Kardiyoloji

Kronik Konjestif Kalp Yetmezligi Tedavisi

Kalp yetmezligi toplumun % I 'inde goriilebilen
yaygin bir sendromdur (1). Her yil yiizbinlerce kisi
konjestif kalp yetmezligi tanist alarak, prognozu ol-
duk¢a koti olan bu hasta grubuna ilave olmaktadir
(2). New York Heart Association stmflandinnasina
gore IV. grupta olan hastalarin %50'si 6 ay-1 yil
icinde kaybedilmektedirler (1,2). Konjestif kalp yet-
mezligi olan hastalarin hepsi degerlendirmeye alin-
diginda ise, yillik mortalité orant %25, 5 yil sonra
hayatta kalma oranit %50 olarak tespit edilmistir

(1-3).

Kalp yetmezliginin basit bir tanimi mimkiin
degildir. Cogu tanimlamalar, kalbin viicudun hemo-
dinamik ihtiyaglarini karsilayamamasi neticesinde
ortaya ¢ikan sendroma ve hastanin klinik goriini-
miine dayanir. Klasik bir tanimlamaya gore; kalp
yetmezligi, vendz doniisiin ve ventrikiil dolus basing-
larinin normal olmasina ragmen, kalbin viicudun me-
tabolik ihtiyaclarini karsilamak i¢in yeterli kan pom-
palayamamasi durumudur (4). Kalp yetmezliginin ta-
nim1 i¢in bu hemodinamik yaklasim, dolasim bozuk-
lugunu vurgulayarak, prognozun kotiiligiine sebep
olan miyokard hiicre degisikliklerini yetersiz ifade
eden, modasi ge¢gmis bir gelenegi devam ettirir (3).

Mac Kenzie'nin kalp yetmezligi taniminda degin-
digi "kalp adalesinin rezerv kuvveti", 1908 bilgisi ile
anlasilamamasina ragmen, gegen yillar boyunca ya-
pilan arastirmalar, kalbin kontraktilitesini kontrol
eden mekanizmalar1 agiga ¢ikarmistir. Bugiin bu bil-
giler yeni tedavi yaklasimlari igin temel olusturur.
Kalp yetmezligi olan her hastada mevcut spesifik
bulgular ayri1 ayr1 degerlendirilerek tedavi edil-
diginde, hem semptomlar kaybolacak hem de prog-
noz diizelecektir (3).

Bugiin bu sendromun tedavisi, kalp yetmezligine
kars1 viicutta olusan cevaplarin (Tablo 1) ve sol vent-
rikiil disfonksiyonunun progresyonuna muhtemelen
yardim eden faktorlerin (Tablo 2) anlasilmasiyla

biiytk bir ilerleme kaydetmistir (1,3,5).
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Tedavi sirasinda, hasta ve doktor her zaman ayni
bakis agisina sahip olmayabilirler. Tablo 3'de tedavi
sirasinda hastalarin beklentileri 6zetlenmistir (6).
Hasta oncelikle semptomlarin azalmasini ve kaybol-
masini ister. Bazan ilaca bagli bir yan etki, kazanilan
hemodinamik fayday: golgede birakabilir. Bu sebep-
ten konjestif kalp yetmezligi tedavisine baslamadan
once dikkatle diigiiniilmeli ve tedavi se¢imini etki-
leyecek faktorler tekrar gézden gegirilmelidir (Tablo
4) (6). Etiyoloji belirlendikten ve buna yonelik cerahi

Tablo 1. Kalp yetmezligine karsi viicutta olusan

cevaplar (1,3).

Kalbin striiktiiriiniin degismesi

Starling kanunu

Noroendokrin sistemlerin aktivasyonu

Periferik rezistans artis1 ve kan akiminin redistribiisyonu
Miyokard reseptorlerinin down regiilasyonu ve
katekolaminlere duyarsizhik

Kalp adalesinde kontraktil proteinlerin ve biyokimyasal
sistemlerin degismesi (gen ckspresyonunun degismesi)
iskelet adalesinin, fonksiyonunun, histolojisinin ve

biyokimyasinin degismesi

Tablo2. Sol ventrikiil disfonksiyonunun progres-

yonuna muhtemelen yardim eden faktérler (5).

Ventrikiil duvar gerginliginin artmasi
Myokardiyal hipertrofi

Myozin izozim degisikligi

Kollajen artisi

Subendokardiyal iskenii

Hiicrelerde asin Kkalsiyum yiikii
Katekolamin toksisitesi

Beta reseptor down regiilasyonu

Dissenkron Kkontraksiyon

Sag ventrikiil yiiklenmesi (interventrikiiler etkilesim)
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Tablo3. Kalp yetmezligi olan hastalarin tedaviden
beklentileri (6).

Gene!
Semptomlarin kaybolmasi
Hayat Kalitesinin diizelmesi
Yasam siiresinin uzamasi
ilag Kkullanimi
Basit ve uygun doz semasi (tercilian giinde bir kez)
Minimal yan etki

Maliyet

Tablo 4.
mini etkileyen faktorler (6).

Konjestif kalp yetmezliginde tedavi segi-

Genel
Kalp yetmezliginin etiyolojisi
Sistolik ve diyastolik disfonksiyonnn é6nemi
Kalp yetmezliginin ciddiyeti
Odemin derecesi
Dispnenin derecesi
ilaglanil spesifik etkileri
Hemodinamik etkiler
Egzersiz toleransi iizerine etkileri
Arilmojenik etkileri
Miyokardin oksijen tiiketimi iizerine etkileri
Duvar gerilimi iizerine, etkileri
Miyokard kontraktilitcsindeki azalmayi diizelten veya
geciktiren etkileri

Hayat siiresi iizerine etkileri

girigsim ekarte edildikten sonra konjestif kalp yet-
mezliginin medikal tedavisine gegilebilir (Tablo 4)
(3,67).

Biz bu makalede nonfarmakolojik ve farmakolo-
jik tedaviyi goézden gegirerek, ilaglarin birbirlerine
istiinliiklerini ve dezavantajlarini tartisacagiz.

Nonfarmakolojik Tedavi

Kalp yetmezligi olan hastalara sigara i¢gmemele-
ri, sayet alkol aliskanlig1 varsa alkol kullanmamalari,
ideal agirliklarint  siirdirmeleri, asir1 fiziksel
emosyonel aktiviteden kaginmalar: ve tuz kisitlamasi

yapmalar: 6nemlidir (5,8).

Hastalarda bobrek yoluyla sodyum atilma kapa-
sitesi bozuldugundan, tuz aliminin sinirlandirilmasi
tedavinin 6nemli bir komponentini olusturur. Ancak
potent ditiretiklerin varligi, kati bir sekilde tuz kisit-
lanmasina bagimlilig1 azaltabilir. Yine de giinlik tuz
alimin1 2 gramin altinda tutmaya c¢alismak 6nemlidir.
Asirt tuz kullanimi, akut dolasim konjesyonu ve de
kompansasyonla neticelenebilir (5).
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Tablo S. Konjestif kalp yetmezliginin medikal te-
davisi (3,6,7).

1 Non-famiakolojik tedavi
a) Tuz. Kisitlanmasi
b) Kilo kaybi
¢) Fiziksel ve emosyonel stresin azaltilmasi
2. Diiiretikler
a) Thiazid'ler
b) l.oop diiiretikleri
¢) Potasyum tutucu diiiretikler
3.inotropik ilaglar
a) Dijital
b) Katekolaminler (Orn; dobutamin, dopamin,
prcnaltcrol.vb)
¢) Parsiyel agonistler (Orn; xamoterol)
d) Fosfodle.steraz inhibilérleri (Orn; amrinone,
niiliinone, vb)
e) DPI201-106
) Forskolin
4. Vazodilatorler
a) Angiotensin-converting enzym (AGF.) inhibilérleri
b) Veuodilatérler (Orn; nitratlar)
¢) Arterioler dilatérler (Orn; hidralazin)
d) Hem arterioler hem venodilator o6zellik gosteren ilaclar
(Om; nitropnissid)
5. Miyokardiyal degisiklikleri diizelten veya geciktiren
ilaglar (Orn; metoprolol)
6. Antiaritmik ilaglar
7. Antikoagulan tedavi
8. Miyokanim hiicre kompozisyonundaki degisikligin

diizeltilmesi

Hastalara bugiline kadar, egzersizden kaginma-
lar1 ve sedanter bir hayat siirdiirmeleri tavsiye edilir-
di. Bu yaklasim ciddi kalp yetmezligi olan hastalar
i¢cin ayni sekilde devam etmektedir. Cinki bu yolla
kalp yiikii azalir ve semptomatoloji diizelir. Ancak
kronik kondiisyonsuzluk, diisik periferik kan akimi
ile birlikte edotelin olusturdugu vazodilatdr kapasi-
teyi azalttigindan ve iskelet adelesinde fonksiyonel,
histolojik ve biyokimyasal degisikliklere sebep oldu-
gundan hastalarin egzersiz kapasiteleri giderek aza-
Iir (1,5,9).

Tedavi amacglarindan biri de egzersiz kapasitesi-
ni artirmaktir. Bu sebepten bir taraftan farmakolojik
tedavi uygulanirken, diger yandan, fiziksel aktivitenin
semptomlarin ¢ikmadigi bir seviyeye ayarlanarak

li ve programli bir bigimde devam ettirilme-
sine ¢alisilmalidir. izometrik egzersizden kaginilma-
1 ve izotonik egzersiz tavsiye edilmelidir (5).

Diliretikler

Hemodinamik faktdrler kadar ¢esitli ndroen-
dokrin faktorler de glomeriiler filtrasyon fraksiyonu
nit ve glomeriiler filtrat formasyonunu degistirerek
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idrar olusumunu etkilerler. Konjestif kalp yetmez-
liginde artan renal sempatik aktivite, renal kan akimi-
n1 azaltarak macula densa'dan renin salimmaina se-
bep olur. Sempatik sinir sistemi aktivasyornthem di-
rekt olarak hem de neticede artan renin ve aldoste-
ron vasitasiyla viicutta sodyum ve su tutulmasina yol
acar. Ayrica Ozellikle susuzluk hissi duyan kalp yet *
mezlikli hastalarda siklikla vazopressin seviyesi de
yikselmistir, diger yandan prostaglandinler ve
atriyal natriiiretik peptidlerin salinimi gibi humoral
cevaplar da asir1 sodyum ve su tutulumunu baskila
maya c¢alisir (10).

Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, bdbrek
iizerine noronal, hormonal ve hemodinamik etkilerin
sonucunda; sodyum ve su retansiyonu, ekstraselliiler
volim artis1 ve progressif kardiyak dilatasyon egilimi
ortaya c¢ikar (10).

Tuz kisitlanmasi, yalniz basina kardiyak dolus
basinglarint normal sinirlarda tutmak igin yeterli ol-
maz ise, diiiretikler tedavinin 6nemli bir komponenti
haline gelir.

Ditiretik tedavi sadece 6demi ortadan kaldirmak
icin degil sol ventrikiil dolus basincini normale don-
diirerek dispnenin kaybolmas: i¢cin de uygulanir. Te-
daviye, aralikli olarak verilen (siklikla haftada 2-3
defa) thiazid grubu ditiretikler ile baslanir.

Thiazid "ler ve chlorothiazide, chlorthalidone ve
metolazone gibi benzeri diiiretikler, distal tiibiilde
sodyum klorid rezorbsiyonunu inhibe ederek tiibiiler
sivinin diliisyotiunu Onlerler ve bu yolla kollektor
kanallarda hidrojen ve potasyum sekrete eden kisma
gecen solut ve suyu artirirlar. Bu grup ditiretikler,
glomeruler filtrasyon hizi 30 ml/dk'dan az ise biiyiik
6l¢tide etkisiz kalirlar (10). Bununla beraber refrak-
ter 0dem tedavisinde loop ditiretikleri (O6rn; furose-
mide ve bumetanide) ile kombine edildikleri zaman
faydali olabilirler. Bu sinerjistik etki kismen, loop
ditiretikleri ile ilenle kulpunda sodyum klorid re
zorbsiyotiunun inhibisyonu neticesinde, thiazid'lerin
proksimal iilibiil tizerindeki etkilerinin agiga ¢ikmasi-
na baglidir. Bu kombinasyonda potasyum kaybi ¢ok
fazla olabilir, senim potasyum diizeyinin dikkatle
takibi gerekir.

A CE inhibitorleri, sodyumun intrarenal dagili
mim, ditiretiklerin daha sensitif oldugu, nefronun da-
ha distal segmentine kaydirirlar (10).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar ise Prostag-
landine bagli renal kan akimindaki artis1 inhibe ettik-
lerinden gloineriiler filtrat formasyonunu azaltarak,
ditiretiklerin sensitif oldugu nefronun distal segmen-
tine daha az filtrat ge¢mesine ve diiliretik etkinin
azalmasina sebep olurlar (10).

Loop diiiretiklerinin katyon transportunu inhibe
etmeleri sonucu, meduller interstisyumun hipertoni-
sitesi ve su reabsorbsiyonu i¢in gereken osmotik gra-

PAMiRveArk.
KRONIK KONJESTIF KALP YETMEZLiGI TEDAViSi

dient azalir. flaveten fazla miktarda su ve solut'un
distal nefrona ge¢mesiyle potasyum sekresyonu be-
lirgin olarak artar. Filtre edilen sodyumun % 20'sin
den fazlasi loop diiliretikleri ile itrah edilebilir. Bu
ilaglar, renal perfiizyon ve glomeruler filtrasyon hizi
azalmis olsa bile etkilerini korurlar.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar loop diiire-
tiklerinin de etkilerini azaltirlar. Ancak diisik doz
salisilat tedavisinin renal prostaglandin {iretimine
veya bu ilaglarin olusturdugu natrilirez izerine etkisi
yoktur. Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda, furose
mid direkt etki ile vendz kapasitarisi artirarak dolus
basincinda azalma meydana getirir. Loop diiire-
tikleri, juxtaglomerular aparatustan renin salinimi
neticesinde sistemik vaskiiler rezistansta akut bir ar-
tisa sebep olabilirler.

Diiiretik tedaviye baslandiktan sonra doz ayarla-
mast yapmak i¢in, gilinliik agirlik takibi, periyodik
santral vendz basing Olgiimleri ve pulmoner semp-
tomlarin degerlendirilmesi gereklidir. Hasta evde
kendisi kilo takibi ile doz ayarlamas: yapabilir ve
boylece akut dekompanzasyon semptomlarina yol
acan dolasim konjesyonu veya voliim kaybindan ka-
¢inilmis olur.

Ditiretik tedavisi sirasinda, potasyum verilmesi
veya potasyum tutucu diliretiklerin kullanilmas: ge-
rekli olabilir. Aralikli ditiretik tedavisinde genellikle
serum potasyum seviyesinde degisiklik olmaz. An
cak, hergiin diiiretik verilmesini gerektiren durum-
larda dikkatle serum potasyum diizeyi takip edde-
meli ve gerekirse uygun diyet ya da farmakolojik
yaklasim saglanmalidir. Birlikte kullanilan ACE in
hibitdrlerinin genellike, potasyum ilavesine veya po-
tasyum tutucu diiretiklere ihtiyaci azaltmasina rag-
men, hergiin furosemid kullanan bazi ciddi kalp yet-
mezlikli hastalarda, A CE inhibisyoniina ragmen hi
pokalemi gelisebilir (5).

Potasyum tutucu ditlretikler ya spironolactone
gibi aldosteron antagonisti veya amiloride ve triam-
terene gibi toplayict kanatlardaki sodyum mnaklinin
direkt inhibitorleridirler. Bu ilaglar renal potasyum
sekresyonunu azaltirlar. Ayni zamanda toplayici re-
nal potasyum hiicrelerinden hidrojen sekresyonunu
azaltarak hafif bir metabolik asidoza sebep olurlar.

Osmotik diiiretikler ve acetazolamide gibi kar-
bonik anhidraz inhibitérleri yan etkileri sebebiyle
kullanimdan kalkmistir.

Metabolik degisiklikler siklikla diiiretik tedavisi-
ni komplike hale getirir. Renal potasyum kaybi, se
konder hiperaldosteronizmle alevlenebilir. Hipoka-
lemi, hastalar1 dijital toksisitesine miisait bir hale
getirebilir ve neticede ventrikiiller aritmilerin ge-
lisme riskini artirabilir. Hiponatremi konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda prognoz tayininde yararla
nilan ugursuz bir isarettir. Kronik ditiretik tedavisi
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bobregin dilisyon kabiliyetini azaltir. Yiksek seviye-
deki vazopressin ve angiotensin II, hiponatreniinin
gelismesine katkida bulunur. Loop diitiretikleriyle
A CE inhibitorlerinia birlikle kullanilmasi, siklikla
hiponatremiyi diizeltebilir (10).

Ditiretikler konjestif semptomlarin tedavisi igin
kullanilir. Dolus basincindaki azalmanin, kardiyak
debiyi artirmayacagi asikardir. Gergekten asirt dii
retik tedavisi, prerenal azotemiye ve ortostatik hipo-
tansiyona yol agabilir.

Kronik kalp yetmezligi esas olarak ventrikil
kompliansmm azalmasina bagli olarak gelisti ise, do-
lus basinglart azaldigi zaman, kardiyak debide bir
disme beklenebilir. Bununla beraber, pulmoner
60demin kaybolmasi ve doku oksijenasyonunun dii-
zelmesi, sempatik vazomotor tonusun azalmasi ile
sonuglanacak ve afterload'daki diisme, preload'daki
azalmay1 karsilayabilecektir.

Pozitif Inotropik ilaglar

Dijital Glikozidleri

Digoksin'in modem kullanimi, William Withe-
ring'in 1785'de basilan kitabinda kardiyak gliko-
zidlerden bahsetmesiyle baslar (8). Ancak, dijitalin
kullanimi1 hakkindaki
mektedir.

tartigsmalar halen devam et-

Kardiyak glikozidler, normal ve hasta kalplerde
kontraksiyon hizin1 ve giiciinii artirirlar. Dijital, sar-
kolemmal membran iizerinde sodyum-potasyum
A TP ase'a baglanarak bu transport enzimini inhibe
eder. Sodyumun hiicre disina gegisinin inhibisyonu,
hiicre i¢ci konsantrasyonunun artigina yol agar. Neti-
cede sodyum-kalsiyum degisimi artarak hiicre igine
kalsiyum girisi fazlalasir ve/veya hiicreden kalsiyum
¢ikis1 azalir. Boylece, hiicre i¢inde kalsiyum birikimi,
pozitif inotropik bir cevaba yol agar (10).

Ventrikiil hiz1 yiiksek olan atrial fibrilasyon veya
atriyal flatterii hastalarda, kalp hizini diisiirmek igin
dijital kullanimi1 hakkinda tartisma yoktur (8). Bu-
nunla beraber, siniis ritmindeki kalp yetmezlikli has-
talarda dijital kullaniminin faydali olup olmadigi hak-
kindaki tartigmalar devam etmektedir (8,1 1).

Digoksin'in inotropik etkisinin uzun siire devam
etmedigi ve klinik degerini korumadigi ileri siiril-
miigtiir. Ancak bu dislincenin dogru olmadig: ortaya
konmustur. Digoksin'in inotropik etkisi uzun siire
devam eder ve tolerans gibi bir problem yoktur
(8,11).

Son yillarda yapilan genis ¢apli arastirmalarin
¢ogunda digoksin'in egzersiz toleransini attirmadigi
ancak egzersiz siresinde istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir artis yaptigi1 gosterilmistir. Bununla be-
raber digoksinin istirahatte ejeksiyon fraksiyonunu
artirdig1 ve hastanede yatarak tedavi gdrme oranini
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azalttigr bildirilmistir (8). Birka¢ arastirmada ise di-
goksinin semptomatik diizelme ile birlikte, egzersiz
toleransinda anlamli bir artma olusturdugu belirtil-
mistir (7,10). Bazi arastirmacilar su ve iuz retansiyo-
nu diliretiklerle kontrol altinda tutulabilen siniis
ritmli hastalarda, tedaviye digoksin ilavesinin, ¢ok az
bir avantaj sagliyacagint géstermislerdir. Bu grup
hastalarda ditiretiklere diger kardiyovaskiiler ilagla-
rin ilavesi ustiinlik kazanmis ve digoksin toksik etki-
leri de gboz Oniline alinarak, hafif ve orta derecede
kalp yetmezligi bulunan siniis ritmli hastalarda ge-
reksiz bulunmaya baslanmistir (1,2,8). Ancak diiire -
tik ve vazodilatér tedaviye ragmen, diisiik debi ve
yiksek sol ventrikiil dolus basincinin devam ettigi
hastalarda, tedaviye intravenéz digoksin eklenmesi-
nin, hemodinamik profili dizelttigi gosterilmistir
(10,12). Gorildigi gibi siniis ritmindeki hastada, di-
jital kullanimindan fayda bekleyebilmek igin hasta
se¢imini iyi yapmak lazimdir. S.t duyulari, istirahat
kalp hizi1 dakikada 90'in iizerinde olan, sol ventrikiil
dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarin dijital kullanimindan sonra siibjektif ve
objektif diizelme gosterecekleri fikri yaygin olarak
kabul edilmistir (10-12). Ozellikle hipotansiyon ve
progressif renal yetmezlik riski bulunan hastalarda
vazodilator tedaviye baslamadan Once dijital veril-
mesi tavsiye edilir (10). Siniis ritmli hastalarin serum
digoksin konsantrasyonunun 1,5-2 ng/ml'nin izerine
¢tkmas: halinde beklenen fayda ¢ok azdir. Buna
karsilik supraventrikiiler aritmili hastalarda, ventri-
kil hizi, dijital dozunun tayininde rehber olur (10).

Dijital glikozidlerinin muhtemel aritmojenik et-
kilerinden korunmak ig¢in, serum potasyum diizeyini
dikkatle takip etmek ve yiksek serum dijital dizeyle-
rinden kag¢inmak gerekir (7).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun iyi korun
masina ragmen, diastolik disfonksiyonu olan yani
ventrikiil kompliansinin azalip, dolus basinglar1 yik-
sek bulunan hasta grubunda dijital tedavisi uygun
degildir. Cunki kardiyak glikozidlerin lusitropik et-
kisi yoktur. Digoksin, pozitif inotropik etkisini intra
selliiler kalsiyum seviyesini anirarak gdsterdigi i¢in,
relaksasyonda herhangi bir diizelme beklenmez. Ak-
sine daha da kotiilesme olabilir. Ciinki hiicre i¢inde
asirt kalsiyum birikmesi hiicre nekrozuna yol agar.
izole préparatlarda diastolik kontraktiiriin dijital
toksisitesinin erken belirtilerinden biri oldugu goste-
rilmistir (1,10,13).

Kardiyak glikozidlerin kronik kalp yetmezlikli
hastalarda mortalité iizerine etkisini belirleyebilmek
i¢cin, arastirmalara devam edilmekledir (12).

Diger Pozitif inotropik Ajanlar

Konjestif kalpyetmezliginin tedavisi ig¢in ortaya
atilan c¢esitli inotropik ajanlarin, belirgin olarak fay-
da gosterdigi sOylenemez. Bu durum kismen, beta
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reseptorlerin down-regulasyonuna, ilaca karst tole-
rans gelisimine, intraselliller kalsiyumu artirdiklar:
icin aritmilerin ortaya c¢ikisma, direkt kasiyumun et-
kisi ile veya duvar gerilimi ve miyokard iskemisini
artirmalar1 sebebiyle miyokarddaki harabiyetin iler-
lemesine bagli olabilir (1).

Katekolaminler ve diger sempatomimetik ajan-
lar (dopamin, dobutamin, prenalterol, vb.), miyo-
kardiyal beta adrenerjik reseptorlerle etkileserek,
kuvvetli inotropik etki gosterirler. Bu ajanlar, akut
kalp yetmezliginin kisa siireli parenteral tedavisinde
faydalidirlar. Ancak kronik kalp yetmezliginin teda-
visinde oral olarak kullanilan beta adrenerjik ago
nistlerin devamli olarak fayda sagladigi gosterileme-
mistir. Bu ilaglarin uzun siireli kullanimi neticesinde
beta reseptdr down regiilasyonu ve desensitizasyona
bagli tolerans gelisir (10). Kronik konjestif kalp yet-
mezliginde aralikli dobutamin tedavisi, Onemli arit-
milere yol agmasi1 sebebi ile tartigmalidir (6).

Fosfodiestefaz (PDE) inhibitorleri; siklik ade-
nozin monofosfatt (cAMP), adenozin monofosfata
(AMP) ceviren fosfodiesterazi inhibe ederler. Kate-
kolaminlerin beta adrenerjik reseptdrler yoluyla
yaptiklart gibi miyozit i¢ginde c AMP birikimine sebep
olurlar. Bu yolla kalsiyum girisini artirarak pozitif
inotropik etkiyi ortaya ¢ikarirlar (7,10). Bu ajanlar
sadece hiicre ig¢inde yeterli cAMP oldugu zaman et-
kili olurlar. Ciddi kronik kalp yetmezliginde muhte-
melen beta adrenoseptor dowii-regiilasyonu ve inhi-
bitor guanin niikleotid baglayic1 protein (Gi protein)
seviyesinde artma oldugundan intraselliler cAMP
distiktir (Miyakardda bulunan "Ai-adenozin inhi-
bitor reseptdrleri Gi proteinleri ile birlikte adenilat
siklaz1 suprese ederler. Dolayisiyla Gi proteinleri
artinca cAMP yapimi1 azalir) (11,14). Bu durumda
katekolaminler ve fosfodiesteraz inhibitdérlerinin de
kontraksiyon kuvveti ilizerindeki etkileri degisir.

cAMP; sarkoplazmik retikulumun kalsiyum up-
take'itii regiile eden bir protein olan "phospholam-
ban"in aktivitesini kontrol eder. Bu sebepten PDE
inhibisyonundan sonra relaksasyonda bir diizelme
beklenebilir. Bu ajanlarin ¢ogunun kuvvetli veno- ve
arteriodilator ozellikleri de vardir. Bu yiizden bu
grup ilaglar i¢in "inolusidilatdr" terimi kullanilmistir
(13,15). Bipyridine grubundan amrinone, sempato-
mimetiklerle birlikte kullanildig1 zaman additif bazan
sinerjisiik etki bile gosterir. Tolerans gelisimi goz-
lenmemigtir. Uzun siireli oral kullanimda milrinone,
amtinone'a gore daha iyi tolere edilir. Imidazolon
grubundan enoximone, piroximone; bipyridine gru-
bundan kimyasal olarak farkli olmalarina ragmen,
PDE'1 inhibe ederek, kronik kalp yetmezlikli hasta-
larda benzer hemodinamik diizelmeyi saglarlar. Ben
zimidazole ailesinden sulmazole ve pimobendan,
PDE'1 inhibe ettikleri gibi ayni zamanda kontraktil

proteinlerin kalsiyuma hassasiyetini artirirlar
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(10,12,13). Ayrica milrinone ve sulmazole'in adenilat
siklaz aktivitesini inhibe eden ve kontraktiliteyi ba-
skilayan miyokardiyal A1 -adenozin reseptdrlerinin
spesifik antagonisti olduklar1 ve ayni zamanda Gi
proteinin aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (14).

PDE itihibitorleri klinik diizelmenin yaninda,
egzersiz kapasitesini de belirgin olarak artirirlar. An-
cak hala tartigmali olmasina ragmen, simdiye kadar
bu ilaglarin yasam siiresini uzattiklar1 gosterileme-
mistir (10,12). Ayrica uzun siireli kullanimda dnemli
aritmileri ve ani Olimi presipite edip etmedikleri ve
kardiyak fonksiyon bozuklugunu artirip artirmadi-
klar1 ag¢ik degildir (7). Bu sebepten diger tedavilerin
yetersiz oldugu ileri derecede kalp yetmezligi bulu-
nan ve/veya kardiyak transplantasyon bekleyen hasta
grubunda kullanilmas: uygundur. Bazi1 hastalarda bu
ajanlar hayat kurtarici olabilirler. Daha az pozitif
inotropik etki gdsteren ila¢clarin daha emin bir
sekilde kullanilabilecegi de sdylenebilir (12).

Beta reseptér down-regiilasyotiundan sonra bile
etkili olabilen DPI 201-106 ve Forskoiin iizerinde
¢aligmalar devam etmektedir.

Sarkoplazmik retikulumda kalsiyum kanallarini
etkilemeksizin, baska mekanizmalarla Ornegin kon
taktil proteinlerin fosforilasyonunu degistirerek
kontraksiyonu artiran ilaglar hala bulunamamistir

(1).

Vazodilatorler

Ventrikiil performansinin bozulmasi neticesinde

¢esitli noérohumoral kotnpansatuvar mekanizmalar
harekete geger. Bunlar; atriyal ve arteriyel barore-
septdr aktivitesindeki azalmay1 takiben ortaya ciktig:
distiiniilen sempatik sinir sisteminin stimulasyonu;
renal perfiizyon basincindaki azalmanin, direkt
adrenerjik stimulasyonun veya plazma sodyumunun
diismesinin sebep oldugu renin-angiotensin aldoste-
ron sisteminin aktivasyonu ve vazopressin salmimidir

(Sekil 1) (2,10,16).
Miyokardiyal Hastalik
Ventrikill Performansem

Boalinase

Periferik Vashiiler
Direug Artist
Ventrikiiler dilatasyon

Nirohumoral
stitnilasyon

Arferioler Konstriksiyon /

Sivi Retansiyonu

Sekil 1.
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Resal sodyin kaybiun
artigy

Vileutta sodyum resdistribisyoin
Arteriyollerde jutraselliller
sodyumun azalmasg

Arterlyoler rezistansin
aralmast

fskelet adalesine kan
akimonny anmasi

Tprersiz lkupusilcsiuin

artinasi

Sekil 2.

etki mekanizmasi.

Kalp yetmezliginde ACI; inhibitérleritin muhtemel

Hafif ve orta derecedeki kalp yetmezliginde
plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron seviyesi,
ditiretik tedaviden O6nce normal olabilir, fakat nore-
pinefrin konsantrasyonu erken doénemde yiikselir.
Diiiretik tedavisinden sonra renin aktivitesi ve al-
dosteron konsantrasyonu artar ve plazma norepine-
frini diser (16).

Vazopressinin konjestif kalp yetmezliginde siste-
mik vaskiiler rezistansi artirmak i¢in ne konsant-
rasyona gelmesi gerektigi bilinmemektedir. Benzer
sekilde vazodilatasyon ve sodyum dengesi i¢in karsgi
regiilator sistem olarak etki gosteren atriyal natri-
iretik peptid, ayrica prostaglandinler ve bradikinin
gibi diger vazodilatdrlerin de rolii agik degildir (16).

Kalp yetmezligi olan hastalarda kalp debisi, kalp
yiikiindeki degisikliklere o6zellikle hassastir. Baslan-
gigta kompansatuvar olarak gelisen ndérohumoral
stimulasyon; damar duvarlarinda sivi birikimi ile bir-
likte neticede hem arteriyel hem vendz yatakta uy-
gunsuz bir vazokonstriksiyona sebep olarak, kalp yii-
kiinde belirgin artmaya ve debinin diismesine yol
agar.

Arterioler dilatorlerle periferik vaskiiler rezis-
tansin azaltilmasi; afterolad'un azalmasi, miyokard
fibril kisalmasinin ve atim volimiiniin artmas: ile
sonuglanir. Boylece kalbin bosalmasi diizenlenir,
kardiyak debi artar. Venodilatdrlerle dolus basing-
larinin diigtirilmesi, -kalp debisinde hafif bir azal-
maya yol agarken, pulmoner konjesyonun ve dispne-
nin gerilemesinde etkili olur ve neticede egzersiz
tolerans: diizelir (2,6,10). Bu sebepten vazodilator
ilaglar kalp yetmezligi tedavisinin degismez bir kismi
olarak diisiiniilmelidir. Ancak, vazodilator tedavi si-
rasinda hastalar ozellikle hipotansiyon yodniinden
dikkatle izlenmelidir (10).
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Nitratlar sublingual, intravendz, oral veya trans-
dermal olarak kullanilabilir. Bu ilaglar esas olarak
vendz ve pulmoner arteriyel yataga ve daha az oranda
sistemik arterioler yataga etki ederler. Intravenéz
olarak kullanildiklar1 zaman arterioler dilatasyon
belirgin hale gelebilir. Akut kalp yetmezliginde pul-
moner konjesyotiim tedavisinde intravendz inflizyon
yoluyla, siklikla kullanilirlar. Oral isosorbit dinitrat
tedavisi kronik pulmoner konjesyonda oldukg¢a etki-
lidir. Kalp yetmezliginde kullanilan doz, iskemik kalp
hastaliginda kullanilandan daha yiiksektir. Biitiin
nitratlarin bas agrisi, postural hipotansiyon gibi yan
etkileri vardir. En biiyik problem de devamli tedavi
sonucu tolerans gelismesidir. Bu durumun engellen-
mesi i¢in 8-12 saat "nitratsiz" bir interval veya alterna-
tif koroner vazodilatér tedavi tavsiye edilir. Isosor
bid dinitratla birka¢ haftalik tedavi sonrasinda egzer-
siz performansinin diizeldigi gosterilmistir (7,10).
Kronik kalp yetmezliklerinde dijital ve diiiretiklere
ilave edilen isosorbid dinitrat ve hidralazin kombi-
nasyonunun yasam siresini uzattigr belirtilmektedir
(2,5,10).

Hidralazin direkt olarak arterioller iizerine etki
eder. Vendz yatak iizerinde minimal etki gosterir.
Uzun siireli tedavide yan etkileri, 6zellikle lupus ben-
zeri sendrom, siktir. Hidralazin'in yalniz basina kalp
yetmezligi semptomlari ve egzersiz kapasitesi ilize-
rine etkisini degerlendiren g¢alismalarin sonuglar:
tartismalidir (10).

Minoxidil de hidralazin'e benzer hemodinamik
etkiler gosteren kuvvetli bir arterioler dilatdrdir.
Egzersiz toleransini artirdigr gosterilmemistir ve sik-
likla s1vi retansiyonuna sebep olur (10).

Kalsiyum kanal blokerleri de arterioler dilator
lerdir. Hem vazodilatasyon hem refleks sempatik
stimulasyon sonucu kalp debisinde artis meydana
getirebilirler. Ancak bu etkileri diger arterioler dila-
torlerden daha azdir. Kalsiyum kanal blokerleri ara-
sinde en kuvvetli vazodilatérlerden birisi olan nifedi-
pine'in koroner arter hastalarinda ve hafif-orta de-
receli sol ventrikiil disfonksiyonlarinda istirahat ve
egzersizde ventrikiiler performans: diizelttigi goste-
rilmistir. Bu diizelmenin afterload'daki diismeye mi,
miyokard iskemisindeki azalmaya mi, yoksa diastolik
fonksiyondaki diizelmeye mi bagli oldugu bilinme-
mektedir. Bununla beraber bu ilac¢larin direkt negatif
inotropik etkileri sebebiyle ciddi konjestif kalp yet-
mezliginde kullanilmalar: sinirlidir (2,13).

Tedavide, sadece arterioler dilator 6zellik goste-
ren ilaglarin yalniz basina genellikle faydali olama-
dig1 bilinmektedir (10). Sodyum nitropurissid hem
vendz hem arteriyel yatak tizerine etkili, yar1 omri
kisa olan bir vazodilatordiir. Akut kalp yetmezliginin
tedavisinde kullanilir. Prazosin de hem vaskiiler re-
zistans hem kapasitans damarlar lizerine etkili, kuv-
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vetli postsinaptik alfa-adrenoseptdor bloke edici bir
ajandir. Kalp yetmezliginde prazosinle oral tedavi,
istenen akut hemodinamik etkileri ortaya ¢ikarabilir.
Ancak uzun sireli tedavi, renin sisteminin aktivas
yonuna bagli tolerans gelisimine sebep olur. Prazosi-
n'in egzersiz toleransini artmnadigi, yalniz basina
veya hidralazin ve isosorbit dinitrat ile kombine edil-
digi zaman yasam siiresini uzatmadigr gdosterilmistir.
Bu yiizden kalp yetmezliginde faydas:i c¢ok azdir
(2,10).

Konjestif kalp yetmezligi tedavisinde direkt etkili
vazodilatorler, suboptimal hemodinamik etkileri,
tagiflaksi olusturmalari, egzersiz toleransinda yeterli
diizelme yapamamalart ve yan etkileri sebebiyle ge-
nellikle tercih edilmezler. A CE inhibitorleri gibi gii-
venli fizyolojik bir yaklagim saglayan ilagar, konjestif
kalp yetmezliginde vazodilator tedavinin basinda yer
alirlar (2).

Kalp yetmezliginin karakteristik semptomatolo-
jisi ve degisen hemodinamigine belirgin olarak istirak
eden R A A sistemini bloke eden ajanlarin kulla-
nilmas:t ¢ok mantiklidir. A CE inhibitorleri arteriyel
ve vendz vazodilatasyon yoluyla afterload ve pre-
load'u azaltarak, kalp yetmezliginin kotii ¢emberini
kirarlar (2,10) (Sekil 1).

Kaptopril, enalapril, lisinopril gibi A CE inhibi-
torleri, angiotensin Il olusumundan sorumlu olan
"converting" enzimi inhibe ederler. Bu yolla kalp yet-
mezlikli hastalarda, kalp hizinda artis yapmaksizin
kalp debisinde artma, sag ve sol ventrikiill dolus ba-
singlarinda ve ortalama arteriyel basingta azalma
meydana getirirler. Cesitli derecelerdeki kalp yet-
mezliklerinde, semptomatolojiyi diizelttikleri, egzer-
siz toleransinda artis meydana getirdikleri ve hayat
stiresini uzattiklar1 gosterilmistir (1,2,10).

Kalp yetmezliginde kotii prognoza isaret eden
yiksek katekolamin konsantrasyonu ve potasyum
diizeyindeki diisiikliik fatal aritmilerin olusmasinda
onemli rol oynar. ACE inhibitorleri sempatik sinir
sisteminin etkilerini zayiflatarak ve aldosteron sente-
zinin supresyonu ile potasyum tutulmasini saglaya-
rak, fatal olabilecek aritmileri Onleyebilir (2,17).
Tim vazodilatorler ve ¢esitli kombinasyonlar: ara-
sinda en diisiik mortaliteye sebep olan ilaglar, ACE
inhibitorleridir. Ancak bir arastirmada mortalité
oranindaki disikligin, ani 6lim insidansindaki
azalmaya degil, progressif kalp yetmezliginden 6liim-
lerin azalmasina bagli oldugu gosterilmistir (2,18).
Diger vazodilatorler uzun siireli kullanimda hemodi-
namik tolerans gelistirirlerken, A CE inhibitorlerinin
etkisi devamlidir ve zamanla daha da belirgin hale

gelir.

A CE inhibitorlerinin etki mekanizmasi hakkin-
daki goriisler arastirmaya agiktir. Sekil 2 muhtemel
etki mekanizmasini gostermektedir. Once bobrekler
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izerine ve neticede arteriyel rezistans iizerine etki
ederek egzersiz toleransini artirdiklar1 diisiincesi, bu
ilaglarin etki seklini diger vazodilatérlerden ayirir.
Bir baska goriise gore ise A CE inhibitdrleri sol vent-
riklil duvar gerilimini azaltirlar ve neticede miyokard
hastaliginin progresyonunu engellerler. Bu hipotezin
degistirilmis sekline gére A CE inhibitorleri, hiper-
trofiyi, fibrozis ve hiicre kaybini etkileyerek kalbin
yapisini degistirirler (1,8). Kalp debisinin daha fazla
artmast i¢gin A CE inhibitérlerine ilave edilen hidraia-
zin'in faydali olabilecegi gosterilmistir (6). A CE inhi-
bitorlerine ve diiiretiklere ragmen sol atriyum basinci
artmakta devam ediyorsa nitratlar yardimc1 olabilir
(6). Dilate kardiyomiyopati sebebiyle kronik kalp
yetmezligi olan ve dijital diiiretik tedavisi altinda bu-
lunan hastalarda, kaptopril ve nifedipinin hemodina-
mik etkileri karsilastirilmistir. Her iki ilag da siste-
mik vaskiiler rezistansta azalma meydana getirmis,
ancak sol wventrikiil c¢aplart kaptopril verilenlerde
azalirken, nifedipin verilenlerde artmistir. Yani af-
terload'u sadece kaptopril azaltmistir (2).

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kap-
topril, enalapril ve lisinopril arasinda kullanimlarini
etkileyen bazi farkliliklar vardir-. Enalapril ve lisi
nopril'in etkisinin baslamast kaptopril'e gore daha
gectir ve hemodinamik etkileri ondan daha uzun
sirer. Kaptopril ve lisinopril ACE'i direkt olarak
inhibe eder. Enalapril ise A CE inhibisyonundan so-
rumlu biyolojik olarak aktif enalaprilik asidin inaktif
esteridir. Enalapril'in deesterfikasyonu karacigerde
olusur. Bu yiizden karacigerin pasif konjesyonunda
veya yetmezliginde ilacin fannakokinetigi degisebilir.
Cok diisik dozda tedaviye baslanmasina ragmen et-
kisinin uzun siireli olmasi sebebiyle enalapril ile
semptomatik hipotansiyon gelisme insidansi kap-
topril'e gore daha yiiksektir. Bir arastirmada ena-
lapril, kreatinin klirenste orta derecede fakat anlamli
bir azalma ve serum potasyumunda artma meydana
getirirken kaptopril alan hastalarin higbirisinde te-
daviyi kesmeyi gerektiren bir renal yetersizlik ya da
hiperpotasemi goriilmemistir (2). Baska bir arastir-
mada ise renal yetersizlik veya hiperpotasemi sebe-
biyle ilaglarin kesilme oranlarinda farklilik bulunma-
mistir (2). Netice olarak ciddi kalp yetmezligi olan
hastalarda, uzun etkili A CE inhibitorleri kaptopril-
'den daha fazla olarak serebral ve renal fonksiyonlari
bozabilir. Bu yiizden o6zellikle hiponatremi, yiliksek
serum kreatinini veya sinirda hipotansiyon olan has-
talarda tedaviye diisiik dozlarda baslanmali ve gide-
rek artirilmalidir (10).

Hafif ve orta dereceli kalp yetmezligi olan ve
ditretik tedavisi altinda bulunan hastalarda kap-
topril ve digoksin'in klinik ve hemodinamik etkileri
karsilastirilmistir. Kaptopril egzersiz toleransinda
ve fonksiyonel kapasitede anlamli diizelmeler mey-
dana getirirken, digoksin de benzeri etkiler meydana
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getirmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki artis
digoksin alanlarda daha yiiksek olmasina ragmen
aradaki fark anlamli degildir. Ventrikiiler prematiire
atimlarin sayis1t kaptopril alanlarda azalirken, digok-
sin kullananlarda artmistir. Dolayisiyla ditiretik te-
davisi altinda bulunan hafif ve orta derecedeki kalp
yetmezlikli hastalarda kaptopril tedavisi digoksin'e
alternatif bir tedavi haline gelmistir (2). Bu grup kalp
yetmezliklerinde R A A sisteminin stimulasyonu
biiyiik oranda ditietiklerin kullanimina baglidir. Bu
yizden daireligi bir ACE inhibitorii ile kombine et-
mek mantikli olacaktir. Bugiin ¢ogunlukla sodyum ve
su retansiyonunu engellemek ig¢in 80 mg furosemid'e
ihtiyag gosteren hastalara A CE inhibitori tavsiye
edilmektedir. Gelecekte, muhtemelen 40 mg fiirose
mid alan ancak semptomlart devam eden hastalara
da bu tedavi uygulanacaktir (1,8).

Ayrica, miyokard infarktiisiinden sonra bazi is-
tenmiyen sonuglari (anevrizma, hipertrofi, vb..) Onle-
mek i¢cin A CE inhibitor tedavisi tek basina faydali
olabilir (2,8). Ancak sodyum ve su retansiyonu olup
kalp yetmezligi gelistikten sonra yalniz A CE inhibi-
torii verilmesi yetersiz bir tedavi sekli olur (1,8).

Betti Adrenerjik Antagonistler ve
Parsiyel Agonistler

Konjestif kalp yetmezliginde baslangig¢ta kom-
pansatuvar olarak aktive olan sempatik sinir sistemi,
bir siire sonra ventrikiiler performansin daha da bo-
zulmasina yol agar. Son zamanlarda plazma norepi-
nefrin diizeyi 600 pg/ml'nin iizerinde olanlarda prog-
nozun daha koti oldugu ileri sirilmistir (19). Has-
talarda, artan sempatik tonusun koti etkileri soyle
siralanabilir (20-22):

1. Periferik vaskiiler tonus artisi

2. Sol ventrikiil "out flow" resistansinin artisi

3. Beta reseptorlerin down regiilasyonu

4. Katekolaminlere reseptdr desensitizasyonu

5. Miyokard kontraksiyon cevabinin yetersiz
hale gelmesi

6. Miyokard enerji ihtiyacinda artma

Diyastolik fonksiyonun ve ventrikiil do-
lusunun bozulmasi
8. Direkt toksik etki

Kronik sempatik stimiilasyonun koti etkileri an-
lasildiktan sonra, kalp yetmezlikli hastalarda beta
adrenerjik bloker tedavisinin faydali olabilecegi fikri
ortaya atilmistir. [lk defa dilate kardiyomiyopatili
hastalarda diisik dozda baslanarak birka¢ haftada
giderek artirilan metoprolol tedavisinin klinik ve he
modinamik diizelme sagladigi gosterilmistir. Ayrica
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beta blokerler sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu dii-
zelttikleri, ventrikiiler aritmileri azalttiklari, RA A
sisteminin stiniiilasyoniinu engelledikleri, en énemli-
si riorepiitei'rinin miyokard iizerine toksik etkisini
ortadan kaldirdig1 ve boéylece kardiyak dilatasyonun
progresyonunu yavaslattiklari, miyokardin oksijen
ihtiyacini dengede tutarak miyokard iskemisini azalt-
tiklar1 ig¢in kronik kalp yetmezlikli hastalarda yasam
siiresini uzatmalar: gerektigi disinilir (2).

Kronik kalp yetmezlikli hastalarin uzun sireli
beto bloker tedavisinden fayda gormeleri, iki ayri
mekanizma ile ag¢iklanir. Bir grup arastirmaci, sem-
patik sinir sisteminin uzun siireli aktivasyonunun
miyokard iizerinde direkt toksik etki gosterdigini ileri
sirmektedir (drn: feokromasttomada gozlenen
miyokard fonksiyon bozuklugu). Bu goriis neden
kalp yetmezligi daha ileri derecede olan hastalarin
beta blokere daha iyi cevap verdiklerini izah edebilir
(22,23). Plazma katekolamin seviyeleri daha yiiksek
oldugundan, bodyle hastalar, daha yiiksek toksisite
riski tasimakladirlar. Uzun siireli metaprolol tedavi-
si sonucundaki hemodinamik ve klinik diizelme;
sempatik aktivasyona bagli toksik etkinin reversibl
oldugunu fakat kardiyak fonksiyonun diizelmesi igin
endojen katekolaminlerdetr uzun siire korunmak ge-
rektigini disliindirmiistir. Mithim olan nokta sudur:
Beta agonistler intraselliiller kalsiyumu artir-
maktadirlar, ancak yalnizca beta bloker tedavisi sis-
tolik performansi (kalp debisi ve sol ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu) diizeltmektedir. Bu beklenmeyen
ve paradoksik cevap, ancak beta blokerlerin miyo-
kardda hiicre diizeyinde, toksik veya depressan bir
faktorii iithibe ettiklerini varsayarak agiklanabilir.

Son zamanlarda bir kisim arastimiacilar bu go-
rise karst ¢ikmiglardir. Kalp yetmezliginde goriilen
kontraksiyon bozuklugu kismen intraselliiler c AM -
P'nin eksikligine baglt oldugundan, bu durumun
miyokardiyal beta reseptdrlerin kaybi (downregula-
syon) ile ilgili oldugu ileri stiriilmistiir. Bu arastimia-
cilar, beta blokerlerin, beta reseptdr dansitesini ar-
tirdiklar1 (up regulasyor1) ve boéylece kalbi, endojen
katekolaminleriin pozitif inotropik ve lusitropik etki-
lerine karsi hassas hale getirdikleri fikrini ortaya
atmislardir. Bu hipoteze gore daha ileri kalp yetmez-
ligi olanlarin bela blokajdan daha fazla fayda gorme-
lerinnin sebebi, bu hastalarda daha belirgin beta re-
septdr down regiilasyonu olmasi1 ve bdylece upregii-
lasyon yapan ajanlardan daha fazla fayda saglamala-
ridir. Bununla beraber, bu goriis bazi godzlemleri
agiklayamamaktadir. Birincisi beta blokerler, beta
reseptdor dansitesini artirirlarken ayni zamanda bu
reseptorleri, endojen katekolaminlerin etkilerine
kars: bloke etmektedirler. Bu durumda uygun he-
modinamik etkinin ortaya ¢ikmasi o6nlenmektedir.
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ikincisi; beta reseptdér up regiilasyonu, tedaviye
basladiktan sonra saaller-giinler igerisinde ortaya
¢ikar. Ancak istenen liemodinatnik ve klinik etkiler
birka¢ ay sonra meydana gelmektedir. Ugiinciisii;
beta reseptdor tip regulasyonuna sebep olan diger
ajanlarla uzun sireli tedavi {6rn; A CE iniiibitorleri),
kalp debisinde ve ejeksiyoti fraksiyonunda belirgin
diizelme olusturmamaktadir. Son olarak da; beta
reseptor dansitesindeki degisikliklerle, beta bloker
tedavisine klinik cevap arasinda ¢ok kiicik bir iliski
bulunmustur (22).

Bazi arastirmacilarin nonselektif beta bloker te-
davisini desteklemelerine ragmen (24), kalp yetmez-
liginde sadece beta1 reseptdrlerde down regiilasyon
oldugundan, beta2 reseptdr blokaji sistemik vaskiiler
tonus anisina sebep olabileceginde» ve kalp yetmez-
liginde miyokard kontraktilitesi normalden daha faz-
la beta1r reseptdrler yoluyla oldugundan, kardiyose-
lektif beta blokerier ilaha uygun bulunmustur
(22,23).

Beta bloker tedavisinin cesaret verici sonug-
larina ragmen, bazi ikazlarin yapilmasi lazimdir. Te-
daviye disiik dozda baslansa bile istenmiyen hemo-
dinamik ve klinik etkiler olusabilir. Bu durum en ¢ok;
belirgin kardiyak dilatasyonu, ¢ok yiiksek kalp hizi ve
¢ok yiksek plazma norepinefrin seviyesi olan hasta-
larda goriilir. Ancak daha O6nce de belirtildigi gibi
uzun sireli beta bloker tedavisinden en ¢ok yarar
goOren hasta grubu da bu gruptur.

Kalp yetmezligi olan idiyopatik dilate kardiyo-
miyopatili hastalarin %10'u disik doz tedavisine
ragmen baslangigta veya doz artirmalar: sirasinda
tedaviyi tolere edememislerdir. ikinci bir husus da
yapilan arastirmalarin ¢ogu idiyopatik dilate kar-
diyomiyopatiti hastalar itzerindedir. iskemik kar-
diyomiyopatili hastalar tizerinde beta bloker tedavi-
sinin etkisi a¢ik degildir. Bu hastalarda sinus nod ve
iletim sistemi disfouiksiyoniina bagli olarak kalp hizi
daha yavas olma egilimindedir, ayrica uygun
degisikliklerin olusabildigi canli miyokard dokusu
daha azdir (24). Bununla beraber, dilate kardiyo-
miyopatide, beta blokerlerin yasam siiresi izerine
yaptigi iyi etkiler, iskemik kalp yetmezligi gelisen has-
talarda beta bloker tedavisi, ani 0lim oraninda %47
azalma meydana getirmistir. Kalp yetmezligi ol-
mayan grupta ise ani 6limde azalma goézlenmemistir
(23).

Kalp yetmezliginde beta bloker tedavisi konven-
siyonel bir tedavi degildir. Hem iskemik hem de diger
kardiyomiyopatilerde etkisinin daha ¢ok arastirilma
s1 gerekir (24).

Beta bloker tedavisinin istenmiyen etkilerini 6n-
lemek i¢in pindolol ve oxyprenolol gibi intrensek
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sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerier (par-
siyel beta antagonistler) denenmistir (12,25). Bu i-
laglarin beta agonist aktiviteleri nispeten zayiftir ve
akut hemodinamik etkileri metoprololden farkli bu-
lunmamistir. Bu yiizden pindolol'iin uzun siireli kul-
lanim1, metoprolol tedavisinde oldugu gibi hemodi-
namik kotilesme sebebiyle sinirlidir. Oxyprenolol
ile yapilan ¢alismalarda ise kalp yetmezlikli hastala-
rin durumlarinin agirlastigi ve egzersiz kapasiteleri-
nin azaldigr goézlenmistir. Ancak periferik vaskiiler
dilatasyon yapabilen bucindolol ve celiprolol gibi
beta blokerlerin sol ventrikiil disfonksiyonunu artir
madiklar1 ve kalp yetmezligi tedavisinde daha etkili
olduklar1 ileri siriilmistir (12,20).

Beta agonist aktivitesi, beta antagonist aktivite-
sindet1 daha fazla olan "parsiyel beta agonist" ilaglar
izerinde halen ¢aligmalar devam etmektedir. Bunla-
rin prototipi olan xamoterol, istirahatte yani adre-
nerjik tonus nispeten diisik iken, betair reseptor
aktivitesitii stimule ederek, sol ventrikiil kontrak-
tilitesini artirir ve diastolik fonksiyonu diizeltir. Eg-
zersiz gibi sempatik tonusun yiikseldigi durumlarda
ise beta1 antagonist etki ilave olur. Parsiyel beta ago-
nistler, kalp yetmezliginde, sempatik aktivitenin pro-
gressif artist sirasinda beta reseptorlerin down regii-
lasyonunu engelleyerek, endojen katekolaminlere ve
kendi beta agonist etkilerine karsi sensitiviteyi de-
vam ettirirler. Diger yandan III. ve IV. grup kalp
yetmezliginde katekolamin seviyesi ¢ok yiiksek oldu-
gundan ve beta reseptdor down regiillasyonu bulun-
dugundan, parsiyel beta agonistler pozitif inotropik
etki gOsteremezler ve beta bloker gibi hareket eder-
ler. Uzun sireli tedavi sonucunda diger beta bloker-
ier gibi sistoiik fonksiyonu diizeltip diizeltmedikleri
heniiz kesinlik kazanmamistir (22). Hafif derecedeki
kalp yetmezliklerinde plazma katekolamin seviyesi
pek yiiksek olmadigindan ve beta reseptdr dansitesi
muhtemelen korundugundan, parsiyel agnositler be-
ta reseptorleri stimule ederler ve diastolik fonksiyo-
nu dizelterek uzun siireli bir hemodinamik fayda
saglarlar (12,22). Ayrica kronik xamoterol tedavisin-
den sonra tagiflaksi ya da ventirkiiller aritmilerde
herhangi bir artis gdézlenmemistir (26).

Xamoterol, kalp yetmezligi tedavisine yeni ve
¢ekici bir sekil kazandinnistir. Ancak simdiki tedavi
spektrumunda kesin rolii belli degildir.

Antiaritmik Tedavi

Kalp yetmezligi olan hastalarda asemptomatik
ventrikiiler aritmilerin tedavisi ile ilgili tartigmalar
devam etmektedir.

Kronik kalp yetmezlikli hastalarin %50-70'i he-
niiz IV. gruba girmeden ani olarak 6lmektedirler.

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12
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" Yiikie arty ne'un yasani siiresini uzatabildigi belirtilmistir
(7,28). Dolayisiyla ozellikle amiodarone ile ilgili da-
Miyokardiyal Miyokarciyat ha genis caligymalara ihtiya¢ vardir (27).
hiicre | hiicre N
Sltunii L_ . _ hipertrofisi Enerji ve potasyum koruyuculugu yaparak, sol
\ Degisen / ventrikiil fonksiyonunu diizelten ve bu yolla hayat
miyokardiyal siiresini uzatan beta bloker ve A CE inhibitorii gibi
kampozisyon ajanlarla ventrikiiler aritmiler, biiyiik bir ihtimalle
siipresse olur (27). Bununla beraber ciddi kalp yet-
Sokil 3 mezligi ve ciddi ventrikiiler aritmisi olan bazi hasta-
’ larda antiaritmik tedaviyi diisinmek makul ve ih-
tiyatlt bir davranis olur (7).
Ventrikitler disfonksiyon
{Organik tkaywor lezyon yok, iskemi ve
hipetansiyon kontrol altida) 7 =—_
,// h _‘\"—-_
- % S
Tl Kalp bogluklan dilate Sadece sol Sadeee sap ) Kardiyak
ventrikil dilate veninkil diate dilatasyon
Lgzersiz Semplom Pulinoner Sag ventrikiil Sol ventrikiil
toleransy 4 yok vaskiiler hastalig korplianst {
hastalik
Epzemsiz
toleranst
<
Ca antagonistieri
Beta blokerler
Vazodilatorler ACE inhibiténi Digoksin Bilinmez
Digoksin Puliwoner vazo
dilaiorler
Pridretikler
Varodilatorker Pulmoner vazodilatorler
Digoksin Ditirctikler
Ditiretikler (gerckirse)  {(gerekirse)
Sekil 4.
Ventrikiiler ektopik aktivite, ani &liim riski tasiyan Antikoagulasyon Tedavi
kotii prognoz isaretidir. Ancak ventrikiiler aritmile-
rin siipresyonunun, ani 6liimi Onledigi ya da hayat Dilate kardiyomiyopatili hastalar embolik
siiresini uzattig1 kesin olarak gosterilemedigi icin, bu olaylar agisindan risk tagirlar. Ancak antikoagulan
aritmilerin direkt olarak ventrikiiler fibrilasyonun tedavinin de riski vardir (1). Bugin sadece bazi
habercisi oldugu séylenemez (1,27). Bununla bera- se¢ilmis hastalara (ventrikiil igerisinde trombus
ber verilerin eksikligi, antiaritmik tedavinin yasam bulunan, Onceden emboii hadisesi gegirmis) anti-

sliresini uzatmayacag: anlamina gelmemelidir (12).

Bir arastimriada ciddi kalp yetmezliginde amiodaro-

TKlin Tip Bilimleri 992, 12

koagulan tedavi uygulanmas: gerektigi
tedir.

diistinilmek-
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Miyokardin Hiicre

Koni pozisyonundaki

Degisikligin Diizeltilmesi

Asirt yik altindaki kalpte, baslangi¢ta kompan-
satuvar olarak, sarkonier miktarinin artirilmasiyla hi-
pertrofi meydana gelir. Ancak hipertrofi, miyokar-
diyal hiicre 6limiine yol acan degisiklikleri baslatir
(Sekil 3). Bu dununda kalp yetmezliginde miyokard
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da gen ekspresyonundaki zararli degisiklikleri modi-

fiye edebilmek heniiz miimkiin degildir. Ancak, asir1

yik kardiyomiyopatisinin mevcudiyeti gen ekspre-

syonunu degistirerek, hipertrofiyi
yeni

engellemek igin

tedavi stratejilerinin arastirilmasini stimiile et-

melidir (3).

Biitin bu anlatilanlarin 15181 altinda Sekil 4*de

konjestif kalp yetmezliginin tedavisi, kalp bosluklar:

hipertrofisinin gelismesini engellemek gerekir mi? anahtar alinarak, kismen basitlestirilmeye c¢alisil
sorusu ortaya ¢ikar. Konjestif kalp yetmezlikti hasta- mistir (5).
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