
ÖZET
Amaç: ‹leri evre kalp yetersizli¤i(KY) olan hastalarda sempatik sistemde art›fla ba¤l› aritmi ve ani ölüm s›kd›r. Be-
ta bloker ve alfa-bloker özelli¤i olan karvedilol, KY tedavisinde beklentilere neden olmufltur. Çal›flmam›z›n amac›
ileri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvedilolün sol ventrikül fonksiyonlar› ve aritmi geliflimine etkisi-
ni araflt›rmakt›r.
Gereç ve yöntem: Çal›flmaya sinüs ritminde ileri evre KY olan, beta bloker kullanmayan 31 hasta (ortalama yafl:
60 ± 10 y›l, K /E:11/20) al›nd›. Hastalara ekokardiyografi, 24 saatlik ritm Holteri ve kalp h›z› de¤iflkenlik analizi
(HRV), sinyal ortalamal› EKG analizi yap›ld›ktan sonra, almakta olduklar› (diüretik ve ACEI) tedaviye ilaveten,
karvedilol 2 x 3.125 baflland›. Karvedilol dozu tolere edebildikleri üst s›n›ra ç›k›ld›, 12. ve 24. haftada tetkikler tek-
rarland›. 
Bulgular: 12.ve 24. haftan›n sonunda sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›nda belirgin düzelme saptand› (s›ras›y-
la;EF %30,1 ± 6,3 vs 33,8 ± 6,8, p:0,005, Tei index: 0,50 ± 0,21 vs 0,40 ± 0,15, p:0,006 ve EF % 30,1 ± 6,3 vs 33,7
± 6,6, p:0,01, Tei index: 0,50 ± 0,21 vs 0,41 ± 0,19, p:0,03). Holterde 8 hastada saptanan VT dahil kompleks arit-
mi, 12. haftada 5 hastada saptand›. Sinyal ortalamal› EKG’de 10 hastada saptanan geç potansiyel pozitifli¤i 12. haf-
tada 8, 24. haftada 7 hastada gözlendi. Total QRS de anlaml› azalma oldu¤u saptand›(120,6 ± 28,8 vs 116,3 ± 24,3,
p:0,03). HRV parametrelerinden SDNN (12. haftada, 64,2 ± 30,3 vs 89,5 ± 36,2, p<0,001, 24. haftada; 64,2 ± 30,3
vs 93,5 ± 37, p<0,001) ve SDANNda hem 12. haftada hem de 24. haftada anlaml› artma gözlendi (16,1 ± 8,3 vs
22,8 ± 16,5, p:0,02, 24. haftada; 16,1 ± 8,3 vs 20,6 ± 8,8, p:0,03). 
Sonuç: ‹leri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvedilol, sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›nda düzelme
sa¤lamaktad›r. Ani ölüme neden olan kompleks aritmi s›kl›¤›n›, geç potansiyel pozitifli¤ini azaltmakta, HRV para-
metrelerini düzeltmektedir.
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ABSTRACT
Objective: Arrhythmia are seen frequently in patients with heart failure (HF). Carvedilol which has both beta-bloc-
ker and alfa-blocker properties has led to new expectations in the treatment of HF. Our aim is to explore the effect
of carvedilol on left ventricular (LV) function and development of arrhythmia in patients with HF. 
Materials and method: Thirty-one patients (60±10 years, F/M:11/20) were enrolled for the study who had advan-
ced HF in sinus rhythm. After echocardiography, 24 hour Holter, heart rate variability analysis (HRV), signal ave-
raged ECG, carvedilol was added to their treatment(diuretic and ACEI). Carvedilol dosage was increased to the up-
per tolerable limit. The same analysis were repeated in 12th and 24th week.
Results: Marked improvement was found in LV function in 12 and 24th week (respectively; EF %30.1 ± 6.3 vs
33.8 ± 6.8, p:0.005, Tei index: 0.50 ± 0.21 vs 0.40 ± 0.15, p:0.006 and EF % 30.1 ± 6.3 vs 33.7 ± 6.6, p:0.01, Tei
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G‹R‹fi
Kalp yetersizli¤i olan hastalarda artm›fl sempatik aktivite, za-
manla sol ventrikülün sistolik fonksiyonlar›nda daha ileri bir
azalmaya ve de¤iflik ritim bozukluklar›na neden olarak ani ölü-
me sebebiyet vermektedir (5). Bu amaçla tedavide beta bloker
kullan›m› yayg›n bir hale gelmifltir. De¤iflik beta blokerler ile
yap›lan çal›flmalarda uzun dönemde sol ventrikül sistolik fonk-
siyonlar›nda düzelme oldu¤u, mortalite ve hastaneye yat›flta
azalma oldu¤u bildirilmifltir (3,6).
Yine de beta blokerlerin negatif inotrop etkilerinin varl›¤› teda-
vide kullan›rken çekince oluflturmufltur. Karvedilolün tedaviye
girmesi ile beta blokaj›n yan› s›ra alfa blokaj›n da sa¤lanmas›
kalp yetersizli¤inde yeni bir yaklafl›m getirmifltir.
Kalp yetersizli¤i tedavisinde karvedilolün bir çok olumlu etki-
si bildirilmifl olmas›na ra¤men klinikte sol ventrikül perfor-
mans›, aritmi geliflimi ve kalp h›z› de¤iflkenli¤i (HRV) üzerine
etkilerini araflt›ran az say›da çal›flma vard›r. Çal›flmam›z›n
amac›, fonksiyonel kapasite olarak  New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) s›n›flamas›na göre evre 2-3 düzeyinde bulunan kalp
yetersizli¤i hastalar›nda karvedilolün sol ventrikül performan-
s›, aritmi geliflimi ve HRV üzerine olan etkilerini araflt›rmakt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM   
Hasta grubu: NYHA’n›n yapt›¤› fonksiyonel s›n›flamada iske-
mik veya noniskemik evre 2-3 kalp yetersizli¤i olan, sinüs rit-
minde, beta-bloker kullanmayan, istirahat sistolik kan bas›nc›
>100 mm Hg, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF)< %40
olan 31 hasta (yafl ort. 60 ± 10 y›l K /E:11/20) çal›flmaya al›n-
d›. Tüm hastalara optimal kalp yetersizli¤i tedavisi uyguland›.
Bu amaçla tüm hastalara ‘Angiotensin Converting Enzym’ in-
hibitörü(ACEI), diüretik ve gerekirse anjiotensin reseptör blo-
keri (ARB) tedavisi baflland›. 
‹leri yafl, KOAH, kronik atriyal fibrilasyon, kontrolsüz diyabet
ve periferik arter hastal›¤› olan hastalar çal›flmaya al›nmad›. 
Hastalara ilk klinik vizitlerinde sistolik ve diyastolik kan bas›nç
ölçümü, transtorasik ekokardiyografi, 24 saat ritm holteri, sin-
yal ortalamal› EKG analizi uyguland›. Karvedilol 3,125 mg
dozunda baflland›. Hastalar s›k aral›klarla görülerek tolere ede-
bildikleri üst s›n›ra kadar doz artt›r›ld›. On ikinci ve 24. hafta-
larda 2. ve 3. vizitleri yap›lan hastalara ilk vizitte yap›lan ifllem-
ler tekrarland›. 
Hastanemiz yerel etik komitesinden izin al›narak çal›flmaya
baflland›. Hastalar›n tümünün, kendilerine detayl› bilgi veril-
dikten sonra, yaz›l› onay›  al›nd›.
Ekokardiyografi
American Society of Echocardiography  kriterlerine uygun
olarak sol lateral dekübitis pozisyonunda, Philips Envisor mar-

ka eko cihaz› ile 2,5 MHz prob kullan›larak M-Mode ve 2-D
Ekokardiyografik inceleme yap›ld›. Sol atriyum diyastolik ça-
p›, interventriküler septum kal›nl›¤› (IVS), arka duvar kal›nl›¤›
(LVPW), sol ventrikül sistol sonu ve diyastol sonu çaplar› öl-
çüldü. Ayr›ca miyokard performans indeksi olan Tei indeksi
hesapland›. Ekokardiyografi tüm hastalara bafllang›çta, 12.haf-
tada ve 24. haftada yap›ld›. 
Tei indeksi, sol ventrikül isovolümetrik relaksasyon zaman› ile
isovolümetrik kontraksiyon zaman› toplam›n›n aort ejeksiyon
zaman›na bölünmesi ile elde edildi. 

IVRT+ICT
Tei indeks = -----------------

AET
Tüm ölçümler 3 kez tekrarland› ve ortalamalar› al›nd›. Ölçüm-
ler hastalar›n klinik durumundan haberi olmayan tek bir arafl-
t›rmac› taraf›ndan yap›ld›
Holter ve SAEKG analizi
Diagnostic monitoring marka dijital kay›t yapan holter cihaz›
ile tetkikler yap›ld›. Tüm hastalara bafllang›çta, 12. haftada, 24
haftada holter tetkiki yap›ld›. Ventriküler ve atriyal aritmiler
ayr› ayr› kaydedildi. Kompleks aritmisi olan hastalar belirlen-
di. Yine her hastaya HRV analizi yap›larak time-domain para-
metreleri elde edildi
Sinyal ortalamal› EKG kayd›. Diagnostic monitoring marka ci-
haz ile yap›ld›. Noise de¤eri 0,5 ve alt›nda iken, total QRS,
LAS ve RMSD de¤erleri elde edildi. Total QRS 114 ms ve
üzerinde, LAS 38 ms ve üzerinde, RMSD de¤eri 20 mV ve al-
t›nda ise anlaml› kabul edildi. Üç parametreden 2 si varsa geç
potansiyel pozitif olarak kabul edildi.
‹statistiksel analiz
‹statistiksel analiz SPSS (SPSS Inc. Chicago, Illinois) 14,0
program› kullan›larak yap›ld›. Tüm nümerik olmayan de¤erler
s›kl›k ve yüzde ile ve tüm nümerik de¤erler ise ortalama ± SD
olarak gösterilmifltir. Birbirini izleyen ölçümlerden elde edilen
veriler eflleflmifl (paired) Student’s t- testi ile karfl›laflt›r›ld›. Nor-
mal da¤›l›m göstermeyen parametreler nonparametrik testler-
den Mann Witney-U testi kullanarak karfl›laflt›r›ld›. p de¤eri
0,05 ten küçük oldu¤unda anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR
Ortalama kalp h›z› 12. ve 24. haftalarda anlaml› olarak azalm›fl
bulundu (83,6 ± 14 vs 77,7 ± 9,6, p:0.003, 83,6 ± 14 vs 75,3 ±
9,2, p:0,004).
Ekokardiyografik olarak 12. ve 24. hafta sonunda sol ventrikül
çap›, sol atriyum çap›, interventriküler septum kal›nl›¤›, isovolü-
metrik relaksasyon zaman› (IVRT) ve mitral ak›mlar yönünden
düzelme olmakla birlikte anlaml› fark elde edilmedi (Tablo 1).

index: 0.50 ± 0.21 vs 0.41 ± 0.19, p:0.03). Before carvedilol,  arrhythmias including VT were found in eight pati-
ents  in holter , whereas  they were observed in five patients at 12th week. While late potential positivity was found
in 10 patients initially and was found in 7 patients at 24th week. Total QRS was decreased  significantly (120.6 ±
28.8 vs 116.3 ± 24.3, p:0.03).  Significant increases were observed in SDNN both at 12th week and 24th week (res-
pectively 64.2±30.3, 89.5±36.2, 93.5±37, p<0.001) and SDANN (16.1±8.3, 22.8±16.5, 20.6±8.8, p:0.02, p:0.003). 
Conclusion: Carvedilol causes improvement in LV systolic function, decreases the frequency of arrhythmia, dec-
reases late potential positivity and improves HRV parameters in HF patients.
Key words: Carvedilol, heart  failure, arrhythmia, signal averaged ECG, HRV



Sol ventrikül sistolik fonksiyonlar›na bak›ld›¤›nda, ejeksiyon
fraksiyonu 12. ve 24. haftalarda anlaml› olarak artm›fl bulundu
(12. haftada EF, %30,1 ± 6,3 vs 33,8 ± 6,8, p:0,005, 24. hafta-
da EF, % 30,1 ± 6,3 vs 33,7 ± 6,6, p:0,01).
Tei index ise yine sol ventrikül fonksiyonlar›n›n daha iyi oldu-
¤unu gösterir tarzda anlaml› olarak azalm›flt› (12. haftada 0,50
± 0,21 vs 0,40 ± 0,15, p:0,006, 24. haftada, 0,50 ± 0,21 vs 0,41
± 0,19, p:0,03) (Tablo 1).

Holter analizi
Bafllang›çta 2 hastada k›sa süreli atriyal fibrilasyon saptand›.
On ikinci haftada yine 2 hastada atriyal fibrilasyon ata¤› görü-
lürken, 24. haftada hiç bir hastada atriyal fibrilasyon ata¤› sap-
tanmad›.
Bafllang›çta 8 hastada nonsustained ventriküler taflikardi ata¤›
saptan›rken, 12. haftada 5 hastada ventriküler taflikardi ata¤›
saptand›. Yirmi dördüncü haftada ise 8 hastada ventriküler ta-
flikardi ata¤› oldu¤u görüldü.
Ani ölümün önemli göstergelerinden olan HRV parametrele-
rinden SDNN (12. haftada, 64,2 ± 30,3 vs 89,5 ± 36,2,
p<0,001, 24. haftada; 64,2 ± 30,3 vs 93,5 ± 37, p<0,001) ve
SDANN da hem 12. haftada hem de 24, haftada anlaml› artma
gözlendi (16,1 ± 8,3 vs 22,8 ± 16,5, p:0,02, 24. haftada; 16,1 ±
8,3 vs 20,6 ± 8,8, p:0,03). Di¤er parametrelerde anlaml› de¤i-
fliklik izlenmedi. (Tablo 2). 
Sinyal ortalamal› EKG de 10 hastada saptanan geç potansiyel
pozitifli¤i 12. haftada 8, 24. haftada 7 hastada gözlendi. (p:NS).
Genel olarak bak›ld›¤›nda total QRS de anlaml› azalma oldu-
¤u tespit edildi (120,6 ± 28,8 vs 116,3 ± 24,3, p=0,03). 

TARTIfiMA
Kalp yetersizli¤i hipertansiyon, koroner arter hastal›¤› ve diya-
bet gibi hastal›klar›n artmas› sonucu insidans› giderek artan bir
hastal›kt›r. Yeni tedavi yaklafl›mlar›n›n devreye girmesi ile ve
yaflam süresinin artmas› nedeni ile prevalans› da gittikçe art-
maktad›r. fiüphesiz kalp yetersizli¤i tedavisinde en önemli at›-
l›mlar ACE inhibitörü ve ARB lerin tedaviye girmeleri ve özel-
likle son dekadda beta-blokerlerin yayg›n olarak kullan›l›r ha-
le gelmeleridir. 
Kalp yetersizli¤i tedavi stratejilerinde yaflam beklentisinde art-
maya yol açan nedenler, sol ventrikül performans›nda artma,
ani ölümde azalma ve aritmilerin önlenmesidir. Klasik beta-
blokerlerden farkl› olarak alfa reseptörlerde blokaj yaparak va-
zodilatasyon sa¤layan karvedilolün kalp yetersizli¤inde önem-
li ç›¤›r açaca¤› düflünülmekte idi. Yap›lan çal›flmalarda sol
ventrikül performans›n› ve özellikle sol ventrikül ejeksiyon
fraksiyonunu artt›rd›¤› (8), sol ventrikül çaplar›nda iyileflmeye
neden oldu¤u (9,13), iyi tolere edildi¤i saptanmas›na ra¤men,
yukar›da bahsedilen yaflam beklentisinde artmaya neden olan
parametrelerin hangilerine etkili oldu¤u tam olarak ortaya ko-
namam›flt›r. Bu çal›flmada, kalp yetersizli¤i olan hastalarda
kullan›lan karvedilolün hem sol ventrikül performans› (hem
ejeksiyon fraksiyonu hem de Tei indeksi ile) hem de ani ölüm
ve aritmiye neden olan parametreler üzerine olan etkisi birlik-
te de¤erlendirilmifltir. 
Gerçekten de 24 haftal›k kullan›mda her iki yöntemle de has-
talarda sol ventrikül performans›nda artma 12. haftadan itiba-
ren saptanm›flt›r. Bu sonuç hastalar›n yaflam kalitesinde de art-
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Tablo 1. Hasta grubunun ekokardiyografik özellikleri

Bafllang›ç 12. hafta 24. hafta P de¤eri
LAD 4,73 ± 0,53 4,68 ± 0,56 4,59 ± 0,58 AD
IVSd 1,2 ± 0,17 1,20 ± 0,21 1,18 ± 0,18 AD
LVIDd 6,21 ± 0,87 6,07 ± 0,90 6,09 ± 0,82 AD
IVRT 83,4 ± 31,1 76,5 ± 18,4 82 ± 22 AD
LVEF 30,1 ± 6,3 33,8 ± 6,8 33,7 ± 6,7 *p:0,005, **p:0,01
Tei indeks 0,50 ± 0,21 0,40 ±0,15 0,40 ± 0,19 *p:0,006, **p:0,03

*   Bafllang›ç ile 12. hafta , ** Bafllang›ç ile 24. hafta
LAD: Sol atriyum diameter, IVSd: ‹nterventriküler septum diyastolik çap, LVIDd: Sol ventrikül internal 
diyastolik çap, IVRT: ‹sovolumetrik relaksasyon zaman›, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 2. Hasta grubunun kalp h›z› de¤iflkenlik analizi parametreleri

Bafllang›ç 12. hafta 24. hafta P de¤eri
SDNN 64,2 ± 30,3 89,5 ± 36,2* 93,5 ± 37** *<0,001,**<0,001
SDANN 16,1 ± 8,3 22,8 ± 16,5* 20,6 ± 8,8** *p:0,02, ** p:0,03
SDNN indeks 30,3 ± 15,8 41,9 ± 25* 38,1 ± 19,7** *p:0,002, **p:0,02
pNN50 5,2 ± 6,1 7,2 ± 11,2 4,78 ± 8,4 AD
RMSD 35,4 ± 22,4 43,1 ± 30,7 37,08 ± 23,1 AD
Ortalama kalp h›z› 83,6 ± 14 77,7 ± 9,6* 75,3 ± 9,2** *p:0,003, **p:0,004

*   Bafllang›ç ile 12. hafta, ** Bafllang›ç ile 24. hafta
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maya neden olmufltur. Sol ventrikül sistolik performans›n› EF
ölçümleri ile de¤erlendiren çal›flmalarda, karvedilolün etkili ol-
du¤u bildirilmifltir (11,13). Bir çal›flmada ise EF düzelmeden
önce, Tei indeksi ile de¤erlendirme yap›l›rsa düzelmenin daha
erken olarak saptanabilece¤i bildirilerek Tei indeks’in EF ye
göre daha hassas ve kullan›fll› oldu¤u vurgulanm›flt›r (10). Ça-
l›flmam›zda hem erken hem de geç dönemde 2 parametrenin
de düzeldi¤ini saptad›k.
Çal›flmam›z›n bafllang›c›nda 2 hastada saptanan atriyal fibrilas-
yon ata¤›n›n 24. haftada hiçbir hastada saptanmamas› ilk plan-
da karvedilolün etkisine ba¤lanabilir. Ancak son zamanlarda
bu tip hastalarda ACE inhibitörü ve ARB ler ile yap›lan çal›fl-
malarda atriyal fibrilasyonu önleyici etkiden bahsedildi¤i için
ve hastalar›m›z bu ilaçlar› da kulland›klar› için, bu etkinin kar-
vedilolden mi yoksa ARB lerden mi kaynakland›¤›n› söyle-
mek kolay de¤ildir. Ancak karvedilolün hem beta bloker özel-
li¤inden, hem de iyon kanallar› üzerine olan etkisinden dolay›
atriyal fibrilasyon geliflimini önledi¤i bildirilmifltir (4). 
Ventriküler taflikardi ataklar› aç›s›ndan incelendi¤inde, ataklar›
azaltmada karvedilolün baflar›l› oldu¤unu söylemek kolay de-
¤ildir. Tehlikeli aritmileri saptamada kullan›lan geç potansiyel
pozitifli¤ini azaltmas›na ra¤men anlaml› olarak azaltmamas›
da bu veriyi desteklemektedir. Holter çal›flmalar›nda, beta blo-
kerlerin ventriküler erken vuru say›s›n› azaltt›¤› bildirilmifl (14)
olmakla birlikte bu parametre çok de¤iflken oldu¤u için çal›fl-
mam›zda de¤erlendirme d›fl› b›rak›lm›flt›r.
Otonom disfonksiyon kalp yetersizli¤inde ani ölüme neden
olma aç›s›nda oldukça önemli bir parametredir. Kalp yetersiz-
li¤inde HRV azalmakta, sempatik tonüs artmakta ve ciddi arit-
milerin geliflmesine zemin haz›rlamaktad›r (12). Çal›flmam›z-
da zaman alan analizlerinde, SDANN ve SDNN de anlaml›
art›fllar elde edilmifl olmakla beraber  bu verilerin klini¤e na-
s›l yans›yaca¤›n› tahmin etmek kolay de¤ildir.Ancak karvedi-
lolün yayg›n olarak kullan›lmas› sonras›nda, bu gibi etkileriy-
le özellikle artm›fl yaflam beklentisi ve yaflam kalitesi üzerine
olacak olumlu sonuçlar›n daha rahat gözlenebilece¤ini  söyle-
mek pek yanl›fl olmaz. Gerçekten de beta blokerlerin özellik-
le frekans alan parametrelerinde sempatik tonusu azalt›c› etki-
si gösterilmifl olmakla birlikte (7), kalp yetersizli¤inde kulla-
n›lan karvedilolün HRV analizinde olumlu faydalar sa¤lad›¤›
ancak yak›n zamanda yap›lan çal›flmalarda gösterilmifl-
tir(1,2).Bu çal›flmalar sonucunda karvedilolün kalp yetersizli-
¤i olan hastalarda bozulmufl kardiyovasküler nöral regülasyo-
nu normallefltirdi¤i gösterilmifltir. Bunun klinikte fayda sa¤la-
y›p sa¤lamad›¤› ise bildirilmemifltir. Biz de çal›flmam›zda
HRV parametrelerinin normalleflti¤ini saptad›k. Ancak bu iyi-
leflmenin kompleks ve kompleks olmayan ventriküler aritmi
yönünden herhangi bir faydas› oldu¤unu tespit edemedik.
Sonuç olarak, karvedilol k›sa ve uzun dönemde kalp h›z›n›
yavafllatmakta ve sol ventrikül performans›n› art›rmaktad›r.
Atriyal fibrilasyon geliflimini önlemekte, kalp h›z› de¤iflken-
li¤ini art›rmaktad›r. Kalp yetersizli¤inde ciddi aritmilere ne-
den olabilecek patolojiler üzerinde baz› olumlu etkileri ol-
mas›na ra¤men, ciddi aritmilerin geliflmesini önleyip önle-
medi¤ini ortaya koymak için daha kapsaml› çal›flmalara ih-
tiyaç vard›r.  
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