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ÖNSÖZ 
Asistanlığım süresince bilgi ve tecrübeleriyle bizlere yol gösteren, bizi en iyi şekilde yetiştirmek için büyük çaba harcayan, her türlü sıkıntımızda yanımızda olan değerli hocam Klinik Şefimiz Sayın Kard.Dr.Nail Erhan’a, uzmanlık eğitimimin bir bölümünde  birlikte çalışma şansını yakalayarak bilgi ve deneyimlerinden yararlanmaya çalıştığım, tezimi hazırlamam sırasında bilimsel yardım ve desteğini esirgemeyen, kişiliği ve mesleki yönüyle örnek olan 2.Dahiliye Klinik Şefimiz Sayın Doç. Dr.Tufan Tükek’e, asistanlığım boyunca  bizlerin eğitimi  için her zaman çaba gösteren, bütün asistanların üzerinde emeği olan, kendisinden çok şey öğrendiğim Sayın Kard.Dr.Tülin Kurt’a, bizlere tecrübeleri ile yardımcı olan 1.Dahiliye Klinik Şef Yardımcılarımız Sayın Dr.Mürselin Güney ve Sayın Dr.Mihriban Davutoğlu’na, tezimdeki katkıları için Sayın Doç.Dr.Neslihan Kurtulmuş’a ve KYBÜ hemşireleri Nazife Kahraman ve Munise Eser’e, her zaman çok sevdiğim, bilgi ve deneyimleri ile bana yol gösteren Sayın Uzm.Dr.İsmet Uslu’ya ve tüm 1. , 2.  dahiliye klinikleri uzman doktorlarına, birlikte çalışmaktan her zaman mutluluk duyduğum, birbirimize destek olarak bugünlere geldiğimiz değerli asistan arkadaşlarım Sayın Dr.Akif Nuri Doğan’a, Dr.Emel Zeybek Taştan’a, Dr.Havva Sezer’e, Dr.Senem Arslan Saraçoğlu’na ve aramıza sonradan katılan asistan arkadaşlarıma, ihtisasım boyunca yoğun ve zor nöbetlerde birlikte çalıştığım güler yüzlü, çalışkan Dahiliye Klinikleri ve Koroner Yoğun Bakım Ünitesi hemşireleri ve yardımcı personeline, 
Beni yetiştiren ve bu günlere gelmemi sağlayan, her zaman yanımda olan sevgili annem, babam ve kardeşlerime teşekkürlerimi sunarım.
                                                                                 Dr.Bülent Canbaz
ÖZET

Amaç: İleri evre kalp yetersizliği (KY) olan hastalarda sempatik sistemde artışa bağlı aritmi ve ani ölüm sıktır. Beta- bloker ve alfa-bloker özelliği olan karvedilol, KY tedavisinde beklentilere neden olmuştur. Çalışmamızın amacı ileri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvedilolün sol ventrikül fonksiyonları ve aritmi gelişimine etkisini araştırmaktır.

Gereç ve yöntem: Çalışmaya sinüs ritminde ileri evre KY olan, beta-bloker kullanmayan 31 hasta (ortalama yaş: 60 ± 10 yıl, K /E:11/20) alındı. Hastalara ekokardiyografi, 24 saatlik ritm holteri ve kalp hızı değişkenlik analizi (HRV), sinyal ortalamalı EKG analizi yapıldıktan sonra, almakta oldukları (diüretik ve ACEI) tedaviye ilaveten, karvedilol 2 x 3.125 başlandı. Karvedilol dozu tolere edebildikleri üst sınıra çıkıldı, 12. ve 24. haftada tetkikler tekrarlandı.

Bulgular: 12.ve 24. haftanın sonunda sol ventrikül sistolik fonksiyonlarında belirgin düzelme saptandı (sırasıyla; EF %30,1 ± 6,3 vs 33,8 ± 6,8, p:0,005, Tei indeksi: 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 indeksi: 0,50 ± 0,21 vs 0,41 ± 0,19, p:0,03). Holterde 8 hastada saptanan VT dahil kompleks aritmi, 12. haftada 5 hastada saptandı. Sinyal ortalamalı EKG’de 10 hastada saptanan geç potansiyel pozitifliği 12. haftada 8, 24. haftada 7 hastada gözlendi. Total QRS de anlamlı azalma olduğu saptandı (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 SDANN'da hem 12. haftada hem de 24. haftada anlamlı 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: İleri evre KY olan hastalarda tedaviye eklenen karvedilol, sol ventrikül sistolik fonksiyonlarında düzelme sağlamaktadır. Ani ölüme neden olan kompleks aritmi sıklığını, geç potansiyel pozitifliğini azaltmakta, HRV parametrelerini düzeltmektedir. 

Anahtar kelimeler: Karvedilol, kalp yetersizliği, aritmi, sinyal ortalamalı EKG, HRV
GİRİŞ VE AMAÇ
Kalp yetersizliği, rastlanma sıklığı giderek artan, mortalitesi ve morbiditesi yüksek, majör bir sağlık sorunudur. Kalbin, dokuların metabolik ihtiyacını karşılayacak derecede kanı perifere pompalayamaması sonucu ortaya çıkan klinik bir sendrom olarak tanımlanabilecek olan kalp yetersizliği, hastaların hastaneye yatırılmasının en sık nedenlerinden biridir (1-3).
Kalp yetersizliğinin insidansı ve prevalansı giderek artmaktadır, insidansı %0.3, prevalansı %2 civarındadır (1). Semptomsuz, sol ventrikül disfonksiyonlu hastalar da dikkate alınırsa, bu prevalansın çok daha yüksek olduğu aşikârdır (4). Prevalans yaşla artmakta, 65 yaş üzerindeki kişilerin %6-10’unda kalp yetersizliği bulunmaktadır (4,5,6,7).
Kalp yetersizliğinin prognozu birçok kanser türünden daha ciddîdir (4). Mortalitesi dört yılda %50, dokuz yılda %75 civarındadır. Ağır kalp yetersizliğinde bir yıllık mortalite %60’ın üzerindedir (1,8). Kalp yetersizliğinde başlıca ölüm nedenleri, anî kardiyak ölüm ve kalp yetersizliğinin ilerlemesidir. Bu hastalarda anî kardiyak ölüm oranı, genel popülasyondakinin yaklaşık 6–9 katıdır (3,4). Kalp yetersizliğinin ulusal ekonomilere yükü, sık sık hastaneye yatışlar, işgücü ve gelir kayıpları nedeniyle çok ağırdır.
Kalp yetersizliği tedavisinde; genel önlemler, ilaç tedavisi ve girişimsel yöntemler söz konusudur. Tedavideki gelişmelere rağmen, kalp yetersizliği tedavisi semptomları azaltmakta ancak yaşam süresini pek etkileyememektedir (9). Yakın zamanlara kadar tedavi, periferik ödemin ve organ konjesyonunun azaltılması, kontraktilitenin artırılması gibi hemodinamik parametrelerin düzeltilmesine yönelmiş idi. Son yıllarda yapılan uzun süreli randomize çalışmaların sonuçları, kalp yetersizliği tedavisinde kullanılan diüretik ve digitalis gibi konvansiyonel ilaçlara nörohormonal antagonistlerden anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, aldosteron reseptör blokeri (spironolakton) ve beta-blokerlerin eklenmesinin klinik düzelme yanında prognozu iyileştirdiğini ve mortaliteyi azalttığını göstermiştir (4,5,10-15). Diğer taraftan, anjiyotensin II reseptör blokerleri, ACE inhibitörlerini tolere edemeyen hastalarda kullanılabilecek etkili bir seçenek olduğu yeni bazı çalışmalarla ortaya konulmuştur (4,16-18). Bununla birlikte kalp yetersizliği, gerek yüksek prevalansı ve gerekse yüksek mortalite oranları dolayısıyla majör bir sağlık problemidir (4,6,19).
Kronik kalp yetersizliğinde, klinik olarak dekompansasyon belirti ve bulgularının ortaya çıkmasından önce, uzun süre asemptomatik kardiyak disfonksiyonun varlığı bilindiğinden, bu vakaların dekompanse ortaya çıkarılmasının önemi büyüktür (4,20). Zira kardiyak disfonksiyonu bulunan asemptomatik hastaların uygun ilaçlarla (ACE inhibitörleri, beta-blokerler) tedavisinin, hastalığın ilerlemesini geciktirdiği yahut önlediği, prognozu düzelttiği bilinmektedir (4,21).
İleri evre kalp yetersizliği olan hastalarda, sempatik sinir sistemindeki artışa bağlı olarak aritmi ve ani ölüm sık görülmektedir. Karvedilolün tedaviye girmesi ile beta blokajın yanı sıra alfa blokajın da sağlanması, kalp yetersizliği tedavisine yeni bir yaklaşım getirmiştir. Kalp yetersizliği tedavisinde karvedilolün birçok olumlu etkisi bildirilmiş olmasına rağmen, klinikte sol ventrikül performansı, aritmi gelişimi ve kalp hızı değişkenliği (HRV) üzerine etkilerini araştıran az sayıda çalışma vardır. 
Bu çalışma; başlangıçta, 12.haftada ve 24.haftada transtorasik ekokardiyografi, ritim holter–HRV analizi ve sinyal ortalamalı EKG analizi kullanılarak, prospektif olarak yapıldı.
Sunduğumuz çalışmanın amacı, New York Heart Association (NYHA) sınıflamasına göre sınıf II-III kalp yetersizliği olan hastalarda, tedaviye eklenen karvedilolün, sol ventrikül performansı, aritmi gelişimi ve HRV üzerine olan etkilerini araştırmaktır. 
GENEL BİLGİLER
        KALP YETERSİZLİĞİ 
          Kalp yetersizliği, vücudun değişen oksijen ve metabolik ihtiyaçlarını karşılamaya yeterli miktardaki kanı, kalbin perifere pompalayamaması sonucu ortaya çıkan bir sendromdur. Yeterli miktarda kanın perifere atılamamasının nedeni, kalbin yetersiz doluşu ve/veya kontraksiyon bozukluğu yahut yetersiz boşalması olabilir. Kalbin yetersiz doluş nedeni ile kanı perifere gönderememesi diyastolik kalp yetersizliğini, kontraksiyon bozukluğu veya boşalma yetersizliği sebebiyle kanı perifere pompalayamaması ise sistolik kalp yetersizliğini ifade eder (3).
Kalp yetersizliği hastalarının çoğunda sistolik fonksiyon bozukluğu söz konusudur. Kalp yetersizliği hastalarının yaklaşık %40’ında diyastolik kalp yetersizliği mevcuttur (1). Diyastolik kalp yetersizliği genç hastalarda çok seyrek, yaşlı hipertansiflerde ise oldukça sık görülür (1).
Konjestif kalp yetersizliği, sıvı retansiyonu ve ödemin ön planda olduğu kronik kalp yetersizliğini tanımlar. Tüm hastalarda volüm yüklenmesi bulguları görülmediğinden eski bir terim olan “konjestif kalp yetersizliği” yerine “kalp yetersizliği” terimi seçilmelidir. Sol ventrikül yetersizliği, sol ventrikül disfonksiyonuna bağlı kalp yetersizliğini tanımlar. Bu terim genellikle akciğer ödeminin temel bozukluk olduğu durumlarda kullanılmaktadır; oysa akciğer ödemi her zaman sol ventrikül yetersizliğine bağlı değildir. Bu nedenle “sol ventrikül yetersizliği” terimini kullanırken dikkatli olmak gerekir. Sağ ventrikül yetersizliği, sağ ventrikül disfonksiyonuna bağlı kalp yetersizliğini ve çoğu zaman da yanlış olarak sıvı retansiyonuna bağlı kalp yetersizliğini tanımlamak için kullanılır, oysa sıvı retansiyonu genellikle sol ventrikül yetersizliğinin yol açtığı renal perfüzyon bozukluğunun sonucudur. Tek başına sağ ventrikül yetersizliği çok nadirdir. Bu nedenle “sağ ventrikül yetersizliği” terimi genellikle kullanılmaz (1). Başlangıçta çoğunlukla sol ventrikül yetersizliği ortaya çıkar, bir süre sonra ise sol ve sağ kalp yetersizliği birlikte bulunur (konjestif kalp yetersizliği).
Kompansatuar mekanizmalar, kan hacmini, kalbin doluş basınçlarını, kalp atım sayısını ve kalbin kas kütlesini arttırarak, kalbin pompa fonksiyonunu devam ettirirler. Bu kompansatuar mekanizmalara rağmen, kalbin kasılma ve gevşeme yeteneği gittikçe azalır ve kalp yetersizliği ilerler. Klinik olarak aşikâr olmayan kalp yetersizliği (kompanse), kalp hastalığı nedeni ile mevcut anatomik ve fizyopatolojik değişikliklerin (miyokard hipertrofisi, ventrikül dilatasyonu, atriyum basınçlarının yükselmesi, miyokard kontraktilitesinin artması vs.) kalp debisini idame ettirmeye yetmemesi, yahut kompansatuar mekanizmaların (mesela, tuz ve su retansiyonu, sistemik vasküler direncin artması vs.) aşırı çalışması sonucu dekompanse olur (3). 
Bu nedenle kalp yetersizliğini, başlangıçta hiçbir klinik belirtinin eşlik etmediği, yapısal ve fonksiyonel kardiyak bozukluklarla başlayan bir süreç olarak düşünmek belki de faydalıdır. Bu dönemi sıklıkla, odacık büyümesi, hipertrofi ve bazı olgularda ejeksiyon fazı endekslerinin bozulması gibi değişikliklerle birlikte giden yavaş bir ilerleme dönemi takip eder. Bunlar da sonunda, hikâye ve fizik muayene ile saptanabilen klinik bulgulara yol açar. Kardiyak yapı ve fonksiyonlardaki bozulmanın başlangıcı ile bundan haftalar, aylar veya yıllar sonra görülen kalp yetersizliğinin klinik bulguları arasında sıklıkla önemli bir zaman unsuru vardır (22). 
Her bir birey için klinik prezantasyon değişmekle birlikte, semptom ve bulgular kalp yetersizliğinin ne kadar hızlı geliştiğine ve sol ya da sağ veya her iki ventrikülü tutup tutmadığına bağlıdır. Yetersizliğe ait semptomların ortaya çıkış hızına göre akut veya kronik yetersizlikten söz edilir (4,23).
Kalp yetersizliğinin insidansı ve prevalansı
Son yıllarda kardiyovasküler hastalıkların çoğunun insidansında bir azalma elde edilmesine rağmen, kalp yetersizliği insidansı ve prevalansı gittikçe artmaktadır. Bunun başlıca iki nedeni vardır: birincisi; koroner arter hastalığı (özellikle akut miyokard infarktüsü) ve hipertansiyon tedavisinde giderek daha iyi sonuçların alınması ve yaşam süresi uzayan hastalarda zamanla kalp yetersizliği gelişme oranının artmasıdır. İkincisi; ekokardiyografinin daha yaygın kullanımıyla kalp yetersizliği tanısı konulan hasta sayısındaki artıştır. Kalp yetersizliği insidansı %0.3, prevalansı %2 civarındadır. Bu oranlar yaşla giderek artmaktadır (1,9).
Kalp yetersizliğinin etyolojisi
Kalp yetersizliğinin en sık rastlanan nedeni koroner arter hastalığıdır. Sistemik hipertansiyon, kapak hastalıkları, kardiyomiyopatiler, doğumsal kalp hastalıkları, miyokardit, tiroid hastalıkları ve kardiyotoksik ilaçların kullanımı diğer başlıca nedenlerdir (Tablo 1). TURKAY çalışmasının sonuçlarına göre Türkiye’de kalp yetersizliği etyolojisinde koroner arter hastalığı %54, hipertansiyon %31.5,  kardiyomiyopati %13.5, kapak hastalıkları %11.5, diğer nedenler ise %5.7 oranında söz konusudur (1). 
Kalp yetersizliğinin etyolojisi ülkeden ülkeye değişebilir. Gelişmiş ülkelerde koroner arter hastalığı ve hipertansiyon, az gelişmiş ülkelerde romatizmal kalp hastalığı, infeksiyonlar ve beslenme bozuklukları en sık rastlanılan sebepler arasında sayılabilir. Bu nedenle, kalp yetersizliği, gelişmiş ülkelerde daha çok yaşlı popülasyonda, az gelişmiş ülkelerde ise daha çok orta yaş grubunda görülür (3,4,24).
Tablo 1- Kalp yetersizliğinin başlıca nedenleri ve sıklığı (3,4,25).
	Etyoloji
	Vaka sayısı
	(%)

	I- Miyokard iskemisi

II-Noniskemik

    A-Etyolojisi bilinmeyen

    B-Etyolojisi bilinen

                İdiopatik

                Valvüler

                Hipertansif

                Alkol

                Viral

                Postpartum

                Diğerleri*
	936
	(50.3)

	
	925
	(49.7)

	
	247
	(13.3)

	
	678
	(36.4)

	
	340
	(18.2)

	
	  75
	 ( 4.0)

	
	  70
	 ( 3.8)

	
	  34
	 ( 1.8)

	
	    9
	 ( 0.4)

	
	    8
	 ( 0.4)


	
	141
	 ( 7.6)

	*Akut romatizmal ateş, kollagen doku hastalıkları, infeksiyöz miyokarditler, ilaçlar ve toksik maddeler, endokrin ve metabolik hastalıklar, kalıtsal / nöromüsküler/ infiltratif hastalıklar, metaller, anemi, beriberi, hipertiroidi, konjenital kardiyopatiler, arteriyovenöz şantlar, perikard hastalıkları.


Kalp yetersizliğinin gelişmesine neden olan, primer etyolojik faktörlere ek olarak, vakaların %50-90’ında presipitan faktörler de önemli rol oynarlar. Kalp yetersizliğinin oluşmasına zemin hazırlayan primer etyolojik faktörler, duruma göre, presipitan faktör olarak da etki gösterebilirler (Tablo 2). Kalp yetersizliği nedenleri ile presipitan faktörlerin tanınması, klinik bakımdan çok önemlidir. Konjenital kardiyopatilerin ve akiz valvülopatilerin cerrahi yöntemle, koroner kalp hastalıklarının tıbbi ve revaskülarizasyon girişimleri ile, hipertansiyonun farmakolojik yaklaşımla kontrol altına alınması, kalp yetersizliğinin oluşumunu yahut nüksünü önleyebilir. Presipitan faktörlerin (infeksiyon, hipertiroidi, aritmi vs.) tedavisi, kalp yetersizliğini düzeltebilir (3,4,26).
 Tablo 2- Kalp yetersizliğinin ortaya çıkmasına yahut dekompanse olmasına 
neden olan presipitan faktörler  (3,4,26).
	· Sistemik infeksiyonlar: Bakteriyel ve viral infeksiyonlar, özellikle pulmoner infeksiyonlar ve sepsis.
· Kardiyak infeksiyonlar ve allerjik-otoimmün iltihaplar: İnfektif endokardit, miyokarditler.
· Aritmiler: Taşiaritmiler, ciddi bradiaritmiler ve anormal intraventriküler ileti
· Pulmoner embolizm: Kalp yetersizliğinde pulmoner embolizm riski yüksektir, mevcut tabloyu ağırlaştırır, fatal sonlanabilir.
· Su ve tuz yüklenmesi, kan trasfüzyonları
· Kardiyak depressan yahut tuz-tutucu ilaçlar
· Fiziksel, emosyonel ve çevresel stresler
· Yüksek kalp debili durumlar: Hipertiroidi, gebelik, anemi vs.
· Kardiyak toksinler: Alkol, kokain vs.
· Miyokard iskemisi veya akut miyokard infarktüsü


Kalp yetersizliğinin fizyopatolojisi
            Kalp yetersizliği; kalp, iskelet kası ve böbrek fonksiyonlarının bozuklukları, sempatik sinir sisteminin stimülasyonu ve karmaşık nörohormonal değişikliklerle karakterize bir sendromdur. Miyokard kontraktilitesinde primer bir bozukluk (koroner arter hastalığı, kardiyomiyopati ) veya ventriküle aşırı dinamik bir yük ( akut mitral yetersizliği, akut aort yetersizliği, sıvı yüklenmesi) veya her iki faktörün birlikte bulunması halinde kalbin pompalama işlevini devam ettirebilmesi, birçok uyum mekanizmalarının faaliyete geçmesine bağlıdır. Bu mekanizmaların başlıcaları şunlardır; 

            a- Frank-Starling mekanizması: Hemodinamik olarak artan önyük (preload), miyokard kontraktilitesinin artması sonucunu doğurarak kalbin fonksiyonunu devam ettirir. Ventriküler ön-yükte ( preload ) bir artış, ventrikülün diyastol sonu hacmini ve basıncını yükseltir, diyastolik kas lifi uzunluğunu arttırır, bu da ventrikül performansında bir artış meydana getirir.
            b- Nörohormonal mekanizmalar: Kalpte oluşabilecek bir hasar neticesinde, endojen nörohormonların ve sitokinlerin artışı izlenir (23). Bu durum bazı nörohümoral sistemlerin aktivasonu sonucu ortaya çıkar:1-Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, 2-Renin-angiotensin-aldosteron sistemi, 3-Arginin-Vazopressin, 4-Natriüretik peptidler, 5-Sitokinler, 6-Endotelin, 7-Diğer hormonlar. Adrenerjik kardiyak sinirlerin uyarılması, noradrenalin salımına yol açarak, miyokardiyal kontraktiliteyi arttırır, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarılması ile diğer nörohümoral sistemlerdeki değişiklikler, kan basıncını, kalp debisini ve hayati organların perfüzyonunu devam ettirmeye çalışırlar (4,27). 

c- Miyokardiyal  remodeling (yeniden yapılanma): Remodeling, hücresel düzeyde miyosit hipertrofisi, miyosit kayması (slippage) ve interstisyel doku artması gibi birkaç prosesten oluşur. Kalp yetersizliği, çok defa ventrikülün şeklinde ve çaplarında değişiklikle birliktedir. Bu değişiklik, ventriküler fonksiyonun bozulmasına sebep olan faktöre (miyokard infaktüsü, kardiyomiyopati, vs) bağlı olmak üzere, lokal veya global olabilir. Remodeling sonucu, miyokard kütlesinde ve hacminde bir artış, ventrikül şeklinde bir değişiklik ve interstisyel dokuda büyüme meydana gelir (4).
Bu mekanizmalardan ilk ikisi, süratle işlemeye başlar, birkaç dakika veya saatte faaliyete geçebilir. Miyokardiyal remodeling ise yavaş gelişir, bu proses haftalarca yahut aylarca sürebilir, kalbin hemodinamik yüke uzun vadeli uyumunda önemli rol oynar. Fakat bu mekanizmaların, kalbin işlevini devam ettirme kapasitelerinin bir sınırı vardır. Bu sınır aşıldığı takdirde, bu mekanizmalar organizmanın aleyhine çalışırlar (4,27).
Kalp yetersizliğini başlatan nedenler, ventrikül hipertrofisi ve/veya dilatasyonuna ve bunun sonucunda sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona yol açarlar. Koroner arter hastalığı sistolik disfonksiyonun, sistemik hipertansiyon ise diyastolik disfonksiyonun en sık rastlanan nedenidir. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon genellikle birliktedir (Tablo 3) (1). Kalp yetersizliğinin gelişiminde nörohormonal aktivasyonun önemli rol oynadığı bilinmektedir. Kalp yetersizliğini başlatan nedenler bir yandan miyokardiyal remodeling’e (yeniden yapılanma), öte yandan nörohormonal aktivasyona yol açarlar. Ventriküler remodeling ventrikül disfonksiyonunun ortaya çıkmasına neden olurken nörohormonal aktivasyonu da uyarır. Benzer şekilde sol ventrikül disfonksiyonu da nörohormonal aktivasyona yol açar. Nörohormonal aktivasyon da hem ventriküler remodelingi tetikler, hem de kalp yetersizliği semptom ve bulgularının ortaya çıkmasına neden olur (Tablo 4)
Tablo 3-Kalp yetersizliğinin gelişim süreci (1)
	
[image: image1]


Tablo 4-Kalp yetersizliğinde nörohormonal aktivasyon (1)
	
[image: image2]


           Nörohormonal aktivasyon ile kalp yetersizliği semptom ve bulguları arasındaki ilişki tablo 5’de özetlenmiştir (1). Kalp yetersizliğinde nörohormonal aktivasyon başlangıçta kompansatuar (koruyucu) bir mekanizma ise de zamanla olumsuz etkiler gösterebilir. 
Tablo 5-Kalp yetersizliğinde semptom ve bulgular ile nörohormonal aktivasyon arasındaki ilişki (1)
	Semptom/bulgu
	İlişkili nörohormonal aktivasyon

	Taşikardi
Üçüncü kalp sesi (S3)

Renal tuz ve su retansiyonu

Kapiller permeabilite artışı 
(ödem oluşumu)

Arteriyal konstriksiyon

Venöz konstriksiyon
	Sempatik sinir sistemi (vagal uyarının geri çekilmesi)
Sempatik sinir sistemi

RAAS, ADH, endotelin, sempatik sinir sistemi

(ANP etkisine direnç)

ANP
RAAS, sempatik sinir sistemi, endotelin, 

Vazodilatör sistemlerin (ANA, PG, NO) yetersiz kalması

RAAS, sempatik sinir sistemi

	Kısaltmalar:
RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,  ADH: Antidiüretik hormon,  ANP: Atriyal natriüretik peptid,              

PG: Prostaglandin,  NO: Nitrik oksit


Nörohormonal aktivasyonun öğeleri iki grupta incelenebilir:
1) Vazokonstriktör / Antinatriüretik / Mitojenik (uzun vadede zararlı) faktörler

2) Vazodilatör / Natriüretik / Antijmitojenik (yararlı) faktörler (Tablo 6).
Tablo 6-Kalp yetersizliğinde nörohormonal aktivasyon  (1)
	Vazokonstriktör /

Antinatriüretik /
Mitojenik faktörler
	Vazodilatör /

Natriüretik /

Antimitojenik faktörler

	· Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
· Sempatik sinir sistemi

· Arginin-vazopressin

· Endotelin

· Sitokinler


	· Natriüretik peptidler
· Adrenomodullin

· Bradikinin

· Vazodilatör prostaglandinler

· Dopamin
· NO (nitrik oksit)


Kalp yetersizliğinin evrelendirilmesi
Kalp yetersizliği (KY) majör bir halk sağlığı problemi olmasına rağmen; meme kanseri, prostat kanseri hatta osteoporoz için yapıldığı gibi, hastalığın erken evrelerinde ve klinik belirti vermediği dönemlerde tespit edilmesine yönelik hastalık tarama kavramının yerleşmemiş olması dikkat çekicidir (5,7). Bu konudaki eksikliği giderecek kalp yetersizliği sınıflaması sunan yeni kılavuzlar oluşturulmuştur. Birçok ülkede ulusal KY kılavuzları mevcut olsa da, uluslararası nitelikleri nedeniyle en çok başvurulan iki kılavuz: ACC (American College of Cardiology) /AHA (American Heart Association) ve ESC (European Society of Cardiology) kılavuzlarıdır. Her iki kılavuz da önce 2001 yılının hemen başında (28-30), daha sonra da 2005 yılında (31,32) yenilenmiştir. ACC/AHA ile ESC kılavuzları arasında, yer yer birbirinden farklı ve hatta birbiriyle çelişen yorumlar olsa da genel mesajlar yönünden iki kılavuzun benzerlik gösterdikleri söylenebilir. KY’nin evrelendirilmesi ve tanısı ile ilgili önemli mesajlar ilk kez 2001 kılavuzlarında verilmiş, 2005 kılavuzlarında aynı mesajlar tekrarlanmıştır:

Yeni evrelendirme: Kalp yetersizliğinde prognozu iyileştirmek için “korunma” ve “hastalık progresyonunu azaltma” yönünde çaba göstermek gerekir. Her iki kılavuzda da bu kavramlara önem verilmekle birlikte ACC/AHA kılavuzunda, New York Heart Association (NYHA) sınıflandırmasıyla yetinilmeyip yeni bir evrelendirme sistemi kullanılmıştır (Tablo 7) (28,31). Bu evrelendirmenin temel amacı, KY tedavisinin henüz semptomların başlamadığı evrelerden (Evre A ve Evre B) itibaren düşünülmesi gereğinin vurgulanmasıdır. Bu evrelerde de alınabilecek önlemler vardır ve bu önlemler ACC/AHA kılavuzlarında, aynı tabloda özetlenmiştir (28-31).
  Tablo 7-Kalp yetersizliğinde yeni evrelendirme sistemi (5,28)
	Evre A
	Evre B
	Evre C
	Evre D

	Kalp yetersizliği gelişme riski yüksek olan hastalar
	Yapısal kalp hastalığı olan hastalar
	Kalp yetersizliği semptomları olan hastalar
	Refrakter kalp yetersizliği olan olgular

	· Kalp hastalığı yok,
· Kalp yetersizliği belirti ya da bulguları yok.
{Örnek: Sistemik hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, diyabetes mellitus, kardiyotoksik ilaç, alkol veya akut romatizmal ateş anamnezi, ailede kardiyomiyopati}
	· Kalp hastalığı var,
· Kalp yetersizliği semptom ya da bulguları yok. 

{Örnek: Sol ventrikül hipertrofisi veya fibrozisi, sol ventrikül dilatasyonu veya kontraksiyon azalması, asemptomatik kapak hastalığı, geçirilmiş miyokard infarktüsü}       
	· Kalp hastalığı var,

· Halen ya da önceden kalp yetersizliği semptomları var.
{Örnek: Sol ventrikül disfonksiyonuna bağlı dispne ve yorgunluk, daha önce kalp yetersizliği olan ve tedavi ile asemptomatik olmuş hastalar}
	· Kalp hastalığı var,

· Maksimal medikal tedaviye rağmen istirahatte kalp yetersizliği semptomları var
{ Örnek: Sık hospitalizasyon gereken veya hastaneden güvenle çıkarılamayan hastalar, nakil bekleyen hastalar, devamlı intravenöz destek tedavisine muhtaç hastalar, mekanik dolaşım desteği cihazı alan hastalar}


Bu sınıflama New York Heart Association (NYHA) sınıflamasından farklıdır. NYHA sınıflamasında semptomların ağırlığına göre I-IV arasında derecelendirilme kullanılmakta, uygulanan tedavi ile ileri sınıfta olan bir hastanın semptomları gerileyerek kalp yetersizliği sınıfı yükselmektedir (Tablo 8) (5). ACC/AHA kalp yetersizliği kılavuzunda sunulan sınıflandırmada ise kalp yetersizliğinde kanserlerde olduğu gibi ( risk taşıyan hastalar, in situ hastalık, kesinleşmiş hastalık ve yayılım yapmış hastalık ayırımına benzer) bir yaklaşım benimsenmektedir. Bu yaklaşımda, hastalığın progresyonu engellenmedikçe hastanın bulunduğu evrenin giderek ilerleyeceği kabul edilmekte ve patogeneze yönelik tedavinin önemi vurgulanmaktadır (5,7). Ayrıca semptomlar ortaya çıkmadan evvel yüksek riskli hastaların saptanmasının, kalp yetersizliğine yol açabilecek durumların giderilmesinin, organik kalp hastalığı ve fonksiyon bozukluğuna bağlı olarak gelişen ve daha sonra hastalığı bizzat ağırlaştıran kompansasyon mekanizmalarının önemine dikkat çekilmekte ve tedavinin hedefleri arasında yer alması sağlanmaktadır.
Tablo 8-Kalp yetersizliğinin fonksiyonel sınıflandırılması (3,4,33)
               [New York Heart Association (NYHA) sınıflandırması]
	Sınıf   I 
	Fiziksel aktivitede kısıtlılık yoktur.
	Normal fiziksel aktivitelerde yorgunluk, nefes darlığı, çarpıntı, anginal ağrı gibi şikâyetler bulunmaz.

	Sınıf  II 
	Fiziksel aktivitelerde hafif kısıtlılık vardır.
	Günlük fiziksel aktiviteler sırasında yorgunluk, nefes darlığı, çarpıntı veya anginal ağrı bulunur.

	Sınıf III
	Fiziksel aktivitelerde belirgin kısıtlılık vardır.
	Hafif bedensel faaliyetlerde de şikâyetler ortaya çıkar. Ancak, istirahat sırasında semptom yoktur.

	Sınıf IV
	Fiziksel aktiviteler ileri derecede kısıtlanmıştır.
	Hasta istirahat sırasında da semptomatiktir. En hafif fiziksel aktivite semptomların artmasına neden olur.


Kalp yetersizliğinde tanı

Kalp yetersizliğinde doğru tanı çok önemlidir. Kalp yetersizliği (KY) tanısı için semptom ve bulguların varlığı esastır. Ancak yalnızca semptom ve bulgulara dayanarak tanıya varmak yanlıştır. KY’yi düşündüren semptom ve bulgulara diğer hastalıklarda da rastlanabilir. Ayrıca belirli bir semptomun ya da bulgunun olmaması KY’nin olmadığı anlamına gelmez. Fizik muayene bulgularının yorumlanmasında gözlemciler arasında önemli farkların olabileceği de unutulmamalıdır. Uzun yıllardır kullanılmakta olan ve semptomlarla bulguların skorlanmasına dayanan Framingham tanı kriterleri (Tablo 9) gibi yöntemlerin de yeterli olduğu söylenemez (1).
 Tablo 9-Kalp yetersizliği için Framingham kriterleri (3,34,35)
	Majör kriterler
	Minör kriterler

	· Paroksismal gece dispnesi
· Boyun venlerinde dolgunluk

· Akciğerlerde raller
· Röntgenogramda kardiyomegali

· Akut pulmoner ödem

· S3 galo

· Santral ven basıncı>16cmH 2O
· Sirkülasyon zamanı >25 san
· Hepato-jügüler reflü
· Otopside pulmoner ödem, visseral konjesyon veya kardiyomegali saptanması

· Konjestif kalp yetersizliği tedavisi ile 5 günde 4.5 kg’nin üstünde kilo kaybı
	· Bilateral ayak bileği ödemi
· Gece öksürüğü

· Egzersiz sırasında dispne

· Hepatomegali

· Plevrada sıvı

· Taşikardi (>120 atım/dakika)

· Vital kapasitenin maksimum değerinin 1/3 altına düşmesi



	Kalp yetersizliği tanısı için 2 majör kriter veya 1 majör ve iki minör kriter bulunması gerekir. Ancak minör kriterlerin başka bir tıbbi duruma bağlı olmamaları gerekir.


EKG ve göğüs röntgeni kalp yetersizliği tanısında yardımcı olabilir. Özellikle EKG ve göğüs röntgeninin normal bulunması durumunda semptom ve bulguların kalp yetersizliği dışı nedenlere bağlı olma olasılığı yüksektir. Ancak EKG ve göğüs röntgeni bulgularına dayanarak kalp yetersizliği tanısına varmak doğru değildir, diğer hastalıklarda da benzer bulgulara rastlanabilir. Kalp yetersizliği tanısında güncel yaklaşım, klinik değerlendirmenin objektif verilerle desteklenmesi gerekliliğidir. Bu gereklilik ACC (American College of Cardiology) /AHA (American Heart Association) ve ESC (European Society of Cardiology) kılavuzlarında belirtilmiştir (1,28-32). Ayrıca çeşitli natriüretik peptidlerin ve prekürsörlerinin (özellikle BNP ve NT-proBNP) tanı ve izlemdeki önemi vurgulanmıştır. ESC kılavuzlarında KY tanısında kriterlere dayanan basit bir yaklaşımın (Tablo 10) yer alması, günlük pratikte kolaylık getirmesi ve yanlış tanıların önlenmesi açısından önemlidir (30-32). 
Tablo 10-Kalp yetersizliğinde yeni tanı ölçütleri (28)
	· I.Kalp yetersizliği semptomları (istirahat veya egzersiz sırasında)
· II.Kardiyak disfonksiyona (sistolik ve/veya diyastolik) ait objektif bulgular (tercihen ekokardiyografi ile istirahat sırasında) ve (tanının kuşkulu olduğu durumlarda)
· III.Kalp yetersizliğine yönelik tedaviye yanıt

	Tüm olgularda I. ve II. ölçütler olmalıdır. 


Ancak burada dikkat edilmesi gereken bazı önemli noktalar vardır: Birincisi; ESC kılavuzlarında KY tanısı için semptomların mevcut olma koşulu aranmaktadır, yani ACC/AHA kılavuzlarına göre evre A ve evre B’de yer alan hastalarda ESC kılavuzlarına göre KY tanısı konmamaktadır. Bir başka deyişle, ACC/AHA kılavuzlarına göre evre A ve evre B’deki hastalar, ESC kılavuzlarına göre “KY adayları”dır. İkinci önemli nokta, ACC/AHA kılavuzlarına göre bir hastanın evre C’de yer alması için halen KY semptomlarının mevcut olma koşulunun aranmamasıdır. Daha önce semptomları olan hastalara da evre C grubunda yer verilmektedir, yani evre C’den evre B’ye geçiş yoktur. 

Semptomlar 
· Pulmoner konjesyona işaret edenler: efor dispnesi, ortopne, paroksismal gece dispnesi

· Sistemik venöz konjesyona işaret edenler: periferik ödem, assit, karın ağrısı ve bulantı
· Düşük kalp debisine işaret edenler: yorgunluk, egzersiz toleransında azalma, mental durumda değişiklik / konfüzyon, renal disfonksiyon
Bulgular
· Sol kalp yetersizliği ve pulmoner venöz konjesyon ile ilişkili bulgular: akciğerlerde staz ralleri, solunum seslerinde azalma, kalp perküsyonunda matite, üçüncü kalp sesi (S3), kalp apeks vurusunun yer değiştirmesi
· Düşük kalp debisi ile ilişkili bulgular: taşikardi, pulsus alternans, düşük nabız basıncı, hipotansiyon
· Sağ kalp yetersizliği ve sistemik venöz konjesyon ile ilişkili bulgular: periferik ödem, jugular ven basıncı artışı, belirgin v dalgaları ve dik y inişi, hepatojügüler-reflü, hepatomegali, assit, sağ kalp kökenli S3, palpasyonda sol parasternal kaldırma
EKG
· Akut ST-T değişiklikleri: miyokard iskemisine işaret eder

· Atriyal fibrilasyon / diğer taşiaritmiler: tiroid hastalığı veya yüksek ventrikül hızına bağlı kalp yetersizliğini düşündürür

· Bradiaritmiler: düşük kalp hızına bağlı kalp yetersizliğini düşündürür

· Q dalgaları: geçirilmiş miyokard infarktüsünü ve kasılma bozukluğuna bağlı kalp yetersizliğini düşündürür
· Düşük voltaj: perikard sıvısını düşündürür

· Sol ventrikül hipertrofisi bulguları: diyastolik fonksiyon bozukluğunu düşündürür

Göğüs röngeni
· Kardiyomegali

· Akciğerlerde intersitisyel dansiteler (Kerley B çizgileri)
· Akciğerlerde diffüz alveolar dansiteler

· Plevral effüzyon 

Ekokardiyografi (EKO)
            Kalp yetersizliği tanısında, istirahat sırasında kardiyak fonksiyon bozukluğunun objektif olarak ortaya konmasında (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun düşük olması, diyastolik fonksiyon bozukluğu) EKO tercih edilen yöntemdir. Ayrıca etyolojinin saptanmasında ve eşlik eden durumların (trombüs gibi) ortaya konmasında da EKO yarar sağlar.

            24 saatlik holter EKG ile kalp hızı değişkenliği

            Normal sinüs ritmindeki sağlıklı kişilerde kalp vuruları arasındaki aralıkların sürekli olarak değişmesi, alışılmış ve beklenen bir özelliktir. Fizyolojik koşullara göre, vurular arasında hep hafif değişiklikler olur. Temelde kalp hızı üzerinde otonom tonüs değişiklikleri etkilidir. Parasempatik uyarılma kalp hızını yavaşlatır, sempatik uyarılma kalbi hızlandırır. Bu sisteme sürekli olarak uyarı gönderen bileşen solunumdur. Solunumun kalp hızı üzerindeki etkisi hemen tümüyle vagal uyarılardaki değişiklikler üzerinden olur. Sonuçta respiratuar sinüs aritmisi ortaya çıkar. Fiziksel ya da ruhsal stresler, egzersiz ve metabolik değişikliklere yanıt olarak kalp hızında daha yavaş değişiklikler ortaya çıkar. Kalp hızı değişkenliği kalp üzerindeki sempatik ve parasempatik aktivite dengesini yansıtan, frekans ve zamana dayalı olmak üzere iki şekilde analiz edilen, girişimsel olmayan bir testtir. Kardiyovasküler olay ya da ani ölüm için risk artışını göstermekte kullanılmaktadır. Mortaliteyi göstermede EF kadar değerlidir. Kalp hızı değişkenliğini ölçmede 24 saatlik ambulatuar elektrokardiyografik kayıtlardan (holter) elde edilen veriler kullanılır. Holterdeki veri işlem proramında bir vuru dosyası oluşturulur ve her QRS kompleksi ortaya çıkma zamanının yanı sıra normal ya da ektopik vurular şeklinde sınıflandırılarak kaydedilir. Vuru dosyasındaki normal-normal (NN) intervaller, bilgisayarla kalp hızı değişkenliği ölçümünde temel alınır. Kişinin içinde bulunduğu duruma göre EKG kaydındaki RR aralıklarında farklılık gözlenir.24 saat boyunca kaydedilen tüm RR intervallerindeki değişimlerin istatiksel analizleri elde edilir. Zaman bağımlı ölçümler 24 saat boyunca kalp hızında ne kadar değişkenlik olduğunu belirtir.
Miyokard performans indeksi
İnvaziv olmayan, basit, tekrarlanabilir bir değerlendirme yöntemi olarak yakın zamanda tanımlanmıştır. İlk kez Tei ve arkadaşları tarafından geliştirilen bu indeks izovolumetrik relaksasyon ve kontraksiyon zamanlarının toplamının ejeksiyon zamanına oranıdır. Yapılan çalışmalarda, miyokard performans indeksinin normal sağlıklı kişilerde ortalama 0,34±0,04 olduğu saptanmış ve infarktüs geçirmiş, sol ventrikül disfonksiyonu gelişmiş olan olgularda normale göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca kalp hızı ve sol ventrikül geometrisinden bağımsız olması kullanımda kolaylık sağlamaktadır. Sonuç olarak, miyokard performans indeksininin hem sistolik hem de diyastolik işlevlerinin değerlendirilmesinde yararlı bir parametre olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.
Nükleer anjiyografi
Özellikle sol ventrikül ve daha az oranda sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun ve kalp volümlerinin ölçümünde güvenilir sonuçlar verir.

Manyetik rezonans görüntüleme
EKO gibi ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesinde, yapısal bozuklukların saptanmasında yararlıdır.
Natriüretik peptidler
Natriüretik peptidlerin (NP) plazma düzeylerindeki yükselme, özellikle tedavi gör-meyen hastalarda kalp yetersizliği tanısında yararlı olabilir. Bu amaçla en sık kullanılanlar N terminal atriyal natriüretik peptid (NT ANP), brain natriüretik peptid (BNP) ve BNP’nin prekürsörü olan N terminal pro BNP (NT-proBNP)’dir.
Diğer tanı yöntemleri
Tam kan sayımı, idrar tahlili, biyokimya tetkikleri, egzersiz testi, akciğer fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve invaziv inceleme yöntemleri kalp yetersizliği tanısı için gerekli değildir. Ancak bu yöntemler tanıyı destekleyici ya da dışlayıcı yönde yarar sağlayabilirler ve alternatif ya da ek tanıyı ortaya koymakta yardımcı olabilirler.
Ayırıcı tanı

Kalp yetersizliğinin (KY) tanısı, yukarıda özetlenmiş olan klinik belirti ve bulgular ile kalp hastalığının etyolojisine ait karakteristik bulguların tespit edilmesiyle konulur. Framingham Kalp Çalışması için düzenlenmiş olan Framingham kriterleri, KY’nin teşhisinde yararlı olabilir (Tablo 9). KY’yi düşündüren bazı belirti ve bulgular, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner tromboembolizm, primer pulmoner hipertansiyon ve diğer bazı akciğer hastalıkları, şişmanlık, nefrotik sendrom, böbrek yetersizliği, miyokard iskemisi ve anksiyete gibi çeşitli hastalıklarda da bulunabilir. Ayaklardaki ödem, bacaklardaki varislere, siklik ödeme, uzun süre bacakların sarkıtılarak oturulmasına (uçak,otobüs yolculukları, v.s.) bağlı olabilir. Bu gibi durumlarda boyun venlerinde dolgunluk görülmez, hepato-jügüler reflü negatiftir, KY’ye ait diğer bulgular yoktur. Aynı şekilde, nefrotik sendromda görülen periferik ödem, karaciğer sirozunda bulunan hepatomegali ve assit, bu sistemlere ait diğer bozuklukların tespit edilmesi, muayenede kalp yetersizliğine işaret eden belirti ve bulguların görülmemesi ile kolaylıkla ayırt edilir (3,Tablo 9).
Kalp yetersizliğinde komplikasyonlar

Kalp yetersizliğinde staz ve düşük kalp debisi bütün organları ve dokuları ilgilendirdiği için komplikasyonlar her organ ve dokuda görülebilir. Komplikasyonların birçoğu fatal sonlanabilir (3).
Aritmiler: Kalp yetersizliği (KY) vakalarının %10 ila %50’sinde (yaklaşık üçte birinde) atriyal fibrilasyon (AF) mevcuttur. AF, bazı vakalarda KY’yi başlatan presipitan bir faktör, diğer vakalarda ise KY sonucu gelişen bir komplikasyondur. Miyokard infarktüsünü takiben gelişen şiddetli KY’de AF’nin ortaya çıkması prognozu ağırlaştırır. KY ile birlikte AF’nin bulunması inme diğer tromboembolik komplikasyonlar bakımından yüksek risktir. Son dönem KY’de ciddi ventriküler aritmilere sık rastlanır. Zemininde iskemik kalp hastalığı bulunanlarda ventriküler aritmi riski daha fazladır. Bu ventriküler aritmiler, KY’de sık görülen ani kardiyak ölüm nedenidirler (3,36). Uzun süren polimorfik ventriküler taşikardilere ve “torsades de pointes”a, daha çok, elektrolit bozuklukları (hipopotasemi, hiperpotasemi, hipomagnezemi), uzun QT aralığı, tekrarlayan yahut sürekli miyokard iskemisi bulunan, digoksin ve trisiklik antidepresan kullanan hastalarda rastlanır. 

Tromboembolizm ve inme: Düşük kalp debisi, dilate kalp boşluklarında ve alt ekstremitelerde kan birikimi, ventriküler duvar anormallikleri, immobilite ve AF, kalp yetersizliğinde tromboembolik olaylara özellikle pulmoner embolizm (PE) ve inmeye sık rastlanmasının sebepleridirler. Otopsi kayıtlarına göre, PE görülme sıklığı %30-50’dir. SAVE (Survival and Ventricular Enlargement) çalışmasında sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile inme arasında ters bağlantı saptanmıştır; EF’de her %5’lik düşmeye karşılık, inme riskinin %18 arttığı gösterilmiştir (3).
Hemoptizi: Pulmoner staz ve ödem KY’de, özellikle mitral darlığında, sık görülen hemoptizi nedenidir. Böyle vakalarda pulmoner venöz kapiller basıncın ani yükselmesi, kapillerlerin dilatasyonu ve yırtılmalarına sebep olarak büyük miktarlarda hemoptizilere (pulmoner apopleksi) yol açabilir. 
Pulmoner infeksiyonlar: Sol KY bulunan hastaların solunum yolu infeksiyonuna istidadı çok fazladır. Sık tekrarlayan bronşitler ve pnömoniler mevcut KY tablosunu ağırlaştırabilir ve hastanın ölüm sebebi olabilirler.
Sarılık: KY’de, başta akciğer olmak üzere çeşitli organlarda meydana gelen infarktüsler, sık sarılık sebebidirler. Ağır KY’de görülen konjestif hepatomegali, karaciğer fonksiyonlarını bozarak sarılık meydana getirebilir.
Kalp yetersizliğinde tedavi
Kalp yetersizliği (KY) özgün ve yoğun tedavi gerektiren birçok kardiyovasküler, pulmoner ve sistemik hastalığın bir son noktası olduğu için kronik KY olan hastalarla uğraşı giderek karmaşık bir hal almaktadır (22,37-39). KY tedavisi ile ilgili temel prensipler aşağıda sıralanmıştır:
1. Hastada kalp yetersizliği varlığının belirlenmesi: Doğru tanı çok önemlidir.
2. Mevcut tablonun ortaya konması: Pulmoner ödem, efor dispnesi, yorgunluk gibi
3. Semptomların ağırlığının belirlenmesi: bu amaçla NYHA sınıflaması kullanılır  
    (Tablo 8).
4. Kalp yetersizliğinin etiyolojisini belirlemek

5. Presipite eden, alevlendiren faktörleri saptamak: Tablo 2
6. KY tedavisini etkileyebilecek, eşlik eden hastalıkları saptamak

7. Prognozu tahmin etmek

8. Komplikasyonlar için önlem almak

9. Hasta ve hasta yakınları ile işbirliği yapmak
10.Uygun tedaviyi seçmek

11.Progresyonu izlemek ve buna göre tedavi etmek

Tedavinin amaçları
1-Korunma: KY gelişme riski yüksek olan hastalarda (Evre A) risk faktörleriyle mücadele (hipertansiyonlu hastalarda iyi kan basıncı kontrolü gibi), yapısal kalp hastalığı olan ancak KY semptom ve bulguları gelişmemiş hastalarda (Evre B) klinik KY (Evre C) gelişmesinin önlenmesi (MI sonrası prognozu iyileştiren ilaçların kullanılması gibi) önemlidir
2-Mortaliteyi azaltmak: KY tedavisinin temel amacıdır
3-Morbiditeyi azaltmak: Yatağa bağımlı kalmak, sık sık hastaneye yatmak gibi yaşam kalitesini bozan durumların azaltılması önemlidir
4-Semptomları azaltmak: Semptomatik tedavi, hastaların kendilerini daha iyi hissetmelerini sağladığından göz ardı edilmemelidir.
Tedavi yaklaşımları
KY’de tedavi yaklaşımları üç başlık altında toplanabilir:

1-Genel önlemler

2-İlaç tedavisi

3-Girişimsel yöntemler
1-Genel önlemler

a) Diyet önerileri:

· Tuz kısıtlaması: Evre C’den itibaren tuz alımının sınırlanması gerekir (4 g/gün, ileri evrelerde 2 g/gün sodyum ile). Özellikle EF’si <%20 ve renal yetersizliği olan hastalarda yarar sağlar
· Sıvı kısıtlaması:İleri evrelerdeki KY hastalarında hiponatremi söz konusu olsun veya olmasın sıvı alımı 1.5-2 L/gün ile sınırlanmalıdır. 
· Alkol kullanımının sınırlanması:Alkol genel olarak kardiyodepresan bir ajandır  Alkolik kardiyomiyopatiden şüphelenilen olgularda alkol tüketimi mutlaka yasaklanmalıdır (4). Diğer kalp yetersizlikli vakalarda ise hafif-orta düzeyde alkol alımına izin verilebilir, erkeklerde 40g/gün, kadınlarda 30g/gün değerinin üzerine çıkılmamalıdır (4,40).
b) Fazla kiloların verilmesi: Vücut kütle indeksi <25 kg/ m² olmalı
c) Sigaranın kesilmesi: Evre A’dan itibaren tüm vakalar sigarayı bırakmalıdır.
d) Düzenli fiziksel egzersiz: Günaşırı en az 30 dak. yürüyüş gibi
e) Kalp yetersizliğini ağırlaştırabilen ilaçların kesilmesi: Non-steroid anti inflamatuarlar, sınıf 1 antiaritmikler, kalsiyum antagonistleri (amlodipin ve felodipin dışında), trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidler ve lityum kalp yetersizliğini ağırlaştırabilir.
2-İlaç tedavisi

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, aldosteron reseptör blokeri (spironolakton) ve beta-blokerlerin KY’de mortaliteyi ve morbiditeyi azalttığı kanıtlanmıştır. Diüretikler ve digital glikozidleri semptomatik yarar sağlarlar, ancak bu ilaçların prognoz üzerine olumlu etkileri gösterilememiştir. Kalsiyum kanal blokerleri, vazodilatörler, pozitif inotropikler (digital glikozidleri dışında), antitrombotikler ve antiaritmiklerin KY tedavisindeki yeri sınırlıdır. Diyastolik kalp yetersizliği tedavisi konusundaki klinik çalışma verileri ise yetersizdir (1).

ACC/AHA kalp yetersizliği tedavi kılavuzundaki formatta, tedavi yaklaşımlarının klinik çalışmalardan elde edilen kanıtlara göre önerinin etkililik ve faydalılık derecesi şöyle tanımlanmıştır (5,19): 
	· Class I öneri: Tedavinin yararlı veya etkili olduğuna dair kanıt/görüş birliği mevcuttur

	· Class IIa öneri: Tedavinin yararlı veya etkililiği konusunda kanıt veya düşünceler farklı ve tartışmalı olmakla birlikte tedavinin lehinedir.

	· Class IIb öneri: Tedavinin yararlı veya etkililiğini destekleyen kanıt veya düşünceler zayıftır

	· Class III öneri: Tedavinin yararlı veya etkili değil, hatta bazı vakalarda zararlı olabilir.


Tedavi yaklaşımlarının kanıt düzeyi ise (5,19):
	·  Kanıt düzeyi A: Multipl randomize çalışmalardan elde edilmiş sonuçlar mevcuttur

	·  Kanıt düzeyi B: Datalar tek bir randomize çalışmadan veya nonrandomize çalışmalardan elde edilmiştir.

	·  Kanıt düzeyi C: Önerinin kaynağı uzmanların ortak görüşüne dayanmaktadır.


Kalp yetersizliğinde mortalite ve morbidite üzerindeki etkileri kanıtlanmış tedavi yöntemlerinin daha yaygın olarak kullanılması gerekmektedir. Yapılan araştırmalarda KY olan hasta grubunun 1/3’ü ACE-I (anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü), 2/3’ü ise beta bloker kullanmamaktadır. ACE-I’leri semptomatik ve asemptomatik hastalarda ilk seçenektir. Özellikle doku ACE inhibisyon gücü fazla olan ajanlar (kinapril, ramipril gibi) kullanımı daha faydalı olabilir. Anjiyotensin reseptör blokerleri ACE-I’lerine üstünlüğü yoktur ancak ACE-I’lerinin kullanılamadığı durumda tercih edilebilir (41). 
Spesifik kontrendikasyon yoksa tüm özellikle NYHA sınıf II-III hastalarına ve konjesyon olmayan sınıf IV hastalara beta-bloker tedavi önerilmektedir (42,43). Beta-1 selektif antagonistlerin (metoprolol, bisoprolol) veya vasodilatör etkili non selektif antagonistlerin (karvedilol, bucindolol) tedavide yeri vardır. Özellikle BNP (NT-proBNP değil) seviyelerini azaltan ve diüretik etkisi olan intravenöz ajan olan nesiritid seçilmiş vakalarda kullanılabilir (41).
Antikoagulasyon kronik ve paroksismal atriyal fibrilasyon hastalarında rutin olarak önerilse de sinüs ritmindeki hastalarda bunu destekleyen bilgi bulunmamaktadır. Bu yüzden kronik antikoagulasyon, atriyal fibrilasyon veya flutter olan, geçirilmiş embolik olay öyküsü bulunan ve trombüs varlığı tespit edilen hasta grubunda önerilebilir (41-44). Nörohormonal mediyatörler, sitokinler ve oksidatif stres blokerlerinin geliştirilmesi ve tedavide kullanıma girmeleri ile ek faydalar sağlanacaktır. 

a) ACE (Anjiyotensin dönüştürücü enzim) inhibitörleri: 
ACE inhibitörleri, bir kontrendikasyon bulunmadığı takdirde, KY tedavisinde tek başına veya diğer ilaçlarla birlikte mutlaka kullanılması gereken bir ilaç grubunu oluşturmaktadırlar (3). Kronik sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğu, kalp yetersizliği sendromunun ilerlemesinde nörohormonal aktivasyonun önemli rolü vardır. Başlangıçtaki sempatik tonus artışı ve parasempatik tonustaki azalmadan sonra renin-anjiyotensin sistemi aktive olur. Böbreklerden salınan renin ile kanda dolaşan anjiyotensinojen, inaktif anjiyotensine o da damar çeperlerinde yaygın olarak bulunan bir dönüştürürcü enzim ile, hayli aktif olan anjiyotensin 2’ye dönüştürülür. Anjiyotensin 2, adrenallerden aldosteron (sodyum tutucu) salınımına, belirgin arteriyol kontraksiyonuna ve periferik direnç artışına neden olur. Her iki olay da ventrikül preload (doluş basıncı) ve afterload (sistolik basınç)’u artırarak KY tablosuna yol açarlar. Bunların yanı sıra, anjiyotensin 2 bir büyüme faktörü olarak etki edip, miyokardiyal hipertrofi ve fibroza sebep olur. Aynı zamanda apoptozisi artırarak miyosit kaybına da yol açabilir (45). 
· Asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonunda ACE inhibitörleri: 
Sol ventrikül disfonksiyonu ispatlanmış olan hastalar, uzun süreli ACE inhibitörü tedavisinden faydalanırlar. ACE SOLVD, SAVE ve TRACE çalışmaları asemptomatik olan sol ventrikül disfonksiyonlu hastalarda, semptomatik kalp yetersizliği ve KY için hastaneye yatış oranlarının daha az olduğunu göstermiştir (46) . 
· Semptomatik kalp yetersizliğinde ACE inhibitörleri: 
Sol ventrikül disfonksiyonuna bağlı semptomatik KY olan bütün hastalar ACE inhibitörü kullanmalıdır. ACE inhibisyonu sağkalımı belirgin olarak uzatır, orta ve şiddetli KY ve sol ventrikül sistolik disfonksiyonunda hastaneye yatışı azaltır. Sıvı retansiyonu olmadığında ilk olarak ACE inhibitörleri verilmelidir. Sol ventrikül disfonksiyonu ve/veya KY olan 12763 hasta ile toplam 5 kontrollü çalışmanın (üçünde miyokard infarktüsünden hemen sonra) meta-analizinde ACE inhibitörlerinin; mortaliteyi, KY ve re-enfarktüs için hastaneye başvuruyu, yaş - cinsiyet - başlangıçta diüretik, aspirin veya beta bloker kullanımından bağımsız olarak anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir (47). ACE inhibitörleri uzun süreli mortalite ve morbiditeyi azaltmak için eğer tolere edilirse geniş çalışmalarda kullanılan hedef dozlara kadar yükseltilmelidir. ACE inhibitörleri semptomatik düzelmeye göre titre edilmemelidir (48). Normotansif hastalarda sistolik ve diyastolik basınçlarda değişiklik ve serum kreatinindeki artış küçüktür. Orta dereceli böbrek yetersizliği ve görece olarak düşük kan basıncı (90 mmHg’a kadar düşük sistolik kan basıncı) ACE tedavisi için kontrendikasyon değildir. Şiddetli KY olan hastalarda başlangıçtaki kreatininden bağımsız olarak kreatinin seviyesi %10-15 artabilir. Bu hastaların çoğunda kreatinin seviyesi sabit kalır ya da tedavi öncesi değerlere göre azalır. Kreatinin seviyesinin yüksek olduğu hastalar arasında mortalitenin daha yüksek olduğuna ve bu hastaların özellikle ACE inhibitörleri tedavisinden fayda gördüğüne dikkat edilmelidir. Hipotansiyon ve böbrek disfonksiyonu riski şiddetli KY olanlarda, yüksek doz diüretiklerle tedavi edilenlerde, yaşlı hastalarda ve böbrek disfonksiyonu ya da hiponatremisi olanlarda artar. Buna ek olarak serum potasyum seviyesindeki değişiklikler genellikle küçüktür (0.2 mg/dl). Hafif hiperkalemi ACE inhibitörlerinin kullanımı için kontrendikasyon değildir. Ancak serum potasyum seviyesinin >5.5mg/dl olması kontrendikasyondur. Eğer potasyum tutucu diüretikler doğru potasyum seviyesinde reçete edilmiş ise ACE inhibitör tedavisi başlandığı sırada sonlandırılmalıdır. ACE inhibitörlerinin başlanması için mutlak kontrendikasyonlar bilateral renal arter stenozu ve ACE inhibitör tedavisi öncesinde anjioyödem ve anüri saptanan hastalardır (49). Şiddetli öksürük ACE inhibitörlerinin kesilmesine neden olabilir. ACE inhibitör tedavisi sırasında öksürüğü bastırmak için sodyum kromoglikat kullanılabilir (49). ACE inhibitörlerinin KY’deki etkileri hedef dozlarda gösterilmiştir ve bunlar genellikle klinik uygulamadan yüksektir. Dahası ATLAS çalışmasında KY için hastaneye yatış olarak gösterilen morbidite daha yüksek dozda düşük dozlara göre daha azdır. ACE inhibitörleri her zaman düşük dozda başlanmalı ve hedef doza titre edilmelidir. 

· ACE inhibitörü tedavisinin başlanması:
Bugün için düşünülen, ACE inhibitörü için seçilen doz klinik çalışmalarda kullanılan hedef maksimum doza kadar titre edilmeli şeklindedir. Sistolik kan basıncı 100mmHg’nın altında olan hastalarda uzman kontrolü altında tedavi başlanmalıdır. ACE inhibitörü tedavisi sırasında düşük kan basıncı (< 90 mmHg) ancak hasta asemptomatik ise kabul edilebilir (50) (Tablo 11 ve Tablo 12). 
Tablo 11-Kalp yetersizliğinde tavsiye edilen ACE inhibitörü dozları (3,8)
	ACE inhibitörü
	başlangıç dozu (günde)
	İdame dozu (günde)

	Benazepril

Kaptopril 

Enalapril

Lisinopril

Kinapril

Perindopril

Ramipril

Silazapril

Fosinopril

Trandolapril
	2.5 mg

6.25 mg x 3

2.5 mg

2.5 mg

2.5-5 mg

2 mg

1.25-2.5 mg

0.5 mg

10 mg

1 mg
	5-10 mg x 2

25-50 mg x 3

10 mg x 2

5-20 mg

5-10 mg

4 mg

2.5-5 mg x 2

1-2.5 mg

20 mg

4 mg


Tablo 12-KY’de ACE inhibitörlerine başlama prosedür önerileri
	1.Diüretik ve vazodilatörlerin gereksinimi ve dozunu gözden geçirin. 

2.Tedaviden önce aşırı diürezden kaçının.Eğer mümkün ise diüretikleri azaltın/sonlandırın 

3.Kan basıncına olası negatif etkilerini en aza indirmek için tedaviye akşamları, yatarken başlanması önerilir (kanıt düzeyi C). Tedaviye sabah başlandığında kan basıncının kontrol amaçlı olarak birkaç saat izlenmesi önerilir. 

4.Düşük doz ile başla ve çalışmalarda etkili olduğu gösterilmiş idame dozlarına çık. 

5.Eğer böbrek fonksiyonları önemli ölçüde bozuk ise tedaviyi sonlandır. 

6.Tedaviye başlarken potasyum tutucu diüretiklerden kaçın. 

7.Non-steroid antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlardan kaçın. 

8.Her doz artımından sonraki 1-2 haftada, 3.ayda ve sonra her 6 ayda bir kan basıncını, böbrek fonksiyonlarını ve elektrolitleri kontrol et. 


b) Anjiyotensin reseptör blokerleri ( ARB’ler):
ARB’ler, RAAS (Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi)’ ın mediatörü olan AII’yi reseptör (AT 1 reseptörü) seviyesinde bloke ederler. Bradikinin birikimine yol açmadıkları için, yan etki profilleri ACE inhibitörlerine oranla daha az olan, fakat onların yararlı etkilerine sahip oldukları kabul edilen ajanlardır.Bu grupta yer alan ilaçlar (losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan ve eprosartan) ile ACE inhibitörlerinin kronik KY üzerine etkilerini karşılaştıran ve olumlu benzer sonuçların alındığı çalışmalar vardır: ELITE (the Evaluation of Losartan in the Elderly), ELITE II, Val-HeFT (the Valsartan Heart Failure Trial), CHARM (the Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity). Bu çalışmaların sonuçlarına göre, kalp yetersizliği tedavisinde ARB’lerin ACE inhibitörü kullanamayan hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak için güvenle kullanılabileceği ifade edilebilir. ACE inhibitörü kullanmakta olan kalp yetersizlikli hastalara ARB’lerin eklenmesi mortalite ve morbidite üzerine olumlu etki sağlayabilir (1,3,51). KY tedavisinde kullanılan başlıca ARB’ler ve dozları Tablo 13’te gösterilmiştir.
Tablo 13-Kalp yetersizliğinde ARB dozları (1,3)

	İlaç
	Doz (mg/gün)

	Losartan

Valsartan

Kandesartan

İrbesartan

Telmisartan

Eprosartan

Olmesartan
	50-100

80-320

4-16

150-300

40-80

400-800

10-40


c) Diüretikler: 
Konjestif KY’nin başlıca belirti ve bulgularının esası, intravasküler ve interstisyel kompartmanlarda aşırı tuz ve su birikimidir. Bu nedenle, konjestif KY’nin tedavisinde vücutta biriken fazla tuz ve suyun atılması başlıca hedeflerden birisidir. Diüretiklerin sağkalım üzerine etkileri kontrollü, randomize çalışmalarda araştırılmamış olmasına rağmen sıvı retansiyonu olduğunda ya da pulmoner konjesyon, periferik ödem geliştiğinde bu ajanların kullanımı gereklidir. Diüretiklerin kullanımı dispnede hızlı düzelme ve egzersiz toleransında hızlı düzelme ile sonuçlanır (52). Diüretikler mümkün olduğunca ACE inhibitörleri ile kombinasyonda kullanılmalıdır (53). Hafif KY tiazid diüretiklerle tedavi edilebilir ama KY arttıkça loop diüretikler genellikle gerekli olur. Eş dozlarda bütün loop diüretikleri idrar çıkışında benzer artış sağlar. Şiddetli KY olan hastalar genellikle loop diüretiklerinin dozunda artış gerektirir. Bu, böbrek fonksiyonlarının kötüleşmesi ya da furosemidin gastrointestinal emiliminin azalması nedeniyle olabilir. İntravenöz ilaç uygulaması ve özellikle sürekli intravenöz infüzyon diüretik direncinin gelişmesine neden olabilir. Glomerüler filtrasyon hızı 30 ml/dak ’nın altına düştüğünde tiazid diüretikler daha az etkilidir, bu duruma KY olan yaşlı hastalarda sık rastlanır. İleri evre KY’de tiazidler loop diüretikler ile sinerjik etki gösterebilir ve kombinasyonda kullanılabilir. Bu kombinasyonun etkisi loop diüretiklerin dozunun artmasıyla oluşan etkinlik ve yan etkiler açısından değerlendirildiğinde daha üstündür (54). KY tedavisinde diüretik dozları ve başlıca yan etkileri Tablo 14’de özetlenmiştir.
Tablo 14-Kalp yetersizliğinde diüretik dozları ve başlıca yan etkileri (3,8)
	
	Başlangıç 

dozu (mg/gün)
	Maksimum

Doz (mg/gün)
	Başlıca yan etkileri

	“Loop” diüretikleri

     Furosemid

     Bumetanid

     Torsemid
	20-40
0.5-1.0

5-10
	250-500

5-10

100-200
	Hipo/(potasemi-magnezemi-natremi)
Hiperürisemi, glukoz intoleransı
Asid-baz bozukluğu

	Tiazidler
     Hidroklorotiazid

     Metolazon

     İndapamid
	25

2.5

2.5
	50-75

10

2.5
	Hipo/(potasemi-magnezemi-natremi)
Hiperürisemi, glukoz intoleransı

Asid-baz bozukluğu

	Potasyum tutucular
     Spironolakton 

     Triamteren

     Amilorid
	25-50

25-50

2.5-5
	100-200

100-200

20-40
	Hiperpotasemi, jinekomasti
Hiperpotasemi

Hiperpotasemi, deri döküntüleri


d) Aldosteron reseptör blokeri ( Spironolakton ):
Aldosteron antagonizmi ileri evre KY’de (NYHA III-IV) önerilmektedir. ACE inhibisyonu ve diüretiklere ek olarak sağkalım ve morbiditeyi artırır (55). Spironolakton yüksek dozlarda diüretik ajan olarak geliştirilmiş olmasına rağmen KY’nin patofizyolojisinde önemli rol oynadığı anlaşılmıştır. Vasküler ve pulmoner fibrozisi, potasyum ve magnezyum tükenmesini, sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu ve baroreseptör disfonksiyonunu engeller. ACE inhibitörleri dolaşan aldosteron seviyesini yetersiz düzeyde baskılar (56).

 Spironolaktonun uygulanması ve dozajı:
1.ACE inhibitörü/diüretik kullanımına rağmen şiddetli KY olan hastalarda düşünülür.

2. Serum potasyumu (< 5.0 mg/dl) ve kreatinini kontrol edin. (<250 μmol.1¯¹)

3. Günlük 25 mg spironolakton ekleyin.

4. 4-6 gün sonra serum potasyum ve kreatinini kontrol edin.

5. Eğer herhangi bir zamanda serum potasyumu > 5-5.5 mg/dl ise dozu %50 azaltın.

    Eğer serum potasyumu >5.5 mg/dl ise sonlandırın.

6. Eğer bir ay sonra semptomlar devam ediyorsa ve normokalemi varsa dozu günlük 50 mg arttırın. Bir hafta sonra serum potasyum ve kreatinini kontrol edin.
e) Digital glikozidleri:
Digital glikozidleri atriyal fibrilasyon ve sol ventriküler disfonksiyona bağlı olan ya da olmayan herhangi bir derecedeki semptomatik KY’de, ventriküler hızı yavaşlatmak ve böylece fonksiyon ve semptomları düzeltmek için endikedir (57). Sinüs ritminde, ACE inhibitörü ve diüretik tedavisine rağmen sol ventriküler sistolik disfonksiyona bağlı persistan KY semptomları olan hastaların klinik durumlarını iyileştirmek için digoksin önerilir (58). Digoksin ve digitoksin en yaygın kullanılan kardiyak glikozidlerdir. Farmakodinamik etkileri aynıdır ancak farmakokinetik profilleri farklıdır. Digoksinin eliminasyonu renaldir. Buna karşılık digitoksin karaciğerde metabolize edilir ve böbrek fonksiyonlarına daha az bağımlıdır, renal disfonksiyonlu yaşlı hastalarda potansiyel olarak faydalıdır (58). KY’de digoksin için endikasyon ve birincil fayda semptomları azaltmak ve klinik durumu iyileştirmek ve böylece sağkalıma etki etmeden KY için hastaneye yatış riskini azaltmaktır (58). Kardiyak glikozidlerin kullanımının kontrendikasyonu bradikardi, ikinci ya da üçüncü derece AV blok, hasta sinüs sendromu, Wolff-Parkinson-White sendromu, hipertrofik obstrüktif kardiyomiyopati, hipokalemi ve hiperkalsemidir (59). Digoksin: Serum kreatinin seviyesi normal sınırlarda ise (yaşlılarda 0.625-1.25 mg/dl, nadiren 2,5 mg/dl) günlük olağan digoksin dozu 0.25-0.375 mg’dır. Kronik durumların tedavisinde yükleme dozu gerekli değildir. Tedaviye 2 gün içinde günde iki kez 0.25 mg ile başlanabilir. Renal fonksiyon ve plazma potasyumu tedaviye başlamadan önce mutlaka ölçülmelidir. KY’de günlük uygun dozlar uygun şekilde azaltılmalıdır (59). 
f) Kalsiyum kanal blokerleri:
sistolik disfonksiyona bağlı kalp yetersizliğinde genel olarak kullanılmazlar. KY’ni ağırlaştırabilirler. Hipertansiyon ya da anginanın söz konusu olduğu durumlarda ACE inhibitörleri ve beta blokeler etkisiz ise ya da iyi tolere edilemiyorsa sağkalıma etkisi nötr olan amlodipin ve felodipin tedaviye eklenebilir (1). 
g) Vazodilatörler:
KY tedavisinde spesifik rol oynamazlar, eşlik eden angina ya da hipertansiyon tedavisinde kullanılabilirler. ACE inhibitörlerini tolere edemeyen hastalarda ARB ile birlikte hidralazin-nitrat kombinasyonu tercih edilir (1).
h) Digital dışı pozitif inotropikler:

        Hücre İçi Kalsiyum Düzeylerini Arttıranlar: Bu  grupta yer alan ilaçlar, beta adrenerjik reseptör  agonistleri(dopamin-dobutamin) ve fosfodiesteraz III inhibitörleri (amrinon-milrinon)’dir. Bu ilaçlar atım volümünü arttırarak kardiyak debiyi iyileştirirler. Bu etkilerini kardiyak miyositlerdeki cAMP düzeyini arttırarak sağlarlar. Bu artış hücre içi iyonize kalsiyum düzeyini arttırır. Böylece daha fazla troponin-C iyonize kalsiyum ile bağlanır ve sonuçta troponin-tropomiyozin kompleksinde yapısal değişiklikler meydana gelir. Aktin ve miyozin arasındaki bağlantı kolaylaşır ve kontraktilite artar. Fakat artmış hücre içi kalsiyum kardiyotoksik ve aritmojenik etki gösterir. Uzun dönemde mortaliteyi arttırmaları ve beta agonistlerle adrenerjik reseptörlerin uzun süre uyarılması sonucunda gelişen beta reseptör down regülasyonu, bu ajanların kullanımını kısıtlamaktadır (3).

        Kalsiyum Duyarlılığını Arttıranlar: Akut dekompanse kalp yetersizliği tedavisinde yeni bir grup olan kalsiyum duyarlılaştırıcı ajanlar, levosimendan, pimobenban, MCI-154, EMD-53998 ve EMD-57033’den oluşur. Günümüzde klinik kullanımı en yaygın olan ilaç levosimendandır. Molekül bir pyridazinone-dinitrite türevidir. Hücre içerisinde bulunan kalsiyum miktarını arttırmadan kalsiyum iyonları gibi aktin üzerindeki troponin C ye bağlanır. Troponin-tropomiyozin kompleksinde oluşan yapısal değişiklikleri stabilize eder. Levosimendan aktin ile miyozin arasında oluşacak bağlantıdan sorumlu olan tropomiyozini açık konuma getirir. Miyozin, açık konuma gelen tropomiyozine doğru harekete geçer. Miyozin açık konumda bulunan tropomiyozin ile birleşir ve aktin ile miyozin arasında çapraz bağlar oluşur. Levosimendan ayrıca bu çapraz bağları güçlendirir ve sistol sırasında her iki proteinin bir arada kaldığı süreyi uzatarak daha etkili bir kontraktilite oluşturur. Bu inotropik etki sırasında hücre içi kalsiyum düzeyinin artmaması en önemli özelliktir. Bu şekilde hücre içi kalsiyum artışına bağlı miyosit disfonksiyonu ve aritmi önlenmiş olur. Levosimendan ile olan duyarlılaşma kalsiyum konsantrasyonuna bağımlıdır ve bu yüzden kontraktil elemanlar sistolde inotropik etki sağlarken, diyastolde kalsiyum konsantrasyonu az olacağı için diastolik gevşeme bozulmaz.
Levosimendan,  ATP duyarlı potasyum kanallarını açarak hücre dışına potasyum çıkışına neden olur. Hücre zarını hiperpolarize hale getirerek hücre içine sodyum/kalsiyum değiştirici kanal aracılığıyla kalsiyum girişini bloke eder. Böylece arteriolar ve venöz dilatatör etki gösterir. Ayrıca levosimendan,  yüksek terapotik dozlarda fosfodiesteraz III inhibisyonu yapar. Hücre içi yavaş kalsiyum akımını arttırır. Düşük dozlarda daha çok pozitif inotrop ve vazodilatatör etki gösterir. Vazadilatatör etki ile kalbin hem ön yükünü hem de ard yükünü azaltır. Koroner arterlerde dilatasyon yapıcı etkisi nedeni ile levosimendan antiiskemik etki de gösterir. Dolaşımdak, endotelin -1 düzeyini düşürürken, katekolaminlerin miktarını anlamlı olarak yükseltmez. İleri evre kalp yetersizliğinde antiinflamatuar, apopitozisi önleyici etki yapar. Levosimendanın farmakolojik etkileri ilacın kesilmesinden sonra 1 hafta kadar daha devam eder (3,4).

i) Antitrombotikler:

Atriyal fibrilasyonda antikoagülanlar, daha önce miyokard infarktüsü geçirenlerde aspirin ya da antikoagülanlar yararlıdır. Bu iki durum dışında KY’de antitrombotiklerin yararı ile ilgili yeteli kanıt yoktur. Trombo-embolik olay riski yüksek (derin ven trombozu da dahil), yaşlı, mobil olmayan, ağır KY hastalarında oral antikoagülanlar uygun olabilir.

j) Antiaritmikler ve denenmekte olan yeni kalp yetersizliği ilaçları:
Genel olarak, KY’de antiaritmiklerin kullanım endikasyonu yoktur. AF’de, sürekli ya da süreksiz ventriküler taşikardinin varlığında kullanılabilirler (özellikle amiodaron). 
Vazopeptidaz inhibitörleri (omopatrilat, fasidotrilat, sampatrilat), sitokin antagonistleri (pentoksifilin, etanersept), endotelin antagonistleri (bosentan, tesosentan), natriüretik peptit sisteminin uyarıcıları (sentetik BNP, nesiritide), vazopressin antagonisti (tolvaptan) halen kalp yetersizliği tedavisinde denenmekte olan yeni ilaçlardır.
k) Beta bloker ilaçlar: 
Beta (β) blokerler hemodinamik düzelme, semptomlarda iyileşme, egzersiz kapasitesinde artış, mortalite ve morbiditede azalma sağlarlar.
Endikasyonları: Evre B’den itibaren, klinik durumu dengeli olan tüm kalp yetersizliği hastalarında (ağır KY hastalarında uzmana danışarak kullanılmalı), kontrendikasyon olmadıkça kullanılmalıdırlar.
Etki mekanizmaları: β reseptörleri bloke ederler. Bunun sonucunda hemodinamik düzelme, antiaritmik yarar, miyokard hücre metabolizmasında iyileşme ve antioksidan etki sağlarlar. Karvedilol (Carvedilol) beta blokajın yanısıra alfa blokaj etkisine de sahiptir.
Uygulama: Tedaviye oral yoldan, düşük dozda başlanmalı, en az iki haftalık aralıklarla doz iki katına çıkarılıp hedef doza ulaşılmalıdır (Tablo 15). Hedef doza ulaşılamayan hastalarda beta blokerler tolere edilebilen en yüksek dozda kullanılmalıdırlar.
Tablo 15-Kalp yetersizliğinde beta bloker dozları (3)
	Beta bloker
	başlangıç dozu
	Hedef doz

	Bisoprolol
Karvedilol

Metoprolol (CR/XL)*
	1.25 mg
1-2 x 3.125 mg

12.5-25 mg
	10
2 x 25 mg

200 mg

	*CR/XL metoprolol’ün yavaş salınımlı ve uzun etkili formudur.


İzlem: Kalp hızı, kan basıncı, klinik durum (semptomlar “özellikle konjesyon bulguları”, vücut ağırlığı) izlenmelidir. Tedaviye başlandıktan 1-2 hafta sonra ve doz titrasyonu tamamlandıktan 1-2 hafta sonra biyokimya tetkikleri yapılmalıdır.
Kontrendikasyonları: Tek kesin kontrendikasyon astımdır. Ağır kronik obstrüktif akciğer hastalığı, akut dekompanse KY, semptomlu hipotansiyon, kalp bloku ve bradikardi (kalp hızı <60/dakika) söz konusuysa uzman desteğiyle, dikkatle kullanılmaları gerekir.
Yan etkileri: başlıca yan etkileri hipotansiyon, düşük kalp hızı ve bronkospazmdır.
Beta bloker ajanların kalp yetersizliğindeki etki mekanizması: 
Kronik KY’de artan kardiyak adrenerjik etki miyokard rezervinin tükenmesine ve KY’nin karakteristik özelliği olan sol ventrikül (LV) disfonksiyonuna yol açar. İnsan kalp yetersizliğinde kronik olarak artmış olan adrenerjik aktivitenin iki istenmeyen etkisi vardır; uyarı iletiminde desensitizasyon ve kardiyak miyositler üzerinde istenmeyen biyolojik etkiler (60-63). Uzamış kardiyak adrenerjik aktivasyonun birinci tip zararlı etkisi beta (β) adrenerjik uyarı iletiminin desensitize olmasıdır. Bu kronik yetersizlik bulunan insan kalbinde kronik adrenerjik uyarının tespit edilen ilk istenmeyen etkisidir. Uyarı iletimindeki azalmanın klinik sonuçları KY’nin klinik semptomlarını tanımlamaya yarayan miyokard rezervinde azalma ve maksimum egzersiz cevabındaki bozulmalar gibi değişikliklerdir (64,65). Kronik olarak artmış kardiyak adrenerjik uyarımın zararlı etkilerinin görülmesinin ikinci nedeni de kardiyak miyositler üzerindeki istenmeyen etkisidir. Bu etkinin klinik sonlanımı ilerleyici LV disfonksiyonudur. Yetersizlik bulunan kalp üzerindeki uzun süreli β adrenerjik uyarının ilerleyici LV disfonksiyonuna yol açması, norepinefrinin yüksek orandaki sempatik etkinliğinin insan miyokard fonksiyonu üzerine olan etkisi ve kronik KY’de β adrenerjik blokerlerin LV fonksiyonunu düzeltmesiyle kanıtlanmıştır (63,66,67). Genel olarak LV fonksiyonundaki bu düzelme kardiyak miyositler üzerindeki zamana bağımlı biyolojik etki ile sağlanmaktadır çünkü, β bloker ajanların akut uygulanmasının farmakolojik etkisi kontraktilitenin azalmasıdır. β blokajın intrensek sistolik fonksiyon üzerindeki paradoksal ama uzun dönemde yararlı etkisinin kısmen geri dönüşümlü, adrenerjik uyarımlı istenmeyen miyokard sürecine, gen ekspresyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir (63, 68-70). 

Pozitif inotropik cevap ve advers biyolojik etki için bağlanan insan ventrikül miyokardı β adrenerjik reseptörleri söz konusu olduğunda kardiyak miyositler iki majör alt tipe sahiptir; β1 ve β2. Yetersizlik bulunmayan ya da genç yaştaki bir ventriküler miyokard %75-80 β1 ve %20-25 β2 reseptöre sahipken, yetersizlik bulunan ya da yaşlı bir miyokard %30-40 β2 ve %60-70 β1 reseptöre sahiptir (71,72). Βeta adrenerjik reseptörlerle karşılaştırıldığında, α1- adrenerjik reseptörler ve anjiyotensin II AT1 reseptörleri insan kalbinde düşük yoğunluktadır ve yalnızca ventriküler miyokardda ki marjinal kontraktilite artışlarını kontrol ederler. Ancak her iki reseptör yolu hem modellerde hem de insan kalbinde güçlü bir büyümeyi uyarıcıdır (73,74). Kronik sistolik yetersizlikten etkilenen tüm ventriküllerde β1 reseptörleri azalır. Yani, radyoligand bağlanma yöntemi ile tespit edilen reseptör protein miktarı, hücre yüzey membranı dâhil olmak üzere, tüm hücresel kompartmanlarda azalmıştır. Bu, β adrenerjik yolda en sık görülen anomalidir ve kalp yetersizliğinin ciddiyetine ve kalp kası hastalığının cinsine bağımlı olarak değişir. Yetersizlik gelişen ventrikülde ikinci β reseptör anomalisi β2 reseptörünün bağlanamamasıdır (75-77). Rapor edilen üçüncü bir β reseptör anomalisi sadece iskemik kardiyomiyopatide görülen ve hafif derecede down regülasyonun da görüldüğü β1 adrenerjik reseptörün bağlanmamasıdır. İnsan kalp yetersizliğinde dördüncü ve en son rapor edilen reseptör bağlantılı anomalisi β adrenerjik reseptör kinaz upregülasyonu ve bunun yol açtığı hem β1 hem de β2 reseptör fosforilasyonudur. Bu olay reseptörün bağlanamamasında rol oynar. Bu enzim agonist aktivitesi ile β adrenerjik reseptör bağlanması ve G proteininin β ve γ subünitelerine bağlanması ile membran ile ilişkili hale gelir (78-81). Sonuncu, özellikle basınç altındaki miyokardda oldukça önemli bir anomali adenil siklaz enziminin fonksiyon (ve belki de) miktarındaki downregülasyondur. Orta derecedeki değişiklik ağır primer pulmoner hipertansiyon sonucu basınç altında kalan sağ ventrikülde, hafif değişiklikler ise orta derecede pulmoner hipertansiyon ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati sağ ventrikülde oluşur. Dahası basınç yüklenmesi altındaki köpek miyokardiyumunda adenil siklazın downregülasyonu hipertrofiden yetmezliğe geçiş esnasında oluşur. Yani, adenil siklaz fonksiyon ya da miktarındaki azalma basınç yüklenmesi sonucu gelişen kalp yetersizliğinin bir indikatörüdür (76,78,82). 

Kronik yetersizlik bulunan insan kalbinde beta bloker ajanların etkileri: 
Beta (β) bloker ajanlar tedavinin süresine bağlı olarak 2 ayrı etkiye sahiptir. Akut uygulamada β bloker ajanlar adrenerjik olarak kontrol edilen inotropik ve kronotropik etkilerin çekilmesine sekonder olarak ortaya çıkan farmakolojik etki ile miyokard fonksiyonlarını baskılarlar. Tersine, uzun süreli uygulamalarda (>1 ay) primer veya sekonder dilate kardiyomiyopatik insanlarda miyokard fonksiyonlarındaki bozulmayı ve yeniden yapılanmayı (remodeling) engellerler. İntrensek sistolik fonksiyon üzerindeki “biyolojik” etki ile miyokard fonksiyonunu iyileştirir, yeniden yapılanmayı (remodeling) düzeltir (yani, hipertrofiyi geriletir ve ventrikül geometrisi düzelir). Ek olarak, bazı β bloker ajanlar β adrenerjik sinyal iletimindeki anomalileri düzeltir (63,68,69,71,83-87). 

SONUÇ; Özet olarak kronik KY’de β bloker ajanların etki mekanizması adrenerjik nedenli intrensik miyokard disfonksiyonunun ve remodeling’in önlenmesidir. Bu, direkt veya dolaylı yoldan hücresel kontraktil disfonksiyon ve remodelinge neden olan faktörlerin zamana bağımlı etkilerle inhibe edilmesidir. Bloker ajanların disfonksiyonu ve remodelingi engelleme etkisi ACE inhibitörlerine benzer fakat bu anomalileri geriye döndürme etkisi benzersizdir. Dahası, β adrenerjik blokaj miyokard yetersizliği ve remodeling oluşumuna neden olan temel mekanizmaları düzeltebilen yegane tedavidir. Βeta blokaj ile hangi olası moleküler mekanizmaların daha fazla etkilendiğine karar vermek için dikkatle yapılmış çalışmalara ihtiyaç vardır. Potent antiadrenerjik ajanların kalp yetersizliği tedavisinde kullanımı yeni bir yaklaşımdır. Bu da önceleri müdahale edilemeyen vakaların medikal tedavi ile düzelebileceğini göstermektedir. 
KY’de iki beta blokerin karşılaştırıldığı COMET çalışmasında, karvedilol’ün metoprolol tartarata göre mortaliteyi daha fazla azalttığı gösterildi (28,88). Bu bulgu KY’de metoprolol tartarat kullanımının uygun olmadığı, onun yerine metoprolol suksinat’ın yavaş salınımlı (SR) formunun kullanılabileceği sonucunu getirdi. Kısa süre önce, KY hastalarında nebivolol ile yapılan SENIORS çalışmasının sonuçları da alındı (28,89). SENIORS, diğer beta bloker çalışmalarından farklı olarak daha yaşlı hastalarda yapıldı ve “sol ventrikül sistolik fonksiyonu korunmuş” hastaları da çalışmaya kattı. Bu çalışmada nebivolol ile mortalitede anlamlı azalma saptanmadı ve nebivolol’ün KY’de mortaliteyi azalttığı kanıtlanmış diğer beta blokerlerin yanında yer alıp almayacağı konusunda tartışmalar ortaya çıktı. 
ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yılında yenilenen KY kılavuzlarında, yeni klinik çalışma sonuçlarının ve gözlemlerin doğrultusunda ilaç tedavisi yaklaşımı ile ilgili bazı değişiklikler yapıldı (30-32). Buna göre, en son yaklaşım ana hatlarıyla Tablo 16’de özetlenmiştir. 
Tablo 16-ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yılı KY kılavuzunda sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğu olan hastalarda ilaç tedavisi önerileri (28)
	1. NYHA I-IV sınıfındaki hastalarda kontrendikasyon olmadıkça ACE inhibitörlerinin kullanılması.
2. NYHA II-IV sınıfındaki hastalarda sıvı retansiyonu varsa diüretik kullanılması.
3. NYHA I sınıfında yer alan MI geçirmiş hastalarda ve NYHA II-IV sınıfında yer alan, klinik olarak stabil duruma gelen hastalarda kontrendikasyon olmadıkça tedaviye beta bloker (bisoprolol, karvedilol, metoprolol suksinat SR ya da nebivolol*) eklenmesi.
4. NYHA II-IV sınıfındaki hastalarda ACE inhibitörlerine ek olarak, ya da ACE inhibitörü kullanamayanlarda onun yerine tedaviye ARB (kandesartan ya da valsartan) eklenmesi.
5. NYHA I-II sınıfında yer alan, yakın zaman önce MI geçirmiş hastalarda, veya NYHA III-IV sınıfında yer alan hastalarda renal fonksiyonlar ve serum potasyum düzeyleri uygunsa tedaviye aldosteron antagonisti (eplerenon ya da spironolakton) eklenmesi.
6. ACE inhibitörü, ARB ve aldosteron antagonistini rutin olarak birlikte kullanmaktan kaçınılması (hiperkalemi riski açısından).
7. NYHA II-IV sınıfındaki hastalarda semptomları azaltmak amacıyla tedaviye digital eklenmesinin düşünülmesi.

8. NYHA II-IV sınıfında yer alan, ACE inhibitörü ya da ARB’yi tolere edemeyen, veya bunların kullanılmasına rağmen semptomları devam eden hastalarda tedaviye isosorbid dinitrat ile hidralazin kombinasyonu eklenmesinin düşünülmesi.
9. Beraberinde konjesyon olsun veya olmasın, periferal perfüzyon bozukluğu (hipotansiyon, böbrek fonksiyonlarında bozulma) geliştiğinde ya da uygun dozdaki diüretik ve vasodilatör tedaviye dirençli pulmoner ödem varlığında positif inotropik ajanların kullanılması

	*: Nebivolol, ESC kılavuzunda önerilirken, ACC/AHA kılavuzunda yer almıyor.


3-Girişimsel yöntemler
İlaç tedavisi ile KY mortalite ve morbiditesinde azalma sağlanmasına karşın yine de ek tedavi yöntemlerine gereksinim vardır. Evre D kalp yetersizliği olan hastalarda en uygun tıbbi tedaviye karşın mortalite çok yüksektir (birinci yılda %75, ikinci yılda %92) (1). Bir kısmı cerrahi, bir kısmı ise cerrahi olmayan başlıca girişimsel yöntemler şöyle sıralanabilir:
a) Revaskülarizasyon, b) Kapak cerrahisi, c) Kalp transplantasyonu, d) Ventriküler destek aletleri, e) Yapay kalp, f) Dinamik kadiyomiyoplasti, g) Pasif ventriküler duvar stresini azaltan aletler, h) Kısmi sol ventrikülektomi (Batista op.), i) Endoventriküler sirküler patch plasti (Dor işlemi), j) Sol ventriküle şekil veren aletler, k) Kalp pili (pace maker) uygulaması, l) Takılabilen kardiyoverter/defibrilatörler (implantable cardioverter defibrillators:ICD), m) Radyofrekans kateter ablasyonu, n) İntraaortik balon pompası,        p) Ultrafiltrasyon, r) Hücre ve gen tedavisi.
Kalp yetersizliğinde prognoz
KY’nin ortaya çıkışında etkili olan bir presipitan faktörün (faktörlerin) tespit edilerek tedavi edildiği hastalarda (hipertiroidi, anemi, sıvı yüklenmesi, miyokard depresanları, v.s.) prognoz, kalp hastalığının ilerlemesi ile ortaya çıkan KY vakalarından daha iyidir. ACE inhibitörlerinin yaygın olarak kullanılmadığı dönemlerde, Framingham Kalp Çalışması’da ve diğer longitudinal uzun-vâdeli KY çalışmalarında, KY’nin ortalama yıllık mortalitesi yaklaşık %10 olarak bildirilmiştir. Framingham çalışmasında, KY olanlarda 5 yıl sonunda mortalitenin erkeklerde %62, kadınlarda %42 olduğu saptanmıştır. NYHA sınıf IV’de bulunan hastaların 1 yıllık mortalitesinin ise, %60’tan fazla olduğu bildirilmiştir. ACE inhibitörlerinin kullanılması ile KY’li hastalarda, yaşam süresinin biraz uzatılabildiği gösterilmiştir. SOLVD çalışmasında yaklaşık 4 yıl takip edilen vakalarda mortalite, NYHA I.sınıfa girenlerde %30, II.-III.-IV. sınıftakilerde sırası ile %35, %51, %64 bulunmuştur. 

KY’de prognozu etkileyen başlıca faktörler; yaş, cinsiyet (erkeklerde prognoz daha kötüdür), hastanın NYHA sınıflamasına göre sınıfı, düşük sol ventriküler EF, egzersiz sırasında maksimum O2 tüketiminin düşük olması, ventriküler galo, pulmoner arter kapiller saplama basıncının yüksekliği, düşük kardiyak indeks, diyabetes mellitus, hiponatremi, plazma ANP ve BNP düzeyleri ile plazma katekolamin düzeylerinin yüksekliğidir. Etyolojide koroner kalp hastalığının varlığı ve atriyal fibrilasyon da prognozu kötü etkiler.

KY bulunan hastaların %39-42’si ilerleyici pompa yetersizliği ve %27-39’u da ani kardiyak ölümle kaybedilirler. NYHA sınıf II’deki hastalarda ani ölüm riski ortalama %64 olup, sınf III ve IV’de bulunan hastalardaki ani ölüm riskinden (yaklaşık %30) daha fazladır (3). 
Kalp yetersizliğinde “karvedilol”:
Karvedilol; β1, β2 ve α1 adrenoreseptörlerini bloke eder (α1 blokajıyla periferik vasküler direnci düşürür) ve kendine özgü bir farmakolojik profili vardır. Karvedilolün KY’de etkili olmasında başka bazı (antioksidan ve antiproliferatif etkiler gibi) özelliklerinin de katkısı olduğu düşünülmektedir. Karvedilol ventrikül işlevini düzeltir ve hafif-ağır KY’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltır ve bu hastalarda standart bir tedavi seçeneği olarak ele alınmalıdır. Akut MI’nın ardından LV işlev bozukluğu gelişen hastalarda geleneksel tedaviye ek olarak karvedilol verilmesi mortaliteyi azaltır ve miyokarddaki remodeling’i hafifletir. Hafif-ağır KY’li hastalarda karvedilol tedavisiyle mortalite metoprololden anlamlı ölçüde daha düşüktür; bu da karvedilolün tercih edilen β bloker olabileceğini düşündürmektedir (90,91).
                 Gereç ve yöntem
Bu çalışmaya, 24 hafta süreyle prospektif olarak incelenmek üzere Mayıs 2005-Ekim 2006 tarihleri arasında Vakıf Gureba Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’ne başvuran, evre 2-3 konjestif kalp yetersizliği olan hastalar alındı.
Hasta grubu: NYHA’nın yaptığı fonksiyonel sınıflamada iskemik veya noniskemik sınıf II-III kalp yetersizliği olan, sinüs ritminde, beta-bloker kullanmayan, istirahat sistolik kan basıncı >100 mm Hg, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %40 olan 31 hasta (yaş ortalaması 61 ± 10 yıl K / E: 11/20) çalışmaya alındı. Tüm hastalara optimal kalp yetersizliği tedavisi uygulandı. Bu amaçla tüm hastalara anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor), diüretik ve gerekirse anjiyotensin reseptör blokeri (ARB) tedavisi başlandı. 
İleri yaş, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik atriyal fibrilasyon, kontrolsüz diyabet ve periferik arter hastalığı olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Hastalara ilk klinik vizitlerinde sistolik ve diyastolik kan basınç ölçümü, transtorasik ekokardiyografi, 24 saat ritim Holteri, kalp hızı değişkenlik analizi (HRV), sinyal ortalamalı EKG (SAEKG) analizi uygulandı. Karvedilol 2 x 3.125 mg dozunda başlandı. Hastalar sık aralıklarla görülerek tolere edebildikleri üst sınıra kadar doz arttırıldı. 12. ve 24. haftalarda 2. ve 3. vizitleri yapılan hastalara ilk vizitte yapılan işlemler tekrarlandı. 

Hastanemiz yerel etik komitesinden izin alınarak çalışmaya başlandı. Hastaların tümünün, kendilerine detaylı bilgi verildikten sonra, yazılı onayı alındı.

Transtorasik ekokardiyografi:
“American Society of Echocardiography” kriterlerine uygun olarak sol lateral dekübitis pozisyonunda, “Philips Envisor” marka ekokardiyografi cihazı ile 2.5 MHz prob kullanılarak M-Mode ve 2-D Ekokardiyografik inceleme yapıldı. Sol atriyum diyastolik çapı (LAD), interventriküler septum diyastolik kalınlığı (IVSd), arka duvar kalınlığı (LVPW), sol ventrikül sistol sonu ve diyastol sonu çapları ölçüldü, sol ventrikül EF’si ve transmitral akım örnekleri alındı. Ayrıca miyokard performans indeksi olan Tei indeksi hesaplandı. Ekokardiyografi tüm hastalara başlangıçta, 12.haftada ve 24. haftada yapıldı. 

Tei indeksi, sol ventrikül isovolümetrik relaksasyon zamanı ile isovolümetrik kontraksiyon zamanı toplamının aort ejeksiyon zamanına bölünmesi ile elde edildi. 
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Tüm ölçümler 3 kez tekrarlandı ve ortalamaları alındı. Ölçümler hastaların klinik durumundan haberi olmayan tek bir araştırmacı tarafından yapıldı 
Holter-HRV analizi: 

“Diagnostic monitoring” marka dijital kayıt yapan holter cihazı ile tetkikler yapıldı. Tüm hastalara başlangıçta, 12. haftada, 24. haftada holter tetkiki yapıldı. Ventriküler ve atriyal aritmiler ayrı ayrı kaydedildi. Kompleks aritmisi olan hastalar belirlendi. Kompleks aritmi, sık ventriküler erken vuru (dakikada 10 ve üzeri), bigemine veya trigemine ventriküler erken vurular, sık couplet ventriküler erken vuru, sustained veya nonsustained ventriküler taşikardi olarak kabul edildi. Yine her hastaya HRV analizi yapılarak time-domain parametreleri elde edildi. Elde edilen kayıtlardan cihaz tarafından otomatik olarak hesaplanan zamana dayalı kalp hızı değişkenliği parametreleri kullanıldı. Diğer risk göstergeleriyle birlikte kullanıldığında, mortalite ve aritmik olaylar için yüksek düzeyde pozitif tahmin doğruluğu sağladığından kalp hızı değişkenliğindeki değişikliklere bakıldı. Kalp hızı değişkenliğindeki azalma yüksek mortaliteyle ilişkilendirildi. Kalp hızı değişkenliği ölçüleri:

NN (ms): Normal-normal aralıkları göz önünde bulundurularak kişinin ortalama kalp atım hızı (tüm normal RR intervallerinin ortalaması).
SDNN (ms): Tüm normal RR intervallerinin standart sapması.

SDANN (ms): Çalışma süresi boyunca 5 dakikalık parçalarda ortalama NN (RR) intervalinin standart sapması.

pNN50 (%): Aralarında 50 ms’den fazla fark bulunan ardışık RR interval çiftinin yüzdesi.

RMSSD (ms): Normal sinüs RR intervallerindeki ardışık değişimlerin ortalama karekökü (birbirini izleyen farklılıkların ortalama karekökü).
SAEKG analizi:
Sinyal ortalamalı EKG kayıtlarında “Arhythmy Research Technology” cihazı kullanıldı ve noise değeri 0.5 ve altında iken total QRS (filtre edilen total QRS süresi), LAS40 (40 mikrovolttan düşük amplitüdlü sinyalin süresi) ve RMSD (son 40 milisaniyedeki voltaj karekök ortalaması) değerleri elde edildi. Total QRS 114 ms ve üzerinde, LAS40 38 ms ve üzerinde, RMSD değeri 20 mV ve altında ise anlamlı kabul edildi. Üç parametreden ikisi varsa geç potansiyel pozitif olarak kabul edildi.

İstatistiksel analiz:
İstatistiksel analiz SPSS 14.0 programı kullanılarak yapıldı. Tüm nümerik olmayan değerler sıklık ve yüzde ile ve tüm nümerik değerler ise ortalama ( SD olarak gösterilmiştir. Birbirini izleyen ölçümlerden elde edilen veriler eşleşmiş (paired) Student’s t-testi ile karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen parametreler nonparametrik testlerden Mann Witney-U testi kullanarak karşılaştırıldı. P değeri 0.05 ten küçük olduğunda anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 
Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 61 ± 10 yıl idi (Tablo 17). Toplam 31 hastanın 11’ini kadın, 20’sini erkek hastalar oluşturmaktaydı (Şekil 1).
       Tablo 17-Hastaların yaş değerleri
	n
	Hasta sayısı         31

	Ortalama yaş
	61,0000

	Std. Dağılım
	10,6

	Minimum
	40,00

	Maksimum
	78,00
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Çalışmaya alınan hastalara, ilk vizitte ekokardiygrafi, ritim Holter - HRV analizi ve sinyal ortalamalı EKG analizleri yapılıp “karvedilol” başlandı. Tolere edebildikleri üst sınıra kadar doz arttırıldı. Kontrol ölçümleri 12. ve 24. haftalarda yapılan hastalarda şu bulgular elde edildi:
Ekokardiyografi bulguları:
Ekokardiyografik olarak 12. ve 24. hafta sonunda sol ventrikül çapı, sol atriyum çapı, interventriküler septum kalınlığı, isovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT) ve mitral akımlar yönünden düzelme olmakla birlikte anlamlı fark elde edilmedi (Tablo 18).

Tablo 18-Hasta grubunun ekokardiyografik özellikleri

	
	Başlangıç
	12. hafta
	24. hafta
	P değeri

	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 indeksi
	0.50 ± 0.21
	0.40 ±0.15
	0.40 ± 0.19
	*p:0.006, **p:0.03

	LAD: Sol atriyum diyastolik çapı, IVSd: İnterventriküler septumun diyastolik kalınlığı, LVIDd: Sol ventrikülün internal diyastolik çapı, IVRT: İsovolumetrik relaksasyon zamanı, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, AD: Anlamlı değil


Sol ventrikül sistolik fonksiyonlarına bakıldığında, ejeksiyon fraksiyonu 12. ve 24. haftalarda anlamlı olarak artmış bulundu (12. haftada EF, % 30.1 ± 6.3 vs 33.8 ± 6.8, p:0.005, 24. haftada EF, % 30.1 ± 6.3 vs 33.7 ± 6.6, p:0.01).

Tei indeksi ise yine sol ventrikül fonksiyonlarının daha iyi olduğunu gösterir tarzda anlamlı olarak azalmıştı (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 17).

Holter analizi bulguları:
Ortalama kalp hızı 12. ve 24. haftalarda anlamlı olarak azalmış bulundu (83.6 ± 14 vs 77.7 ± 9.6, p:0.003, 83.6 ± 14 vs 75.3 ± 9.2, p:0.004).
Başlangıçta 2 hastada kısa süreli atriyal fibrilasyon saptandı. 12. haftada yine 2 hastada atriyal fibrilasyon atağı görülürken, 24. haftada hiç bir hastada atriyal fibrilasyon atağı saptanmadı.

Başlangıçta 8 hastada nonsustained ventriküler taşikardi atağı saptanırken, 12. haftada 5 hastada ventriküler taşikardi atağı saptandı. 24. haftada ise 8 hastada ventriküler taşikardi atağı olduğu görüldü.

Ani ölümün önemli göstergelerinden olan kalp hızı değişkenlik analizi (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 SDANN da hem 12. haftada hem de 24. haftada anlamlı 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). Diğer parametrelerde anlamlı değişiklik izlenmedi. (Tablo 19). 
Tablo 19-Hasta grubunun kalp hızı değişkenlik analizi parametreleri

	
	Başlangıç
	12. hafta
	24. hafta
	P değeri

	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

	RMSSD
	35.4 ± 22.4
	43.1 ± 30.7
	37.08 ± 23.1
	AD

	Ortalama kalp hızı
	83.6 ± 14
	77.7 ± 9.6*
	75.3 ± 9.2**
	*p:0.003, **p:0.004

	* Başlangıç vs 12. hafta, **Başlangıç vs 24. hafta


Sinyal ortalamalı EKG bulguları:
         Sinyal ortalamalı EKG’de 10 hastada saptanan geç potansiyel pozitifliği 12.haftada 8, 24. haftada ise 7 hastada gözlendi. (p:NS). Genel olarak bakıldığında total QRS de anlamlı azalma olduğu tespit edildi (120.6 ± 28.8 vs 116.3 ± 24.3, p=0.03) (Tablo 20).
Tablo 20-Hasta grubunun SAEKG analizi paramatraleri
	
	Başlangıç
	
	P değeri

	Total QRS
	120.6 ± 28.8
	116.3 ± 24.3
	p=0.03

	RMSD
	36.4 ±
	
	AD

	LAS 40
	52.8 ±
	
	AD


TARTIŞMA VE SONUÇ

Kalp yetersizliği; hipertansiyon, koroner arter hastalığı ve diyabet gibi hastalıkların artması sonucu, insidansı giderek artan bir hastalıktır. Yeni tedavi yaklaşımlarının devreye girmesi ile ve yaşam süresinin artması nedeni ile prevalansı da gittikçe artmaktadır. Şüphesiz kalp yetersizliği tedavisinde en önemli atılımlar, ACE inhibitörü ve ARB’lerin tedaviye girmeleri ve özellikle son dekadda beta-blokerlerin yaygın olarak kullanılır hale gelmeleridir. 

Kalp yetersizliği tedavi stratejilerinde, yaşam beklentisinde artmaya yol açan nedenler; sol ventrikül performansında artma, ani ölümde azalma ve aritmilerin önlenmesidir. Klasik beta-blokerlerden farklı olarak alfa reseptörlerde blokaj yaparak vazodilatasyon sağlayan ‘karvedilol’ün kalp yetersizliğinde önemli çığır açacağı düşünülmekte idi. Yapılan çalışmalarda sol ventrikül performansını ve özellikle sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu arttırdığı (92), sol ventrikül çaplarında iyileşmeye neden olduğu (93-97), iyi tolere edildiği saptanmasına rağmen, yukarıda bahsedilen yaşam beklentisinde artmaya neden olan parametrelerin hangilerine etkili olduğu tam olarak ortaya konamamıştır. Bu çalışmada, kalp yetersizliği olan hastalarda kullanılan karvedilolün hem sol ventrikül performansı (hem ejeksiyon fraksiyonu hem de Tei indeksi ile) hem de ani ölüm ve aritmiye neden olan parametreler üzerine olan etkisi birlikte değerlendirilmiştir. 

Gerçekten de 24 haftalık kullanımda her iki yöntemle de hastalarda sol ventrikül performansında artma 12. haftadan itibaren saptanmıştır. Bu sonuç hastaların yaşam kalitesinde de artmaya neden olmuştur. Sol ventrikül sistolik performansını EF ölçümleri ile değerlendiren çalışmalarda, ‘karvedilol’ün etkili olduğu bildirilmiştir (95-97). Bir çalışmada ise EF düzelmeden önce, Tei indeksi ile değerlendirme yapılırsa düzelmenin daha erken olarak saptanabileceği bildirilerek Tei indeks’in EF ye göre daha hassas ve kullanışlı olduğu vurgulanmıştır (94).Çalışmamızda hem erken hem de geç dönemde 2 parametrenin de düzeldiğini saptadık.

Çalışmamızın başlangıcında 2 hastada saptanan atriyal fibrilasyon atağının 24. haftada hiçbir hastada saptanmaması ilk planda ‘karvedilol’ün etkisine bağlanabilir. Ancak son zamanlarda bu tip hastalarda ACE inhibitörü ve ARB’ler ile yapılan çalışmalarda atriyal fibrilasyonu önleyici etkiden bahsedildiği için ve hastalarımız bu ilaçları da kullandıkları için, bu etkinin ‘karvedilol’den mi yoksa ARB’lerden mi kaynaklandığını söylemek kolay değildir. Ancak ‘karvedilol’ün hem beta bloker özelliğinden, hem de iyon kanalları üzerine olan etkisinden dolayı atriyal fibrilasyon gelişimini önlediği bildirilmiştir (98). 

Ventriküler taşikardi atakları açısından incelendiğinde, atakları azaltmada ‘karvedilol’ün başarılı olduğunu söylemek kolay değildir. Tehlikeli aritmileri saptamada kullanılan geç potansiyel pozitifliğini azaltmasına rağmen anlamlı olarak azaltmaması da bu veriyi desteklemektedir. Holter çalışmalarında, beta blokerlerin ventriküler erken vuru sayısını azalttığı bildirilmiş (99) olmakla birlikte bu parametre çok değişken olduğu için çalışmamızda değerlendirme dışı bırakılmıştır.

Otonom disfonksiyon kalp yetersizliğinde ani ölüme neden olma açısında oldukça önemli bir parametredir. Kalp yetersizliğinde HRV azalmakta, sempatik tonus artmakta ve ciddi aritmilerin gelişmesine zemin hazırlamaktadır (96). Çalışmamızda zaman alan analizlerinde, SDANN ve SDNN de anlamlı artışlar elde edilmiş olmakla beraber bu verilerin kliniğe nasıl yansıyacağını kestirmek kolay değildir. Ancak ‘karvedilol’ün yaygın olarak kullanılmasından sonra, özellikle artmış yaşam beklentisi ve yaşam kalitesine bu gibi faydaları üzerinden sağlayacağını söylemek pek yanlış olmaz. Gerçekten de beta blokerlerin özellikle frekans alan parametrelerinde sempatik tonusu azaltıcı etkisi gösterilmiş olmakla birlikte (100), kalp yetersizliğinde kullanılan ‘karvedilol’ün HRV analizinde olumlu faydalar sağladığı ancak yakın zamanda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (101,102). Bu çalışmalar sonucunda ‘karvedilol’ün kalp yetersizliği olan hastalarda bozulmuş kardiyovasküler nöral regülasyonu normalleştirdiği gösterilmiştir. Bunun klinikte fayda sağlayıp sağlamadığı ise bildirilmemiştir. Biz de çalışmamızda HRV parametrelerinin normalleştiğini saptadık. Ancak bu iyileşmenin kompleks ve kompleks olmayan ventriküler aritmi yönünden herhangi bir faydası olduğunu tespit edemedik.

Sonuç olarak, ‘karvedilol’ kısa ve uzun dönemde kalp hızını yavaşlatmakta ve sol ventrikül performansını artırmaktadır. Atriyal fibrilasyon gelişimini önlemekte, kalp hızı değişkenliğini artırmaktadır. Kalp yetersizliğinde ciddi aritmilere neden olabilecek patolojiler üzerinde bazı olumlu etkileri olmasına rağmen, ciddi aritmilerin gelişmesini önleyip önlemediğini ortaya koymak için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT 

Objective: Arrhythmia are seen frequently in patients with heart failure (HF). Carvedilol which has both beta-blocker 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 methods: Thirty-one patients (60±10 years, F/M:11/20) were enrolled for the study who had advanced HF in sinus rhythm. After echocardiography, 24 hour Holter, heart rate variability analysis (HRV), signal averaged ECG, carvedilol was added to their treatment(diuretic and ACEI). Carvedilol dosage was increased to the upper 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 index: 0.50 ± 0.21 vs 0.41 ± 0.19, p:0.03). Before carvedilol, arrhythmias including VT were found in eight patients 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 (respectively 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, decreases late potential positivity and improves HRV parameters in HF patients. 
Key words: Carvedilol, heart failure, arrhythmia, signal averaged ECG, HRV 
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