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ÖZET 

Tıptaki gelişmeler ve çok sayıdaki çalışmaya rağmen kon
jestif kalp yetersizliği tedavisi hala sorun olup yeni ilaç ve 
tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda 
konjestif kalp yetersizliği fizyopatolojisineyönelik araştır
malar nörolmmoral aktivitenin prognostik önemini ortaya 
koymuştur. ACE inlıibitörleriy/e renin anjiotensin sistemi 
inlıibisyonuyla semptomatik yarar sağlanacağı ve morta
litenin azalacağı gösterilmiştir. Çalışmalarda kronik kalp 
yetersizliğinde aşırı uyarılmış sempatik sistemin zararlı 
etkilerinin beta blokerler/e giderilebileceğine dair deliller 
elde edilmiştir. Çok sayıda kontrollu, çok merkezli araş
tirma sonuçları da bela blokerlerin özellikle dilale kardi
yomiyopatiye bağlı kalp yetersizliğinin tedavisinde kulla
mlmalamıın yerinde olacağım diişiindiirnıektedir . Carve
dilolle elde edilen mortalite yararına ait veriler de umut 
vericidir. Bununla beraber, konjestif kalp yetersizlik/i tüm 
hastalarda rutin kullanını için değişik etiya/ojili çok sayı
da hastada planlanmış ve siirdiiriilmekte olan çalışmala
rın sonucunu beklemek yerinde olacaktır. 

Analıtar kelime/er: Konjestif kalp yetersizliği, nörolıumo
ral aktivasyon, betabloker ilaçlar. 

Konjestif kalp yetersizliği (KKY) önde gelen morta

lite ve morbidite nedenlerindendir. 1985 yılında 

ABD'de KKY'de 5 yıllık mortalite %50 düzeyinde

dir O>. Diüretik ve digitalis gibi geleneksel ilaçlarla 
tedavide olumlu etkiler elde edilmesine rağmen, bu 
ilaçların yaşamı uzattığı gösterilernemiştir (2-1 1). V

HeFf I çalışmasında (12) hidralazin ve isosorbid di

nitrat gibi iki vazodilatör ilaç kombinasyonunun 
martaliteyi azalttığı bildirilmiştir. Ancak sol ventri
kül ejeksiyon fraksiyonunu (EF) hidralazinden daha 
fazla artırdığı saptanan minoxidil (13) ve önyük ve 

ardyük üzerine etkili bir vazodilatör ajan olan floso
quinan'la ( 14) yapılan çalışmalarda umulan sonuçlar 

elde edilememiştir. Flosequina'ın mortalite üzerine 
etkisini araştırmak üzere planlanan PROFILE çalış
ması (15) i lacın martaliteyi art ırdığı yönündeki ön 

bulgular nedeniyle erken sonlandırılmıştır. Son yıl

larda kalp yetersizliği ile ilgi li çalışmalarda hemodi-
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namik bozukluklardan çok hastalığın fizyopatoloji
sinde nörohümoral mekanizmaların etkisi üzerine 
yönelinilmiştir. Angiatensin dönüştürücü enzim 
(ACE) inhibitörleriyle renin-angiotensin sis temi 
(RAS) inhibisyonu sonucu kalp yetersizliğinden kli
nik düzelme ve mortalite azalması gösterilmiştir ( 16-

20). Buna rağmen CONSENSUS I çalışmasında (18) 

ACE inhibitörüyle tedavi edilen ciddi kalp yetersiz
likli hastaların l/3'ünün 1 yıl iç inde, SOL VD çalış
masında (20) orta derece kalp yetersizlikli hastaların 

l/3'ünün 3 yıl içinde öldüğü bildirilmiştir. Bu durum 
kalp yetersizliği tedavisinde yeni arayışlara yol aç
mıştır. ACE inhibitörleri ile nörohormonal antago
nizmle elde edilen olumlu sonuçlar yanında, nöro
hormonal antagonist etkili başka bir grup ilaç olan 
beta blokerlerle gerek kalp yetersizliği tedavisinde 
elde edilen ilk bulgular (21 -24), gerek akut miyokard 
infarktüsü (AMİ) sonras ı sağlanan yararlı sonuçlar 
(25-28), bu ilaçlarla ilgili çalışmaları yoğunlaştırmış

tır. Bu derlernede kısaca konjestif kalp yetersizliği
nin fizyopatolojisinden, daha sonra adrenerjik meka
nizmaların kalp yetersizliğindeki rolü ve beta adre
nerjik bloker i laçların artmış sempatik akt iv itenin 
zararlarını engelleyici etkilerinden ve KKY tedavi
sinde beta-bloker kullanımı ile ilgili klinik çalışma

lardan bahsedilecektir. 

Konjestif kalp yetersizliğinin fizyopatoloj isi 

Koroner arter hastalığ ı (KAH), kardiyomiyopati, 
kalbin yüklenmesi veya aritmiler sonucu gelişen mi
yokard hasarı sol ventrikül fonksiyonunda ilerleyici 
bozukluğa neden olur. KKY'nin başlıca nedeni olan 
sürekli sol ventrikül disfonksiyonu sonucu yaşamsal 

önemi olan organiara giden kan miktarında azalma, 

nörojen ve humoral refleks yolların aktivasyonuyla 
bir seri kompansasyon mekanizmasını harekete geçi
rir. Başlangıçta dolaşım homeasıazını sağlamaya yö
nelik RAS ve adrenerjik sistemlerin aşarı uyarılması 

kalp fonksiyonlarının giderek daha fazla bozulması
na yol açar (29.30). 
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Sempatik sinir sistemi ve kalp yetersizliği 

Norepinefrin (NE) plazma konsantrasyonunun sem
patik tonusun en önemli göstergesi olduğu, ileri de
rece kalp yetersizliğinde dolaşan kan NE düzeyleri
nin normalin birkaç katına kadar çıktığı bildi
rilmiştir. (29-35)_ SOL VD çalışmasında (36) semptom
lu kişilerde daha fazla olmak üzere asemptomatikler
de de NE düzeylerinde belirgin artış bulunmuştur. 
Aynı yükteki egzersizde semptomlu kişilerde, semp
tomsuzlardan daha fazla NE artışı saptanmıştır (36), 

Bu durum semptomlularda adrenerjik sistemin eg
zersizle daha fazla aktive oluşunun göstergesidir. 
Plazma NE düzeyleriyle sol ventrikül fonskiyon bo
zukluğu derecesi, pulmoner kapiller tıkalı basınç 
yüksekliği ve kalp debisi düşüklüğü arasında kore
lasyon mevcuttur (37), Artmış NE düzeylerinin he
modinamik parametrelerden bağımsız ve daha 
önemli mortalite göstergesi olduğu bildirilmiştir 
(31,38-40), Kalp yetersizliğinde plazma NE düzeyleri
nin aksine atriyum ve ventrikül miyokard dokusunda 
NE düzeyleri düşük bulunmuştur. Kardiyak NE de
polarındaki bu düşüşe, kalpteki adrenerjik sinirlerin 
sürekli aktivasyonu sonucu bir bitkinlik fenarneni 
olarak NE "re-uptake"inde azalmanın neden olabile
ceği düşünülmüşse de, kesin sebep henüz bilineme
mektedir. (30), 

NE ile uzun süreli adrerenjik aktivasyonun mi yokard 
üzerine direkt toksik etkisi gösterilmiştir (41), NE et-

kisiyle hücrelerde kontraktil protein sentezinde azal
ma ve aşırı kalsiyum yüklenmesinin de miyokarda 
toksik etki yaptığı bildirilmiştir (29,42) _ 

Yetersiz kalpte kronik adrenerjik stimulasyonun 
olumsuz etkilerinden biri de adrenerjik yolda duyar
lılık azalmasıdır. En belirgin duyarsıziaşma cevabı 
miyokard hücre yüzeylerindeki, beta1 reseptör dü
zeylerinde azalmadır. Normal kalpte 80/20 
betaı/betaı reseptör oranının, kalp yetersizliğinde 
yaklaşık 60/40 olduğu bildirilmektedir (33,35,43,44). 

Betaı reseptör mRNA'larının sabit durum düzeyle
rindeki azalmanın betaı reseptör "aşağı regülasyonu" 
olarak da tanımlanan bu fenomenden sorumlu me
kanizmalardan biri olduğu, adrenerjik reseptör kina
se (BARK) enziminin "yukarı regulasyonunun" 
olayda anahtar rol oynadığı düşünülmüştür (43,44)_ 

Nedeni ne olursa olsun beta1 reseptörlerde azalma, 
inotropik cevap azalmasına önemli bir katkıda bu

lunmaktadır. 

Uzamış sempatik aktiviteye bir başka duyarsıziaşma 
cevabı betaı reseptörlerin reseptör G protein adenil 
siklaz kompleksinden "uncoupling" idir. Bu eşieşe
meme durumu adenil siklaz aktivasyonunuda, bunun 
sonucu olarak da adele kontraksiyonunda azalmaya 
neden olmaktadır (29,42)_ 

Kalp yetersizliği nedeni beta reseptör komplekslerin
de meydana gelecek değişiklikleri etkilemektedir. İs
kemik kardiyomiyopatide (İKMP), idiyopatik dilate 
kardiyomiyopatiye (DKMP) nazaran daha az beta1 

reseptör "aşağı" regülasyonu, daha fazla beta1 resep

tör "uncoupling"i olmaktadır. beta2 reseptör "unco
upling"inde iki etyoloji arasında fark saptanmamıştır 
(29), 

Beta-blokerlerin sempatik sistem aşırı aktivasyo
nuna etkileri 

Beta-blokerlerin plazma NE düzeylerini azalttığı 

(33,39) katekolaminlerin direkt toksik etkilerinin de 
beta blokederle giderilebileceği bildirilmiştir (41), 

Metoprololle yapılan randemize olmayan iki çalış
mada uzun süreli beta bloker kullanımı ile beta 
reseptör dansitesinde artma saptanmıştır (42,45), Beta 
reseptör artışının tedaviden 40 gün sonra saplana
bilmesine karşılık, hemodinamik düzelme için 2 ay
dan fazla zaman gerekmektedir (46,48)_ Woodley ve 
ark. (49) beta blokederle İKMP'de, DKMP'den daha 
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fazla fonksiyonel düzelme saptamışlar, bu durum 
KKY'de beta reseptör kompleksinde meydana gelen 
değişikliklerin etyoloji ile ilgili olmasına bağlanmış
tır. 

Beta-blokerterin kalp yetersizliğinden G protein dü
zeyleri üzerine etkisi konusunda kesin bilgi elde edi

lememiştir. Beta bloker sonrası dobutamin stimulas
yonuna cevabın arttığının gösterilmesi, beta reseptör 
yoğunluk ve fonksiyonu yanında G protein düzeyle
rindeki değişikliklerin de etkin olduğunu düşündür
müştür (35). 

Beta blokerlerin kalp yetersizliğinde sempatik siste
min aşırı aktivasyonunun etkilerini giderme dışında 
da yararlı etkileri vardır. Kalp yetersizliğinde aşırı 
aktive olan RAS ve endotelin gibi diğer nörohumo
ral sistemleri baskılayıcı etkileri de bildirilmiştir 
(51.52). Ayrıca be ta blokerler sınıf II antiaritmik ajan

lar olup kalp yetersizliğinde ventrikül aritmilerinin 
önemli ölüm nedeni olduğu da bilinmektedir. 

Kalp yetersizliği tedavisinde beta bloker 

kullanımı ile ilgili çalışmalar 

Son yıllara kadar kalp yetersizliği tedavisinde ençok 
araştırılan beta bloker ilaç intrinsik seınpatomimetik 
aktivitesi (İSA) olmayan selektif beta ı reseptör 
blokeri olan metroprol oldu. Gerek kontrolsuz 
çalışmalarda (22,46,52) gerek randomize kontrollu ça
lışmalarda (23,24,53,54) olumlu etkiler bildirilmiştir. 

Değişik derecelerde İSA's ı olan acebutolol (55), 

prenalterol (56.57) ve xamoterol (58) dış ında araştı

rılan nebivolol, celiprolol ve labetalol gibi beta blo
ker ilaçların (59-61) KKY tedavisinde yararlı olacağı

na dair deliller elde edilmiştir. Son yıllarda çalışma

ra güçlü be ta ı selektif bloker olan bisoprolol (62), 

nonselektif beta bloker bucidolol (48,49,63-65) ve anti

oksictan ve alfa 1 bloker özellikleri de olan non-se
lektif betabloker carvedilol (66-7 1) üzerine yoğunlaş
mış, elde edilen sonuçlar olumlu olarak bildirilmiş

tir. 

Herhangi bir ilacın bir hastalığın tedavisinde yararlı 
olduğunu söylemek için, iyi tolere edilmesi, semp
tomları ve yaşam kalitesini düzeltmesi yanında, has
talığın ilerleyişini durdurması ve yaşam süresini ar

tırması beklenir. Bu nedenle çok sayıdaki çalışınada 
elde edilen sonuçları bu parametrelere etkileriyle ir

deleme yerinde olacaktır. 
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Bcta blokeriere tolerans 

Çalışmal arın çoğunda düşük doztarla başlanıp doz 
yavaş yavaş artınidığında ilaçların iyi tolere edildiği 
bildirilmiştir (46-49,67-72). Ancak ikram ve ark. (73) 

hastalarının % 1 5'inin be ta blokerieri tolere edemedi
ğini, kalp yetersizliği derecesi arttıkça to leransın 

azaldığını belirtmişlerdir. Anderson ve ark. (24) da 

aynı gözlemleri nedeniyle, beta blokerlerle elde edi
len yararlı sonuçların yüksek riskli ciddi KKY'li has

taların çalışmadan ayrılmalarına bağlı olduğu şeklin

de spekülasyon yapmıştır. 

Beta blokerlerin yaşam kalitesi üzerine etkileri 

Çalışmalarda yaşam kalitesi analizi için semptomla
rın sübjektif değerlendirmeleri, semptom skorlama
ları veya NYHA sınıfı gibi ölçütler alınmıştır. 

Betaı selektif ajanlarla yapılan çalışınaların büyük 
çoğunluğunda yaşam kalitesinde düzelıne bildiril
miştir. Metoprololle yapılan büyük kontrollu çalış
ınaların tümünde yaşam kali tesinde olumlu yönde 
etkilenme saptanmışt ır (23.24.53.54.74) . CIBİS çalış

masında (62)'da bisoprolol ile fonksiyonel kapasite 
artışı görülmüştür. İSA'lı beta bloker olan acebutolol 
ile semptomlarcia kötüleşme olmuş, güçlü İSA'lı xa
moterolle de başlangıçtaki olumlu izleniıne karşın 

benzer sonuç elde edilmiştir (55.58). İSA'lı beta blo

kerlerle elde edilen bu sonuçlar ilaç titrasyon fazı ol
maması yanında, kalp hızında İSA sıziara göre daha 
az düşme yapınalarına bağlanmıştı r (34). 

Nonselektif beta blokerler olan bucindolol (49.63) ve 

nebivolol (59) ile yaşam kalitesi artışı gösterileıne

miştir. 

Güçlü vazodilator e tkili carvedilol ile ilgili çalışma

larda iki çalışma (68,75) dışında semptoınlarda gerile
me bildirilmiştir (67,69-71), ANZ çalışınasında (68)'da 
6 ay sonunda seınptoınlarda artış eğiliminin 18 ay 
sonunda ortadan kalktığ ı görülmüş, bu çalışınada 
pratik yarar gösterilınemesinin nedeni, çalışına gru
bunu hafif kalp yetersizlikli (%30 NYHA I, % 60 
NYHA II) hastaların oluşturması şeklinde açıklan

mışt ır. Yaşam kalitesi olumlu etkilerin 3 aydan daha 

uzun süreli çalışmalarda görüldüğü bu nedenle ilaç
ların farmakolojik özellikleri yanında tedavi süresi

nin de dikkate alınması gereği vurguianmaktadır 
(34,35). 
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Beta blokerlerin egzersiz toleransı üzerine 
etkileri 

Çalışmalarda ilaçların egzersiz kapatİsitesi üzerine 

etkileri konusunda değişik sonuçlar elde edilmiştir. 

B eta ı selektif be ta blokerlerden bisoprololun egzer

siz toleransına etkisi araştırılınaınıştır. Metoprololun 

uzun süreli kullanımda egzersiz kapasitesinin artırdı

ğı gösterilmiştir (23,53). Acebutololle egzersiz kapa

sitesinde azalma saptanmı ştır (55). 

Non-selektif beta blokerlerden bucindolol ve carve

dilolle yapılan çalışınaların çoğunda ne maksimal, 

ne submaksimal efor kapasitesinde artış görülme
miştir (49,64,67,71). Carvedilol ile yapılan bazı ufak 

çalışmalar (69,76) ve Iabetalol ile (60) egzersiz kapasi

tesi artışı görülmesi, alfa I bloker özelliği de olan be

ta blokerlerin egzersiz performusının artırdığını dü

şündünnüş, ancak bu bulgu carvedilolle yapılan ge
niş çalışmalarda doğrulanınaınıştır (68,70,7 1). Bir ça

lışmada (67) maksirnal efor egzersiz süresi değişme

mişken, submaksimal iş yükünde, başka bir çalışına

da (69) da 6 dk yürüme mesafesinde plaseboya göre 

anlamlı artış saptanmıştır. Bununla beraber egzersiz 

kapasitesi ölçümlerinin fonksiyonel kapasite düzel

ınesi veya ilaç etkinliğini ölçmek için iyi bir yöntem 
olmadığı da belirtilmektedir (34). 

Beta blokerlerin kalp yetersizliğinin ilcrleyişine 
etkileri 

Colucci ve ark. (77) nın standard tedavi altında hafif 

semptomlu, EF %35'in altında kalp yetersizlikli kişi

lerde hastalığın ilerleyişini değerlendirme amacıyl a 

yaptıkları çalışmal arında, plasebo grubunda olgula

rın %2I'inde ölüm, hastaneye yatırılma veya ek te

davi gereksinimi ortaya çıkarken, carvedilol ile teda

vi edilen grupta bu oran % ll olup fark anlamlı bu

lunmuştur. 

MDC çalışmasında (53,74) metoprolol alanlarda has

tahaneye yatma ve transplanıasyon gereksiniminde 

azalma bildirilmiştir. 

CIBIS I çalışınasında (62) gerek iskemik, gerek dilate 

kardiyoıniyopatili hastalarda semptomlarda kötüleş

me nedeniyle hastaneye yatırılmada bisoprolol veri

lenlerde plaseboya göre anlamlı azalma saptanm ıştır. 

Hemodinamik parametreler değerlendirildiğinde, 

uzun süreli betabloker tedavisiyle bu parametrelerde 

düzelme birçok çalışmada bildirilmi~tir (23. 48, 49, 52, 

53, 60. 64, 65, 67-72). "Atım işi" indeksinde artış 

(48,64,67), pulmoner arter ve pulmoner arter tıkalı ba
sınçlarında azalma gösterilmiştir <49.53,67,69,76). Sol 

ventrikül EFinde plaseboya oranla %5-10 artış ol
muştur (49,53,67-7 1,75-77). 

Beta blokerlerin kalp yetersizliğinde sol ventrikül hi
pertrofısini gerilettiği de bildirilmiştir (47). 

Beta blokerlerin kalp yetersizliğinde mortalite 
üzerine etkileri 

Mortalite üzerine etkiyi araştırma amacıyla planlan
mamış olmasına rağmen xamoterol ile tedavisiyle 
plaseboya göre anlamlı mortalite artışı saptanması 

nedeniyle çalışma erken sonlandırılınıştır (58). Me
toprolol ile yapılan MDC çalışmasında (53.74), 383 

hasta 12-18 ay süre ile izlenmiş, metroprolol kulla

nanlarda plasebo alanlara göre istatistiksel olarak an

lamlı olamayan % 19'Iuk mortalite artışı saptanmış 

ve yaşam beklentisi yararı konusunda karar verile

bilmesi için daha fazla hasta randoınizasyonu gerek

tiği belirtilmi ştir. 

CIBIS I çalışmasında (62) 2 yıllık izleme süresi için

de bisoprololle mortalitede plaseboya göre istat istik

sel anlamı olmayan %20'1ik düşme saptanmıştır. Pla

sebo ile beklenenden az mortalite görülmesinin so
nucu etkilediği, plasebo ile saptanan mortalitenin 
SOL VD (20) ve V -HeFT II (78) de enalapril ile tedavi 

edilen gruplardaki mortalitelere eşit olduğu belirtil

miştir. Çalışmaya öngörülen %36-38'lik mortaliteye 

eri şmek için yüksek oranda NYHA IV hasta alınma

sı planlandığı ancak çeşitli nedenlerle grubun ancak 

%5'inin NYHA IV hastalardan oluştuğu bildirilmek

tedir. Bu çalışınada plasebo ile mortalite oranı öngö

rülen yakın (%33) bulunan Mİ hikayesi olmayan ve

ya idiyopatik dilate kardiyoıniyopatili grupta bisop

rololle istatistiksel anlamlı %50'lik mortalite azalma

sı saptanmış, etyolojİ ile ilgili etki farkının açıklama
sı yapılamamıştır. Aksine Mİ geçirmiş kişilerde beta 

blokerlerle I yıllık ınortalitede %20-25'lik azalma 
beklenınektedir (26-28), Beta blokerlerin etkisiyle 

İKMP ve DKMP'de farklı derecelerde beta reseptör 
desentitizasyonu ve "uncoupling"i olmasının CIBIS 

sonucunda etkili olup olmadığı anlaşılamamıştır. 

ABD'de carvedilol ile yapılan ça lışmalarda 21 aylık 

izleme süresince doza bağlı %65'li k istatistiksel ola-
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rak anlamlı ve İKMP ve DKMP etyolojisi ve başlan
gıçta NYHA sınıfından etkilenıneyen mortalite azal
ması saptanmış, etik nedenlerle çalışınanın erken 
sonlandırıldığı bildirilmiştir (70,79). Buna karşılık 
ANZ çalışınasında (68) I8 ay sonunda plaseboya göre 
%23'1ük istatistiksel anlamlı olmayan mortalite azal
ması bildirilmiştir. ANZ çalışmasının hafif sempto
matik kalp yetersiziikti hastalarda yapılması nede
niyle plasebo grubunda da mortalitenin düşük bulu
nuşu, ayrıca hasta sayısının ABD çalışmalarından az 
olmasının sonucu etkilediği düşünülmüştür (34). 

MDC, CISIS I, ANZ ve ABD carvedilol çalışınaları
nın birlikte değerlendirilmesinde toplam 2532 hasta
da ortalama 13.3 aylık izlernede plasebo ile % 
12.8'lik, beta blokederle %8.3'lük mortalite saptan
mış, beta bloker tedavisiyle istatistiksel olarak an
lamlı %35'lik mortalite azalması sağlandığı, 1000 
hastanın beta blokelerle tedavisi ile yılda 41 ölümün 
engellenebileceği bildirilmiştir (34). 

Kime, hangi beta bloker ve nası l kullanılmalı? 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda elde edilen so
nuçlar, bronş astması gibi beta bloker kontrendikas
yonu olmayan, özell ikle DKMP'Ii olgularda, digita
lis, diüretik ve ACE inhibitörlerine ek olarak beta 
blokerkullanımının yararlı olacağının düşündürmek

tedir. Ancak kalp yetersizliğinde başlangıçta nöro
hormonal aktivasyon kompansasyon mekanizması 
olarak işlediğinden bu dönemde beta bloker kullanıl
maması mantıklı görünmektedir. Bununla beraber 
taşİkardinin eşlik ettiği hafif-orta kalp yetersizlikle
rinde beta blokerlerden yarar sağlayabilir. İntrave
nöz pozitif inotropik desteğe ihtiyaç duyulan ciddi 
dekompansasyon durumlarında, hastalar stabil hale 
gelip inotropik destek kesilineeye kadar beta bloker 
başlanmamalıdır. Ağır kalıp yetersizliğinde beta blo
kerlerin verilmesiyle erken dönemde semptomlarda 
kötüleşme ve semptomatik hipotansiyon, hafif veya 
orta derece kalp yetersizliğine göre daha sık görül
mektedir. 

Değişik beta blokerlerin farmakolojik özelliklerinin 
kalp yetersizliği tedavisinde önemini karşılaştıran 

fazla çalışma olmamakla birlikte, ISA'lı betabloker
lerle elde edilen olumsuz sonuçlar, bu özell iğe sahip 
beta blokerlerden kaçınılması gereğini düşündür

mektedir. Yetersiz kalpte kardiyak reseptörlerin %40 
kadarı betaı olduğundan non-selektif beta blokerle-
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rin tercih edilmesi de daha uygun gibi görünmekte
dir. 

Vazodilatör etkisi olmayan beta blokederle akut 
dozlardan sonra kalp yeters izliğindeki kötüleşmeden 

sistemik damar direncinde artmanın sorumlu olabile
ceği düşünülmektedir (33,34) . Al fal adrenerjik blokaj 
yoluyla vazodilatasyon yapan carvedilol ve labetalol 
ile sistemik damar direncinde azalma görülmüştür 
(60,69). Beta agonist etki ile vazodilatasyon yapan 
ilaçlarla kalp debisinde önemli bir değişiklik olma
dan sistemik damar direncinde azalma bildirilmiştir 
(29). Ancak betaı reseptör stimülasyonu kalp yeter
sizliğinde kaçınılması gerekli bir özellik gibi görül
mektedir. Beta agonist etki yerine alfaı blokajla (car
vedilol) veya direkt etkiyle (bucindolol) vazodilatas
yon yapan ilaçlar tercih edilmelidir. Bununla beraber 
vazodilatör özelliği olan beta blokerlerin kullanımı
nın ek yarar sağlayıp sağlmadığı da henüz kesinleş

miş değildir. 1998'de yayınlanan ve metoprolol ile 
vazodilatör etkili celiprololun etkilerinin karş ı laştı

rıldığı bir çalışmada celiprololun vazodilatör özelli
ğinin ek bir yarar sağlamadığı gösterilmiştir (80). 

Mctoprolol ile carvedilolun etkilerinin karşılaştıran 
geniş kapsamlı bir çalışma planlandığı da bildiril
mektedir. 

Kronik kalp yetersizliğindebetabloker tedaviye dü
şük dozlarda başlanarak 1-2 haftalık aralar la, her se
ferinde doz 2 katına çıkarılarak hedef doza ç ıkılınası 

semptomatik hipotansiyondan kaçınmak için ağır 
kalp yetersizlikli kişilerde doz titrasyonunun daha 
yavaş yapı lması önerilmektedir (34). Kalp yetersizli
ğinden en çok kullanılan beta blokerlerle ilgili baş

langıç ve hedef dozları tablo 1 'de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Kalp yetersizliğinde ençok araştırılan bela blokerler 
için önerilen dozlar 

İ laç Başlangıç dozu Maksimum doz 

Meıoprolol 5-6.25 mg x 2/gün 50 mg x 2/gün 

Bucindolol 6.25- 12.5 mg x 2/gün 50 mg x 2/gün 

Bisoprolol 1.25 mg/gün 5 mg/gün 

Carvedilol 3.125 - 6.25 mg x 2/gün 50 mg x 2/gün 

Sonuç: Klinik çalışmalar beta blokerlerin kalp yeter
sizliği tedavisinde, iyi seçilmiş hastalarda dikkatli 
doz titrasyonu ve yakından izleme koşuluyla, güven-
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le kullanılabileceğini göstermektedir. Ancak rutin 
kullanıma girebilmesi için her etyoloji ve her fonksi
yonel sınıftan yeterli sayıda hastanın yer aldığı uzun 
süreli izlemenin planlandığı BEST (81), CİBİS II (82) 

ve diğer çalışmaların sonuçlarının beklenınesi yerin
de olacaktır. Pratik açıdan da ülkemizde henüz bu
cindolol ve carvedilol gibi çok araştırılmış ve iyi so
nuçlar elde edilmiş beta blokerler bulunmamaktadır. 

Metoprolol tabietleri de 100-200 ıng'lık olup öneri
len 5 veya 6.25 ıng'lık başlangıç dozlarına bölmek 
mümkün değildir. Bu nedenle düşük doz içeren beta 
bloker formüllerinin piyasaya verilmesi de gerek
mektedir. 
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