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ILERI KONJESTIF KALP YETERSIZLIKLI HASTALARDA
KARVEDILOLUN SOL VENTRIKUL FONKSIYONLARI VE ARITMI
UZERINE ETKISI

THE EFFECTS OF CARVEDILOL ON LEFT VENTRICULAR FUNCTIONS
AND ARRHYTHMIAS IN PATIENTS WITH SEVERE CARDIAC FAILURE

Tufan TUKEK, Biilent Canbaz, MEHMET Ali CIKRIKCIOGLU, Tiilin KURT,
Neslihan KURTULMUS, Mehmet HURSITOGLU*

OZET

Amag: Ileri evre kalp yetersizligi(K'Y) olan hastalarda sempatik sistemde artiga bagli aritmi ve ani 6liim sikdir. Be-
ta bloker ve alfa-bloker 6zelligi olan karvedilol, KY tedavisinde beklentilere neden olmusgtur. Calismamizin amact
ileri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvediloliin sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve aritmi gelisimine etkisi-
ni aragtirmaktir.

Gerec ve yontem: Calismaya siniis ritminde ileri evre KY olan, beta bloker kullanmayan 31 hasta (ortalama yas:
60 £ 10 yil, K /E:11/20) alindi. Hastalara ekokardiyografi, 24 saatlik ritm Holteri ve kalp hiz1 degiskenlik analizi
(HRV), sinyal ortalamali EKG analizi yapildiktan sonra, almakta olduklari (ditiretik ve ACEI) tedaviye ilaveten,
karvedilol 2 x 3.125 baslandi. Karvedilol dozu tolere edebildikleri {ist sinira ¢ikildi, 12. ve 24. haftada tetkikler tek-
rarlandi.

Bulgular: 12.ve 24. haftanin sonunda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptand1 (sirasty-
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 saptandi. Sinyal ortalamali EKG’de 10 hastada saptanan gec potansiyel pozitifligi 12. haf-
tada 8, 24. haftada 7 hastada gozlendi. Total QRS de anlamli azalma oldugu saptandi(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 gozlendi (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).

Sonug: Tleri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvedilol, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda diizelme
saglamaktadir. Ani 6liime neden olan kompleks aritmi sikligini, ge¢ potansiyel pozitifligini azaltmakta, HRV para-
metrelerini diizeltmektedir.

Anahtar kelimeler: Karvedilol, kalp yetersizligi, aritmi, sinyal ortalamali EKG, HRV

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 HE. 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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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 64.2430.3, 89.5+36.2, 93.5+37, p<0.001) and SDANN (16.148.3, 22.8+16.5, 20.648.8, 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

GIRIS

Kalp yetersizligi olan hastalarda artmis sempatik aktivite, za-
manla sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarinda daha ileri bir
azalmaya ve degisik ritim bozukluklarina neden olarak ani 6lii-
me sebebiyet vermektedir (5). Bu amacla tedavide beta bloker
kullanimi1 yaygin bir hale gelmistir. Degisik beta blokerler ile
yapilan ¢alismalarda uzun dénemde sol ventrikiil sistolik fonk-
siyonlarinda diizelme oldugu, mortalite ve hastaneye yatista
azalma oldugu bildirilmistir (3,6).

Yine de beta blokerlerin negatif inotrop etkilerinin varhg teda-
vide kullanirken ¢ekince olusturmustur. Karvediloliin tedaviye
girmesi ile beta blokajmn yani sira alfa blokajin da saglanmasi
kalp yetersizliginde yeni bir yaklagim getirmistir.

Kalp yetersizligi tedavisinde karvediloliin bir ¢cok olumlu etki-
si bildirilmis olmasina ragmen klinikte sol ventrikiil perfor-
mansl, aritmi gelisimi ve kalp hiz1 degiskenligi (HRV) iizerine
etkilerini aragtiran az sayida calisgma vardir. Calismamizin
amaci, fonksiyonel kapasite olarak New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) smiflamasina gore evre 2-3 diizeyinde bulunan kalp
yetersizligi hastalarinda karvediloliin sol ventrikiil performan-
s1, aritmi gelisimi ve HRV iizerine olan etkilerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Hasta grubu: NYHAnin yaptig1 fonksiyonel smiflamada iske-
mik veya noniskemik evre 2-3 kalp yetersizligi olan, siniis rit-
minde, beta-bloker kullanmayan, istirahat sistolik kan basinci
>100 mm Hg, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)< %40
olan 31 hasta (yas ort. 60 = 10 yil K /E:11/20) ¢alismaya alin-
di. Ttim hastalara optimal kalp yetersizligi tedavisi uygulandi.
Bu amagla tiim hastalara ‘ Angiotensin Converting Enzym’ in-
hibitorii(ACEI), diiiretik ve gerekirse anjiotensin reseptor blo-
keri (ARB) tedavisi baslandi.

Tleri yas, KOAH, kronik atriyal fibrilasyon, kontrolsiiz diyabet
ve periferik arter hastalif1 olan hastalar calismaya alinmad.
Hastalara ilk klinik vizitlerinde sistolik ve diyastolik kan basing
olciimii, transtorasik ekokardiyografi, 24 saat ritm holteri, sin-
yal ortalamali EKG analizi uygulandi. Karvedilol 3,125 mg
dozunda basland1. Hastalar sik araliklarla goriilerek tolere ede-
bildikleri {ist sinira kadar doz arttirildi. On ikinci ve 24. hafta-
larda 2. ve 3. vizitleri yapilan hastalara ilk vizitte yapilan iglem-
ler tekrarland.

Hastanemiz yerel etik komitesinden izin almarak calismaya
baglandi. Hastalarin tiimiiniin, kendilerine detayli bilgi veril-
dikten sonra, yazili onay1 alindi.

Ekokardiyografi

American Society of Echocardiography kriterlerine uygun
olarak sol lateral dekiibitis pozisyonunda, Philips Envisor mar-

ka eko cihazi ile 2,5 MHz prob kullanilarak M-Mode ve 2-D
Ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol atriyum diyastolik ¢a-
p1, interventrikiiler septum kalinligi (IVS), arka duvar kalinligi
(LVPW), sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplart 6l-
ciildii. Ayrica miyokard performans indeksi olan Tei indeksi
hesaplandi. Ekokardiyografi tiim hastalara baglangigta, 12.haf-
tada ve 24. haftada yapildi.

Tei indeksi, sol ventrikiil isovoliimetrik relaksasyon zaman ile
isovoliimetrik kontraksiyon zamam toplaminm aort ejeksiyon
zamanina boliinmesi ile elde edildi.

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

Tiim 6lgiimler 3 kez tekrarlandi ve ortalamalar1 alindi. Olgiim-
ler hastalarin klinik durumundan haberi olmayan tek bir aras-
tirmact tarafindan yapildi

Holter ve SAEKG analizi

Diagnostic monitoring marka dijital kayit yapan holter cihazi
ile tetkikler yapildi. Tiim hastalara baslangigta, 12. haftada, 24
haftada holter tetkiki yapildi. Ventrikiiler ve atriyal aritmiler
ayr1 ayr kaydedildi. Kompleks aritmisi olan hastalar belirlen-
di. Yine her hastaya HRV analizi yapilarak time-domain para-
metreleri elde edildi

Sinyal ortalamali EKG kaydi. Diagnostic monitoring marka ci-
haz ile yapildi. Noise degeri 0,5 ve altinda iken, total QRS,
LAS ve RMSD degerleri elde edildi. Total QRS 114 ms ve
iizerinde, LAS 38 ms ve iizerinde, RMSD degeri 20 mV ve al-
tinda ise anlamh kabul edildi. U¢ parametreden 2 si varsa ge¢
potansiyel pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS (SPSS Inc. Chicago, Illinois) 14,0
programi kullanilarak yapildi. Tiim niimerik olmayan degerler
sikhik ve yiizde ile ve tiim niimerik degetler ise ortalama + SD
olarak gosterilmistir. Birbirini izleyen 6l¢iimlerden elde edilen
veriler eslesmis (paired) Student’s t- testi ile karsilagtirildi. Nor-
mal dagilim gostermeyen parametreler nonparametrik testler-
den Mann Witney-U testi kullanarak kargilastirildi. p degeri
0,05 ten kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama kalp hiz1 12. ve 24. haftalarda anlaml olarak azalmig
bulundu (83,6 + 14 vs 77,7 £ 9,6, p:0.003, 83,6 £ 14 vs 753
9,2, p:0,004).

Ekokardiyografik olarak 12. ve 24. hafta sonunda sol ventrikiil
capy, sol atriyum capi, interventrikiiler septum kalmlig, isovolii-
metrik relaksasyon zamam (IVRT) ve mitral akimlar yoniinden
diizelme olmakla birlikte anlamli fark elde edilmedi (Tablo 1).
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Karvediloliin etkisi

Tablo 1. Hasta grubunun ekokardiyografik ozellikleri

Baslangi¢ 12. hafta 24. hafta P degeri
LAD 4,73 £0,53 4,68 £ 0,56 4,59 £ 0,58 AD
IVSd 120,17 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+ 184 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

* Baglangig ile 12. hafta , ** Bagslangig ile 24. hafta
LAD: Sol atriyum diameter, IVSd: Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap, LVIDd. Sol ventrikiil internal
diyastolik ¢ap, IVRT: Isovolumetrik relaksasyon zamani, LVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 2. Hasta grubunun kalp hiz1 degiskenlik analizi parametreleri

Baslangi¢ 12. hafta 24. hafta P degeri

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 52+6,1 72+11.2 4,78 £ 84 AD
RMSD 3541224 43,1 £ 30,7 37,08 £ 23,1 AD
Ortalama kalp iz1 83,6 + 14 77,7 £ 9,6* 75,3 £9,2°%* *p:0,003, **p:0,004
*  Baglangic ile 12. hafta, ** Baslangic ile 24. hafta

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina bakildiginda, ejeksiyon

fraksiyonu 12. ve 24. haftalarda anlaml olarak artmis bulundu TARTISMA

(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 ventrikiil fonksiyonlarmm daha iyi oldu-
gunu gosterir tarzda anlaml olarak azalmisti (12. haftada 0,50
+0,21 vs 0,40 £ 0,15, p:0,006, 24. haftada, 0,50 + 0,21 vs 0,41
10,19, p:0,03) (Tablo 1).

Holter analizi

Bagslangicta 2 hastada kisa siireli atriyal fibrilasyon saptandi.
On ikinci haftada yine 2 hastada atriyal fibrilasyon atagi gorii-
liirken, 24. haftada hig bir hastada atriyal fibrilasyon atag1 sap-
tanmadi.

Bagslangicta 8 hastada nonsustained ventrikiiler tagikardi atagi
saptanirken, 12. haftada 5 hastada ventrikiiler tasikardi atagi
saptandi. Yirmi dordiincii haftada ise 8 hastada ventrikiiler ta-
sikardi atagi oldugu goriildii.

Ani 6liimiin 6nemli gostergelerinden 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
gozlendi (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). Diger parametrelerde anlamli degi-
siklik izlenmedi. (Tablo 2).

Sinyal ortalamali EKG de 10 hastada saptanan ge¢ potansiyel
pozitifligi 12. haftada 8, 24. haftada 7 hastada gozlendi. (p:NS).
Genel olarak bakildiginda total QRS de anlamli azalma oldu-
Su tespit edildi (120,6 + 28,8 vs 116,3 £ 24,3, p=0,03).

Kalp yetersizligi hipertansiyon, koroner arter hastalig1 ve diya-
bet gibi hastaliklarin artmasi sonucu insidansi giderek artan bir
hastalikur. Yeni tedavi yaklasimlarinin devreye girmesi ile ve
yasam siiresinin artmasi nedeni ile prevalansi da gittikge art-
maktadir. Stiphesiz kalp yetersizligi tedavisinde en 6nemli ati-
Iimlar ACE inhibitorii ve ARB lerin tedaviye girmeleri ve 6zel-
likle son dekadda beta-blokerlerin yaygin olarak kullanilir ha-
le gelmeleridir.

Kalp yetersizligi tedavi stratejilerinde yasam beklentisinde art-
maya yol acan nedenler, sol ventrikiil performansinda artma,
ani oliimde azalma ve aritmilerin onlenmesidir. Klasik beta-
blokerlerden farkli olarak alfa reseptorlerde blokaj yaparak va-
zodilatasyon saglayan karvediloliin kalp yetersizli§inde dnem-
li ¢1gir acacagi diisiiniilmekte idi. Yapilan caligmalarda sol
ventrikiil performansm ve ozellikle sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu arttirdig1 (8), sol ventrikiil ¢aplarinda iyilesmeye
neden oldugu (9,13), iyi tolere edildigi saptanmasina ragmen,
yukarida bahsedilen yasam beklentisinde artmaya neden olan
parametrelerin hangilerine etkili oldugu tam olarak ortaya ko-
namamustir. Bu calismada, kalp yetersizligi olan hastalarda
kullanilan karvediloliin hem sol ventrikiil performansi (hem
ejeksiyon fraksiyonu hem de Tei indeksi ile) hem de ani 6liim
ve aritmiye neden olan parametreler iizerine olan etkisi birlik-
te degerlendirilmistir.

Gergekten de 24 haftalik kullanimda her iki yontemle de has-
talarda sol ventrikiil performansinda artma 12. haftadan itiba-
ren saptanmugtir. Bu sonug hastalarin yasam kalitesinde de art-

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt /| Volume: 71 ¢ Sayt /| Number: 3 « Yil/Year: 2008

-86 -



maya neden olmustur. Sol ventrikiil sistolik performansin1 EF
olciimleri ile degerlendiren caligmalarda, karvediloliin etkili ol-
dugu bildirilmigtir (11,13). Bir ¢calismada ise EF diizelmeden
once, Tei indeksi ile degerlendirme yapilirsa diizelmenin daha
erken olarak saptanabilecegi bildirilerek Tei indeks’in EF ye
gore daha hassas ve kullanigl oldugu vurgulanmustir (10). Ca-
lismamizda hem erken hem de ge¢ donemde 2 parametrenin
de diizeldigini saptadik.

Calismamizin baglangicinda 2 hastada saptanan atriyal fibrilas-
yon atagimn 24. haftada hi¢bir hastada saptanmamasi ilk plan-
da karvediloliin etkisine baglanabilir. Ancak son zamanlarda
bu tip hastalarda ACE inhibitorii ve ARB ler ile yapilan galis-
malarda atriyal fibrilasyonu onleyici etkiden bahsedildigi i¢in
ve hastalarimiz bu ilaglar1 da kullandiklari i¢in, bu etkinin kar-
vedilolden mi yoksa ARB lerden mi kaynaklandigini soyle-
mek kolay degildir. Ancak karvediloliin hem beta bloker 6zel-
liginden, hem de iyon kanallar {izerine olan etkisinden dolay1
atriyal fibrilasyon gelisimini 6nledigi bildirilmistir (4).
Ventrikiiler tasikardi ataklar agisindan incelendiginde, ataklari
azaltmada karvediloliin basarili oldugunu séylemek kolay de-
gildir. Tehlikeli aritmileri saptamada kullamlan ge¢ potansiyel
pozitifligini azaltmasina ragmen anlamli olarak azaltmamasi
da bu veriyi desteklemektedir. Holter calismalarinda, beta blo-
kerlerin ventrikiiler erken vuru sayisini azalttig1 bildirilmis (14)
olmakla birlikte bu parametre ¢ok degisken oldugu icin calis-
mamizda degerlendirme dist birakilmugtir.

Otonom disfonksiyon kalp yetersizlifinde ani 6liime neden
olma acisinda oldukca 6nemli bir parametredir. Kalp yetersiz-
liginde HRV azalmakta, sempatik toniis artmakta ve ciddi arit-
milerin gelismesine zemin hazirlamaktadir (12). Calismamiz-
da zaman alan analizlerinde, SDANN ve SDNN de anlaml
artiglar elde edilmis olmakla beraber bu verilerin klinige na-
sil yanstyacagini tahmin etmek kolay degildir. Ancak karvedi-
loliin yaygin olarak kullanilmasi sonrasinda, bu gibi etkileriy-
le 6zellikle artmis yasam beklentisi ve yasam kalitesi iizerine
olacak olumlu sonuglarin daha rahat gézlenebilecegini soyle-
mek pek yanlis olmaz. Gergekten de beta blokerlerin 6zellik-
le frekans alan parametrelerinde sempatik tonusu azaltici etki-
si gosterilmis olmakla birlikte (7), kalp yetersizliginde kulla-
nilan karvediloliin HRV analizinde olumlu faydalar sagladig1
ancak yakin zamanda yapilan calismalarda gosterilmis-
tir(1,2).Bu calismalar sonucunda karvediloliin kalp yetersizli-
8i olan hastalarda bozulmus kardiyovaskiiler noral regiilasyo-
nu normallestirdigi gosterilmistir. Bunun klinikte fayda sagla-
yip saglamadigi ise bildirilmemistir. Biz de calismamizda
HRYV parametrelerinin normallestigini saptadik. Ancak bu iyi-
lesmenin kompleks ve kompleks olmayan ventrikiiler aritmi
yoniinden herhangi bir faydasi oldugunu tespit edemedik.
Sonug olarak, karvedilol kisa ve uzun dénemde kalp hizini
yavaglatmakta ve sol ventrikiil performansini artirmaktadir.
Atriyal fibrilasyon gelisimini 6nlemekte, kalp hiz1 degisken-
ligini artirmaktadir. Kalp yetersizliginde ciddi aritmilere ne-
den olabilecek patolojiler iizerinde baz1 olumlu etkileri ol-
masina ragmen, ciddi aritmilerin gelismesini onleyip onle-
medigini ortaya koymak i¢in daha kapsamli ¢alismalara ih-
tiyag vardir.

The effects of carvedilol
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