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Ozet

Amac: Kalp yetersizligi, bir kardiak fonksiyon anormalliginin, kalbin metabolizasyon yapan
dokularim gereksinmelerini karsilayacak yeterli kan1i pompalayamamasinin sorumlu oldugu
patofizyolojik bir durum olarak tanimlanir. Calismamizda, dnemli bir saglik problemi olan bu
hastaligin tedavisinde giincel bir yer edinen iiglincii jenerasyon beta blokerlerden karvedilol'iin
klinik etkinligini tartigmak istedik.

Materyal ve Method: Calismamiza 01-11,2004 tarihleri arasinda hastanemiz 1 Dahiliye
poliklinigine/servisine ayaktan veya yatarak bagvuran iskemik/noniskemik kalp yetmezligi olan
37 hasta dahil edildi. Hastalarin %73 erkek, %27'si kadin ve yas ortalamalar1 63,9 + 12,3 idi.
Tiim hastalarin ayrintili anamnezi alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Kronik kalp yetmezligi,
uygun klasik tedaviye ragmen en az 2 aydir istirahatte veya minumum egzersizde dispne ya da
yorgunluk ve sol ejeksiyon fraksiyonunun %45'ten kiigiik olmasi olarak tanimlandi. Hastalarda
baslama noktasinda ekokardiyografi yapilarak karvedilol baslandi. Hastalar 4., 8. ve 12.
haftalarda kontrole cagrilarak fizik muayeneleri tekrarlandi. Kalp yetersizligi semptom ve
bulgulart ile ilacin advers etki olusturup olusturmadigi ve tedavi baslangicindan beri
memnuniyet dereceleri sorgulandi. Hastalarin ekokardiyografik tetkikleri 12. hafta sonunda
tekrarlandi.

Bulgular: Caligmamizin sonunda karvedilol'iin uyum, tolerabilite, klinik iyilesme ve hasta
memnuniyeti acisindan olumlu sonuglar verdigi gozlenmistir. Ayrica kalp yetersizliginin
subjektif ve objektif semptomlarinda belirgin diizelme olusturmustur. Bu degerlendirmeler
klinik yanit1 desteklerken, hastalarimiza uyguladigimiz ekokardiyografide ejeksiyon
fraksiyonunun anlamli artmasi ile bu olumlu sonuglar laboratuar degerlendirmelerine de
yansimigtir.

Sonuc¢: Karvediol, kalbi pek ¢ok yonden korur ve kalp yetersizliginin tiim evrelerinde
mortaliteyi anlamli oranda azaltir. EF'de ve hastaneye yatista doza bagimli iyilesme saglar.
Diger beta blokerlerden farkli olarak, karvedilol tedavisi ile terapotik doza erken donemde
ulagilir, diisiik dozlarda bile sagkalima etkisi vardir.

Anahtar Kelimeler: Kalp Yetmezligi, Karvedilol



Summary

Aim: Heart failure is defined as the pathophysiological state in which abnormal cardiac
function is responsible for failure of the heart to pump blood at a rate commensurate with the
requirements of the metabolizing tissues. With this study, we would like to discuss the clinical
efficiency of karvedilol, which is one of the third generation beta blockers, in the treatment of
this disease which presents itself as an important health problem.

Material and Method: Suffering from iscemic or non-iscemic heart failure, 37 patients who
applied to the first policlinic for internal medicine in our hospital on outpatient or hospital-in
patient basis between January-November, 2004 have been included in our study. 73% of these
patients are male, 27% are female and their ages vary between 63,9 + 12,3. All the patients'
detailed anamnesis were collected and they were physically examined. Chronic Heart failure
has been defined as the dyspnea or fatigue and left ejection fraction lower than 45% at a two-
month rest and at a minimum exercise or exertion despite the proper classic treatment. At the
beginning, echocardiography was performed on the patients and then they were started with
carvedilol. Calling the patients on the 4th, 8th and 12th weeks, they were physically examined
again. A possible adverse effect of the medicine for the symptoms and findings of heart failure
was questioned, and the patiens' satisfaction of the medicine was measured. At the end of the
12th week, the patients were performed echocardiography again.

Findings: At the end of our study, we have observed that carvedilol has positive effects in terms
of adaptation, tolerability, clinic recuperation and patients's satisfaction. In addition to this,
Carvedilol has made noticable improvements in subjective and objective symptoms of heart
failure. While these evaluations support the clinic response, the meaningful increase in ejection
fraction according to the echocardiography performed on our patients also shows that these
positive results have been reflected in laboratory evaluations.

The result: Carvedilol protects heart in many ways and reduces the immortality rate in all
phases of heart failure. It provides dose based recuperation in Ejection fraction and in
hospitilization. As different from other beta blockers, Carvedilol treatment helps reach
theraepeutic dose earlier, and even a low dose of Carvedilol inreases immortality.
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GIRIS ve AMAC

Kalp yetmezligi, yeterli vendz doniise karsin kalbin, istirahatte ve egzersiz sirasinda
dokularin metabolik gereksinmelerini karsilayacak kadar kani pompalayamamasidir. Konjestif
kalp yetmezligi de kronik kalp yetmezligi tablosunda sivi tutulusu ve Odemin birlikte
bulunmasidir .

Toplumda kalp yetmezligi prevelans1 %0.4-%2 arasinda degismektedir. Teshis ve
tedavisindeki ilerlemelere ragmen, bu hastalik diinya capinda yaklagitk 20 milyon insani
etkilemektedir. 1990'da 65 yasin {izerindeki hastalar i¢in hastanede en sik yatis nedeni kalp
yetmezligi olurken, gdzlenen siklik 1970'dekine gore {i¢ kez artis gostermistir. Ayrica 55 yasin
tizerindeki hasta sayisinda da belirgin bir artis olmustur. Kalp yetmezIligi yillik yaklasik 500.000
hastane bagvurusu ile 5 milyon hastane yatig giiniiniin baslica nedenidir. Hastaliga yol agan,
ortaya ¢ikisini hizlandiran ve gidisini etkileyen faktorlerin iyi taninmasi, etyoloji ve
patofizyolojisinin iyi kavranmasi, miyokard yetmezligine neden olan hemodinamik ve yapisal
bozukluklarin tam belirlenmesi, erken tani ve etkili tedavisine yardim eder. Morbidite ve tedavi
masraflarini azaltir, yasam siiresini uzatir. Kronik kalp yetmezliginde artan kardiyak adrenerjik
etki myokard rezervinin tilkenmesine ve kalp yetmezliginin karakteristik 6zelligi olan sol
ventrikiil (LV) disfonksiyonuna yol acar ),

Karvedilol, non-selektif bir beta-blokerdir ve yakin zamandaki klinik c¢aligsmalarda
mortalitede agikca bir azalma sagladigi gosterilmis olan tek beta-blokerdir. Bu calisma,
karvediloliin kalp yetmezliginde recetelenmesine dair kanitlar1 ve bunun, beta-bloker sinift bir
etki olduguna dair tartismali kanitlar1 incelemekdir G4,

MATERYAL ve METOT

Calismamiza 01-11,2004 tarihleri arasinda hastanemiz 1 Dahiliye poliklinigine/servisine
ayaktan veya yatarak basvuran iskemik/noniskemik kalp yetmezligi olan 37 hasta dahil edildi.
Oncesinde kalp yetmezligi tanisi ile tedavi alan hastalarda ayn1 prosediire dahil edildi. Hastalarin
%73"i erkek, %27'si kadin ve yag ortalamalart 63,9 + 12,3 idi. Tiim hastalarin ayrintili anamnezi
alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Kronik kalp yetmezligi, uygun klasik tedaviye ragmen en az 2
aydir istirahatte veya minumum egzersizde dispne ya da yorgunluk ve sol ejeksiyon
fraksiyonunun %45'ten kiiciik olmasi olarak tanimlandi. Bu tedaviler, diiiretik (klinik 6volemiye
ulasacak sekilde ayarlanmis doz), anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii veya anjiyotensin 11
reseptOr antagonisti idi. "Klinik évolemi" ral ve asit olmamasi ve minumum periferik d6demden
fazlasinin bulunmamasi, varsa bile kardiyak olmayan nedenli olmasi seklinde yorumlandi.
Dijitaller, nitratlar, hidralazin, spiranolakton ve amiadoron ile tedaviye izin verildi. Yogun bakim
ya da siirekli yatakli bakim gerektirmeyecek akut kardiyak veya kardiyak olmayan hastalik
olmamasi sart1 ile hastanede yatan hastalarda calismaya katilabildi. Hastalarin kalp yetmezligi
diizeltilmemis primer kapak hastalif1 ya da geri doniislii kardiyomiyopati formuna bagli, kalp
nakli gecirmis veya gecirme olasilifi var, siddetli pulmoner, renal, ya da hepatik hastalik
mevcudiyeti ve beta-bloker tedavisi ic¢in kesin kontrendikasyon varsa bu hastalar galigmadan
¢ikarildi. Tim hastalarin vital bulgulari, fizik muayene bulgulari, eslik eden hastalik ve
kullandig1 ilaglar1 sorgulanarak kayit edildi. Hastalarda baglama noktasinda ekokardiyografi
yapilarak karvedilol baslandi. Hastalar 4., 8. ve 12. haftalarda kontrole c¢agrilarak fizik
muayeneleri tekrarlandi. Kalp yetersizligi semptom ve bulgular ile ilacin advers etki olusturup
olusturmadigr ve tadavi baslangicindan beri memnuniyet dereceleri sorgulandi. Hastalarin



ekokardiyografik tetkikleri 12. hafta sonunda tekrarlandi. Ekokardiyografi, konusunda uzman tek
bir kardiyolog tarafindan yapildi. Istatistiksel degerlendirmeler Student-t testi uygulanarak
yapildi. Hasta memnuniyetinin anlamliliginda ise ki-kare testi uygulandi.

BULGULAR

Calismamiza iskemik/noniskemik kalp yetmezligi olan 37 hasta dahil edildi. Oncesinde kalp
yetmezligi tanisi ile tedavi alan hastalar da ayni prosediire dahil edildi. Hastalarin %73" erkek,
%27'si kadin ve yas ortalamalar1 63,9 £ 12,3 idi. Hastalarin, basvuru esnasindaki sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, nabiz degerleri ile 1.,2.,3. vizitlerdeki degerleri arasinda, ileri
derecede anlamli diizelme goriildii (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin SKB. DKB ve nabiz deUerleri

Gelifl L.vizit 2.vizit 3.vizit p
SKB 135,68+ 24,78 127,57+21,78 120,68+15,10 115,95+13,2 <0,005
DKB 80,541+0,79 76,621+0,41 72,378+,95 70,0+7,07 <0,005
Nabiz 87,03£10,31 81,08+8,75 76,62+6,67 72,43£5,37 <0,005

Hastalarin bagvuru esnasinda ve {igiincii ayda tekrar edilen ekokardiyografilerinde ejeksiyon
fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar kalmliklart (PW) 6lgiildii.

EF'de anlamli diizelme goriiliirken, IVS ve PW'de anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin EF. UVS. PW deUerleri

Bafivuru 3.ay p
EF 37,9+11,73 41,27+11,92 <0,005
Uvs 1,19+0,17 1,20+0,17 0,666
PW 1,15+0,17 1,14+0,18 0,666

Hastalarin bagvuru esnasindaki halsizlik, gogiis agrisi, nefes darlig1 gibi subjektif sikayetleri
ve periferik 6dem, garpmti, NYHA degerleri karvedilol sonrasinda anlamli olarak diizeldi Ilacin
tolerabilitesi, klinik etkinligi ve tedaviye uyumu iyiydi. (Grafik 1,2,3).
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Grafik 3.
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TARTISMA

Olduke¢a yaygimn, onemli ve artan bir saglik sorunu olan kalp yetersizliginin 6nemi esas
kardiovaskuler problemler olarak, iskemik kalp hastlalig1 ve hipertansiyonun g6z oniine alindig
bir donemde, biiylik Ol¢lide fark edilmeden gecilmistir. Baslica etiyolojik faktorleri olan bu
hastaliklarin tedavilerindeki basarili gelismelere ragmen, kalp yetmezligi insidansi azalmamig ve
giderek daha ¢ok kaygi duyulan bir sendrom haline gelmistir. Toplumda yaslilarin orani arttikca
siklik ve yaygiligi artmaktadir. Miyokard infarktiisiindeki sagkalim orani artarken kardiak
fonksiyonlarin smirliligt nedeniyle kalp yetmezligi olan insanlarin sayist c¢ogalmaktadir.
Infarktiisten kurtulan bir ¢ok kisi kronik kalp yetmezligi asamasina ulasmaktadur.

Biz ¢aligmamizda, dnemli bir saglik problemi olan bu hastaligin tedavisinde giincel bir yer
edinen {i¢lincli jenerasyon beta blokerlerden karvedilol'iin klinik etkinligini tartigmak istedik.
Sonuglarimiz gostermistirki karvedilol uyum, tolerabilite, klinik iyilesme ve hasta memnuniyeti
acisindan olumlu sonuglar vermistir. Ayrica kalp yetersizliginin subjektif ve objektif
semptomlarinda belirgin diizelme olusturmustur. Bu degerlendirmeler klinik yanit1 desteklerken,
hastalarimiza uyguladigimiz ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonunun anlamli artmasi ile bu
olumlu sonuglar laboratuar degerlendirmelerine de yansimistir.

IIk olarak 1975 yilinda, Waagstein ve arkadaslari, beta blokerlerin dilate kardiyomyopatilerde
faydali oldugunu 7 hasta ilizerinde gostererek beta blokerler ilizerine dikkati ¢ekmislerdir.
Alprinolol yada praktolol ile tedavi edilen hastalarin 5 ay igerisinde fonksiyonel kapasitelerinde
artis olmus ve kalp boyutlarinda kiigiilme meydana gelmistir. Bunu izleyen yillarda daha genis
bir grupta yapilan bir ¢alismada hastalarin EF'lerinde %33'ten %42'ye varan ve istatistiksel olarak
anlamli olan bir diizelme ile birlikte hastalarin ayni zamanda fonksiyonel kapasitelerinde de bir
artis meydana geldigi gézlenmistir 5-6),

Kalp yetmezliginde, uzun vadeli beta adrenerjik blokaj ile olan klinik deneyim yakin
zamanda karvedilol {izerinde odaklanmistir. Karvedilol, nonselektif beta adrenerjik blokajin
yaninda alfa adrenerjik blokaja bagl hafif vazodilator etkiye ve ilave olarak antioksidan



ozelliklere sahiptir  (7®. Karvediloliin kardiyovaskiiler ~sebeplere bagli mortalite ve
hospitalizasyon {izerinde ki olumlu etkileri 4 ¢ift-kor plesebo kontrollii ¢alismadaki 1094 KKY
hastasinda gosterilmistir. Toplam 6 aylik mortalite plasebo grubunda %7,8 iken, karvedilol alan
grupta %3,2 idi ve %65 azalma mevcuttu. Hospitalizasyon riski %19,6'ya karsilik 514,1 olup %
27 azalma vardi. Kalp yetmezligi olan ve karvedilol alan hastalarda yetmezlikteki ilerleme
anlamli derecede azalmis olarak bulunmus (. Bir baska calismada ise idyopatik ve iskemik
dilate kardiyomyopatiye bagl ciddi KKY olan ve dijital lopp diiiretikleri ve ACE inhibitorleri ile
tedavi edilen hastalar 6 aylik karvedilol uygulmasi ile 6nemli bir iyilesme gostermislerdir. EF %
17'den %27'ye artarken, NYHA simiflamasinda fonksiyonel klas 2,8'den 1,9'a inmistir. Bu sonug,
idyopatik dilate kardiyomyopatili hastalarda uzun vadeli karvedilol uygulamasi1 yapan Mehra ve
arkadaslarinin sonuglarim teyid etmistir (19, Bizim c¢alismamizda da EF hastalarda basvuru
esnasinda %37,9 iken tedaviye karvedilol eklendikten sonra %41,2'ye ylikselmistir. Bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Aymi sekilde hastalarimizin fonksiyonel kapasitelerinde
(NYHA dereceleri agisindan) istatistiksel anlamli diizelme goriilmiistiir.

Avustralya-Yeni Zelanda kalp yetmezligi c¢alisma grubu, 6 aylik karvedilol tedavisi
sonrasinda iskemik kardiyomyopatili hastalarda EF degerinin %5,2 arttigi ancak ¢aligmamizdan
farkli olarak semptomlarin anlamli derecede degismedigini bulmuslardir. Ayrica 442 hastadan
sadece 27'si karvedilolii tolere edememistir (!1), Bizim ¢alismamizda hasta sayisi az olmakla
birlikte ilac1 tolere edemeyen hasta olmamis ve ¢ok iyi tolerabilite izlenmistir.

Packer ve arkadaslariin yaptig1 calismada, klinik olarak 6volemik olan ve EF'si %25'ten az
olan dinlenmede ya da minumum egzersizde kalp yetmezligi semptomlar1 bulunan 2289 hasta
degerlendirilmistir. Cift kor olarak ortalama 10,4 ayda 1133 hasta plasebo ve 1156 hastada
karvedilol tedavisine randomize edilmistir. Bu donem esnasinda standart kalp yetmezligi tedavisi
stirdiiriilmiistiir. Calisma sonunda plasebo grubunda 190 6liim, karvedilol grubunda 130 6lim
goriilmiistiir. Bu farklilik karvedilol ile kombine 6liim yada hastaneye yatis riskinde %24'liik bir
azalmay1 yansitmistir. Ayni ¢aligmacinin bagka bir ¢alismasinda EF, %22'lerden %31'e ¢ikmis ve
plaseboya gore istatistiksel anlamli diizelme goriilmiistiir. Calismamizla benzer sekilde skorlanan
klinik yanitta belirgin diizelme saptanmustir (12:13),

MOCHA c¢aligmasinda, karvedilol, plasebo grubu ile birlikte randomize edilen 4 hasta
grubunu ¢aligilmig,ilacin mortaliteye olan etkisinin 2x6,25 mg'da basladigini, EF'nin en fazla
2x25 mg'da olmak iizere tiim karvedilol gruplarinda belirgin olarak diizeldigini gostermistir (14),
MOCHA galigmasinda ilag 2x6,25 dozunda baglanirken, biz hastalarimiza 2x3,125 mg basladik.

COLA calisgmasinda 800 hastanin katildig1 ¢alisma grubunda karvedilol %88 oraninda iyi
tolere edilmistir. Ayni calismada, yiiksek risk tagiyan grupta (KOAH, diabet, astim vs.)
tolerasyon diizeyinin %80-85 oraninda oldugu gozlenmistir (1), Bizim ¢aligmamizda da yiiksek
ve diisiik hasta grubunda hastalarin hepsinin ilaci iyi tolere ettigi gézlenmistir.

Tiim bu calismalar gostermistir ki karvediol, kalbi pek c¢ok yonden korur ve kalp
yetersizliginin tiim evrelerinde mortaliteyi anlamli oranda azaltir. EF'de ve hastaneye yatista doza
bagimli iyilesme saglar. Diger beta blokerlerden farkli olarak, karvedilol tedavisi ile terapotik
doza erken donemde ulasilir, diisiik dozlarda bile sagkalima etkisi vardir. Kalp yetersizliginin
tim evrelerinde iyi tolere edilir. 6,25 mg dozundaki plaseboya esdeger tolerabilitesi ilaca
baslama donemini kolaylastirir.

Calismamizda karvedilol tiim hastalarda iyi tolere edilmistir, karvediol i¢in Onerilen doz
titrasyonuna hastalarda belirgin uyum gdzlenmis ve yan etki rapor edilmemistir. Hastalarin ilaca
yonelik subjektif memnuniyetlerini iceren sorgu formumuzda 3. vizit sonrasinda ilagtan tiim
hastalar memnun kalmislardir. Eglik eden hastaliklar agisindan hipertansiyon ve iskemik kalp



hastalig1 olan hastalarimizda ek klinik faydalar goézlenmistir. Astim, diabet gibi eslik eden
hastaliklar1 barindiran hasta grubumuzda bu hastaliklara dair anlamli kabul edilebilecek
kotiilesme goriilmemistir.

Hastalarimizin fonksiyonel kapasite skorlamasinda bagvuru sirasinda 6nemli bir kesimi
olusturan NYHA III ve IV hastalarinda 3. vizit sonrasinda daha iyi fonksiyonel kapasite skorlar1
elde edilmis ve ortalama NYHA skorlar1 grafikte sola kaymis ve de bu klinik diizelme ile korele
bulunmustur.

Ancak calismamiz, sinirl hasta sayis1 ve sinirh siirede yapilmistir. Vaka sayisinin ve izlem
stiresinin arttirilarak daha giivenilir sonuglar alinabilecegi izlenimindeyiz.
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