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KALP YETMEZLIGi TEDAVISINDE ESKi DUSMAN, YENi DOST:
BETA BLOKERLER

Ahmet Alpman’

OZET

Yapilmig calismalarin ortaya ¢ikardigi gergek; beta
blokerler, stabil, NYHA class II-Ill kalp yetmezlikli
hastalarda, ani éliimleri ve total mortaliteyi azalt-
maktadir. ACE inhibitérlerine ek olarak ok kiigiik
dozlardan baglanip tolere edebilecegi doza kadar ar-
tirlhip kullanilabilir. Bu grup hastalarda ani élim ve
total mortalite tizerine olumlu etkileri oldugu ispat-
lanmustir.

Anahtar kelimeler: Beta blokerler, Kalp yetmezIigi,

SUMMARY

Old enemy but new friend in treatment of heart

failure: beta blockers

It is clear from the clinical trial evidence that beta-bloc-
kers have a profound effect on the major cause of death
in patients with class Il or lll heart failure, ie, sudden de-
ath. When beta-blockers are added to a therapeutic regi-
men that already includes ACE inhibitors, they decrease
the occurrence of sudden death and total mortality. The
important principles are the dosage must be started low
and titrated upward, as tolerated; and beta-blockade sho-
uld be started after the patient has stabilized.
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Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipertansi-
yon, valviler kalp hastaligr gibi, onu olusturan neden-
lerin saptanmasi ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen
btiyuk bir saghk problemi olmaya devam etmektedir.
Tedavide onemli ilerlemeler olmakla birlikte prognoz
hala iyi degildir. 5 yillik yasam tipik olarak %25-40 ci-
varindadir ve bu oran kanserdekine benzerdir. Top-
lumda yagli hastalarin oraninin artmasiyla bu oranlar
daha da artabilir. Kalp yetmezligi tedavisindeki ilerle-
meler son 5 yilda ivme kazanmistir.

Kalp yetmezliginde tedavide semptomlarin gideril-
mesine yonelik tedavi oldugu kadar, bu etyolojiye y6-
nelik tedavi de yapilmalidir. Farmakolojik tedavi, bi-
lindigi gibi sivi retansiyonuna, azalmis kardiyak out-
puta, ve artmis preload’a karsi yapilmaktadir.

Kalp yetmezligi tedavisinde amaclar

1. Hastaligin progresyonunu énlemek,

2. Kalp yetmezligi gelistigi zaman morbiditeyi
miimkiin oldugu kadar azaltmak; hastanin ha-
yat kalitesini yiiksek tutmak,
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3. Kalp yetmezligini takiben gelisen mortaliteyi

azaltmak.

Klinik pratikte daha ¢ok bu hedeflerin ikincisi ile
ugrasilirdi. Ancak son zamanlarda yapilmis ve yapil-
makta olan biiyiik ve kontrollii calismalarda, kalp yet-
mezliginin progresyonunu énlemeye yénelik ve prog-
nozu, dolayist ile survivali diizeltmeye yonelik cabalar
hedeflenmeye baslanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda
kalp yetmezliginin goriilmesini veya progresyonunu
onleyen, mortaliteyi azaltan ilaglar kalp yetmezligi te-
davisinde 6n plana gecmistir. Bu ilaglar; ACE inhibi-
torleri, beta blokerler, ve ACE inhibitorleri ile kombine
karvediloldiir.

Kalp yetmezliginde ACE inhibitorlerinin basarisi,
dikkatleri renin-anjiotensin sistemine ve bunun sempa-
tik sinir sistemi ve kalbin néroendokrin stimulasyonu
ile ilgisine cekmeye basladi. Dolagimdaki norepinefrin
diizeylerinin kalp yetmezlikli hastalarda yiikselmis ol-
masi(1) ve bu hastalarda hayati tehdit eden aritmilerin
artmig olmasi(2), norepinefrinin kalp yetmezlikli hasta-
larda kalp yetmezliginin ortaya ¢ikisini ve progresyo-
nunu kolaylastirici bir madde oldugu gortistintin hakim
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olmaya baslamasina yol agmistir. Boylece bu hastalar-
da fizyolojik bir cevap olarak diizeyleri artan norepi-
nefrinin modulasyonu ile bu hastalarda total mortalite-
de ve ani 6liimlerde azalma saglanabilmistir.

25 yil kadar 6nce kalp yetmezliginin artmis sempa-
tik aktivite ile beraber oldugu biliniyordu, fakat bu ar-
tisin, deprese miyokarda karsi gelistirilen kompansatu-
ar bir mekanizma ile olustugu fikri hakimdi ve beta
bloker tedavinin kontrendike oldugu dustnaltrdii.(3)
1975 de dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp yet-
mezliklerinde beta blokerlerin siirpriz olumlu etkileri
hakkinda bir calisma yapildi(4). Bu galisma ile beta
bloker verilen hastalarda semptomlarda belirgin iyiles-
me, calisma kapasitesinde artis bulunmustu. Boylece
bu galisma, yillar siirecek uzun bir kogunun ilk adimi-
ni olusturdu. iskemik olmayan kalp yetmezlikli hasta-
larda beta bloker ile hemodinamik ve klinik yarar sag-
landigini ilk ortaya cikaranlar Waagstein ve ark dir(4).

Kalp yetmezliginde beta bloker kullanimi ile ilgili

biiyiik caligmalar (Tablo 1)

MiI sonrasi yapilan galismalarda dikkati ceken bir
konu da beta blokerlerin, 6zellikle diabetes mellitus,
sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi gibi risk
faktorleri olan hastalarda kullaniminin daha cok yarar
sagladigi olmustur(5,6).

The Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy
(MDC)(6) calismasi, bu hastalarda beta blokerin 6liim
ve transplant gereksinimi tzerine etkilerini arastiran
ilk genis cok merkezli calismadir. Bu calismada 383
idyopatik dilate kardiyomiyopatili hasta, metoprolol
ve plasebo olarak randomize edilmis ve metoprolol
dozu hastanin tolere edebilecegi doza kadar (10-150
mg/gtin) artirilmistir. Sonuglarda metoprololun bu has-
talarda 6liim ve transplant gereksinimini %34 oranin-
da azalttigi gosterilmistir. Transplantasyon gereksini-
mini de azaltmis olmasi, metoprololun pompa yet-
mezliginin progresyonunu da ¢nledigini gostermekte-
dir. Ayrica bu ¢alismada metoprololun hastalarda eg-
zersiz kapasitesini, yasam kalitesini artirdig1 ve ejeksi-
yon fraksiyonunu diizelttigi de ispatlanmigtir.

MDC calismasi sonrasinda, alfa bloker 6zelligi de
bulunan ve selektif olmayan bir beta bloker olan kar-
vedilol ile US ve Avustralya-Yeni Zelanda (ANZ) calis-
malari(7,8,9,10,11,12) baslatilmis ve karvedilolun, eg-
zersiz performansina, klinik olaylara, degisik derece-
lerdeki kalp yetmezlikli hastalar tizerindeki etkileri
arastirllmistir.

US carvedilol ¢alismasi 4 parcadan olusmaktadir.
ilk calismada (7) 366 hafif kalp yetmezligi olan has-

ta (EF <%35) incelenmistir. Birincil son nokta (Piri-
mer endpoint), kalp yetmezliginden 6lum, kalp yet-
mezligi nedeniyle hastaneye yatis ve kalp yetmezligi
ile ilgili ilag gereksiniminin artmasi ile karakterli “kli-
nik progresyon” idi. Calisma ile klinik progresyon
plaseboda %21, karvedilolde ise %11 bulunmus,
boylece birincil son noktada %48 azalma elde edil-
mistir.

US carvedilol programi ile hafif-orta dereceli kalp
yetmezlikli hastalarda daha sonra 2 ek alt calisma da-
ha gerceklestirildi: “the Prospective Randomized Eva-
Juation of Carvedilol on Symptoms and Exercise”
(PRECISE) (9) ve “the Multicenter Oral Carvedilol He-
art Failure Assessment (MOCHA)(8). Bu calismalar
doz calismalari idi. Bu calismalarda hastalar plasebo-
ya karsi disiik, orta ve yiiksek doz karvedilola karsi
gruplandirildilar. Dérdiincii calisma ise class IV kalp
yetmezlikli hastalarda yapildi. Bu ¢alismalarda egzer-
siz toleransinda diizelme rapor edilmemesine ragmen
karvedilol, dozla orantili olarak semptomlarda diizel-
meye ve ejeksiyon fraksiyonunda artisa yol agti. Butin
bu 4 galisma sonucunda kardiyovaskiiler nedenlerden
dolay! éliimler ve hastaneye yatislarda % 38, total
mortalitede ise %65 azalma elde edildi.

Karvedilol programinin ANZ calismasinda ise iske-
mik kalp hastaligi olan 415 hasta 19 ay siire ile izlen-
di. 19 ay sonunda kalp yetmezliginin koétiilesme epi-
zodlar plasebo ve karvedilol grubunda benzerdi, an-
cak her hangi bir nedenden dolayi hastaneye yatislar
ve 6liim oranlar karvedilol grubunda %26 daha azdi.

Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) (13,
14) calismasinda 641 hasta bisoprolol ve plasebo
gruplari olarak randomize edildi. Sonugta mortalitede
%20 azalma elde edildi. Fakat bu oran istatistik olarak
anlamli degildi. Bununla birlikte bu ¢alismanin bir alt
grubunda bisoprolol ve plasebonun fraksiyonal kisal-
ma tizerine etkisi incelendi. Bisoprolol ile fraksiyonal
kisalmada artis olusanlarda mortalitede azalma olu-
surken hastalarin kiigiik bir kisminda ise bisoprolol ile
fraksiyonal kisalmada azalma ve mortalitede artis go-
ralda.

Bu ilk caligmalar ile kalp yetmezliginde beta blo-
kerlerin yararl olabilecegine dair hipotezin alti gizil-
di. Fakat bu calismalar mortalite ¢alismalar degildi.
Bunun (izerine 2 buiyiik mortalite ¢alismasi planlandi:
CIBIS-II ve Metoprolol CR Randomized Intervention
Trial in Heart Failure (MERIT-HF).

CIBIS-Il calismasi (15) NYHA class llI-1V grup 2647
ambulatuar hastayr kapsiyordu. Bu hastalarin %59'u
iskemik orijinli, ve ejeksiyon fraksiyonu < %35 idi.
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Tablo 1. Kalp yetmezliginde beta bloker kullanimi ile yapilmis biiyiik calismalar
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Sonug

Yorum

Calisma Tedavi

MDC(6) Metoprolol ve plasebo, NYHA
/m

CIBIS-1(13, 14) Bisoprolol ve plasebo,

Carvedilol US(7)

NYHA 1L/ 1l

Karvedilol ve plasebo,

NYHA I/ 1l

ANZ Trial(12) Karvedilol ve plasebo,
NYHA I /1

CIBIS-II(15) Bisoprolol ve plasebo,
NYHA Il / IV

MERIT-HF(16) Metoprolol XL ve plasebo,

NYHA lI-IV

Metoprolol survival agisindan
plaseboya es ancak klinik
durumu diizeltiyor

Bisoprolol survival istiine olumlu

Karvedilol, morbidite ve
mortalitede plasebodan (istiin

Karvedilol, morbidite ve

mortalitede plasebodan (istiin

Bisoprolol survival istiine
plasebodan daha yararls

Metoprolol tiim nedenlere
bagli mortaliteyi diistiriiyor

Beta blokerlerde ilk ok
klinik galisma merkezli

Mortalite calismasi degil, class
IV hasta sayisi fazla degil

Koroner arter hastaligina bagh
hafif kalp yetmezliginde beta
bloklerler yararh

Caligma, survivalde anlamli
olumlu etkiden dolay:
erken sonlandirildi

Kalp yetmezliginde beta
blokerler ile yapilmis

en biiyiik randomize galisma

Hastalarin %83’ class Ill, %17’'si ise class IV idi. Bi-
soprolol bu hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite-
yi %32 oraninda azaltti. Bisoprolol mortalitede tize-
rindeki basarisini esas olarak ani élimleri azaltarak
(%45 oraninda azalig) yapmisti.

Beta blokerlerin mortalite tizerindeki olumlu etki-
lerini ispatlayan, tamamlanmis en biiyiik calisma ol-
ma ozelligini tasiyan MERIT-HF calismast 13 Avrupa
tlkesi ve ABD de (16) gerceklestirildi. Calisma, 3991
hasta tizerinde randomize cift kor olarak yapilmisti ve
survival ile ani 6liim, kalp yetmezliginden hastaneye
yatislar ve hayat kalitesi gibi parametreler iizerine
uzun etkili metoprolol ile plasebonun etkileri karsilas-
tirilmisti. Hastalarin %41’i NYHA class I, %55'i class
II, ve %3.5’u ise class IV idi. Ortalama ejeksiyon frak-
siyonu %28 idi. Koroner arter hastahg hastalarin
%65’inde, eski Ml %48'inde, hipertansiyon %44’iin-
de ve diabetes mellitus ise % 25’inde vardi. Hastala-
rin %89’u ACE inhibitor tedaviyi, %7’si anjiotensin Il
blokerlerini, %90 diiiretikleri, %63’ digitali, %50’si
aspirini, ve %29'u ise lipid distrticti ajanlart kullani-
yordu. Metoprolol XL, 12.5 ve 25 mg olarak baslanil-
di ve 200 mg/gtinliik doz hedeflenerek tolere edebil-
digi diizeye kadar 2 haftahik araliklarla artirildi. Final
ortalama doz 159 mg/giindi. Bir yil sonra ilaci birak-
ma yiizdeleri plasebo ve metoprolol grubunda ben-
zerdi. Bu, metoprololun oldukga iyi tolere edildigini
gosteriyordu. 1 yil sonra total mortalite plaseboda

%11 iken metoprololda %7.2 bulundu ki bu, metop-
rolol ile total mortalitede anlamli %34’liik azalmaya
karsilik geliyordu. Kardiyovaskiiler mortalitede %38,
ani oliimde %41 ve kalp yetmezligi mortalitesinde ise
%49 oraninda azalma bulundu. Bu olumlu etkiler
NYHA class, ejeksiyon fraksiyonu, cins, iskemik veya
non iskemik orijinli subgruplarinin hepsinde bulundu.
Calisma 1997’de baslatildi ve 2000 yilina kadar de-
vam edilmesi planlandi. Fakat metoprololun, tim ne-
denlere bagli mortalite {izerine olduk¢a olumlu etkisi
goriliince calisma erkenden sonlandirild.

MERIT-HF ve CIBIS-II calismalari, kalp yetmezligi
olan hastalarda survival lizerine beta blokerlerin
olumlu etkilerinin gosterildigi simdiye kadar yayinlan-
mis en biiyiik caligmalardi. Her iki calismadan ¢ikan
sonuglar birbirine benzerdi: Kalp yetmezliginin en bi-
yiik nedeni iskemik kalp hastaligi idi ve kronik kalp
yetmezlikli hastalardaki 6liimlerin en biyiik nedeni
ise ani oltmler idi. Beta blokerler, ani oltmleri
%40’dan fazla bir oranda 6nliiyorlardi. Beta blokerler
bu anti aritmik o6zellikleri yaninda, ayrica kalp yet-
mezliginin progresyonundan kaynaklanan oliimleri ve
hastaneye yatma gereksinimini de azaltiyorlardi. Bu
etkilerinin mekanizmalari ise, net olmamakla beraber,
beta blokerlerin anti iskemik etkilerinin de olmasi, sol
ventrikiil geometrisi ve fonksiyonuna olumlu katkilar
ve miyokard metabolizmasini diizeltici etkileri olabi-
lir(17).
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SONUC

Kalp yetmezligi olan hastalarda tedavinin en
onemli yapitaslarini diiiretikler ve ACE inhibitorleri
olusturur. Ditiretikler semptomlari geriletmekle birlik-
te sol ventrikiil disfonksiyonunu diizeltmezler ve mor-
talite tizerine aldosteron antagonistleri disinda belirgin
etkileri yoktur. ACE inhibitorleri ile beraber kullanimi
halinde kalp yetmezliginin bitiin siniflarinda egzersiz
toleransi ve semptomlar diizelmekte, hastaligin prog-
resyonu ve hastaneye yatis gereksinimleri azalmakta
ve survival uzamaktadir. Bununla birlikte ACE inhibi-
torleri ani 6ltiimlere karst belirgin bir koruma saglama-
makta ve ejeksiyon fraksiyonu normal oldugu takdirde
kullanma endikasyonu bulunmamaktadir. Digoxin ise,
semptomlari diizeltilmesi amaciyla palyatif olarak kul-
laniimakta, survival tizerine olumlu etkisi bulunma-
maktadir.

55.000 den fazla hastayi kapsayan, iclerinde 25
uzun streli calismanin da bulundugu 55’den fazla
randomize c¢alismada beta blokerlerin mortaliteyi
%10-%48 arasinda azalttigi bulunmustur. Mortalite
azalmasinin bu kadar genis bir aralikta olmasi, beta
blokerlerin yararli etkilerinin, bir sinif etkisi olmadigi-
ni dustindirmektedir. Yapilan calismalarda lipofilik
beta blokerler (6rn.timolol, karvedilol, metoprolol XL)
hidrofilik beta blokerlere gore (atenolol, sotalol gibi)
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