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Kalp yetmezliği toplumun % I 'inde görülebilen 
yaygın bir sendromdur (1). Her yıl yüzbinlerce kişi 
konjestif kalp yetmezliği tanısı alarak, prognozu o l 
dukça kötü olan bu hasta grubuna ilave olmaktadır 
(2). New Y o r k Heart Association s tmflandınnasına 
göre I V . grupta olan hastaların %50'si 6 ay-1 yıl 
içinde kaybedilmektedirler (1,2). Konjestif kalp yet
mezliği olan hastaların hepsi değer lendirmeye alın
dığında ise, yıllık mortal i té oranı %25, 5 yıl sonra 
hayatta kalma oranı % 50 olarak tespit edi lmiş t i r 
(1-3). 

K a l p ye tmez l iğ in in basit bir t an ımı m ü m k ü n 
değildir. Çoğu tanımlamalar , kalbin vücudun hemo-
dinamik iht iyaçlarını ka rş ı l ayamamas ı neticesinde 
ortaya çıkan sendroma ve hastanın kl inik görünü
m ü n e dayanır . Klas ik bir t an ımlamaya göre ; kalp 
yetmezliği , venöz dönüşün ve ventrikül doluş basınç
larının normal o lmasına rağmen, kalbin vücudun me-
tabolik ihtiyaçlarını karş ı lamak için yeterli kan pom-
palayamaması durumudur (4). Ka lp yetmezl iğinin ta
nımı için bu hemodinamik yaklaşım, dolaşım bozuk
luğunu vurgulayarak, prognozun kötülüğüne sebep 
olan miyokard hücre değişikliklerini yetersiz ifade 
eden, modas ı geçmiş bir geleneği devam ettirir (3). 

M a c Kenzie 'n in kalp yetmezliği tanımında değin
diği "kalp adalesinin rezerv kuvveti", 1908 bilgisi ile 
anlaşı lamamasina rağmen, geçen yıllar boyunca ya
pı lan araş t ı rmalar , kalbin kontraktilitesini kontrol 
eden mekanizmalar ı açığa çıkarmıştır . Bugün bu b i l 
giler yeni tedavi yaklaşımları için temel oluşturur. 
K a l p yetmezl iği olan her hastada mevcut spesifik 
bulgular ayr ı ayr ı d e ğ e r l e n d i r i l e r e k tedavi ed i l 
diğinde, hem semptomlar kaybolacak hem de prog-
noz düzelecektir (3). 

Bugün bu sendromun tedavisi, kalp yetmezl iğine 
karşı vücutta oluşan cevapların (Tablo 1 ) ve sol vent
rikül disfonksiyonunun progresyonuna muhtemelen 
ya rd ım eden faktörler in (Tablo 2) anlaşı lmasıyla 
büyük bir ilerleme kaydetmişt i r (1,3,5). 

Tedavi s ı ras ında , hasta ve doktor her zaman aynı 
bakış açısına sahip olmayabilirler. Tablo 3'de tedavi 
s ı ras ında has ta lar ın beklentileri öze t l enmiş t i r (6). 
Hasta öncelikle semptomlar ın azalmasını ve kaybol
masını ister. Bazan ilaca bağlı bir yan etki, kazanı lan 
hemodinamik faydayı gö lgede bı rakabi l i r . Bu sebep
ten konjestif kalp yetmezliği tedavisine baş lamadan 
önce dikkatle düşünülmel i ve tedavi seçimini etki
leyecek faktörler tekrar gözden geçiri lmelidir (Tablo 
4) (6). Etiyoloji belirlendikten ve buna yönel ik cerahi 

Tab lo 1. K a l p ye tmez l i ğ ine karşı vücut ta o l u ş a n 
cevaplar (1,3). 

Kalbin strüktürünün d e ğ i ş m e s i 

Starling kanunu 

Nöroendokr in sistemlerin aktivasyonu 

Periferik rezistans artışı ve kan akımının redistr ibüsyonu 

Miyokard reseptörlerinin down regülasyonu ve 

katekolaminlere duyarsızl ık 

Kalp adalesinde kontraktil proteinlerin ve biyokimyasal 

sistemlerin d e ğ i ş m e s i (gen ckspresyonunun d e ğ i ş m e s i ) 

İskelet adalesinin, fonksiyonunun, histolojisinin ve 

b iyokimyas ın ın değ i şmes i 

Tab lo 2. Sol ventrikül disfonksiyonunun progres
yonuna muhtemelen yardım eden faktörler (5). 

Ventrikül duvar gerginl iğ in in artması 

Myokardiyal hipertrofi 

Myozin izozim değiş ik l iğ i 

Kollajen artışı 

Subendokardiyal iskenıi 

Hücrelerde a ş ı n kalsiyum yükü 

Katekolamin toksisitesi 

Beta reseptör down regülasyonu 

Dissenkron kontraksiyon 

S a ğ ventrikül yük lenmes i (interventrikiiler etki leş im) 
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Tab lo 3. K a l p yetmezliği olan hastaların tedaviden 
beklentileri (6). 

Gene! 

Semptomlar ın kaybolması 

Hayat kalitesinin d ü z e l m e s i 

Y a ş a m süresinin uzaması 

İlaç kullanımı 

Basit ve uygun doz şemas ı (tercilıan günde bir kez) 

Minimal yan etki 

Maliyet 

Tablo 4. Konjestif kalp yetmezl iğ inde tedavi seçi

mini etkileyen faktörler (6). 

Genel 

Kalp yetmezl iğ in in etiyolojisi 

Sistolik ve diyastol ik disfoı ıksiyoı ınn önemi 

Kalp ye tmez l iğ in in ciddiyeti 

Ö d e m i n derecesi 

Dispnenin derecesi 

İlaçlanıl spesifik etkileri 

Hemodinamik etkiler 

Egzersiz toleransı üzerine etkileri 

Ari lmojeı ı ik etkileri 

Miyokardıı ı oksijen tüketimi üzerine etkileri 

Duvar gerilimi üzerine, etkileri 

Miyokard kontraktilitcsindeki aza lmayı düze l ten veya 

geciktiren etkileri 

Hayat süresi üzerine etkileri 

gir iş im ekarte edildikten sonra konjestif kalp yet
mezliğinin medikal tedavisine geçilebilir (Tablo 4) 
(3 ,6J) . 

B i z bu makalede nonfarmakolojik ve farmakolo
j i k tedaviyi gözden geçirerek, ilaçların birbirlerine 
üstünlüklerini ve dezavantajlarını tart ışacağız. 

Nonfarmakolojik Tedavi 
K a l p yetmezliği olan hastalara sigara içmemele

r i , şayet alkol alışkanlığı varsa alkol kul lanmamalar ı , 
ideal ağırlıklarını s ü r d ü r m e l e r i , aş ı r ı fiziksel 
emosyonel aktiviteden kaçınmalar ı ve tuz kısıtlaması 
yapmaları önemlidir (5,8). 

Hastalarda böbrek yoluyla sodyum atılma kapa
sitesi bozulduğundan, tuz al ımının sınırlandırı lması 
tedavinin önemli bir komponentini oluşturur. Ancak 
potent diüretiklerin varlığı, katı bir şeki lde tuz kısıt
lanmasına bağımlılığı azaltabilir. Y ine de günlük tuz 
alımını 2 gramın altında tutmaya ça l ı şmak önemlidir . 
Aşırı tuz kullanımı, akut dolaş ım konjesyonu ve de 
kompansasyonla neticelenebilir (5). 

129 

Tab lo S. Konjestif kalp yetmezl iğinin medikal te
davisi (3,6,7). 

1 N o n - f a m ı a k o l o j i k tedavi 

a) Tuz. kısıt lanması 

b) Kilo kaybı 

c) Fiziksel ve emosyonel stresin azaltılması 

2. D iüre t ik l er 

a) Thiazid'ler 

b) I.oop diüretikleri 

c) Potasyum tutucu diüretikler 

3. înotropik ilaçlar 

a) Dijital 

b) Katekolamiı ı ler (Örn; dobutamin, dopamin, 

prcnaltcrol.vb) 

c) Parsiyel agoııistler (Örn; xamoterol) 

d) Fosfodle.steraz inlıibilörleri (Örn; amriı ıone, 

nı i l ı inone, vb) 

e) DPI 201-106 

f) Forskol i ı ı 

4. V a z o d i l a t ö r l e r 

a) Angiotensin-converting eı ızynı (AGF.) inlıibilörleri 

b) Veuod i la tör l er (Örn; nitratlar) 

c) Arterioler dilatörler (Örn; hidralazin) 

d) Hem arterioler hem v e n o d i l a t ö r öze l l ik g ö s t e r e n ilaçlar 

( Ö m ; n i t ropn ı s s id ) 

5. Miyokardiyal değişikl ikleri düzel ten veya geciktiren 

ilaçlar (Örn; metoprolol) 

6. Antiaritmik ilaçlar 

7. Antikoagulan tedavi 

8. Miyokanim hücre kompozisyonundaki değ i ş ik l iğ in 

düze l t i lmes i 

Hastalara bugüne kadar, egzersizden kaç ınma
ları ve sedanter bir hayat s ü r d ü r m e l e r i tavsiye edilir
di. Bu yaklaşım ciddi kalp yetmezl iği olan hastalar 
için aynı şekilde devam etmektedir. Çünkü bu yolla 
kalp yükü azalır ve semptomatoloji düzelir. Ancak 
kronik kondüsyonsuzluk, düşük peri ferik kan akımı 
ile birlikte edotelin oluş turduğu vazodi la tör kapasi
teyi azalt t ığından ve iskelet adeleşinde fonksiyonel, 
histolojik ve biyokimyasal değişikl iklere sebep oldu
ğundan has ta lar ın egzersiz kapasiteleri giderek aza
lır (1,5,9). 

Tedavi amaçlar ından biri de egzersiz kapasitesi
ni artırmaktır. Bu sebepten bir taraftan farmakolojik 
tedavi uygulanırken, d iğer yandan, fiziksel aktivitenin 
semptomla r ın ç ıkmad ığ ı bir seviyeye ayarlanarak 

li ve programlı bir b iç imde devam ettirilme
sine çalışılmalıdır. İzometr ik egzersizden kaçını lma
lı ve izotonik egzersiz tavsiye edilmelidir (5). 

D i ü r e t i k l e r 

Hemodinamik fak tör le r kadar çeş i t l i n ö r o e n -
dokrin faktörler de g lomerüler filtrasyon fraksiyonu 
nıı ve g lomerüler filtrat formasyonunu değiş t i rerek 
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idrar o luşumunu etkilerler. Konjestif kalp yetmez
liğinde artan renal sempatik aktivite, renal kan akımı
nı azaltarak macula densa'dan renin sa l ımmına se
bep olur. Sempatik sinir sistemi akt ivasyornıhem di 
rekt olarak hem de neticede artan renin ve aldoste-
ron vasıtasıyla vücutta sodyum ve su tutulmasına yol 
açar. Ayrıca özell ikle susuzluk hissi duyan kalp yet • 
mezl ik l i hastalarda sıklıkla vazopressin seviyesi de 
y ü k s e l m i ş t i r , d i ğ e r yandan prostaglandinler ve 
atriyal natriüretik peptidlerin sal ınımı gibi humoral 
cevaplar da aşırı sodyum ve su tutulumunu baskıla 
maya çalışır (10). 

Konjestif kalp yetmezl ikl i hastalarda, böbrek 
üzerine nörona I, hormonal ve hemodinamik etkilerin 
sonucunda; sodyum ve su retansiyonu, ekstrasellüler 
volüm artışı ve progressif kardiyak dilatasyon eğilimi 
ortaya çıkar (10). 

Tuz kısı t lanması, yalnız başına kardiyak doluş 
basınçlarını normal sınırlarda tutmak için yeterli o l 
maz ise, diüretikler tedavinin önemli bir komponenti 
haline gelir. 

Diüretik tedavi sadece ödemi ortadan kaldırmak 
için değil sol ventrikül doluş basıncını normale dön
dürerek dispnenin kaybolması için de uygulanır . Te
daviye, aralıklı olarak verilen (sıklıkla haftada 2-3 
defa) thiazid grubu diüretikler ile başlanır. 

Thiazid "ler ve chlorothiazide, chlorthalidone ve 
metolazone gibi benzeri diüretikler , distal tübülde 
sodyum klorid rezorbsiyonunu inhibe ederek tübüler 
sıvının dilüsyotıunu önlerler ve bu yolla kollektör 
kanallarda hidrojen ve potasyum sekrete eden kısma 
geçen solut ve suyu artırırlar. Bu grup diüretikler, 
glomeruler filtrasyon hızı 30 ml/dk'dan az ise büyük 
ölçüde etkisiz kalırlar (10). Bununla beraber refrak-
ter ö d e m tedavisinde loop diüre t ik ler i (ö rn ; furose-
mide ve bumetanide) ile kombine edildikleri zaman 
faydalı olabilirler. Bu sinerjistik etki k ısmen, loop 
diüretikleri ile i lenle kulpunda sodyum klorid re 
zorbsiyotıunun inhibisyonu neticesinde, thiazid'lerin 
proksimal iübül üzerindeki etkilerinin açığa çıkması
na bağlıdır. Bu kombinasyonda potasyum kaybı çok 
fazla olabilir , senim potasyum düzeyin in dikkatle 
takibi gerekir. 

A C E inhibitörleri , sodyumun intrarenal dağılı 
m im, diüretiklerin daha sensit if o lduğu, nefronun da
ha distal segmentine kaydırırlar (10). 

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar ise Prostag
landine bağlı renal kan ak ımındak i a r t ı ş ı inhibe ettik
lerinden gloınerüler filtrat formasyonunu azaltarak, 
diüretiklerin sensit if o lduğu nefronun distal segmen
tine daha az filtrat geçmes ine ve diüret ik etkinin 
azalmasına sebep olurlar (10). 

Loop diüretiklerinin katyon transportunu inhibe 
etmeleri sonucu, meduller interstisyumun hipertoni-
sitesi ve su reabsorbsiyonu için gereken osmotik gra

dient azalır. İ laveten fazla miktarda su ve solut 'un 
distal nefrona geçmes iy le potasyum sekresyonu be
lirgin olarak artar. Fi l t re edi len sodyumun % 20'sin 
den fazlası loop diüretikleri ile itrah edilebilir. Bu 
ilaçlar, renal perfüzyon ve glomeruler filtrasyon hızı 
azalmış olsa bile etkilerini korurlar. 

Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar loop d iüre
tiklerinin de etkilerini azaltırlar. Ancak düşük doz 
salisilat tedavisinin renal prostaglandin ü r e t im ine 
veya bu i laçların o lu ş tu rduğu n a t r i ü r e z üzer ine etkisi 
yoktur. C idd i kalp yetmezl iği olan hastalarda, furose 
mid direkt etki ile venöz kapasitarısı artırarak doluş 
bas ınc ında azalma meydana getirir. L o o p d i ü r e 
t ikler i , juxtaglomerular aparatustan renin sa l ın ımı 
neticesinde sistemik vasküler rezistansta akut bir ar
tışa sebep olabilirler. 

Diüretik tedaviye başlandıktan sonra doz ayarla
ması yapmak için, günlük ağırl ık takibi, periyodik 
santral venöz basınç ölçümleri ve pulmoner semp
tomlar ın değer lend i r i lmes i gereklidir. Hasta evde 
kendisi kilo takibi ile doz ayar lamas ı yapabilir ve 
böylece akut dekompanzasyon semptomla r ına yo l 
açan dolaşım konjesyonu veya vo lüm kaybından ka
çınılmış olur. 

Diüret ik tedavisi s ırasında, potasyum verilmesi 
veya potasyum tutucu diüretiklerin kullanılması ge
rekli olabilir. Aralıklı diüret ik tedavisinde genellikle 
serum potasyum seviyesinde değişikl ik olmaz. An 
cak, hergün diüret ik verilmesini gerektiren durum
larda dikkatle serum potasyum düzeyi takip edde
meli ve gerekirse uygun diyet ya da farmakolojik 
yaklaş ım sağlanmalıdır . Bir l ikte kullanılan A C E i n 
hibitörlerinin genellike, potasyum ilavesine veya po
tasyum tutucu diüretiklere ihtiyacı azal tmasına rağ
men, hergün furosemid kullanan bazı ciddi kalp yet
mezl ik l i hastalarda, A C E inhibisyonıına r ağmen h i 
pokalemi gelişebilir (5). 

Potasyum tutucu diüret ikler ya spironolactone 
gibi aldosteron antagonisti veya amiloride ve triam
terene gibi toplayıcı kanatlardaki sodyum nakl inin 
direkt inhibitörleridirler. Bu ilaçlar renal potasyum 
sekresyonunu azaltırlar. Aynı zamanda toplayıcı re
nal potasyum hücreler inden hidrojen sekresyonunu 
azaltarak hafif bir metabolik as i doza sebep olurlar. 

Osmotik diüretikler ve acetazolamide gibi kar
bonik anhidraz inhibitörleri yan etkileri sebebiyle 
kullanımdan kalkmıştır . 

Metabolik değişiklikler sıklıkla diüret ik tedavisi
ni komplike hale getirir. Renal potasyum kaybı , se 
konder hiperaldosteronizmle alevlenebilir. H ipoka-
lemi, hastaları dijital toksisitesine müsa i t bir hale 
getirebilir ve neticede vent r ikü l le r ari tmilerin ge
lişme riskini artırabilir. Hiponatremi konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda prognoz tayininde yararla 
nılan uğursuz bir işarettir. K r o n i k diüret ik tedavisi 
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böbreğin dilüsyon kabiliyetini azaltır. Yüksek seviye
deki vazopressin ve angiotensin II, hiponatrenı inin 
ge l i şmes ine katkıda bulunur. Loop diüre t ik ler iy le 
A C E inhibi tör ler inia bir l ikle kul lanı lması , sıklıkla 
hiponatremiyi düzeltebil ir (10). 

Diüret ikler konjestif semptomlar ın tedavisi için 
kullanılır. Doluş basıncında ki aza lmanın , kardiyak 
debiyi ar t ı rmayacağı aşikardır. Gerçekten aşırı diü 
retik tedavisi, prerenal azotemiye ve ortostatik hipo
tansiyona yol açabilir. 

K r o n i k kalp ye tmez l iğ i esas olarak ventr ikül 
kompliansmm azalmasına bağlı olarak gelişti ise, do
luş basınçları azaldığı zaman, kardiyak debide bir 
d ü ş m e beklenebi l i r . Bunun la beraber, pulmoner 
ödemin kaybolması ve doku oksijenasyonunun dü
zelmesi, sempatik vazomotor tonusun azalması ile 
sonuçlanacak ve afterload'daki düşme , preload'daki 
azalmayı karşılayabilecektir . 

Pozit i f İno t rop ik İ laç la r 
Dij i ta l Gl ikoz id le r i 
Digoks in ' in modem kul lanımı, W i l l i a m Withe-

ring'in 1785'de basılan k i tab ında kardiyak gliko-
zidlerden bahsetmesiyle başlar (8). Ancak, dijitalin 
kul lanımı hakk ındak i t a r t ı ş m a l a r halen devam et
mektedir. 

Kardiyak glikozidler, normal ve hasta kalplerde 
kontraksiyon hızını ve gücünü artırırlar. Dij i tal , sar-
ko l emmal membran ü z e r i n d e sodyum-potasyum 
A T P ase'a bağlanarak bu transport enzimini inhibe 
eder. Sodyumun hücre dışına geçişinin inhibisyonu, 
hücre içi konsantrasyonunun artışına yol açar. Neti
cede sodyum-kalsiyum değişimi artarak hücre içine 
kalsiyum girişi fazlalaşır ve/veya hücreden kalsiyum 
çıkışı azalır. Böylece , hücre içinde kalsiyum bi r ik imi , 
pozitif inotropik bir cevaba yol açar (10). 

Ventr ikül hızı yüksek olan atrial fibrilasyon veya 
atriyal f la t terİ i hastalarda, kalp hızını düşürmek için 
dijital kullanımı hakkında tartışma yoktur (8). B u 
nunla beraber, s inüs ritmindeki kalp yetmezlikli has
talarda dijital kullanımının faydalı olup olmadığı hak
kındaki tart ışmalar devam etmektedir (8, i 1). 

Digoks in ' in inotropik etkisinin uzun süre devam 
etmediği ve kl inik değerini korumadığı ileri sürül
müştür . Ancak bu düşüncenin doğru olmadığı ortaya 
konmuştur . Digoks in ' in inotropik etkisi uzun süre 
devam eder ve tolerans gibi bir problem yoktur 
(8,11). 

Son yıllarda yapılan geniş çaplı araşt ırmaların 
çoğunda digoksin ' in egzersiz toleransını at t ı rmadığı 
ancak egzersiz süresinde istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan bir artış yaptığı gösterilmiştir . Bununla be
raber digoksinin istirahatte ejeksiyon fraksiyonunu 
artırdığı ve hastanede yatarak tedavi görme oranını 

azalttığı bildiri lmiştir (8). Birkaç araşt ı rmada ise di
goksinin semptomatik düze lme ile birlikte, egzersiz 
toleransında anlamlı bir artma oluş turduğu belirtil
miştir (7,10). Bazı araşt ı rmacı lar su ve iuz retansiyo-
nu d iü re t ik le r l e kontrol a l t ında tutulabilen s inüs 
ritmli hastalarda, tedaviye digoksin ilavesinin, çok az 
bir avantaj sağl ıyacağın ı gös termiş lerd i r . Bu grup 
hastalarda diüret iklere d iğer kard iyovasküler ilaçla
rın ilavesi üstünlük kazanmış ve digoksin toksik etki
leri de göz önüne alınarak, hafif ve orta derecede 
kalp yetmezl iği bulunan sinüs ritmli hastalarda ge
reksiz bulunmaya başlanmışt ı r (1,2,8). Ancak diüre -
tik ve vazodi la tör tedaviye r ağmen , düşük debi ve 
yüksek sol ventrikül doluş basıncının devam ettiği 
hastalarda, tedaviye intravenöz digoksin eklenmesi
nin, hemodinamik prof i l i düzel t t iğ i gös ter i lmiş t i r 
(10,12). Görü ldüğü gibi s inüs ritmindeki hastada, d i 
jital kul lanımından fayda bekleyebilmek için hasta 
seçimini iy i yapmak lazımdır. S .t duyuları , istirahat 
kalp hızı dakikada 9 0 ' ı n üzerinde olan, sol ventrikül 
dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozukluğu bulunan 
hastaların dijital ku l lan ımından sonra sübjektif ve 
objektif düze lme gösterecekler i fikri yaygın olarak 
kabul edilmiştir (10-12). Özell ikle hipotansiyon ve 
progressif renal yetmezlik r iski bulunan hastalarda 
vazodilatör tedaviye baş lamadan önce dijital ver i l 
mesi tavsiye edilir (10). Sinüs ri tmli hastaların serum 
digoksin konsantrasyonunun 1,5-2 ng/ml 'nin üzerine 
ç ıkmas ı halinde beklenen fayda ç o k azdır . Buna 
karşılık supraventr iküler ari tmili hastalarda, ventri
kül hızı, dijital dozunun tayininde rehber olur (10). 

Diji tal gl ikozidlerinin muhtemel aritmojenik et
kilerinden korunmak için, serum potasyum düzeyini 
dikkatle takip etmek ve yüksek serum dijital düzeyle
rinden kaçınmak gerekir (7). 

Sol ventrikül sistolik fonksiyonunun iy i korun 
masına r ağmen , diastolik disfonksiyonu olan yani 
ventrikül kompl ians ın ın aza l ıp , d o l u ş bas ınç la r ı yük
sek bulunan hasta grubunda dijital tedavisi uygun 
değildir. Çünkü kardiyak glikozidlerin lusitropik et
kisi yoktur. Digoksin , pozitif inotropik etkisini intra 
sellüler kalsiyum seviyesini an ı r a rak gösterdiği için, 
relaksasyonda herhangi bir düze lme beklenmez. A k 
sine daha da kötüleşme olabilir. Ç ü n k ü hücre içinde 
aşırı kalsiyum birikmesi hücre nekrozuna yo l açar. 
İzole préparâ t larda dias tol ik k o n t r a k t ü r ü n di j i ta l 
toksisitesinin erken belirtilerinden biri o lduğu göste
rilmiştir (1,10,13). 

Kardiyak gl ikozidlerin kronik kalp yetmezlikli 
hastalarda mortal i té üzer ine etkisini belirleyebilmek 
için, araşt ırmalara devam edilmekledir (12). 

Diğer Pozi t i f ino t ropik Ajan la r 
Konjestif kalpyetmezl iğinin tedavisi için ortaya 

atılan çeşitli inotropik ajanların, belirgin olarak fay
da gösterdiği söylenemez. Bu durum kısmen, beta 
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reseptörlerin down-regulasyonuna, ilaca karşı tole
rans gel iş imine, intrasellüler kalsiyumu artırdıkları 
için aritmilerin ortaya ç ıkışma, direkt kasiyumun et
kisi ile veya duvar geri l imi ve miyokard iskemisini 
artırmaları sebebiyle miyokarddaki harabiyetin iler
lemesine bağlı olabilir (1). 

Katekolaminler ve diğer sempatomimetik ajan
lar (dopamin, dobutamin, prenalterol, vb.), miyo
kardiyal beta adrenerjik resep tör le r le e tk i leşerek , 
kuvvetli inotropik etki gösterirler. Bu ajanlar, akut 
kalp yetmezl iğinin kısa süreli parenteral tedavisinde 
faydalıdır lar . A n c a k kronik kalp yetmezliğinin teda
visinde oral olarak kullanılan beta adrenerjik ago 
nistlerin devamlı olarak fayda sağladığı göster i leme
miştir. Bu ilaçların uzun süreli kullanımı neticesinde 
beta reseptör down regülasyonu ve desensitizasyona 
bağlı tolerans gelişir (10). Kron ik konjestif kalp yet
mezl iğ inde aralıklı dobutamin tedavisi, önemli arit
milere yol açmas ı sebebi ile t a r t ı şma l ıd ı r (6). 

Fosfodiestefaz (PDE) inhibitörleri ; s ik l ik ade-
nozin monofosfat ı ( c A M P ) , adenozin monofosfata 
( A M P ) çeviren fosfodiesterazı inhibe ederler. Kate-
kolaminler in beta adrenerjik r e s e p t ö r l e r yo luy la 
yaptıkları gibi miyozit içinde c A M P birikimine sebep 
olurlar. Bu yolla kalsiyum girişini artırarak pozitif 
inotropik etkiyi ortaya çıkarırlar (7,10). Bu ajanlar 
sadece hücre içinde yeterli c A M P olduğu zaman et
k i l i olurlar. Ciddi kronik kalp yetmezl iğ inde muhte
melen beta adrenoseptör dowiı-regülasyonu ve inhi
bitor guanin nükleotid bağlayıcı protein (Gi protein) 
seviyesinde artma o lduğundan intrasel lüler c A M P 
düşüktür (Miyakardda bulunan "Aı -adenoz in inhi
bitor reseptörleri Gi proteinleri ile birlikte adenilat 
siklazı suprese ederler. Dolayısıyla Gi proteinleri 
artınca c A M P yapımı azalır) (11,14). B u durumda 
katekolaminler ve fosfodiesteraz inhibi tör ler in in de 
kontraksiyon kuvveti üzerindeki etkileri değişir. 

c A M P ; sarkoplazmik retikulumun kalsiyum up-
take'itıi regüle eden bir protein olan "phospholam-
ban"ın aktivitesini kontrol eder. Bu sebepten P D E 
inhibisyonundan sonra relaksasyonda bir düze lme 
beklenebilir. Bu ajanların çoğunun kuvvetli veno- ve 
ar ter iodi la tör özel l ikler i de vardır . Bu yüzden bu 
grup ilaçlar için "inolusidilatör" terimi kullanılmıştır 
(13,15). Bipyridine grubundan amrinone, sempato-
mimetiklerle birlikte kullanıldığı zaman additif bazan 
sinerjisiik etki bile göster i r . Tolerans gel iş imi göz
lenmemiştir . Uzun süreli oral kullanımda milrinone, 
amtinone'a göre daha iy i tolere edilir. İmidazolon 
grubundan enoximone, piroximone; bipyridine gru
bundan kimyasal olarak farklı o lmalar ına rağmen, 
P D E ' ı inhibe ederek, kronik kalp yetmezlikli hasta
larda benzer hemodinamik düzelmeyi sağlarlar. Ben 
zimidazole ailesinden sulmazole ve pimobendan, 
P D E ' ı inhibe ettikleri gibi aynı zamanda kontraktil 
p ro t e in l e r in k a l s i y u m a hassas iye t in i a r t ı r ı r l a r 

(10,12,13). Ayrıca milrinone ve sulmazole' in adenilat 
siklaz aktivitesini inhibe eden ve kontraktiliteyi ba
skılayan miyokardiyal Aı -adenozin resep tö r le r in in 
spesifik antagonisti olduklar ı ve aynı zamanda Gi 
proteinin aktivitesini inhibe ettiği gösteri lmişt ir (14). 

P D E it ıhibitörleri k l i n ik d ü z e l m e n i n y a n ı n d a , 
egzersiz kapasitesini de belirgin olarak artırırlar. A n 
cak hala tart ışmalı o lmasına rağmen, ş imdiye kadar 
bu ilaçların yaşam süresini uzattıkları gös ter i leme
miştir (10,12). Ayrıca uzun süreli kul lanımda önemli 
aritmileri ve ani ö lümü presipite edip etmedikleri ve 
kardiyak fonksiyon bozuk luğunu artırıp ar t ı rmadı-
kları açık değildir (7). Bu sebepten diğer tedavilerin 
yetersiz olduğu ileri derecede kalp yetmezliği bulu
nan ve/veya kardiyak transplantasyon bekleyen hasta 
grubunda kullanılması uygundur. Bazı hastalarda bu 
ajanlar hayat kurtarıcı olabilirler. Daha az pozitif 
inotropik etki g ö s t e r e n i l a ç l a r ı n daha emin b i r 
şekilde kullanılabileceği de söylenebi l i r (12). 

Beta reseptör down-regülasyot ıundan sonra bile 
etkili olabilen DPI 201-106 ve Forskoiin üzer inde 
çal ışmalar devam etmektedir. 

Sarkoplazmik retikulumda kalsiyum kanallarını 
etkilemeksizin, başka mekanizmalarla örneğin kon 
takt i l prote inler in fosfor i lasyonunu d e ğ i ş t i r e r e k 
kontraksiyonu art ıran i laçlar hala b u l u n a m a m ı ş t ı r 
(1). 

Vazodi la tö r le r 
Ventrikül performansının bozulması neticesinde 

çeşitli nö rohumora l kotnpansatuvar mekanizmalar 
harekete geçer. Bunlar; atriyal ve arteriyel barore-
septör aktivitesindeki azalmayı takiben ortaya çıktığı 
düşünülen sempatik sinir sisteminin stimulasyonu; 
renal p e r f ü z y o n b a s ı n c ı n d a k i a z a l m a n ı n , direkt 
adrenerjik stimulasyonun veya plazma sodyumunun 
düşmesinin sebep olduğu renin-angiotensin aldoste-
ron sisteminin aktivasyonu ve vazopressin sa lmımıdı r 
(Şekil 1) (2,10,16). 

Şeki l 1. 
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Şeki l 2. Kalp y e t m e z l i ğ i n d e A C İ ; i ı ıh ibi törler i ıün muhtemel 
etki mekanizmas ı . 

Haf i f ve orta derecedeki kalp y e t m e z l i ğ i n d e 
plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron seviyesi, 
diüretik tedaviden önce normal olabilir, fakat nore-
pinefrin konsantrasyonu erken d ö n e m d e yüksel i r . 
D i ü r e t i k tedavisinden sonra renin aktivitesi ve al
dosteron konsantrasyonu artar ve plazma norepine-
frini düşer (16). 

Vazopressinin konjestif kalp yetmezl iğ inde siste-
mik vasküler rezistansı a r t ı rmak için ne konsant
rasyona gelmesi gerektiği bilinmemektedir. Benzer 
şekilde vazodilatasyon ve sodyum dengesi için karşı 
regülatör sistem olarak etki gösteren atriyal natri-
üretik peptid, ayrıca prostaglandinler ve bradikinin 
gibi diğer vazodilatörlerin de rolü açık değildir (16). 

K a l p yetmezliği olan hastalarda kalp debisi, kalp 
yükündeki değişikliklere özellikle hassastır. Başlan
gıçta kompansatuvar olarak ge l i şen n ö r o h u m o r a l 
stimulasyon; damar duvarlar ında sıvı bir ikimi ile bir
likte neticede hem arteriyel hem venöz yatakta uy
gunsuz bir vazokonstriksiyona sebep olarak, kalp yü
künde belirgin artmaya ve debinin düşmes ine yol 
açar . 

Arterioler di latörlerle periferik vasküler rezis
tansın azalt ı lması; afterolad'un azalması , miyokard 
fibril kısalmasının ve at ım vo lümünün artması ile 
sonuçlanı r . Böy lece kalbin boşa lmas ı düzenlen i r , 
kardiyak debi artar. Venodilatörler le doluş bas ınç
larının düşürülmesi , -kalp debisinde hafif bir azal
maya yol açarken, pulmoner konjesyonun ve dispne-
nin gerilemesinde etkil i olur ve neticede egzersiz 
toleransı düzelir (2,6,10). Bu sebepten vazodi la tör 
ilaçlar kalp yetmezliği tedavisinin değişmez bir kısmı 
olarak düşünülmelidir . Ancak, vazodilatör tedavi sı
ras ında hastalar öze l l ik le hipotansiyon y ö n ü n d e n 
dikkatle izlenmelidir (10). 

Nitratlar sublingual, intravenöz, oral veya trans
dermal olarak kullanılabilir . Bu ilaçlar esas olarak 
venöz ve pulmoner arteriyel yatağa ve daha az oranda 
sistemik arterioler ya tağa etki ederler. İn t ravenöz 
olarak kul lanı ldıklar ı zaman arterioler dilatasyon 
belirgin hale gelebilir. Akut kalp yetmezl iğ inde pul
moner konjesyotıım tedavisinde intravenöz infüzyon 
yoluyla, sıklıkla kullanılırlar. Oral isosorbit dinitrat 
tedavisi kronik pulmoner konjesyonda oldukça etki
lidir. Ka lp yetmezl iğ inde kullanılan doz, iskemik kalp 
hastal ığında ku l lan ı landan daha yüksekt i r . B ü t ü n 
nitratların baş ağrısı , postural hipotansiyon gibi yan 
etkileri vardır. En büyük problem de devamlı tedavi 
sonucu tolerans gel işmesidir . Bu durumun engellen
mesi için 8-12 saat "nitratsız" bir interval veya alterna
tif koroner vazodilatör tedavi tavsiye edilir. İsosor 
bid dinitratla birkaç haftalık tedavi sonrasında egzer
siz per formans ın ın düzeldiği göster i lmiş t i r (7,10). 
Kron ik kalp yetmezliklerinde dijital ve diüretiklere 
ilave edilen isosorbid dinitrat ve hidralazin kombi
nasyonunun yaşam süresini uzattığı belirtilmektedir 
(2,5,10). 

Hidralazin direkt olarak arterioller üzerine etki 
eder. Venöz yatak üzer inde minimal etki gösterir. 
Uzun süreli tedavide yan etkileri, özellikle lupus ben
zeri sendrom, sıktır. Hidralazin ' in yalnız başına kalp 
yetmezliği semptomlar ı ve egzersiz kapasitesi üze 
rine etkisini değe r l end i r en ça l ı şmala r ın sonuç la r ı 
tart ışmalıdır (10). 

M i n o x i d i l de hidralazin'e benzer hemodinamik 
etkiler gös te ren kuvvetli bir arterioler d i la tördür . 
Egzersiz toleransını artırdığı göster i lmemişt i r ve sık
lıkla sıvı retansiyonuna sebep olur (10). 

Kals iyum kanal blokerleri de arterioler di latör 
lerdir. Hem vazodilatasyon hem refleks sempatik 
stimulasyon sonucu kalp debisinde artış meydana 
getirebilirler. Ancak bu etkileri diğer arterioler di la-
törlerden daha azdır. Ka l s iyum kanal blokerleri ara-
sınde en kuvvetli vazodilatörlerden birisi olan nifedi-
pine ' in koroner arter has ta l a r ında ve hafif-orta de
receli sol ventr ikül d isfonksiyonlar ında istirahat ve 
egzersizde ventriküler performansı düzeltt iği gös te
r i lmişt i r . Bu d ü z e l m e n i n afterload'daki d ü ş m e y e mi , 
miyokard iskemisindeki azalmaya mı , yoksa diastolik 
fonksiyondaki düzelmeye mi bağlı o lduğu bil inme
mektedir. Bununla beraber bu ilaçların direkt negatif 
inotropik etkileri sebebiyle ciddi konjestif kalp yet
mezl iğinde kullanılmaları sınırlıdır (2,13). 

Tedavide, sadece arterioler di latör özel l ik gös te
ren ilaçların yalnız başına genellikle faydalı olama
dığı bilinmektedir (10). Sodyum nitropurissid hem 
venöz hem arteriyel yatak üzerine etki l i , yarı ömrü 
kısa olan bir vazodilatördür. Akut kalp ye tmezl iğ in in 
tedavisinde kullanılır. Prazosin de hem vasküler re
zistans hem kapasitans damarlar üzerine e tki l i , kuv-
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vetli postsinaptik alfa-adrenoseptör bloke edici bir 
ajandır. K a l p yetmezl iğ inde prazosinle oral tedavi, 
istenen akut hemodinamik etkileri ortaya çıkarabilir. 
Ancak uzun süreli tedavi, renin sisteminin aktivas 
yonuna bağlı tolerans gel iş imine sebep olur. Prazosi-
n ' i n egzersiz toleransını a r tmnad ığ ı , yalnız başına 
veya hidralazin ve isosorbit dinitrat ile kombine edil
diği zaman yaşam süresini uzatmadığı gösterilmiştir. 
Bu y ü z d e n kalp ye tmez l iğ inde faydası ç o k azdır 
(2,10). 

Konjestif kalp yetmezliği tedavisinde direkt etkili 
vazodi la tö r le r , suboptimal hemodinamik etki ler i , 
taşiflaksi oluşturmaları , egzersiz toleransında yeterli 
düzelme yapamamalar ı ve yan etkileri sebebiyle ge
nellikle tercih edilmezler. A C E inhibitörleri gibi gü
venli fizyolojik bir yaklaşım sağlayan ilaçar, konjestif 
kalp yetmezl iğinde vazodilatör tedavinin başında yer 
alırlar (2). 

Ka lp yetmezliğinin karakteristik semptomatolo-
j is i ve değişen hemodinamiğ ine belirgin olarak iştirak 
eden R A A sistemini bloke eden a janlar ın kul la
nılması çok mantıklıdır . A C E inhibitörleri arteriyel 
ve venöz vazodilatasyon yoluyla afterload ve pre-
load'u azaltarak, kalp yetmezl iğinin kötü çemberini 
kırarlar (2,10) (Şekil 1). 

Kaptopri l , enalapril, l isinopril gibi A C E inhibi
törleri , angiotensin II o l u ş u m u n d a n sorumlu olan 
"converting" enzimi inhibe ederler. Bu yolla kalp yet-
mezl ik l i hastalarda, kalp hızında artış yapmaksız ın 
kalp debisinde artma, sağ ve sol ventrikül doluş ba
s ınçlar ında ve ortalama arteriyel basınçta azalma 
meydana getirirler. Çeşitli derecelerdeki kalp yet
mezliklerinde, semptomatolojiyi düzelt t ikleri , egzer
siz toleransında artış meydana getirdikleri ve hayat 
süresini uzattıkları gösteri lmiştir (1,2,10). 

Ka lp yetmezl iğ inde kötü prognoza işaret eden 
yüksek katekolamin konsantrasyonu ve potasyum 
düzeyindeki düşüklük fatal aritmilerin oluşmasında 
önemli rol oynar. A C E inhibitörleri sempatik sinir 
sisteminin etkilerini zayıflatarak ve aldosteron sente
zinin supresyonu ile potasyum tutulmasını sağlaya
rak, fatal olabilecek aritmileri ön leyeb i l i r (2,17). 
T ü m vazodilatörler ve çeşitli kombinasyonlar ı ara
sında en düşük mortaliteye sebep olan ilaçlar, A C E 
inh ib i tö r le r id i r . Ancak bir a r a ş t ı r m a d a mor ta l i t é 
o r an ındak i d ü ş ü k l ü ğ ü n , ani ö l ü m ins idans ındak i 
azalmaya değil , progressif kalp yetmezl iğ inden ölüm
lerin azalmasına bağlı olduğu gösteri lmiştir (2,18). 
Diğer vazodilatörler uzun süreli kullanımda hemodi
namik tolerans geliştirirlerken, A C E inhibitörlerinin 
etkisi devamlıdır ve zamanla daha da belirgin hale 
gelir. 

A C E inhibitörlerinin etki mekan izmas ı hakkın
daki görüşler araşt ırmaya açıktır. Şekil 2 muhtemel 
etki mekanizmasını göstermektedir . Önce böbrekler 

üzerine ve neticede arteriyel rezistans üzerine etki 
ederek egzersiz toleransını artırdıkları düşünces i , bu 
ilaçların etki şeklini diğer vazodilatörlerden ayırır. 
B i r başka görüşe göre ise A C E inhibitörleri sol vent
rikül duvar geril imini azaltırlar ve neticede miyokard 
hastalığının progresyonunu engellerler. Bu hipotezin 
değişt ir i lmiş şekl ine göre A C E inhibitörleri, hiper-
trofiyi, fibrozis ve hücre kaybını etkileyerek kalbin 
yapısını değiştirirler (1,8). K a l p debisinin daha fazla 
artması için A C E inhibitörlerine ilave edilen hidraia-
z in ' in faydalı olabileceği gösteri lmiştir (6). A C E inhi
bitörlerine ve diüretiklere rağmen sol atriyum basıncı 
artmakta devam ediyorsa nitratlar yardımcı olabilir 
(6). Dilate kardiyomiyopati sebebiyle kronik kalp 
yetmezliği olan ve dijital diüretik tedavisi alt ında bu
lunan hastalarda, kaptopril ve nifedipinin hemodina
mik etkileri karşılaştırılmıştır. Her ik i ilaç da siste-
mik v as kül er rezistansta azalma meydana ge t i rmiş , 
ancak sol ventr ikül çaplar ı kaptopril verilenlerde 
azalırken, nifedipin verilenlerde artmıştır. Y a n i af-
terload'u sadece kaptopril azaltmıştır (2). 

Konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda kap
topril, enalapril ve l isinopril arasında kul lanımlarını 
etkileyen bazı farklılıklar vardır-. Ena lapr i l ve lisi 
nopri l ' in etkisinin başlaması kaptopril'e göre daha 
geçtir ve hemodinamik etkileri ondan daha uzun 
sürer. Kaptopr i l ve l isinopril A C E ' i direkt olarak 
inhibe eder. Enalapril ise A C E inhibisyonundan so
rumlu biyolojik olarak aktif enalaprilik asidin inaktif 
esteridir. Enalapr i l ' in deesterfikasyonu karac iğerde 
oluşur. Bu yüzden karaciğerin pasif konjesyonunda 
veya yetmezl iğ inde ilacın fannakokinet iği değişebil ir . 
Çok düşük dozda tedaviye başlanmasına r ağmen et
kisinin uzun süreli o lmas ı sebebiyle enalapril ile 
semptomatik hipotansiyon ge l i şme insidansı kap
topril 'e göre daha yüksekt i r . B i r a r a ş t ı r m a d a ena
lapril, kreatinin klirenste orta derecede fakat anlamlı 
bir azalma ve serum potasyumunda artma meydana 
getirirken kaptopril alan hastalar ın hiçbir is inde te
daviyi kesmeyi gerektiren bir renal yetersizlik ya da 
hiperpotasemi görülmemiş t i r (2). Başka bir araştır
mada ise renal yetersizlik veya hiperpotasemi sebe
biyle ilaçların kesilme oranlar ında farklılık bulunma
mıştır (2). Netice olarak ciddi kalp yetmezl iği olan 
hastalarda, uzun etkili A C E inhibi tör ler i kaptopr i l -
'den daha fazla olarak serebral ve renal fonksiyonları 
bozabilir. Bu yüzden özell ikle hiponatremi, y ü k s e k 
serum kreatinini veya sınırda hipotansiyon olan has
talarda tedaviye düşük dozlarda başlanmalı ve gide
rek artırı lmalıdır (10). 

Hafif ve orta dereceli kalp yetmezl iği olan ve 
d iü re t ik tedavisi a l t ında bulunan hastalarda kap
topril ve digoksin ' in k l in ik ve hemodinamik etkileri 
karş ı laş t ı r ı lmışt ı r . Kap topr i l egzersiz to l e rans ında 
ve fonksiyonel kapasitede anlamlı düzelmeler mey
dana getirirken, digoksin de benzeri etkiler meydana 
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getirmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunma
mıştır. Sol vent ri kül ejeksiyon fraksiyonunda ki artış 
digoksin alanlarda daha yüksek o lmas ına r ağmen 
aradaki fark anlamlı değildir. Ventr iküler prematüre 
atımların sayısı kaptopril alanlarda azalırken, digok
sin kullananlarda artmıştır. Dolayısıyla diüretik te
davisi altında bulunan hafif ve orta derecedeki kalp 
yetmezlikli hastalarda kaptopril tedavisi digoksin'e 
alternatif bir tedavi haline gelmişt ir (2). Bu grup kalp 
ye tmezl ik le r inde R A A s is teminin s t imulasyonu 
büyük oranda diüıet iklerin kullanımına bağlıdır. Bu 
yüzden daireliği bir A C E inhibitörü ile kombine et
mek mantıklı olacaktır. Bugün çoğunlukla sodyum ve 
su retansiyonunu engellemek için 80 mg furosemid'e 
ihtiyaç gösteren hastalara A C E inhibi törü tavsiye 
edilmektedir. Gelecekte, muhtemelen 40 mg fürose 
mid alan ancak semptomlar ı devam eden hastalara 
da bu tedavi uygulanacakt ı r (1,8). 

Ayrıca, miyokard infarktüsünden sonra bazı is-
tenmiyen sonuçları (anevrizma, hipertrofi, vb..) önle
mek için A C E inhibitor tedavisi tek başına faydalı 
olabilir (2,8). Ancak sodyum ve su retansiyonu olup 
kalp yetmezliği geliştikten sonra yalnız A C E inhibi
törü verilmesi yetersiz bir tedavi şekli olur (1,8). 

Betti Adrenerj ik Antagonistler ve 
Parsiyel Agonistler 
Konjestif kalp yetmezl iğ inde başlangıçta kom-

pansatuvar olarak aktive olan sempatik sinir sistemi, 
bir süre sonra ventriküler performansın daha da bo
zulmasına yol açar. Son zamanlarda plazma norepi-
nefrin düzeyi 600 pg/ml 'nin üzer inde olanlarda prog-
nozun daha kötü olduğu ileri sürülmüştür (19). Has
talarda, artan sempatik tonusun kötü etkileri şöyle 
sıralanabilir (20-22): 

1. Periferik vasküler tonus artışı 
2. Sol ventrikül "out flow" resistansının artışı 
3. Beta reseptörlerin down regülasyonu 
4. Katekolaminlere reseptör desensitizasyonu 
5. Miyokard kontraksiyon cevab ın ın yetersiz 

hale gelmesi 
6. Miyokard enerji ihtiyacında artma 
7. D iyas to l ik fonksiyonun ve ven t r ikü l do

luşunun bozulması 
8. Direkt toksik etki 

Kron ik sempatik s t imülasyonun kötü etkileri an
laşıldıktan sonra, kalp yetmezlikl i hastalarda beta 
adrenerjik bloker tedavisinin faydalı olabileceği fikri 
ortaya atı lmıştır . İlk defa dilate kardiyomiyopatil i 
hastalarda düşük dozda baş lanarak birkaç haftada 
giderek artırılan metoprolol tedavisinin klinik ve he 
modi nam i k düzelme sağladığı gösterilmiştir . Ayrıca 

beta blokerler sol ventrikül sistolik fonksiyonunu dü
zeltt ikleri , ventr iküler aritmileri azal t t ıklar ı , R A A 
sisteminin stinıülasyonıınu engelledikleri, en önemli 
si rıorepiııei'rinin miyokard üzerine toksik etkisini 
ortadan kaldırdığı ve böylece kardiyak dilatasyonun 
progresyonunu yavaşlat t ıklar ı , miyokard ın oksijen 
ihtiyacını dengede tutarak miyokard iskemisini azalt
tıkları için kronik kalp yetmezlikli hastalarda yaşam 
süresini uzatmaları gerektiği düşünülür (2). 

K r o n i k kalp yetmezlikli has ta la r ın uzun sürel i 
beto bloker tedavisinden fayda görmeler i , ik i ayrı 
mekanizma ile açıklanır. B i r grup araşt ırmacı , sem
patik sinir sisteminin uzun süreli aktivasyonunun 
miyokard üzerinde direkt toksik etki gösterdiğini ileri 
s ü r m e k t e d i r ( ö r n : feokromast tomada g ö z l e n e n 
miyokard fonksiyon bozuk luğu) . Bu görüş neden 
kalp yetmezliği daha ileri derecede olan hastaların 
beta blokere daha iyi cevap verdiklerini izah edebilir 
(22,23). Plazma katekolamin seviyeleri daha yüksek 
o lduğundan , böyle hastalar, daha yüksek toksisite 
riski taşımakladırlar . Uzun süreli metaprolol tedavi
si sonucundaki hemodinamik ve k l in ik d ü z e l m e ; 
sempatik aktivasyona bağlı toksik etkinin reversibl 
olduğunu fakat kardiyak fonksiyonun düzelmesi için 
endojen katekolaminlerdetı uzun süre korunmak ge
rektiğini düşündürmüştür . M ü h i m olan nokta şudur: 
Be ta agonis t le r i n t r a s e l l ü l e r k a l s i y u m u a r t ı r 
maktadırlar , ancak yalnızca beta bloker tedavisi sis
tolik performansı (kalp debisi ve sol ventrikül ejek
siyon fraksiyonu) düzel tmektedir . Bu beklenmeyen 
ve paradoksik cevap, ancak beta blokerlerin miyo-
kardda hücre düzeyinde , toksik veya depressan bir 
faktörü iııhibe ettiklerini varsayarak açıklanabilir . 

Son zamanlarda bir kısım araşt ımıacı lar bu gö
rüşe karşı çıkmışlardır . Ka lp yetmezl iğ inde görülen 
kontraksiyon bozukluğu kısmen intrasellüler c A M -
P ' n i n eks ik l iğ ine bağl ı o l d u ğ u n d a n , bu durumun 
miyokardiyal beta reseptörlerin kaybı (downregula-
syon) ile i lgi l i o lduğu ileri sürülmüştür . Bu araşt ımıa
cılar, beta blokerlerin, beta reseptör dansitesini ar
tırdıkları (up regulasyoıı) ve böylece kalbi, endojen 
katekolaminleriı ı pozitif inotropik ve lusitropik etki
lerine karşı hassas hale getirdikleri f ikrini ortaya 
atmışlardır. Bu hipoteze göre daha ileri kalp yetmez
liği olanların bela blokajdan daha fazla fayda görme-
leriııin sebebi, bu hastalarda daha belirgin beta re
septör down regülasyonu olması ve böylece upregü-
lasyon yapan ajanlardan daha fazla fayda sağlamala
rıdır. Bununla beraber, bu gö rüş bazı göz lemler i 
aç ık layamamaktad ı r . B i r inc i s i beta blokerler, beta 
reseptör dansitesini art ı r ı r larken aynı zamanda bu 
r e sep tö r l e r i , endojen katekolaminler in etkilerine 
karş ı bloke etmektedirler. Bu durumda uygun he
modinamik etkinin ortaya ç ıkması ön lenmekted i r . 
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İk inc is i ; beta r e sep tö r up r e g ü l a s y o n u , tedaviye 
baş ladık tan sonra saa l l e r -gün le r içer is inde ortaya 
çıkar. Ancak istenen l ıemodinatnik ve kl inik etkiler 
birkaç ay sonra meydana gelmektedir. Üçüncüsü ; 
beta r e s e p t ö r tıp regulasyonuna sebep olan diğer 
ajanlarla uzun süreli tedavi {örn; A C E iniıibitörleri), 
kalp debisinde ve ejeksiyotı fraksiyonunda belirgin 
düze lme o l u ş t u r m a m a k t a d ı r . Son olarak da; beta 
reseptör dansitesindeki değiş ikl ikler le , beta bloker 
tedavisine klinik cevap arasında çok küçük bir ilişki 
bulunmuştur (22). 

Bazı araştırmacıların nonselektif beta bloker te
davisini desteklemelerine rağmen (24), kalp yetmez
liğinde sadece beta ı r e s e p t ö r l e r d e down regülasyon 
olduğundan, bet a 2 reseptör blokajı sistemik vasküler 
tonus anıs ına sebep olabi leceğinde» ve kalp yetmez
liğinde miyokard kontraktilitesi normalden daha faz
la be ta ı r e sep tö r l e r yoluyla o lduğundan , kardiyose-
l ek t i f beta b loker ie r ilaha uygun b u l u n m u ş t u r 
(22,23). 

Beta bloker tedavisinin cesaret ver ic i sonuç 
larına rağmen, bazı ikazların yapılması lazımdır. Te
daviye d ü ş ü k dozda baş l ansa bile istenmiyen hemo-
dinamik ve klinik etkiler oluşabilir. Bu durum en çok; 
belirgin kardiyak dilatasyonu, çok yüksek kalp hızı ve 
çok yüksek plazma norepinefrin seviyesi olan hasta
larda görülür. Ancak daha önce de belirtildiği gibi 
uzun süreli beta bloker tedavisinden en çok yarar 
gören hasta grubu da bu gruptur. 

Kalp yetmezliği olan idiyopatik dilate kardiyo-
miyopati l i hastaların %10 'u düşük doz tedavisine 
rağmen baş langıç ta veya doz a r t ı rmala r ı s ı rasında 
tedaviyi tolere edememişlerdir . İkinci bir husus da 
yapı lan araşt ı rmalar ın çoğu idiyopatik dilate kar-
d iyomiyopa t iü hastalar üzer indedi r . î s k e m i k kar-
diyomiyopatili hastalar üzerinde beta bloker tedavi
sinin etkisi açık değildir. Bu hastalarda sinus nod ve 
iletim sistemi disfoııksiyonıına bağlı olarak kalp hızı 
daha y a v a ş o lma e ğ i l i m i n d e d i r , a y r ı c a uygun 
değişikliklerin oluşabildiği canlı miyokard dokusu 
daha azdır (24). Bununla beraber, dilate kardiyo-
miyopatide, beta blokerlerin yaşam süresi üzer ine 
yaptığı iy i etkiler, iskemik kalp yetmezliği gelişen has
talarda beta bloker tedavisi, ani ölüm oranında %47 
azalma meydana get i rmiş t i r . K a l p ye tmezl iğ i o l 
mayan grupta ise ani ö lümde azalma gözlenmemişt i r 
(23). 

Ka lp yetmezl iğinde beta bloker tedavisi konven-
siyonel bir tedavi değildir. Hem iskemik hem de diğer 
kardiyomiyopatilerde etkisinin daha çok araştırılma 
sı gerekir (24). 

Beta bloker tedavisinin istenmiyen etkilerini ön
lemek için pindolol ve oxyprenolol gibi intrensek 

sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerier (par-
siyel beta antagonistler) denenmiş t i r (12,25). Bu i -
laçların beta agonist aktiviteleri nispeten zayıftır ve 
akut hemodinamik etkileri metoprololden farklı bu
lunmamışt ır . Bu yüzden p indolo l 'ün uzun süreli ku l 
lanımı , metoprolol tedavisinde olduğu gibi hemodi
namik kö tü leşme sebebiyle sınırl ıdır . Oxyprenolol 
ile yapılan çal ışmalarda ise kalp yetmezlikli hastala
rın durumlar ının ağırlaştığı ve egzersiz kapasiteleri
nin azaldığı gözlenmişt ir . Ancak periferik vasküler 
dilatasyon yapabilen bucindolol ve celiprolol gibi 
beta blokerlerin sol vent r ikül disfonksiyonunu ar t ı r 
madıkları ve kalp yetmezliği tedavisinde daha etkili 
oldukları ileri sürülmüştür (12,20). 

Beta agonist aktivitesi, beta antagonist aktivite-
sindetı daha fazla olan "parsiyel beta agonist" ilaçlar 
üzerinde halen çal ışmalar devam etmektedir. Bun la 
rın prototipi olan xamoterol, istirahatte yani adre-
nerjik tonus nispeten d ü ş ü k iken, be ta ı r e s e p t ö r 
aktivitesitıi stimule ederek, sol ventrikül kontrak-
tilitesiııi artırır ve diastolik fonksiyonu düzeltir. E g 
zersiz gibi sempatik tonusun yükseldiği durumlarda 
ise betaı antagonist etki ilave olur. Parsiyel beta ago-
nistler, kalp ye tmezl iğ inde , sempatik aktivitenin pro
gressif artışı sırasında beta reseptörlerin down regü-
lasyonunu engelleyerek, endojen katekolaminlere ve 
kendi beta agonist etkilerine karşı sensitiviteyi de
vam ettirirler. Diğer yandan III. ve I V . grup kalp 
yetmezl iğinde katekolamin seviyesi çok yüksek oldu
ğundan ve beta reseptör down regülasyonu bulun
duğundan, parsiyel beta agonistler pozitif inotropik 
etki gösteremezler ve beta bloker gibi hareket eder
ler. Uzun süreli tedavi sonucunda diğer beta bloker
ier gibi sistoiik fonksiyonu düzelt ip düzel tmedikler i 
henüz kesinlik kazanmamışt ı r (22). Hafif derecedeki 
kalp yetmezliklerinde plazma katekolamin seviyesi 
pek yüksek o lmadığından ve beta reseptör dansitesi 
muhtemelen korunduğundan , parsiyel agnositler be
ta reseptörleri stimule ederler ve diastolik fonksiyo
nu düzel terek uzun süreli bir hemodinamik fayda 
sağlarlar (12,22). Ayrıca kronik xamoterol tedavisin
den sonra taşiflaksi ya da vent i rküler aritmilerde 
herhangi bir artış gözlenmemiş t i r (26). 

Xamoterol, kalp yetmezl iği tedavisine yeni ve 
çekici bir şekil kazandınnış t ı r . Ancak şimdiki tedavi 
spektrumunda kesin rolü belli değildir. 

Ant ia r i tmik Tedavi 
K a l p yetmezliği olan hastalarda asemptomatik 

ventriküler aritmilerin tedavisi ile i lg i l i ta r t ı şmalar 
devam etmektedir. 

Kron ik kalp yetmezlikli hastaların %50-70 ' i he
nüz I V . gruba girmeden ani olarak ö l m e k t e d i r l e r . 
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ne 'un y a s a n ı s ü r e s i n i u z a t a b i l d i ğ i b e l i r t i l m i ş t i r 
(7,28). Dolayıs ıyla özell ikle amiodarone ile i lg i l i da
ha geniş çal ışmalara ihtiyaç vardır (27). 

Enerji ve potasyum koruyuculuğu yaparak, sol 
ventrikül fonksiyonunu düzel ten ve bu yolla hayat 
süresini uzatan beta bloker ve A C E inhibitörü gibi 
ajanlarla vent r iküler aritmiler, büyük bir ihtimalle 
siipresse olur (27). Bununla beraber ciddi kalp yet
mezliği ve ciddi vent r iküler aritmisi olan bazı hasta
larda antiaritmik tedaviyi düşünmek makul ve i h 
tiyatlı bir davranış olur (7). 

Şeki l 4. 

Ventriküler ektopik aktivite, ani ö lüm riski taşıyan 
kötü prognoz işaretidir. Ancak ventriküler aritmile
rin süpresyonunun, ani ö lümü önlediği ya da hayat 
süresini uzattığı kesin olarak gösteri lemediği için, bu 
aritmilerin direkt olarak vent r iküler fibrilasyonun 
habercisi olduğu söylenemez (1,27). Bununla bera
ber verilerin eksikliği, antiaritmik tedavinin yaşam 
süresini uzatmayacağı anlamına gelmemelidir (12). 
B i r araştımrıada ciddi kalp yetmezl iğinde amiodaro-

Antikoagulasyon Tedavi 

Dilate kardiyomiyopati l i hastalar embolik 
olaylar aç ı s ından risk t aş ı r l a r . A n c a k antikoagulan 
tedavinin de riski vardır (1). B u g ü n sadece bazı 
seçilmiş hastalara (ventr ikül içer is inde trombus 
bulunan, önceden emboii hadisesi geç i rmiş ) anti
koagulan tedavi uygulanması gerektiği düşünülmek
tedir. 
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Miyoka rd ın H ü c r e 
K o n i pozisyonundaki 
Değişikliğin Düzelt i lmesi 
Aşırı yük altındaki kalpte, başlangıçta kompan-

satuvar olarak, sarkonıer miktarının artırı lmasıyla hi-
pertrofi meydana gelir. Ancak hipertrofi, miyokar-
diyal hücre ö lümüne yol açan değişiklikleri başlatır 
(Şekil 3). Bu dununda kalp yetmezl iğinde miyokard 
hipertrofisinin gel işmesini engellemek gerekir mi? 
sorusu ortaya çıkar . Konjestif kalp yetmezlikti hasta

da gen ekspresyonundaki zararlı değişiklikleri modi-
fiye edebilmek henüz m ü m k ü n değildir. Ancak, aşırı 
yük kardiyomiyopatisinin mevcudiyeti gen ekspre-
syonunu değişt i rerek, hipertrofiyi engellemek için 
yeni tedavi stratejilerinin araştırılmasını st imüle et
melidir (3). 

Bütün bu anlatılanların ışığı alt ında Şekil 4*de 
konjestif kalp yetmezliğinin tedavisi, kalp boşlukları 
anahtar a l ınarak, k ı smen bas i t l e ş t i r i lmeye çalışı l 
mıştır (5). 
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