinden ayirdedilerek -80 derecede derin dondurucuda
saklandi. Kanin rutin biyokimyasal degerleri, kolesterol ve trigliserid diizeyleri merkez
biyokimya laboratuarinda incelendi. Aym giin iginde radyoniiklid ventrikiilografi yapildi.
Derin dondurucuda bulunan kanlar ¢alijma sonunda TNF-a, IL-2 ve IL-6 diizeyleri
belirlenmek iizere immulite cihaza (Los Angeles CA 90040) ile Niikleer Tip Anabilim
Dali’nda kimyasal immiinoassay yontemiyle g¢alisildi. Caligma sirasinda (4 aylik siire
icerisinde) karvedilol grubunda 1, standart tedavi grubunda 7 hastada 6liim, karvedilol
grubunda 1, standart tedavi grubunda 6 hastada atriyal fibrilasyon ritmi gelisti. Standart
tedavi grubundan 1 hasta takiplere gelmediginden g¢aliymay1 tamamlayamadi. Atriyal
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fibrilasyon ve oliim gelisen hastalar ¢aligma disi birakildiginda, ¢aligma karvedilol
grubundan 28, standart tedavi grubundan 16 hasta ile tamamland.

Radyoniiklid Ventrikiilografi

Hastalarin hepsine dnce SnCl, (kalay kloriir) IV yoldan enjeksiyon yoluyla verildi.
Bunun i¢in ticari olarak hazir 4 mg SnCl, igeren PYP (pirofosfat) kiti 6 ml serum
fizyolojik ile sulandirildi ve 10-20 pg/kg olmak {izere hastalara enjekte edildi. Yaklagik 20-
30 dakika sonra Tc-99m perteknetat hasta bagina 15-20 mCi (milicurie) aktivitede olacak
sekilde yine IV yolla verildi. Ortalama 5-10 dakika sonra eritrositler Tc-99m ile
isaretlenmis olduklarindan hasta ¢ift baghi gama kameramin (SIEMENS, Erlangen) yatagina
sirtlistli pozisyonda yatirildi.

Hastalardan gated goriintiiler elde etmek amaciyla kol ve bacaklara EKG trigger
i¢in elektrodlar baglanarak R-R sinyalleri alinmaya baglandi. Daha sonra diigiikk enerjili
yiiksek rezoliisyonlu kolimatér takilmig detektor ile 30°-45° arasinda septum ayirimu en iyi
yapildig1 ve kalp bosluklarinin tam olarak segilebildigi sol anterior oblik (LAO) konuma
getirilerek EKG ile senkronize 64x64 matriks ve 32 goriintii sayisinda toplam 800-1000
sikliis olacak sekilde sayimlar bilgisayara kaydedildi. Kalp atimi i¢in 6nce ortalama kalp
hizi EKG’den gelen R-R sinyallerine gore belirlenerek %20-25 pencere verildi. Bu hizin
disinda kalan atimlar ¢alisma dis1 birakildi. LAO konumdaki goriinti bittikten sonra
detekttr 45° derece saga gevrilerek anterior ve daha sonra da sol lateral konumlarda ayni
sekilde goriintiiler alind1.

Alinan goriintiiler bilgisayarda yari-otomatik programla isleme tabi tutularak, sol
ventrikiil i¢in ejeksiyon fraksiyon, maksimum bogalma ve dolma hizlart ile bu hizlara
ulasma stireleri, 1/3 maksimum dolma hizi parametreleri, bolgesel duvar ejeksiyon
fraksiyon oranlar1 elde edildi. Goriintiilerin sine-mod’da incelenmesi ile kalp duvar
hareketleri degisik pozisyonlarda degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda Minitab INC (Lisans No: wcp 1331.00197) programu ile yapild:.
Kolmogorov — Smirnov Testi (normal dagilima uygunluk testi) ile nitel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu test edildi. Normal dagilima uyan degiskenler i¢in karvedilol
ve standart tedavi grubu arasinda fark olup olmadifim incelemek amaciyla t testi

uygulandi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler i¢in karvedilol ve standart tedavi

TAT L A2 lvanlasanl ammanvla Mann Whitnevw TT teeti nvonilandi



Isimsel degiskenler igin ise Ki kare testi uygulandi. Parametrelerin ilag verilmeden 6nceki
ve sonraki 6l¢timlerini kargilastirmak i¢in Kolmogorov — Smirnov testi sonucunda, normal
dagilima uygun olan degiskenler bagimh gruplarda t testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uygun olmayan degiskenler Wilcoxon T testi ile test edildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 30’u karvedilol, 30°u standart tedavi grubundan olmak iizere toplam 60
hasta alind1. Karvediiol grubu 24 erkek (%80), 6 kadin (%20), standart tedavi grubu ise
27 erkek (%90), 3 kadin (%10) hastadan olugsmaktaydi. Karvedilol grubunun ortalama yasi
59,4+10,8 yil, standart tedavi grubunun ortalama yasi 57,6+11,9 yil idi. Karvedilol
grubunda 15 iskemik (%50), 15 non iskemik (%50), standart tedavi grubunda 20 iskemik
(%67), 10 non iskemik (%33) dilate kardiyomiyopatili hasta mevcuttu. Karvedilol
grubunda 6 (%20), standart tedavi grubunda 7 (%23) hasta daha 6nce by pass operasyonu
gegirmisti. Karvedilol grubundaki hastalarin 12’sinde (%40) HT, 5’inde (%17) DM ve
9’unda (%30) sigara kullanimi, standart tedavi grubundaki hastalarin 9’unda (%30) HT,
10’unda (%33) DM, 12’sinde (%40) sigara kullanimi hikayesi vardi. Calisma 6ncesinde
tiim hastalar en az 6 aydir standart KY tedavisi aliyorlardi. Caliyma Oncesi karvedilol ve
standart tedavi grubunun serum trigliserid, total kollesterol, HDL ve LDL seviyeleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptand: (p>0.05).

Caligma Oncesi her iki grubun fonksiyonel kapasitesi NYKC’ne goére belirlendi.
Karvedilol alan grubun 11’1 (%37) evre II, 19°u (%63) evre III, standart tedavi grubunun
13’14 (%43) evre II, 17°si (%57) evre Il fonksiyonel kapasiteye sahipti. Her iki grup
arasinda fonksiyonel kapasite yoniinden anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Higbir hastada
evre IV KY yoktu ve hi¢bir hastanin IV tedavi gereksinimi olmamaigti.

Her iki grubun ¢alisma Oncesi sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlan
radyoniiklid ventrikiilografi yontemiyle degerlendirildi. Sistolik fonksiyonun bir gdstergesi
olan sol ventrikiil EF karvedilol grubunda ortalama %22,1+8,3 iken standart tedavi
grubunda %25,6+9,1 idi. Karvedilol grubunda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu
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degerlendiren parametrelerden olan, pik dolus hizina ulagma siiresi ortalama 142,8+100,9
ms, pik bosalma hzina ulagma siiresi ortalama 116,0+86,6 ms ve 1/3 dolus fraksiyonu
ortalama 0,5+0,2 iken standart tedavi grubunda pik dolus hizina ulagma siiresi ortalama
162,6+£77,7 ms, pik bosalma hizina ulagma siiresi ortalama 92,4+57,3 ms ve 1/3 dolug
fraksiyonu ortalama 0,4+0,2 sn olup her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Karvedilol grubunda; IL-2 diizeyi ortalama 855,0+888,1 U/ml, IL-6 diizeyi
ortalama 11,7£11,3 pg/ml, TNF-a diizeyi ortalama 11,3+4,7 pg/ml olup, standart tedavi
gurubunda IL-2 diizeyi ortalama 710,7+293,1 U/ml, IL-6 diizeyi ortalama 11,6+8,9 pg/ml,
TNF-a diizeyi ortalama 9,6+6,0 pg/ml olarak saptandi. Her iki gurup arasinda anlamli fark
tespit edilmedi (p>0.05). Kalp luzi, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan iki gurup
arasinda c¢aligma Oncesi fark saptanmadi. Her iki grubun galigma Oncesi demografik
Ozellikleri ve laboratuar degerleri Tablo 7° de g6sterilmistir.

Caligma sirasinda (4 aylik siire igerisinde) karvedilol grubundan 1 (%3), standart
tedavi grubundan 7 (%23) hastada 6lim gozlendi (p=0.05). Aym1 zamanda karvedilol
grubunda 1 (%3), standart tedavi grubunda 6 (%20) hastada atriyal fibrilasyon ritmi gelisti
(p=0.10). Her iki grup arasinda atriyal fibrilasyon gelisimi ve 6liim agisindan anlamh
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 8). Her iki grup arasinda ¢aligma sirasinda gézlenen atriyal
fibrilasyon ve oliim siklign Grafik 1 ve 2’ de gosterilmistir. Atriyal fibrilasyon ve 6liim
gelisen hastalar ¢alisma dig1 birakildiginda 4. ay sonunda karvedilol grubunda 28, standart
tedavi grubunda 16 hasta mevcutdu.

Caligmanin sonunda karvedilol grubunun baglangi¢ ve sonlamim parametreleri
karsilagtirildifinda; sistolik kan basinci ¢aligma 6ncesi 122+15 mmHg iken 4. ayn
sonunda 110+12 mmHg idi (p=0.000). Diyastolik kan basinci ise; 6ncesinde 77+9 mmHg,
sonrasinda 70+7,5 mmHg, kalp hizi; 6ncesinde 81+8 /dk, sonrasinda 6543 /dk olarak
saptand1 (p=0.000). Karvedilol, ¢alisma 6ncesine gore kalp hizim, sistolik ve diyastolik
kan basincim1 anlamli olarak diigtirmekteydi. Caligmanin baginda karvedilol kullanmakta
olan 28 hastanin 10°u (%36) evre II, 18’1 (%64) evre III KY’ne sahipken, ¢aligma sonunda
13’14 (%46) evre 1, 14’4 (%50) evre 1I, 1’i (%4) evre III KY’ne gerilemisti (p=0.001).
Baslangigta plazma IL-6 diizeyi 11,2+11,4 pg/ml olup karvedilol sonras1 5,5+1,4 pg/ml’ ye
geriledi (p=0.001). Plazma TNF-a diizeyi ortalama 11,4+4,8 pg/ml iken 5,8+3,9 pg/ml’ ye
distii (p=0.001). IL-2 diizeyi baslangigta 860,0+919,1 U/ml olup, karvedilol sonrasi
758,3+600,4 U/ml olarak bulundu (p=0.300). Karvedilol kullanan grupta plazma IL-6 ve
TNF-o diizeyleri baskilanmis olarak bulunurken IL-2 diizeyinde anlamli degisiklik
saptanmadi. Sol véntrikﬁl EF’lan degerlendirildiginde karvedilol 6ncesi sol ventrikiil EF
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ortalama %22+7 iken, karvedilol sonras1 %28+12 olarak saptand: (p=0.002). Karvedilol
Oncesi ve sonrast pik dolus hizina ulagma stiresi, pik bosalma hizina ulagsma stiresi ve 1/3
dolus fraksiyonu agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Karvedilol, sol ventrikiil
EF’nu artirarak sistolik fonksiyonlar iyilestirirken sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini
etkilememekteydi. Karvedilol grubunun ¢aligma Oncesi ve sonrasi parametrelerinin
kargilagtirilmasi ve istatistiksel degerleri Tablo 9° da gosterilmigtir.

Standart tedavi grubundaki 16 hastanmin 6’s1 (%38) evre II, 10’u (%62) evre III
KY’nde iken ¢aligma sonunda 15°i (%94) evre II, 1’1 (%4) evre Il KY’nde idi (p=0.005).
Bu grupta plazma TNF-o diizeyi ortalama 8,7+7,0 pg/ml olup ¢alisma sonunda 11,7+7,4
pg/ml’ye yiikseldi (p=0.004). Plazma IL-2 ve 6 diizeylerinde anlaml degisiklik saptanmadi
(p>0.05). Radyoniiklid ventrikiilografi yontemiyle ol¢iilen sol ventrikiil EF baglangigta
%29+10 iken, sonrasinda %28+10°a geriledi (p=0.01). Sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunu degerlendiren parametreler agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Standart tedavi grubunda sol ventrikiil EF azalmakta, plazma TNF-a diizeyide anlamli
olarak artmaktaydi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu ve diger sitokin diizeylerinde
anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). Standart tedavi grubunun ¢aligma O6ncesi ve
sonras1 parametrelerinin karsilagtirllmas1 ve istatistiksel degerleri Tablo 10°da
gosterilmistir.

Standart tedavi ve karvedilol grubunun 4 ay sonundaki degerleri karsilastirildiginda
karvedilol grubunda sistolik kan basinci ortalama 110+£12 mmHg, diyastolik kan basinci
ortalama 70+7,5 mmHg, kalp hiz1 ortalama 65+3 /dk, standart tedavi grubunda sistolik kan
basinci ortalama 125+15 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama 77+7 mmHg, kalp hiz1
ortalama 77+9 /dk olarak bulundu (p<0.05). Karvedilol alan grupta kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinct anlamli olarak daha diigiiktii. Caliyma sonunda, karvedilol
grubundaki 28 hastanin 13’ii (%46) evre I, 14’1 (%50) evre 11, 1°i (%4) evre Il KY’ne
gerilemis iken standart tedavi grubundaki 16 hastanin 15’1 (%94) evre II, 1’1 (%4) evre III
KY’nde idi (p=0.003).

Karvedilol grubunda galisma sonu plazma TNF-a diizeyi ortalama 5,8+3,9 pg/ml
iken standart tedavi grubunda 11,7+7,4 pg/ml olarak saptand: (p=0.000). Karvedilol alan
hastalarda plazma TNF-a diizeyi baskilanirken, standart tedavi grubunda plazma TNF-a
diizeyinde anlamli artig saptandi ¥0.000). Diger sitokinler agisindan farklilik yoktu
(p>0.05). Calisma sonucunda iki grup arasinda sol ventrikiil EF, pik dolus hizina ulasma

sliresi, pik bosalma hizina ulagma siiresi ve 1/3 dolus fraksiyonu arasinda fark saptanmadi.
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Standart tedavi ve karvedilol grubunun 4 ay sonundaki parametrelerin karsilagtirilmasi
Tablo 11° de 6zetlenmistir.

Calisma sirasinda 6liim goézlenen hastalarin ¢alisma Oncesi parametreleri
incelendiginde, sag kalim gozlenen hastalara gore plazma IL-6 diizeylerinin yliksek
oldugu, sistolik ve diyastolik kan basinglarinin daha diisiik oldugu saptandi (p<0.05).

Oliim gozlenen 8 hastanin 7 si standart tedavi grubundan olup, bu grupta mortalite
daha yiiksek oranda bulundu, ancak bu deger istatistiksel olarak anlamlilik kazanmadi

(p=0.05). Oliim go6zlenen hastalarin laboratuar degerleri ve istatistiksel anlamliliklari

Tablo 12°de gosterilmistir.
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Table 7: Karvedilol ve Standart tedavi grubunun ¢aliyma dncesi karakteristik

ozellikleri ve laboratuar degerleri

Parametre Karvedilol | Standart tedavi P
(n=30) (n=30)

Yas (Yil) 59,4+10,8 57,6£11,9 0.300
Erkek / Kadin 24/6 27/3 0.200
Iskemik DKMP (n) 15 20 0.140
Non - iskemik DKMP (n) 15 10 0.100
Hipertansiyon (n) 12 9 0.200
Diyabetes Mellitus (n) S 10 0.110
| Sigara Kullanimi (n) 9 12 0.200
Sistolik KB (mmHg) 121£15 121+17 0.140
Diyastolik KB (mmHg) 77+9 75+11 0.400
Kalp Hiza (/dk) 81+7 80+10 0.800
NYKC’ne gire KY Evrelemesi

Evre I (n) 0 0

Evre II (n) 11 13 0.300
Evre Il (n) 19 7

By pass operasyonu (n) 6 7 0.500
Trigliserid diizeyi (mg/dl) 138+48 156+49 0.100
Kollesterol diizeyi (mg/dl) 190+39 192+46 0.800
HDL diizeyi (mg/dl) 39+7 42+10 0.200
LDL diizeyi (mg/dl) 125+36 124440 0.900
Proinflamatuar Sitokinler

IL-2 (U/ml) 855,0+888,1 710,7+293,1 0.800
IL-6 (pg/ml) 11,7+11,3 11,6+8,9 0.600
TNF-a (pg/ml) 11,3147 9,6+6,0 0.200
Radyonuklid Ventﬁkﬁlogriﬁﬁlgﬁmleri

EF (%) 22,1+8.3 25,6+9,1 0.120
Pik dolus hizina ulagma siiresi (ms) 142,8+100,9 162,6+77,7 0.400
Pik bogsalma hizina ulagma stiresi (ms) 116,0+86,6 92,4+57,3 0.200
1/3 Dolug Fraksiyonu (sn) 0,5+0,2 0,4+0,2 0.700

DKMP: Dilate Kardiyomiyopati, KB: Kan Basinci, IL: Interlskin, TNF- o: Tiimér
Nekrozis Faktor alfa, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu. Istatistiksel analiz Mann — Whitney U ve
bagimsiz gruplarda t testi ve Ki kare testine gore yapilmistir. P < 0.05 olan degerler
anlamli kabul edilmigtir.
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Tablo 8 : Standart tedavi ve Karvedilol grubunun ¢ahyma sirasinda goézlenen olaylar

agisindan kargilagtiriimas:
Parametre |Karvedilol (n=30) | Standart tedavi (n=30)| p
Oliim (n) 1(%3) ‘ 7(%23) 0.050
AF Gelisimi (n) 1(%3) 6(%20) 0.100

AF: Atriyal Fibrilasyon. Karvedilol ve standart tedavi gruplarinda 6liim ve AF geligimi Ki
kare istatistiksel yontemiyle degerlendirilmis ve p < 0.05 olan degerler anlamli kabul
edilmigtir,

30 =
7
10 o / /

Grup

Grafik 1: Her iki grupta atriyal fibrilasyon geliyme sikhg (p=0.100)
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Grafik 2: Her iki grupta liim gériilme sikhign (p=0.050)



Tablo 9: Karvedilol grubundaki parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi

kargilagtirllmasi
Parametre Baslangi¢ | Karvedilol | p
(n=28) (n=28)
Sistolik KB (mmHg) 122+15 11012 10.000
Diyastolik KB (mmHg) 7719 70+£7,5 10.000
Kalp Hiz1 (/dk) 81+8 6543 0.000
NYKC’ne gire KY Evrelemesi
Evre I (n) 0 13
Evre II (n) 10 14 0.001
Evre I1I (n) 18 1
Trigliserid diizeyi (mg/dl) 138+47 12550 10.200
Kollesterol diizeyi (mg/dI) 188+39 180+34 [0.500
HDL diizeyi (mg/dl) 3947 4417 0.200
LDL diizeyi (mg/dl) 125+36 124+40 ]0.500
Proinflamatuar Sitokinler
IL-2 (U/ml) 860,0+£919,1 | 758,3+600,4 | 0.300
IL-6 (pg/ml) 11,2+11,4 5,5£1,4 {0.001
TNF-a (pg/ml) 11,4+4,8 5,8+3,9 [0.001
Radyonuklid Ventrikiilografi Ol¢iimleri .
EF (%) 22+7 28+12  10.002
Pik dolus hizina ulagma siiresi (ms) 141,3+101,8| 141,1+85,5 |1 0.900
Pik bosalma hizina ulagma siiresi (ms) 120,4+87,7 | 133,8+76,3 {0.600
1/3 Dolug Fraksiyonu (sn) 0,5+0,2 0,4+0,2 0.100

KB: Kan Basinci, IL: Interldkin, TNF- o: Tiimoér Nekrozis Faktor alfa, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu. Istatistiksel analiz Ki kare, Wilcoxon T ve bagimli gruplarda t testine gére

yapilmistir. P <0.05 olan degerler anlamh kabul edilmistir.
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Tablo 10: Standart tedavi grubundaki parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi

kargilagtiriimas)
Parametre Baslangi¢ | Standart tedavi| p
(n=16) (n=16)
Sistolik KB (mmHg) 126+8 125+15 0.200
Diyastolik KB (mmHg) 75411 77+7 0.300
Kalp Hiza (/dk) 81+10 779 0.500
NYKC’ne gire KY Evrelemesi
Evre I (n) 0 0
Evre II (n) 6 15 0.005
Evre IlI (n) 10 1
Trigliserid diizeyi (mg/dl) 165+58 165+93 0.070
Kollesterol diizeyi (mg/dl) 193£50 191+63 0.400
HDL diizeyi (mg/dl) 40+9 42+10 0.300
LDL diizeyi (mg/dl) 128+44 116+51 0.500
Proinflamatuar Sitokinler
IL-2 (U/ml) 700,1£196,5| 742,9+180,1 |0.060
IL-6 (pg/ml) 9,5+7,7 8,7+6,2 0.600
TNF-a (pg/ml) 8,7+7,0 11,774 0.004
Radyonuklid Ventrikiilografi Ol¢imleri
EF (%) 29+10 28+10 0.010
Pik dolug hizina ulagma siiresi (ms) 171,8+97,8 130,8+50,9 |0.300
Pik bogalma hizina ulagma siiresi (mns) 79,6+51,7 113,8+48,0 (0.070
1/3 Dolug Fraksiyonu (sn) 0,4+0,2 0,5+0,3 0.400

KB: Kan Basincy, IL: Interlokin, TNF- o: Tiimér Nekrozis Faktor alfa, EF: Ejeksiyon

Fraksiyonu. Istatistiksel analiz Ki kare, Mann — Whitney U ve bagimsiz gruplarda t
testine gére yapilmistir. P < 0.05 olan degerler anlamli kabul edilmigtir.
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Tablo 11: Standart tedavi ve Karvedilol grubundaki parametrelerin tedavi sonrasi

kargilagtiriimasi

Parametre . Karvedilol | Standart tedavi| p

(n=28) (n=16)

Sistolik KB (mmHg) 110£12 125+15 0.002
Diyastolik KB (mmHg) 70+7,5 777 0.007
Kalp Hizz (/dk) 65+3 77+9 0.000
NYKC’ne giore KY Evrelemesi
Evre I (n) 13 0
Evre II (n) 14 15 0.003
Evre III (n) 1 1
Trigliserid diizeyi (mg/dl) 125+50 165+93 0.070
Kollesterol diizeyi (mg/dl) 180+34 191+£63 0.400
HDL diizeyi (mg/dl) 447 42+10 0.300
LDL diizeyi (mg/dl) 124+40 116+51 0.800
Proinflamatuar Sitokinler
IL-2 (U/ml) 758,3+600,4| 742,9+180,1 [0.900
IL-6 (pg/ml) 5,5+1,4 8,7+6,2 0.070
TNF-a (pg/ml) 5,8+3,9 11,747 ,4 0.000
Radyonuklid Ventrikﬁlograﬁﬁlg:iimleri
EF (%) 28+12 28+10 0.800
Pik dolus hizina ulagma siiresi (ms) 141,1+85,5 130,8+50,9 |0.600
Pik bosalma hizina ulagma siiresi (ms) 133,8+76,3 113,8+48,0 [0.300
1/3 Dolug Fraksiyonu (sn) 0,4+0,2 0,5+0,3 0.700

KB: Kan Basinci, IL: Interlokin, TNF- a: Timoér Nekrozis Faktor alfa, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu. Istatistiksel analiz Ki kare, Mann — Whitney U ve bagimsiz gruplarda t
testine gore yapilmugtir. P < 0.05 olan degerler anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 12: Sag kalan ve Glen hastalarin ¢aliyma 6ncesi parametrelerinin

karsilagtirnnimasi
Parametre Oliim Sagkalim p
(n=8) (n=52)

Sistolik KB (mmHg) 106+9 124+16 {0.005
Diyastolik KB (mmHg) 62+10 7710 10.020
Kalp Hiz1 (/dk ) 82+11 80+8 0.500
Proinflamatuar Sitokinler

IL-2 (U/ml) 782,3+660,4 | 704,9+£596,1 | 0.200
IL-6 (pg/ml) 11,7£11,4 10,2+5,4 [0.040
TNF-a (pg/ml) 10,4+4,0 10,5+£5,0 [0.900
Radyonuklid Ventrikiilografi Olgiimleri

EF (%) 20+8 24+9 0.200
Pik dolus hizina ulagma siiresi (ms) 133,7+43,3 | 155,8+94,0 |0.600
Pik bosalma hizina ulagma siiresi (ms) 115,8+72,9 | 102,8+74,5 (0.500
1/3 Dolug Fraksiyonu (sn) 0,6+0,1 0,5+£0,2 [0.200

KB: Kan Basinci, IL: Interlokin, TNF- a: Tiimor Nekrozis Faktor alfa, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu. Istatistiksel analiz Mann — Whitney U ve bagimsiz gruplarda t testine gore

yapilmugtir. P < 0.05 olan degerler anlamli kabul edilmisgtir.
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TARTISMA

Sitokinler, KY patogenezinde énemli role sahip oldugu son zamanlarda anlagilan
endojen peptidlerdir. TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 seklinde simflandinilmiglardir (3).
Sitokinlerin sol ventrikiillin yeniden big¢imlenmesine Onciiliik ‘etme, kontraktil
disfonksiyona yol agma ve miyokardiyal beta adrenerjik reseptérlerin azaltilmas: gibi
mekanizmalar yoluyla kardiyovaskiiler fonksiyonlarin  degistirilmesine katkida
bulunduklan saptanmustir (4). Bir zamanlar sistolik sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda
kontrendike oldugu diisiiniilen beta blokerler, artik KY’nde birinci basamak tedavi haline
gelmigstir. Birkag genis klinik g¢alismada, beta blokerlerin standart KY tedavisine
eklenmesiyle mortalitenin azaldip gosterilmistir (6-8). Beta blokerlerin bu yararl: etkilerini
sempatik sinir sistemini baskilayarak sagladify diistiniilmektedir. Karvedilol a-blokaj,
vazodilatasyon ve antioksidan 6zelligi olan nonselektif bir beta blokerdir (31/B2 oran: 7.3).
KY’nde sol ventrikiil EF ve kalp debisini artirip, kalp hizim1 ve pulmoner kapiller kama
basincim diigiirerek fonksiyonel kapasitede diizelme saglamaktadir (9).

Bir ¢alismada NYKC’ ne gore evre II-IV aras1 KY olan 40 hastanin almakta oldugu
standart KY tedavisine (ACEI, diliretik ve digoksin) eklenen karvediloliin hastalarin efor
kapasitesini artirdigi, NYKC evrelemesine gére yapilan KY evresini iyilestirdigi
gézlemlenmistir (88). Bizim ¢aligmamizda standart tedaviye karvedilol eklenmesiyle,
baslangigta 28 hastanin 10°u (%36) evre II, 18” i (%64) evre III iken dort ayin sonunda
13’1 (%46) evre I, 14’1 (%50) evre II, 1'i (%4) evre III KY’ne gerilemistir (p=0.001).
Karvedilol ve standart tedavi grubu 4 ay sonunda fonksiyonel kapasite agisindan
karsilagtirildifinda karvedilol grubunda fonksiyonel kapasitenin anlaml olarak daha fazla
diizeldigi saptanmugtir (p=0.002). Gilbert ve ark. (89) dort ay siireyle kademeli olarak
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glinde iki kez 3,125 mg’dan 25 mg veya 50 mg’a artan dozlarla tedavi edilen 60 dilate
kardiyomiyopatili hastanin EF ve atim hacim indeksi anlamli sekilde artarken pulmoner
kapiller kama basincimi azalmig, NYKC’ne gére KY evresini belirgin olarak diizelmis
olarak bulmuglardir. Calismamizda kullanilan karvedilol dozu 28,4+10,8 mg olup Gilbert
ve ark.’min ¢aligma sonuglariyla uyumlu olarak karvedilol almakta olan hastalarin 4 ay
sonundaki sol ventrikiil EF’lar1 artmis idi (p=0.002). Standart tedavi grubunda ise 4 ay
sonunda sol ventrikiil EF baglangica gore azalmisti (p=0.010). Ancak 4 ay sonunda her iki
grup arasinda sol ventrikiil EF karsilagtinldifinda anlamh fark bulunamadi. Bunun sebebi;
standart tedavi grubunda olup ¢aligsma sirasinda 6len diisiik EF’lu hastalarin ¢aligma dis1
kaldifinda, geride kalan hastalarin 6len hastalara oranla daha iyi EF’una sahip olmalar
olabilir.

Hipertansif 1170 hastay: igeren 36 ¢aligmanin meta analizi sonucunda 12,5-100 mg
arasinda giinde tek doz karvedilol kullamm ile hem sistolik hem de diyastolik kan
basmcinin ve kalp hizinin azaldigi saptanmistir (90). Bu meta analizin sonuglarina gore
karvedilol total kolesteroliin, alt gruplarimn ve trigliseridlerin plazma diizeylerini
etkilememektedir. Biz de ¢alismamizda karvedilol almakta olan hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basinglarinin ve kalp hizinin azaldigini, plazma total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid diizeylerinin ise etkilenmedigini saptadik.

KY olan insanlarda plazma TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-10 diizeyleri yiiksek
bulunmugtur. Levine ve ark. (91) KY’nde kageksinin nedenini saptamak amaciyla NYKC
evre III-IV KY olan hastalarda plazma TNF-a diizeylerine bakmislardir. Bu ¢aligmada KY
olan 33 hastanin ve 33 saglikli bireyin plazma TNF-a diizeyleri 6l¢iilmiistiir. KY bulunan
hastalarda plazma TNF-o diizeyleri (115+250/ml), saghkli bireylerdekinden (9+3U/ml)
(p< 0.001) daha yiiksek bulunmugstur. Plazma TNF-o diizeyleri yiiksek olan hastalarda
daha ilerlemis kalp hastahig1 belirlenmistir. Sitokinler KY’ni miyokardiyal kontraktiliteyi
baskilayarak siddetlendirmektedir (4). SOLVD ¢aligmasinin analizinde, KY bulunan
hastalarda plazma TNF-a diizeyleri NYKC evre I, II, III i¢in sirasiyla 1,95+0,54 pg/ml,
2,60+0,48 pg/ml, 6,4+1,9 pg/ml) yasa gore eslestirilmis saglikli kontrollere gore
(0,75+0,05 pg/ml) yiiksek bulunmustur (92). Fonksiyonel kapasitesi NYKC’ne gore evre
I-III arasindaki KY’li hastalarda plazma IL-6 diizeyleri de (sirasiyla; 3,3+0,5 pg/ml,
6,2+1,1 pg/ml, 5,240,9 pg/ml) yasa gére eslestirilmis kontrollerden (1,8+0,5 pg/ml) yiiksek
bulunmugtur. Plazma IL-6 diizeylerinin NYKC evrelemesi diginda, sag atriyum basinci,

pulmoner kapiller kama basinci ve sol ventrikiil EF gibi hemodinamik parametrelerle de
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baglantis1 saptanmustir. Cesitli nedenlere bagli KY bulunan hastalarin plazmasinda TNF-a
ve IL-6 diizeyleri yiiksek olarak bulunmus, bu yiiksek sitokin diizeylerinin KY
etyolojisinden bagimsiz oldugu bildirilmigtir (93). Sitokin inhibisyonunun temel ilkeleri
salgilanmig sitokinlerin nétrlestirilmesi ya da sentezinin inhibe edilmesidir. Deneysel
calismalar dolasan eriyebilir p 75 TNF reseptor proteininin (etanercept) TNF-o’ya
baglanip, TNF-o’nin dolagim sistemindeki bazi olumsuz etkilerini engelledigini ortaya
koyduktan sonra insanlardaki etkinlifini aragtirmak iizere bir galigma planlanmigtir. Bu
maddenin uzun siire kullamminin sonuglartmi aragtirmak amaciyla yiiriitiilen ¢alismada
etanercept’in yararli olabilecegini gosteren kamit ortaya konulamadigindan erken
sonlandinlmistir (94). Sentezin inhibe edilmesi en iyi olarak TNF-o igin gosterilmistir;
burada siklik adenozin monofosfatin (cAMP) uyarilmas1 TNF-o.‘nin inhibisyonuna neden
olmaktadir. Giiglii inotropik ve vazodilatator ajan olma &zelligi olan fosfodiesteraz
inhibitorlerinin cAMP’yi artirarak TNF-o iiretimini inhibe ettigi bilinmektedir. Ro 20-
1724, etazolat, amrinon, milrinon ve pentoksifilinin sigan kalbinde uyarilmamis TNF-a
tiretimini inhibe ettigi bildirilmistir (95).

Degisik antiaritmik ilaglarin sitokin iiretimi lizerinde degisik etkileri olmaktadir.
Disopiraniid ve lidokain, TNF-a. ve IL-6 {iretimini artirma egilimi g6sterir. Amiodaron
biitlin konsantrasyonlarda TNF-o ve IL-6 iiretimini azaltmaktadir. Amiodaronun $nceden
bilinmeyen bu bagisikhk diizenleyici etkileri KY bulunan hastalarda yararli etkilerine
katkida bulunuyor olabilir (96). Biz bu nedenle ¢aligmamiza antiaritmik ila¢ kullanan dilate
kardiyomiyopatili hastalar1 almadik.

Dilate kardiyomiyopati tamist ile izlenen ve sol ventrikille destek aygit1
yerlestirilerek tedavi edilen 14 hastanin  kontrollerinde sitokin diizeylerinde diigme
saptanmistir. Sol ventrikiile aygit yerlestirilmeden 6nceki 24 saat i¢inde 14 hastanin
11’inde (%79) IL-6 diizeyleri, 10°unda (%71) IL-8 diizeyleri, 2’sinde de (%14) TNF-a
diizeyleri yiiksek bulunmugtur. Mekanik yardimdan ya da kalp naklinden 30 giin sonra sol
ventrikiil EF’nda iyilesme ile paralel olarak IL-6 ve IL-8 diizeylerinde azalma olmus,
TNF-a diizeylerinde ise anlamli bir degisme olmamugtir (97). Matsumura ve ark. (10)
idiyopatik kardiyomiyopatili NYKC evre II KY olan 9 hastanin almakta oldugu standart
KY tedavisine karvedilol ilave edildiginde tedavi sonrasi plazma TNF-a diizeyinde
degisiklik olmazken IL-6 diizeylerinde anlamli diigme saptamislardir. S6zii edilen bu iki
caligmada da hasta sayisinin az olmasi nedeniyle plazma TNF-o diizeyinde anlaml

degisiklik saptanamamusg olabilir. Yukaridaki galigmalardan farkl1 olarak daha fazla sayrda
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hastay1 kapsayan galiymamizda karvediloliin sadece plazma IL-6 diizeylerini degil, aym
zamanda plazma TNF-a diizeylerini de anlamli diizeyde diistirdiigtinii saptadik (p=0.001).
Standart tedavi grubunda ise anlaml1 degisiklik bulunmamustir.

Sliwa ve ark. (98) idiyopatik dilate kardiyomiyopatili standart KY tedavisi (ACEI,
digoksin, ditiretik gibi) alan 28 hastanin 14’tine giinde iki kez 400 mg pentoksifilin
(ksantin tiirevi) diger 14 hastaya ise plasebo tedaviyi 6 ay siire ile vermiglerdir. Calisma
sonunda pentoksifilin alan grupta plazma TNF-o iiretiminin baskilandigin, fonksiyonel
kapasitenin ve sol ventrikiil EF’nun arttigim bildirmiglerdir. Bagka bir ¢alismada Skudicky
ve ark. (99) idiyopatik dilate kardiyomiyopatili sol ventrikiil EF %40”1n altinda ve 3
aydan daha uzun siiredir ACEI, digoksin ve karvedilol tedavisi alan 39 hastay1 ¢aligmaya
almiglardir. Bir grup pentoksifilin (n=20), diger grup ise plasebo (n=19) grubu olarak
randomize edilmigtir. Alt1 ay sonunda pentoksifilin alan grupta sol ventrikiil sistol sonu
cap1 azalmig, EF artmig olarak bulunurken sol ventrikiil diyastol sonu gapinda degisiklik
saptanmamigstir. Plazma TNF-o  diizeyi agisindan anlamh degisiklik bulunamamigtir
Baslangigta plazma TNF-a; diizeyi 2,5+1,9 pg/ml iken pentoksifilin tedavisinden 6 ay
sonra 2,3+1,8 pg/ml diizeylerinde saptanmustir (p >0.05).

KY’nde karvediloliin sitokin supresyonu yapici etkisini ortaya koyan bir ¢aligma
literatiirde bilinmemesine karsin Sliwa ve ark.’nin (98) ¢alismasinda pentoksifilin dilate
kardiyomiyopatili hastalarda sol wventrikiil fonksiyonlarm1 diizeltmekte ve sitokin
diizeylerini baskilamaktayken, aym ¢alisma dizaym iginde diizenlenen Skudicky ve
ark.’nin (99) caligmasinda pentoksifilinin sitokin diizeylerini etkilememesinin sebebi, bu
hastalarin 3 aydan uzun siiredir karvedilol aliyor olup, karvediloliin yeterli supresyonu
zaten yapiyor olmasina bagli olabilir. Biz ise 4 ay siire ile karvedilol alan grupta plazma
TNF-a diizeylerinin belirgin olarak baskilanmasina kargin (p=0.001) standart tedavi alan
grupta plazma TNF-a diizeylerinin anlamli diizeyde arttifini saptadik (p=0.04).

Ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari normal ancak anormal
diyastolik fonksiyonu olan 14 hipertansif hastamin degerlendirildigi bir c¢alismada
karvedilol kullaniminin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlanm diizelttigi bildirilmigtir
(100). Stabil anjinali 20 hastay: iceren bagka bir ¢aligmada ise bir gruba plasebo diger
gruba karvedilol verilerek tedavi 6ncesi ve sonrasi radyoniiklid ventrikiilografi yéntemiyle
sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu degerlendiren parametrelerden pik dolus hizina
ulagsma siiresi ve 1/3 dolus fraksiyonu degerlendirilmistir. Caligma sonunda karvedilolv T
grubunda doza bagimli olarak pik dolus hizina ulagma stiresi ve 1/3 dolug 4{%4@@
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artma saptanmistir (101). Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan KY’li hastalarda
karvediloliin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 iizerine olan etkisini degerlendiren bir
calisma bulunamamigtir. Biz g¢aligmamizda karvediloliin, radyoniiklid ventrikiilografi
yontemiyle dlgiilen ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunu degerlendiren pik dolus hizina
ulasma stiresi, pik bosalma hizina ulagma siiresi ve 1/3 dolug fraksiyonu iizerine etkisinin
olmadigin1 bulduk.

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda plazma IL-2 diizeyinin arttifi, tedaviye
metoprolol eklenmesiyle plazma IL-2 diizeylerinin baskilandigi saptanmustir (102).
Literatiirde karvediloliin plazma IL-2 iizerine etkisini bildiren ¢aliyma bulunmamaktadir.
Biz ¢alismamizda karvedilol kullamminin dilate kardiyomiyopatili hastalarda plazma IL-2
diizeyini etkilemedigini saptadik (p=0.300).

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda karvedilol kullammimin sol ventrikiil
fonksiyonlarimi diizelttigi, EF’nu arﬁrdlgl, bdylelikle morbidite ve mortaliteyi azalttif:
bilinmektedir. Bir ¢alismada KY olan 1094 hasta, alt: dakikalik egzersiz testi (maksimum
yiirlime kapasitesi) kriterlerine gore hafif, orta ve agir KY gruplarina ayirilarak karvedilol
baslanmus ve 6-18 ay arasinda bir siirede izlenmistir. Caligma esas olarak mortalite lizerine
planlanmig olmamakla birlikte, mortalitede Snemli azalma oldugu gerekgesiyle erken
olarak sonlandirilmustir. Calisma sonlandirildigi sirada plaseboya randomize edilen 398
hastada 6liim oramt %7.8, buna karsin karvedilol ile tedavi edilen 696 hastada bu oran
%3.2 olarak bulunmustur. Bu oran karvedilol grubunda %65’ lik bir mortalite azalmasi
gostermektedir (p<0.001). Mortalitedeki azalma ortalama 6,5 ayhk tedaviden sonra
goriilmiistiir. Bu etki K'Y etyolojisi, yas, cinsiyet, semptomlarin siddeti ve baglangigtaki sol
ventrikiil EF’ndan etkilenmeden tiim gruplarda gozlenmigtir (6). Bizim g¢alijmamizda 4
aylik izlem stiresince karvedilol alan hastalardan sadece 1 hastada (%3), standart tedavi
grubundan ise 7 hastada (%23) 6liim saptanmig olup, mortalite karvedilol grubunda diisiik
oranda bulunmus olmasina karsin istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamistir (p=0.050).
Bunun sebebi, vaka sayisinin az olmasi ve izlem siiresinin kisa olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Yapilan bir ¢alismada yiiksek plazma TNF-a diizeyleri ile hemodinamik bozukluk
arasinda bir iliski saptanmamistir (92). Bu ¢alismada TNF-o’nin tersine plazma IL-6
diizeylerinde yitkselmeyle hemodinamik kotiilesme arasinda iligki bulunmugtur.
Calismamizda 6liim geligen hastalarin sag kalan hastalara oranla plazma IL-6 diizeyleri

daha yiiksek olarak saptandi.
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Karvediloliin sol ventrikiil EF, mortalite ve morbidite {izerindeki olumlu etkilerinin
doza bagimli oldugu ve en diigiik dozda bile (6,25 mg 2x1), mortalitede belirgin bir risk
azalmast sagladig gosterilmigtir (103). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz karvedilol dozu
28,4+10,8 mg olarak bulunmustur.

Krum ve ark. (104) dilate kardiyomiyopatili NYKC evre [I-IV KY olan 56 hastada
karvediloliin antiaritmik etkilerini incelemislerdir. Bu ¢aligmada hastalarin hemodinami ve
semptom skoru iyilesmis, kalp yetersizliginin evresi gerilemis, 6liim oraninda anlamh
azalma saptanmistir. Caliymamin sonunda ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyonun
karvedilol kullammmiyla KY’li hastalarda belirgin diizeyde azaldifi goériilmiistiir.
Karvediloliin bu antiaritmik etkisini beta blokaj, intrensek simf-1I antiaritmik etkinlik ve
anti oksidan Ozelliklerinin yaninda sol ventrikiil fonksiyonlarim1 da diizelterek sagladig:
diistiniilmektedir (104). Dilate kardiyomiyopatili olup atriyal fibrilasyon ritminde olan
hastalarda da, siniis ritminde olan hastalarda oldugu gibi karvedilol kullaniminin sol
ventrikiil fonksiyonlarin1 ve fonksiyonel kapasiteyi diizelttigi bilinmektedir (105). Ancak
sinlis ritminde olan dilate kardiyomiyopatili hastalarda karvediloliin atriyal fibrilasyon
gelisimini Onleyip Onlemedigine dair bir ¢aligmaya literatiirde rastlanamamigtir.
Caliymamizda hastalarnn iki haftalik kontrollerde ritm agisindan degerlendirdigimizde
karvedilol almakta olan hastalarin 1’inde (%3), standart tedavi grubunun 6’sinda (%20)
atriyal fibrilasyon saptadik. Karvedilol alan grupta standart tedavi grubuna oranla atriyal
fibrilasyon gelisimini daha diisiik oranda bulmamiza kargin istatistiksel anlamlilik tesbit
edilemedi (p=0.10).

Bu ¢aligma ile karvediloliin klinik ve hemodinamik yararl: etkilerini, vazodilatator

ve anti oksidan ozellikleri yanisira sitokin supresyonu da yaparak sagladifim gostermis

olduk.
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SONUCLAR

NYKC evrelemesine gére evre II-III kalp yetersizligi olan dilate kardiyomiyopatili
hastalarda ~ ACEI, digoksin, diiiretik tedavisine eklenen karvediloliin fonksiyonel
kapasiteyi diizelttigi, sol ventrikiil EF’nu artirdig1 saptanmugtir. Karvediloliin sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunu gésteren parametreler tizerine olumlu bir etkisi bulunamamigtir.

Karvedilol kullanimi sonrasi plazma TNF-a ve IL-6 diizeylerinin standart tedavi
grubuna oranla belirgin olarak baskilandigi goriilmektedir. Buna karsilik standart tedavi
grubunda sol ventrikiil EF’nda diisii, sitokin diizeylerinde (TNF-o) artis olmas: dikkate
alindifinda karvediloliin sol ventrikiil fonksiyonlarina olan yararli etkilerini anti oksidan,
vazodilatator, o ve [ blokaj 6zellikleri yaminda proinflamatuar sitokinleri de baskilayarak
gosterdigi diisiiniilmektedir. Karvedilol kullanimi kalp iz, sistolik ve diyastolik kan
basincini baskilamakta, lipid profilini etkilememektedir.

Karvedilol kullanmakta olan hastalarda standart tedavi grubuna gore 6liim siklig
daha az oranda olmasma karsin istatistiksel anlamlilik bulunamamasi g¢aligmamizin
siiresinin kisa olmast ile agiklanabilir. Plazma IL-6 diizeyi ile mortalite arasinda anlaml1 bir
iliski mevcut olup karvedilol kullanimi IL-6 diizeyinde diigmeye yol agmaktadir, ancak IL-
2 diizeylerini etkilememektedir. Ayrica karvediloliin atriyal fibrilasyon gelisimini

istatistiksel anlamlilik olusturmayacak sekilde azaltmakta oldugunu da saptadik.
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OZET

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda karvedilol kullammmimin sol ventrikiil
fonksiyonlanim diizelttigi ve ejeksiyon fraksiyonunu artirdigs, boylelikle morbidite ve
mortalitede diizelme sagladig1 bilinmektedir. Ancak bu yararli etkisinin, artan sempatik
aktivasyonu baskilamak diginda, sitokinleri de baskilayarak gésterip gostermedigi
bilinmemektedir. Caligmamizda New York Kalp Cemiyeti evrelemesine gore efor
kapasitesi evre II ve III olan dilate kardiyomiyopatili standart kalp yetersizligi tedavisi
almakta olan hastalarda, tedaviye eklenen karvediloliin sol ventrikiil fonksiyonlan ve
proinflamatuar sitokinler {izerine olan etkilerini arastirmay: amagladik. Iskemik veya
iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati tanis1 alan 60 hasta galigma grubunu olusturdu.
Hastalar iki gruba boliinerek bir gruba almakta olduklari standart tedaviye karvedilol
eklenirken (n=30), diger grupta (n=30) standart tedaviye devam edildi.. Hastalarin ¢aligma
basinda ve sonunda serum kolesterol, trigliserid, TNF-o, IL-2 ve IL-6 diizeyleri 6l¢iildii.
Aym giin iginde radyoniiklid ventrikiilografi yontemiyle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Karvedilol kullanmakta olan hastalarda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlari artmig, fonksiyonel kapasiteleri diizelmis olarak
bulunurken diyastolik fonksiyonlarda degisiklik saptanmadi. Karvedilol grubunda plazma
IL-6 ve TNF-a diizeyi baskilanmig olarak bulundu. Standart tedavi grubunda ise IL-6
diizeyinde anlamli degisiklik olmazken TNF-a diizeyi yiikselmekteydi. Caligma sirasinda
karvedilol grubundan 1 (%3), standart tedavi grubundan 7 (%23) hastada 6ltim gozlendi.
Karvedilol grubunda 1 (%3), standart tedavi grubunda 6 (%20) hastada atriyal fibrilasyon
gelisti. Sonu¢ olarak dilate kardiyomiyopatili hastalarda standart tedaviye eklenen
karvediloliin fonksiyonel kapasiteyi diizelttigi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu

artirdif1 saptanmugtir. Karvedilol kullanimi sonrasi plazma TNF-o ve IL-6 diizeylerinin
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baskilandig1 goriilmektedir. Buna karsilik standart tedavi grubunda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda diistis, sitokin diizeylerinde (TNF-a) artis olmasi1 dikkate alindifinda
karvediloliin sol ventrikiil fonksiyonlarina olan yararh etkilerini proinflamatuar sitokinleri

de baskilayarak gosterdigi diigiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: dilate kardiyomiyopati, karvedilol, proinflamatuar sitokinler, sol

ventrikiil fonksiyonlari.
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EFFECT OF CARVEDILOL ON LEFT VENTRICULAR
FUNCTIONS AND PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN
PATIENTS WITH DILATED CARDIOMYOPATHY

SUMMARY

It is known that carvedilol improves left ventricular functions and ejection fraction
thus it improves morbidity and mortality in patients with dilated cardiomyopathy.
However, besides the suppression of the increased sympathetic activation it is unknown
whether this beneficial effect is produced by suppressed production of cytokines or not. In
this study we intended to examine the effect of carvedilol on left ventricular functions and
proinflammatory cytokines in patients with dilated cardiomyopathy at stage II and III
functional capacity according to New York Heart Association Classification recieving
standard heart failure therapy. The study group was consisted of 60 patients diagnosed as
either ischemic or nonischemic dilated cardiomyopathy. The patients were divided into 2
groups, while one group continued to recieve standard therapy (n=30), carvedilol was
added to the other group recieving standard therapy (n=30). Serum cholesterol,
triglyseride, TNF-a, IL-2 and IL-6 levels were studied at the beginning and at the end of
the study. On the same day, the diastolic function parameters and the left ventricular
ejection fraction were evaluated by radionuclide ventriculography method. Plasma IL-6
and TNF-a levels in carvedilol group were found to be suppressed. In the standard therapy
group no significant difference was found in IL-6 levels, however TNF-a levels were

increased. During the study 1 (3%) patient in carvedilol and 7 (23%) in standard therapy
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group died. And in 1 (3%) patient in carvedilol group and 6 (20%) in standard therapy
group atrial fibrillation had occured. As a result, it was found that in patients with dilated
cardiomyopathy addition of carvedilol to the standard therapy improves functional capacity
and left ventricular ejection fraction . After carvedilol therapy plasma levels of TNF-a and
IL-6 were suppressed. Because of the findings; decrease in left ventricular ejection
fraction and increase in cytokine levels (TNF-a) in the standard therapy group, it’s
considered that the beneficial effects of carvedilol are due to the consequence of
suppression of proinflammatory cytokine production. In patients receiving carvedilol
treatment the mortality rate is less then the standard treatment group. Besides, carvedilol
treatment prevents the occurence of atrial fibrillation without any statistical significance.

Keywords: dilated cardiomyopathy, carvedilol, proinflammatory cytokines, left

ventricular functions.

54



KAYNAKLAR

Massie BM, Shah NB. Evolving trends in the epidemiology factors of heart failure :
rationale for presentive strategies and comprehensive disease management. Am
Heart J 1997;33:703-12.

Gooding J, Jette AM. Hospital readmissions among the elderly. J Am Geriatr Soc
1985;33:595-601.

Pagani FD, Baker LS, Hsi C, Knox M, Fink MP, Visner MS. Left ventricular
systolic and diastolic dysfunction after infusion of tumor necrosis factor-alfa in
conscious dogs. J Clin Invest 1992;90:389-98.

Desval A, Petersen NJ, Feldman AM, White BG, Mann DL. Cytokines and
Cytokine Receptors in Advanced Heart Failure: An Analysis of the Cytokine
Database from the Vesnarinone Trial (VEST) Circulation 2001;103:2055-59.
Mann DL, Young JB: Basic mechanisms in congestive heart failure: recognizing
the role of proinflammatory cytokines. Chest 1994;105:897-904.

Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS, Fowler MB, Gilbert EM, et al. For
the US Carvedilol Heart Failure Study Group: The effect of carvedilol on morbidity
and mortality in patients with chronic heart failuree N Engl J Med
1996;334(21):1349-55.

CIBIS-II Investigators and Committee. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
II ( CIBIS-II ): a randomised trial. Lancet 1999;353 (9146):9-13.

MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol R/XL in chronic heart failure:
Metoprolol R/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure
( MERIT-HF ). Lancet 1999;353 (9169):2001-7.

55



9- Gilbert EM, Abraham WT, Olsen S, Hattler B, White M, Mealy P, et al.
Comperative hemodynamic left ventricular functional and antiadrenergic effect of
chronic treatment with metoprolol versus carvedilol in the failing heart. Circulation
1996;94:2817-25.

10- Matsumura T, Tsushima K, Ohtaki E, Misu K, Tohbaru T, Asano R. Effect of
carvedilol on plasma levels of interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha in nine
patients with dilated cardiomyopathy. J Cardiol 2002;39:253-7.

11- Cowie MR, Mosterd A, Wood DA, Deckers JW, Poole — Wilson PA, Sutton GC, et
al. The epidemiology of heart failure. Eur Heart J 1997;18:208-25.

12-Remme WJ, Swedberg K: Task force for the diagnosis and treatment of chronic
heart failure. Eur Heart J 2001;22:1527-60.

13-Bonow RO, Udelson JE. Left ventricular diastolic dysfunction as a cause of
congestive heart failure. Ann Intern Med 1992;117:502-10.

14- Lindenfeld J, Krause-Steinrauf H, Salerno J. Where are all the women with heart
failure? J Am Coll Cardiol 1997;301:1417-19.

15-Vasan RS, Larson MG, Benjamin EJ, Evans JC, Reiss CK, Levy D. Congestive
heart failure in subjects with normal versus reduced left ventricular ejection
fraction. J Am Coll Cardiol 1999;33:1948-55.

16- Anand IS, Chandrashekhar Y, Ferrari R, Poole-Wilson PA, Harris PC.
Pathogenesis of oedema in chronic severe anemia: Studies of body water and
sodium, renal function, hemodynamic variables, and plasma hormones. Br Heart J
1993;70:357-62.

17- Valentine HA, Hunt SA, Fowler MB, Billingham ME, Schroeder JS. Frequency of
familial nature of dilated cardiomyopathy and usefulness of cardiac transplantation
in this subset. Am J Cardiol 1989;63:959-63.

18- Mason JW, O’Connell JB, Herkowitz A, Rose NR, McManus BM, Billingham ME.
A clinical trial of immunosuppressive therapy for myocarditis. N Engl J Med
1995;333:269-75.

19-Kaldir M, Tath E, Turgut B, Vural O. Doksorubusine bagli kardiyomiyopati. T
Klin Kardiyoloji 2002;15:416-21.

20- Richardson P, Mc Kenna W, Bristow M, Maisch B, Mautner B, O’Connell J, et al.
Report of the 1995 World Health Organization International Society and Federation
of Cardiology Task Force on the definition and classification of cardiomyopathies.

Circulation 1996;93:1841-42.
56



21- Alpert NR. Cardiac hypertrophy New York: Academic 1971;221-23.

22- Hirota H, Chen J, Betz UA, Rajewsky K, Gu Y, Ross J Jr, et al. Loss of a gp 130
cardiac muscle cell survival pathway is a critical event in the onset of heart failure
during biomechanical stress. Cell 1999;97:189-98.

23- Carson P, Johnson G, Fletcher R, Cohn J. Mild systolic dysfunction in heart failure
(left ventricular ejection fraction>%35) baseline characteristics, prognosis and
response to thrapy in the vasodilator in heart failure trials ( V-HeFT ). J] Am Coll
Cardiol 1996;27:642-49.

24- Weber KT, Janicki JS. The heart as a muscle-pump system and the concept of heart
failure. Am Heart J 1979;98:371-84.

25-Ross J Jr, Sonnenblick EH, Taylor RR, Spotnitz HM, Covell J: Diastolic geometry
and sarcomere lengths in the chronic dilated left ventricle. Cir Res 1971;28:49-61.

26-Bourdillon PD, Lorell BH, Mirsky L, Poulus WS, Wynne J, Grossman W.
Increased regional myocardial stiffness of the left ventricular during pace induced
angina in man, Circulation 1983;67:316-23.

27- White HD, Norris RM, Brown MA, Brandt PWT, Whitlock RML, Wild CS. Left
ventricular end -systolic volume as the major determinant of survival after recovery
from myocardial infarction. Circulation 1987;76:44-51.

28- Migrino RQ, Yung JB,Ellis SG, White HD, Lundergan CF, Miller DP, et al. For the
global utilization of streptokinase and t-PA for occluded coronary arteries
(Gusto-1) Angiographic investigators: End -systolic volume index at 90-180 minute
into reperfusion therapy for acute myocardial infarction is a strong predictor of
early and late mortality. Circulation 1997;96:116-21.

29-Fox RM, Nestico PF, Munley BJ, Hakki AH, Neumann D, Iskrandan AS. Ischemic
cardiomyopathy; hemodynamic and prognostic implication. Chest 1986;89:352-58.

30-John SM, Pfeffer MA, Plappert T, Rouleay JL, Moye LA, Dagenais GR, et al.
Quantitative two dimensional echocardiographic measurement are major predictors
of advers cardiovascular events after acute myocardial infarction the protective
effect of captopril. Circulation 1994;89:68-75.

31-Wiliam W, Parmcey MD. Surviving heart failure: Review. Mayo Clin Proc
2000;75:111-18.

32-Mann DL, Kent RL, Parsons B, Cooper G. Adrenergic effects on the biology of the
adult mammalian cardiocyte. Circulation 1992;85:790-804.

57



33-Tan L, Jalil JE, Pick R, Jonick JS, Weber KT. Cardiac myocyte necrosis induced by
angiotensin II. Circulation 1991;69:1185-9.

34-Thomas JA, Marks BH. Plasma norepinephrine in congestive heart failure.
Am J Cardiol 1978;4:233-43.

35-Levine TB, Francis GS, Goldsmith SR, Simon AB, Cohn JN. Activity of the
sympathetic nervous system and renin-angiotensin system assessed by plasma
hormone levels and their relation to hemodynamic abnormalities in congestive
heart failure. Am J Cardiol 1982;49:1659-66.

36- Eichhorn EJ, Bristow MR. Medical therapy can improve the biological proporties
of the chronically failing heart: A new era in the treatment of heart failure.
Circulation 1996;94:2285-96.

37- Weber KT, Sun Y, Cleutjens JPM. Structural remodeling of the myocardium
postinfarction : potential mechanisms influence of therapy. Eur Heart J 1995;3:53-
65.

38-Lopez JJ, Lorell BH, Ingelfinger JR. Distribution and function of cardiac
angiotensin AT1 and AT2 receptor subtypes in hiypertrophed rat heart. Am J
Physiol 1994;267:844-52 .

39- Cohn JN. Vasodilators in heart failure ; Conclusions from V-HeFT-1I and rationale
for V-HeFT-III . Drugs 1994;47(Supll 4):47-58.

40- Ardalillou R. Angiotensin-II reseptors. J Am Soc Nephrol 1999:10(suppl 11):30-
39.

41-Francis GS, Benedict J, Johnstone DE, Kirlin PC, Nieklen J, Liong CS, et al.
Comparison of neuroendocrine activation in patients with left ventricular
dysfunction with and without congestive heart failure. Circulation 1990;82:1724-
29.

42-Goldsmith SR, Francis GS, Cowlet AW IJr, Goldenberg IF, Cohn JN.
Hemodynamic effects of infused arginine vasopressine in congestive heart failure.
J Am Coll Cardiol 1986;8:779-83.

43-Niinuma H, Nakamura M, Hiramori K. Plasma B-type natriuretic peptide
measurement in a multiphasic health screening program. Cardiology 1998;90:89-
9.

44-Mills RM, Lejemtel TH, Horton DP, Liang C, Lang R, Silver MA, et al. Sustained
hemodynamic effects of an infusion of nesiritide in heart failure.

J Amm Coll Cardiol 1999;34:155-62.
58



45- Zolk O, Quattek J, Sitzler G, Schrader T, Nickenig G, Schnabel P, et al. Expression
of endothelin-1, endothelin-converting enzyme and endothelin receptors in chronic
heart failure. Circulation 1999;99:2118-23.

46- Benigni A, Remuzzi G. Endothelin antagonists. Lancet 1999;353:133-8.

47-Levine B, Kalman J, Mayer L, Fillit HM, Packer M. Elevated circulating levels of
tumor necrosis factor receptors in severe chronic heart failure. N Engl J Med
1990;323(4):236-41.

48- Bristow MR. Tumor necrosis factor-a and cardiomyopathy. Circulation
1998;97:1340-1.

49- Bryant D, Becker L, Richardson J, Shelton J, Franco F, Peshock R, et al. Cardiac
failure in transgenic mice with myocardial expression of tumor necrosis factor-a..
Circulation 1998;97:1375-81.

50- Echeverria HH, Bilsker MS, Myerburg RJ, Kessler KM. Congestive heart failure:
echocardiographic insights. Am J Med 1983;75:750-5.

51- Stewenson LW, Perloff JK. The limited reliability of physical signs for estimating
hemodynamic in chronic heart failure. JAMA 1989;261:884-8.

52-Harlan WR, Oberman A, Grimm R, Rosati RA. Chronic congestive herat failure in
coronary artery disease: clinical criteria. Ann Intern Med 1977;86:133-8.

53-Dargie HJ, McMurray JJV, Poole-Wilson PA. Managing heart failure in primary
care. London: Blackwell Healthcare Communications,1996;62:58-68.

54- Davie AP, Francis CM, Lave MP, Caruona L, Storkey IR, Shaw TR, et al. Value of
the electrocardiogram in identifiying heart failure due to left ventricular systolic
dysfunction. BMJ 1996;312:222-5.

55-Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The utility of clinical,
electrocardiographic and roentgenographic variables in the prediction of left
ventricular function. Am J Cardiol 1995;75:220-3.

56-Binak K, Ilerigelen B, Sirmac1 N, Onsel C. Teknik kardiyoloji. Istanbul: Form
Matbaas1,1997:75-80. '

57- Akgiin G. Diyastolik fonksiyon bozuklugu. 2. Ekokardiyografi Mezuniyet Sonrasi
Egitim Toplantis1 Ozet Kitab1,1999:20-1.

58-1lerigelen B. Kalp yetersizligi tanisinda giincel yaklagimlar. T Klin Kardiyoloji
2000;13:12-21.

59- Brilla CG. Aldosterone and myocardial fibrosis in heart failure. Herz 2000;25:299-
306.

59



60- Kulbertus H. Study of the month: The RALES study (Randomized Aldactone
Evaluation Study). Rev Med Liege 1999;54:770-2.

61-SOLVD investigators. Efect of enapril on mortality and the development of heart
failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions. N
Engl J Med 1992;327:685-91.

62- Rutherford JD, Pfeffer MA, Moye LA, Davis BR, Flaker GC, Kowey PR, et al.
Effects of captopril on ischemic events after myocardial infarction. Results of the
Survival and Ventricular Enlargement Study (SAVE). Circulation 1994;90:1731-8.

63- CONSENSUS Trial Study Grup. Effects on enalapril on mortality in severe
congestive heart failure : Result of the cooperative North Scandinavian Enapril
Survival Study. N Engl J Med 1987;316:1429-35.

64-Kober L, Pedersen C, Clarson JE, Baggar H, Eliasen P, Lynghang K, et al. A
clinical trial of the angiotensin-converting-enzyme inhibitor trandolapril in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. Trandolapril Cardiac
Evaluation (TRACE) Study Group. N Engl J Med 1995;333:1670-6.

65-The AIRE study investigators. The acute infarction ramipril efficacity. Lancet
1993;342:821-8.

66- Pouleur H, Konstam MA, Benedict CR. Progression of left ventricular dysfunction
during enapril theraphy relationship with neurohumoral reactivation. Circulation
1993;88:293.

67-Baruchl L, Anand C, Cohen IS, Ziesche S, Judd D, Cohn JN, et al. Augmented
short and long term hemodynamic and hormonal effects of an angiotensin receptor
blocker added to angiotensin converting enzyme inhibitor therapy in patients with
heart failure. Circulation 1999;99:2658-64.

68-Pitt B, Segal R, Martinez FA, Meures G, Cowlwy AJ, Thomas 1. Randomized trial
of losartan versus captopril in patients over 65 with heart failure. ELITE (Evulation
of losartan in the elderly study) Lancet 1997;349:747-52.

69- Yusuf S, Moggioni AP, Held P, Roulea J-L. Effects of candesertan, enalapril or
their combination on exercise capacity, ventricular function, clinical deterioration
and quality of life in heart failure: Randomized Evaluation of Strategies for Left
Ventricular Dysfunction (RESOLVD) Circulation 1997;96(Suppl I):1-452.

70- Cohn JN, Johnson G, Ziesche S, Cobb F, Francis G, Tristani F. A comparison of
enalapril with hydralazine-isosorbide dinitrate in the treatment of chronic

congestive heart failure (V-HeFT II) N Engl J Med 1991;325:303-10.
60



71-Packer M, O’Connor M, Ghali JK, Pressler ML, Carson PE, Belkin RN. Effect of
amlodipine on morbiditiy and mortalitiy in severe chronic heart failure. N Engl J
Med 1996;335:1107-14.

72- The DEFIANT Research Group. Improved diastolic function with the calciun
antagorﬁst, nisoldipine (coat-care) in patients postmyocardial infarction: results of
the DEFIANT study. Eur Heart J 1992;13:1496-502.

73-Packer M, Gheorghiade M, Young JB, Costantini PJ, Adams KF, Cody KJ. For the
RADIANCE Study: Withdrawal of digoxin from patients with chronic heart failure
treated with angiotensin converting enzyme inhibitors. N Engl J Med 1993;329:1-7.

74- The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mortality and morbidity
in patients with heart failure. N Eng J Med 1997;336:525-33.

75- The Xamaterol in Severe Heart Failure Study Group. Xamaterol in Severe Heart
Failure. Iaancet 1990;336:1-8.

76-Packer M, Carver JR, Rodeheffer RJ, Ivanhoe RJ, Di Bianco R, Zeidis SM and the
PROMISE »inVestigators. Effect of milrinone on mortality in severe chronic heart
failure: The Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation (PROMISE).
N Eng J Med 1991;325:1468-75.

77-Nony P, Boissel JP, Leizorovi¢ A, Hagh MC, Fareh S, De Breyne B. Evaluation of
the effect of phosphodiesterase inhibitors in mortality in chronic heart failure
patients. Eur J Clin Pharmacol 1994;46:191-200.

78-Follath F, Cleland JG, Just H, Papp JG, Scholz H, Peuhkurinen K, et al. Efficacy
and safety of intravenous levosimendan compared with dobutamine in severe low-
output heart failure (the LIDO study): a randomised double-blind trial.
Lancet 2002;360:196-202.

79-Heart Failure Society of America. HFSA guidelines for management of patients
with heart failure caused by left ventricular systolic dysfunction pharmacoligical
approaches. J Card Fail 1999;5:357-82.

80- American College of Cardiology. Carvedilol proves effective in terating severe
heart failure. Online 200 1®1tp://www.acc.org/media/carvedilol rev.htm.

81- Bristow MR. Beta-adrenergic receptor blockade in chronic heart failure. Am Heart
1 2000;139:511-21. |

82-Lechat P, Packer M, Chalon S, Cucherat M, Arab T, Boissel JP. Clinical effects of
beta-adrenergic blokcade in chronic heart failure: a meta-analysis of double-blind

placebo-controlled. Randomised trials. Circulation 1998;98(12):1184-91.
61



83- Frishman WH. Carvedilol . N Engl J Med 1998;339(24):1759-65.

84- CIBIS Investigators and Committees. A randomized trial of beta blockade in heart
failure. the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS). Circulation
1994;90(4):1765-73.

85- Pinkowish MD. Beta-blokers and ACE inhibittrs: new data old myths. Patient Care
2000;34:62-84.

86-Kukin ML. Are all beta blockers the same for hear failure? Congest Heart Fail
2000;6(3):153-57.

87- Metra M, Giubbini R, Nodari S, Boldi E, Modena M, Cas DL. Differential effects
of beta-blockers in patients with heart failure: a prospective, randomized, double-
blind comparison of the long-term effects of metoprolol versus carvedilol.
Circulation 2000;102(5):546-51.

88- Dei Cas L, Giubbini R, Metra M, Nardi M. Effect of short — and long-term
carvedilol administration on rest and exercise hemodynamic variables, exercise
capacity, and clinical conditions in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy.
J Am Coll Cardiol 1994;24:1678-87.

89- Gilbert EM, Olsen SL, Renlund DG, Taylor DO, Yonowitz FD, Bristow MR, et al.
Carvedilol improves left ventricular function and symptoms in chronic heart
failure: a double-blind randomized study. J Am Coll Cardiol 1995;25:1225-31.

90- Meyer-Sabellek W, Stienen U. Hemodynamic and metabolic effects of carvedilol:
a meta-analysis approach. Clin Invest 1992;70(Supll):65-72.

91- Levine B, Kalman J, Mayer L, Fillit HM, Packer M. Elevated circulating levels of
tumor necrosis factor receptors in severe chronic heart failure. N Engl J Med
1990;323(4):236-41.

92- Torre-Amione G, Kapadia S, Benedict C, Oral H, Young JB, Mann DL, et al.
Proinflammatory cytokine levels in patients with depressed left ventricular ejection
fraction: A report from the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD).
J Am Coll Cardiol 1996; 27:1201-6.

93-Deng MC, Erren M, Lutgen A, Zimmermann P, Brisse B, Schmitz W, et al.
Interleukin-6 with hemodynamic impairment during dobutamine administration in
chronic heart failure. Int J Cardiol 1996;57:129-34.

94- Louis A, Cleland JG, Crabbe S, Ford S, Thockray S, Houghton T, et al. Clinical
trials update: CAPRICORN, COPERNICUS, MIRACLE, STAF, RITZ-2,

62



RECOVER and RENAISSANCE and cachexia and cholesterol in heart failure. Eur
J Heart Fail 2001;3:381-387.

95- Bergman MR, Holycross BJ. Pharmacological modulation of myocardial tumor
necrosis factor alpha production by phosphodiesterase inhibitors. J Pharmacol Exp
Ther 1996;279:247-54.

96-Matsumori A, Ono K, Nishio R, Nose Y, Sasayama S. Amiodarone inhibits
production of tumor necrosis factor-alpha by human mononuclear cells: A possible
mechanism for its effect in heart failure. Circulation 1997;96:1386-9.

97- Goldstein DJ, Moazami N, Seldomridge JA, Laiu H, Ashton RC JR, Naka Y, et al.
Circulatory resuscitation with left ventricular assist device support reduces
interleukins 6 and 8 levels. Ann Thorac Surg 1997;63:971-4.

98- Sliwa K, Skudicky D, Candy G, Wisenbaugh T, Sareli P. Randomised
investigation of effects of pentoxifylline on left ventricular performance in
idiopathic dilated cardiomyopathy. Lancet 1998;351:1091-3.

99- Skudicky D, Bergemann A, Sliwa K, Candy G, Sareli P. Beneficial effects of
pentoxifyilline in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy treated with
angiotensin-converting enzyme  inhibitérs and carvedilol. Circulation
2001;103:1083-8.

100- Why HJ, Richardson PJ. Effect of carvedilol on left ventricular function and mass
in hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1992;19:50-4.

101- Lahiri A, Rodrigues EA, Al-Khajawa I, Raftery EB. Effects of a new vasodilating
beta-blocking drug, carvedilol on left ventricular function in stable angina pectoris.
Am J Cardiol. 1987;59:769-74.

102- Maisel AS. Beneficial effects of metoprolol treathment in congestive heart failure.
Circulation 1994; 90:1774-80.

103- Bristow MR, Gilbert EM, Abraham WT, Adams KF, Fowler MB, Hersberger RE,
et al. Carvedilol produces dose-related improvements in left ventricular function
and survival in subjects with chronic heart failuree. MOCHA investigators.
Circulation 1996;94:2807-16.

104- Krum H, Sackner-Bernstein JD, Goldsmith RL, Kukin ML, Schwartz B, Penn J, et
al. Double-blind, placebo-controlled study of the long-term efficacy of carvedilol in
severe chronic heart failure. Circulation 1995;92:1499-506.

SRETLAY

e AR LR TLS

63



105- Fung JW, Chan SK, Yeung LY, Sanderson JE. Is beta-blockade useful in heart
failure patients with atrial fibrillation? An analysis of data from two previously

completed prospective trials. Eur J Heart Fail 2002;4:489-94.

64



EKLER

65



T.C. -
TRAKYA UNIVERSITES!

- . !
TIP FAKULTESI

YEREL ETIK KURUL KARARLART

N | | VO Lty
rum “ayisi L ' Karar Tarihi: »
4-Trakya Univ-rsitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 23.01.2003 tarihinde “Dilate Kardiyomiyopatili
stalarda Karved:lol Kullaniminin Proinflamatuar Markerler Uzerine Olan Etkisi” adlh TUTFEK-

)3/011 + rotokol no.lu Dr.Ersan TATLI’mn tez galiymasint incelemek tizere toplandi. Toplantiya

lerden Dog.Di Ahmet TEZEL ve Ecz.imran OGUZ mazeretleri nedeniyle katilmadi ve diger
lerin I imiyla ;alismanin incelenmesine gegildi.

Yap n incelrme sonucunda galismamn, Fakiltemiz Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapilacagt ,
sorum! unun Dog.Dr.A Turhan KURUM oldugu; arastirma protokoliiniin amag,yaklagim, gereg,
temler e gonillil bilgilendirme metni dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; Helsinki Dekle- R
ronu K- arlarina, Hasta Haklar1 Y6netmeligine ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve
smamin  utin tetkikler digindaki masraflarmin hastalara ya da bagl bulundugu sosyal giivenlik
uluslart 1 kargilattirilmamas: kosuluyla yapilabilecegine mevcudun oybirligi ile karar verildi.

o¢.[" Ahmet TEZEL Yrd.Dog.Dr.Umit N.BASARAN Yrd.Dog.Dr.Sevgi ESKIOCAK

Klinisyen Uye Klinisyen Uye . Yye
1astaliklart Uzmami  Cocuk Cerrahisi Uzmam Biyokimya, i)}]ﬁl'j}‘am
Katimadi _

Dog Dr.Semsi ALTANER Y rd.Dog.Dr.Cengiz TU%e ) Uzm.Ecz Imran oGUZ
lye Klinisyen Uyt Uye
Patalog Psikiyatri Uzmaﬂ\n% Eczaci
A \ Katilmadi
Adresi Tel: (0-284) 235 76 41 (9 Hat) Fax: (0-284) 235 76 52

2 Universitesi Tip Fakultesi Dekanhg
EDIRNF



Ek 2: Bilgilendirilmig onay formu

BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda
yturiitiilmekte olup calismanin konusu “ Dilate Kardiyomiyopatili Hastalarda Karvedilol
Kullaniminin Sol Ventrikiil Fonksiyonlar1 ve Proinflamatuvar Sitokinler Uzerine Olan
Etkisi “ dir. Selektif olmayan bir beta bloker olan ve ayni zamanda al blokaji,
vazodilatasyon ve anti oksidan Ozelikleri de bulunan karvedilolin kalp yetersizlikli
hastalarda mortalite ve morbidite tizerine olan olumlu etkileri bilinmektedir. Karvediloliin,
radyoniiklid ventrikiilografi yontemi kullanilarak sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve buna
paralel olarak proinflamatuvar markerlar {izerine olan etkisini aragtirmak istedigimiz bu
calismada sizinle yiiz yiize gorusiilerek ¢aligma ile ilgili her tiirlii bilgi verilecektir. Sol
ventrikiil fonksiyonlarim degerlendirecek oldugumuz radyoniiklid ventrikiilografi
esnasinda ven ponksiyonuyla yan etkisi olmayan ilag verilmekte olup, ¢cekim esnasinda
direkt grafiden daha az dozda radyasyona maruz kalinmaktadir. Elde edilen bilgiler
istediginiz takdirde sizinle paylasilacaktir.

Bu c¢aligma ile ilgili olarak Dr. Ersan Tath tarafindan sdzlii ve yazili olarak
bilgilendirildim. Bu ¢aligmanin sonuglarimin bilimsel olarak kullaniimasinda benim
haklarim agisindan herhangi bir sakinca yoktur. Bu galigmaya katilmayi, kendim goniilli

olurum ile kabul ediyorum.

Tarih:

imza:



Ek 3: Cahymaya katilan bireylerin isim, yas, cinsiyet ve protokol numaralan

Sira no Katilimci Yag | Cinsiyet Protokol No
1 B K 62 E 001
2 BO 53 K 002
3 EA 65 E 003
4 EE 69 E 004
5 EK 77 E 005
6 FC 67 E 006
7 FE 56 E 007
8 FK 51 E 008
9 HD 64 E 009
10 HE 63 E 010
11 HS 72 E 011
12 ID 72 E 012
13 U 51 E 013
14 KM 70 E 014
15 N K 56 E 015
16 NO 43 K 016
17 SB 51 E 017
18 SU 47 E 018
19 YC 59 E 019

20 AM 49 K 020
21 AD 50 E 021
22 AS 67 E 022
23 AY 71 K 023
24 BO 61 E 024
25 CS 42 E 025
26 DU 32 E 026
27 EY 42 K 027
28 HO 70 E 028
29 | 77 E 029
30 KB 62 K 030
31 KD 53 E 031
32 KT 53 E 032
33 MA 75 E 033
34 MG 56 E 034
35 MT 63 E 035
36 NB 64 E 036
37 N K 47 E 037
38 OM 64 E 038
39 RB 50 E 039
40 SD 68 E 040
41 SD 75 E 041
42 SE 49 E 042
43 KB 62 E 043
44 SL 53 E 044
45 HO 61 K 045




46 Xe) 85 : i
47 S o : i
28 59 % E o
: S 65 g 049
: ¥ 56 i 050
: 5 50 i 051
; v 5 = 052
: NE 51 £ 053
: 5 o4 = 054
: ck 2 = 055
: D 63 = 056
: x: 63 g 057
: g 40 g 058
; i G2 £ 059
: o 67 R 060

il o ')
Ksm@mmw KUk
ON DR

REL T




