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Kalp Yetersizliginde Egzersiz Kapasitesini Diizenleyen
Etkenler ve Beta-Reseptor Blokerlerinin Egzersiz Toleransi
Uzerindeki Etkileri

Factors Regulating Exercise Capacity in Heart Failure and Effects of
Beta- Receptor Blockers on Exercise Tolerance

Onceleri aciklanamaz gibi gériinen konjestif kalp
yetersizligi tedavisinde beta-blokerlerin kullanimi, iki ¢a-
lismaya dayandirilabilir. Whipple, 1962'de hizli ve su-
rekli pacing'in kalp yetersizligi olusturdugunu goster-
mistir (1). Kalfellt ve ark. (2) ise farelere kronik norad-
renalin inflizyonunun bir kardiyomiyopatik durum olus-
turabildigini gosterdiler. Bu iki bulgu, ytksek kalp atim
hizi ile ylksek katekolamin dtizeylerini klinik kalp yeter-
sizligi sendromu ile iliskilendirmistir. Bin dokuz yUz
altmish yillarda kalp yetersizliginde ytiksek katekolamin
degerlerinin yetersizlikteki kalbin homeostazini sagla-
yabilen bir édunleyici olay oldugu kabul edilmekteydi
(3, 4). Ancak, 1960'l yillarin ortalarindan baslayarak,
artmig adrenalin duizeylerinin yetersizlikteki kalp tzerin-
deki metabolik yukdu arttirabilen gizil olarak zararl bir
durum oldugu 6éne stirtilmeye baslaniimistir (5, 6).

Kalp yetersizligi tedavisinde ACE inhibitérleri ve be-
ta-bloker tedavisinin yerlesmesinden sonra beta-bloker-
lerin klinik kullanimlari ile ilgili arastirma ve ¢alismalarin
sayisi giderek artmis ve kalp yetersizligi bulgu ve belir-
tileri Uizerindeki etkileri adeta teker teker arastirilmaya
baslaniimistir. Nitekim, gtiniimuizde her hangi bir beta-
blokerin, kalp yetersizligi belirtilerini, sol ventrikil fonk-
siyonunu veya prognozu iyilestirmede, bir digerine Us-
tunlugu, lzerinde titizlikle durulan bir arastirma alani-
dir. Bu kapsamda olmak tizere beta-blokerlerin dzellik-
le bitkinlik ve egzersiz kapasitesi tizerindeki etkileri, bu
ikisi kalp yetersizliginin énde gelen belirtilerinden ol-
duklarindan ve beta-blokerler, negatif inotropik etkile-
ri nedeni ile, hem her hangi bir rehabilitasyon progra-
mina katilmamis ve hem de bdyle bir egitim almis has-
talarda, fizik yeteneginin ve rehabilitasyon egitiminin
etkilerini degistirebileceklerinden, egzersiz egitimi gor-
memis ve gdrmus bireylerde degisik beta-blokerlerin
etkileri hem tek basina hem de plasebo kontrolld, ba-
zen iki beta-bloker ve hatta bazen Uc¢ beta-bloker birlik-
te, ¢ift kor calismalar ile, birbirlerine Ustdinltikleri ve et-
ki farkhiliklari arastiriimis ve degerlendirilmistir. Hemen
hemen bittin ¢alismalar, dustik dozlar ile baslanilan ve
tolere edilebildigi en yuksek doza cikilan kap yetersizli-
gi vakalarinda beta-blokerlerin, kalp performansini art-
t§ini géstermistir. Ozellikle ejeksiyon fraksiyonu, cogu

calismada iyilesmis olarak bulunmustur (7-19). Kont-
raktilite tizerinde de beta-blokerlerin yararli etkisi vardir
(7, 20, 21) ve bu etki yike bagimli degildir. Sistolik
fonksiyon Uzerindeki etkisinden epeyi erken baslayan,
diyastolik fonksiyon Uzerinde etki yapar (7, 21, 22).
Genel olarak kalbin remodelling'i tizerinde etkilidir (23)

Konjestif kalp yetersizliginin sistolik, diyastolik fonk-
siyonlar ve remodelling tizerindeki bu yararli etkilerinin
mekanizmasi, guiniimtizde bdittind ile kesinlige kavus-
turulamamis, asal etki ile yan etkiler belirlendirilememis
ve ayirt edilememislerdir. Bu mekanizmalar arasinda,
anti-iskemik etki (subendokardiyal iskemi azaltiimasi)
(24, 25), miyokard is ytku/oksijen ttiketimi oraninin
ylkseltiimesi (24, 26, 27), renin salgilanmasinin azalti-
masl (28,29), endotelin lretim ve a¢ida cikisinin azaltil-
masl (30), bozulmus otonomik dengenin saglanmasi
(sempatik tonusun azaltilmasi ( 31, 32) ve parasempa-
tik tonusun yukseltilmesi (33)), katekolaminler tizerine
etkisi (34), beta-adrenerjik reseptérlerin up-regtilasyo-
nu (7, 35), sayilabilir. ilgi cekici bir 6zellik reseptér up-
reguilasyonunun, 3. nesil beta-blokerlerde (carvedilol,
bucindolol) gdrilmemis olmasidir (36)).

Anadolu Kardiyoloji Dergisi'nin bu sayisinda yayin-
lanan “Kalp Yetersizliginde Bisoprolol Tedavi Etkinligi-
nin Kardiyopulmoner Egzersiz Testi ile Degerlendirilme-
si” baslikli calismada da beta-blokerlerinin egzersiz ka-
pasitesi lizerine etkileri arastirilmistir (37)

Kalp yetersizliginde beta-adrenerjik blokajin kalp
fonksiyonu Uzerindeki yararl etkilerinin bitkinlik ve
nefes darliginin sinirlandirdigi egzersiz kapasitesi lize-
rinde de etkili olmalari beklenilmistir. Ancak, yapilan
calismalarin sonuclari, bu beklentiyi dogrulamamistir.
Metropolol in Dilated Cardiomyopathy calismasinda
(8), egzersiz kapasitesi lizerinde etkili oldugu gosteril-
mis, buna karsilik Merit HF calismasinin bir alt calis-
masinda (38) her hangi bir fark bulunamamistir. Oy-
le gdruintyor ki, egzersiz kapasitesi lizerinde beta-blo-
ker etkisi ya dnemsiz dlizeydedir veya hic yoktur (39).
ilk iki caismadan elde edilen klinik kanaat, egzersizin
durdurulma nedeninin, dispneden cok yorgunluk (bit-
kinlik) oldugudur (25).
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Bu durumda, egzersiz kapasitesini "kalp yetersizligi
olan hastalarin egzersiz kapasiteleri tizerine beta-bloker-
lerin etkisi" seklinde dar bir agidan degil, fakat daha ge-
nis bir bakis acisindan degerlendirmek uygun olacaktir.

Bu bitkinligin nedeni, (40-42), bazi iyi tedavi edil-
mis kalp yetersizligi hastalarinda egzersiz toleransinin
buyuk 6lctide azalmis olmasi ve erken kas laktat salgr-
lanmasinin kanitlart bulunmasina karsin iskelet kan
akiminin normal bulunmasinin gésterdigi tizere, bir ic-
rek kas metabolizmasi defekti varligina baglanilmistir.

Gergekten, etiyolojileri ne olursa olsun kronik kalp
yetersizligi hastalarinda, iskelet kasinda islevsel ve ya-
pisal belirgin anormallikler gézlenmistir (43-45). Bu
degisiklikler arasinda mitokondriyon ve fibril boyutla-
rinda degisiklikler, anaerobik metabolizmaya erken
bagimliliga gétiren oksidatif ve glikolitik enzimlerde
defektler, ytiksek enerji fosfat baglarinin asiri erken
tlkenmesi, yag asitlerinin oksidasyonunda defektler
ve aminoasit kullaniminda bir artis ile birlikte erken
asiri kas ici asitlenme sayilabilir.

Benzeri bulgular, solunum kaslari tizerinde yurditdl-
mUs calismalarda da bildirilmistir (46-48). Bunlar arasin-
da, iskelet kaslarinda oldugu gibi histokimyasal anor-
mallikler, azalmis solunum kasi dayanikliigi, inspiratu-
var ve ekspiratuvar gliclerde azalma, erken anaerobik
metabolizmayi gésteren solunum kasi deoksijenasyonu
yer almakta ise de kalp yetersizligi olan hastalarda en
degismez bulgu, karbon dioksit Uretimi igin duizeltme
yapllsa bile, hem dinlenme ve hem de egzersiz sirasin-
da agsin ventilasyondur. Takipne ve nefes darligi hissi,
sertlesmis akcigerlerdeki juxta-glomerulerkapiller re-
septorler ile ilgili olabilir (49). Bununla birlikte azalmis
akciger kompliyansi ile dispne derecesi arasinda bir ba-
gintr yoktur (50, 51). Sol ventrikuil disfonksiyonu olan-
larda, akciger ekstravaskdler sivida ve akciger kan hac-
minde ancak ufak artmalar olabilir (52). Kalp yetersizli-
gi olanlarda kan gazlari egzersizde normaldir (53,54).
Solunum, normallere gére artmistir ve bu nedenle &l
bosluk hacminde artis vardir. Bu farkli solunum bigi-
mi,nefes darligi hissine katkida bulunabilir.

Sonug olarak, kalp yetersizligi ile birlikte ortaya ci-
kan, ancak kalbin performansi ile kosutluk gdsterme-
yen periferal iskelet kasi ve solunum kaslari hastaligi,
egzersiz kapasitesinin determinantidir ve her ne kadar
yetersizlikteki kalp Uzerinde fevkalade yararli etkileri
olan beta-blokerler, tctincu nesil beta-blokerlerde da-
hil olmak Uizere, dispne ve dzellikle bitkinlik nedeni ile
sinirlanan egzersiz kapasitesi tizerinde etkili degildirler.
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