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Önceleri aç›klanamaz gibi görünen konjestif kalp
yetersizli¤i tedavisinde beta-blokerlerin kullan›m›, iki ça-
l›flmaya dayand›r›labilir. Whipple, 1962'de h›zl› ve sü-
rekli pacing'in kalp yetersizli¤i oluflturdu¤unu göster-
mifltir (1). Kalfellt ve ark. (2) ise farelere kronik norad-
renalin infüzyonunun bir kardiyomiyopatik durum olufl-
turabildi¤ini gösterdiler. Bu iki bulgu, yüksek kalp at›m
h›z› ile yüksek katekolamin düzeylerini klinik kalp yeter-
sizli¤i sendromu ile iliflkilendirmifltir. Bin dokuz yüz
altm›fll› y›llarda kalp yetersizli¤inde yüksek katekolamin
de¤erlerinin yetersizlikteki kalbin homeostaz›n› sa¤la-
yabilen bir ödünleyici olay oldu¤u kabul edilmekteydi
(3, 4). Ancak, 1960'l› y›llar›n ortalar›ndan bafllayarak,
artm›fl adrenalin düzeylerinin yetersizlikteki kalp üzerin-
deki metabolik yükü artt›rabilen gizil olarak zararl› bir
durum oldu¤u öne sürülmeye bafllan›lm›flt›r (5, 6).

Kalp yetersizli¤i tedavisinde ACE inhibitörleri ve be-
ta-bloker tedavisinin yerleflmesinden sonra beta-bloker-
lerin klinik kullan›mlar› ile ilgili araflt›rma ve çal›flmalar›n
say›s› giderek artm›fl ve kalp yetersizli¤i bulgu ve belir-
tileri üzerindeki etkileri adeta teker teker araflt›r›lmaya
bafllan›lm›flt›r. Nitekim, günümüzde her hangi bir beta-
blokerin, kalp yetersizli¤i belirtilerini, sol ventrikül fonk-
siyonunu veya prognozu iyilefltirmede, bir di¤erine üs-
tünlü¤ü, üzerinde titizlikle durulan bir araflt›rma alan›-
d›r. Bu kapsamda olmak üzere beta-blokerlerin özellik-
le bitkinlik ve egzersiz kapasitesi üzerindeki etkileri, bu
ikisi kalp yetersizli¤inin önde gelen belirtilerinden ol-
duklar›ndan ve beta-blokerler, negatif inotropik etkile-
ri nedeni ile, hem her hangi bir rehabilitasyon progra-
m›na kat›lmam›fl ve hem de böyle bir e¤itim alm›fl has-
talarda, fizik yetene¤inin ve rehabilitasyon e¤itiminin
etkilerini de¤ifltirebileceklerinden, egzersiz e¤itimi gör-
memifl ve görmüfl bireylerde de¤iflik beta-blokerlerin
etkileri hem tek bafl›na hem de plasebo kontrollü, ba-
zen iki beta-bloker ve hatta bazen üç beta-bloker birlik-
te, çift kör çal›flmalar ile, birbirlerine üstünlükleri ve et-
ki farkl›l›klar› araflt›r›lm›fl ve de¤erlendirilmifltir. Hemen
hemen bütün çal›flmalar, düflük dozlar ile bafllan›lan ve
tolere edilebildi¤i en yüksek doza ç›k›lan kap yetersizli-
¤i vakalar›nda beta-blokerlerin, kalp performans›n› art-
t›¤›n› göstermifltir. Özellikle ejeksiyon fraksiyonu, ço¤u

çal›flmada iyileflmifl olarak bulunmufltur (7-19). Kont-
raktilite üzerinde de beta-blokerlerin yararl› etkisi vard›r
(7, 20, 21) ve bu etki yüke ba¤›ml› de¤ildir. Sistolik
fonksiyon üzerindeki etkisinden epeyi erken bafllayan,
diyastolik fonksiyon üzerinde etki yapar (7, 21, 22).
Genel olarak kalbin remodelling'i üzerinde etkilidir (23)

Konjestif kalp yetersizli¤inin sistolik, diyastolik fonk-
siyonlar ve remodelling üzerindeki bu yararl› etkilerinin
mekanizmas›, günümüzde bütünü ile kesinli¤e kavufl-
turulamam›fl, asal etki ile yan etkiler belirlendirilememifl
ve ay›rt edilememifllerdir. Bu mekanizmalar aras›nda,
anti-iskemik etki (subendokardiyal iskemi azalt›lmas›)
(24, 25), miyokard ifl yükü/oksijen tüketimi oran›n›n
yükseltilmesi (24, 26, 27), renin salg›lanmas›n›n azalt›l-
mas› (28,29), endotelin üretim ve aç›¤a ç›k›fl›n›n azalt›l-
mas› (30), bozulmufl otonomik dengenin sa¤lanmas›
(sempatik tonusun azalt›lmas› ( 31, 32) ve parasempa-
tik tonusun yükseltilmesi (33)), katekolaminler üzerine
etkisi (34), beta-adrenerjik reseptörlerin up-regülasyo-
nu (7, 35), say›labilir. ‹lgi çekici bir özellik reseptör up-
regülasyonunun, 3. nesil beta-blokerlerde (carvedilol,
bucindolol) görülmemifl olmas›d›r (36)). 

Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nin bu say›s›nda yay›n-
lanan “Kalp Yetersizli¤inde Bisoprolol Tedavi Etkinli¤i-
nin Kardiyopulmoner Egzersiz Testi ile De¤erlendirilme-
si” bafll›kl› çal›flmada da beta-blokerlerinin egzersiz ka-
pasitesi üzerine etkileri araflt›r›lm›flt›r (37)

Kalp yetersizli¤inde beta-adrenerjik blokaj›n kalp
fonksiyonu üzerindeki yararl› etkilerinin bitkinlik ve
nefes darl›¤›n›n s›n›rland›rd›¤› egzersiz kapasitesi üze-
rinde de etkili olmalar› beklenilmifltir. Ancak, yap›lan
çal›flmalar›n sonuçlar›, bu beklentiyi do¤rulamam›flt›r.
Metropolol in Dilated Cardiomyopathy çal›flmas›nda
(8), egzersiz kapasitesi üzerinde etkili oldu¤u gösteril-
mifl, buna karfl›l›k Merit HF çal›flmas›n›n bir alt çal›fl-
mas›nda (38) her hangi bir fark bulunamam›flt›r. Öy-
le görünüyor ki, egzersiz kapasitesi üzerinde beta-blo-
ker etkisi ya önemsiz düzeydedir veya hiç yoktur (39).
‹lk iki çal›flmadan elde edilen klinik kanaat, egzersizin
durdurulma nedeninin, dispneden çok yorgunluk (bit-
kinlik) oldu¤udur (25). 
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Bu durumda, egzersiz kapasitesini "kalp yetersizli¤i
olan hastalar›n egzersiz kapasiteleri üzerine beta-bloker-
lerin etkisi" fleklinde dar bir aç›dan de¤il, fakat daha ge-
nifl bir bak›fl aç›s›ndan de¤erlendirmek uygun olacakt›r. 

Bu bitkinli¤in nedeni, (40-42), baz› iyi tedavi edil-
mifl kalp yetersizli¤i hastalar›nda egzersiz tolerans›n›n
büyük ölçüde azalm›fl olmas› ve erken kas laktat salg›-
lanmas›n›n kan›tlar› bulunmas›na karfl›n iskelet kan
ak›m›n›n normal bulunmas›n›n gösterdi¤i üzere, bir iç-
rek kas metabolizmas› defekti varl›¤›na ba¤lan›lm›flt›r.

Gerçekten, etiyolojileri ne olursa olsun kronik kalp
yetersizli¤i hastalar›nda, iskelet kas›nda ifllevsel ve ya-
p›sal belirgin anormallikler gözlenmifltir (43-45). Bu
de¤ifliklikler aras›nda mitokondriyon ve fibril boyutla-
r›nda de¤ifliklikler, anaerobik metabolizmaya erken
ba¤›ml›l›¤a götüren oksidatif ve glikolitik enzimlerde
defektler, yüksek enerji fosfat ba¤lar›n›n afl›r› erken
tükenmesi, ya¤ asitlerinin oksidasyonunda defektler
ve aminoasit kullan›m›nda bir art›fl ile birlikte erken
afl›r› kas içi asitlenme say›labilir. 

Benzeri bulgular, solunum kaslar› üzerinde yürütül-
müfl çal›flmalarda da bildirilmifltir (46-48). Bunlar aras›n-
da, iskelet kaslar›nda oldu¤u gibi histokimyasal anor-
mallikler, azalm›fl solunum kas› dayan›kl›l›¤›, inspiratu-
var ve ekspiratuvar güçlerde azalma, erken anaerobik
metabolizmay› gösteren solunum kas› deoksijenasyonu
yer almakta ise de kalp yetersizli¤i olan hastalarda en
de¤iflmez bulgu, karbon dioksit üretimi için düzeltme
yap›lsa bile, hem dinlenme ve hem de egzersiz s›ras›n-
da afl›r› ventilasyondur. Takipne ve nefes darl›¤› hissi,
sertleflmifl akci¤erlerdeki juxta-glomeruler-kapiller re-
septörler ile ilgili olabilir (49). Bununla birlikte azalm›fl
akci¤er kompliyans› ile dispne derecesi aras›nda bir ba-
¤›nt› yoktur (50, 51). Sol ventrikül disfonksiyonu olan-
larda, akci¤er ekstravasküler s›v›da ve akci¤er kan hac-
minde ancak ufak artmalar olabilir (52). Kalp yetersizli-
¤i olanlarda kan gazlar› egzersizde normaldir (53,54).
Solunum, normallere göre artm›flt›r ve bu nedenle ölü
boflluk hacminde art›fl vard›r. Bu farkl› solunum biçi-
mi,nefes darl›¤› hissine katk›da bulunabilir. 

Sonuç olarak, kalp yetersizli¤i ile birlikte ortaya ç›-
kan, ancak kalbin performans› ile koflutluk gösterme-
yen periferal iskelet kas› ve solunum kaslar› hastal›¤›,
egzersiz kapasitesinin determinant›d›r ve her ne kadar
yetersizlikteki kalp üzerinde fevkalade yararl› etkileri
olan beta-blokerler, üçüncü nesil beta-blokerlerde da-
hil olmak üzere, dispne ve özellikle bitkinlik nedeni ile
s›n›rlanan egzersiz kapasitesi üzerinde etkili de¤ildirler.
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