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AIMS AND SCOPE

The Anatolian Journal of Cardiologyis an international monthly periodical on cardiology published on independent, unbiased, double-blinded and peer-
review principles. The journal’s publication language is English however titles of articles, abstracts and Keywords are also published in Turkish on the
journal’s web site.

The Anatolian Journal of Cardiology aims to publish qualified and original clinical, experimental and basic research on cardiology at the international
level. The journal’s scope also covers editorial comments, reviews of innovations in medical education and practice, case reports, original images,
scientific letters, educational articles, letters to the editor, articles on publication ethics, diagnostic puzzles, and issues in social cardiology.

The target readership includes academic members, specialists, residents, and general practitioners working in the fields of adult cardiology, pediatric
cardiology, cardiovascular surgery and internal medicine.

The editorial and publication processes of the journal are conducted in accordance with the guidelines of the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), the World Association of Medical Editors (WAME), the Council of Science Editors (CSE), the European Association of Science
Editors (EASE), the Committee on Publication Ethics (COPE) and the HEART Group.

The Anatolian Journal of Cardiology is indexed in Science Citation Index Expanded, PubMed/MEDLINE, EMBASE, Scopus, EMCare, CINAHL, Gale/
Cengage Learning, EBSCO, DOAJ, ProQuest, Index Copernicus and TUBITAK ULAKBIM TR Index.

The requirements for submission of manuscripts and detailed information about the evaluation process are available in the published journal and also
as ‘Instructions for Authors’ on the web site (http://www.anatoljcardiol.com).

Statements and opinions expressed in the Anatolian Journal of Cardiology reflect the views of the author(s). All liability for the advertisements rests
with the appropriate organization(s). The Turkish Society of Cardiology, the editor-in-chief and KARE PUBLISHING do not accept any responsibility for
these articles and advertisements.

Subscriptions
The Anatolian Journal of Cardiology is printed on acid-free paper. Applications for subscriptions should be made to the Editorial Office. The abstracts
and full texts of published articles can be accessed free of charge at http://www.anatoljcardiol.com.
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The revenue of the Anatolian Journal of Cardiologyis derived from subscription charges and advertisements. Institutions wishing to place an advertise-
ment in the printed version of the journal or on the web page should contact KARE PUBLISHING.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

The Anatolian Journal of Cardiology is published in accordance with the principles of
independent, unbiased, and double-blinded peer review. It publishes original research related
to clinical, experimental and basic sciences on cardiology, editorial comments, reviews
covering current issues, educational articles, scientific letters, case reports, letters to the
editor, original images, articles on history of medicine and publication ethics, diagnostic
puzzles, and interviews deemed appropriate for the purposes and scope of the journal.

The journal evaluates only the manuscripts submitted through its online submission system
on the web site http://www.anatoljcardiol.com. Manuscripts sent by other means will not be
accepted.

The primary conditions for the acceptance of manuscripts for publication are originality,
scientific value and citation potential.

STATEMENTS AND GUIDELINES

Statements

¢ All statements and opinions expressed in the manuscripts published in the Anatolian
Journal of Cardiology reflect the views of the author(s). All liability for the advertisements
rests with the appropriate organization(s). The Turkish Society of Cardiology, the Editor-
in-Chief and KARE do not accept any responsibility for articles and advertisements.

The manuscripts submitted to the journal, except abstracts, presentations, reviews and
parts of theses, should not have been accepted and published previously elsewhere
in electronic or printed format. Manuscripts evaluated and rejected by other journals
must mention any previous submissions and supply reviewer's reports. This will help
to accelerate the evaluation process. If the submitted manuscript has been previously
presented at a meeting, the name, date, city and country must be specified.

The authors transfer all copyrights of the manuscript in the framework of national and
international regulations to the Turkish Society of Cardiology as of evaluation process. A
Copyright Transfer Form signed by corresponding author in order must be submitted to
the journal with manuscript. After acceptance of manuscript, all of authors must fill and
sign Copyright Transfer form. A separate form for each manuscript should be submitted.
Manuscripts submitted without a Copyright Transfer Form will not be accepted. In the
case of rejection, all copyrights transfer to the authors again. Authors must confirm
that they will not submit the work to another journal, publish it in the original or another
language and or allow a third party to use the manuscript without the written permission
of the Turkish Society of Cardiology.

All contents are the authors’ responsibility. All financial liability and legal responsibility
associated with the copyright of submitted tables, figures and other visual materials
protected by national and international laws rest with the authors. The authors take
responsibility for any legal proceedings issued against the journal.

Rejected manuscripts will not be returned except for artwork.

To clarify scientific contributions and responsibilities and any conflict of interest
issues relevant to the manuscript, all parts of the ‘Authors' Contribution’ form must
be completed by the corresponding author and the ‘ICMJE Uniform Disclosure Form
for Potential Conflicts of Interest’ must be completed online by all authors. Both forms
should be included in the manuscript at the time of original submission.

Guidelines

* The format of the manuscripts must be in accordance with the ICMJE Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(updated in December 2014: http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).

* The presentation of the manuscripts must be in accordance with international guidelines.
CONSORT should be used for randomized trials, STROBE for observational studies,
STARD for diagnostic studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analyses,
ARRIVE for animal studies, and TREND for non-randomized behavior and public health
studies.

Ethics

e All manuscripts will be vetted by the Editor-in-Chief's Office for possible plagiarism
and duplication. Sanctions will be imposed in accordance with the guidelines of the
Committee on Publication Ethics (COPE) and with the principles of the HEART Group
when non-ethical issues arise. The authors must obtain the permission of the copyright
holder for non-original tables, figures, graphs, images and other visuals.

The authors should acknowledge and provide detailed information on any contributions
in kind and financial support given by any foundations, institutions and firms.

An ethics committee report prepared in conformity with the WMA Declaration of Helsinki
- Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects and the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals is required to be submitted with experimental and
clinical studies, drug trial studies and some case reports. Authors may be asked by the
Editor-in-Chief's Office for an ethics committee report or similar in other circumstances
also. Manuscripts reporting the results of experimental studies must explain in detail
all procedures which volunteer subjects and patients have undergone and a statement
indicating that consent for the study has been obtained from all subjects should be
included in the text. Animal studies should clearly specify how pain or discomfort has
been relieved.

PREPARATION AND SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

Manuscript files should be prepared with Microsoft Office Word. The online submission
system will direct authors during all stages of submission and provide necessary support for
accelerating the submission process. A list of the files that should be supplied through the
online submission system is provided below.

1.

Title Page

2. Main Text

3. Tables, Graphs and Figures

4. Copyright Transfer Form

5. Author Contribution Form

6. ICMJE Uniform Disclosure Form for Potential Conflicts of Interest

1.

A.

Title Page

Information about the authors and their institutions should not be included in the main
text, tables, figures and video documents. Since submitted manuscripts are evaluated
by the reviewers through the online system, personal identification is excluded in the
interests of unbiased interpretation. Thus, only information about the manuscript as
specified below should be included on the title page. For each type of manuscript, it
is mandatory to upload a title page as a separate Microsoft Word document through
the online submission system. The title page should include the names of the authors
with their latest academic degrees, and the name of the department and institution,
city and country where the study was conducted. If the study was conducted in
several institutions, the affiliation of each author must be specified with symbols. The
correspondence address should contain the full name of the corresponding author,
postal and e-mail addresses, phone and fax numbers. If the content of the manuscript
has been presented before, the name, date and place of the meeting must be noted.
Disclosure of conflict of interest, institutional and financial support, author contributions
and acknowledgments should be included on the title page.

Main Text

The manuscripts submitted to our journal are classified and evaluated according to
the manuscript types stated below. During preliminary evaluation, the editors assess
whether a manuscript’s format and sub-headings are prepared in accordance with the
journal’s guidelines. Therefore, it is important that authors check the accuracy of the
main text in terms of the following.

A. Manuscript types
¢ Original investigation
¢ Editorial comment
* Review
¢ Education
e Scientific letter
e Case report
¢ Original image
o Letter to the editor
¢ Publication ethics
o Scientific puzzle
* Miscellaneous articles
B. References
C. Special Terms and Conditions

Manuscript types

 Original Research

Title

Structured Abstract: It should be structured with Objective, Methods, Results and
Conclusion subheadings and should be limited to 250 words.

Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six items
in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the National
Library of Medicine (NLM) and should be placed just below the abstract.

Main Text: It should consist of Introduction, Methods, Results, Discussion, Limitations
of the Study and Conclusion sections and should not exceed 5000 words excluding the
references.

References: The reference list should be provided following the Main Text. Limiting the
number of references to 50 is usually sufficient.

Tables, Figures and Images: They should be placed below the reference listand numbered
according to their consecutive order in the main text.

Title, Structured Abstract and Keywords should also be provided in Turkish for
manuscripts submitted by Turkish authors or from Turkey. However, translations of
these sections for manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey will be the
responsibility of the publisher.

Statistical Analysis: Statistical analysis should be conducted in accordance with the
guidelines on reporting statistical data in medical journals [Altman DG, Gore SM, Gardner

MJ,

Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983:

7; 1489-93 and Lang T, Altman D. Basic statistical reporting for articles published in clinical
medical journals: the SAMPL Guidelines. In: Smart P Maisonneuve H, Polderman A
(editors). Science Editors’ Handbook, European Association of Science Editors, 2013.]. The
software used for statistical analysis must be described. Data must be expressed as mean
+ standard deviation when parametric tests are used to compare continuous variables. For
nonparametric tests, data must be expressed as median (minimum-maximum) or percentiles
(25th and 75th percentiles). In advanced and complex statistical analyses, relative risk
(RR), odds ratio (OR) and hazard ratio (HR) must be supported by confidence intervals and
p values. The outcomes of statistical analyses and interpretation of the results must be in
evidence-based scientific language (Editors of Heart Group journals. Statement on matching
language to the type of evidence used in describing outcomes data. Anatolian Journal of
Cardiology 2012;12:709).
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¢ Editorial Comment
Authors are selected and invited by the Editor-in-Chief. This type of manuscript aims at
providing a brief commentary on an article published in the journal by a researcher who
is an authority in the relevant field or by the reviewer of the article.
Title
Main Text: It should not include subheadings and should be limited to 500 words.
References: The reference list should follow the main text and the number of
references should be limited by 15.
Abstract, Keywords, Tables, Figures, Images and other visuals are not included in
editorial comments.
The title should also be provided in Turkish for works submitted by Turkish authors or
from Turkey. The title of the manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey
will be translated into Turkish by the Editor-in-Chief's Office.

* Review
Reviews prepared by authors with extensive knowledge on a particular field, which has
been reflected in international literature by a high number of publications and citations,
are evaluated. The authors may be invited by the Editor-in-Chief. A review should
be prepared in the format describing, discussing and evaluating the current level of
knowledge or topic that is to be used in the clinical practice and it should guide further
studies.
o Title
Abstract: It should not include subheadings and should be limited to 250 words.
Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six
items in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the
National Library of Medicine (NLM) and should be provided just below the abstract.
Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections
and should be limited to 5000 words excluding the references.
References: The reference list should be placed just below the main text and the
number of references should not exceed 50.
Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference listaccording
to their order of appearance in the text.
For reviews submitted by Turkish authors or from Turkey, Title, Abstract and Keywords
should also be provided in Turkish. For reviews submitted by foreign authors outside
Turkey, translations of these sections will be the responsibility of the publisher.

NOTE: The originality of the visuals included in the reviews should be assured by submission
of an accompanying letter by the authors. Appropriate citation should be done for the visuals
adapted from previously published sources, in accordance with the original versions of the
printed or electronic copies. The written permission obtained from the copyright holder
(publisher, journal or authors) should be sent to the Editor-in-Chief’s Office.

e Education
Knowledge confirmed by the results of recent research studies, involved in education at
academic level and used in clinical practices should be presented in detail in this type
of manuscript.
Title
Abstract: It should not include subheadings and it should be limited to 250 words.
Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six
items in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the
National Library of Medicine (NLM) and should be provided just below the abstract.
Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections
and should not exceed 5000 words excluding the references.
References: The reference list should be provided just below the main text and the
number of references should be limited to 50.
Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference listaccording
to their order of appearance in the main text.
For educational articles submitted by Turkish authors or from Turkey, Title, Abstract
and Keywords should also be provided in Turkish. For articles submitted by foreign
authors outside Turkey, the translation of these sections will be carried out by the
Editor-in-Chief's Office.

e Scientific Letter
Manuscripts which announce a new scientific invention, are clinically significant, and
are in the form of a preliminary report are accepted for publication as scientific letters.
o Title
Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections
and should not exceed 900 words excluding the references.
References: The reference list should be provided just below the main text and the
number of references should be limited to 10.
Tables, Figures and Images: They should be provided below the reference list
according to their order of appearance in the text and should be limited to two.
Abstract and Keywords should not be included.
For scientific letters submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also
be provided in Turkish. For letters submitted by foreign authors outside Turkey, the
translation of these sections will be carried out by Editor-in-Chief's Office.

e Case Report

Since a limited number of case reports is published, only reports which are related to

rare cases and conditions that constitute challenges in diagnosis and treatment, offer

new methods or suggest knowledge not included in books, and are interesting and

educational are accepted for publication.

o Title

¢ Main Text: It should include Introduction, Case Report, Discussion and Conclusion
sections and should not exceed 700 words excluding the references.

* References: The reference list should follow the main text and the number of
references should be limited to 10.

Anatol ) Cardiol 2015; 15 Suppl 2: 1-65

» Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference listaccording
to their order of appearance in the text and should be limited to two.

* Abstract and Keywords are not included.

* For case reports submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also be
provided in Turkish. For case reports submitted by foreign authors outside Turkey, the
translation of these sections will be carried out by the Editor-in-Chief's Office.

NOTE 1: Case reports that include video images have a better chance of publication.

NOTE 2: For case reports to be taken under review, the first author must subscribe to the
Anatolian Journal of Cardiology for one year. This requirement is only for the initiation of
the preliminary assessment process. It does not guarantee acceptance for publication or
evaluation. The manuscript of the subscriber will be evaluated strictly in accordance with
the journal’s criteria. Being a subscriber does not guarantee priority in terms of evaluation
or guarantee publication. The VAT-inclusive subscription fee is 240 TL and the Anatolian
Journal of Cardiology must be contacted for subscription procedures.

e Original Image
Impressive and rare images that reflect significant findings based on clinical science,
shed light on fundamental mechanisms of diseases, emphasize abnormalities or
introduce new treatment methods are accepted for publication.
e Title
¢ Main Text: It should not include subheadings and it should be limited to 250 words.
» Tables, Figures and Images: They should be provided after the main text according
to their order of appearance in the text and should be limited to two.
Abstract, Keywords and References are not included.
For original images submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should
also be written in Turkish. For images submitted by foreign authors outside Turkey,
the translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

NOTE 1: Those manuscripts with video images have a better chance of publication.

NOTE 2: Manuscripts prepared in accordance with original image criteria are published only
as an e-page at the journal’s website http://www.anatoljcardiol.com.

NOTE 3: For original image manuscripts to be taken under review, the first author must
subscribe to the Anatolian Journal of Cardiology for one year. This requirement is only for
the initiation of the preliminary assessment process. It does not guarantee acceptance
for publication or evaluation. The manuscript of the subscriber will be evaluated strictly
in accordance with the journal’s criteria. Being a subscriber does not guarantee priority
in terms of evaluation or guarantee publication. The VAT-inclusive subscription fee is 240
TL and the Turkish Society of Cardiology must be contacted for subscription procedures.

e |etter to the Editor
Letters to the Editor aim to discuss the importance of a manuscript previously
published in the journal. This type of manuscripts should also include a comment on
the published manuscript. Moreover, articles on topics of interest to readers within
the scope of the journal, especially on educational issues, can be published in the
format of a Letter to the Editor.
o Title
¢ Main Text: It should not include subheadings and it should be limited to 500 words.
» References: The reference list should follow the main text and the number of
references should be limited to five. The volume, year, issue, page numbers,
authors’ names and title of the manuscript should be clearly stated, included in the
list of references and cited within the text.
Abstract, Keywords, Tables, Figures and Images, and other visuals are notincluded.
For manuscripts submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also
be written in Turkish. For manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey,
the translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

Publication Ethics

These articles include current information on research and publication ethics and
also cases of ethical violation.

o Title

* Main Text: It should not exceed 900 words.

References: The reference list should follow the main text and the number of
references should be limited to 10.

Tables, Figures and Images: They should be placed after the reference list
according to their order of appearance in the text and limited to two.

Abstract and Keywords are not included.

For articles submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also be
written in Turkish. For articles submitted by foreign authors outside Turkey, the
translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

Scientific Puzzle

Images obtained directly or on operation, visuals revealed through EKG and/or
imaging methods, and macroscopic-microscopic anatomical, pathological findings
of attentiongrabbing and rare cases can be published. Unlike original images,
the diagnosis and outcome of the case and image are hidden at the beginning in
diagnostic puzzles. Four multiple-choice questions are prepared. In the following
pages of the journal, the correct answer in terms of precise diagnosis and outcome
is given with an explanation and didactic images and then discussed. The Editor-
in-Chief will convert suitable images into the format of a diagnostic puzzle with the
authors' permission.

e Title

* Main Text: It should not exceed 500 words.

* References: The reference list should follow the main text and be limited to a
maximum of three.

Tables, Figures and Images: They should be placed after the reference list
according to their order of appearance in the text and should be limited to five.
Abstract and Keywords should not be included
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* For diagnostic puzzles submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should
also be provided in Turkish. For diagnostic puzzles submitted by foreign authors
outside Turkey, the translation of this section into Turkish will be carried out by the
publisher.

¢ Miscellaneous

This type of manuscript covers important events and obituaries.

o Title

¢ Main Text: It should not exceed 1000 words.

* References: The reference list should follow the main text and the number of
references should be limited to 10.
Tables, Figures and Images: They should be placed after the reference list
according to their order of appearance in the text and should be limited to five.
Abstract and Keywords should not be included.
For manuscripts submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also
be provided in Turkish. For manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey,
the translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

B. References

References should be numbered in the order in which they are cited within the main
text.

Only manuscripts published or accepted for publication should be cited.

Recent publications related to the topic of the manuscript should be reviewed.
References that are inaccessible and not indexed in any database should not be cited.
The titles of journals should be abbreviated in accordance with (Patrias K. Citing
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EDITORDEN 1

Degerli meslektaslarim,

Kalp yetersizligi (KY), yliksek mortalite, morbidite, sik hastaneye yatis ve bozulmus yasam
kalitesi ile birlikte seyreden ve tiim diinyada milyonlar etkileyen ilerleyici bir klinik sendromdur.
KY tedavisinde saglanan ilerlemelere ragmen mortalite ve morbidite halen yiiksek bulunmakta-
dir. Yasam boyu tedavi gereksinimi, sik hastaneye yatislar, kompleks ve pahali cihaz tedavileri
nedeniyle KY saglik sistemleri {izerine 6nemli ekonomik yiikler getirmektedir. KY'de koti klinik
sonuclarin listesinden gelmek icin, kanita dayal kilavuz 6nerilerinin uygulanmasi tedavide bii-
ylik dnem tasimaktadir. Bununla beraber, KY tedavi siirecinde 6nemli sinirliliklar yasanabilmek-
te ve giincel uygulamada ortaya ¢ikan bazi sorunlara KY kilavuzlari tam yanit veremeyebilmek-
tedir.

Bu yazida, sik sorulan sorular, gézden kacan noktalar, tartismali konular, yeni ilaglar, gri zon-
da kalan durumlarda tedavi yaklasimlari ve giinliik klinik uygulamada hastalarin takibi sirasinda
ortaya ¢ikan problemler mevcut literatiir bilgisine dayanarak uzman goriisii seklinde ele alinmak-
tadir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu tarafindan hazirlanan bu belge, KY
alaninda bilgi birikimi ve deneyim sahibi olan kisiler tarafindan yazilmistir. Kardiyolog, i¢ hastalik-
lari uzmani, kardiyoloji asistani, pratisyen hekim ve hemsirelerin yararlanabilecekleri sézkonusu
yazinin konusu cihaz tedavisinden ¢ok farmakolojik tedavi iizerinde yogunlagmaktadir.

Giincel klinik uygulamada KY hastalarinin yénetiminde sizler igin yardimci bir belge olacagini
imid ediyoruz.

Lale Tokgozoglu

Tiirk Kardiyoloji Dernedi Baskam
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara- Tiirkiye

Yiiksel Cavusoglu

Tiirk Kardiyoloji Dernedi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu
Gecmis Donem Baskani

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir-Tiirkiye

2015

Yazisma Adresi: Dr. Yiiksel Cavusoglu, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, 26480, Eskisehir- Turkey
Tel: +90 222 23929 79 E-posta: yukselc@ogu.edu.tr
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EDITORDEN 2

Degerli meslektaslarim,

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu tarafindan kronik kalp yetersizligi
tedavisinde sik sorulan sorular, gézden kagan noktalar, tartismali konular, yeni ilaglar, gri zonda
kalan durumlarda tedavi yaklagimlari ve giinliik klinik uygulamada hastalarin takibi sirasinda
ortaya cikan problemlerin mevcut literatiir bilgisine dayanarak uzman gériisii seklinde ele alin-
digi ve rehber niteliginde hazirlanan “Kronik Kalp Yetersizli§i Tedavisinde Pratik Yaklagimlar”
belgesi 2015 yilinda Anadolu Kardiyoloji Dergisi’'nde yayinlanmisti. Alaninda bilgi birikimi ve de-
neyim sahibi olan kisiler tarafindan yazilan rehberin hem Ingilizce hem de Tiirkge versiyonlari
kardiyoloji uzmani, kardiyoloji asistani, i¢ hastaliklari uzmani, kardiyovaskiiler cerrah, pratisyen
hekim ve hemsirelerin kullanimina sunulmustu. Ayrica rehber, cep kitabi haline getirilerek dagi-
timi gergeklestirilmisti. Ayni zamanda cep telefonu uygulamasi hazirlanarak saglik profesyonel-
lerinin ulagabilecegi kaynak haline getirilmisti. Aradan gecen zaman icinde yeni kilavuzlarin ve
dnemli cahismalarin yayinlanmasi nedeniyle ortaya gikan yenilenme ihtiyacini karsilamak iizere
rehber yeniden gozden gecirilerek cep telefonu uygulamasinin giincellemesi yapildi. Bu kap-
samda sakubitril/valsartan, empagliflozin, guanilat siklaz aktivatérleri ile dedisen tedavi algo-
ritmalari ve geleneksel tedavideki yeni dneriler rehbere entegre edildi. Yazi icinde giincelleme
yapilan boliimler italik yazi ile vurguland.

Giincellenen “Kronik Kalp Yetersizligi Tedavisinde Pratik Yaklagimlar” rehberinin klinik uy-
gulamada kalp yetersizligi hastalarinin yénetiminde sizler i¢in yardimci bir belge olacagini timid
ediyoruz.

Lale Tokgozoglu

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Gegmis Donem Baskani
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara- Tiirkiye

Yiiksel Cavusoglu

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu
Gecmis Donem Baskani

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir- Tiirkiye

2016



Ttrkce ceviri 1

Kronik kalp yetersizligi tedavisinde pratik yaklasimlar: \//
Giincel uygulamada sik sorulanlar, gozden kaganlar,
tartismali durumlar
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OzeT

Kalp yetersizligi (KY), yiiksek mortalite, morbidite, sik hastaneye yatis ve bozulmus yasam kalitesi ile birlikte seyreden ve tiim diinyada milyonlari
etkileyen ilerleyici bir klinik sendromdur. KY tedavisinde saglanan ilerlemelere ragmen mortalite ve morbidite halen yiiksek bulunmaktadir. Ya-
sam boyu tedavi gereksinimi, sik hastaneye yatiglar, kompleks ve pahali cihaz tedavileri nedeniyle KY saglk sistemleri iizerine dnemli ekonomik
yiikler getirmektedir. KY'de kotii klinik sonuglarin listesinden gelmek igin, kanita dayal kilavuz énerilerinin uygulanmasi tedavide biiyiik nem
tagimaktadir. Bununla beraber, KY tedavi siirecinde dnemli sinirhliklar yaganabilmekte ve giincel uygulamada ortaya ¢ikan bazi sorunlara KY
kilavuzlar tam yanit veremeyebilmektedir. Bu yazida, giinliik klinik uygulamada hastalarin takibi sirasinda ortaya c¢ikan problemler, sik sorulan
sorular, gézden kagan noktalar, tartismali konular ve gri zonda kalan durumlarda tedavi yaklagimlari, mevcut literatiir bilgilerine dayanarak uzman
goriisii seklinde ele alinmaktadir. (Anatol J Cardiol 2015: 15 Suppl 2; 1-65)

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, tedavi, ilaclar, algoritma, stratejiler

1.0 Giris — Lale Tokgozoglu

Kalp yetersizligi (KY) erisgkinlerde en sik goriilen 6liim ve has-
taneye yatis nedenlerinden biri olup giderek global bir epidemi
haline gelmektedir. Halen diinyada yaklasik 26 milyon eriskin, KY
ile yagamaktadir. Toplumlarin yaglanmasi ile bu sayinin giderek
artmasi beklenmektedir. Ulkemizde prevalans net olarak bilinme-
mekle birlikte HAPPY calismasinda (1) mutlak erigkin KY preva-
lansi %2.9 olarak bulunmustur ki bu deger bati {ilkelerine gdre

daha fazladir. ABD ve Avrupa‘da KY hastalarinin %85'i 65 yas ve
tizerindedir. Ulkemizde KY yas ortalamasi Avrupa ortalamasinin
altindadir (2). Toplumumuzun giderek yaslanmasi ile KY'nin daha
da artmasi beklenmektedir.

Kalp yetersizligi yasam boyu tedavi gereksinimi, sik hastane-
ye yatma ihtiyaci, komplike ve pahali cihaz tedavisi uygulamalari
nedeniyle saglik ekonomisine yiiksek maliyetler getirmektedir.
Bati Avrupa’da tiim saghk harcamalarinin %1-3'ti KY hastalarina
yapilmaktadir.

'2016 Giincelleme'leri makale iginde italik yazimla gdsterilmistir.

Yazigma adresi: Dr. Yiiksel Cavusoglu, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
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Kalp yetersizligi olustuktan sonra normale donmemesi ve
ilerleyici nitelikte olmasi nedeniyle korunma biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Oncelikli olarak, KY risk faktdrleri ve KY'ye yol acan
nedenlerle savasiimasi gerekmektedir. Eger hastalik yerlesti ise
kilavuzlarin dngoérdiigii tedavileri uygulamak ¢ok dnemlidir. Ye-
tersiz tedavi veya tedaviye uyumsuzluk mortaliteyi arttirmaktadir.
Hastaneye yatan KY hastalarinin %17-45'i bir yil icinde kaybedil-
mektedir. Kilavuz dnerilerine uyum ve dogru tedavi ile sagkalimi
arttirmak miimkiin olmaktadir. Bu hastalarda tedavi uzun ve zorlu
bir siirectir. Izlem esnasinda gelisen sorunlar, komorbiditeler ve
komplikasyonlari yonetmekte bazen kilavuzlar her soruya yanit
verememekte; gri zonlarda karar vermekte klinik tecriibe 6n pla-
na ¢ikmaktadir.

Bu yazida, giinliik klinik uygulamada hastalarin takibi sira-
sinda ortaya ¢ikan problemler, sik sorulan sorular, gézden kagan
noktalar, tartismali konular, yeni ilaglar, ve gri zonda kalan du-
rumlarda tedavi yaklagimlar mevcut literatiir bilgilerine dayana-
rak uzman goriisii seklinde ele alinmaktadir.

2.0 Kalp yetersizliginde tedavi hedefleri nedir? —
Yiiksel Cavusoglu

Kronik kalp yetersizliginde temel tedavi hedefleri mortalite
ve rehospitalizasyonun azaltiimasi, semptom ve bulgularin diizel-
tilmesi, fonksiyonel kapasitenin arttirilmasi ve yasam kalitesinin
ivilestiriimesidir (3, 4). Kalp yetersizligi ile ilgili biiylik caligmalarin
bircogunda tiim nedenli mortalite, KY'ye bagh mortalite, kardiyo-
vaskiiler mortalite ve ani dliimler birincil ve ikincil mortalite son-
lanimlari olarak hedef alinmistir. Benzer sekilde, sézkonusu biiyiik
caph calismalarda KY nedenli rehospitalizasyona ek olarak kar-
divaskiiler hospitalizasyon ve tiim nedenlere bagh hospitalizas-
yonlar incelenmistir. Semptom kontrolii, fonksiyonel kapasite ve
yasam kalitesi birgok ¢alismada ikincil sonlanim hedefi olarak ir-
delenmis olsa da bu olgularin izlemlerinde temel tedavi hedefleri
arasinda gosterilmektedir. Bu temel hedeflere ilave olarak hasta-
lik progresyonunun yavaslatilmasi, durdurulmasi veya geri dondi-
riilmesi, konjesyonun kontrol altinda tutulmasi, natriiiretik peptid
diizeylerinin diisiiriiimesi, peak oksijen tiiketiminin arttiriimasi, 6
dakika yiirime mesafesinde artis saglanmasi, sol ventrikiil sisto-
lik ve diyastolik voliimlerinde azalma saglanmasi, acil servis ve
hastane bagvurularinin azaltilmasi, klinik takipte ulagilmasi gere-
ken hedefler arasinda yer almaktadir (Tablo 1).

3.0 Genel dneriler — Mehdi Zoghi

3.1 Tuz kisitlamasi gerekli mi? Gerekliyse, ne kadar?

Kalp yetersizliginde tuz kisittamasinin yararh olduguna iligkin
randomize kontrollii calismalardan gelen giiclii kanitlar yoktur.
Tuz kisitlamasinin gerekli oldugunu gdsteren ¢aligmalar oldugu
gibi (5) highir yararinin olmadigini gésteren verilerde mevcuttur.
Tam tuzsuz diyetin KYde nérohormonal aktivasyona neden oldu-
gu ileri siiriilmektedir. Normal tuzlu diyetin zararh oldugu goste-
rilmemistir. Ancak, genel olarak asir sodyumun (Na*) viicutta sivi

retansiyonuna neden olarak hastane yatiglarini arttirdigi kabul
edilmektedir.

Alti randomize ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analiz
raporunda sistolik KY hastalarinda ¢ok diisiik Na* diyetinin (1.8
gr/giin) tiim nedenlere bagh mortalite (RR 1.95, 1.66'ya karsi 2.29)
ve hastane yatiglarinin (RR 2.10, 1.67'e karsi 2.64) oranini art-
tirdigr bildirilmistir. Bu yéndeki ¢calismalar daha cok sistolik KY
hastalarini kapsamakla birlikte sol ventrikiil sistolik fonksiyonla-
ri korunmus, tamami hipertansif-KY olgularinda DASH diyetinin
diyastolik fonksiyonlar iizerinde olumlu etkisinin oldugunu rapor
eden gozlemsel galigmalar da bulunmaktadir (6).

Akut dekompanse KY hastalarinda sivi (maksimum 800 mL/
glin) ve Na* (maksimun 800 mg/giin) kisitlamasinin kilo kaybi ve
klinik tablo izerinde bir etkisinin olmadigini gdsteren veriler bu-
lunmaktadir (7). Akut KY ¢esitli nérohormonal ve cesitli tetikleyi-
ci faktorlerin rol oynadigi bir sendromdur ve tuz kisitlamasi akut
KY’'de tiim gruplarda genellenmemelidir.

Kalp yetersizliginde diyetteki Na* oraninin etkisi dogrusal bir
cizgiden ziyade U seklinde (agiri tiiketim ve asiri kisitlanma zarar-
l) olmaktadir (8). Diisiik tuz diyeti, giinliik Na* tiiketimini 2-3 gram
(1-2 silme ¢ay kasigi tuz) ile sinirlandirmaktadir. KY kilavuzlari KY
hastasinin normal popiilasyondan daha az tuz tiiketmesini 6ner-
mektedir (Tablo 2). Giinliik 6nerilen Na* tiiketimi KY'nin tipi (sisto-
lik veya diyastolik), eslik eden hastaliklar, NYHA fonksiyonel sinif

Tablo 1. Kalp yetersizliginde tedavi hedefleri

Temel hedefler

Semptom ve bulgularin kontrolii

Mortalitenin azaltiimasi

Rehospitalizasyonun azaltiimasi

Fonksiyonel kapasitenin arttiriimasi

Yasam kalitesinin diizeltilmesi
Klinik hedefler

Hastalik progresyonun yavaslatilmasi, durdurulmasi veya geri
dondiiriilmesi

Konjesyonun kontrol altinda tutulmasi

Natriiiretik peptid diizeylerinin diisiiriilmesi

Peak oksijen tiiketiminin arttiriimasi

6 dakika yiirime mesafesinde artis saglanmasi

Sistolik/diyastolik ventrikiil voliimlerinde azalma saglanmasi

Tablo 2. Kilavuzlarin giinliik sodyum kisitlamasi dnerileri

2013 ACCF/AHA <3 gr/giin
HFSA 2010 2 gr/giin

AHA Genel <1.4 gr/giin
Canadian Cardiovascular Society KY 2012 Onerisi yok
ESC-HFA 2016 <6 gr/giin

ACCF — American College of Cardiology Foundation; AHA — American Heart Associa-
tion; ESC — European Society of Cardiology; HFSA — Heart Failure Society of America;
KY —kalp yetersizligi; HFA — Heart Failure Association
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ve hastaligin ciddiyetine gore degismektedir (3). Konjesyonu bu-
lunan olgularda tuz kisittamasi kuvvetle dnerilmektedir.

Amerikan Kalp Cemiyeti giinliik Na* alimini, etiyolojide siklik-
la hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastahgin rol aldigi asemp-
tomatik evre A ve B grubundaki KY hastalan igin 1.5 gr/giin,
semptomatik olan evre C ve D gruplarindakiler iginse <3 gr/giin
olarak sinirlandirmigtir (4).

3.2 Giinliik kilo takibi: Nasil yapilmali?

Kalp yetersizligi hastalarinda kuru viicut agirhginin saglan-
masi ve korunmasi tedavideki temel kurallardandir. Sivi yiiklen-
mesine bagh kilo artisi dzellikle semptomlarin giderek kotiiles-
mesi ve hospitalizasyon siklifi agisindan 6nem tasimaktadir. Kilo
artiginin hospitalizasyon riskini yaklasik 2.77 kat arttirdigi bildi-
rilmektedir. Bu nedenle, KY tedavi siirecinde giinliik kilo takibi
(sabah tuvalete gittikten sonra, ayni saatte ve ayni tarti ile) mutla-
ka yapilmali ve 3 giin icerisinde 2 kg'dan fazla kilo alan hastanin
ditiretik dozu arttirimali ve/veya doktoruna mutlaka basvurmasi
gerektigi vurgulanmalidir. lyi egitilmis ve tedavisine hakim olgu-
lar giinliik kilo takibine gdre diliretik miktarini arttirip azaltarak
kuru viicut agirhginin devamhligini saglayabilir. Giinliik kilo takibi
yapan KY hastalarinda yillik hastane yatiglarinin 6nemli él¢lide
azaldigi gosterilmistir (9-11).

3.3 Sivi kisitlamasi yapilmali mi?

Kalp yetersizliginde rutin olarak tiim hastalarda sivi kisitla-
masinin klinik yararina iligkin kanita dayali veri yoktur. Evre D ol-
gularile d6zellikle hiponatremisi, refrakter konjesyonu veya diiire-
tik direnci olanlar disinda sivi kisittamasi 6nerilmemektedir. Sivi
kisittamasi diisiiniilen olgularda genelde giinlik sivi ahmi 1.5L/
glin ile siirlandinhr. Ancak, hipervolemik hiponatremisi olan
olgularda giinliik sivi alimi 0.5-1L/giin’e kadar sinirlandirilabilir.
Hastanin viicut agirhgina gore (viicut agirhgr <85 kg olanlarda 30
ml/kg, >85 kg olanlarda ise 35 ml/kg) sivi kisittamasinin susuzluk
hissi gelisimini nleyebildigi bildiriimektedir (3, 4).

3.4 Diizenli egzersiz programi: Nasil olmali?

Optimal medikal tedavi ile birlikte haftada en az 5 giin 30 da-
kika yapilan diizenli egzersiz programlari KY'ye bagl semptom ve
sagkalimi olumlu yonde etkilemektedir. HF-ACTION calismasin-
da, haftada 5 giin olmak {izere aerobik egzersiz yapanlarda tiim
nedenlere bagl mortalite veya hastane yatig oraninin %11, kar-
diyovaskiiler 6lim veya KY'ye bagl hastaneye yatis sikhiginda ise
%15 oranininda azalma saglandigi bildirilmistir. Klinik olarak sta-
bil olan hastalarda uygulanan kardiyak rehabilitasyon program-
lari; NYHA fonksiyonel kapasite, egzersiz siiresi ve yasam kalitesi
yani sira mortaliteyi de iyistirmektedir (4, 12). Giincellenen 2016
Avrupa Kalp Yetersizligi Kilavuzu, diizenli aerobik egzersiz prog-
ramlarini gerek semptom/yasam kalitesinin diizeltiimesi gerekse
re-hospitalizasyonun azaltiimasi nedeniyle, multidisipliner bakim
programlari gercevesindeki girisimleri ise re-hospitalizasyon
ve mortaliteyi azaltiimasina bagl olarak sinif IA kanit diizeyi ile
onermistir (13). NYHA I-1ll ve egzersiz i¢in kontrendikasyonu

olmayanlarda 3 farkl egzersiz yontemi (1-Aerobik dayaniklilik,
2-Direng, agirlik ve 3-Solunumsal) tanimlanmig iken egzersiz ka-
pasitesinin belirlenmesi igin pik V0, dlgiimiine vurgu yapilmis-
tir. Egzersizin yogunlugu belirlenirken hastanin yagi (65 yas alti
veya listii) ve yasam tarzi (aktif veya sedanter yasam) géz éniin-
de bulundurularak pik VO, yiizdesinin %40-50'sinden baslayip
%70-80'e ulagmasinin hedeflenmesi énerilmektedir. Kardiyopul-
moner egzersiz testinin uygulama olanagi olmadigi durumlarda
6 dakikalik yiiriime testi bir alternatif olarak ancak degerlendir-
melidir (14). Egzersiz programlari HFpEF hastalarinda da yasam
kalitesini, egzersiz stiresini, pik V0, degerini ve ekokardiyografik
olarak dlgiilen diyastolik parametreleri iyilestirmektedir. Dolayi-
siyla kalp yetersizliginde SVEF ne olursa olsun diizenli egzersiz
énerilmektedir (13).

4.0 Kanita dayali ilac tedavisi —
Sanem Nalbantgil, Yiiksel Cavusoglu

4.1 Temel ilaclar ve tedavi algoritmasi nasil olmali?

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) tedavisinde kulla-
nilan ve etkinlikleri kanitlanmis ilaglar anjiyotensin déniistiiriicli
enzim inhibitdrii (ACEi)/Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB),
beta blokerler (BB), minerolokortikoid reseptor antagonistle-
ri (MRA), ivabradin, diiiretikler, isosorbid dinitrat-hidralazin
(ISDN-H) kombinasyonu ve digoksindir (Tablo 3). Anjiyotensin
Reseptdr Neprilisin Inhibitdrii olan (ARNI) LCZ696'mun, ACEI ile
karsilagtinldiginda belirgin mortalite ve rehospitalizasyon yarari
sagladigina iligkin gliclii kanitlar nedeniyle 2016 ESC kilavuzu ve
2016 ACC/AHA KY giincellemesinde KY rutin tedavisinde yerini
almigtir (13, 15).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve BB'ler, etyolo-
jive bakilmaksizin sistolik KY'de mortalite ve morbiditeyi azalttiklari
kesin olarak kanitlanmig ilaglardir. ARB’ler, ACEI'lerin kontrendike
oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda ACEI alternatifi olarak
onerilir. ACEI ve BB tedavisine eklenen MRA, NYHA II-1V KY olgu-
larinda mortalite ve hospitalizasyonu daha da azaltmaktadir. Mor-
taliteyi azalttiklarina iligkin kanit olmasa da diiiretikler, sistemik

Tablo 3. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde temel ilaglar

ACEI" (ARB)™

Beta blokerler”

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri”

Anijiyotensin reseptér neprilisin inhibitorleri®

ivabradin”

isosorbid dinitrat+hidralazin®

Ditiretikler

Digoksin

*Randomize klinik calismalarda mortaliteyi azalttiklari kanitlanmistir
TACEI ilk tercihtir. ARB’ler, ACEI intoleransi durumunda énerilir

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri; ARB — anjiyotensin reseptor
blokerleri
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ve pulmoner konjesyonu olan semptomatik olgularin tedavisinde
kullanilan temel ajanlardandir. Optimal ACEI ve BB tedavisi ile
semptomlari kontrol altina alinamayan olgularda tedaviye MRA
eklenmesi onerilir. Yeni ESC KY kilavuzu kanita dayal 3'lii tedavi
(ACEI, beta bloker ve MRA) uygulanmasina ragmen semptomatik
olan olgularda, ARNI'nin diigiiniilmesi gerektigini vurgulamakta-
dir (13). ACC/AHA KY giincellemesi ise renin anjiyotensin siste-
minin inhibisyonu i¢in beta bloker ve MRA ile birlikte, ACEl veya
ARB veya ARNI'nin kullanilabilecegini dile getirmekte ve ARNI
dncesinde net bir MRA kullanim sarti ortaya koymamaktadir (16).
Benzer sekilde 3'li tedaviye ragmen semptomlari devam eden

ve kalp hizi 270 vuru/dk olan siniis ritmindeki olgularda tedavi-
ye ivabradin eklenmesinin kardiyovaskiiler mortalite ve 6zellikle
rehospitalizasyonu azaltti§i gosterilmisti. Halen semptomatik
olan olgularda ISDN-H kombinasyonunun tedaviye eklenmesinin
ozellikle siyahi irkta yarar sagladigi bilinmektedir. Mortaliteyi et-
kilemedigi gosterilen digoksin, semptomatik olgularda hastane-
ye yatiglari azaltmak, semptomlari diizeltmek ve yasam kalitesini
arttirmak amaciyla ozellikle atriyal fibrilasyonu (AF) olan olgular
basta olmak iizere KY tedavisinde kullaniimaktadir (Sekil 1).
Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY'de mortaliteyi azalttiklari
kanitlanan ACEI/ARB, BB'ler, MRAlar ve ARNI kilavuzlar ta-

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

(EF <%40)
\ 4
ACEI (intolerans varsa Beta-bloker ekle
Ak) St toker o ndiaso
ACEV.ARB + Yo +/— Konjesyon semptom
kontrendikasyon/ Sinis ritminde + kalp hizi veya bulgular
_ intolerans varsa >70/dk ise ivabradin ver varliginda
¥ hidralazin ve nitrat ver *Sinds ritminde + kalp hizi
ARNI (LCZ696) <70/dk veya AF ise digoksin ver
L NYHA Sinif 1I-1V ve
EF<%40 olan olgularda
ACEl'ye gore mortalite ve
rehospitalizasyonu daha fazla Y
azaltmak icin ACEl/“ARB Semptomatik, NYHA II-IV ve EF <%35
yerine kullaniimasi
A
\ 4
MRA ekle
Semptomatik, NYHA II-IV ve EF <%35

Y

Y

Siniis ritminde ve kalp hizi >70/dk ise
ivabradin ekle

Y

Y

Semptomatik, NYH

A1l-IV ve EF <%45

Y

Y

Digoksin ve/veya hidralazin ve/veya nitrat diisiin
Ayrica KRT-P/KRT-D agisindan degerlendir
Son dénem KY ise LVAD ve/veya transplantasyon

Sekil 1. Kronik kalp yetersizliginde tedavi algoritmasi

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitérleri; AF — atriyal fibrilasyon; ARBs — anjiyotensin re
fraksiyonu; KRT — kardiyak resenkronizasyon tedavisi; LVAD — sol karincik destek aygiti; MRAs —
*ACE[ kullanilan hastalarda gegis yapilirken 36 saat ara verilmelidir

septor blokerleri; ARNIs — anjiyotensin reseptor neprilisin inhibitori; D — defibrilator; EF — ejeksiyon
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri; NYHA — New York Heart Association; P — pacemaker
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rafindan sinif | endikasyon diizeyinde dnerilmektedir (3, 4, 15,
16). S6z konusu tedavilerin mortaliteye ek olarak semptomla-
ri ve yasam kalitesini diizeltti§i, hastaneye yeniden yatislari
azalttigl, sol ventrikdl sistolik disfonksiyon progresyonunu ge-
ciktirdigi, onledigi veya geri dondiirdii§ii gosterilmistir. ACEI/
ARB'ye intolerans veya kontrendikasyon durumunda iSDN-H
alternatif tedavi olarak 6nerilmektedir. Beta bloker intolerans
veya kontrendikasyon durumunda ise ivabradin veya digoksin
BB yerine kullanilabilir. Bu durumda, kalp hizi yiiksek ve siniis-
te olan olgularda ivabradin; kalp hizi normal ve atriyum fibri-
lasyonu olanlarda digoksin tercihi mantikli gibi gériinmektedir.

4.2 Mortalite riskini azaltmakta hangi ilaclar etkilidir?

Disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) olan
olgularda ACEi veya ARB, BB ve mineralokortikoid reseptor an-
tagonistleri (MRA) sag kalima etkisi kanitlanmis ilag gruplaridir.
ACEl'ler hem &liim hem de hospitalizasyon riskini azaltmaktadir.
Bu ilag grubunun etkisi koroner arter hastaligi olan ve ya olma-
yan hafif, orta ve ciddi KY olan olgularin tiimiinii kapsamaktadir.
ARB'ler icinde kandesartan, valsartan ve losartan’in kardiyo-
vaskiiler 6liim veya hospitalizasyonu anlamli derecede azalttig
gosterilmistir. Ancak, tek bagina tim nedenli mortalite lizerine
etkinlikleri gosterilememisitr (3, 4).

Beta bloker grubu ilaglar iginde bisoprolol, karvedilol, uzun
etkili metaprolol suksinat, tiim nedenlere bagh mortalite, kardi-
yovaskiiler mortalite, KY’ye baglh mortalite ve ani 6liimler {izerine
etkinligi gosterilmis ilaglardir. Koroner arter hastaligi olan veya
olmayan, diabetes mellitus (DM) olan veya olmayan, kadin ve
erkek olgularda klinik yararlar izlenmektedir. Nebivolol'iin yasl
populasyonda (>70 yas) tim nedenlere bagh dlimleri ve hospi-
talizasyonu azalttigi gosterilmistir. Ancak, tek basina mortaliteye
etkisi gosterilememistir (16).

Mortalite iizerine etkili tiglincii ilag grubu MRA’lardir. RALES
calismasinda (17) spironolakton tiim nedenlere bagl 6lim, ani
kardiyak 6lim ve hospitalizasyonu azaltmigtir. Eplerenon’un hem
post-MI KY (18) hem de NYHA II-IV DEF-KY olgularinda (19) tim
nedenli mortaliteyi azaltti§i gdsterilmistir.

Ivabradin, siniis diigiimiinde bulunan If kanallarini inhibe
ederek kalp hizinda azalma saglayan yeni bir ilagtir. NYHA 1I-IV
KY olan, EF <%35, istirahat kalp hizi >70 vuru/dk ve siniis ritminde
bulunan olgularda, BB, ACEi, MRA, diiiretik tedaviye ek olarak
verildiginde kardiyovaskiiler dliim veya KY hospitalizasyon ile tek
basina KY dliimleri ve tek basina KY hospitalizasyonu anlamli de-
recede azalttigi gésterilmistir.

Hidralazin + isosorbid dinitrat kombinasyonunun, diiiretik, di-
goksin, ACEI (ARB), BB ve spironolakton almakta olan NYHA 11
IV ve EF <%45 olan Afrika kdkenli olgularda mortalite ve hospi-
talizasyonu azalttiklari gdsterilmistir. Sol ventrikiil EF <%45 olan
ve ACEI/ARB tolere edemeyen olgularda éliim riskini azaltmak
icin hidralazin+nitrat kombinasyonu Amerikan kilavuzunda sinif
Ila ve Avrupa kilavuzunda sinif llb diizeyinde endikasyonla dne-
rilmektedir (4, 13). Amerikan kilavuzu optimal medikal tedaviye
ragmen fonksiyonel sinifi NYHA [lI-1V olan semptomatik Afrika

Tablo 4. Kalp yetersizligi'nde ila¢ gruplan ve mortalite/morbidite iizerine
etkinlikleri

ilag grubu Diisiik EF KY
mortalite / morbidite etkinligi
ACEI +(CONSENSUS, SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE)
ARB + (CHARM Alternative, Val-HEFT)
Beta bloker +(US Carvedilol, CIBIS I, MERIT HF,
COPERNICUS, CAPRICORN)
MRA + (RALES, EMPHASIS HF)
ivabradin + (SHIFT)
ARNI + (PARADIGM-HF)
Digoksin + Hospitalizasyon (DIG)
Hidralazin + ISDN| + (V-HeFT I, V-HeFT Il, A-HeFT)
Ditiretik ?
ACEI - anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitgrleri; ARB — anjiyotensin reseptér
blokerleri; EF-KY — eiek§iyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; MRA — mineralokortikoid
reseptdr antagonisteri; ISDN — isosorbid dinitrat

kdkenli Amerikali'larda mortaliteyi azaltmak i¢in bu kombinasyo-
nu sinif | dneri olarak vurgulamaktadir (4). Mortaliteye etki eden
ilaglar Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Yakin zamanda sonuglanan PARADIGM-HF calismasinda,
yeni bir molekiil olan sakubitril (neprilisin inhibitorii) ve valsar-
tan (ARB)'den olusan anjiyotensin reseptér neprilisin inhibito-
rii (ARNI) LCZ696, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda
enalapril tedavisi ile karsilastiriimistir. Sol ventrikiil EF <%40 olup
NYHA 1I-IV olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara
2x200 mg sakubitril/valsartan veya enalapril 2x10 mg uygulanmis-
tir. Sakubitril/valsartan'in mortaliteye olan olumlu etkisi nedeni
ile calisma planlanan tarihten énce sonlandiriimistir. Enalapril ile
karsilastirildiginda sakubitril/valsartan ile primer son nokta olan
kardiyovaskiiler (KV) mortalite veya KY hospitalizasyon %20, tek
basina KV mortalite %20, tek basina KY hospitalizasyon %21 ve
tiim nedenlere baglh mortalite %16 oraninda anlamli azaldigi g6s-
terilmistir. En sik izlenen yan etki ise hipotansiyon olmustur (20).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (KEF-KY) KY olgularinda ise
gliniimiize kadar herhangi bir ilag grubunun sag kalima anlamli
etkisi gosterilememistir.

4.3 Atriyal fibrilasyonda beta bloker tedavinin mortaliteye

etkisi var mi?

Hem Avrupa hem kuzey Amerika kilavuzlar, DEF-KY olgula-
rinda BB tedaviyi sinif | 6neri olarak 6nermektedir. Bu grup ilaclar
hem mortalite hem de morbiditeyi azaltmaktadir. Atriyal fibrilas-
yonu olan hastalarda BB tedavinin mortaliteye faydasini deger-
lendiren spesifik klinik caligmalar yoktur. Kilavuzlardan sonra
literatiirde yayinlanan meta analizler mevcuttur. 8500 hastanin
degerlendirildigi bir meta analizde BB tedavinin siniis ritminde
olan hastalarin aksine AF'si olan hastalarda sag§ kalima etkisi-
nin olmadigi, hospitalizasyon sikligi lizerine etkisinin ise daha
az oldugu bildirilmistir (21). Yeni yaninlanan ve 18000'den fazla
hastanin dahil edildigi bir meta analizde de AF'li KY hastalarinda
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BB tedavinin tiim nedenlere bagli 6liim iizerine etkisi gdsterile-
memistir (22). Konuyla ilgili randomize, prospektif caligmalara ih-
tiyac duyulmaktadir. Ancak, randomize prospektif verilerle konu
aydinlatilana kadar AF olsun olmasin tiim DEF-KY hastalarina BB
tedavi vermeye devam edilmelidir.

4.4 Semptom, yasam kalitesi ve rehospitalizasyon iizerine

etkili ilaclar hangileridir?

ACEI/ARB, BB ve MRA'larin sag§ kalima olumlu etkilerinin ya-
ninda semptom, yasam kalitesi ve hospitalizasyon {izerine olum-
lu etkileri majér klinik calismalarda gdsterilmistir. Hidralazin ve
nitrat kombinasyonunun ozellikle ACEI/ARB alamayan olgularda
etkili oldugu ortaya konmustur. Bu durum Afrika-Amerikali olan
olgularda daha belirgindir; diger Amerikan populasyonunda
mevcut ACEI/ARB tedavisine H-ISDN eklenmesinin sonuglari
aclk degildir (23, 24).

Semptom ve yasam kalitesine etki eden bir diger ilag grubu
da diiiretiklerdir. Konjesyon ve sivi retansiyonu olan her hasta
didiretik tedavi almaldir. Digoksinin mortalite iizerine etkinligi
olmasa da semptom ve rehospitalizasyon lizerine etkili bir ajan
oldugu bilinmektedir. DIG calismasinda, siniis ritminde olan
semptomatik hastalarda hospitalizasyon sikligini azalttigi gdste-
rilmistir (25).

Ivabradin EF <%35 olup siniis ritminde ve kalp atim hizi >70/
dk olan DEF-KY hastalarinda tek basina kardiyovaskiiler éliim ve
tek basina tiim nedenlere bagl 6liim {izerine etkili bulunmazken
kardiyovaskiiler 6liim veya KY hospitalizasyon ile tekrarlayan
hospitalizasyon sikligini azalttigi ortaya konmustur (26).

4.5 NYHA, EF, kan basinci ve kalp hizina gore ilag secimi

nasil olmali?

Avrupa ve Amerika kilavuzlarina gore sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu ile beraber NYHA | — IV olgular da ACEI/ARB ve
BB'ler, NYHA Il - IV olgularda MRA'lar, NYHA Il — IV olup optimal
tedaviye ragmen semptomatik olan siniis ritminde ve kalp hizi
>70 atim/dk olan olgularda ivabradin, NYHA Ill — IV olup optimal
tedaviye ragmen semptomatik olan Afrika kékenli Amerikal has-

Tablo 5. NYHA fonksiyonel siniflamasina gore ilag tedavisi

talarda hidralazin+nitrat kombinasyonu, NYHA Il — IV olup voliim
yiikii olan hastalarda diiiretikler ve NYHA Il — IV olup optimal te-
daviye ragmen semptomatik olan olgularda digoksin kullaniima-
hdir (Tablo 5) (3, 4).

Ejeksiyon fraksiyonu gore ilag secimi her iki kilavuzda da ben-
zerdir. Sol ventrikiil EF <%40 olan her hastada ACEI/ARB ve BB
tedavi baglanmalidir. EF <%35 olan hastalarda MRA’lar planlana-
bilir. Beta bloker tedaviye ragmen kalp atim hizi yiiksek olup EF
<%35 olan siniis ritmindeki hastalarda Avrupa kilavuzu ivabradin
tedavisinin eklenebilecegdini belirtirken Kuzey Amerika kilavuzu
bu ilaca yer vermemistir. EF <%45 ve optimal tedaviye ragmen
semptomatik olan hastalarda digoksin ve ya hidralazin+nitrat
kombinasyonun eklenmesi diisiiniilebilir (3, 4).

Kalp hizina ACEI/ARB etki etmezken BB tedavinin kullanil-
mas! ve doz ayarlamasi dnem kazanir. Kalp atim hizi <60/dk ise
BB tedavi baslanmasi konusunda dikkatli olunmalidir. Beta blo-
ker kullananlarda kalp hizi <50 atim/dk oldugunda ilag kesilmeli
ya da dozu yariya indirilmelidir. Optimal BB dozuna ragmen kalp
atim hizi >70 vuru/dk olan hastalarda kalp hizini 70 vuru dk alti-
na indirmek icin ivabradin eklenmesi diisiiniilmelidir (3). Atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda hiz kontrolii icin BB ve gerekiyorsa
digoksin verilmelidir (3, 4).

Kan basinci 80 mm Hg altinda olan olgularda ACEI/ARB,
BB, hidralazin-nitrat kombinasyonu grubu ilaglar verilmemelidir.
ivabradinin kan basinci iizerine bir etkisi yoktur. MRA'lar genel-
de KY’'de kullanildiklari antifibrotik dozlarda nadiren kan basinci
azalmasina neden olurlar. Kan basincina gére bu ilaglarin dozu
ayarlanirken kan basinci dl¢iim degerine ilave hastanin sempto-
matolojisinin de dikkate alinmasi gerekir.

4.6 Semptomlarla birlikte EF diizelirse ilaclar kesilebilir mi?
Semptomlarla beraber EF diizelen KY olgularinda ilac tedavi-
sinin yonetimine dair elde yeterli veri yoktur. Akut miyokardit ve
peripartum kardiyomiyopati olgularinda ventrikiil fonksiyonlari
diizeldikten sonra ila¢ kesimine ait sinirli veri mevcuttur. Kronik
KY olan hastalarda ACEi ve BB tedavinin kesilmesinin kardiyak

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
NYHAI NYHAII NYHA I NYHA IV

ACEi + + + +
ARB + + + +

BB + + + +
MRA - + + +
ARNI (LCZ696) - + + +
ivabradin - + + +
Digoksin - + + +
Diiiretik - - + +
Hidralazin+nitrat - - + +
ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri; ARB — anjiyotensin reseptor blokerleri; BB — beta blokerler; MRA — mineralokortikoid reseptr antagonisteri; NYHA — New York
Heart Association
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fonksiyonlar, semptom ve sonlanim noktalari {izerine olumsuz et-
kileri bildirilmektedir (27). Semptomlari ve EF'si diizelen segilmis
olgularda BB ve ACEI tedavisinin tek tek, doz tedricen azaltilarak
ve kardiyak fonksiyonlar yakin takip edilerek kesilmesi mantikli
bir yaklasim olabilir.

4.7 Doz titrasyon intervali ve siiresi her ilac ve hasta icin

ayni mi?

Genel olarak kilavuzlarda ACEi, ARB, BB ve MRA doz titras-
yonunun 2-4 hafta da bir doz 2 katina ¢ikacak sekilde yapilmasi
ve 1/8 dozunda baglanmasi dnerilmektedir (3, 4). Ancak, bu genel
oneri her hasta ve ila¢ icin mutlak uyulmasi gereken kural ola-
rak goriilmemelidir. Klinik ¢calismalarda genelde stabil olgularda
ACEI/ARB’lerin hedef doza veya tolere edilebilen doza ¢ikilma
siiresi ortalama 4 hafta, BB'lerde ortalama 6 hafta ve MRA'da 4-6
haftadir. Beta blokerlerle uptitrasyonda biraz daha yavas davran-
mak, ACEI/ARB ile kan basinci ve renal fonksiyonlara gére biraz
daha hizli davranmak miimkiindiir. MRA'larin uptitrasyonunda
3-7 giinde bir kontrol edilen kreatinin ve potasyum (K*) diizey-
lerine gore daha hizli uptitrasyon yapilabilir. Kan basinci normal
veya hafif yiiksek ve renal fonksiyonlari, K* diizeyi normal olgu-
larda hedef dozun '/,'ii diizeyinde de baslamak uygun olabilir.
Klinik olarak stabil, asemptomatik, NYHA I-Il olgularda daha hizli
uptitrasyon diisiiniilebilir. Istenmeyen etkilerin gériilmesi duru-
munda bir veya iki 6nceki doza dénmek ve sonrasinda daha uzun
siirecte tekrar uptitrasyon yapmak denenebilir.

Digoksin dozunun ayarlanmasinda yas, kilo ve bobrek fonk-
siyonlarina gére baslanacak doz hakkinda karar verilmelidir.
Digoksinde yiikleme dozu dnerilmemektedir. Miimkiinse plasma
digoksin diizeyi dlgiimleriyle ideal doz ayarlamasi yapilmalidir.
Hidralazin ve/veya nitrat kombinasyonu ¢ok diisiik dozda basla-
nir ve kan basinci yanitina gére uptitrasyon yapilir. Yapilan ¢a-
ismalarda, hidralazin ve/veya nitrat dozunun arttirlmasi hekime
birakilmis, yan etkiler ortadan kalktikga ve tansiyon kontrolii ile
dozun arttirilmasi gerceklestirilmistir (28).

Ivabradinin giinde 2 kez 5 mg olarak baslanmasi ve klinik
calismasindaki protokole gére 15 giin sonraki kalp atim hizi ve
ilacin yan etkilerine gore 2x7.5 mg'a yiikseltilmesi dnerilir (29).

4.8 Mortalite yaran icin hedef dozlara ulagsmak sart mi?

Tedavide temel kural ACEI/ARB, BB ve MRA tedavilerini
en diisiik dozda baglamak ve caligmalarda yararin gdsterildigi
hedef doza ¢ikmaktir. Ikinci temel kural, hedef doza gikilmasini

tolere edemeyen olgularda maksimal tolere edilebilen dozlara
kadar ¢ikmaktir. Bir baska dnemli kural bu ilaglari hi¢ kullan-
mamaktansa diisiik dozlarda da olsa kullanmaktir. Karvediloliin
6.25 mg/giin ve bisoprololiin 1.25-3.75 mg/giin dozundan itibaren
mortalite yararinin ortaya ¢iktigini destekleyen alt grup analizleri
vardir. ACEI/ARB tedavisine basladiktan sonra hedef doza ulas-
madan BB tedavinin eklenmesi mortalite ve morbidite agisindan
onemlidir (30). Avusturya’da yapilan bir ¢alismada diisiik ejek-
siyon fraksiyonu olan KY olgularinda kilavuzlar dogrultusunda
tedavinin diizenlenmesinin tiim nedenlere bagl 6liimii azalttig
ortaya konmustur (30). Calisma grubu incelendiginde hastalarin
%90.5 ACEI/ARB, %87.8'i BB ve %42.7'si MRA tedavisi almakta
olup hedef dozda ilag kullanan hasta sayisi %50'nin altindadir.
Izlem sonunda kilavuzlar dogrultusunda tedavinin diizenlenme-
si ile hedef dozlara ulagilamamig hastalarin biiyiik bir bélimi
hedef dozlarin %50'sinden fazlasini alabilmislerdir. Bu durum-
da bile tedavinin olumlu etkileri ortaya konmustur. Tekrarlayan
hospitalizasyon, iskemik kardiyomiyopati, renal bozukluk, ileri
yasli olgularda hedef dozlara ulasmak daha az miimkiin olmus-
tur. Yiiksek natriiiretik peptid diizeyleri olan ve hipertansif olgu-
larda hedef dozlara daha kolay ulagilmistir. Ispanya’da yapilan
diger bir calismada ise KY olgularinda ACEi tedavi %16.2, ARB
%23.3, BB %13.2, MRA %23.5 olguda hedef dozlara ulagilmistir
(31). CRT uygulamasi sonrasinda hedef dozlara ulasilamasa da
daha yiiksek doz nérohumoral blokerlerin kullaniimasi sag kali-
mi olumlu etkilemistir (32).

Mortalite ve morbiditeye olan etkinin daha az olabilecegi dii-
siinlilse de diisiik dozlarda da olsa temel ilaglarin kullaniminin
olumlu etkileri olacagi beklenmelidir (4).

5.0 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii/
Anjiyotensin reseptor blokeri —
Mehmet Eren

5.1 Tedavide hangi ACEi/ARB’ler secilmeli?

Her ne kadar ACEi'lerin KYde sinif etkinligi oldugu kabul
edilse de tiim ACEl'lerin randomize-kontrollii calismalarla des-
teklenmis etkinlik ve gilivenlik dozlari hakkinda bilgi yoktur. Bu
yiizden, KY ¢calismalarinda etkinligi kanitlanmig ACEl’lerin kulla-
nilmasi dnerilir (Tablo 6).

Semptomatik diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
sahip, kalp yetersizlikli ACEi alamayan hastalara anjiyotensin

Tablo 6. Randomize kontrollii calismalarla kalp yetersizlikli hastalarda etkinligi ispatlanmis olan ACEi ve dozlan

ACEI Hasta ozelligi Calisma Baslangi¢ dozu (mg) Hedef dozu (mg)
Kaptopril AMI SAVE (33) 3x6.25 3x50
Enalapril KKY CONSENSUS (34), SOLVD (35) 2x2.5 2x10-20
Lisinopril KKY ATLAS (36) 1x2.5-5 1x30-35
Ramipril AMi AIRE (37) 1x2.5 2x5/1x10
Trandolapril AMI TRACE (38) 1x1 1x4

ACEI - anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitrii; AMI — akut miyokard infarktiisii; KKY — kronik kalp yetersizligi
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reseptor blokeri (ARB) eklendiginde morbiditenin azaldigi hem
kandesartan (39, 40) ve hem de valsartan (41) ile gosterilmis-
tir. Kandesartanin mortaliteyi azalttigi bliyiik bir hasta serisinde
gosterilmesine ragmen (39, 40) valsartanin mortalite etkinligi
Val-HeFT calismasinin (41) kii¢iik bir alt grubunda gdsterilmistir
(Tablo 7). Kalp yetersizliginde ARB’lerin direkt ACEI ile karsilas-
tinldigr tek ¢calisma olan ELITE-1I'de losartan mortalite ve mor-
bidite tizerine kaptopril kadar etkili degildi (42). Bu ¢alismada
losartan dozunun diisiik oldugu igin kaptoprilden kétli ciktig
yorumlari yapildi. Gergekten de HEAAL galismasinda (43) 150
mg losartan, 50 mg losartana gére primer sonlanim agisindan
daha etkili bulundu (44). Ancak, giiniimiiz pratiginde 150 mg lo-
sartanin ACEI veya plasebo ile kargilagtirmali galigmasi yoktur.
Bu nedenle, kilavuzlarda bu durumun dikkate alinarak losartanin
kullanilabilecegdi onerilmektedir.

5.2 Miyokard enfarktiisii gecirilmis olmasi ACEi/ARB

secimini etkiler mi?

Akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrasi ilk hafta i¢inde bas-
lanan ACEI'nin klinik sonuglara faydasi ile ilgili sinif etkinligi olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu hastalarda caligmalarda etkinligi
ispatlanmis ACEl'lerin kullaniimasi kanita dayall medikasyon

acisindan mantikhdir (Tablo 8).

Miyokard infarktiisii (Mi) sonrasi KY gelisen hastalarda ya-
pilan ve ARB kullanilan iki ¢alismadan biri olan OPTIMAAL'de
(45) losartanin kaptoprile gére mortaliteye etkisi diisiikken,
VALIANTta (44) valsartan kaptopril kadar etkili bulundu. VALI-
ANT caligsmasindaki valsartan kolu diger ¢alismalarin plasebo
kolu ile kargilastinldiginda total mortalitede ACEl'ninkine ben-
zer bir sonug elde edilmektedir. Béylece Mi sonrasi valsartan
ACEi'ye iyi bir alternatiftir (44, 46).

5.3 ACEI/ARB kontrendikasyonunda alternatif tedaviler

nedir?

Tablo 9'da ACEl ve ARB kullaniminin kontrendike oldugu du-
rumlar verilmektedir. ACEi'nin yan etkileri ya anjiyotensinin bas-
kilanmasina ya da kinin artigina baglidir (Tablo 10). Kinin artisina
bagh durumlarda ARB’ler ACEI'nin iyi bir alternatifi olabilir (39,
41). Anjiyotensinin baskilanmasina bagl durumlarda ve gebelikte
(47) ARB’ler de verilemez. Bu durumda, hidralazin-nitrat kombi-
nasyonu kullanilabilir (28, 47-49). Ciddi olmayan aort stenozun-
da ACEl, ARB ve hidralazin-nitrat kombinasyonu kullanilabilir
(50). Hidralazin-isosorbid dinitrat kombinasyonu giinde {i¢ defa
37,5/20 mg baslanarak 70/40 mg hedef doza ulasilir. Ciddi aort

Tablo 7. Randomize kontrollii calismalarla kalp yetersizlikli hastalarda etkinligi ispatlanmis olan ARB ve dozlan

ARB Hasta ozelligi Calisma Baslangi¢ dozu (mg) Hedef dozu (mg)
Kandesartan KKY CHARM (39, 40) 1x4-8 1x32
Valsartan KKY Val-HeFT (41) 2x40 2x160
Valsartan AMi VALIANT (44) 2x20 2x160

AMI — akut miyokard infarktiisii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri; KKY — kronik kalp yetersizligi

Tablo 8. Miyokard infarktiisii sonras1 semptomlu veya semptomsuz diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda yapilan randomize ACEi veya ARB

calismalan
Simif Calisma Karsilastirma Primer sonuclara etki
ACEI SAVE (33) Kaptopril-Plasebo %19 azalma
ACE| TRACE (38) Trandolapril-Plasebo %22 azalma
ACEI AIRE (37) Ramipril-Plasebo %27 azalma
ARB OPTIMAAL (45) Losartan-Kaptopril Kaptopril daha iyi
ARB VALIANT (44) Valsartan-Kaptopril Kaptopril valsartan benzer

ACEI - anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitérii; ARB — anjiyotensin reseptdr blokeri

Tablo 9. ACEi ve ARB kullamimu icin kontrendikasyonlar

ACEi igin kontrendikasyonlar

ARB icin kontrendikasyonlar

Bilateral renal arter stenozu

Bilateral renal arter stenozu

Gebelik

Gebelik

Serum kreatinin >2.5 mg/dl

Serum kreatinin >2.5 mg/d|

Serum Kt >5 mEq/L

Serum Kt >5 mEq/L

Ciddi aort darhgi

Ciddi aort darhgi

Anjiyoddem oykiisii

ACEI - anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptdr blokeri; K* -

potasyum
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Tablo 10. ACEi'nin baslica yan etkileri

Anjiyotensinin baskilanmasina bagh yan etkiler

Kinin artisina bagh yan etkiler

1. Hipotansiyon

1. Oksiiriik

2. Renal fonksiyonlarin kétiilesmesi

2. Anjiyoodem

3. Hiperkalemi

stenozu varliginda ciddi hipotansiyon ve senkop gelisebilecegin-
den bu ajanlarin higbiri verilmez. Kalp yetersizligi veya semptom-
suz sol ventrikiil disfonksiyonlu aort stenozunda oncelikli olarak
perkiitan veya cerrahi kapak replasmani veya balon valvuloplasti
uygulanir ve takiben ACEI/ARB verilir. Aksi durumlarda highir va-
zodilatatér kullanilamaz.

6.0 Beta blokerler — Mehmet Eren

6.1 Tedavide onerilen 4 beta blokerden hangisi daha iyi?

Kalp yetersizligi tedavisinde yapilan calismalarla dort adet
BB (metoprolol siiksinat, bisoprolol, karvedilol ve nebivolol) dne-
rilmektedir. KY'de kullanilan BB'leri birbiri ile karsilastiran rando-
mize ¢alismalar olmadigindan birinin digerine istiinliigiinden s6z
edilemez. Ancak, BB'lerin farmakolojik 6zellikleri (Tablo 11) ile ya-
pilan calismalarda elde edilen sonuglara (Tablo 12) bakilarak baz
durumlarda tercih edilebilecek en iyi BBden sozedilebilir.

Kardiyoselektivite: ilacin esas olarak beta-1 reseptorleri
bloke ettigini gdsterir. Tim BB'lerin yiiksek dozlarda beta-2 re-
septorleri de bloke etti§i unutulmamalidir. Bisoprolol, metopro-
lol, ve nebivolol beta-2 reseptorler {izerinde daha az etkilidirler.
Bisoprolol kardiyoselektivitesi en yiiksek ajandir. Kardiyoselek-
tif BB'ler kronik bronsitte, DM ve periferik damar hastaliginda
selektif olmayanlara tercih edilirler. Bronkospazmli hastalarda
miimkiinse verilmemeli, ancak cok gerekli ise diisiik dozda ¢ok
dikkatli olarak kullaniimalidirlar.

Yagda coziiniiliirliik: Lipid ¢oziiniiliirliigii olmayan hidrofilik
karakterdeki BB'lerin (atenolol, nadolol ve sotalol gibi) beyine
gecisleri az oldugu igin kabus gérme, depresyon, yorgunluk ve
impotans gibi santral sinir sistemi ile ilgili yan etkilerine daha
az rastlanilir. Ancak, lipid ¢oziiniirliiliigii fazla olan karvedilol
ve metoprolol gibi ajanlarin hipotalamusta olusan sempatik
desarji daha iyi bloke ederek kardiyak 6liimleri engellemede
daha etkili oldugu diisiiniilmektedir (51). Lipofilik karakterde
olan BB'ler karacigerde metabolize olurken hidrofilik olanlar

Tablo 11. Kalp yetersizliginde dnerilen beta blokerlerin calismalarindan elde edilen faydali klinik sonuclar

Etki Calismalar

Beta bloker

Total mortalitede azalma

MERIT-HF (54, 55), CIBIS-II (56),
COPERNICUS (57)

Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

Kardiyovaskiiler mortalitede azalma

MERIT-HF, CIBIS-1I, COPERNICUS,

Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

Kardiyovaskiiler mortalitede veya
kalp yetersizliginden yatiglarda azalma

MDC (55), CIBIS-II, MERIT-HF, COPERNICUS,
US Carvedilol (59), SENIORS (60)

Metoprolol tartrate, Metoprolol CR/XL,
bisoprolol, karvedilol, nebivolol

Kalp yetersizligi semptomlarinda azalma

CIBIS-Il, MERIT-HF, US Carvedilol

Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

Tablo 12. Kalp yetersizliginde kullamlan beta blokerlerin farmakolojik dzellikleri ve kullanilan dozlar

Ozellik Metoprolol Bisoprolol Karvedilol Nebivolol
B1-blokaj +H++ +H++ +H++ +++
B2-blokaj ++ ++ +++ +
A1-blokaj 0 ++++ 0

iSA 0 0 0
Lipid ¢oziiniirliik ++ ++ +H+ +++
Hepatik atilim ++++ ++ ++++ ++
Yari 6mrii 2-6 saat 9-12 saat 6 saat 10 saat®
Periferik vazodilatasyon 0 0 + + (Nitrik oksit ile)
Anti-oksidan 0 0 + 0
Baslangic dozu (mg) 1x12.5-25 1x1.25 2x3.125 1x1.25
Hedef dozu (mg) 1x200 1x10 2x25-50 1x10

®Nebivololiin metabolitlerinin yari émrii 24 saattir.
ISA — Intrensek sempatomimetik aktivite
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renal yoldan atilirlar. Lipofilik 6zelligi en fazla olan BB karve-
diloldiir.

Hepatik metabolizma: Lipofilik olan BB'ler karacigerde ilk
gecis metabolizmasina ugradiklar i¢in ayni doz ilag alan hasta-
lar arasinda farkli kan konsantrasyonlari olusabilir ve karaciger
kan akimini azaltan ilaglarin (simetidin gibi) kullaniminda veya
karaciger hastaliklarinda (siroz gibi) ilacin yikimi azalir. Béyle
durumlarda, dzellikle karvedilol ve metoprololiin dozunun ayar-
lamasi gerekebilir.

Oksidatif strese etki: Katekolamin artiginin bir diger toksik
etkisi serbest radikallerin olusumu ve oksidatif stres nedeniyle
olusan hasardir (52). Kalp yetersizliginde dolagimdaki serbest
radikaller hastaligin ilerlemesine katkida bulunurlar ve muhte-
melen apopitoza yol acarlar. Karvedilol'un antioksidan &zelligi
bilinmektedir (53).

Baylelikle ciddi kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH)
karvedilol haric diger BB'ler tercih edilmelidir. COMET ¢alisma-
sinda karvedilol metoprolol tartarata gdre klinik sonuglarda daha
iyi diizelme sagladigr icin metoprolol tartarat yerine karvedilol
kullanilmalidir (61). SENIORS c¢alismasi yasli hastalarda nebivo-
loliin etkinligini arastirdigi igin, 70 yas iizeri popiilasyonda tercih
edilebilecek bir BBdir (60). CIBIS-Ill galismasinda tek baslanip
sonra kombine edilen BB (bisoprolol) ve ACEi (enalapril) tedavile-
rinden hangisinin 6nce baslatiimasi gerektigi sorusu arastiriimig
ve sonuglarda bir fark bulunamamigtir (62). ACEi'nin sonra ilave
edilmesi diisiiniiliiyorsa, bisoprolol bu durumda tercih edilecek
bir BBdir. Bir meta analizde iskemik kékenli KY hastalarinda me-
toprolol siiksinat karvedilole {istiinken, iskemik olmayanlarda da
karvedilol distlin bulunmustur (63).

6.2 Halsizlik ve cabuk yorulmanin beta blokerden mi,

KY'den mi kaynakladigi nasil anlasilabilir?

Kalp yetersizligi, ME veya hipertansiyonu olan hastalarda BB
kullaniminin yan etkilerini inceleyen bir meta-analizde, BB'ye
bagl halsizlik ve ¢abuk yorulma %1.8 oraninda ve bir yil boyunca
BB ile tedavi edilen her 57 hastanin 1'inde goriilmistiir (64). Bu
yan etkiler son kusak BB'lerle daha az gdzlenmektedir (64). Beta
blokere bagl halsizligin ve ¢abuk yorulmanin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir.

Beta bloker tedavisi altinda olan kalp yetersizlikli hastalarda
halsizlik veya ¢abuk yorulma gelismesi; hastalifin kendisinden
ya da BB tedavisinin etkisinden kaynaklanabilir. Bu durumda
yapilmasi gereken BB dozunun yariya indirilmesidir. EGer semp-
tomlarda diizelme olursa sebep BBdir ve BB tedaviye hastanin
tolere ettigi dozda devam edilir. Diizelme yoksa hastaliga baglidir
ve yetersizlik tedavisinin optimize edilmesi gerekir.

6.3 impotans durumunda beta bloker tedavi nasil

yonetilmeli?

Normal cinsel fonksiyon psikolojik, hormonal, vaskiiler ve no-
rolojik faktdrlerin birbiri ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Erek-
siyon ise vaskiiler bir fenomendir ve nitrik oksit (NO) bu vaskiiler
olayda 6nemli bir rol oynar (65). Nitrik oksit-cGMP yolaginin etki-

lenmesi sonucu gelisen yetersiz vaskiiler diiz kas relaksasyonu;
erektil disfonksiyona (ED) giden ortak son yoldur (66).

Kalp yetersizlikli hastalarin dértte {i¢iinde libido ve erektil
fonksiyonun etkilendigi bildirilmistir (67). Kalp yetersizlikli has-
talarda ED'ye yol acabilecek nedenler ve mekanizmalari Tablo
13'de dzetlenmistir (68). Beta blokerle tedavi edilen hastalarda
ED eskiden inanildigi gibi yliksek olmayip %0.5 oranindadir (64).
Beta blokerlerin ED yapici etkilerinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine ragmen, alfa-1reseptor araciligi ile gergeklesen
korporal diiz kas kontraksiyonunu potansiyelize etmesi bu du-
ruma yol acabilir. Karvedilol ve nebivolol bu yénden avantaja
sahiptir.

Erektil disfonksiyonu olan kalp yetersizlikli hastalarin te-
davisinde ilk adim; KY tedavisinin optimize edilmesidir. Eger
miimkiinse, cinsel fonksiyonu bozan ilaclar ya kesilmeli ya da
degistirilmelidir. Kalp yetersizligi ilaglarindan digoksin ve tiazid
didiretikleri kesilmeli, BB olarak karvedilol veya nebivolol tercih
edilmelidir. Aldosteron antagonisti olarak daha selektif ve daha
az androjenik etkisi olan eplerenon spirolaktona tercih edilir. Bu
tedbirlerden sonra sikayetler devam ediyorsa, ED'nin esas teda-
visi olan fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (sildenafil, vardenafil ve
tadalafil) verilmelidir. Bu ilaglar baslatimadan énce hasta cin-
sel iligki sirasinda yasayabilecedgi riskler acisindan hafif, orta ve
yliksek riskli olarak ele alinmalidir. Diisiik riskli grup hastalarin
cogu NYHA-I kapasiteye sahiptirler ve fosfodiesteraz-5 inhibi-
torleri rahathkla verebilir. Yiiksek riskli hastalar ise NYHA 111-1V
veya dekompanse olgulardir ve cinsel iligki bu grupta yasaklanir.
Hasta stabilize olduktan sonra ED tedavisi agisindan tekrar de-
gerlendirilir. Orta risk grubundaki hastalar (NYHA-II veya asemp-
tomatik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlular) ek stres testleri
ile degerlendirilmelidir.

Sildenafilin hafif-orta kalp yetersizlikli hastalarda 25-100 mg
dozlarda iyi tolere edildigi ve ED'yi de diizelttigi gdsterilmigtir
(69). Vardenafilin ve tadalafilin boyle hir gilivenlik-etkinligi gos-
terilmemesine ragmen, vardenafil sorunun ¢dziimiinde kullanila-
bilir. Ancak, tadalafil uzun yarilanma siiresinden dolayi bu hasta-
larda kullaniimamalidir.

Sonug olarak, kalp yetersizlikli hastalarda ED'nin tedavisi igin
sildenafil 25-50 mg dozlarda baslanarak 100 mg'a kadar artiril-
malidir. Bu ilaglar nitratlarin hipotansif etkilerini artirdiklari igin
nitrat ve benzeri NO saglayicilar (nitroprusside, molsidomin) ile
birlikte kullanimlari kontrendikedir.

6.4 Beta bloker kontrendikasyonunda alternatif tedaviler

nedir?

Beta bloker kullaniminin kontrendike oldugu veya tolere edi-
lemedigi durumlar Tablo 14'de verilmektedir.

Beta blokerlere intoleransi ya da kontrendiksiyonu olan bir
KY hastasina, alternatif olarak ivabradin veya digoksin verilebi-
lir. Hastada AF varsa, ventrikiil hizini yavaglatmak igin sadece
digoksin kullanilabilir. Sayet hasta siniis ritminde ise dncelikli
olarak ivabradin ve ikinci alternatif olarak digoksin verilir (Tab-
lo 15) (3).
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Tablo 13. Kalp yetersizlikli hastalarda erektil disfonksiyonun sebepleri

Erektil disfonksiyona yol acan sebepler

Mekanizmalan

Psikolojik

Depresyon

Azalmisg libido

Performans anksiyetesi

Artmis sempatik tonus

Anti-psikotik ilaglar

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri gibi

Korku

Ateroskleroz

Azalmig penil arter akimi

Endotelyal disfonksiyon

Bozulmus kardiyovaskiiler egzersiz toleransi

Yetersiz kalp hizi cevabi

Yetersiz atim hacmi

Bozulmus damar tonus cevaplari

Bozulmus endotelden bagimsiz vazodilatasyon

Endotelyal disfonksiyon

Artmis endotelin-1

Artmis noradrenalin

Azalmis prostasiklin

Kalp yetersizligi ilaglar

Beta blokerler (bazilari)

Bilinmiyor

Digoksin

Korporal diiz kas sodyum pompa inhibisyonu

Spironolakton

Androjen baskilanmasi

Diliretikler

Bilinmiyor

Tablo 14. Beta bloker kullaniminin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi durumlar

Kontrendikasyonlar Kullanimda istenmeyen

durumlar
Astim Hipotansiyon
Siniis bradikardisi (<50 atim/dk) Bradikardi
Hasta siniis sendromu Sivi birikimi

ikinci ve Gigiincii derece AV blok KY'de kétiilesme

Bronkospazm
Ciddi kladikasyon
Dekompanse KY-akut dénemde

7.0 Mineralokortikoid reseptor antagonistleri —
Mehmet Eren

7.1 MRA'nin antifibrotik ve diiiretik dozlar nedir?

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ilag olarak hem anti-
fibrotik etkiye ve hem de diiiretik etkiye sahiptirler. Diliretik amacl
olarak daha ¢ok spironolakton kullanilir. Spironolaktonun RALES
calismasinda kullanilan dozlari olan 25-50 mg daha ¢ok antifibrotik
etkiye sahip olup diiiretik etkisi minimaldir (70). Spironolaktonun
ditiretik etkisi ise 100 mg/giin iizerindeki dozlarda gozlenir (71).

Kalp yetersizliginde kalp debisinde azalma ve karaciger si-
rozunda splanik vazodilatasyon sonucu arteryel sistemde kan
voliimiiniin azalmasina ve sonugta renin anjiyotensin aldosteron

sistemi (RAAS), sempatik sinir sistemi ve arginin vazopresinin
uyariimasi ile viicutta su ve tuz artigina yol acar. Her ikisinde de
hiperaldosteronizm vardir. Boylelikle siroz hastalarinda var olan
asitin tedavisi icin ilk planda yiiksek doz (2x200 mg/giin) spiri-
nolakton kullanilir. Kalp yetersizliginde ise var olan konjestiyon
icin 6n planda loop diiiretikleri kullanilir. Ancak loop diiiretikleri,
hiperaldosteronizmde daha da artiga yol agarlar. Hiperaldoste-
ronizm de miyokardiyal ve vaskiiler fibrosis igin bir risk faktorii
olarak bilinir. Siroza benzer bir sekilde KYde de spironolaktonun
yliksek dozlarinin faydali olmasi beklenir. Az sayida hasta iceren
bir KY calismasinda giinde 2x200 mg spironolakton tedavisi ile
bariz Na* atihmdaki artigin yani sira 6nemsiz miktarda K* artisi
gbzlenmigtir. Ancak, diiiretik dozlarindaki spironolaktonun KYde
antifibrotik etkileri ve klinik sonuglara yansimalara hakkinda ca-
lismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

7.2 MRA doz yonetiminde nelere dikkat etmeli?

Kalp yetersizlikli hastada MRA ile yapilan tedavinin riski hi-
perkalemi gelismesidir (17, 19). MRA kullanan kalp yetersizlikli
hastalarda ciddi hiperkalemi riski yaklagik %2-3'diir (17, 19). Bu
risk, renal yetersizlikli hastalarda daha fazladir. Hiperkalemi ris-
kinden dolayt MRA icin gerek hasta sec¢iminde ve gerekse teda-
vinin takibinde titiz davraniimalidir. Bu durumda hastanin renal
fonksiyonlari ve serum K* seviyesi yol gostericidir. Ciddi hiperka-
lemi riskini azaltmak igin yapilmasi gerekenler Tablo 16'da zet-
lenmistir.
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Tablo 15. ESC 2012**-2016* kalp yetersizligi kilavuzuna gore siniis ritimli kalp yetersizligi hastasinda beta bloker yerine kullanilan ilaglar (3)

ilag Endikasyon Oneri ve kamit diizeyi
ivabradin* ACEI (ARB) ve MRA (ARB) tedavisi almakta olan ve beta bloker intoleransi lla-C
bulunan, SVEF <%35, siniis ritminde, HR >70/dk olan olgularda hospitalizasyonu
ve kardiyovaskliler liimii azaltmak i¢in diigiindilebilir
Digoksin** ACEI (ARB)+MRA (ARB) almakta olan ve beta bloker intoleransi bulunan, SVEF I1b-B
<%45 ve siniis ritminde olan olgularda hastane yatiglarini azaltmak amaciyla
ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri; MRA — mineralokortikoid reseptér antagonisteri

Tablo 16. Kalp yetersizlikli hastada aldosteron antagonistlerinin kullanimina ait éneriler (3)

Durum

Yapilmasi gereken

Serum K* >5 mEq/L
Serum kreatinin >2.5 mg/dL (221 mmol/L)
tGFR <30 mL/dk/1.73 m?

Aldosteron antagonisti kullanimi kontrendikedir

ACEI+ARB kullananlarda
Potasyum tutucu diiiretik ile beraber
Potasyum suplementi ile beraber

Aldosteron antagonisti kullanimi kontrendikedir

Diisiik dozda baslanip, 4-8 haftada hedef doza gikilmali

Baslangi¢ dozu; Spironolaktan 1x25 mg/giin

Eplerenon 1x25 mg/giin
Yasl veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73 m?
olanlarda giin asir 25 mg

Hedef doz; Spironolaktan 1x25-50 mg/giin

Eplerenon 1x50 mg/giin

ilaci basladiktan sonraki takip siireleri

1,4,8,12. haftalarda
6,9, 12. aylarda
Sonrasinda her 4 ayda bir

Takipte bakilmasi gerekenler

Serum K*, Na*? ve kreatinin
tGFR

Takipte; serum K* = 5.5-5.9 mEq/L
Serum kreatinin = 2.5-3.5 mg/dL (221-310 mmol/L)
tGFR <30 mL/dk/1.73 m?

50 mg kullaniyorsa 25 mg'a
25 mg kullaniyorsa giin agir 25 mg'a
Giin asin 25 mg kullaniyorsa ilag kesilir

Takipte; Serum K* >6 mEq/L
Serum kreatinin >3.5 mg/dL (310 mmol/L)
tGFR <20 mL/dk/1.73 m?

ilaci kesilir ve K* diisiiriicii tedaviyi baglanir

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri; tGFR — tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; K* — potasyum; Nat — sodyum

1.3 MRA giinasiri doz uygulamasi yapilabilir mi?

RALES calismasi protokoliine gore spironolakton 25 mg kul-
lanilirken potasyumda yiikselme olursa, yari doz yerine giin asiri
25 mg verilmistir (17). EMPHASIS-HF ¢alismasinda da eplerenon
tGFR degeri 30-49 ml/dk/1.73 m? olanlarda giinliik 25 mg yerine
glin asirt 25 mg baslanip 4 hafta sonra giinliik 25 mg'a cikilmis-
tir (72). Ayni calismada giinliik 25 mg eplerenon alinirken hobrek
fonksiyonlari bozulan veya K* seviyesi artan hastalarda da giin
asiri uygulamaya gegilmistir.

Bu iki calismanin bulgularina dayanarak klinik pratikte kalp
yetersizlikli hiperpotasemi gelismis (serum K*=5.5-5.9 mmol/L)

veya gelisme riski olanlarda (yash veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73
m?) MRA'lar giin asin diisiik dozda kullanabiliriz.

7.4 MRA kontrendikasyonunda alternatif tedaviler nedir?

Tablo 17°de MRA kullaniminda kontrendikasyonlar ve dik-
kat edilmesi gereken durumlar verilmistir. Eplerenon spesifik
MRA oldugu icgin spironolaktonun anti-androjenik yan etkile-
rinde (jinekomasti gibi) tercih edilir. Her ikisinin de kullanila-
madidr durumlarda mineralokortikoid blokaj i¢in verilebilecek
bir ajan yoktur. Kalp yetersizligi tedavisinde ise MRA alama-
yan hastada ACEI+BB'ye ragmen hasta semptomatikse ARB



Anatol ) Cardiol 2015; 15 Suppl 2: 1-65

Gavusoglu ve ark.
Kronik kalp yetersizligi tedavisinde pratik yaklasimlar

13

Tablo 17. Mineralokortikoid reseptér antagonisti kullaniminda kontrendikasy

onlar ve dikkat edilmesi gereken durumlar

Kontrendikasyonlar

Dikkat edilmesi gereken durumlar

Hiperkalemi (baslangic Serum K* >5 mEq/L)

Porfiria (sadece spironolakton igin)

Aniiri

Gebelik ve laktasyon

Akut veya ciddi renal yetersizlik (serum kreatinin >2.5 mg/dL-221 mmol/L
veya tGFR <30 mL/dk/1.73 m?)

Child Pugh A veya B hepatik yetersizlik
(elektrolitler yakin gzlenmeli)

Addison hastaligi

Orta-ciddi renal yetersizlik (serum kreatinin >1.8 mg/dL-150 mmol/L
veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73 m?)

Hiponatremi (Na* <135 mmol/L)

Aldosteron antagonistlerine asiri duyarlihk

Diyabetik mikroalbuminiiri

Potasyum tutucu diiiretikle beraber kullanim

Yasl hastalar (K* diizeyi yakin gézlenmeli)

Potasyum suplementiile beraber

ACEI+ARB kombinasyonu ile beraber

Epleronun kuvvetli sitokrom P450 3A4 inhibitdrleri (ketokonazol,
itrakonazol, nefazodon, troleandomisin, klarithromisin, ritonavir
ve nelfinavir) ile kullanimi

Ciddi hepatik yetersizlik (Childs Pugh-C)

Bazi ilag veya gidalarin alminda

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri; tGFR — tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; K* — potasyum; Na* — sodyum

eklenebilir (40, 73).

ACEi alan KY hastalarina ARB eklendiginde esas olarak mor-
bidite olmak iizere mortalite ve morbidite birlesik sonuglarinda
diizelme oldugu gézlenmistir. Val-Heft calismasinda ACEI alan
hastalara eklenen valsartan, morbiditeyi diizeltirken mortalite
tizerine etkisi gozlenmedi (73). CHARM-ilave ¢alismasinda hem
mortalite ve hem de morbidite ACEI alan hastalara kandesartan
eklenmesi ile azalmakta idi (40). Bu ¢alismalarda ACEI alan has-
talara ARB eklenmesi daha fazla yan etki (bas dénmesi, hipotan-
siyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve hiperkalemi) gozlen-
mesine yol acti. ACEI'ne ARB eklenecekse, hastalar yan etkiler
acisindan yakin olarak gozlenmelidir.

ACEI+BB+ARB iiglii kombinasyonu igin geliskili bulgular
vardir. Val-HeFT calismasinda bu ii¢lii kombinasyonda yer alan
valsartan mortalite ve morbiditeyi artirirken (73), Mi sonrasi has-
talari iceren VALIANT calismasinda bdyle bir negatiflik gozlen-
medi (44). CHARM-ilave ¢aligmasinda ise kandesartanla yapilan
bu licli kombinasyon mortalite ve morbiditeyi beraberce ele alan
sonuglarda azalmaya yol agmistir (40).

8.0 Anjiyotensin Reseptir Neprilisin Inhibitérleri
(ARNI) - Yiiksel Cavusoglu

8.1 ARNI, ACEl'lerine ne kadar iistiin?

ARN/ (LCZ696), bir neprilisin inhbitérii olan sakubitril ile bir
ARB olan valsartandan olusan bilesiktir. Neprilisin, natriiiretik
peptidleri yikan bir enzimdir. Bu enzim bloke edildiginde natri-
tiretik peptidler (ANRCNRBNP) yikilamaz ve kan diizeyleri artar.
Natriiiretik peptidler baslica vazodilatasyon ve diiirez/natriiireze
neden olarak KY'de yararl etkilerini ortaya koyarlar. Sakubitril
neprilisini inhibe ederek natriliretik peptid diizeylerinin artmasi-
na neden olur. Diger taraftan Valsartan, bilinen RAAS blokaji ile

KY’de ki yararli etkilerini ortaya koyar. Béylece ARNI (LCZ696) bir
taraftan kétiye isleyen mekanizmalari bloke ederken, diger ta-
raftan yararli mekanizmalar aktive ederek etkili olur. Tek basina
ACE[ veya ARB ise sadece bilinen kétiiye isleyen mekanizmalari
bloke eder.

Neprilisin sadece natritiretik peptidlerin yikimindan so-
rumlu degildir. Ayni zamanda anjiyotensin (AT) I, bradikinin,
substance-p, adrenomedullin gibi vazoaktif peptidlerin yikiminda
da rol oynar. Béylece tek basina neprilisin inhibisyonunda AT-1I
diizeyleri yiikselir. Bu nedenle sakubitril ile neprilisin inhibisyo-
nunda artan AT-1I'nin zararli etkilerinden korunmak igin mutlaka
RAAS blokeri ile beraber kullanilimasi gerekir. Neprilisin inhibitd-
rii ile ACEl beraber kullanildiginda (ACE nin inhibisyonuna bagh
bradikinin yikiminin azalmasi nedeniyle), bradikinin diizeylerinin
cok daha fazla artmasina bagl olarak anjiyoédem gelisme ris-
kinin g¢ok arttigi bilinmektedir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda,
neprilisin inhibitérii ve enalaprilden olusan omapatrilat ile anjiyo-
ddem riskinin arttigi gdsterilmig ve bu ilacin klinik kullanimindan
vazgecilmistir.

PARADIGM HF ¢alismasinda, ARNI'nin KY'de etkinlik ve
giivenirligi bir ACEl olan enalapril ile kargilagtirilarak test edil-
migtir. Calismaya, NYHA 1I-1V, EF <%40, beta bloker ve ACEl/
ARB kullanan yaklasik 8500 olgu dahil edilmisti. 6 haftalik
run-in peryodundan sonra olgular ARN/ (2x200 mg/giin) veya
Enalapril (2x10 mg/giin) kollarina randomize edildi. Ortalama
27 aylik takip siiresi sonunda ARNI'nin enalaprile belirgin is-
tiinliigii nedeniyle ¢alisma erken sonlandirildi. Galigmanin so-
nuglari, ARNI (LCZ696) nin, enaprile gére kardiyovaskiiler mor-
talite (KV) veya KY hospitalizasyonu %20 (p<0.001), tek basina
KV mortaliteyi %20 (p<0.001), tek basina KY hospitalizasyonu
%21 (p<0.001) ve tiim nedenlere bagh mortaliteyi %16 (p<0.001)
azalttigini gésterdi.
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Daha sonra yapilan analizler, ARNI ile enalaprile gére NYHA
sinifinda daha fazla diizelme ve daha az kétilesme oldugunu
(p<0.0015), takipte ilave oral veya intravendz tedaviye daha az ih-
tiyag duyuldugunu (HR: 0.84, p<0.0029), KY nedeniyle acil servise
basvuran hasta sayisi (HR: 0.66, p<0.001) ve acil servis bagvuru
sayisinin (HR: 0.70, p<0.017) daha az oldugunu, tekrarlayan yatig-
larda dikkate alindiginda hastaneye yatig sayisinin daha diisiik
oldugunu (HR: 0.77, p<0.0004), yogun bakima yatis gereksiniminin
daha az oldugunu (HR: 0.87, p<0.019), yogun bakimda kalis stiresi
(HR: 0.82, p<0.005) ve intravendz inotropik tedavi ihtiyacinin (HR:
0.69, p<0.001) daha az oldugunu, herhangi bir nedenle hospitali-
zasyon oraninin daha dlisiik oldugunu (HR: 0.84, p<0.001) gdster-
di. Ayrica ARNI'nin ani éliimleri %20 (HR: 0.80, p<0.008) ve KY'de
kdtiilesme (progresyon) nedeniyle olan dliimleri %21 (HR: 0.79,
p<0.034) azalttigini ortaya koydu.

8.2 Hangi hastaya verilmeli? Hangi hastaya verilmemeli?

ESC 2016 KY kilavuzu ile ACC/AHA 2016 kilavuz giincelleme-
sinde ARNI ile ilgili Sinif IB énerisi hakkinda ortak gériis séz ko-
nusu olsa da hasta segimi agisindan farkliliklar bulunmaktadir.
ESC KY kilavuzu ARNI baglanmasi igin EF'nin <%35 ve NYHA
11-1V olmasini isterken (13) ACC/AHA kilavuzu DEF-KY (EF <%40)
ve NYHA II-1ll kosulunu getirmektedir (15). ESC kilavuzu ARNI
baslanabilmesi icin BNP >150 pg/mL veya NT-proBNP >600
pg/mL olmasini veya hasta 1 yil iginde hospitalize edilmis ise
BNP >100 pg/mL veya NT-proBNP >400 pg/mL olmasi sartini
aramaktadir (13). ACC/AHA kilavuzunda natriiiretik peptid sarti
yoktur. ESC kilavuzunda ARNI éncesi enalapril 2x10 mg kullani-
mina esdeger bir ACEl veya ARB kullanim sarti aranirken, ACC/
AHA kilavuzunda ACEl veya ARB'yi tolere edebilen olgularda
kullanilabilecegi énerilmekte, bir ACEI/ARB doz kullamim sarti
aranmamaktadir. ARN/ ile ilgili kilavuzlar arasinda ayrintilarda
bazi farkliliklar séz konusu olsa da genel olarak her 2 kilavuz
da PARADIGM HF kriterlerine vurgu yapmaktadir. Dolayisiyla
hasta se¢iminde PARADIGM HF hasta se¢im kriterlerini dikkate
almak gerekmektedir.

PARADIGM HF (17) hasta segim kriterleri dikkate alindiginda
genel olarak kronik stabil KY bulunan, NYHA II-1V, EF <%40 (daha
sonra EF kriteri <%35 olarak revize edilmistir), ACEI(ARB) ve beta
bloker tedavi almakta olan olgularin ARNI igin potansiyel aday
olgular oldugu sdylenebilir. Olgularin daha énce (en az 4 haf-
tadir) ACEl (ARB) kullaniyor olmasi gerekmektedir. Ayrica BNP
>150 pg/mL veya NT-proBNP >600 pg/mL olmasi veya hasta 1 yil
icinde hospitalize edilmis ise BNP >100 pg/mL veya NT-proBNP
>400 pg/mL olmasi PARADIGM HF dahil etme kriterleri arasinda
bulunmaktadir. Anjiyoddem riski nedeniyle ARN/ baslamadan en
az 36 saat énce ACEI'nin kesilmis olmasi gerekmektedir.

ARN/'nin, ACEI kesildikten en az 36 saat sonra glinde 2 kez
100 mg dozda baslanmasi ve 2-4 hafta sonra kan basincina gdre
giinde iki kez 200 mg doza ¢ikiimasi énerilmektedir. ACEl veya
ARB'yi diisiik dozlarinda kullanmakta olan veya kan basinci si-
nirda olgularda giinde 2 kez 50 mg dozda baslanarak 2-4 haftada
bir doz artinmina gidilebilir.

ARN/ i¢in potansiyel aday olgulardan, sistolik kan basinci
<95 mm Hg, GFR <30 mL/dl/1.73 m? potasyum >5.4 mmol/L bu-
lunanlara ARNI verilmemelidir. Bugiin igin akut dekompanse KY
ve akut koroner sendrom sonrasi (post MI) KY gelisen olgularda
ARNI/'nin etkinlik ve giivenligi hakkinda veri bulunmamaktadir.

8.3 ARNi baslanacak hastanin MRA kullaniyor olmasi sart

mi?

ESC 2016 KY kilavuzu ACEl (veya ARB), beta bloker ve
MRA kullanimina ragmen halen semptomatik olan olgularda
ACE[ yerine ARNI'nin baslanmasini énermektedir (13). ACC/
AHA KY giincellemesi ise beta bloker ve MRA ile birlikte renin
anjiyotensin sisteminin inhibisyonu igin, ACEl veya ARB veya
ARN{'nin kullanilabilecedini séylemektedir (15). ACC/AHA KY
kilavuz giincellemesi ARNI baslanmasi éncesinde MRA kul-
lanimini sart kosmamaktadir. Ancak her 2 kilavuzda da ARNI
baslanmasi éncesinde mutlaka ACEI (veya ARB) kullanim sarti
aranmaktadir.

PARADIGM HF (17) hasta segim kriterlerinde, olgularin ¢alis-
maya dabhil edilebilmesi igin en az 4 haftadir stabil dozlarda ACEl
(ARB) ve beta bloker kullanim sarti bulunmakta idi. Ancak MRA
kullamim sarti bulunmuyordu. Calismaya dahil edilme igin bir sart
olmasa da uygun olgularda MRA kullaniminin diigiiniilmesi ge-
rektigi de vurgulanmaktayd.. Nitekim ¢alismaya alinan olgularin
yaklasik %551 MRA almaktaydi. Sonradan yapilan subgrup ana-
lizleri, cahsmada MRA alan ve almayan olgularin benzer sekilde
ARNI'den anlamli klinik yarar gérdiigiinii ortaya koydu. Dolay-
styla ESC kilavuzunun, PARADIGM HF kriterlerinde sart olmasa
da, dncesinde kanita dayal tim ilaglarin alinmasini saglamak
adina ARNI baslanmadan énce ACEI (ARB), beta bloker ve MRA
kullamim sartini aradigi séylenebilir.

Giincellemesi yapilan bu belge, her iki kilavuz énerilerini de
kapsayan bir algoritma ile hem MRA kullanmayan ancak ACEl
(ARB) ve beta bloker kullanan olgularda hemde ACEI (ARB), beta
bloker ve MRA kullanmasina ragmen halen semptomatik olan
olgularda ARNI kullanimini dikkate alan bir algoritmayi benim-
semektedir (Sekil 1).

8.4 Post-MI kalp yetersizliginde ARNI verilebilir mi?

Gerek ACEl'lerin gerekse beta blokerlerin, post-MI sempto-
matik KY ve asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunda etkin-
liklerine iligkin biiyiik randomize ¢alismalarin sonuglarina dayal
kanitlar vardir ve buglin igin bu grup olgularda kullanimlari kuv-
vetle dnerilmektedir. PARADIGM HF (17) ¢alismasina stabil KY
bulunan olgular dahil edilmistir. Yeni akut koroner sendrom olgu-
lari (ilk 3 ay) caligma digi tutulmustur. ARNI'nin post-MI olgular-
da etkinligine iliskin kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle post-Ml
dénemde ACEI yerine ARNI kullanim endikasyonu yoktur. Ancak
PARADIGM HF galismasina alinan olgularin %43'niin énceden
gecirilmis Ml ykiisii bulunan olgular oldugu dikkate alindiginda,
post-M| erken dénemde olmasa da, uzun dénemde, KY kronik
ddéneme girmis semptomatik olgularda ACEl yerine kullanilabile-
cegi sdylenedbilir.
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9.0 Diiiretik tedavi — Dilek Yesilbursa

9.1 Hangi hastada hangi diiiretik nasil uygulanmal?

Beta-blokerler, ACEi ve MRA’lardan farkl olarak, diiiretik-
lerin mortalite ve morbiditeye etkileri arastinlmamistir. Ancak,
konjesyon belirti ve bulgulari olan KY hastalarinda ejeksiyon
fraksiyonuna bakilmaksizin nefes darligi ve ddemi rahatlamada
kullanimlari énerilmektedir (Sinif I, Kanit B) (3). Bébrek fonksi-
yonlari ve serum elektrolitleri degerlendirildikten sonra diiiretik
tedavi diisiik dozdan baslayip klinik bulgu ve semptomlar gerile-
yene kadar doz artirilarak uygulanir.

Hafif siddetteki konjesyon durumunda tiyazid grubu diiire-
tiklerin haftada iki veya ii¢ kez kullaniimasi normal intravaskii-
ler voliimiin idamesinde yeterli olabilir. Ayrica, antihipertansif
etkilerinden dolay hafif sivi retansiyonu olan hipertansif kalp
yetersizlikli hastalarda da tiyazidler tercih edilebilir. Ancak, kon-
jesyonun fazla oldugu veya azalmig renal fonksiyonlarin tiyazid-
lerin etkisini azalttigi (GFR <30-40 mL/dk ise tiyazidler etkisizdir)
durumlarda furosemid gibi bir loop diliretiginin giinliik kullanimi
gerekir. Loop didiretikleri 6zellikle azalmig GFR durumunda diger
ditiretiklere gore anlamli olarak daha giiclii natriliretiktirler.

Belirgin konjesyon bulgulari olmayan hastalarda giinliik tek
doz loop diliretigi genellikle yeterlidir. Daha ciddi konjesyonu
olanlarda giinde iki-iic doz gerekehilir. Loop diiiretigine ve tuz
kisitlamasina ragmen konjesyon bulgular devam eden hastalar-
da tiyazidler veya benzer etkiye sahip fakat renal tiibiil (ardisik
nefron blokaji) tizerinde farkli yerlerde aktivite gdsteren diire-
tikler etkili olabilir. Bu tedavi semasini alan hastalarda serum K*
diizeyleri dikkatle izlenmeli, gerekirse K* replasmani yapilmalidir.
GFR yasla birlikte azaldigi igin yashlarda tiyazid grubu diiiretikle-
rin kullanimi sinirhidir. Yagli olgularda loop diiiretikleri tiyazidlere
tercih edilir.

Kilavuzlar hastaneye yatis gerektiren dekompanse KY duru-
munda intravendz (IV) tedaviyi 8nermektedir (3). iV uygulama,
oral uygulamaya gore daha hizli etki gdsterir. Ayrica, intestinal
ddem nedeniyle oral kullanimda gériilen emilim sorunu iV kulla-
nimda yagsanmaz. Pratik olarak IV dozun, hastanin kronik kullan-
digi dozun iki kati olacak sekilde verilmesi dnerilir. Ancak, ideal
tedavi dozu ve uygulama sekli (bolus veya siirekli infiizyon) net
degildir. Ejeksiyon fraksiyonu diisiik ve akut dekompansasyon
nedeni ile hospitalize edilen hastalarda yapilan bir calismada,
furosemidin iV bolus veya devamli infiizyonu ile diisiik doz veya
yiiksek doz verilmesi karsilagtirilmistir (74). Furosemidin aralikli
iV bolus uygulamasi ile 1V siirekli infiizyon uygulamasi arasinda
bir farkliik saptanmamistir. Semptomlarin diizelmesi ve konjes-
yon bulgularinin gerilemesinde yiiksek dozun daha istiin oldugu
goriilmistiir. Olgular hastaneden ¢ikariimadan 6nce semptom ve
konjesyon bulgularinin tamamen kaybolmus ve en az 48 saattir
sabit oral diliretik tedavi rejimi alir hale gelmis olmasi gerekir.

9.2 Hasta kendi diiiretik dozunu kendisi yonetebilir mi?
Nasil?
Diiiretik ihtiyaci hastanin diyeti, aktivite diizeyi, NYHA sini-

fi, KY'nin evresine gore degiskenlik gosterdigi icin hastalarin
kendi diliretik dozlarini kendilerinin ayarlamasi uygun bir yak-
lagim olabilir.

Ditiretiklerin kullanim amaci, olabilecek en diisiik dozda 6vo-
lemiyi (hastanin ‘kuru agirhgr’) elde etmek ve siirdiirmektir (3).
Bu diiiretik dozun ihtiyaca gdre ayarlanmasi ile miimkiin olur.
Ozellikle kuru viicut agirigina ulasildiktan sonra, hipotansiyon
ve bobrek islevlerinde bozulmaya yol acabilecedi igin, dehidras-
yondan kaginilmalidir (3). Dehidrasyon, KEF-KY hastalarinda kalp
debisini azaltabilir;, DEF-KY hastalarinda ise ACEI (veya ARB'ler)
ve MRA gibi hastalifin seyrini degistirebilecek diger ilaglarin
kullaniimasina veya hedef dozlara ulasiimasina siklikla gerek-
siz yere engel olur. Birgcok hasta, konjesyon belirti ve bulgulari
ile giinliik viicut agirhklarini izleyerek diiiretik dozlarini kendileri
ayarlamalar konusunda edgitilebilir. Nefes darligi ve 6dem artis
durumunda ya da 3 giinde >2 kg kilo aliminda kendi diiiretik do-
zunu artirabilecedi, bulgular gerilediginde de tekrar dozu azalta-
bilecegi dgretilebilir.

9.3 Konjesyonu diizelmis olguda diiiretik tedaviye devam

edilmeli mi?

Konjesyon semptom ve bulgulari olmayan kalp yetersizlikli
hastalarda diiiretiklerin tedavide yeri yoktur. Bu durumda kulla-
nimlar nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararli olabilir. Kon-
jesyona ait semptom ve bulgulari olan hastalarda ise diiiretikle-
rin mutlak kullaniimalari gerekir (4). Bu olgularda diiiretik tedavi
konjesyona ait bulgular diizelene kadar kesilmemelidir. Hasta
ovolemik hale geldikten sonra KY'nin ciddiyeti de dikkate alina-
rak diiiretik tedavi tamamen kesilip klinik seyir takip altina alina-
bilir. Klinik takipte yeniden konjesyon gelismiyorsa olgu sadece
temel tedavi (ACEI, BB, MRA) ile takipte kalabilir. Ancak, klinik
takipte semptom ve konjesyon bulgular tekrar ortaya cikiyorsa
hasta tekrar 6volemik hale getirildikten sonra yeniden sivi retan-
siyonu gelismesini dnleyecek dozlarda siirekli diiiretik tedavisine
devam etmelidir. Giinkii tekrarlayan konjesyona ragmen diliretik
tedavisi kesilen hastalarda akut KY ataklarina bagl sik hastane
yatiglari olmaktadir.

9.4 Diiiretik tedavide kombinasyon: Hangi hasta? Hangi

kombinasyon?

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan diiiretikler etki meka-
nizmalarina gore baslica {i¢c gruba ayrilir:

Loop diiiretikleri, henle kulpunun ¢ikan kolunda Na-K-2Cl ka-
nalini engelleyerek etki gdsterir. Tiyazidler, distal tiibiilde NaCl
geri emilimini engelleyerek etki gdsterirler. Etki giicleri loop diii-
retiklerine gére daha azdir. Potasyum tutucu diiiretikler zayif di-
tiretik etkilidirler. Potasyum tutucu diliretikler arasinda amilorid
ve triamteren distal tiibiil ve toplayici kanallarda Na* emilimini
engellerler. Aldosteron antagonistleri ise etkilerini aldosteron
reseptorlerine baglanarak gdsterirler. Kalp yetersizliginde mor-
taliteyi azaltmalar nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Bu etkileri
nérohormonal aktivasyon iizerindeki olumlu rolleri ile iligkilidir,
sagladiklari ditirez diger diiiretiklere kiyasla oldukga azdr.
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Her tip diliretik nefronun farkl bélgelerinde etki yapmaktadir.
Kombinasyon tedavisinde; furosemid + tiyazid, furosemid + spi-
ranolakton, tiyazid + spiranolakton veya furosemid + metolazon
kombinasyonlari uygulanmaktadir. Ancak iilkemizde metolazon
bulunmamaktadir. Indapamid hari¢ diger tiyazidlerin kombinas-
yon preperatlari diginda tek basina preparatlar mevcut degildir.
Tiyazidler kombinasyon preparatlari olarak mevcuttur.

Farkh diiiretik ilaglarin kombinasyonlari refrakter 6demi olan
hastalarda diiiretik direncinin asiimasinda kullanilan bir ydntem-
dir (4). Tiyazid veya K* tutucu diiiretiklerin loop diiiretikleri ile
kombinasyonu diiiretik direncinde ardisik nefron blokaji yaparak
etkili olur. Loop diliretikleri ve tiyazid kombinasyonu ile diiiretik
etki artarken hipokalemi, hiponatremi ve bdbrek fonksiyonunun
bozulmasi riskini artirdigindan hastanin yakin takibi gerekir (3).

Loop diiiretikleri ve tiyazidler K* diizeylerinde ciddi diisme-
lere ve bunun sonucu éliimciil aritmilere neden olabilirler. Bunu
onlemek icin hastalara K* tutucu didiretikler verilebilir. Bu ajanlar
genellikle zayif diiiretik etkiye sahiptirler. Tek baslarina kulla-
nildiklarinda konjesyon semptomlarini kontrol etmede genellik-
le yetersizdirler. ACEl ve diiiretik tedaviye ragmen semptomlar
kontrol altina alinamiyorsa veya ACEI tedavisine ragmen hipoka-
lemi devam ediyorsa K* tutucu diiiretiklerin tedaviye eklenmesi
onerilir. Aldosteron antagonistleri diger K* tutucu diiiretiklere
tercih edilmelidir.

9.5 Diisiik doz kombinasyon yiiksek doz tekli kullanima

avantaj saglar m?

Diiiretikler su ve Na* retansiyonunu diizelten en diisiik dozda
uygulanmalidirlar. Bu doz genellikle her hasta igin yavas doz arti-
mi yapilarak bulunur. Loop diliretikleri hizli ve giiclii etkileri sebe-
biyle en sik tercih edilen ajandir. Yiiksek dozda diiiretik kullanimi
asir diiireze yol acabilir. Bu durumda, intravaskiiler volimde
azalmaya bagli hipotansiyon ve bdbrek fonksiyon bozuklugu ge-
lisebilir.

Diiiretiklerin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sem-
patik sinir sistemi aktivasyonu yapti§i bilinmektedir. Bu ajanlar
sivi ve Na* kaybina neden olarak kardiyak atim hacmini diisiir-
mekte ve dolagimdaki renin ve aldosteron miktarinda artisa ne-
den olabilmektedir.

Tiyazidler ve spironolakton siklikla loop diiiretikleri ile kombi-
ne edilerek kullanilmaktadir. ihtiyag durumunda, diisiik dozlarda
kombinasyon, yiiksek dozda tekli kullanima gore daha fazla etkili
ve daha az yan etkiye neden olur.

Tiyazidler KYde tek basina kullandiklarinda yetersiz bir diiire-
tik etki géstermelerine ragmen loop diiiretikleri ile beraber veril-
diginde idrar miktarinda artis ve yakinmalarda belirgin azalmaya
neden olurlar. Burada hem tiyazidlerin uzun yarilanma omiirleri
sayesinde loop diiiretikleri ile tedavide goriilen post diliretik Na*
retansiyonu 6nlenmekte hem de distal tiibiil hiicrelerinde gelisen
yapisal degisimin (hiicresel hipertrofi ve hiperplazi) éniine gegil-
mektedir. Loop diiiretigi veya tiyazidlerin neden oldugu hipoka-
lemiden kaginmak igin K* tutucu diliretikler kombinasyona dahil
edilebilir. Ancak, KY hastalarinin gogu ACEi veya ARB aldigindan

doz titrasyonunun dikkatli yapilmasi ve K* diizeyinin yakin takip
edilmesi onerilir.

9.6 Diiiretik rezistansi durumunda ne yapmah?

Standart diiiretik tedavisine beklenen yanitin alinamamasi du-
rumunda diliretik rezistansi oldugu disiiniiliir. Kalp yetersizligin-
de hastalarin %20-30'unda diiiretik rezistansi geligebilmektedir.

Diiiretiklere yanitin azalmasi ya da rezistans nedenleri ara-
sinda ilaglarin gastrointestinal sistemde emiliminin azalmasi,
artmis tuz kullanimi, bobrek perfiizyonunun bozulmasi (disiik
debi), diiiretiklerin bébrekten sekresyonunun azalmasi, NSAI
grubu ilaglarin kullamimi, nérohormonal aktivitede artig, distal
tiibiillerde hipertrofi ve hiperplazi sayilabilir.

Diiiretik tedaviye yaniti azalan hastalarda; uygulanan diyet,
kullanilan diiiretiklerin kullanim sekli ve dozlari ile kullanilan
diger ilaglar gozden gegirilmelidir. Hastalarin giinliik tuz (<2 gr)
ve su (1-1.5 L) tiiketimleri kisitlanmalidir. Diiiretiklerin etkinligini
azaltan NSAI grubu ilaglarin kullanimi engellenmelidir. Elektrolit-
ler ve renal fonksiyonlar takip edilmeli ve hipovolemik olgularda
sivi verilmelidir.

Bu sebepler diizeltildikten sonra ilk asamada diiiretik dozu-
nun artiriimasi faydali olabilir. Bu yolla loop diiiretiklerin bozul-
mus bdbrek kan akimi sebebiyle tiibiile aktif sekresyonundaki
azalmanin dniine gecilebilir. Loop diiiretiklerin doz araliklar kisa
yarilanma omiirleri sebebiyle kisaltilabilir (giinde 2-3 kez). Bu
ajanlarin daha sik araliklarla verilmesi postdiiiretik Na* retansi-
yonunu engelleyebilir. Loop diiiretiklerinin IV yolla verilmesi bi-
yoyararlanimlarini artirmaktadir. Uygulamanin devamli infiizyon
seklinde yapilmasi diiiretik rezistansini diizeltmede yarar sagla-
yabilir (Tablo 18).

DOSE caligmasinda akut dekompanse KY olan hastalarda
furosemidin bolus veya devaml infiizyon seklinde verilmesi ve
diisiik doz ile yiiksek doz verilmesi karsilastirilmistir (74). Furo-
semidin aralikli IV uygulamasi ile devamli IV infiizyonu arasinda
bir farkhlik saptanmamistir. Semptomlarin diizeltiimesi, kilo kaybi,
konjesyon bulgularinin gerilemesinde yiiksek dozun daha {istiin
oldugu gorilmistiir.

Farkli didiretik ilaglarin kombinasyonlari diliretik rezistansinin
asllmasinda diger bir yontemdir (4). Tiyazid ve K* tutucu diiiretik-

Tablo 18. Diiiretik rezistansina yaklasim

Oneriler

Sodyum ve sivi kisitlanmasi

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kesilmesi

Hipovolemide voliim replasmani

Loop diiiretiklerin doz ve sikhiginin arttiriimasi

Diiiretik tedavisinin IV bolus veya infiizyon olarak verilmesi

Loop diiiretiklerin tiyazidlerle ve spironolakton ile kombinasyonu

Tedaviye renal dozdan (2-5 pg/kg/dk) dopamin eklenmesi

Tedaviye vazopressin antagonistlerinin eklenmesi

Ultrafiltrasyon
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lerin birlikte verilmesi diliretik rezistansinda ardisik nefron bloka-
ji yaparak etkili olabilir.

Diisiik dozlarda dopamin infiizyonu diiiretiklerin etkinligini
arttirmak icin kullanilabilir (3).

Tedaviye vazopressin antagonistlerinin (tolvaptan, konivap-
tan) eklenmesi de diisiiniilebilir. Ozellikle hipervolemik hiponat-
reminin tedavisinde kullanilan vazopressin antagonistleri natri-
tiretik veya kaliiiretik etki yapmadan bdbrekler yoluyla sadece
saf su atilimini arttirmaktadirlar. EVEREST c¢alismasinda, akut
dekompanse KY olgularinda rutin tolvaptan uygulamasinin, mor-
talite ve hospitalizasyon {izerine bir etkisi bulunmasa da 6dem,
viicut agirhgr ve dispnede anlamli diizelme sagladigi gosterilmis-
tir (3, 4).

Sozkonusu 6nlem ve uygulamalara yanit ainamayan hasta-
larda sivi yiikiinii azaltmak igin ultrafiltrasyon uygulanabilir (3, 4).

ACEI ve ARB'ler kan basincini diisiiriirler, KYde kan basinci-
nin diismesi diliretik rezistansi riskini arttirir. Ancak, KY'de kani-
ta dayali gii¢lii faydalarindan dolayi, bu ilaglarin kesilmesi veya
dozlarinin azaltilmasi basvurulacak en son ¢are olmalidir.

9.7 Diiiretik doz ne kadar arttinlabilir?

Diiiretiklerin hangi dozda kullanilacag konusu acik degildir.
Genel yaklagim hastanin klinik durumuna gore dozu ayarlamaktir.

Loop diiretikleri ile tedaviye diisiik dozda baslanir. Alinan
dilirez yaniti ve semptomatik diizelmeye gdre doz titrasyonu ya-
pilir. Furosemid icin baslangig dozu oral veya IV olarak 20-40
mg'dir. Renal fonksiyon bozuklugu bulunanlarda yiiksek dozlara
cikilmasi gerekebilir. Hastanin durumuna gére giinde 500 mg'in
iizeri dozlar dahi gerekebilir. Bu tiir hastalarda siirekli IV infiiz-
yona gecilmesi daha uygun olabilir. Furosemidin infiizyon dozu 3
mg/saat ile 200mg/saat arasinda degdismekle beraber genellikle
5-40 mg/saat dozu yeterli kabul edilir. Yiiksek doz diiiretik kulla-
nimindan hipovolemi, hiponatremi, renin anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin uyariimasi ve mortalite riskinde artis nedeniyle
kaciniimalidir. Yiiksek dozlarda ototoksisite goriilebilir. Toplam
furosemid dozu ilk 6 saatte <100 mg ve ilk 24 saatte <240 mg

Tablo 19. Kalp yetersizliginde sik kullanilan diiiretiklerin dozlan

olmaldir.

Asiri voliim yiiklenmesi veya diiiretik direnci olan KY olgu-
larinda loop diiiretikleri ile birlikte tiyazidler (oral yoldan 25 mg
hidroklorotiazid) ve MRA'lar (oral 25-50 mg spironolakton) kul-
lanilabilir. Tedavi sirasinda hastalar hipovolemi, hiponatremi ve
hipo/hiperkalemi agisindan dikkatle takip edilmelidir. idrar ¢ikisi
ve konjesyon bulgulari yakin takip edilerek tedavi planlanmalidir.

Kalp yetersizligi tedavisinde yaygin kullanilan diiiretik dozlar
Tablo 19'da verilmistir (3, 4).

10.0 ivabradin, digoksin, hidralazin ve/veya nitrat
tedavisi — Yiiksel Cavusoglu

10.1 Kalp hizi >70/dk olguda ivabradin mi? Beta bloker doz

titrasyonu mu?

Yiiksek kalp hizi, KYde kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Beta
blokerlerle yapilan ¢alismalarin analizleri, BB'lerin mortalite ya-
rarinin kalp hizinda saglanan azalma ile korelasyon gdsterdigini
ortaya koymustur. 19000 olgudan olusan 23 BB ¢aligmasinin meta
analizi, BB'lerin mortalite yararinin BB dozundan ¢ok kalp hizin-
da sagladiklar azalma ile iligkili olduguna isaret etmektedir (75).
SHIFT ¢aligmasinin sonuglari, siniis ritminde, EF <%35 ve kalp hizi
>70 atim/dk olan KY olgularinda BB, ACEI/ARB, MRA, diiiretik,
digoksin’den olusan standard tedaviye ivabradin eklenmesiyle
kalp hizinda saglanan azalmanin kardiyovaskiiler élim veya KY
nedenli hospitalizasyon ile tek basina KY nedenli 6lim, tek basina
KY nedenli hospitalizasyon, tek bagina tiim nedenli hospitalizas-
yon ve kardiyovaskiiler nedenli hospitalizasyonu anlamli azaltti-
gin1 gostermistir (26). Bu sonuglar kronik DEF-KY’de yiiksek kalp
hizinin azaltilmasinin klinik yarar sagladigini gdstermektedir.

Beta blokerler, birgcok majér ¢calismada KY'de mortaliteyi an-
lamli azalttigr kanitlanmig ve kilavuzlar tarafindan mutlak verilmesi
onerilen ilaglardir (3, 13). Beta bloker tedaviye ragmen kalp hizi
yiiksek seyreden (>70 atim/dk) siniis ritmindeki olgularda kalp
hizi kontrolii igin ivabradin tedavisi eklenmelidir. Kalp hizi yiiksek

Diiiretikler Baslangi¢ dozu (mg) Rutin giinliik doz (mg) Maksimum doz (mg)
Loop diiiretikleri

Furosemid 20-40 40-240 600
Bumatenid 0.5-1 1-5 10
Torasemid 5-10 10-20 200
Tiyazidler

Hidroklorotiyazid 25 12.5-100 200
Metolazon 25 2.5-10 20
indapamid 2.5 2.5-5 5
Potasyum tutucu diiiretikler

Spironolakton/epleronon 12.5-25 25-50 100
Amilorid 5 10 20
Triamteren 50-75 100 200
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olgularda dncelik BB dozunun hedef veya maksimal tolere edi-
lebilen doza cikilmasidir. Hedef veya maksimal tolere edilen BB
dozuna ragmen kalp hizi >70 atim/dk olanlarda ivabradin tedaviye
eklenmelidir. Bircok calismada BB kullanimina ragmen olgularin
%50-70'inde kalp hizinin >70 atim/dk kaldigi ve BB dozu ile kalp
hizi kontrolii arasinda ¢ok iyi bir korelasyon olmadigi da bildiril-
mektedir. Gercek yasamda yan etkiler nedeniyle BB'in hedef doza
ulagma oraninin sadece %17 oldugu veya kalp hizinin BB tedavi-
ye ragmen birgok olguda >70 atim/dk oldugu dikkate alindiginda,
>%50 siniis ritmindeki KY olgusunun ivabradin tedavisine ihtiyaci
oldugu sdylenebilir. Beta bloker ve ivabradin tedavilerinin birbiri-
nin alternatifi degil birbirini tamamlayan tedavi bigimleri oldugu
disiiniilmelidir. Ayrica, 2012 ve 2016 Avrupa KY kilavuzlari BB
kontrendikasyonu olan olgularda BB yerine ivabradin kullanilma-
sini dnermektedir (3, 13).

10.2 Semptomatik olguda ivabradin mi? Digoksin mi?

Avrupa Kalp Yetersizligi Kilavuzu, maksimal tolere edilebilen
BB, ACEI/ARB, MRA ve diiiretik tedaviye ragmen semptomatik
olan (NYHA II-1V), EF <%35, siniis ritminde ve kalp hizi >70/dk
olan olgularda dncelikle ivabradin baslanmasini 6nermektedir
(3, 13). 2016 yilinda yayinlanan ACC/AHA KY giincellemesi de
benzer kosullarda ancak NYHA II-1ll olgularda ivabradin bas-
lanmasini énermektedir (15).

Digoksin ile yapilan ve mortalite yararinin bulunmadiginin gos-
terildigi DIG ¢aligmasi 1990°l yillarda yapildigindan sézkonusu ¢a-
lismada olgular sadece diiiretik ve ACEI kullanmaktayd (25). Bu
nedenle digoksinin; hastaneye yatiglar, semptom ve yasam kali-
tesi iizerine ¢ikan olumlu etkinligi ACEI ve diiiretik kullanan olgu-
larda kanitlanmistir. Giiniimiiz modern tedavisini (BB, ACEI, MRA,
ditiretik) kullanmakta olan olgularda digoksinin ek yarar saglayip
saglamadigina iligkin kanit yoktur. Oysa ivabradinin; BB, ACEI/
ARB, MRA, diiiretik, ve hatta digoksin'den olusan standard teda-
viye eklenmesiyle primer sonlanim olan kardiyovaskiiler élim ve
KY nedenli hospitalizasyonu azalttig, ayrica tek bagina KY nedenli
oliim, tek basina KY nedenli hospitalizasyonu, tek basina tiim ne-
denli hospitalizasyonu ve kardiyovaskiiler nedenli hospitalizasyo-
nu da anlamli azalttigr gdsterilmistir (26). Bu sonuglar ivabradinin,
digoksine gore dncelige sahip oldugunu gostermektedir. Ancak,
ivabradin tedavisine ragmen NYHA II-1V olgularda digoksinin
ivabradin temelli tedaviye ilave edilebilecegi ve beraber kullanil-
masinda bir kontrendikasyon bulunmadigi da akilda tutulmahdir.

10.3 Digoksin ve ivabradin icin se¢im kriterleri nedir?

ivabradin, maksimal tolere edilebilen BB, ACEI/ARB, MRA ve
diliretik tedaviye ragmen semptomatik olan (NYHA [I-IV), EF <%35
ve kalp hizi >70/dk olan olgularda endikedir (3). ivabradin, siniis
diigiimiinde yer alan If kanallarini bloke ederek etki gdsterdigin-
den olgunun siniis ritminde olmasi kosulu bulunmaktadir (26).
Atriyal fibrilasyonda kullanimi sézkonusu degildir. Dolayisiyla,
ivabradin icin olgunun siniis ritminde olmasi ve kalp hizinin >70/
dk olmasi sarti vardir. Digoksin icin bu sartlar sézkonusu degildir.
Hem siniis ritmi hem de AF'de kullanilabilir. Digoksin i¢in belirli bir

kalp hizi siniri yoktur. AF'de BB ile beraber ventrikiil hiz kontroliin-
de oldukca etkilidir. Bu nedenle, dzellikle AF'de hiz kontroliinde
kullaniimasi onerilmektedir. Kronik bébrek yetmezliginde intoksi-
kasyon nedeniyle digoksin kullaniminda sinirlihik sézkonusudur.
ivabradinin bu olgularda kullanimi etkin ve giivenli bulunmaktadir.

Bu bilgiler temel alindiginda, maksimal tolere edilebilen BB,
ACEI/ARB, MRA ve diiiretik tedaviye ragmen semptomatik olan,
EF <%35, siniis ritminde olgularda, kalp hizi >70/dk ise dncelikle
ivabradin baslanmasi ve kalp hizi <70/dk olgularda digoksin veril-
mesi uygundur. Kalp hiz1 >70/dk olan ve ivabradin baglanan ancak
semptomlari kontrol altina alinmayanlarda digoksinin tedaviye ek-
lenmesi diistintilmelidir. Kronik bdbrek yetmezligi olan ve kalp hizi
>70/dk olanlarda ivabradin ilk tercih olmaldir. AF bulunan KY'de,
basta hizli ventrikiil yanitli olgular olmak tizere kalp hizina bakil-
maksizin semptomatik olgularda digoksin baslanabilir. Ancak,
bradikardik olgularda (kalp hizi <60/dk) digoksinin BB'lerle ve/
veya ivabradin ile beraber kalp hizini daha da azaltabilecedi goz
oniinde bulundurulmali ve kalp hizi <50/dk olanlarda kullanimin-
dan kaginilmasi gerektigi akilda bulundurulmalidr.

10.4 ivabradin igin hedef kalp hizi nedir?

SHIFT ¢alismasinin sonuglari, kalp hizinda her 1 atim/dk artis
ile 6liim veya KY nedenli hospitalizasyon riskinde %3'liik artis ol-
dugunu desteklemektedir (26). lvabradin ile kalp hizi >10 atim/dk
azalan olgularda daha az azalan veya azalmayan olgulara gore
primer sonlanim olan kardiyovaskiiler éliim ve KY nedenli hos-
pitalizasyonun anlamli olarak daha fazla azaldigi gériilmektedir.
Ayni calismada ivabradin ile 28. giinde ulasilan kalp hizi katego-
rize edildiginde primer sonlanimin azalmasi agisindan optimal
kalp hizinin 55-60 atim/dk araligi oldugu sonucuna ulasilmistir
(26). Beta bloker ¢alismasinin meta analizi, BB tedavi ile kalp hizi
70/dk altina diisen olgularda mortalite yararinin belirgin oldugu
dikkati cekmektedir (76). Bu sonuglar ivabradin tedavisi ile kalp
hizinin 55-65 arasinda tutulmasinin ideal hedef degerler oldugu-
nu desteklemektedir (Tablo 20).

10.5 Digoksin yiikleme dozu verilmeli mi? Ne zaman ve

nasil?

Klinik olarak stabil KY olgularinda digoksin yiikleme dozunun
bir dayanagi yoktur. Baglangi¢ ve devam dozu olarak giinde 0.125

Tablo 20. ivabradinin kalp hizina gére uptitrasyonu” (26)

EF <%35, siniis ritminde, kalp hizi >70/dk
Baslangic ivabradin Dozu 2x5 mg

Y

2 hafta sonra istirahat kalp hizi

v v v

‘ Kalp hizi >65/dk ‘ ‘ Kalp hizi 5-65/dk ‘ ‘ Kalp hizi <55/dk \
v v v
‘ ivabradin 2x7.5 mg ‘ ‘ ivabradin 2x5 mg ‘ ‘ ivabradin 2x2.5 mg ‘

*SHIFT calismasindan uyarlanmistir (26)
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veya 0.25 mg verilmesi Gnerilir (4). Hafif-orta renal fonksiyon bo-
zuklugu, ileri yas (>70 yil) veya viicut agirhgi diisiik olanlarda giin-
de 0.125 mg veya giinasiri 0.125 mg verilmesi tavsiye edilmektedir.
DIG calismasinin post-hoc analizleri plazma digoksin diizeyi 0.5-
0.9 ng/ml olan olgularda mortalite yararinin oldugunu, 0.9-1.1 ng/
ml olan olgularda mortaliteye etkisinin olmadigini, daha yiiksek
plazma diizeyleri (>1.2 ng/ml) 6liim riskinde artisla iligkili bulundu-
gunu desteklemektedir (25, 77). Bu nedenle, dl¢iim olanagi varsa
plazma diizeyleri takibi ile doz ayarlamasi yapilabilir.

Digoksin yiikleme dozunun giindeme gelebilecegi en dnemli
durum hizli ventrikiil yanith AF ile seyreden akut kalp yetersizligi-
dir. Bu durumda hemodinamik anormallik varsa kardiyoversiyon
ile siniis ritminin saglanmasi gerekir. Hemodinamik anormallik
yok fakat hizli ventrikiil yanitinin hemen kontrol altina alinma-
si gerektiginde, hiz kontrolii amaciyla kullanilacak BB, akut KY
tablosunu daha da kétiilestirebileceginden intravenéz digoksin
kullanilabilir. Olgunun viicut agirhg, yas, renal fonksiyonlari ve
halen digoksin tedavisi altinda bulunup bulunmadigi da dikkate
alinarak 0.25 mg veya 0.5 mg yapilacak 1V digoksin 30-60 dakika
icinde AF hiz kontrolii saglayabilir ve gerektiginde total doz 0.75-
1.0 mg'1 gegmeyecek sekilde ilave oral digoksin tablet verilebilir.

10.6 Kreatinin diizeyine gore digoksin uygulamasi nasil

olmali?

Digoksin biiyiik oranda renal yolla temizlenir. Renal disfonk-
siyon durumunda intoksikasyon riski artar. Bu nedenle, digoksin
verilmesi diisliniilen olgularda plasma kreatinin veya glomerular
filtrasyon hizi (GFR) dikkate alinarak tedaviye baslama kararinin ve-
rilmesi ve risk/yarar oraninin degerlendirilmesi gerekir. Renal fonk-
siyonlari degerlendirmede GFR cok daha dogru bilgi verir. Ozellikle
ileri yas olgularda kreatinin diizeyi normal olsa bile GFR belirgin
dlclide diisiik bulunabilir. Bu nedenle, ileri yas olgularda GFR ile
bobrek fonksiyonlari hakkinda karar vermek daha dogrudur. Di-
goksin verilmesi diisiiniilen olgularda hafif-orta renal disfonksiyon
durumunda dozun yariya veya '/, doza indirilmesi ve miimkiinse
araliklarla plazma diizeyi l¢iimlerinin tekrarlanmasi 6nerilmekte-
dir. Viicut agirhig ve GFR dikkate alinarak énerilen digoksin dozla-
ri Tablo 21'de verilmistir (78). Ulkemizde sadece 0.25 mg’lik formu
bulunmakla beraber yurtdiginda diisiik doz uygulamasina kolayhk
saglayan 0.125 ve 0.0625 mg'lik formlari da bulunmaktadir.

10.7 Haftada 2 giin digoksin dozu atlanmasinin dayanagi

var mi?

DIG calismasinda digoksin uygulamasi 0.25 mg/giin’diir (25).
Hemen hemen sadece iilkemize 6zgii klinik uygulamada yaygin
kullanilan haftada 1 giin veya 2 giin doz atlanmasinin bir daya-
nagr bulunmamaktadir. Digoksin intoksikasyonu gelisiminden
endise ediliyorsa ideal olan yaklasim serum digoksin diizeyi
dlciimleriyle oral dozun ayarlanmasidir. Serum digoksin diizeyi
olciim olanadi bulunmuyorsa, hafif-orta derecede bobrek fonk-
siyon bozuklugu bulunan, diisiik viicut agirhgina sahip olgular ile
ileri yas (>70 yil) olgularda her giin veya giinasiri 0.125 mg veya
0.0625 mg verilebilir.

Tablo 21. Viicut agirhgi ve GFR'ye gore dnerilen digoksin dozlan” (78)

Viicut agirhg - GFR, ml/dk Digoksin dozu, mg/giin
45-50 kg - <60 0.0625
45-50 kg - >60 0.125
51-60 kg - <45 0.0625
51-60 kg - 46-110 0.125
51-60 kg - >110 0.25
61-70 kg - <35 0.0625
61-70 kg - 36-110 0.125
61-70 kg - >110 0.25
71-80 kg - <21 0.0625
71-80 kg - 21-80 0.125
71-80 kg - >80 0.25
81-90 kg - <10 0.0625
81-90 kg - 11-70 0.125
81-90 kg - >70 0.25
GFR - glomerular filtrasyon hizi

*DiDomenico RJ et al. Pharmacotherapy 2014'ten uyarlanmistir (78)

10.8 Hidralazin ve/veya nitrat beyaz irkta klinik yarar

sagliyor mu?

Klinik caligmalar, ISDN-H kombinasyonunun mortaliteyi ve KY
yatislarini azalttigi, ventrikiiler fonksiyon, semptom ve egzersiz
kapasitesini diizelttigini desteklemektedir. ISDN-H'nin 6zellikle
siyah irkta mortalite yararina iliskin gii¢li kanitlar bulunmakta-
dir. V-HeFT-I ¢alismasinda (48) ditiretik ve digoksin tedavisine
eklenen ISDN-H tedavisi ile egzersiz kapasitesi, EF ve tiim ne-
denli mortalitede diizelme gdzlenmistir. Ancak, V-HeFT-1I"de (49),
enalapril ile tiim nedenli mortalite H-ISDN’ye gdre anlamh dii-
siik bulunmustur (%18 ve %25, p=0.016). Siyah irktan olgularin
olusturdugu A-HeFT calismasinda (28), diiiretik, digoksin, ACEI
(ARB), BB ve spironolakton almakta olan NYHA IlI-1V ve EF dii-
siik KY olgularina H-ISDN eklendiginde mortalitenin %43 (p<0.02)
ve hospitalizasyonun %33 (p<0.001) azalmasi nedeniyle galisma
erken sonlandinimistir. V-HeFT-1 ve V-HeFT-1I siyah ve beyaz
olgulari igeren calismalardir. Son yayinlanan calismalar, ACEI/
ARB tedavisine eklenen H-ISDN'nin beyaz irkta da tiim neden-
li mortaliteyi %35 (p=0.04) ve tiim nedenli mortalite/KY nedenli
hospitalizasyonu %28 (p=0.03) azalttigini ve kardiyak indeks ile
sistemik vaskiiler rezistansda anlamli diizelme sagladigini gos-
termektedir (79). Bu sonuglar, her ne kadar klinik yararlarin siyah
irkta daha giiclii kanitlanmis oldugunu gdsterse de standart te-
daviye yanit alinamayan veya standart ilaclara kontrendikasyon/
intoleransi olan beyazlarda da iISDN-H'nin klinik yararlar sagla-
digini desteklemektedir.

10.9 Hidralazin+nitrat kombinasyonu yerine tek basina

nitrat kullanilabilir mi?

Hidralazin arteriolar vazodilatdr etkili ISDN daha gok venodi-
lator etkili vazodilatator ajanlardir. Ulkemizde ISDN-H kombinas-
yonu bulunmamaktadir. H-ISDN kombinasyonunda hem arteriyal
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hem de vendz vaskiiler dilatasyon saglanir. Boylece, sistemik ve
vendz vaskiiler rezistans azalarak preload ve afterload azalmig
olur. Nitratlarin venodilator etkileri 6n planda olsa da ayni za-
manda arteriyal vazodilatasyon ozellikleri de vardir. Her ne kadar
KY caligmalarinda agirlikli olarak H-ISDN kombinasyonu deger-
lendirilmis ve H-ISDN ile elde edilen klinik yararlar kanitlanmig
olsa da (28, 48, 49) kombinasyonun bulunmadigi durumlarda
tek basina nitrat kullaniminin da en azindan benzer etkilerin bir
kismini ortaya koyabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim, dnceden ya-
yinlanmis bazi caligmalar KYde tek basina ISDN uygulamasinin
semptom ve egzersiz toleransini diizelttigini gostermektedir (80,
81). Ulkemize H-ISDN kombinasyonu kullanima sunulana kadar
glicli kanitlara dayali olmasa da gerektiginde tek basina nitrat
kullanimi mantikli gibi gériinmektedir.

10.10 Nitrat kullaniminda nitrat toleransi gelisir mi?

Bu durumda ne yapmali?

Nitrat kullaniminda en dnemli problemlerden biri tolerans
gelisimidir. Tiim nitrat formlarinda goriilir. 10-12 saatlik bir nit-
ratsiz donem sonrasi tolerans kaybolur. Nitrat toleransindan
bliylik damarlardan ¢ok sistemik rezistan damarlar etkilenir. Bu
nedenle KY'de nitrat toleransi gelisimi énemlidir. Hem [SDN hem
de isosorbid 5-mononitrat kullaniminda kismi veya tam tolerans
gelisimi olur. KY'de ISDN giinde 3 — 4 kez 20-40 mg seklinde uy-
gulanir. Uygulamada 10-12 saatlik nitratsiz dénem olusturulmasi
onerilir. Bunun igin saat 08:00, 13:00 ve 18:00'de olmak iizere giin-
de 3 doz uygulamasi veya 6 saatte hir olmak {izere giinde 3 doz
uygulamasi nitratsiz dénem olusturulmasi igin idealdir. Isosorbid
5-mononitrat'in giinde tek doz uygulanmasinda tolerans gelis-
mez. Ancak, 2 doz 12 saat aralikli uygulanirsa tolerans gelisir. Bu
nedenle, uzun salinimli isosorbid 5-mononitrat’in giinde tek doz
kullanimi yeterli nitratsiz dénem birakilmasina izin verir ve tole-
rans gelismez. KY ¢alismalarinda kullanilan iSDN dozu genelde
giinde 120-160 mg'dir (28, 48, 49).

10.11 Nitrat kullaniminda bas agnisi gelisirse nasil

asilabilir?

Nitrat kullaniminda sik gériilen yan etkilerden bir tanesi bas
agnsidir. Bu nedenle, baslangicta kisa etkili nitrat (ISDN) ile te-
daviye baglamak énerilir. Basagnisi gelisirse, 1/,’lik dozdan bas-
layarak 2-3 giinde bir doz 2 katina ¢ikilacak sekilde arttirilarak
istenen dozlara uptitrasyon basagrisina tolerans gelistirir. Sid-
detli vakalarda, ISDN tableti toz haline gelene kadar ezip parmak
ucuna gelecek kadar ISDN toz almak ve miktarini giderek arttir-
mak ¢ogunlukla basagrisina tolerans gelistirmeye yardimei olur.

11.0 Gebe ve/veya emziren annelerde
ilag kullanimi -
Mehdi Zoghi

11.1 Gebelerde hangi ilaclar kullanilabilir?
Fetiis lizerinde teratdjenik etkisi olan ilaclara dikkat edilme-
si disinda gebelerde, akut ve kronik KY'deki tedavi prensipleri

normal KY populasyonundaki olgularla aynidir. Bu kapsamda,
ACEl'ler, ARB’ler ve MRA'lar teratdjeniktir ve gebelik sirasinda
kullanilmamalidir. Afterloadi azaltmak igin ACEi/ARB yerine hid-
ralazin ve/veya nitrat kullanilabilir. RAAS blokerlerin kesilmesi
sonras! LVEF'de belirgin bir diisiis gézlenirse gebelik riski gézden
gecirilmelidir. Farkinda olmadan ilk trimesterde bu ilag gruplari-
na devam edilmis ise hemen kesilmesi ve fetal USG ile fetiisiin
durumu incelenmesi gerekir. ilag tedavisine direncli peripartum
kardiyomiyopatili hastalarda mekanik sol ventrikiil destek cihaz-
lari veya kalp nakli (%4 oraninda) gerekebilir (82). Gebelikte beta
blokler hakkindaki bilgilerimiz hipertansif gebelerdeki kanitlardan
ibaret olmakla birlikte beta-1 selektif olanlar dnerilmektedir. Diger
beta-blokerlere kiyasla gebelikte en ¢ok kaniti olan metoprolol gii-
venle kullanilabilir. Atenonoliin kullanimi énerilmemektedir. Digok-
sin genellikle gebelikte giivenle kullanilabilmesine ragmen normal
KY popiilasyonunda oldugu gibi ilk tercih edilen ilaglar arasinda
yer almamaktadir. Loop diiiretikler semptomatik pulmoner 6dem
ve ¢evresel 6demi belirgin olan gebelerde verilebilir (82). Endikas-
yonu durumunda dopamin ve levosimendan kullanilabilir.

11.2 Emziren annelerde hangi ilaclar kullanilabilir?

Anjiyotensin ddéniistiirlicii enzim inhibitorlerin siite gecen
miktari azdir ve tercihen klinik arastirmalarda giivenilirligi tesbit
edilmis olanlar (enalapril, kaptopril veya benazepril) secilmelidir
(Tablo 22). ARB’lerin giivenilirligi konusunda ise yeterli kanit bu-
lunmamaktadir. Furosemid siit iiretimini azaltabilmektedir. Beta-
blokerler arasindan siite gecisi az ve klinik arastirmasi digerleri-
ne gore daha fazla olan BB yavas salinimli metoprolol suksinattir.
Oral digoksin preparatlari giivenle kullanilabilen ilag gruplar ara-
sinda yer almaktadir (82, 83).

12.0 Kalp yetersizligi ilac tedavisinde tartismali
konular — Mehmet Birhan Yilmaz

12.1 Omega-3 PUFA ve statin tedavisi klinik yarar saglyor

mu?

Kronik KY'de Omega-3 PUFA tedavisinin etkisi GISSI-HF ca-
lismasiyla degerlendirilmistir (84). Bu caligmada, NYHA Sinif 11-
IV yakinmalari olan 6975 hasta 1 gr omega-3 PUFA ve plasebo-
ya randomize edilmigtir. Tiim nedenlere bagh mortalite ve &lim
veya KV nedenli hastaneye yatis birlesik sonlaniminda kiigiik
ama anlaml bir azalma gdzlenmistir (mortalite igin risk orani
[hazard ratio - HR] 0.91 [%95.5 GA 0.833-0.998], p=0.041). Ayri-
ca, alt grup calismasinda bu tedavinin ejeksiyon fraksiyonunda
da kiigiik bir iyilesme sagladigi da gdsterilmistir (85). Mevcut
nedenle, Omega-3 PUFA tedavisi, kronik KY hastalarinda dne-
rilebilir.

Statin tedavisi, uzak ya da yakin gegmiste AMI ya da akut
koroner sendrom (AKS) 6ykiisii olan hastalarda (Evre A), semp-
tomatik KY gelisimini ve KV olaylari énlemek icin kilavuzlarda
sinif 1 endikasyonla onerilmektedir. Sézkonusu endikasyon
onleyici (korunma) amach tedavidir. Yerlesmis KY'si olan has-
talarda, sadece KY tedavisi igin statin baglamanin bir faydasi
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Tablo 22. Gebelikte ve emzirme doneminde ilaclar ve kategorileri

ilag TGA hamilelik kategorisi Emzirme ile uyumu
Nebivolol C Dikkat, yetersiz veri
Nifedipine C Uyumlu
Enalapril D Uyumlu
Perindopril D Dikkat, yetersiz veri
Ramipril D Dikkat, yetersiz veri
Kaptopril D Uyumlu
Digoksin A Uyumlu
Furosemid C Dikkat, yetersiz veri
Sodyum nitroprusid C Kagin, yetersiz veri
Spironolakton B3 Uyumlu
ivabradin D Dikkat, yetersiz bilgi
Metoprolol C Uyumlu
Kandesartan D Kagin, yetersiz veri
Karvedilol C Dikkat, yetersiz veri
Valsartan D Kagin, yetersiz veri
Amiodaron C Kagin
ARNI(LCZ696) D Kagin yetersiz veri
TGA - Therapeutic Goods Administration

A -Kontrol gruplu insan galigmalarinda risk olmadig gésterilmistir; B - Galismlarda riske iliskin kanit yok; B3 - Sinirli sayida galismada riske iligkin kanit yok; C - Risk diglanamaz; D - Riske iligkin kanitlar var

yoktur. Gozlemsel ¢alismalar ve post-hoc analizlerdeki pozitif
bulgulara ragmen, rosuvastatin ile yapilan iki biiylik randomize
cahsmada, DEF-KY hastalarinda, statin tedavisinin etkisi tama-
men notr ¢ikmistir. Bu nedenle, kilavuzlar, kullanimini zorunlu
kilan endikasyonlar haricinde statin eklenmesinin Evre B ve C
kronik KY’de bir faydasinin olmadigini Sinif lll endikasyon ve
“A" kanit diizeyi ile net sekilde belirtmektedir.

12.2 Hiperlipidemi ve KAH olanlarda statinin bir yarar yok

mu?

Aterosklerotik hastahgin KY gelisiminde énemli ve sik bir
etken oldugu bilinmektedir. Hiperlipideminin agresif bir bicimde
statinler ile tedavi edilmesi yiiksek riskli hastalarda KY gelisme
ihtimalini azaltir. Mevcut nedenle, KY gelisme riski yiiksek an-
cak semptomatik KY klinigi gelismemis grup olarak tanimlanan
evre A hastalarina zorunlu endikasyon varlijinda statin teda-
visi baglanmalidir (4). Buradaki tedavinin KY gelisimini 6nleyici
amacli oldugu akilda tutulmalidir. Semptomatik KY klinigi gelis-
mis olan Evre C ve D olgularda (6zellikle DEF-KY), salt KY teda-
visi olarak statinlerin faydasi yoktur (86). Ote yandan, ok yakin
zamanda yayimlanan ve CORONA ve GISSI-HF ¢aligmalarinin
bir arada degerlendirildigi bir meta-analizde, rosuvastatin te-
davisinin, iskemik KY’de MI gelisimini 6nleme acisindan kiigiik
bir olumlu etkisinin olabilecegi bildirilmistir (87). Ancak, KAH
bulunan ve hiperlipidemi nedeniyle statin endikasyonu olan KY
olgularinda statin kullaniimali, kullanmakta olanlarda da kesil-
memelidir.

12.3 ASA kalp yetersizligine ozgii ilag tedavisinin yararini

azaltir m?

KY hastalarinda (6zellikle DEF-KY), aspirin (ya da OAK) te-
davisinin (diislik dozda bile) faydasi gdsterilememistir. Bunun
otesinde, kanama riskinin yiiksek olmasindan dolay, zorlayici
endikasyonlar haricinde kullanimi sinirlandirilabilir. Ote yandan,
farmakokinetik yolak geregi, ACEl'ler ve BB'lerin nefroprotektif
etkilerini (burada Urodilatin etkisi de dahildir) sinirlandirabilir.
Ancak, aspirin haricindeki diger NSAii'lerin (COX-2 inhibitdrleri
dahil), yukarida belirtilen etki {izerinden, KY hastalarinda olum-
suz etkileri oldugu ve bunun kilavuzlarda vurgulandigi akilda
tutulmaldir (4). ASA'nin KY'ye ozgii ilag tedavisinin etkilerini
sinirlandirabilecegine iliskin diisiincelere kargin major KY calis-
malarinin analizlerinde bu dogrulanamamistir. Bu nedenle ASA
kullanimi igin zorunlu endikasyonu olan KY olgularinda ASA kul-
lanilmali ve kullanmakta olanlarda kesilmemelidir.

12.4 Siniis ritmindeki kalp yetersizligi olgularinda

varfarinin yeri var mi?

Siniis ritmindeki DEF-KY hastalarinda, varfarin ve aspirin
tedavisinin karsilastinildigi bir randomize galismada, etkinlik
anlaminda bir fark izlenmemis, ancak kanama varfarin kolunda
daha sik tespit edilmistir. Bu nedenle, sinus ritmindeki DEF-KY
hastalarinda (paroksismal AF agisindan hastalar yakin takip
edilmelidir) varfarin tedavisinin faydasi yoktur. Ote yandan,
cok yakin zamanda yayimlanan CORONA ve GISSI-HF ortak
veri setinin incelendigi bir calismada, yiiksek riskli DEF-KY
hastalarinda, AF olmasa bile, antikoagiilan tedavinin faydali
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olabilecegi bir alt grubun belirlenebilecedi yorumu yapilmistir
(88). Bu beklenti, YOAK tedavisinin olasi etkisi agisindan, ha-
len devam etmekte olan COMMANDER-HF calismasinda test
edilmektedir (72).

12.5 Ciddi ventrikiil disfonksiyonunda varfarin verilmeli mi?

Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonunda oral antikoagiilan (OAK)
tedavi halen ¢ok tartismali ve netlesmemis bir konudur. Varsa-
yim olarak, OAK'tan potansiyel fayda gorme ihtimali olan hasta
grubu oldugu icin, tiim antiagregan-antikoagiilasyon tartisma-
larinda hedefe konulmaktadir. Kanit anlaminda alt grup analizi
kapsaminda degerlendirilmis bir konudur. WARCEF calismasinin
alt grup analizinde, yeni iskemik serebrovaskiiler olay riski, EF
<%15 olan hastalarda (diger DEF-KY hastalarina gore) daha
yiiksek bulunmustur (89). Yakin zamanda yapilan bir analizde,
NYHA IlI-1V yakinmalara sahip sinus ritmindeki DEF-KY hasta-
larinin, NYHA Il yakinmalara sahip hastalara gore inme riskinin
%60 daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (88). Dolayisiyla, teorik
olarak diisiik EF'li ve yiiksek NYHA sinifli DEF-KY hastalarinda,
antikoagiilan tedavi faydali olabilir. Ancak, serebrovaskiiler olay
riski yliksek olan bu alt grupta, 6zellikle hasta yasi goz 6niine
alindiginda, kanama riskinin de yiiksek oldugu unutulmamalidir
(90). Mevcut sebeple, konuyla ilgili net ve genel bir neride bu-
lunmak miimkiin degildir.

13.0 Kalp yetersizliginde yeni ilaclar

13.1 ARNI (LCZ696) — Mehmet Birhan Yilmaz

Anjiyotensin reseptdr neprilisin inhibitérii (ARNI), kronik
DEF-KY tedavisinde uzun siiredir bilegi biikiilemeyen ve DEF-
KY'nin bel kemigi kabul edilen ACEI tedavisininin (Enalapril)
saltanatina son veren molekiildiir (21). ARNI (LZC696) kimyasal
olarak bir araya getirilmis valsartan-sakubitril tuzudur. Mole-
kiildeki valsartan bir ARB, sakubitril ise neprilisin inhibitdriidiir.
Neprilisin inhibitdrleri, dzellikle atriyal natriliretik peptit (ANP)
olmak lizere bazi vazoaktif molekiillerin (bradikinin, anjiyoten-
sin-2 dahil) ytkimindan sorumlu enzimi bloke eden ilaglardir.
Tek basina kullaniminda anjiyotensin-2 diizeyleri de artar (91).
Bu nedenle, bir ARB veya ACEI ile birlikte kullanilarak anjiyo-
tensin-2 etkilerinin bloke edilmesi gerekir. ACEi ile kombinas-
yonunun anjiyoddem riskini belirgin derecede arttirdigi daha
énceki calismalarda gézlendiginden ACEI ile birlikte kullani-
mindan vazgecilmistir. ARB ile birlikte kullanimi olabilecek en
giivenli kombinasyondur. Béylece ARNI bir yandan RAAS ak-
sinin olumsuz etkilerini bloke ederken, diger yandan, neprilisin
inhibisyonunun meydana getirdigi olumlu etkili molekiillerin
etkisinin uzamasi ile ¢ifte kazang saglamaktadir. Bu nedenle,
PARADIGM-HF ¢caligmasinda, NYHA 11-IV (NYHA IV ¢ok az tem-
sil edilmisdir) DEF-KY hastalarinda ARNI, yiiksek doz enalapril
tedavisine kiyasla KV mortalite veya KY hospitalizasyonu %20,
tek basina KV mortaliteyi %20, tek basina KY hospitalizasyonu
%21 ve tek bagsina tiim nedenli élimleri %16 azaltmistir (21).
Ayrica, anjiyoddem acisindan da korkulan olmamistir. Burada

dikkat cekici nokta, DEF-KY'de alisiimisg olan iistiine ekleme
(add on) tedavisi degil, “yerine koyma” (substitution) tedavisi-
nin etkisinin gdsterilmesidir. Sonugta, uygun endikasyonu olan
DEF-KY hastalarinda, ACE inhibitérii (ya da ARB) yerine ARNI
verilmesi kilavuzlarda gliglii bir endikasyonla (Sinif 1B) yerini
almistir[13, 15]. Yalniz burada agikta kalan hususlar bulunmak-
tadir: Ornegin post-MI hastalarda PARADISE-HF ¢alismasiyla
test asamasina yeni gelinmistir. Ote yandan, ACE inhibitdrii ya
da ARB almamis (treatment naive) hastalarda ve Evre B has-
talarda (asemptomatik KY hastalari) ne yapilacagi da kanita
dayali tip acisindan net degildir. Tabi ki, KEF-KY hastalarindaki
olasi kullanimi da hentiz test asamasindadir (PARAGON-HF).

13.2 Tolvaptan - Yiiksel Cavusoglu

Kalp yetersizliginde vazopresin (antidiiiretik hormon) diizeyleri
artmistir. Bu artis NYHA 111-1V olgularda ¢ok daha belirgindir (92).

Baroreseptdr aktivasyonu ve anjiyotensin Il artisi nedeniyle
ortaya c¢ikan nonosmotik vazopresin salinimi ile karaciger/béb-
rek disfonksiyonu kaynakl vazopresin yikiminda azalma KY'de
vazopresin diizeylerindeki artisin sorumlu mekanizmalaridir (93).
Vazopresin, bdbrek toplayici kanallarindaki V2 reseptorleri araci-
I ile serbest su tutulumuna neden olur. Vaskiiler diiz kas ve mi-
yokarda bulunan V1a reseptorleri araciligi ile vazokonstriksiyon,
inotropi ve hipertrofiye neden olur. Fazla su tutulumu intravas-
kiiler ve ekstravaskiiler konjesyonu arttirir. Bu durum, dzellikle
hiponatremik olgularda hipervolemik hiponatremiyi derinlestirir.
Hiponatremi sinirt <135 mEg/L alindiinda hastaneye basvuran
olgularin %8-27'inde hiponatreminin bulundugu bildiriimektedir.
Hiponatremi dzellikle <130 mEq/L itibaren mortalite, rehospitali-
zasyon, daha uzun hastane yatislari ve daha yiiksek maliyet arti-
st ile iligkilidir (94). Vaptanlar, bobrekten serbest su atimini artti-
rarak etkili olan ajanlardir. Bugiin i¢in kullanimda olan vaptanlar
tolvaptan ve konivaptandir. Tolvaptan oral kullanilan V2 selektif
ve konivaptan intravendz kullanilan V1a ve V2 nonselektif vazop-
resin reseptér blokeridir. Ulkemizde tolvaptan bulunmaktadir ve
baslica kullanim endikasyonu hipervolemik hiponatremidir. EVE-
REST calismasi, hiponatremi olsun olmasin akut dekompanse KY
ile hastaneye yatirilan olgularda tedaviye rutin olarak tolvaptan
eklenmesinin mortalite ve KY rehospitalizasyon iizerine bir et-
kisinin olmadigini ancak standard tedaviye gore dispne, édem,
viicut agirhgi ve hiponatremide anlamli diizelme sagladigini gos-
termistir (95). Sonradan yapilan subgrup analizleri hiponatremik
olgularda mortalite ve kardiyovaskiiler hospitalizasyon iizerine
anlamli olumlu etkisinin oldugunu desteklemistir (96). Diiiretik
tedaviye direncli olgularda idrar miktarini arttirdigi ve konjesyo-
nu diizelttigine iliskin randomize c¢ift kér ¢alismalar vardir (96).
Cahsmalar, tolvaptan kullaniminda yiiksek doz diiiretik kullanim
ihtiyacinin azaldigini, bobrek fonksiyonlarinin korundugunu gés-
termektedir. Kardiyorenal sendromda bdbrek fonksiyonlarini
bozmadan idrar gikigini arttirarak yararh oldugu rapor edilmekte-
dir. Bu nedenle Japonyada KY’ye bagh konjesyonun tedavisinde
endikasyonu bulunmaktadir. Ulkemiz dahil olmak iizere bircok
lilkede hipervolemik hiponatreminin tedavisinde endikasyon
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almigtir. Ancak hiponatremi disinda, diiiretiklere direncli ciddi
konjesyon ve kardiyorenal sendrom da kullanilabilecek ve ultra-
filtrasyona gidisi engelleyebilecek bir ajan olarak da akilda bu-
lundurulmasinda fayda vardir.

13.3 Aliskiren — ibrahim Sari

Kalp vyetersizligi (KY) tedavisinde standart olarak kullanilan
ACEI (veya ARB), BB ve MRA'lar RAAS'in son basamaklarini blo-
ke ederek nérohormonal asiri aktiviteyi baskilarlar. Ancak, kom-
pansatuvar olarak renin sekresyonda artisa neden olmaktadirlar.
Renin inhibitdrleri, renin molekiiliiniin aktif b6lgesine baglanip
RAAS kaskadinin ilk basamaginda etkisini gdstererek anjiyoten-
sinojenden anjiyotensin-l olusumunu engeller. Bu nedenle, renin
inhibisyonunun KY tedavisinde ilave yarar getirebilegi diisiinil-
mektedir. Aliskiren non-peptid yapida, oral olarak aktif bir direk
renin inhibitéridir.

Aliskiren’in KY tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilmis ve de-
vam eden ii¢ adet calisma mevcuttur (Tablo 23).

Bu caligmalardan ilki olan ALOFT ¢alismasinda ACEI (veya
ARB) ve BB tedavisi altinda olan NYHA II-1V KY olgularinda te-
daviye eklenen direkt renin inbitdrii aliskirenin NT-proBNP ve
tiriner aldosteron diizeylerini azaltarak belirgin ilave ndrohor-
monal yarar sagladigi gésterildi (97). ASTRONAUT calismasinda
kronik KY'nin kétiilesmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hasta-
larin mevcut tedavilerine (hastalarin %85'i ACEl ve/veya ARB
kullaniyordu) yatigin ortalama 5. giiniinde aliskiren eklenmesi,
birincil sonlanim agisindan plaseboya benzer sonug verdi (98).

Tablo 23. Kalp yetersizliginde Aliskireni inceleyen klinik calismalar

Son olarak, yakin zamanda sonuglari agiklanan ATMOSPHERE
calismasinda, sistolik KY olan 7016 hastada tek basina enalapril,
tekbasina Aliskiren ya da bu iki ilacin kombinasyonunun kardi-
yovaskiiler (KV) éliimler ve KY nedeniyle hastane yatigi lizerine
olan etkileri arastirilmigtir (99). Birlesik birincil sonlanim ve alt
kirimlan agisindan baktigimizda (¢ grup ta benzer ézelliklere
sahip olmakla birlikte aliskiren kullanilan gruplar 6nceden belir-
lenen noninferiorite kriterlerini saglayamadilar. Ustelik aliskiren
kullanimi bébrek fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon ve hiperka-
lemi riskini artirdi. Sonug olarak, kronik KY tedavisinde aliskiren,
enalapril ile karsilastirildiginda gerek tek basina gerekse ena-
laprilile kombine kullanimin ek bir klinik yarar saglamamakta ve
daha fazla yan etkiye neden olmaktadir.

2013 Amerika KY tedavi kilavuzunda aliskirenden bahse-
dilmemektedir. Gerek 2012 gerekse 2016 Avrupa KY kilavuzlan
mevcut bilgiler 1siginda aliskirenin, KY tedavisinde ACEl (veya
ARB)'ne alternatif olarak bir yeri olmadigini birer ctimle ile vur-
gulamaktadir (13).

13.4 Nonsteroidal MRA’lar — Ahmet Ekmekgi

Minerelokortikoid reseptdrleri (MR) mineralokortikoid ve glu-
kokortikoidlerle baglantili hiicre igi steroid reseptdrleridir. MR'lar
basta bobrek ve kalp olmak iizere bir dizi dokuda bulunmaktadir.
Eplerenon ve spironolakton (ve metaboliti K* kanrenot) halen kli-
nik kullanimda olan MR antagonistleridir (MRA). Spironolakton
yiiksek afiniteli fakat non-spesifik MRA olup progesteron ile ya-
pisal benzerliginden dolayi progesteron, androjen ve glukokorti-

ALOFT ASTRONAUT ATMOSPHERE
Hasta ozellikleri Kronik KY Akut KY hastaneye yatis sirasinda, Kronik KY, EF <%35
EF <%40, BNP >400 veya ve artmis BNP
NT-proBNP >1600 pg/mL
Hasta sayisi 302 1639 7016
Ortalama yas 55 65 67
Fonk. sinif -1V -1V -1V
Calisma siiresi 3ay 12 ay 36 ay

Tedavi kollari Aliskiren veya plasebo (1:1)

Aliskiren veya plasebo (1:1) Aliskiren veya enalapril veya

aliskiren+enalapril (1:1:1)

Birincil sonlanim NT-proBNP diizeyindeki degisim

6. ve 12. ayda KV &liim veya KY'ye KV 6liim veya KY'ye

bagl hospitalizasyon bagl hospitalizasyon

Sonug/yorum Aliskiren grubunda NT-proBNP. BNP ve
{iriner aldosteron diizeylerinde anlamli
azalma oldu. Plazma renin aktivitesi
aliskiren grubunda daha fazla azalma

gosterdi

Plaseboya benzer.

12 aylik takipte diyabetik olanlarda
plasebo daha iyiyken,
olmayanlarda aliskiren daha iyi,
hipotansiyon verenal fonk.
bozulmasi aliskiren

grubunda daha fazlaydi

Birincil sonlanim agisindan
li¢ grupta da sonuglar
benzerdi. Ancak aliskiren
alan hastalarda hipotansiyon
ve hiperkalemi anlamli olarak
daha sikti. Diyabetik olan ve
olmayanlarda sonuglar

benzerdi
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koid reseptorleri ile de zayif etkilesimde bulunmaktadir.

Eplerenon da steroid kompanent icermekte olup yiiksek
afinite ile MR’ye ve minimal de olsa progesteron ve androjen
reseptorlerine etki edebilmektedir. Ayrica, halen cesitli basa-
maklarda gelistirilme asamasinda olan Finerenone ve BR4628
gibi non-steroidal MRA bulunmaktadir.

Bu ilaglar MR iizerine benzer etkinliktedir fakat non-steroid
yapilarindan dolayl impotans, jinekomasti ve adet diizensizlik-
leri gibi yan etkiler ya yoktur ya da ¢ok cok daha azdir. Ayrica,
kardiyak MR iizerine afiniteleri bobreklere gére ¢ok daha fazla
oldugu icin hiperkalemi gibi MRA'larin genel ve korkutucu yan
etkileri de daha azdir.

Finerenone bir caligmada sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan orta derecede renal disfonksiyonu olan olgularda hemo-
dinamik stres biyobelirteclerini spironolaktona benzer sekilde
azaltmis fakat hiperkalemiye daha az yol agmistir (100, 101). Ha-
len klinik caligmalari devam eden yeni ve umut veren bir mole-
kiil olan finerenone ile mevcut MRA'larin kargilastirilmasi Tablo
24'de verilmistir.

13.5. Empagliflozin — Mehmet Birhan Yilmaz

Gliflozinler, bébrekte yer alan sodyum-glukoz kotransporter
2'nin (SGLT-2) selektif inhibitdrleridir. Bu sayede renal seviyede
glukoz reabsorbsiyonunu bozarak, kan glukozunun diisdriilmesi-
ni saglarlar. Beklenen etkileri de idrarda glukoz atiiminin artma-
sidir. Ancak bu beklenen antidiyabetik etkinin yanisira, idrarda
sodyum atiimini da saglamis olmalari kardiyovaskiiler anlamda
olumlu etki saglayabilir. EMPA-REG OUTCOME ¢alsmasi, tip 2
DM ve yiiksek KV riske sahip bireylerde standart tedaviye ek-
lenen empagliflozinin KV morbi-mortaliteye etkisini arastirmayi
amaclamigtir (102). Calisma sonunda, istatistiksel anlamli olacak
sekilde empagliflozin kolunda KV élim %38, KV élim&MI&inme
kombine sonlanimi %16, KY’ye bagl hastaneye yatis %35, top-
lam mortalite %32 daha az izlenmistir. Mevcut ¢alismanin so-

Tablo 24. Mevcut MRA'lar ve finerenone karsilastiriimasi

nunda, empagliflozinin beklenen antidiyabetik etkilerinin yani
sira, kilo ve kan basincinda azalmaya yol actiji, ayni zamanda
KV sonlanimlari iyilestirdigi (en azindan giivenli oldugu) ortaya
konmustur. Calisma boyunca, idrarda glukoz atilimina sekonder
idrar yolu enfeksiyonlarinda artis beklentisine ragmen, empag-
liflozin kolunda sadece genital enfeksiyonlarda artis izlenmistir.
Empagliflozi'nin KY hospitalizasyonu ve KV mortaliteyi azalttigi
gdsterildiginden yeni ESC 2016 KY kilavuzu DM'li olgularda em-
pagliflozin kullanimini sinif lla diizeyinde endikasyonla énermis-
tir. Mevcut bulgular, empagliflozinin hem DEF-KY hem de KEF-
KY'de test edilmesinin dniinii agmigtir ve dniimiizdeki aylarda bu
calismalarin baslatiimasi da beklenmektedir. Ote yandan diger
bir gliflozin olan dapagliflozinin de, DEF-KY hastalarindaki sonla-
mim ¢aligmasinin hazirliklari devam etmektedir.

13.6 Guanilat Siklaz Aktivatérleri (riociguat, vericiguat,

cinaciguat) — Ibrahim San

Endotel hiicreleri kalp, bébrek ve dolagim sisteminin cegitli
durumlara adaptasyonunda dnemli yere sahiptir. Endotel hiic-
relerinden salinan anahtar mediyatdrlerden nitrik oksit (NO),
guanilatsiklazi aktive ederek siklik guanozin monofosfat (sGMP)
tiretimini tetikler. Bir dizi reaksiyon sonucunda da hiicre igi kalsi-
yum miktar1 azalir ve sonugta vaskiiler tonusta azalma meydana
gelir. Kalp yetersizliginde hem tiretimde azalma hem de yikim-
da artmadan dolay1 NO miktar azalir. Bu da sGMP miktarinda
azalma ile vaskiiler tonusta artmaya neden olarak KY'nde artmis
sempatik aktivite ve inflamasyonun olumsuz etkilerinin tetiklen-
mesine katkida bulunur. Bu nedenle NO'den bagimsiz olarak gu-
anilat siklazi aktive eden veya tetikleyen ajanlar KY tedavisinde
potansiyel yeni segcenekler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Guanilat siklazi aktive eden bir ajan olan riociguat operasyon
sansi olmayan ve operasyon sonrasi rezidiiel pulmoner hiper-
tansiyonu olan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
olgularinda onaylanmig bir molekiildiir. Diigiik ejeksiyon fraksi-

Finerenone (BAY94-8862) Spironolakton Eplerenon
Kimyasal grup Non-Steroid Steroid Steroid
Etki mekanizmasi Kompetitif MRA Kompetitif MRA Kompetitif MRA
MR afinitesi +H+ +H+ +
MR selektivitesi +H+ + +++
Nongenomik MR etkisini inhibisyon Bilinmiyor Hayir Evet
Aktivasyonun baslamasi ve etki kaybi Bilinmiyor Yavas Hizl
Biyoyararlanim insanda bilinmiyor, %60-90 Kesin biyoyararlanimi

ratlarda %94 bilinmiyor
Proteinlere baglanma Bilinmiyor %90 baglaniyor %50 baglaniyor
Metabolizma Bilinmiyor Hepatik, aktif CYP3A4 yoluyla hepatik,
metabolit inaktif metabolitler

Yarilanma omrii Bilinmiyor 1-2 saat 4-6 saat
ilac ve metabolitlerinin eliminasyon zamani Bilinmiyor 10-35 4-6 saat
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yonlu sol kalp yetersizligine (DEF-KY) bagl pulmoner hipertan-
siyonu bulunan 201 hastanin dahil edildigi 16 haftalik calismada
hastalar giinde 3 kez 0.5, 1.0 veya 2.0 mg riociguat ile plaseboya
randomize edildiler (103). Calisma sonucunda riociguat birincil
sonlanim olan ortalama pulmoner arter basincini diistiremedi
ancak kardiyak debiyi artirirken sistemik ve pulmoner vaskiiler
direngleri diigiirdii. Ayrica 2 mg riociguat kullanan grupta 6 daki-
ka yiiriime mesafesi anlamh bigimde artti.

llerlemis kronik kalp yetersizligi olan DEF-KY hastalarinda
¢oziinebilir bir guanilat siklaz stimiilatdrii olan ve giinde 1 kez
kullanilan vericiguatin optimal doz ve toleransini degerlendir-
mek i¢in SOCRATES-REDUCED (SOlubleguanylateCyclasestimu-
latoRin heArTfailurEStudies) ¢alismasi yapildi (104). Calismanin
dncelikli amaci 12 haftalik tedavinin sonucunda NT-proBNP deki
degisimdi. Birincil analizlere gére 12 haftalik NT-proBNP diizey-
lerindeki degisim agisindan vericiguat gruplariyla plasebo ara-
sinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.15). Bununla birlikte ikincil
analizlerde vericiguatin yiiksek dozlarinin NT-proBNP’yi anlamli
diizeyde azalttigi tespit edildi (p<0.02).

Son ajan olan cinaciguat intravendz olarak kullanilan bir gua-
nilat siklaz aktivitdriidiir. Akut dekompanse kalp yetersizligi olan
139 hastanin dahil edildigi faz Ilb ¢alismasinda cinaciguat pul-
moner kapiller kama basincini, sag atriyum basincini, sistemik
ve pulmoner vaskiiler direngleri anlamli olarak diigiirdii ancak
dzellikle cinaciguat dozu 200 pg/st ve lizerinde olanlarda hipo-
tansiyona neden oldugundan dolayi ¢alisma giivenlik nedeniyle
erken sonlandirildi (105).

Sonug olarak guanilatsiklaz aktivatdrleri KY tedavisinde ge-
kici alternatifler olarak karsimiza gikmakla birlikte klinik kullanim
igin genis serili faz 3 calisma sonuglarini beklemek gerekiyor.

14.0 Kalp yetersizligi tedavisinin yonetiminde
natriiiretik peptidlerin rolii nedir? —
Mehmet Birhan Yilmaz

Natriiretik peptitlerin, miyokard duvar geriliminin kantitatif
biyobelirtecleri oldugu bilgisi, bu biyobelirteclerin hastalik yd-
netimindeki yerinin diisliniilmesini de beraberinde getirmistir.
Oncelikli olarak KY hastalik gelisiminin engellenmesi ve tedavi-
si alaninda, literatiirde en az iki adet kanit bulunmaktadir. Hem
PONTIAC (106) hem de STOP-HF (107) ¢alismalarinda gosterildigi
lizere, asemptomatik olmasina ragmen vyiiksek riskli popiilas-
yonda bulunan ve natriiiretik peptit degerleri sinirin az {istiinde
bulunan kisilerin taninmasi, yakin takibi ve tedavisi sonuglari iyi-
lestirmektedir. Dolayisiyla, natriiiretik peptitler, KY erken tani ve
tedavisinde kendine yer bulabilir. Ote yandan, Evre C ve D hasta-
larda natriiiretik peptid kilavuzlugunda yonetilen KY tedavisinin
rolii ile ilgili yapilan ¢calismalar, farkli ve geliskili sonuglar vermis-
tir. Bu nedenle, kilavuzlarda natriiiretik peptid kilavuzlugunda kro-
nik KY tedavisi sinif Ila endikasyon olarak gdsterilmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde (108), kronik KY
tedavisinin ayaktan yonetiminde natriiiretik peptit kilavuzlu-

gunun 75 yas alti bireylerde, tiim nedenlere bagh mortalitenin
azaltiimasinda etkili oldugu bulunmustur [HR = 0.62 (0.45-0.86);
p=0.004]. Yetmis bes yas iistii bireylerde bu etki kaybolmaktadir.
Ote yandan, KY nedenli hastaneye yatislari azaltmak yoniinden,
natriliretik peptit kilavuzlugu, yastan bagimsiz olarak etkili bu-
lunmaktadir. Buradaki sorunlar, mutlak mi yoksa yiizdelik dilimin
mi kullanilacagi, kilavuzluguna basvurulan peptidin degerlen-
dirilmesinde kullanilan yontemin duyarhhg ve kesinligi, en {ist
dozdan prognoz dedgistirici tedavi almakta olan bir hastada neyin
dediseceginin bilinmemesi, etkileyen diger faktorler (obezite vs.)
ve eslik eden hastaliklardir. Bu sorunlarin tamaminin ¢oziimii
miimkiin goziikmemektedir. Bununla beraber, natriiiretik peptit
kilavuzlugunun, 6zellikle ACEI, ARB, BB, MRA gibi ilaglari heniiz
en yiiksek doza uptitre edilmemis hastalarda, prognozu olumlu
etkileyebilecegdi unutulmamalidir.

15.0 Tabloyu olumsuz etkileyen ve kacinilmasi
gereken ilaclar neler? — Ahmet Ekmekgi

Kalp yetersizligi olan hastalarda baslica 3 grup ilag konusun-
da dikkatli olunmalidir (109). Bunlar negatif inotropik etkisi olan
ilaclar, sodyum retansiyonu yapan ilaclar ve direkt kardiyotoksik
olanilaclardir.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), ejeksiyon frak-
siyondan bagimsiz olarak KY'nin agirlagmasi, renal disfonksiyo-
na neden olabilmeleri, anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri
(ACEI) ve diiiretiklerin etkilerini azaltmalari nedeniyle KY'de kul-
lanimlarindan kaginiimalari dnerilir. Gozlemsel veriler KY olan
hastalarda NSAII kullaniminin mortaliteyi arttirdi§i yéniindedir.
Bu durum COX-2 selektif inhibitérleri igin de gecerlidir. Kardiyo-
vaskiiler hastaligi bulunan hastalarda aspirin endikasyonu olsa
da kardiyovaskiiler hastaligin eslik etmedigi KY hastalarinda kar-
zarar orani hakkinda yeteri kadar bilgi yoktur (110).

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), KY olan hastalarda negatif
inotropik etkileri nedeniyle, 6zellikle nondihidropiridin grubu kal-
siyum kanal blokerlerinin (verapamil, diltiazem) kullanimi kont-
rendike kabul edilmektedir. Ancak, dihidropiridin grubu iginde yer
alan ve vazoselektif bir ajan olan amlodipinle yapilan ¢calismalar-
da amlodipinin mortalite ve morbidite iizerine nétral etkili oldugu
goriilmistiir. Bu nedenle, anjina ve hipertansiyon gibi bagka en-
dikasyonlarla KKB kullanimi gerektijinde sadece amlodipin ve
felodipin KY hasta grubunda kullanilabilir (109, 111).

Depresyon KY olan hastalarda mortalite artisi dahil kdtii son-
lanim noktalar ile iligkilidir. Bu nedenle, mutlaka tedavi edilme-
lidir. Ancak trisiklik antidepresanlarla (TSA) 6zellikle sistolik KY
olan hastalarda kotii sonlanimlar nedeniyle dnerilmez. Ancak,
randomize kontrollii calismalarin alindigi bir analizde, TSA'lar ile
selektif serotonin geri alim inhibitérleri arasinda KY, Mi, inme ya
da kardiyovaskiiler 6limler agisindan fark olmadigi ancak car-
pinti gibi diger kardiyovaskiiler yan etkilerin TSAlar ile daha faz-
la goriildiigii gozlenmistir (112).

Oral hipoglisemik ajanlardan, tiazolidionlar, pioglitazon dabhil,
sivi retansiyonuna neden olduklar igin kullaniimamaldir. Metfor-
min ESC 2016 kilavuzunda énceki bilgilerin aksine kalp yetersizligi
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ve diabeti olan hastalarda giivenli ve etkili olarak tanimlanmis, agir
bébrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise kontrendike
oldugu vurgulanmigtir (13, 113).

Antiaritmik ilaclarin bir kismi negatif inotropik etki nedeniy-
le, sinif | ve 11l (ibutilid ve sotalol gibi) ajanlar proaritmik etkileri
nedeniyle ve yine ibutulid, sotalol ve dofetilid gibi ilaglar QT uza-
masina ve torsades de pointe neden olmalari nedeniyle tercih
edilmezler (109).

Kemoterapdtik ajanlar icinde antrasiklinler, yiiksek doz siklo-
fosfamid, trastuzumab, bevacizumab, paklitaksel, interferon gibi
kardiyotoksik ilaclar yakin gézetim altinda kullaniimalidir.

16.0 ilac- ilag etkilesiminden kaginmak igin
dikkat edilmesi gereken ilaclar hangileri? —
Ahmet Ekmekgi

ilag-ilag etkilesimleri KY hastalarinda énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Genel olarak kullanilan ilaglar farmakodina-
mik ilag etkilesimleri ile etkilenebilirler (Tablo 25). f)rnegjin, digok-
sin, amiodaron, varfarin ve BB'ler CYP 2D6 yoluyla metobolize ol-
maktadirlar. ACEi, ARB, MRA ve BB'lerin birlikte kullanimi ile ciddi
hiperpotasemi riski artmaktadir (114). ACE/ (veya ARB) ile ARNI
(sakubitril/valsartan)’nin birlikte kullanimi kontrendikedir, ek ola-
rak anjiyoddem riskini azaltmak icin ACEl kullanan hastalarda ge-
¢cis yapilirken 36 saat ara verilmelidir (13). Hipokalemik bir hastada
digoksin toksisitesi goriilme ihtimali artar. Varfarin, aspirin, klopi-
dorel, tikagrelor ve prasugrelin birlikte kullanimlariyla kanama
riski artmaktadir. Bazi antiaritmiklerin kombine kullaniimasi ile QT
uzamasi ve hayati tehdit eden aritmiler goriilebilir. Bazi diiiretik-
lerin kombine kullanimi elektrolit imbalansina neden olur. Nitrat,
alfa bloker, BB, ACEI, diiiretik, sildenafil, kalsiyum kanal blokerle-
rin birlikte kullamimlari hipotansiyon riskini arttirmaktadir. Amio-
daron, BB, digoksin, verapamil, diltiazem, sotalol, propefenon bir-
likte kullanimlari bradikardi riskini beraberinde getirir (114, 115).
Akut voliim yiiklenmesi gibi durumlarda bagirsak 6demi, hepatik
konjesyon ve renal yetersizlik nedeniyle ilag emilimi, dagilimi ve
klirensi degisebilir. Varfarin etkisi akut durumlarda artabilir. Digok-

sin klirensi KY'nin alevlendigi durumlarda azalir ve yakin monito-
rizasyon gerektirir. Amiodaron, verapamil, diltiazem, propafenon,
kaptopril, karvedilol, spironolakton, makrolidler ve triamteren di-
goksin etkisini arttirir, salbutamol, sukralfat ve rifampin digoksin
etkisini azaltir. Yetmigden fazla ilacin varfarin etkinligini degistirdi-
gi bilinmektedir. Amiodaron, kinidin, simetidin, alloprunol, sefalos-
porin ve metronidazol varfarin etkisini arttirir, kolestiramin, bar-
bitiiratlar, fenitoin ise varfarin etkinligini azaltir. Fosfodiesteraz 5
inhibitorii (PDE-5) kullanan hastalarin diizenli veya aralikli da olsa
nitrat tedavisi almalari ciddi ve 6liimciil hipotansiyon neden ola-
bilir. Nitrat kullanacak hastalarda sildenafil 24 saat éncesinden,
tadalafil ise 48 saat dncesinden kesilmelidir (116).

17.0 Atriyal fibrilasyonda ilac tedavisi —
Ahmet Ekmekgi

17.1 Ritm kontroliiniin kalp yetersizliginde yarari var m?

Atriyal fibrilasyon, KY'nin siddetine bagh olarak, KY hastala-
rin %13-27'sinde bulunmaktadir (117). KY'ye bakmaksizin AF ¢a-
lismalarinda farmakolojik ritm kontroliiniin sagkalim iizerine net
bir etkisi gosterilememistir. Atriyal Fibrilasyonda Ritm Tedavisine
ili§kin izlem Arastirmasi (AFFIRM) ve Persistan Atriyal Fibrilas-
yon igin Elektriksel Kardiyoversiyona Karsi Hiz Kontrolii (RACE)
caligsmalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin énlen-
mesi agisindan ritm kontroliiniin hiz kontroliine bir Gistiinligl bu-
lunamamistir (118, 119).

Atriyal fibrilasyonu bulunan KY olgularinin alindigi Atriyal Fib-
rilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizligi (AF-CHF) ¢calismasinda, 37
aylik takipte, LVEF < %35, konjestif KY semptomlari ve AF'si olan
hastalarda hiz veya ritm kontroliiniin, kardiyovaskiiler mortalite
veya herhangi bir nedene bagl dliim, KY'de kdtiilesme veya inme
acisindan highir fark gézlenmemistir (120). Ritm kontrolli sade-
ce yeterli hiz kontrolii saglanmasina ragmen semptomatik olan
hastalarda 6nerilmektedir (121, 122). AFFIRM ¢alismasindan elde
edilen bir analizde ortaya ¢ikan sonuglar, ritm kontroliinde kulla-
nilan antiaritmik ilaglarin zararli etkilerinin siniis ritminin sagladi-
g1 yararlar gdlgeledigini dlisiindiirmiistiir (123).

Tablo 25. Kalp yetersizliginde sik kullamlan ilaglarin birlikte kullamminda gériilebilecek olasi yan etkilere drnekler

ilag-ilag kombinasyonu Siddet Olasi advers etki
ACEI + Diiiretik (Loop or tiazid) Orta Postural hiptansiyon
ACEI + Potasyum-Koruyucu diiiretik Yiiksek Hiperkalemi
Fenprokumon + Spironolakton Orta Azalan antikoagulant etki
Aspirin (Acetylsalicylic acid) [disiik doz] + LMWH Orta Artan kanama riski
Antidiyabet ajan +p-Adrenoseptdr Antagonist Orta Azalan diyabetik kontrol
Aspirin (diisiik doz) + Klopidogrel Hafif Artan kanama riski
Klopidogrel + Torasemide Orta Torasemide toksisitesi
LMWH + Fenprokumon Yiiksek Artan kanama riski
ACEI + K* Yiiksek Hiperkalemi
Amiodaron + Fenprokumon Orta Artan kanama riski

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; LMWH — diisiik molekiiler agirlikli heparin; K* - potasyum




Anatol ) Cardiol 2015; 15 Suppl 2: 1-65

Gavusoglu ve ark.
Kronik kalp yetersizligi tedavisinde pratik yaklasimlar

27

17.2 Hiz kontroliinde ila¢ secimi nasil olmali?

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda hiz kontrolii saglamak; kulla-
nilan ilaglarin doz sikhginin ayarlanmasi, cesitli ilag kombinas-
yonlarinin kullanilmasi ve sik medikasyon degisikliklerinin yapil-
masini gerektirir (124—126).

Hiz kontrolii igin yaygin olarak kullanilan ilaglar; BB'ler, non-
dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri, digoksin ve amioda-
rondur. Bu ilaglar ihtiyaca gdre tek baslarina veya kombine kul-
lanilir. Beta blokerler hiz kontrolii igin en etkili ajanlardir (113). KY
olan hastalarda, BB'ler mortalite ve morbiditeyi azalttigi i¢in KY
kilavuzlarinda BB kullanimi sinif 1 A olarak 6nerilmektedir (127).
Beta blokerlerin diger bir {istlinliigii ise kalp hizint hem istirahatte
hem de egzersiz sirasinda kontrol edebilmesidir (128).

Kronik sistolik KY olan AF'li hastalarda digoksin de hiz kontro-
[i icin tercih edilebilir. Ancak, digoksin ventrikiiler hizi istirahatte
diisiirirken egzersiz sirasinda hiz kontroliinde etkili degildir (128,
129). Digoksinin terdpatik araliginin dar olmasi ve ilag etkilesi-
minin fazla olmasi nedeniyle kullanimi zordur. En sik yan etkileri
ventrikiler aritmi, atriyoventrikiiler blok ve sinusal duraklamadir.
Sozkonusu yan etkiler doz bagimlidir. Beta blokerler ve digoksinin
birlikte kullanimi hiz kontroliiniin saglanmasi, semptomlarin azal-
masi ve ventrikiiler fonksiyonlariniyilesmesi agisindan her ikiila-
cin tek bagina kullanimindan daha iyi sonuglara sahiptir (130).

Amiodaron hiz kontroliinde daha az etkili bir antiaritmiktir.
Kronik KY olan hastalarda, nonkardiyak toksik etkilerinden dolay:
BB'ler ve digoksinin ventrikiiler hiz kontroliinii saglayamadigi du-
rumlarda dnerilir (130). intravendz veya yiiksek dozlarda oral ola-
rak akut ventrikiiler hiz kontrolii saglamak igin kullanilabilir (131).

Nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (verapamil,
diltiazem) sistolik KY olan hastalarda negatif inotropik etkileri
nedeniyle kullanilmamahdir. Ancak, korunmus ejeksiyon fraksi-
yonlu KY’de kullanilabilir (132).

17.3 Beta adrenoreseptor gen polimorfizminin hiz

kontroliinde etkisi var mi?

Beta bloker cevabi hastadan hastaya degisebilmektedir. Bu
nedenle, tedavi planlanirken bireysel diisiiniilmesi gerekmektedir.
Beta bloker etkinliginin hastadan hastaya degismesinin nedenle-
rinden biri p1 adrenoreseptdr Arg389Gly gen polimorfizmidir. 1
adrenoreseptor (Arg389Gly) poliformizminde 389. pozisyonda yer
alan glisin yerine arjinin gegmesiyle siklik adenozin monofosfat
sentezi azalir (133, 134). Avrupa’da heterozigot genotip sikhg
%40, homozigot genotip sikligi ise %7'dir. Parvez ve ark.’larinin
543 AF'li hasta ile yaptigi Vanderbil AF calismasinda homozigot
Arg389 genatipine sahip hasta grubu farmakolojik hiz kontroliinde
(cesitli BB'ler kullanilarak) Gly389 genotipine sahip hasta grubu-
na gore daha direncli oldugu saptanmistir. Ancak, bu ¢alismada
hasta grubunun sadece %11'ini KY'li hastalar olusturmaktaydi.

Cardiac Insuficiency Bisoprolol Study in Elderly study
(CIBIS-ELD) calismasinda bu genetik poliformizmin AF'li hasta-
larda ventrikiiler hiz kontroliine olan etkisi arastirimistir. Bu alt
grup calismasinda kronik KY olan 528 hasta (412’si siniis ritmi,
107’si AF) bisoprolol ve karvedilol gruplarina randomize edilmis-

tir. Siniis ritminde olan hasta grubu genotipten bagimsiz olarak
karvedilol ve bisoprolole ayni cevabi vermistir. Ancak, Arg389
geni homozigot olan AF'li hastalar en az bir aleli Gly389 olan has-
ta grubuna gore karvedilole (bisoprolole degil) 12 atim daha az
cevap verdigi gosterilmistir (135).

17.4 Risk skorlamasi ve varfarin endikasyonunda dikkat

gerektiren durumlar var mi?

Atriyal fibrilasyon, inme ve tromboembolizm i¢gin giiclii bir risk
faktortidiir (136). AF ile birlikte diger komorbid durumlarin (KY, hi-
pertansiyon, yas, diyabet, inme veya gegici iskemik atak dykiisii)
riski artirdigi bilinmektedir. Hastalar disiik, orta ve yiiksek riskli
olarak ayirmak i¢in CHADS, ve CHA2DS,VASc skorlamalari kul-
lanilir. Yapilan ¢aligmalarda KY'nin, bu skorlama sistemine dahil
edilen risk faktorleri icinde daha yiiksek riske sahip oldugu gos-
terilmistir (137-140). Bu nedenle, CHADS; ve CHA2DS2VASc skor-
lar KY'li hastalarda gercek riskin daha diisiik hesaplanmasina
neden olabilir. Sadece KY olan bir hasta bu skorlama sistemine
gore orta riskli hasta grubunda yer almaktadir ve antikoagiilan
baslanip baslanmayacagi karar belirsiz kalmaktadir. Yiiksek
riskli hasta grubunda (skor >2) antikoagiilan kesinlikle Gnerilir-
ken 1 puan ve altinda antiplatelet veya ankikoagiilan tedaviden
hangisinin tercih edilecedi konusunda veriler yetersizdir. Lee ve
ark.’nin (141) yaptigi antikoagilan ve aspirinin kiyaslandigi ¢alis-
mada major kanama oranlarinda fark saptanmamistir. Gorin ve
ark.'min yaptigi calismada vitamin K antagonisti kullanan grupta
kullanmayan gruba gore serebrovaskiiler olay sikhginin daha az
oldugu bildirilmistir (142). Tiim bunlar dikkate alindiginda KY olan
AF'li hastalarda orta riskli grupta bulununlarda vitamin K anta-
gonistlerinin antiplatelet ajanlara gdre daha iistiin oldugu go-
riilmektedir. The European Society of Cardiology AF kilavuzunda
CHA>DS2VASc skoru 1 olan orta riskli grupta oral antikoagiilan
kullamimini 6nerirken, diisiik riskli grupta (skor:0) antikoagiilan
veya antiplatelet kullanimi 6nermemektedir. The European soci-
ety of Cardiology CHADS skoru 1 veya daha yiiksekse sadece
hastanin antikoagiilan tedaviyi kullanmayi reddetmesi durumun-
da antiplatelet kullaniimasini 6nermektedir.

Kalp yetersizligi olan AF'li hastalarda kanama riski ¢ok yiik-
sek degilse oral antikoagiilan baslanmasi mantikhidir. HAS-BLED
skorlamasi (hipertansiyon, karaciger ve bébrek disfonksiyonu,
inme, kanama oykiisii, labil INR, yas (>65), ilag ve alkol kullanimi)
kanama riskini belirlemek i¢in kullanilabilir (143).

17.5 Yeni oral antikoagulanlar varfarine tercih edilmeli mi?

Kalp yetersizligi olan hastalarda K vitamini metabolizmasi
dediskenlik gdstermekte ve bu da INR degerlerinin terapétik ara-
likta kalmasini zorlastirmaktadir. Kalp yetersizligi vitamin K anta-
gonisti kullanan hastalarda kanamayi artiran faktdrlerden biridir.

Yeni oral antikoagiilanlarin nonvalvular AF igin kullanimi
onaylanmistir. RE-LY (randomized Evaluation of Long Term An-
ticoaulation Therapy) ve ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
Trial) calismalarinda vitamin K antagonistleriyle kiyaslandiginda
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dabigatran ve apixabanin daha iistiin oldugu, ROCKET-AF (Rivo-
raxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) ¢alismasinda rivaroksabanin vitamin K
antagonistlerinden daha etkisiz olmadigi gosterilmistir (144-146).
ACC tarafindan son yayinlanan bir meta-analizde KY olan AF’li
hastalarda yeni oral antikoagiilanlar ve varfarin, sistemik embo-
lik olay ve inmeyi énleme ve kanamaya neden olma agisindan
kiyaslanmigtir. Yeni oral antikoagiilanlarin sistemik embolik olay
ve inmeyi varfarine kiyasla daha ¢ok azalttigi, major kanama ve
intrakranial kanamanin YOAK grubunda daha az gériildiigii belir-
tilmigtir. Total kanama oranlar YOAK ve varfarin grubunda benzer
saptanmistir. Bu meta-analiz, YOAK'larin kalp yetersizlikli hasta-
larda varfarine iyi bir alternatif olabilecegdini gostermistir.

18.0 Hipertansiyonda ilac tedavisi —
Timur Selguk

18.1 KY'de kan basinci hedefi ne olmali?

Kalp vyetersizliginde goriilen hipertansiyonun tedavisinde,
KY'nin tipi énemlidir. Kalbin pompalama fonksiyonunun normal
oldugu ve diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu korunmus ejeksi-
yon fraksiyonlu KYde, kan basinci hedefi glincel hipertansiyon
kilavuzlarin énerdigi sinirlar icerisinde olmalidir. Ozellikle sistolik
fonksiyonlarin bozuk oldugu diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kronik
KYde kan basincinin yiikselmesi, kalbin 6niindeki yiikiin (ardyiik)
artmasina, artan on yiikle birlikte kalbin dolus basinglarini yiik-
selmesine (dnyiik) neden olmaktadir. Bu durum hastalarda klini-
gin kolayca bozulmasiyla birlikte akut KY tablosunun olusmasina
zemin hazirlamaktadir. Her ne kadar KY igin giincel hipertansiyon
kilavuzlarinda hedef kan basinci degeri belirtiimemis olsa da,
KY hastalarinda kan basinci yiiksekliginin olusturdugu olumsuz
hemodinamik etkileri minimalize etmek i¢in optimal kan basinci
olan sistolik 100-120 mm Hg, diyastolik 60-80 mm Hg civarinda
tutmak mantikli gibi goriinmektedir. Ozellikle ejeksiyon fraksiyo-
nu diisiik kronik KY'nin tedavisinde hastalarin kullandigi birgok
ilacin hipotansif etkilerinin oldugu ve bu ilaclarn hedef dozlarina
cikarken veya birbirleriyle kombine ederken hipotansif etkinlikle-
rinin daha da artacagi goz 6niinde bulundurulmahdir.

18.2 ACEi/ARB, beta bloker ve MRA'ya hangi

antihipertansifler eklenebilir?

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kronik KY nedeniyle ACEI/ARB,
BB ve MRA gibi kombinasyon tedavisi alan hastalarda hipertan-
siyon goriilmesi durumunda diiiretiklerin antihipertansif 6zellik-
lerinden yararlanmak iizere kombinasyon tedavisine eklenmesi
oldukga yararlidir. Sivi yiiklenmesi belirgin olan KY hastalarinda
loop diiiretikler siklikla kullaniimaktadir. Loop diiiretiklerin ya-
ninda tiyazid grubu diiiretikler KY hastalarinda ilk secenek an-
tihipertansif olarak kullanilabilir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarinda mortaliteye notral etkili olan ve vazodilator dzellikle-
ri bulunan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (amlodi-
pin, felodipin, nifedipin gibi) KYde goriilen hipertansiyon tedavi-

sinde kullanilabilir. isosorbid dinitrat hidralazin kombinasyonu KY
tedavisinde mortaliteye etkili olabilen ilaclar kategorisinde olup,
ayni zamanda vazodilatér 6zelliklerinden dolayr antihipertansif
olarak kullanilabilir. Santral sempatik sistem {izerine etkili ilaglar
(klonidin, moksonidin) ile alfa reseptdr blokerleri (prozasin) KYde
goriilen hipertansiyon tedavisinde dnerilmemektedir (3).

Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu ve semptomatik KY
(NHYA islevsel sinifi [I-1V) hastalarinda hipertansiyon tedavisine
yonelik dneriler Tablo 26°da verilmistir (3, 13).

18.3 Alfa blokerler ve moksonidin kalp yetersizligindeki

hipertansiyonda neden dnerilmez?

Alfa blokerler vazodilator 6zelliklerinden dolay hipertansi-
yon tedavisinde kullanilan ajanlardir. Alfa blokerlerin vazodi-
lator ozellikleri, KY tedavisinde de kullanilabilecegi fikrini do-
gurmustur. Ancak, éncii kiiciik capli calismalarda alfa bloker
tedaviyle KY riskinin arttigi goriilmistiir. Kalp yetersizligi has-
talarinda ISDN-H kombinasyonu ve prozasinin mortalite {izerin-
deki etkisini degerlendiren ¢ift kér bir calismada, ISDN-H kom-
binasyonunun plasebo ile karsilastinldiginda KY hastalarinda
mortalite izerine yararh oldugu, prozasinin ise plaseboya gore
KY hastalarinda mortalite lizerine etkisinin olmadigi gdsterilmis-
tir. KY'de kotiilesme orani prozasin grubunda %8.5 ile en yiik-
sekken, ISDN-H grubunda %7.5, plasebo grubunda %5.5 olarak
bulunmustur (48). ALLHAT ¢alismasinda, alfa bloker grubunda
diiiretik grubuna gore daha fazla dekompanse KY goriilmiistiir.
Bu nedenlerle, KYde goriilen hipertansiyonda alfa-adrenosep-
tér antagonistlerinin kullanimi giivenilirlik endiseleri nedeniyle
onerilmemektedir (nérohiimoral aktivasyon, sivi retansiyonu,
KY'nin kotiilesmesi) (147).

Moksonidin, santral sempatik sistem (izerinde inhibitor
ozelligi bulunan ve imidazolin reseptdr agonisti olan bir ajandr.
Moksonidinin KY hastalarindaki etkinliginin degerlendirildigi
MOXCON calismasinda, plaseboya gdre mortalite ve hastaneye
yatislan arttirdigi gériilmiis ve KYde kullanimi giincel kilavuzlar-
ca onerilmemistir (148).

19.0 Koroner arter hastaliginda ilac tedavisi —
Mehdi Zoghi

19.1 Beta blokere hangi antianginal ilaclar eklenebilir?

Avrupa Kalp Yetersizligi Kilavuzu anjina tedavisinde BB te-
daviyi ilk basamak tedavisi olarak onermektedir. Beta bloker
kontrendikasyon veya intoleransi olanlarda BB tedavi yerine
ivabradin, nitrat, amlodipin, nikorandil veya ranolazin kullanila-
bilecegi belirtiimektedir. Beta bloker ile anginasi kontrol altina
alinamayan olgularda BB tedaviye ek olarak ivabradin, nitrat,
amlodipin, nikorandil veya ranolazin'den biri eklenebilir. Anginal
agr tanimlayan sistolik KY hastalarinda amlodipin, ivabradin ve
nitratlar glivenle kullanilabilmektedir.

Antianginal etkileri bilinen amlodipin, nikorandil ve nitratlar
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olanlarda da giivenle kullana-
bilmektedir. Amlodipin ve felodipin digindaki dihidropridin kalsi-
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yum kanal blokerleri sempatik tonusu arttirdiklarindan, verapamil
ve diltiazem ise negatif inotropik etkileri nedeniyle KY hastalarin-
da kullanilmasi nerilmemektedir (13).

Anti-anginal etkinligi olan nikorandil ve ranolazine’in ise bu
grup hastalardaki etkinligi tartismalidir. KY'de geleneksel tedavi-
ye eklenentrimetazidine'nin degerlendirilidigi 15 randomize klinik
arastirmanin meta-analizi trimetazidinin NYHA fonksiyonel sinifi
ivilestirdigi (—0.57, p=0.0003), egzersiz siiresini arttirdigi (63.75 dk,
p<0.0001), sol ventrikiil EF'sini diizeltigi (%6.46, p<0.0001) ve has-
tayene yatis sikhgini azaltugini (RR: 0.43, p=0.03) gdstermistir (3,
149). Giincellenen 2016 Avrupa Kalp Yetersizligi Rehberinde beta
blokeri tolere edemeyen veya beta-blokere ragmen siniis ritmin-
de ve kalp hizi = 70 bpm olanlarda anti-anginal olarak Ivabradin
[la (B), uzun etkili nitratlar Ila (B), Trimetazidin IIb (A), Amlodipin
IIb (B), Nicorandil ve Ranolazin Ilb (C) sinif ve kanit diizeyleri ile
onerilmektedir.

19.2 ivabradin, ranolazin ve nikorandil angina kontroliinde

ne kadar yararh?

Koroner arter hastaligi ve anginasi olan segilmis hastalarda
ivabradin hem sistolik KY'nin esas tedavi dgesi olarak hem de
angina agnilarini kontrol altina almak igin dnerilmektedir (13).
Nikorandil'in etkinligini degerlendiren 20 calismanin meta-ana-
lizi olumlu klinik sonlanimlari rapor etmis olmakla birlikte me-
ta-analizde yer alan arastirmalarin ¢cogunun gozlemsel olmasi,
heterojen KY hasta gruplariniigermesi ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerinin farkhlik gdstermesi acisinda énemli kisitliliklar da
beraberinde getirmektedir (3, 150).

Ivabradin, siniis ritminde sistolik KY olan koroner arter has-
talarinda antianginal bir ajan olarak Avrupa Kalp Yetersizligi Ki-

Tablo 26. HF-REF'li olgularda hipertansiyon tedavi dnerileri (13)

lavuzunda yer almaktadir (3). Ancak, yeni yayinlanan SIGNIFY
caligmasi, ivabradinin KY bulunmayan ve kalp hizi >70 vuru/dk
olan yaklasik 20.000 koroner arter hastasinda kardiyovaskiiler
6lim veya nonfatal-MI, tek basina kardiyovaskiiler dliim ve tek
basina nonfatal-MI'y1 azaltmadig, aktiviteyi sinirlayan anginasi
olanlarda kardiyovaskiiler dliim veya nonfatal-MI'1 arttirdigini
gostermistir (151).

RALI-DHF (RAnoLazlne for the Treatment of Diastolic He-
art Failure) calismasinda ranolazin, HFpEF hasta grubunda he-
modinamik parametrelerde (sol ventrikiil diyastol sonu basinci
ve PCWP) iyilesme saglarken diyastolik ekokardiyografik veya
kardiyopulmoner egzersiz parametreleri lizerinde anlamli bir et-
kisi gdsterilememistir. Buna kargin, koroner arter hastaligi olan
HFpEF (EF:%58+10) olgularinda ortalama 2 aylik ranolazin kul-
lanimi sonrasi deselerasyon ve izovolumetrik kontraksiyon za-
manlari ve miyokardiyal performans indeksinde belirgin diizelme
saglandigi bildirilmistir (152).

Bu bulgular KY'de angina kontroliinde nikorandil ve ranolazin
kullanimi icin yeterli etkinlik ve glivenlik verisi olmadigini diisiin-
diirmektedir. ivabradin DEF-KY tedavisinde etkinligi kanitlanmis
ilactir. Ancak SIGNIFY ¢alismasinin sonuglariyla ortaya gikan tar-
tigmalardan dolayi, EMA (European Medicines Agency), ivabra-
din kullanimina iligkin 20 Kasim 2014 tarihinde asagidaki madde-
lerden olusan dnerilerini yayinlamigtir: 1) lvabradin’nin baglangig
dozu 2x5 mg/giin ve maksimum dozu 2x7.5 mg/giin’ii gegmemeli,
2) Verapamil veya diltiazem ile birlikte kullaniimamali, 3) Atrial fib-
rilasyon gelistigi taktirde tedavinin devami agisindan risk yarar
dengesi gozetilmelidir, 4) Anginal semptomlarda 3 ay icerisinde
gerileme saptanmaz ise ivabradin tedavisi kesilebilir (153, 154).

Oneriler ‘ Simif ‘ Diizey
Adim |

ACEI (ya da ARB), BB veya MRA (veya kombinasyon), sirasiyla birinci, ikinci ve iigiincii sira tedavi A
segenekleri olarak dnerilir

Adim 2

ACEI (ya da ARB), BB ve MRA igliisiiniin, miimkiin olan en fazla sayida kombinasyonla C
kullaniimasina ragmen devam eden hipertansiyonda bir tiyazit diliretigi (tiyazit ditiretigi kullaniyorsa

bir kivrim ditiretigi ile degistirilmesi) énerilir

Adim 3

Amlodipin veya hidralazin; ACEi (ya da ARB), BB, MRA ve diiiretik dértliisiiniin miimkiin olan en fazla sayida A
kombinasyonla kullaniimasina ragmen devam eden hipertansiyonda énerilir

Felodipin, ACEl (ya da ARB), BB, MRA ve diiiretik dértliisiiniin miimkiin olan en fazla sayida kombinasyonla JIE] B
kullaniimasina ragmen devam eden hipertansiyonda dnerilir

Moksonidin giivenilirlik endiseleri nedeniyle énerilmemektedir (mortalite artisi) 1 B
Alfa-adrenoseptdr antagonistleri giivenilirlik endiseleri nedeniyle 6nerilmemektedir (nérohiimoral I
aktivasyon, sivi retansiyonu, KY'nin kdtiilesmesi)

Diltiazem ve verapamil, negatif inotropik aktiviteleri ve kalp yetersizligini kétilestirme i C
riskleri nedeniyle kan basincini diigiirmek igin énerilmez
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20.0 Kronik bdbrek yetmezliginde ilag tedavisi —
Ahmet Temizhan

20.1 ilac tedavi yonetiminde kreatinin diizeyi mi? GFR mi?

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) siklikla serum kreatinin kon-
santrasyonu {izerinden tahmin edilir. Yashlarda ve diigkiin hasta-
larda kas kitlesinin azalmasindan dolayi kreatinin iiretimi azala-
cagindan serum kreatinini normal sinirlarda veya hafifge yiiksek
ciksa bile bu hastalarda GFR belirgin sekilde diisiik olabilir. Bu
nedenle, bobrek fonksiyonlari degerlendirilirken serum kreati-
nin degil irk, yas, agirlik ve cinsiyete gore diizeltiimis GFR tah-
min denklemleri kullanilir. GFR 6l¢iimiiniin dogru sonug vermesi
icin serum kreatinin diizeylerinin stabil olmasi gerekir. Serum
kreatinin degerleri giderek yiikselen veya degiskenlik gésteren
hastalarda GFR hesaplamasinin kullanilmasi dogru degildir. De-
kompanse KYde ozellikle de yogun diiiretik tedavisi uygulanan
hastalar bunun tipik 6rnegidir. Bu nedenle, KY hastalarinda ilag
tedavi yonetimini yaparken; ayaktan takip edilen stabil hastalar-
da GFR'yi, yogun diiiretik alan dekompanse hastalarda kreatinin
degerini kullanmak dogrudur.

20.2 Hiperpotasemi'de ilac tedavisi ve takip nasil

yapilmali?

Kronik KY tedavisinde kullandigimiz ilaglarin hemen tiimii
(RAS blokerleri, MRA, BB ve diiiretikler) serum K* diizeylerine
etki eder. Bobrek fonksiyonlari normal hastalarda hiperpotasemi
gelisme ihtimali oldukga diisiik iken bdbrek disfonksiyonu olan-
larda- ki bu durum KY'ye siklikla eslik eder- hiperpotasemi ge-
lisme ihtimali daha fazladir. Bununla birlikte “hiperpotasemi ge-
lisme ihtimali yiiksek olan bébrek fonksiyonlari azalmis hastalar
ayni zamanda tedaviden de en ¢ok kardiyovaskiiler fayda sag-
lanacak hastalar” olmaktadir. Bu sebepten &tiirii KY ve bdbrek
disfonksiyonu olan hastalarda K* diizeyini yakindan takip ederek
tedavide i1srarci olmamiz gerekmektedir.

Kronik kalp yetersizligi ve serum K* diizeyi i¢cin bazi nokta-
lara dikkat edilmesi gerekmektedir. Her seyden once serum K*
olcimiiniin dogru oldugundan emin olunmalidir. Hipopotasemi-
nin en az hiperpotasemi kadar tehlikeli oldugu unutulmamahdir.
Serum potasyum diizeyi 4 mEq/L {izerinde tutulmalidir. Serum K*
diizeyinin optimal degeri 4-5 mEq/L arasindadir. Ancak, 5-5.5
mEqg/L arasindaki degerlerin de giivenli oldugu kabul edilmek-
tedir (155). Serum K* diizeyi 4.0-5.5 mEq/L araliginda oldugu sii-

rece ilaglara devam edilebilir. Serum K* 5-5.5 mEq/L araliginda,
ozellikle diyabetik ve/veya bdobrek disfonksiyonu olan hastalarda
yakin takip yapilmasi sarttir (156). Nonsteroid anti inflamatuvar-
lar, K* tutucu diiiretikler ve tuz esdegeri kullaniyor ise kesilmeli
ve K*dan zengin gidalar azaltiilmahdir. Diizenli takip yapilan has-
talarda ciddi hiperpotasemi gelisme ihtimali azalmaktadir (157,
158). EKG degisikligi olmadan 5.5-6.5 mEq/L araligindaki serum
potasyum diizeyinin zararli olup olmadigi bilinmemektedir. An-
cak, bu hastalarda hizla ciddi hiperpotasemi gelisebilecegi unu-
tulmamalidir (Tablo 27, Sekil 2).

20.3 Konjesyon tedavisinde diiiretik tedavi stratejileri nasil

diizenlenmeli?

Konjesyonu olan hastalarda diiiretiklere karsi doz cevap eg-
risinin hastaya goére degisken olmasi ve parenteral uygulama
sekilleri arasinda fayda zarar oraninin biiyiik farklar gosterme-
mesi sebebiyle 6nerilen kesin bir diiiretik stratejisi yoktur (3, 4).
Diiretikler icinde en sik kullandi§imiz furosemid ve tiyazid grubu
didiretiklerin yatan hastalarda ve ayaktan takip edilebilen hasta-
larda bireysel uygulamasi farkliliklar gosterir.

Yatan hastalarda: Hastanin daha dnce diiiretik kullanip kul-
lanmadigi ve ilaca olan cevabi sorgulanmalidir. Diiiretik hi¢ kul-
lanmamus ise IV diisiik doz (<1 mg/kg/giin) furosemid baglanmasi
cevaba gore dozun ayarlanmasi dnerilir. Diliretik kullanmis ise
onceki furosemid oral dozunun aynisinin (bu tiir hastalar igin di-
siik dozu temsil eder) IV verilmesi veya konjesyonu fazla ise kul-
landigi oral dozun 2.5 katinin (yiiksek dozu temsil eder) IV veril-
mesi, cevaba gore dozun ayarlanmasi onerilir (bkz. doz artimina
yardimci olacak 6rnek Tablo 28).

Intravendz uygulama 24 saat infiizyon veya ikiye bélinmiis
dozlarda puse olarak yapilabilir. Giinliik maksimal doz 600 mg'dir
(3, 4). Diger loop diiiretikler furosemid 40 mg'a esdegder dozlarina
uygun sekilde (torasemide 20 mg ve bumetanid 1 mg) kullanila-
bilir (3, 4). Tiyazid grubu diiiretikler tGFR >30 mL/dk/1.73 m2 olan
hastalarda tedaviye eklenebilir (3, 4). Metolazon hidroklorotiya-
zide (HCTZ) gore yaklasik 10 kat daha potent bir tiyazid diiire-
tiktir (3, 4). Direncli hastalarda tedaviye HCTZ yerine eklenebilir.
Giinde tek doz 5 mg genellikle yeterli olmaktadir. Hastanin takibi
yakindan ve bireysellestirilerek yapiimalidir (Tablo 29).

Yatan hastalarda “bébrek fonksiyonunun daha da kétiiles-
mesi” dikkat edilecek bir durumdur. Serum kreatinin degerinin
>26.5 mmol/L (0.3 mg/dL) ve/veya %25 artmasi veya GFR’nin %20

Tablo 27. Mineralokortikoid reseptdr antagonistlerinin baslangi¢ ve idame dozlari (4)

tGFR (mL/min/1.73 m?)

=50

30-40

Baslangic dozu
(K <5 mEg/L ise)

idame dozu
(4 hafta sonunda
K <5 mEg/L ise)

Baslangic dozu
(K <5 mEg/L ise)

idame dozu
(4 hafta sonunda
K <5 mEqg/L ise)

Eplerenon

25 mg/giin

50 mg/giin

25 mg glin asiri

25 mg/giin

Spironolakton

12.5-25 mg/giin

25-50 mg/giin

12.5 mg/giin veya giin agiri

12.5-25 mg/giin

tGFR — tahmini glomeriiler filtrasyon orani
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MRA + ACi/ARB Serum K >5.5-6.5 mEq/L (EKG degisikligi var)
\—> Her ikiilaci kes
Y
Serum K* >5-5.5 mEq/L Serum K >5.5-6.5 mEq/L (EKG degisikligi yok)
tGFR >50 tGFR 30-40 tGFR >50 tGFR 30-40
! | | _
Diyet Diyet Divet L
SKB <90 mm Hg SKB >90 mm Hg
SKB <90 mm Hg SKB >90 mm Hg
v v
SKB <90 mm Hg SKB >90 mm Hg ACE/ARB MRA
Y Y kes kes
Y L] ACE/ARB MRA MRA ACE/ARB
ACE/ARB MRA kes kes yari doz yan doz
yari doz yari doz /
¢ Y v
1 hafta ara ile kontrol et serum K* degeri;
5 - Ayni degerlerde ise mevcut tedaviye devam et <

- Diisliyor ise eski doza ¢ik
- Yiikseliyor ise bir sonraki her iki ilaci kes

Sekil 2. ACEi/ARB ve MRA birlikte alan hastalarin takibinde serum potasyum diizeylerine gore ilag yonetimi

Tablo 28. Daha dnce diiiretik kullanan hastalarda doz artirnma onerisi”
(159)

Onceki doz (mg) Onerilen doz

<80 40 mg iV bolus + saatte 5 mg infiizyon
81-160 80 mg IV bolus + saatte 10 mg infiizyon
161-240 80 mg IV bolus + saatte 20 mg infiizyon
>240 80 mg IV bolus + saatte 30 mg infiizyon

*CARRESS-HF ¢alismasindan uyarlanmistir (159)

oraninda diismesi durumunda bébrek fonksiyonunun daha da ko-
tilestigi diigiiniilmelidir. Bu tiir hastalar, kalp yetersizligi progno-
zunun kétiilesecedi dikkate alinarak, daha yakin takip edilmelidir.

Diiiretik cevabi degerlendiriimesi ve diiiretik dozun ayar-
lanmasi sirasinda giinde yarim ile bir kg agirhk kaybi beklenir.
Konjesyon bulgulari gecene kadar (¢ogunlukla kuru agirlia es
degerdir) IV loop diiiretije devam edilir. Kuru hal saglandiktan
sonra baslangictaki yiiksek doz bdbrek fonksiyonlarina gére
kuru hali muhafaza edebilecek doza diisiiriiliir. Konjesyon gecin-

ce oral tedaviye gecilmelidir. Son verilen parenteral dozun iki kati
oral olarak verilir. Giinliik doz ikiye béliinlir ve mutlaka ag karna
verilir. Sistolik kan basinci =90 mm Hg oldugu siirece parenteral
ditiretikler verilebilir. Serum potasyum degeri >4 -5.5 mEqL tu-
tulmalidir. Yiiksek doz tedaviye ragmen serum Na* degeri <125
mEqL ise tolvaptan eklenmelidir.

Ayaktan takip edilen hastalarda: Hastanin daha dnce diiire-
tik kullanip kullanmadigi ve ilaca olan cevabi sorgulanmalidir.
Diiiretik hic kullanmamis ise furosemid 40 mg/giin baslanir. Giin-
lik doz ikiye béliiniir ve mutlaka ac karna verilir. Diiiretik kullan-
mig ise 6nceki furosemid dozunun 2 kati oral verilir ve yine giin-
lik doz ikiye bdliiniir ve mutlaka a¢ karna verilir. Oral furosemid
doz ayarlamasi kilo kaybina, bobrek fonksiyonlarina ve elektrolit
diizeylerine gdre yapiimahdir.

Takip sikligina tedavi baslangicindaki tGFR degerine gore
karar verilebilir. tGFR degeri <30 olanlarda 3 giin, >30 olanlarda
ise 1 hafta sonra bobrek fonksiyonlarina ve elektrolitlere bakmak
yeterli olacaktir. Ancak bdbrek fonksiyon takibinde kreatinin dii-
zeyini dikkate almak daha dogrudur.
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Tablo 29. Hastanede diiiretik tedavi alan hastalarin takibi

1- Giinliik kilo takibi ¢ikardigr sivi takibinden daha giivenilir ve
zahmetsizdir

2- Enfeksiyon riski nedeniyle ¢ok gerekmedikge idrar sondasi
takilmamalidir

3- Giinliik aldigi sivi takibi yapiimalidir (bkz. sivi kisitlamasi kismi)

4- Giinliik kan basinci takibi yapiimaldir

5- Bobrek fonksiyonlarinin ve elektrolitlerin takibi hastaya gore
ayarlanmalidir.

e Takip sikigina tedavi baslangicindaki tGFR degerine gore karar
verebilir. tGFR degeri <30 olanlarda her giin, >30 olanlarda ise
3 giinde hir hobrek fonksiyonlari ve elektrolitiere bakmak yeterli
olacaktir

¢ Yogun diliretik alanlarda kreatinin degerleri dinamik degisim
gostereceginden GFR giivenilir olmamaktadir. Bu nedenle
bdbrek fonksiyon takibini kreatinin diizeyine gére yapmak daha
dogrudur

Giinde yarim ila bir kg agirlik kaybi beklenir. Yeterli kilo kaybi
saglanana ve konjesyon bulgulari kaybolana kadar doz tedrici
olarak arttirihir. Furosemid doz artisinin yanisira tedaviye HCTZ
eklenebilir. Ulkemizde tek basina HCTZ preparati yoktur. Bu ne-
denle RAS blokerleri veya spironolakton ile olan kombinasyonlar
diistiniilmelidir. Kan basinci yiiksek olmayan hastalarda 25 ve 50
mg HCTZ dozlarina spironolakton kombinasyonu ile ¢ikmak diii-
retik etkinlik ve hipotansiyon gelismemesi acisindan tercih edile-
bilir. Serum potasyum degeri >4 -5.5 mEqL tutulmalidir. Tedaviye
uyumlu hastalarda giinliik maksimal doz furosemid igin 600 mg,
HCTZ igin 50 mg olmali (3, 4), bu dozlara ragmen konjesyon gide-
rilemiyorsa veya bdbrek fonksiyonlari bozuluyor ise hasta hasta-
neye yatiriimalidir.

Genel onlemler: Kilo takibi (bkz. kilo takibi kismi), kan basinci
takibi, giinliik tuz tiiketiminin-tuz esdegerleri dahil- takibi (bkz.
tuz kisitlamasi kismi), ilaglarin diizenli kullaniimasi ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin miimkiinse kesilmesi diigiiniimelidir.

Tablo 30. Akut bobrek hasar icin KDIGO siniflamasi (169)

20.4 Konjesyonda tolvaptan diiiretik alternatifi olabilir mi?

Tolvaptan oral kullanilabilen aktif bir vazopressin antagonis-
tidir. Akuaretik etkisiyle hiponatremisi olan 6volemik ve 6zellikle
hipervolemik hastalarda serum Na* diizeyini yiikseltmesi nede-
niyle KY'nin tedavisinde dnemli bir yeri bulunmaktadir. Yiiksek
doz diiiretik tedavisine ragmen (bkz. Konjesyon tedavisinde diii-
retik tedavi stratejileri nasil diizenlenmeli?) hiponatremisi (<125
mEq/L) devam eden KY hastalarinda -konjesyonu olsun ya da
olmasin- dogru bir tedavi yaklagimidir. Ancak diiiretik tedaviye
alternatif degil yardimci bir tedavi yaklasimidir ve hastanede ya-
tis siiresini kisaltabilmektedir.

Tolvaptan, glinde 15 mg ile baglanir. Takip ederken idrar ¢ikisi
kadar ilk 8 saatte serum Na*daki artigin saatte >1.0 mmol/L olma-
masina da dikkat edilmelidir (osmotik demiyelinizasyon sendromu
riski). iki giinliik tedavi sonunda yeterli diiiretik etkinlik ve/veya
serum Na* diizeyinde artis saglanamaz ise 30 mg’a gikilabilir.

Uzun siire kullaniminin (>30 giin) giivenli ve etkili olduguna
dair yeterli literatiir bilgisi olmamakla birlikte (160, 161) hiponatre-
miilag kesilince tekrar ediyor ise daha uzun siire verilebilir. Ancak
hiponatremi diizeldikten sonra diger diiiretiklerle Na* diizeyi kont-
rol altinda ise tolvaptanin uzun dénem verilmesi dnerilmez.

20.5 Torasemid furosemide avantaj saglar mi?

Acik etiketli gozlemsel Torasemide in Chronic heart failure
(TORIC) galismasi her ne kadar mortalite i¢in tasarlanmamigsa
da torasemid ile tedavi edilen kronik KY hastalarinda total ve
kardiyovaskiiler mortalite furosemid (ve diger diiiretikler) alan-
lara gore daha diisiik bulunmustur (162). Torasemid alanlarda
ayrica fonksiyonel kapasitenin daha fazla diizelmesi ve serum K*
diizeylerinin daha az anormallik gdstermesi ilacin yiiksek biyo-
yararlanimina (163) ve anti-aldosteronerjik etkisine (164) baglan-
maktadir.

Konjesyonun eglik ettigi KY hastalarinda en sik kullanilan
diliretik olan furosemidin her hastada ayni oranda etkinlik gds-
termedigini goz oniine alinacak olursa torasemid’in hir avantaj

kreatinin >4.0 mg/dl olmasi
veya
dializ gereksinimi
veya
<18 yas hastalarda tGFR'nin <35 ml/dak//1.72 m?

Evre Serum kreatinin idar miktan (IM)*
1 Bazal degerin 1.5-1.9 kat iM <0.5 ml/kg/saat (6-12 saat siireyle)
veya
>0.3 mg/dl artis
2 Bazal degerin 2.0-2.9 kati artis IM <0.5 ml/kg/saat (>12 saat siireyle)
3 Bazal degerin 3.0 kati artis iM <0.3 ml/kg/saat (>24 saat siireyle)
veya veya

>12 saat siireyle aniiri

unutulmamalidir

*|drar miktarindaki azalma bébrek disfonksiyonu igin oldukga duyarli bir géstergedir. Siklikla kreatinin yiikselmesinden dnce olur. Idrar miktarinin diiiretik kullanimindan etkilenebilecegi
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saglayacagi sdylenehilir. Torasemid'in oral baslangi¢ dozu giinde
bir defa 10 - 20 mg'dir ve 200 mg'a kadar doz arttirilabilmektedir.

20.6 Katiilesen bobrek fonksiyonlarinin RAAS blokerlerine

mi yoksa bobrek yetmezligine mi bagh oldugunu nasil

anlanz?

Serum kreatinini yiikselen ve/veya GFR'si diisen KY hasta-
larinda altta yatan bdbrek hastaligi ile kardiyorenal sendromu
ve ilaclara bagl degisimi birbirinden ayirmak énemlidir. Ancak
bu ayinmi yapmak her zaman miimkiin degildir. Bazi hastalarda
hepsi bir arada olabilir (165). Belirgin proteiniiri (genellikle giinde
1000 mg Uzeri), Giriner sediment degisiklikleri ile birlikte hematii-
ri olmasi, radyolojik degerlendirmede bdbreklerin kiigiik olma-
sI altta yatan bdbrek hastaligini diisiindiirmelidir. Kardiyorenal
sendromda ve ilaclara bagli degisimlerde idrar tetkikinin normal
olmasi tipiktir ancak nefroskleroz ve obstriiktif nefropati hallerin-
de de idrar tetkikinin normal oldugunu unutmamak gerekir.

RAAS blokerleriile serum kreatininde %30 oraninda artis ola-
bilir. Bu artis cogu zaman bébrek fonksiyonlarinda bir bozulma-
dan ziyade anjiyotensin Il inhibisyonunun bir yansimasidir (166,
167). Ancak, RAAS blokerleri bobrek fonksiyonlarinda ileri dere-
cede bozulmaya yol agacak kadar nefrotoksik de olabilmektedir.
Bdbrek fonksiyonlarinda ilaca bagl gelisen degisim ilaca bas-
landiktan 3-5 giin sonra goriiliir ve nefrotoksisite degil ise 7 giin
icerisinde stabil hal alir (168). ilaca bagh olarak serum kreatinin
degeri 48 saat icerisinde >%50 (bazal degerin 1.5 kati) artiyorsa
veya idrar miktari azaliyorsa (alti saatten uzun siire idrar miktari-
nin <0,5 mL/kg/saat olmasi) bu durum akut bobrek hasarina isa-
ret eder (Tablo 30). RAAS blokeri almakta olan kronik KY hastala-
rinda bdbrek fonksiyon bozuklugu tedrici olarak devam ediyor ve
ilerliyorsa hasta daha yakindan takip edilmeli ve arastinimalidir
(Sekil 3). Hastanin tedavi dncesindeki veya stabil donemlerinde-
ki bobrek fonksiyonlarinin bilinmesi daha sonra gelisen bébrek
disfonksiyonunun ayirici tanisini yapmakta yardimci olmaktadir

Kan iire nitrojen ve kreatinin seviyelerinde
ilerleyici artis

ik 7 giinden sonra

Y

Oligtiri var mi?

Evet Diiiretik kullanimi dikkate alin Hayir
Y Y Y
Prerenal hastaliklar < Bobrek ultrasonografisi
*:BUN/Kre?
[
**FEn,?
Na v Y
Y Y
Voliim . Normal boyutta iki tarafli
kaybi Kalp yetersizligi bébrekler kiigiik bobrekler
(Konjesyon)
A Y
) Kronik
Idrar sedimenti? Bdbrek parankim hastaligi . ron .
bobrek hastaligi

Sekil 3. Tedavi siiresince hobrek fonksiyonlan bozulan kronik kalp yetersizligi hastalarina yaklasim (171, 172)
*Kan tire nitrojen/ kreatinin orani (BUN/Kre) siklikla prerenal bobrek yetmezligini temeldeki bobrek hastaligindan ayirt etmek icin kullanilir. Artmis BUN/Kre orani (iire tiretiminde bir artis yok

ise) tipik olarak prerenal etiyolojiyi gosterir. **FEy,: sodyumun fraksiyonel ekskresyonu (171)

FEy, = 100 x (idrar sodyum x serum kreatinin)/ (serum sodyum x idrar kreatinin); FEy, < %1 ise prerenal ihtimali yiiksek (akut glomerulonefrit, kontrast nefropatisi, rabdomiyoliz,triner

obstriiksiyon olabilir); FEy, > %2 ise bobrek kaynakli olma ihtimali yiiksek
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(Tablo 31). Bu nedenle, kronik KY hastalarinin rutin takibinde ba-
kilmasi gereken en énemli tetkik bébrek fonksiyonlaridir.

20.7 Prediyaliz olgularda ve diyalize giren olgularda temel

ilaclar nasil optimize edebiliriz?

Kalp yetersizligi calismalarinin biyiik cogunluguna kronik
bobrek hastalari dahil edilmedigi icin bu iki sorunun birlikte
oldugu hastalarda RAAS blokerlerinin kullanimina ve olasi so-
nuclarina dair elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. KY tedavi
kilavuzlari kronik bobrek hastaligi (KBH) varliginda RAAS bloker-
lerinin dikkatli verilmesini énermis, net bir kontrendikasyon ol-
mamasina ragmen tGFR degeri <30 ml/min/1.73 m? olan hastalar
icin bu ilaglar kisitlamistir (3, 4). Aslinda KY'de ve kronik bébrek
hastaliginda tedavinin kdse taslarini olusturan RAAS blokerleri-
nin iki hastaligin birlikte oldugu durumlarda da prognozu olumlu
yonde etkilemesi mantikli bir beklentidir. Gerek retrospektif ¢a-
lisma sonuglarinda (172, 173) gerekse KY uzman goriisii (174) ve
KDIGO onerilerinde (175) bu problemli hastalarin uygun takip ile
RAAS blokajindan faydalanacadgi belirtilmistir. Cok yakin zaman-
da vyapilan prospektif kohort analizinde ciddi bébrek hastaligi
olan (kreatinin klirens <30 mL/dk, evre 4-5 KBH) KY hastalarinda
RAS blokerlerinin tiim nedenlere bagh mortaliteyi azalttigi rapor
edilmistir (176). Yeni gelistiriimekte olan RAAS blokerleri (6r: se-

lektif nosteroid aldosteron blokerleri) ve daha iyi tolere edilen K*
baglayici polimerler gibi ilaglarin sonuglari merakla beklenmek-
tedir. Bu bilgiler 1si§inda prediyaliz ve diyalize giren KY hastala-
rinda temel ilag dnerileri Tablo 32 ve Tablo 33'te dzetlenmistir.

ilaclarin kullamimi ile ilgili 6neriler yorumlanirken iki noktanin
akilda tutulmasi gerekir. Bunlardan biri sézkonusu temel ilaglarin
KBH olan KY hastalarinda faydali oldugu ve miimkiin oldugunca
kullaniimaya calisiimasi gercgedgidir. Her hastada kullanmak ka-
dar yan etki kaygisi ile ilaci hastalarda kisitiamak da dogru de-
gildir. Dolayisiyla kanitlari ve genel hususlari (Tablo 33) dikkate
alarak; kardiyovaskiiler mortalitesi yiiksek bu hasta grubunda
RAAS blokerlerini kullanirken giivenligi on planda tutmak ve te-
daviyi bireysellestirmek en dogru yaklagimdir.

21.0 Diabetes mellitusda ilac tedavisi —
ibrahim Sani

21.1 Hangi antidiyabetikler kullanilmali? Hangilerinden

kacinilmah?

Metformin, normalde diyabet tedavisinde monoterapi ajani
olarak veya kombinasyonda ilk secilecek ilagtir. Hepatik gluko-
neogenesizi azaltir, insiiline duyarlihgi ve periferde glukoz up-
take'ini artirir, bagirsaktan glukoz emilimini azaltir. Metforminin

Tablo 31. GFR ve serum kreatinine gore muhtemel ABIi, ABH ve KBH tanilari (170)

Bazal GFR degeri >60 ml/dk/1.73 m? olan hastalar

Serum kreatinin artigi (7 giin siireyle) GFR (3 ay siireyle) Tani

>1.5 kati Degismiyor ABI

<1.5 kat <60 ABH (ABi yok)

<1.5 kati >60 Bilinen bobrek hastahgi yok
Bazal GFR degeri <60 ml/dk/1.73 m? olan hastalar

Serum kreatinin artigi (7 giin siireyle) GFR (3 ay siireyle) Tani

>1.5 kati Degigmiyor ABIi+KBH

<1.5 kati >%35 azalma ABH (ABI yok) + KBH
<1.5 kati <%35 azalma KBH

ABI — akut bébrek hasari; ABH — akut bdbrek hastaligi; KBH — kronik bébrek hastaligi

Tablo 32. Kronik bébrek hastaligi olan kalp yetersizligi hastalarinda temel ilaclarin kullamim énerileri

flag Evre 3 KBH Evre 4-5 KBH
(tGFR 30-59 ml/dak/1.73 m?) (tGFR <30 ml/dak/1.73 m?)

ACEi Sol ventrikiil EF <%40 olan tiim kalp yetersizligi hastalarina Kullanilabilir ancak bébrek fonksiyonlari ve elektrolitleri
énerilir (177, 178, 179) yakindan takip edilmelidir (34, 178, 179).

ARB Sol ventrikiil EF <%40 olan tiim kalp yetersizligi hastalarina; ACEi | Kullanilabilir ancak bébrek fonksiyonlari ve elektrolitleri
intoleransi varsa veya ACEI ve BB'e ragmen semptomlari devam | yakindan takip edilmelidir (182).
ediyor ancak MRA'ya intolerans varsa 6nerilir (180, 181)

MRA Sol ventrikiil EF <%35 olan tiim kalp yetersizligi hastalarina; ACEl | Onerilmez-kaniti yok
ve BB'e ragmen semptomlari devam ediyor ise dnerilir (18, 20, 183)

BB Sol ventrikiil EF <%40 olan tiim kalp yetersizligi hastalarina Sol ventrikiil EF <%40 olan tiim kalp yetersizligi hastalarina
onerilir (34, 179, 180, 175-178) onerilir (184-188).

tikoid eseptdr antagonisti; BB — beta bloker; EF — ejeksiyon fraksiyonu

KBH — kronik bébrek hastaligr; tGFR — tahmini glomeriiler filtrasyon orani; ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri; MRA — mineralokor-
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Tablo 33. RAAS blokeri verdigimiz hastalarda bilinmesi gereken genel hususlar

Oncelikli olarak ACEI (ARB) ve MRA kombinasyonunu vermeye calismaliyiz. Hasta tolere edemez ise (hiperkalemi, hipotansiyon, bobrek
disfonksiyonunda ilerleme) ve sadece bir tane RAAS blokerini verebileceksek ACEI (ARB) tercih edilmelidir (189);

* Klinik calismalarda MRA ACEi (ARB)'ye ilave edilerek kullamlmistir. Tek basina verildiginde nasil bir sonug alinacagi bilinmemektedir
 ACEI (ARB)'nin MRA olmadan da faydali olduguna dair kanitimiz vardir.

almamasindan iyi olacagini soyleyebiliriz;

— Yiiksek dozlarda verilen RAAS blokerleri kardiyovaskiiler sonlanimlari diisiik dozlara gére daha fazla azaltmaktadir. Ancak diisiik dozlarda
bdbrek fonksiyonlarindaki bozulmanin, hiperkaleminin ve hipotansiyonun daha az olacagini dikkate alirsak faydasi azalsa da hig

* Randomize calismalarin alt grup analizlerinde GFR’si azalmis kalp yetersizligi hastalarinda ACEI/ARB, BB ve MRA tedauvisi ile relatif risk
azalmasinin bobrek fonksiyonlari normal olanlar ile benzer oldugu (absolut risk azalmasi daha fazla) saptanmistir (175).

dengesini iyi tartmak gerekir.

— Prognozu olumlu etkilemekle birlikte &zellikle evre 4-5 (tGFR degeri <30 ml/min/1.73 m?) KBH'na RAS blokerlerini baslarken fayda zarar

randomize klinik galismalarda test edilmis yontemler kullanilabilir;

— filaglara basladiktan sonra bébrek fonksiyonlarinin ve serum potasyumunun yakin takibi esastir. Standart bir takip yontemi olmamakla birlikte

* Ornegin EMPHASIS-HF calismasinda; serum potasyumu 5.5-5.9 mmol/L ise doz azaltilmig, >6.0 mmol/L ise kesimistir. Potasyum diizeyi 72
saat sonra <5.0 mmol/L oldugunda ila¢ yeniden baslanmistir (19).

* RAAS blokerlerinin doz ayarlama isleminde hastanin bazal bobrek fonksiyonlari kadar kan basinci da dikkate alinmali, bireysel
yaklasiimalidir (Bknz. Hiperpotasemide tedavi diizenlemesi ve takip nasil yapiimal?)

mineralokortikoid eseptdr antagonisti; BB — beta bloker; KBH — kronik bdbrek hastaligi

RAAS - renin anjiyotensin aldosteron sistem; tGFR — tahmini glomeriiler filtrasyon orani; ACEl — anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB — anjiyotensin reseptér blokeri; MRA —

laktik asidoz riskini artirdigi diistiniildiigiinden, uzun yillar KYde
kontrendike kabul edildi. Ancak, gercek hayatta bu riskin sanilan-
dan ¢ok daha az oldugu ve diger antidiyabetiklerden daha fazla
olmadig tespit edildi. Dahasi g6zlemsel ¢calismalarda, metformin
KY'de tek basina veya siilfaniliire ile kombine kullanildiginda, tek
basina siilfaniliire kullanan hastalara gore mortaliteyi azaltmistir.
Bu yiizden, 2007'de FDA metforminin KY’'de kontrendike oldugu
uyanisini kaldirdi. Ozetle metformin, KY olsun veya olmasin kont-
rendikasyonu olmadikga biitiin diyabetiklerde ilk secenektir. Ni-
tekim 2016 ESC KY kilavuzu da KY hastalarinda kontraendikas-
yon olmadigi siirece ilk segcenek antidiyabetik olarak metformini
dnermektedir (sinif Ila) (13).

Siilfaniliireler; pankreas beta hiicrelerinden insiilin salini-
mini artirirlar. KY'de kullanimi ile ilgili prospektif ¢alisma yoktur.
Gozlemsel caligmalar siilfanilirelerin KY hastalarinda daha kot
sonlanimla iliskili olmadigini gdstermektedir. Metformin ile karsi-
lastirilan calismalarda metformin ile sonlanim daha iyi ¢ikmak-
tadir. Hipoglisemi riski ve kilo artigi etkisi oldugundan siilfaniliire
kullanan KY hastalarinda bu etkilere dikkat edilmelidir. Ozetle ilk
secenek olmaktan ziyade metformine ek olarak ya da metformin
kontrendike olanlarda kullanimi daha mantikli goziikmektedir.

Glitazonlar (tiazolidinedionlar), insiilin duyarhihgmni artirarak
yag ve kas dokusu ile kalpte glukoz transporterlerinin sunumunu
ve fonksiyonunu diizeltir. Miyokard tarafindan esterlesmemis yag
asidi kullanimini azaltir. Lipid profiline de olumlu etkileri olmakla
birlikte sivi retansiyonu yaptigi icin KY'ni kétiilestirebilir. Bu ko-
tillesme ozellikle es zamanl insiilin kullananlarda daha belirgin-
dir. FDA NYHA fonksiyonel kapasite 3-4 hastalarda glitazonlarin
kontrendike oldugunu, NYHA 1-2 hastalarda ise dikkatle kullanil-
masi gerektigini vurgulamaktadir. Avrupa KY kilavuzu ise genel
olarak glitazonlarin kullanilmamasi gerektigini belirtmektedir.

Insiilin; cogu hasta monoterapi veya kombinasyon olarak in-

siiline ihtiya¢ duyar. Birincil olarak KY hastalarinda insiilinin etki-
siniinceleyen ¢alisma olmamakla birlikte glivenli gériinmektedir.
Miyokard dokusu {izerinde (+) inotropik etkisi vardir ve KY'de he-
modinamiyi diizeltir. Bununla birlikte Na* retansiyonuna ve kilo
alinimina neden olmasi istenmeyen etkileri arasindadir. KY'de
insiilin kullanimi ile ilgili calismalarin sonlanimlari celiskilidir.
Kullanilacaksa, 6zellikle hipoglisemi ve sivi retansiyonuna dikkat
edilerek, hasta diizenli olarak takip edilmelidir.

Inkretin Sekratuar Modiilatorleri; glukoz metabolizmasini
birden fazla mekanizma ile diizenleyen bir grup gastrointestinal
proteini ihtiva eder. Glukagon benzeri peptid agonistleri (GLP-1)
(exenatide, albiglutide, lixisenatide ve liraglutide) ile dipeptidyl
peptidase—4 inhibitdrlerini (DPP-4) (sitagliptin, saksagliptin,
vildagliptin, alogliptin ve linagliptin) icerirler. Yemekle aktive ol-
duklari igin dzellikle postprandial hiperglisemi tedavisinde dne
cikarlar. Hipoglisemi ve diger yan etkileri daha az oldugundan
cekici alternatifler olarak gériinmektedirler. Preklinik ve kiigiik
capli calismalar kardiyak hemodinamiye etkilerinin olumlu oldu-
gunu gdstermistir. Gliptinlerden sitagliptin ve saxagliptinin KY'ne
bagli yatislari artirdigiyla ilgili geliskili yayinlar mevcuttur. Devam
eden biiyiik caligmalar bu grubun KY hastalarindaki etkinligi ve
glivenligiyle ilgili daha net bilgi saglayacaktir (Tablo 34).

Empagliflozin bir sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitdrii-
diir. Yakin zamanda sonuglanan EMPA-REG OUTCOME galisma-
sinda kardiyovaskiiler riski yiiksek diyabetiklerde (hastalarin bir
kisminda KY vardi) empagliflozinin mortaliteyi ve KY nedeniyle
hastaneye yatiglari azalttigi gdsterildi (15). Bu nedenle empag-
liflozinin 2016 ESC KY kilavuzunda metforminle beraber éne
ciktigini ve diyabetik hastalarda KY gelisimini 6nlemek veya ge-
ciktirmek amaciyla sinif lla ile énerildigini gérmekteyiz (13). Bu
gruptaki diger ilaglarin ¢alismasi olmadigindan sinif etkisinden
bahsedemeyecegimiz kilavuzca vurgulanmis.
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Tablo 34. Kalp yetersizliginde antidiyabetik ilaglarin kullanim dnerileri

ilag/Grup

Kullanim/Yorum

Metformin

ilk secenek

Kontraendikasyonlar: tGFR <30 mL/min, sok, sepsis

Siilfaniliireler (glipizid, gliklazid, glibenklamid, [gliburid],
glimepirid, glikuidon)

Siilfaniliire benzeri grup, glinidler (repaglinid, nateglinid)

Metformine ek olarak ya da kontraendike olanlarda kullanilabilir
Hipoglisemiye ve kilo alimina dikkat

Glitazonlar (pioglitazon, roziglitazon)

Sivi retansiyonuna neden olduklarindan KY'de kontraendike

insiilin

Sonlanim verileri ¢eligkili. Sodyum retansiyonu ve kilo alimina
neden olabilir

inkretin sekratuvar modiilatorleri

Daha ¢ok postprandial hiperglisemiyi 6nliiyorlar, hipoglisemi riski
daha disiik, KY hastalarindaki etkinligi ve giivenligiyle ilgili veriler
celiskili, biiylik cahismalar devam ediyor

Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitérleri (empagliflozin)

Kardiyovaskiiler élim, tiim nedenlere bagh éliim ve KY'ne
bagl hastaneye yatiglari azaltiyor. Genital enfeksiyon riskini artirtyor

21.2 Diyabet beta bloker secimini etkiler mi?

Geleneksel olarak diyabetik hastalarda BB kullaniminda ¢e-
kince vardir. Bunun baglica sebepleri, olasi hipoglisemiye viicu-
dun verecedi yaniti (carpinti ve titreme gibi) baskilama potansi-
yelleri ve hipoglisemik durumun diizelmesinin BB kullananlarda
daha uzun oldugunun (beta 2 reseptorlerinin bloke edilmesine
bagh karacigerde glukoz iiretilmesinin baskilanmasi) disiiniil-
mesidir. Ancak ¢ogu klinik calisma, bu olumsuz etkinin plasebo-
dan daha fazla olmadigini gostermistir.

Giinimiizde BB'ler KY tedavisinde anahtar molekiillerden bi-
risidir. Beta blokerlerle yapilan biiyiik gaismalarin dahil edildigi
bir meta-analizde (1883 diyabetik ve 7042 diyabetik olmayan has-
ta), BB'lerle elde edilen sagkalim avantaji hem diyabetik hem
de diyabetik olmayan grupta mevcuttu (nisbi risk diyabetiklerde
0.77, diyabetik olmayanlarda 0.65). Risk azalmasi bakimindan
diyabetik olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (189).

Bu yiizden, hem Avrupa, hem de Amerika KY kilavuzunun
BB'lerle ilgili 6nerileri diyabetik olan ve olmayan hastalar igin
benzerdir. Ustelik diyabetik olan hastalarda BB kullanim oran-
larinin daha diisiik olduguna vurgu yapilmaktadir. Klinik pra-
tikte KY hastalarinin yaklagik {igte biri diyabetik hastalardan
olusmaktadir. Diyabetik KY hastalarinda kilavuzlarin 6nerdigi
BB'lerin hangisini kullanmamiz gerektigi konusunda bir &neri
yoktur.

Diyabetik hipertansif hastalarin dahil edildigi GEMINI ca-
lismasinda metoprolol tartrat insiilin direncini kdtiilestirirken,
karvedilol nétr etki yapmisti (190). Lipid profiline olan etkiler ba-
kimindan da karvedilol daha istiin bulunmustur. COMET calis-
masinda yeni geligsen diyabet orani karvedilol grubunda, metop-
rolol grubuna gore %22 daha azdi (p=0.039) (191).

Sonug olarak, ozellikle diyabetik grupta BB'lerin birbirleriyle
karsilastinldigi sonlanim c¢alismasi olmamakla birlikte karvedi-
loliin metoprolole kiyasla daha olumlu metabolik etkilere sahip
oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak, bisoprolol ve nebivolol ile karsi-
lastirma yapamayiz.

21.3 Diyabet diiiretik secimini etkiler mi?

Ditiretiklerin KY'de mortaliteye etkisi bilinmemekle birlikte
nefes darligi ve 6demi azaltirlar. Bu nedenle konjesyon belirti
ve bulgulari olan hastalarda, ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz
olarak kilavuzlarca onerilirler.

Diiiretikler temel olarak hastalarin kuru agirhgini elde etmek
amaclyla, olabilecek en diisiik dozda kullaniimaldirlar. Bunun
sebebi hipotansiyon, bdbrek islevlerinde bozulma, elektrolit bo-
zukluklari, hiperiirisemi, sempatik ve renin anjiyotensin aldoste-
ron sistemi asir aktivasyonu gibi potansiyel istenmeyen etkile-
ridir. Bunlarin diginda glukoz metabolizmasina olumsuz etkileri
vardir. Hiperglisemiyi tetikleyebilirler ve insiilin direncine neden
olabilirler. Glukoz seviyesine olumsuz etkileri kullanilan diiiretik
dozuyla iligkilidir ve doz iliskisi tiazid diiiretiklerle daha belirgin-
dir. Diyabetik hastalarda yukarida sayilan bozukluklara yatkinhk
oldugundan diiiretik dozunun miimkiin oldugu kadar diisiik tutul-
masi bu hastalarda daha da 6nemlidir.

KY hastalarinda diiiretiklerin etkilerinin diyabeti olan veya
olmayan hastalarda ayni olup olmadigini degerlendirecek veri
mevcut degildir. Bununla beraber, diyabetik hastalarda diiiretik
kullanimiyla ilgili genel él¢litlerin diyabetik olmayanlarla ayni ol-
dugu diistiniilebilir (192).

21.4 insiilin kullaniminda dikkat edilmesi gereken noktalar

nedir?

Diyabetik hastalarin dnemli bir kisminda monoterapi veya
kombinasyon olarak insiiline ihtiyag duyulur. Insiilinin miyokard
lizerinde (+) inotropik etkisi vardir ve KY'de hemodinamiyi diizel-
tir. Birincil olarak KY hastalarinda insiilinin etkisini inceleyen bii-
ylik ¢calisma olmamakla birlikte giivenli gdriinmektedir. Bununla
birlikte Na* retansiyonuna ve kilo alinimina neden olmasi isten-
meyen etkileri arasindadir. Insiiline bagl sivi retansiyonu perife-
rik (pretibiyal 6dem) 6demden ¢ok santral oldugundan gdzden
kacabilir. Bu durumla bas edebilmek i¢cin hastalara tuz kisitlama-
sI konusunda egitim verilebilir ve/veya diliretik dozu artirilabilir.
insiilinin 8nemli bir yan etkisi de hipoglisemidir. KY hastalari BB
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kullandigi igin hipoglisemi konusunda daha dikkatli olunmalidir.

KY'de insiilin kullamimi ile ilgili galismalarin sonlanimlari ce-
liskilidi. CHARM ¢alismasinda insiilin kullanan diyabetik hasta-
larinin sonlanimy, insiilin kullanmayanlardan daha kotiiydi (193).
insiilin kullanan grupta kétii sonlanimin bu grupta diyabet siiresi-
nin daha uzun olmasi ve daha ileri evre hastalikla iligkili oldugunu
soyleyebiliriz.

Ozetle, bnemli oranda hasta insiiline ihtiyag duymaktadir an-
cak kullanilacaksa hasta diizenli takip edilmelidir. Insiilin kullani-
mi sirasinda hipoglisemi ve sivi retansiyonuna dikkat edilmelidir.

22.0 Kronik obstriiktif akciger hastaliginda ilac
tedavisi — ibrahim San

22.1 Beta bloker secimi ve doz nasil olmali?

Kalp yetersizligi ve eslik eden KOAH'I olan hastalarda
BB'lerin bronkospazmi tetikleyebilecegi korkusu, bu grup hasta-
larda BB'lerin gerekenden ¢ok daha az kullanilmalarina neden
olmaktadir. Arastirmalar, KY hastalarinda BB kullanilmama veya
gerekenden az doz kullanilmasinin en énemli gerekgesinin eslik
eden KOAH varhgi oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte
glincel veriler ve kilavuz bilgilerine gore KY hastalarinda KOAH
varhgi tek basina BB kullanimina kontrendikasyon olusturma-
maktadir (194).

lleri evre olanlar harig, KOAH hastalarinda beta-1 selektif
olan ajanlar (bisoprolol, metoprolol siiksinat, nebivolol) giivenle
kullanilabilir. Eslik eden KY ve KOAH'I olan 35 hastalik bir ¢alis-
mada (195) BB'lerin akciger fonksiyonlari {izerine etkileri arasti-
rildi. FEV1 degeri (1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim), karve-
dilolle en az iken bisoprolol ile en fazlaydi (karvedilol 1.85 [%95
GA, 1.67-2.03]; metoprolol 1.94 [%95 GA, 1.73-2.14]; bisoprolol 2.0
[%95 GA, 1.79-2.22]).

Beta bloker kullaniminda énemli nokta, KOAH'I olmayan has-
talara gore baslangig dozunu daha diisiik tutmak ve doz artirimi-
ni daha yavas yapmak gerektigidir. Selektif olmayan bir BB olan
karvedilol'iin KOAH hastalarinda kullanimi konusunda ise biraz
daha cekinceli olmakta fayda bulunmaktadir. Zira, bronkospaz-
ma neden olma riski daha fazladir ve beta-2 agonistlere olan
bronkodilatdr yanita engel olabilmektedir (196).

22.2 Sik oksiiriik durumunda ACEi mi? ARB mi?

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY olan hiitiin hastalarda, kont-
rendikasyon bulunmadig taktirde ACEI, ACEi'yi tolere edemeyen
hastalarda da ARB kullanilmasi gerektigi kilavuzlarca vurgulan-
maktadir.

Kronik KY olan hastalarda KOAH prevalansi %20-30 civarin-
dadir. ACEl'lerinin eslik eden KOAH' bulunan hastalarda ek po-
tansiyel faydalari vardir. Anjiyotensin-Il, hava yollar igin giiclii
bir konstriktérdiir. ACEI, anjiyotensin-Il seviyesini diisiirerek
hava yollarindaki obstriiksiyonu hafifletirler. Pulmoner inflamas-
yonu ve pulmoner vaskiiler konstriksiyonu azaltirlar. Alveolar
membrandan gaz degisimine olumlu etkileri vardir.

Bununla birlikte, ACEI'nin oksiiriige neden olmasi eslik eden

KOAH'I bulunan hastalarda kafa karigikligina neden olabilir. KY
ve eslik eden KOAH'1 olan ve ACEI kullanan hastalarda oksiiriik
sikayetinde sunlara dikkat etmek gerekir: 1) Oksiiriik, KOAH'In
ana belirtilerinden birisidir. Dolayisiyla, KOAHIn dogasindan
kaynaklanabilir veya KOAH'taki kétlilesmeden veya {izerine bi-
nen akciger enfeksiyonundan kaynaklanabilir. KOAH'tan kaynak-
lanan oksiiriige genellikle sekresyon veya balgamin eslik ettigini
bilmekte fayda vardir. Bu durumda KOAH'a ait tedavilerin goz-
den gecirilmesi gerekir. ACEi'nii ARB ile degistirmek gerekmez.
2) Oksiiriik, KY'deki kotiilesmeden yani artan pulmoner konjes-
yondan kaynaklanabilir. Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar in-
celeme (NT-proBNP gibi) ile sebep bulunabilir. Oksiiriik baslan-
gicta kuru olabilmekle beraber ileri evrede sekresyonlu olabilir.
Bu durumda KY tedavisini yogunlastirmak gerekir (diiiretik dozu-
nu artirmak gibi). ACEI'yi ARB ile degistirmek gerekmez. 3) ACEI
kullananlarda kuru nitelikte, persistan karekterli dksiiriik ortaya
cikabilmektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
bradikinin yikiminin ACEI tarafindan yavaslamasi sonucunda
bradikininin birikimiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. ACEi'ye
bagh oksiiriik goriilme orani kadinlarda daha fazla olmak kay-
diyla %0,5 ile 25 arasinda degismektedir. Hastanin dksiiriigiiniin
ACEi'ne bagh oldugu diisiiniiliiyorsa ACEi'yi kilavuzlarda belirti-
len ARB’lerden biriyle (valsartan, kandesartan veya losartan) ile
degistirmek gerekir.

Oksiirtigiin ACEl'den kaynaklanip kaynaklanmadigini anla-
manin tek yolu ilaci kesince oksiiriigiin seyrine bakmaktir. Ok-
siiriigiin burada sayilan 3 durumdan hangisiyle iligkili oldugunu
ayirt etmek klinik pratikte her zaman kolay olmayabilir. Bu durum-
da, ACEI'nii ARB ile degistirerek oksiiriigiin seyrine bakilabilir.

22.3 inhale bronkodilator seciminde nelere dikkat etmeli?

Kronik obstriiktif akciger hastaligi tam olarak geri déniigiim-
[ olmayan, ilerleyici hava akimi kisittanmasi ile karakterize bir
hastaliktir. KOAH'da kullanilan inhale bronkodilatatdrler sempto-
matik olan hastalarda tedavinin temelini olusturmaktadir. inhale
bronkodilatatdrler temel olarak beta-2 agonistler ve antikoliner-
jiklerden olugmaktadir.

Beta-2 agonistler; kisa etkili (salbutamol [ventolin®] ve terbu-
talin) ve uzun etkili olanlar (salmeterol [Serevent®] ve formaterol
[Foradil,® Ventafor®]) seklinde iki gruba ayrilirlar. Beta-2 agonist-
ler, hiicre ici cAMP'yi stimiile ederek brons diiz kas gevseme-
sine neden olur. Beta-2 agonistler KOAHta akciger fonksiyon-
larini iyilestirir, semptomlar azaltir, egzersiz kapasitesini artirir,
alevlienmeleri azaltir ve yagsam kalitesini iyilestirir. Ancak, beta-2
agonistler kalp hizini artirarak miyokardiyal oksijen tiiketimininde
artiga sebep olurlar. Hiperglisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve
QT uzamasina neden olurlar. Bu yan etkiler ozellikle kisa etkili
beta-2 agonistleriyle daha belirgindir ve eslik eden KY olan has-
talarda daha ¢ok probleme neden olurlar. KY'de azalmis beta-1
reseptdr sayisi ve aktivitesi varken beta-2 reseptorleri sayi ve
fonksiyon olarak korunur.

Bu ylizden, dzellikle kisa etkili beta-2 agonistlere abartili kar-
diyovaskiiler sempatik yanitla iligkili olarak KY hastalarinda yan
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etki riski artmaktadir (185). Burada bahsedilen yan etkiler uzun
etkili beta-2 agonistlerle cok daha az gériilmektedir ve uzun etkili
beta-2 agonistler KY hastalarinda daha giivenlidirler. Sonug ola-
rak KOAH ve KY birlikteliginde eger beta-2 agonist kullanilacaksa
uzun etkili olanlar tercih edilmeli (195).

Antikolinerjikler; kisa etkili (ipratropium bromiir) ve uzun et-
kili olanlar (tiotropium [Spriva®] ve aclidinium) seklinde iki gruba
ayrilirlar. Antikolinerjikler, muskarinik reseptorleri bloke ederek
bronkodilatasyon saglar. Inhale antikolinerjikler KOAH tedavisin-
de en az beta-2 agonistler kadar etkilidir ve kardiyovaskiiler yan
etki profili agisindan ise onlardan daha giivenlidir. Dolayisiyla
KOAH ve KY birlikteliginde 6n planda tercih edilecek inhale bron-
kodilatérler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (196).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve KY birlikteliginde 6n
planda uzun etkili beta-2 agonistleri mi yoksa antikolinerjikleri
mi kullanmamiz gerektigi konusunda yeterli veri mevcut dedgildir.
Beta-2 agonistlerin KY’de kullanilan BB'lerle etkilesebildigi konu-
sunda cekinceler bulunmaktadir ve antikolinerjiklerin kardiyo-
vaskiiler yan etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir.

Bu baglamda en azindan teorik olarak antikolinerjiklerin
uzun etkili beta-2 agonistlere tercih edilebilecedi sdylenebilir.
Bununla birlikte ¢cogu hastanin bu iki ajanin kombinasyonuna
ihtiyaci oldugunu unutmamak gerekir.

22.4 Kortikostreroid tedavi gerektiginde nasil bir yol

izlenmeli?

Kronik obstriktif akciger hastaligi olan hastalarda kortikos-
teroidler, farmakolojik tedavinin ana elemanlarindan biridir.
Kortikosteroidler KOAH'da hem ataklar sirasinda hem de atak-
lari 6nlemede siklikla kullanilirlar.

Kronik obstriktif akciger hastaliginda kortikosteroidler, has-
taligin evresine ve prezentasyonuna gore intravendz, oral veya
inhaler olarak kullanilabilirler. Eslik eden KY olan hastalarda kor-
tikosteroidler dikkatle kullanilmalidirlar. Steroidler sivi ve tuz tu-
tulumuna neden oldugundan, KY hastalarinda konjesyona neden
olabilirler. Bu yiizden olabildigince kisa stireli kullanilmahdirlar.
Kullaniimalar gerektiginde ise sistemik yan etkileri en aza indir-
mek icin miimkiinse inhale formlar tercih edilmelidir.

23.0 Sol Kalp yetersizligine bagl pulmoner
hipertansiyonda (Grup-2 PHT) tedavi —
Mehmet Serdar Kiiciikoglu

23.1 Sol kalbe bagh ciddi PHT de PAH spesifik tedavi

kullanilabilir mi?

Sol kalp hastaliina bagl pulmoner hipertansiyon (SKHBPH)
grup Il PHT olarak kabul edilmektedir (197) (Tablo 35). Uzun yil-
lar, SKHBPH en sik sebebi kapak hastaliklar 6zellikle de mitral
darhigr olmustur (198). Mitral yetersizligi olgularinin %15'inde
istirahat sirasinda, %46'inda egzersiz sirasinda PH saptanmak-
tadir (199). Aort darliginda PH gdriilme orani %30 civarinda bil-
dirilmektedir (200). Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizligi (KEF-KY) son yillarda en sik bildirilen SKHBPH nedenleri

Tablo 35. Giincel pulmoner hipertansiyon klinik siniflandiriimasi 2015
ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu (197)

Grup 1 Pulmoner arteryel hipertansiyon

Grup 2 Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon

Grup 3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh
pulmoner hipertansiyon

Grup 4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Grup 5 Mekanizmasi belirsiz ve/veya cok faktérli pulmoner
hipertansiyon

arasinda bulunmaktadir. KEF-KY olgularinda PHT sikhgi ve klinik
ozellikleri gozlemsel galismalarla arastirilmistir (201). Pulmoner
hipertansiyonun; yasl, obez, DM, KOAH, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi ve atriyal aritmi gibi komorbiditeleri olan KEF-KY'li
olgularda daha sik gozlendigi bildiriimektedir. Diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizliginde (DEF-KY) PHT sikhgini arastiran
caligsmalarda sikhk hastaligin derecesi, kullanilan PHT tanimi ve
arastirilan hasta grubuna bagl olarak degismektedir (202).

Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyonda tedavi
altta yatan hastaligin tedavisine yoneliktir. Diizeltici kapak cer-
rahisi ve KY tedavisinin optimizasyonu ile PHT geriler. Medikal
ve/veya cerrahi yontemlerle diizeltilemiyen, pulmoner vaskii-
ler direnci yiikselmis hem prekapiller hem de post kapiller PHT
olgularinda PAH spesifik ilaglarin yararli olabilecegine iligkin
diisiince nedeniyle yapilan ¢aligmalarda belirgin yarar gosteri-
lememistir (Tablo 36). Mevcut PAH spesifik tedaviler iginde en
cok umud vadeden sildenafil ile yapilan RELAX calismasinda da
umutlar bosa ¢ikmistir (202). Bugiinkii veriler 1g1§inda, Avrupa
PH kilavuzu sol kalbe bagl PHT'da PAH spesifik tedavinin kulla-
nilmasini dnermemektedir (sinif Il endikasyon).

23.2 Sol kalbe bagh ciddi PHT varliginda yiiksek doz nitrat

yarar saglar mi?

Pulmoner hipertansiyonun fizyopatolojisinde pulmoner vazo-
konstriksiyon, intima ve diiz kas proliferasyonu, in situ tromboz
ve pulmoner arterlerin patolojik yeniden bigcimlenme siirecleri
yer alir. PHT olusumu multifaktéryel kabul edilse de vasodilator
(nitrik oksit ve prostaglandin yolaklari) ve vasokonstriktor (endot-
helin-1, anjiyotensin 1) yolaklarda ki bozukluklar baslangici olus-
turur. Bu bilgilere dayanarak NO yolagini etkileyen ilaglar (fosfo-
diesteraz 5 inhibitdrleri, guanilat siklaz uyaricilari), prostanoidler
ve endotelin reseptdr antagonistleri PAH spesifik tedavi olarak
kabul edilmislerdir. Nitratlar kronik KYde 6zel hasta gruplarin-
da hidralazinle beraber ve intraventz olarak akut dekompanse
KYde kullanilmakla beraber PHT gelismis hastalarda kullanimlari
ile ilgili bilgi cok kisithdir. Bu hasta grubunda sistemik hipotansi-
yon kullamimlarini kisitlar. Tek bir yayinda 3 olguda sildenafille or-
tak oral nitrat kullanimi yararl sonuglar vermistir (203). Sistemik
hipotansiyona yol agmadan pulmoner vaskiiler direnci ve pulmo-
ner basinci diislirmiis ve sistemik hipotansiyona yol agmamustir.
Ancak, sildenafil nitrat kombinasyonunun, ciddi sistemik hipo-
tansiyon tehlikesi nedeniyle birlikte kullanimlarinin kontrendike
oldugu akildan ¢ikariimamaldr.
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Tablo 36. Kalp yetersizliginde PAH-spesifik tedaviler ile yiiriitiilen calismalar

ilag Calismanin kisa adi | Hasta popiilasyonu inkliizyon kriteri olarak KY | Sonug

Epoprostenol FIRST KY diistik EF Yok Artan mortalite yliziinden

(4 ng kg''mini”") NYHA [11-1V (n=471; 2y) calisma erken sonlandirildi

Bosentan 125 mg ENABLE KY disiik EF Yok B klinik stati, gelisme yok;

PO BID (hedef) NYHA I-IV (n- 1613; 1.5 y) sivi retansiyon riski

Bosentan Kaluski KY diisiik EF Var; SPAP Hemodinamik ve ekokardiorafik

8-125mg PO BID NYHA -1V (m = 94; 20 wk) parametrelerde degisiklik yok;
daha ciddi advers etkiler

Darusentan EARTH NYHA [I-IV (n=642) Yok Kardiyak bigimlenme veya
sonugta degisiklik yok

Tezosentan RITZ-5 Akut pulmoner 6dem Yok Oksijen satiirasyonunda degisiklik yok;

50-100 mg/h IV daha yiiksek dozla sonug daha kétii

Sildenafil Gozlemsel galisma KY, 6 ay (n=40) Yok Sildenafil ile iyilegmis kalp

25mg PO TID atim hizi

Sildenafil Randomize calisma KY diigiikEE NYHA Var; PAP'ta diisiis, peak V02, 6-dk

25-75 mg PO TID 11-1V (n=34) MPAP >25 mm Hg Yiiriime mesafesi ve daha az
hospitalizasyon

Sildenafil Gozlemsel galisma KY, 6 ay (n=46) Yok PAP'ta diisiis, peak V02 ve

50 mg PO BID ventilasyon etkinligi

23.3 Sol kalbe bagh ciddi PHT durumunda sildenafil

verilebilir mi?

Son yillarda yapilan ¢aligmalarin bir araya getirildigi bir me-
ta-analizde sildenafilin 6zellikle DEF-KY grubunda pulmoner
hemodinamigi diizelltigi ve korkulan yan etkileri géstermedigi
bildirilmigtir (204). S6z konusu meta-analiz 6 KEF-KY ¢aligmasi 3
de DEF-KY calismasini igeriyordu. Bulgular, oksijen tiiketimi ve
EF'nin DEF-KY grubunda anlamli olarak arttirdigini gésterdi. Her-
hangi bir klinik kétiilesme gériilmedi. Bu meta-analizde mortalite-
ye iliskin bir sonug olmadigindan DEF-KY grubunda yeni ¢alisma-
lara ihtiya¢ bulunmaktadir. KEF-KY’de temel tedavi sol ventrikiil
diyastol fonksiyonlarini diizeltmeye ve pulmoner vendz basinci
diisiirmeye yoneliktir. Ancak elimizde akciger damar hastaliginin
primer tedavi hedefi olabilecegini diisiindiiren bulgular olmasi-
na ragmen kanitlar ¢cok azdir. Endotelin reseptor antagonistleri
ve prostanoid caligsmalari ya nétr ya da negatif sonug vermistir
(205). Halen devam eden iki calismada ambrisentan (The Safety
and Efficacy Trials to Treat Diastolic Heart Failure Using Amb-
risentan) ve bosentan (The Safety and Efficacy of Bosentan in
Patients with Diastolic Heart Failure and Secondary Pulmonary
Hypertension (BADDHY)) DEF-KY grubunda denenmektedirler.

Son zamanlarda, fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibisyonu ile sik-
lik GMP yikiminin engellenmesinin sol kalbe bagh PHT olgula-
rinda sag ventrikiil ve pulmoner damarlari hedefleyerek yararl
olabileceginin ¢ok sayida kanrti yayinlanmistir (205). Bu yararlilik
pulmoner arterlerde ve intrapulmoner dolagimda ¢ok sayida bu-
lunan PDE 5 inhibisyonu nedeni ile olmalidir. Bu sayede sistemik
vazodilatasyon daha az olur.

Olumlu caligsmalara ragmen RELAX (Evaluating the Effective-
ness of Sildenafil at Improving Health Qutcomes and Exercise
Ability in People With Diastolic Heart Failure) ¢alismasinda giin-
de 3 kez 60 mg sildenafil kullaniimasi yararlilik géstermemistir.

Ancak, bu calismada pulmoner hemodinami ve sag ventrikiil
fonksiyonlar degerlendirilmemistir (205). Bu konuyu agikliga
kavusturacak iyi planlanmis mortalite ve morbidite ¢alismalar
gereklidir.

23.4 Sol kalbe bagl PHT'yi beta bloker veya digoksin

olumsuz etkiler mi?

Beta bloker tedavi, sol KYde temel tedavi seceneklerinden
biridir. Ancak, sag KYde kullamimlarina iliskin kanitlar gok acik de-
gildir. Bunun dtesinde, hemodinami ve egzersiz kapasitesine ne-
gatif etkileri olabilecegi diisiincesiyle kullanilmalari 6nerilmemek-
tedir. Portopulmoner hipertansiyonlu 10 hastada propranololun
kesilmesinin egzersiz toleransina olumlu etkisi oldugunu bildiren
calismalar vardir (206). Bununla beraber, yeni veriler bu ilaglarin
sag KYde giivenle kullanilabileceklerini ve sag kalpte olusabile-
cek yeniden bigcimlenmeyi 6nleyebileceklerini gostermistir (207,
208). Ancak, bu konuda daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Digoksinin akut kullanimda kalp debisini artirdigi gosterilmis-
tir. Ancak kronik uygulamada bu tedavinin etkinligi bilinmemek-
tedir. Atriyal tagsiaritmi gelisen PHT'de ventrikiil hizini yavaslat-
mak igin digoksin uygulanabilir (209)

24.0 Izole sag kalp yetersizliginde tedavi —
Mehmet Serdar Kiiciikoglu

24.1 Sol ventrikiil EF normal olgularda ACEi/ARB, beta

bloker, MRA verilmeli mi?

Kalp yetersizliginde sempatik sinir sistemi ve RAAS, kardiyak
debi azalmasini telafi etmek amaci ile aktive olur. Ancak bu sis-
temlerin kronik aktivasyonu, kalbin patolojik yeniden bigimlen-
mesine yol agarak KY'nin ilerlemesine yol agar (127, 210). Bu ne-
denle, nérohormonal ve sempatik aktivasyonu bloke eden ACEI
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(veya ARB), beta-bloker, MRA kombinasyonu KY tedavisinin
temelini olusturur. Bu sistemlerin sag KYde de aktive olduklari
bilinmektedir (211). Ornegin, sag KYde, plazma epinefrin sevi-
yelerinin yiikseldigi, sag ventrikiilde beta-1 adrenerjik reseptor-
lerin “downregiile” oldugu, kalp hizi degiskenliginin azaldigi
gozlenmistir (212-215). Benzer sekilde RAAS'in aktive oldugunu
gosteren galismalarda vardir (216, 217). Ancak, bu sistemleri he-
def alan tedavilerin sag KYde etkisi konusunda yapilan gok az
calisma vardir. Ornegin, So ve arkadaslari pulmoner hipertan-
siyon (PAH) hastalarinda BB kullaniminin yan etkisi olmadigin
gosterdiler (208). Bu ¢alismayi takiben halen PAH hastalarinda
bisoprolol ve karvedilol ile devam eden ¢alismalarin sonuglan-
masi beklenmektedir (218).

PAH hastalarinda aldosteron seviyelerinin de yiikseldigini
gosteren galigmalar vardir (219). Ambrisentanin PAH etkinligini
arastiran ARIES calismalarinda spiranolakton kullanan hasta
grubunda daha olumlu iyilesme goriildiigii ve hi¢ 6lim gozlen-
medigi bildirilmistir (220). Bu konuda prospektif randomize calis-
malara ihtiyac oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak, izole sag KYde sempatik sistem ve RAAS'In
aktive olmasi nedeniyle, bu sistemlerin ACEi (veya ARB), BB,
MRA ile baskilanmasinin tedavide yararlihgi konusunda yeterli
calisma olmamasina ragmen, sol KYde elde edilen yararlarin
burada da saglanacagi diisiincesiyle tedavide kullanilabilecegi
diisiinilebilir.

24.2 Diiiretik ve nitrat kullanimi nasil olmali?

Dekompanse sag KYde sivi tutulmasini takiben, santral ve-
noz basing artigl, karacigerde konjesyona bagl biiyiime, asit ve
periferik 6dem gelisebilir. Sol KYde oldugu gibi Izole sag KYde
de diiiretiklerin degerlendirildigi randomize klinik calisma bulun-
mamaktadir. Konjesyonu olan hastalarda diliretik tedavi uygula-
masinin belirgin semptomatik yarar sagladigini klinik gézlemle-
rimiz gdstermektedir. izole sag KYde de diiiretik secimi ve doz,
sol KYdeki uygulamalara benzer sekilde yapilabilir. Ancak ani
preload azalmasina bagh geligebilecek hipotansiyon konusunda
dikkatli olunmasi gerekir. Diisiik dozlardan baslanip alinan diiirez
yanitina gére doz uptitrasyonu onerilir. Hastalarda intravaskiiler
hacim azalmasinin prerenal yetersizlie yol agmasini 6nlenmek
icin, kan basinci, bobrek fonksiyonlari ve kan kimyasinin izlen-
mesi 6nemlidir (209).

Nitrat kullanimi icin gereklilik ve yeterli kanit yoktur. Kullani-
lacaksa preloadun azalmasini takiben olugacak debi azalmasi ve
hipotansiyon nedeni ile dikkatli olunmalidir. Yine bu grup ilaglarin
fosfodiesteraz 5 inhibitorleri ile beraber kullaniminin hipotansi-
yon riskini artirabilecegi unutulmamalidir.

24.3 Pulmoner HT'a bagh izole sag KY'de tedavi sol KY'den

farkli midir?

Pulmoner HT"a bagli izole sag KY'de tedavi hedefi; pulmoner
basing ve pulmoner direncin azaltilarak sag ventrikiil afterload’i-
nin azaltilmasidir. Bunun i¢in PHT'ye yol acan nedenin tedavisi
tedavideki temel hedef olmahdir. Ne yazik ki bugiin i¢in elimizde

PHT'ye bagl sag KYde hangi ilaglarin yararli olacagi konusunda
yeterli kanit yoktur.

24.4 PAH'a (Grup-1 PHT) bagh sag KY'de PAH spesifik

tedavi nasil olmali?

Pulmoner arteryel hipertansiyona (PAH) bagh sag KY'de
PAH spesifik tedavi PHT kilavuzlarinda onerildigi gibi uygulanir
(209). PAH spesifik ilaclar RV afterload azaltici etkileri ile sag KY
olan hastalarda da basarili olarak kullaniimaktadir. PAH spesifik
ilaglarin hepsi pulmoner vazodilalatdr olmakla beraber sag kalp
(RV) lizerinde sadece PDE-5 inhibitdrlerinin etkisi gésterilmistir.
Nagendran ve arkadaslari sag ventrikiil hipertrofisi (RVH) olan
hastalarin miyokardinda ve RVH’li fare deneylerinde PDE-5 eks-
peresyonunun arttigini gosterdiler (221). Sag ventrikiil hipertrofili
hastalarda PDE-5 inhibisyonunun RV kontraktilite artigina ve RV
afterload azalmasina yol agtigi bildirilmigtir (209).

PAH tedavisinde kullanilan diger bir ilag olan prostasiklin-
de gen ekspresyonu modulatdrii olan intraniikleer reseptorler
PPARp/d’a ligand olarak etki edebilir. PPARy agonistlerinin fare
monokratilin ve kronik hipoksik PH modellerinde pulmoner vaskii-
ler yeniden bigimlenmeyi azaltarak koruyucu etkisi gézlenmistir.
PPARp/d agonistlerinin hipoksiye baglh PH fare modelinde RVH ve
RV sistolik basinci azaltti§ini ancak bu modelde vaskiiler yeniden
bicimlenme {izerine etkisinin olmadigini gozlemislerdir (222).

25.0 Anemi‘de ilag tedavisi — Timur Selguk

25.1 Kalp yetersizliginde anemi ve demir eksikligi

birbirinden ne kadar farkhi?

Kalp yetersizliginde anemi gdriilme sikhgr ¢esitli calismalara
gore %17-22 araliginda degismektedir. Kayit ¢alismalarinda ise
siklik %40'a kadar ¢ikabilmektedir. Anemi sikigi kotiilesen fonk-
siyonel sinifa gore de artig géstermektedir (223-225). KYde demir
eksikligi oranlari ise gesitli calismalarda %5-21 arasinda sap-
tanmistir (225-227). Anemik hastalarin %43'iinde serum demir
diizeyi veya ferritin diizeyi diisiik saptanirken, mikrositer anemi
orani sadece %6dir (228). Kiigiik bir calismada ileri derecede KY
bulunan ve anemiyle birlikte normal serum demir, ferritin ve erit-
ropoietin diizeylerine sahip hastalarin %73'tinde kemik iliginde
demir eksikligi gosterilmistir (229). Serum ferritin diizeyleri demir
eksikligi bulunan KY hastalarinin yanlizca kiigiik bir kisminda dii-
stiktiir (230). Bu durumun agiklamasi KY'de demirin kemik iligine
yeterince sunulamadigi bdylelikle retikiiloendoteliyal sistemde
biriktigi, kanda olciilen demir ve ferritin diizeyleri normal veya
yliksek olsa da KY ile birlikte anemi goriilen hastalarda demir ek-
sikliginin daha sik oldugu seklindedir.

25.2 Kalp yetersizliginde anemi/demir eksikligi ilacla

tedavi edilmeli mi?

Avrupa Kalp Birligi (ESC) 2016 Kalp Yetersizligi Kilavuzu (13),
anemiden bagimsiz olarak demir eksikliginin KY hastalarinda
stk bulunan bir komorbid durum oldugunu ve demir eksikliginin
kas disfonksiyonu ve anemiye neden olabilecegini belirtmekte-
dir. Kilavuz KY siiphesi bulunan hastalarin degerlendirilmesinde,
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Kronik kalp yetersizligi

(ferritin <100 ng/mL veya ferritin 100-299
ng/ml ve transferrin satiirasyonu <%20)

Y
Anemi

Erkek Hb<13g/dI
Kadin Hb<12g/dI

Evet Hayir

Aneminin diger nedenlerini disla
(Gl kanama, renal, folik asid
veya vitamin B12 ekdiklikleri,

hemoglobinopatiler)

Demir tedavisi

Baska neden yoksa,
demir tedavisi basla

Sekil 4. Kalp yetersizliginde anemi/demir eksikligi yonetimi

ferritin ve transferrin satiirasyon diizeylerine bakilarak demir
eksikligi arastinlmasini 6nermektedir (Sekil 4). Demir tedavisi,
KY hastalarinda anemi olsun veya olmasin demir eksikligi varsa
baslanmalidir. ESC 2016 KY kilavuzu serum ferritin diizeyi <100
ug/L ya da ferritin 100-200 pg/L arasinda ve tranferrin saturasyo-
nu <%20 bulunan semptomatik KY olgularinda, KY smptomlarini
azaltmak, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesini diizeltmek ama-
ciyla intravenoz ferrik karboksimaltoz tedavisini sinif lla ve kanit
diizeyi A olacak sekilde 6nermektedir (13). Eger KY hastalarinda
eritropoetin tedavisi endikasyonu varsa (dzellikle renal disfonksi-
yonlu hastalarda) demir ihtiyacindaki artis nedeniyle beraberin-
de demir tedavisi verilmesi dnemli olabilir. Demir eksikligi nedenli
olmayan anemide tedavi aneminin nedenine gore degismektedir.

25.3 Tedavide kullanilabilecek ajanlar ve uygulama sekli

nasil olmali?

Kalp yetersizli§i hastalarinda goriilen hafif ve orta diizeyde
aneminin tedavisinde eritropoezi stimiile eden ajanlarin kulla-

nimini eldeki veriler desteklememektedir. Yapilan galismalarda
eritropoezi stimiile eden ajanlarin KY hastalarinda kullaniminin
primer sonlanimlara bir katkisi olmadi§i ancak tromboembolik
istenmeyen olaylari arttirdi§i gosterilmistir (231).

Kalp yetersizliginde goriilen aneminin nedeninin belirlenmesi
(demir eksikligi, vitamin B12 eksikligi, folik asit, kanama, bobrek
yetersizligi vs.) ve nedene yonelik tedavi uygulanmasi esastir.
Demir eksikligi anemisinin oral yolla tedavisinde, demir emilimi
genellikle kotiidiir. Ayrica, oral demir tedavisi alan %60 hasta-
da gastrointestial yan etkiler goriilmektedir. Bu problemler KYde
gastrointestinal emilim azalmasi nedeniyle daha da artmaktadir.
KYde goriilen demir eksikliginin tedavisinde oral yolla kullanilan
demirin klinik yarari ile ilgili kanitlar yetersizdir. Bunun yaninda
intravendz demir uygulamasinin egzersiz kapasitesini, kardiyak
fonksiyonlari, semptomlari ve yagsam kalitesini diizelttigi goste-
rilmistir (232, 233). Bu nedenle, KYde goriilen demir eksikliginde
demirin intravenoz olarak verilmesi daha mantikli gériinmekte-
dir. ESC 2016 KY kilavuzu kanita dayali olarak intravendz ferrik
karboksimaltoz tedavisini 6nermektedir (13). Ancak, intravendz
demir tedavisinde allerji ve enfeksiyon riskini goz dniinde bulun-
durmak gereklidir.

Kalp yetersizliginde, akut ve semptomatik anemi diginda kan
transfiizyonunun yeri yoktur. Kan transfiizyonu, tasidigi riskler ve
gecici etkisi nedeniyle oldukga sinirli kullanim alanina sahiptir.
Gerekli oldugu durumlarda kan transfiizyonu sirasinda hastanin
voliim durumuna dikkat edilmelidir.

26.0 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizliginde tedavi — Dilek Ural

26.1 ACEi/ARB’lerin tedavide yeri var mi?

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin (DEF-KY) ak-
sine, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY)
hastalarinda ACEi veya ARB'lerin rolii net degildir. Giiniimiize
kadar ACEi ve ARB'lerle yapilmis baslica randomize kontrollii kli-
nik arastirmalar ve sonuglari Tablo 37de dzetlenmistir. Gozlemsel
calismalarda KEF-KY hastalarinda ACEi veya ARB'lerin mortalite
lizerine olumlu etkileri gériilmekle beraber, randomize kontrollii

Tablo 37. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde ACEi ve ARB'lerle yapilmis baslica randomize kontrollii klinik arastirmalar

Calisma ilaci Olgu sayisi izlem siiresi Sonug
(n) (yl)

ACEi'ler ile yapilan calismalar

PEP-CHF Perindopril 4 mg/giin 850 2.1 Kronik KY'li yasl hastalarda perindopril kardiyovaskiiler
6liimii azaltmadi, ancak KY nedenli hastaneye yatilari
azaltip efor kapasitesini arttirdi

ARB'ler ile yapilan calismalar

CHARM Kandesartan 32 mg/giin 3023 3.1 Kardiyovaskiiler nedenli 6liim azalmadi, ancak kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatiglarda hafif azalma
saptandi

|I-PRESERVE irbesartan 300 mg/giin 4128 41 Oliim veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye
yatiglarda azalma gosterilemedi

ACEI - anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii; ARB — anjiyotensin reseptor blokeri
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calismalarin meta-analizlerinde gerek tim nedenli &liim, gerekse
diger kardiyovaskiiler olaylar iizerinde herhangi bir etkileri sap-
tanamamistir (234-236). Ancak, KY nedeni ile hastaneye yatis
orani bir miktar azalmaktadir (RR 0.88, %95 GA 0.80-0.97). 2012 yi-
linda yayinlanan ve >16 000 diyastolik KY olgusunun dahil edildigi
Swedish Heart Failure Registry verileri (237), hedef dozun >%50
ACEIl veya ARB kullanan olgularda mortalite yararinin saglana-
bilecegine isaret etmektedir. Bu bulgulara dayanarak KEF-KY
hastalarinda ACEi veya ARB'lerin baslica kullanim alani hiper-
tansiyon, diyabet, proteiniiri vh. gibi ek patolojilerin tedavisidir.

26.2 Diiiretikler nasil kullanilmah?

KEF-KY hastalarinda pulmoner kapiller tikali basincinin
(PKTB) artmasi, devaminda PKTB artmis olsun veya olmasin pul-
moner hipertansiyon ve sag KY gelismesi nedeni ile konjesyon
goriilmektedir. Bu nedenle su ve Na* tutulumunu kontrol altina
almak, nefes darligi ve 6demi azaltmak icin DEF-KY hastalarinda
oldugu gibi diiiretik tedavisi kullanilir. Konjesyonun giderilmesin-
de farmakolojik alternatifleri olmadigi icin diiiretikler konusunda
randomize kontrollii calisma yapilamamaktadir. KEF-KY hastala-
rinda diiiretik tedavi ile diliretik tedaviye eklenen irbesartan veya
ramiprilin etkisini arastiran Hong Kong Diyastolik Kalp Yetersiz-
ligi caismasinda ii¢ tedavi grubunda da semptomlar ve efor ka-
pasitesi diizelmis, ACEi veya ARB'nin ek bir yarari gosterileme-
mistir (238). Herseye ragmen, 1 yillik tedavi sonunda ACEI veya
ARB eklenen olgularda sol ventrikiil iglevlerinde ve NT-proBNP
degerlerinde iyilesme kaydedilmistir.

Diiiretik tedavi Amerikan KY kilavuzunda, konjesyon nede-
niyle semptomatik olan KEF-KY olgularinda sinif | endikasyonda
onerilmektedir. Diiiretik tedavinin gereginden fazla uygulanmasi
ozellikle yash KEF-KY hastalarinda postprandial veya ortostatik
hipotansiyona, hatta bayilmaya yol agabilir. Belirgin konjesyonu
olmayan hastalarda diiiretik tedavinin kesilerek hastanin izleme
alinmasi intravaskiiler voliimii ve dnyiikii koruyarak hemodina-
miyi daha olumlu etkileyebilir (239, 240).

26.3 Beta bloker tedavi yarar saglar mi?

KEF-KY hastalarinda beta-blokerlerin kullanimina iligkin bir
goris birligi yoktur. Tasikardi kuramsal olarak diyastol siiresinin
daha da kisalmasina yol acarak KY semptomlarinin artmasina
neden olabilir. Ancak tagikardi yoksa, kalp hizinin azaltiimasi kro-
notropik yetersizlige neden olarak diyastazin uzamasina neden
olabilir. Bdyle bir durumda beta-blokerlerin kullaniimamasi daha

uygundur. KEF-KY'li olgularda diyastol sinirlandigi i¢in efor sira-
sinda kardiyak debinin arttinlmasi 6nemli oranda kalp hizi artigI-
na bagimli hale gelir. Beta blokerler efor sirasinda ortaya ¢ikacak
olan fizyoljik kalp hizi artisina engel olarak kardiyak debi artisinin
oniine gecebilirler. Bu nedenle, BB baglanan ve semptomlari ar-
tan olgularda BB'nin kesilmesi gerekebilir.

Kayit calismalarinda, bazi gozlemsel ¢caligsmalarda ve bu ca-
lismalari kapsayan meta-analizlerde beta-blokerlerle tiim neden-
li 6llimlerde azalma gdriilmiigse de, konu ile ilgili iki randomize
kontrollii galismada (SENIORS caligmasinin alt grup analizi ve
J-DHF) bayle bir etki saptanmamustir (Tablo 38) (241-243). Benzer
sekilde nebivolol ile yapilan ELANDD calismasinda da efor kapa-
sitesi veya semptomlarda iyilesme saglanamamistir. Bu nedenle,
KEF-KY hastalarinda beta-blokerlerin baslica kullanim alani eslik
eden hipertansiyon, iskemi ve aritminin iyilestiriimesi seklinde
ozetlenebilir.

26.4 MRA verilmeli mi?

KEF-KY patogenezinde aldosteron ile aktiflenen mineralo-
kortikoid reseptdrleri; sempatik aktivasyon, kardiyak ve vaskiiler
fibrozis, endotel islev bozuklugu, Na* retansiyonu ve K* kaybi
araciliflyla kardiyak yeniden sekillenme ve diyastolik islev bo-
zuklugu olusumunda rol oynamaktadir. Bu nedenle, MRAlarin
KEF-KY hastalarinda olumlu etki yapabilecekleri goriisii hakim-
dir. Bu hipotezi sinamak amaciyla gerceklestirilen randomize
kontrollii calismalarda genel sonug; MRAlarin mortaliteye her-
hangi bir etki yapmamakla birlikte, KY nedeni ile hastaneye yatisi
azalttiklar, yasam kalitesini iyilestirdikleri ve kardiyak yeniden
sekillenme ile diyastolik islev bozuklugunu kismen diizelttikleri
seklindedir.

Yakin zamanda yapilan ve konu ile ilgili baslica calismalar
olan Aldo-DHF (244) ve TOPCAT (245) g¢alismalarinin da dahil ol-
dugu 14 randomize kontrollii galismayi degerlendiren bir meta-
analizde tiim nedenli dlimde herhangi bir azalma gdsterileme-
mistir (246). Buna karsilik hastaneye yatis orani anlamli derecede
azalmistir (RR 0.83; p=0.03). Ancak, TOPCAT c¢alismasinda Rusya
ve Giircistandan gelen sonuglar diglandiginda kardiyovaskiiler
nedenli 6liim, kardiyak arrest veya KY nedeni ile hastaneye ya-
tiglardan olusan birlesik sonlanimda anlamli azalma saptanmistir
(RR 0.85; %95 GA 0.74-0.96; p=0.01).

Bugiinkli mevcut ajanlar arasinda MRAlar KEF-KY hastala-
rinda en tercih edilebilecek ajanlar olarak goriilmektedir. Aras-
tirmalarda siklikla spironolakton 25-50 mg/giin veya eplerenon 25

Tablo 38. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde beta-blokerlerle yapilmis baslica randomize kontrollii klinik arastirmalar

Calisma ilaci Olgu sayisi izlem siiresi Sonug
(n) (yil)
SENIORS Nebivolol 1.25-10 mg/giin 643 1.75 Tiim nedenli 6liim ve kardiyovaskiiler nedenli
hastaneye yatislarda azalma saptanmadi
J-DHF Karvedilol 2.5-20 mg/giin 245 3.2 Kardiyovaskiiler nedenli 6liim veya hastaneye

yatiglarda azalma gésterilemedi, ancak medyan dozun
iistiinde (>7.5 mg/giin) ilac alanlarda ilk olayin ortaya
cikmasina kadar gecen siire uzamigti
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ma/giin kullanilmistir. Ozellikle yasl hastalarda MRA tercih edi-
lecekse kreatinin ve K* yiikselmesine kargi dikkatli olunmaldr.

Cahgmalarin meta-analizinde bdbrek yetersizligi insidansi
%1.91, potasyumun >5.5 mmol/L diizeyine yiikselmesi %12.15dir.
Ayrica spironolaktona bagl olarak gelisebilen jinekomasti (%2.8)
de hasta agisindan rahatsiz edici olabilir.

26.5 Digoksin yararli olabilir mi?

KEF-KYde digoksinin roliinii inceleyen baslica arastirma Di-
gitalis Investigation Group - DIG ¢alismasinin alt grup analizidir
(DIG-PEF) (247). Bu ¢aligmada, korunmus ejeksiyon fraksiyonu
olan (EF >%45) hastalarda digoksin mortaliteyi degistirmemis,
KY nedeni ile hastaneye yatigi hafifce azaltmis (HR 0.79; %95 Cl,
0.59-1.04; p=0.094), buna karsilik kararsiz anjina nedeni ile hasta-
neye yatisi arttirmistir (HR 1.37; %95 GA 0.99-1.91; p=0.061). Calis-
manin yagl bireylere iligkin bir alt analizinde, 65 yasin istiindeki
hastalarda digoksin kullanimrile 30 giinliik donemde tiim nedenli
hastaneye yatig anlamli dl¢iide artmaktadir (HR 2.46, %95 GA
1.25-4.83; p=0.026) (248).

Bugiinicin, KEF-KY hastalarinda digoksinin tek kullanim alani
AF'nin hizinin baskilanmasidir.

26.6 Kalsiyum kanal blokerleri kullanilabilir mi?

Kalsiyum diyastoliin aktif relaksasyon asamasinda rol oyna-
yan baslica iyondur. Bu nedenle, ge¢gmis yillarda kalsiyum kanal
blokerlerinin diyastolik KYde yararli olabilecekleri diisiiniilmiis-
tiir. ki gok kiigiik calismada hiz-kisitlayici kalsiyum kanal blokeri
verapamilin egzersiz kapasitesini ve belirtileri iyilestirebildigi
gosterilmistir (249, 250). Konu ile ilgili biiyiik randomize klinik
calisma olmamasina ragmen, yash bireylerde yapilan bir kayit
calismasinda toplam mortalite ve KY nedeni ile hastaneye yatig
orani degismemistir (251).

Bugiin igin KEF-KY hastalarinda kalsiyum kanal blokerlerinin
baslica kullanim alanlari AF'li hastalarda ventrikiil hizinin kontro-
[t (hiz-kisitlayici KKB'ler), hipertansiyon ve miyokard iskemisinin
tedavisidir.

26.7 Hangi ilaclar KEF-KY'li hastalarin semptom

kontroliinde etkilidir?

KEF-KY oldukga heterojen bir hasta grubudur. Bu nedenle, te-
davi her hastaya gore bireysellestiriimelidir. Semptomlari azalttig
gosterilen baslica tedavi egzersizdir (252). Yakin zamanda 6 ran-
domize kontrollii calismanin meta-analizinde egzersizin ekokardi-
yografik degiskenler iizerinde belirgin bir etki yapmamakla birlik-
te, kardiyorespiratuar zindeligi ve yasam kalitesini anlamli olarak
arttirdiyi gosterilmistir (253). Bu nedenle, klinik durumu uygun
olan her hastaya egzersiz/rehabilitasyon programi dnerilmelidir.

Farmakolojik tedavi olarak yasam kalitesini arttirdigr gdste-
rilmis baslica ilaglar ise MRAlardur. Diliretikler su ve Na* tutulu-
munu kontrol altina almak, nefes darligi ve 6demi azaltmak igin
kullanilirlar. Hipertansiyon ve miyokard iskemisinin yeterli teda-
visinin, AF hastalarinda ise ventrikiil hizinin kontroliiniin 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir.

26.8 Rehospitalizasyonun azaltiimasinda etkili ilag var mi?

KEF-KY hastalarinda KY nedeni ile yeniden hastaneye yatisi
azaltabilen baslica ilag grubu renin-anjiyotensin-aldosteron sis-
tem blokerleri ve MRAlardir. PEP-CHF calismasinda; perindopril
ile 1 yillik KY nedeniyle hastaneye yatis ve 6 dk yiiriime mesafe-
sinde anlamli diizelme saglandigi ancak 3 yilin sonunda muhte-
melen tedaviyi birakma ve dnemli oranda cross-over nedeniyle
bu diizelmelerin anlamhligini kaybettigi rapor edilmistir. CHARM-
preserved caligmasinda, kandesartan ile tek bagina KY nedeniy-
le hospitalizasyon ve tek basina hospitalize edilen olgu oraninda
anlamli azalma saglanmistir. TOPCAT ¢alismasinin sonuglari; pri-
mer sonlanim noktasi (kardiyovaskiiler 6liim, KY hospitalizasyon
ve resusite kardiyak arrest) agisindan spironolaktonun plasebo-
dan farkl olmadigini desteklese de, tek basina KY hospitalizas-
yonu ise anlamli diizeltti§ini gdstermistir.

Hastayi kuru agirhginda tutacak dozda diiiretik verilmesi de
rehospitalizasyonun azaltilmasinda yararli olabilir.

26.9 Komorbid durumlarin kontrolii ne kadar 6nemli?

KEF-KY hastalari genellikle ileri yaglarda olduklariigin hemen
her hastada en az bir, cogunda birden ¢ok eslik eden hastalik
mevcuttur (Sekil 5) (254, 255). Bu hastaliklarin, KEF-KY'nin ayrici
tanisina girmeleri, KY'nin mortalite ve morbiditesini arttirmalari,
tedavi ile etkilesmeleri ve tani konmamasi durumunda tekrarla-
yan hastane yatislarina neden olmalari bakimindan dnemlidir
(256). Dolayisiyla, hastanin bir biitiin olarak ele alinmasi ve eslik
eden patolojilerin tespit edilip iyilestirilmeye calisiimasi gerekli-
dir (257). ileri yastaki KEF-KY hastalari igin ideal ¢éziim rehabili-
tasyon programlarini da iceren multidisipliner bir geriatri klinigi
tarafindan izlenmeleri gibi gdriinmektedir.

26.10 Tedavide umud veren yeni ilaglar var mi?

KEF-KY farkh fenotipte patolojilerin birarada goriildiigii kari-
sik bir hastalik olmakla beraber temel sorunun miyokardin eks-
traseliiler matriks yapisinda oldugu diisiiniilmektedir. Birgok ¢a-
lismada fibrozis, kollajen-1/Ill, titin, matriks metalloproteinazlar,
TIMPIer, fibrillin, fibronektin, vitronektin, sitokinler, galektin-3 vh.
diizeyinde bozukluklar incelenmis ve yeni tedavi hedefleri aras-
tinlmistir.

Son yillarda endotel iglev bozuklugunun da dnemi giderek
belirginlesmektedir. Ancak, KEF-KY'nin genel kabul gérmiis bir
taniminin olmamasi ve net bir deneysel model olusturulamamasi
ilag arastirmalarini gliclestirmektedir.

KEF-KYde denenmekte olan ve su anda klinik calismalari sii-
ren ilaglar Tablo 39'da listelenmistir (258). ilag tedavisi diginda
girisimsel tedavilerin de KEF-KY'nin semptomlarinin iyilestirilme-
sinde rolii olabilir. Son yillarda, sol atriyum basincinin transka-
teter yolla kiigiik bir interatriyal sant olusturularak azaltiimasi
konusunda denemeler yapilmis ve &n ¢alismalarin olumlu sonug
vermesi {izerine uzun dénemliizlem ¢aligmasi baslatilmistir (259).
Atriyal pacing ve renal denervasyon denenmekte olan diger giri-
simsel tedavi yontemleridir.
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Demans
Kognitif islev bozuklugu
Depresyon ve psisik bozukluklar

KOAH
Uyku apnesi

Klinik bulgu vermeyen akciger islev
bozuklugu

Bobrek iglev bozuklugu
Elektrolit bozukluklari

Anemi
Hipoalbuminemi
Karaciger islev bozuklugu

Fiziksel diigkiinlik (frailty)
Sarkopeni
Kondiisyonsuzluk
Romatoid artrit

Hipertansiyon
Koroner arter hastalgi
Atriyal fibrilasyon/flatter

Peptik dilser

Kilo fazlahgi, obezite
Diyabet

Tiroid iglev bozuklugu
Amiloidoz

Periferik arter hastaligi

Sekil 5. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligine eslik eden baslica durumlar

21.0 ileri evre kalp yetersizliginde tedavi —
Jean Marc Weinstein

21.1 Ciddi sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu bulunan

semptomatik KY hastalarinda aralikli inotrop destek:

Faydali mi yoksa zararli mi?

lleri derecede KY olan hastalarin %50'si bir yil iginde 6Imek-
tedir. Bu hasta grubunun sagkalim siiresini iyilestirmek i¢in ¢ok
sayida girisimde bulunulmustur. Bunlar arasinda inotropik ajan-
lar da bulunmaktadir.

Bu ilaglar (dobutamin, dopamin, milrinon, levosimendan gibi),
genellikle konjesyon ve hemodinamik kétiilesmenin eslik ettigi
akut dekompanse KY olgularinda intravendz olarak kullanilirlar
(260). [ESC kilavuzuna gdre lla, C onerisi, (3), ACCF/AHA kilavu-
zuna gore |, C dnerisi (4), HFSA kilavuzuna gore “Diisiiniilebilir”,
C onerisi (261)]. Inotropik tedavinin kullanimi sadece birkag giin
ile sinirhdir.

Kalp transplantasyonu veya mekanik destek cihazi (SV des-
tek cihazi, SVDC gibi) bekleyen ileri evre KY olan hastalar, bu
ajanlardan bir veya daha fazlasi ile daha uzun siireli inotrop des-
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Tablo 39. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde yeni ilaglar

ilag Calismalar (Fazi) Sonugclan

RAA antogonistleri

Direk renin inhibitdrleri Aliskiren ALLAY Losartana benzer oranda sol ventrikiil
hipertrofisi azaldi

AT1 ve neprilisin inhibitori (ARNI) LCZ696 PARAMOUNT Il (Faz II) NT-pro BNPde tek basina valsartana
gbre daha fazla diisiis oldu

PARAGON (Faz I11) Stirtiyor

c¢GMP-PKG yolag

Selektif PDE inibitorii Sildenafil SIDAMI AMI sonrasi sildenafil ile sol ve sa§
ventrikiil hemodinamisinde degisme
olmadi

RELAX 24 hafta sonunda efor kapasitesi

degismedi

Solubl cGMP uyarimi Vericiguat SOCRATES (Faz Ill) Siirliyor

Riociguat DILATE (Faz lb) Olumlu hemodinamik etki

goriildii

If kanal blokeri ivabradin EDIFY Siiriiyor

Endotelim reseptor blokaji

| Bosentan | BADDHY (Faz IIl

Ca?* siklusu

NCX revers mod blokeri SEA0400 Deneysel

RyR2 stabilizasyonu K201 (JTV519)

SERCA2-aracili Ca** sekstrasyonu) BH4 Deneysel

NO yolag

NOS coupling BH4 Deneysel

Nitratlar Isosorbid-mononitrat NEAT Siiriiyor

Cytokines

Rekombinant IL-1 reseptor antagonisti Anakinra D-HART Aerobik efor kapasitesinde olumlu
diizelme goriildi

AT1 - anjiyotensin 1 reseptorii; BH4 — tetrahidrobiyopterin; cGMP — siklik guanozin monofosfat; IL-1 — interlgkin-1; NCX — sodyum-kalsiyum exchanger; NO — nitrik oksit; PKG — protein

kinaz G; RAA —renin, anjiyotensin, aldosteron; RyR2 — riyanodin reseptdr 2

tege ihtiyag duyabilir (ACCF/AHA kilavuzuna gére lla, B dneri-
si) (4). Ek olarak, sdzkonusu inotropik ajanlar, hipotansif DEF-KY
hastalarinda kisa siireli hemodinamik destek ya da transplan-
tasyon veya SVDC icin uygun olmayan hastalarda palyatif tedavi
amacli uzun siireli kullanilabilir (ACCF/AHA kilavuzuna gére llb,
B dnerisi) (4).

intravendz inotroplarin, palyatif tedavi disinda uzun siireli
aralikh kullanimi, giivenlik ve etkinlik siiphesi nedeniyle énerilme-
mektedir (ACCF/AHA kilavuzuna gore lll-Zararli-, B dnerisi) (4).

Diger yandan, diisiik dozlarda ve yakin takip altinda kullanil-
diginda, bu gii¢lii ajanlarin kullaniminin giivenlik ve etkinligine
iliskin veriler giderek artmaktadir.

Freimark ve ark. (262), ileri evre KY hastalarinin aralikli inot-
ropik destekle ilgili, tek merkezli, 5 yillik takibini iliskin verilerini
yayinlamislardir. Hastalar, diger ajanlarin yaninda, aralikli diisiik
doz (<5 pg/kg/dak.) dobutamin ve/veya diisiik doz (<3 pg/kg/
dak.) dopamin ile birlikte intravenoz diiiretik kombinasyonu ile

tedavi edilmistir. Sozkonusu olgularda gozlenen yillik %29 6liim
orani, literatiirde bildirilenden (%50) anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Benzer olarak, hastaneye yatis orani da literatiirde
bildirilen oranlarla karsilastirildiinda belirgin oranda diisiik bu-
lunmustur (0,6 hospitalizasyon/hasta/yl).

Dobutamin veya milrinon gibi inotroplarin aralkli infiizyonla-
rini kullanarak birgok kiigiik calisma gerceklestirilmistir. Ancak,
protokollerin yaninda hasta segimi ve inflizyon ilaglar standar-
dize edilmediginden 6liim iizerine ¢ikarimlar miimkiin degildir
(263). Guglin ve Kaufman, parenteral inotropik ¢calismalara ait in-
celemelerinde (263), galismalarin bazilarinda gosterilen asiri 6lii-
miin belirli ortak 6zelliklerden kaynaklandigini 6ne siirmektedir:
caligmalar, glincel olarak kullanimda olmayan inotropik ajanlarla
gerceklestirilmistir; otomatik kardiyoverter-defibrilatérler, birin-
cil dnleme amacl standart tedavi olmadan dnceki dénemlerde
gerceklestirilmistir ve cogunlukla diisiik debili olmayan KY'de ve
inotropdestek icin endikasyonu olmayan hastalarda gerceklesti-
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rilmistir. Bu nedenle, séz konusu c¢aligmalarin sonuglari, giincel
uygulama kosullarinda gecerli olmayabilir.

Yakin zamanda, bir uzman paneli, aralikli levosimendan teda-
visinin kullanimini incelemistir (264). Kronik ileri evre KY hasta-
larinda bu ilacin aralikh kullanimi ile yapilan ¢alismalara 500'den
fazla hasta dahil edilmigtir. Calismalarin hasta segimi, dizayni ve
takip protokollerinde farkhliklar nedeniyle kesin ¢ikarimlar yap-
mak oldukga zor gdriinmekle beraber levosimendanin aralikli
kullanimi ile semptom, hemodinami, yeniden hastaneye yatis
oranlari ve biyobelirteclerde anlamli diizelmeler gézlendigi rapor
edilmistir. Bununla birlikte, mortalite konusunda net bir kaniya
varmak icin daha fazla ¢calismaya ihtiyag duyulmaktadir.

27.2 Mitral yetersizligin siddetini azaltmada farmakolojik

tedavinin herhangi bir rolii var midir?

Akut mitral yetersizligi (MY) olan hastalarda dolum basingla-
ri, nitratlar ve diiiretiklerle azaltilabilir. Na* nitroprussid ve intra-
aortik balon pompasi ile ardyiik ve regiirjitan fraksiyonda azalma
saglanabilir. Hipotansiyon durumunda inotropik destek ve intraa-
ortik balon pompasi tedaviye eklenmelidir (265).

Akut siddetli MY'de vazodilatér tedavinin yararli oldugu
dikkate alindiginda, sol ventrikiil fonksyonlarinin heniiz normal
oldugu kronik asemptomatik MY'de vasodilator tedavi ile ard
ylikiin azaltilmasi cerrahinin geciktirilmesi agisinda mantikli bir
yaklasim olarak goriilebilir. Ancak, bu yaklagimin degerlendirildi-
gi az sayidaki calismada, klinik yarar gdsterilememis ya da ¢ok
az bir fayda gdsterilmistir. Béylece, kronik, ciddi MY olan ve nor-
mal ejeksiyon fraksiyon (EF) degeri olan asemptomatik, normo-
tansif hastalarda, ACEl'leri igeren vazodilatatérlerin kullanimini
destekleyen bulgu yoktur ve bu nedenle rutin tedavide kullanimi
onerilmemektedir (265, 266). Aslinda, vazodilatdrler, SV boyutunu
ve mitral kapanma giiciinii azalttigindan MY'yi iyilestirmekten
cok kotiilestirebilir. Diger yandan, hipertansiyonu olan hasta-
larda, morbidite ve mortaliteyi arttirmasi ve SV sistolik basincini
ylikseltmesi nedeniyle MY'yi kétiilestirmesinden dolayi hipertan-
siyonun kontrol altina alinmasi gerekmektedir.

AHA/ACC 2014 kilavuzu: Kronik, primer ciddi MY olan ve
normal ejeksiyon fraksiyon (EF) degeri olan asemptomatik, nor-
motansif hastalarda vasodilator tedavi endike degildir Sinif 11,
Yarari yok, (Kanit diizeyi: B). Mitral yetersizligi olan hastalarda,
miyokardial hasar, SV islev bozuklugu ve KY gelistirebilmektedir.
Bu evreye ulasildiinda cerrahi endikasyon dogar. Ancak, cer-
rahinin gerceklestiriimedigi veya ertelendigi hastalarda, sistolik
islev bozuklugu icin medikal tedavi baglanmalidir. MY ve SV islev
bozuklugu olan hastalarda spesifik bir tedavi igin ¢ok az kanit
vardir, ancak BB, ACEi veya ARB ve MRA tedavilerini iceren ka-
bul gérmiis KY tedavisi 6nerilmektedir. Beta-blokerlerin deneysel
MY’de SV islev bozuklugunu geri dondiirdiigii gdsterilmistir ve bu
ajanlari alan hastalar, almayanlar ile karsilastinldiginda daha iyi
cerrahi sonuglar ve SV disfonksiyonu gelisiminde gecikme gos-
termektedirler (3, 265, 266).

AHA/ACC 2014 kilavuzu: Cerrahinin diisiiniilmedigi sempto-
matik ve SVEF %60'tan diisiik olan kronik primer MY (evre D)

hastalarinda, sistolik islev bozuklugu i¢in medikal tedavi mantik-
hdir. Sinif lla, (Kanit Diizeyi: B).

Kronik MY, 6zellikle SV genislemesinin eglik ettigi siddetli SV
islev bozuklugunun bir sonucu olarak gelismektedir. Bu hastalar-
da, diiiretikler, beta-blokerler, ACEI'ler veya ARB’ler ve MRA'lar!
iceren standart KY tedavisi gerekmektedir. Bu ilaglar KY'de ve
kronik sekonder MY ile KY birlikte oldugunda prognozu ve/veya
semptomlari iyilestirmektedir (3, 266).

AHA/ACC 2014 kilavuzu: Kronik sekonder MY'nin eslik ettigi
(evre B-D) diisiik EF'li KY'de, ACEI, ARB, beta-blokerler ve/veya
aldosteron antagonistlerini iceren, standart, kilavuzlarin yénlen-
dirdigi medikal tedavi verilmelidir. Sinif I, (Kanit Diizeyi: A).

21.3 ileri derecede KY olan hipotansif hastalarda kanita

dayali tedavinin yonetimi

Hipotansiyon, ileri evre DEF-KY'si olan hastalarda nadiren
goriilmektedir ve kronik KY olan hastalarin %5-10'unda goriildii-
gl tahmin edilmektedir. Hipotansiyon, kanita dayali ilag tedavi-
leri olan ACEI'ler, ARB’ler veya BB'lerin kan basincini diisiiriicii
etkilerinden veya pompa yetersizliginin kendisinden kaynakla-
nabilmektedir. Belirgin hipotansiyon bulgusu, siklikla kaygi verici
bir bulgudur ve kétli prognoz isaretidir. Bu gibi hastalar tedavi
ederken ¢esitli sorular ortaya ¢ikmaktadir (267).

1. Ik olarak, geri déndiiriilebilir bir neden tespit edilebilir ve
diizeltilebilir mi?

KY hastalarinda, gastrointestinal kanama, sepsis, otonomik
islev bozuklugu, dehidrasyon veya kan basincini diisiiren ilaclar
ile hipotansiyon gelisebilir. Hipotansiyona neden olan kardiyak
sorunlar, iskemik epizodlar veya aritmileri icermektedir. Biitiin
bunlar, KY tedavi rejimlerini degistirmeden dnce dislanmali veya
tedavi edilmelidir. Nitratlar, KKB'ler, alfa-blokerler, fosfodieste-
raz-5 inhibitérleri ve belirli psikiyatrik ilaglar hipotansiyona ne-
den olabilecek ilaglardir. Miimkiinse bu ilaglar kesilmelidir.

2. Ikinci olarak, kanita dayali ilag tedavisi baslanabilir mi?
(hasta heniiz almiyorsa)

ileriderecede KY hastalarinda, diisiik kan basinci (sistolik kan
basinci 80 mm Hg'nin iizerinde kaldigi siirece), kanita dayaliilag
tedavisi baglanmasi ya da uptitrasyonu icin bir kontrendikasyon
dedgildir. Tedavinin baglangicinda veya doz artirrminda hastalarin
bayilma hissi veya bag dénmesi yagamasi miimkiindiir, ancak bu,
hemen hemen degismez bir sekilde diizelmektedir. Hastanin kan
basinci stabilize oldugunda, siklikla daha uzun siirede ve daha
kiiclik doz artinmlariyla uptitrasyona devam edilebilir.

3. Kanita dayali ila¢ tedavisi baslandiginda, titrasyonun ger-
ceklestirilmesi igin hangi ilaglarin, hangi sirada ve hangi dozda
verilmesi gerekmektedir?

Tersinden baslanmasi da kabul edilebilir olmasina ragmen
(3), genellikle tedavinin, BB’'lerden énce ACEi'ler ile baslanmasi
onerilmektedir (62). Hipotansif KY hastalarinda hangi tedavinin
ilk baslanacagina, bireysel temelde karar verilebilir. Ornegin, be-
lirgin tasikardisi ya da iskemisi olan hastalarda, bir BB ile basla-
yip sonra ACEI eklemek daha uygun olabilir. Ek olarak, kullanilan
BB iizerinde de diisiinilmelidir, bdylece, metoprolol gibi beta-1
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selektif antagonistler, alfa-adrenoseptdr antagonist etkiye sahip
karvedilolden daha az hipotansif etkiye sahip olabilir.

Hipotansif hastalarda ACEI tedavisine baslarken, doz artiri-
minda daha fazla esneklik saglayabilen, kaptopril gibi kisa etkili
birilag kullanmak uygun olabilir.

Cesitli nedenlerden (diisiik kan basinci veya belirgin bradi-
kardi gibi) dolayr gergek diinyada siklikla miimkiin olamasa da,
kanita dayali ila¢c tedavisi, kanita dayali dozlara ulagsmayi vur-
gulamaktadir. Bir sonraki ilaca baglamadan dnce, birinci ilacin
dozunu, onerilen hedef diizeylere artirip artirmamak konusunda
soru da ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle, hangi ilag ilk segilirse
secilsin, dozu tedricen, orta diizeydeki dozlara paralel olarak
devam eden bir artis ile artinlmakta ve sonra, bir sonraki ilaca
baslanmaktadir. Bu hastalarda, siklikla ulagilan maksimum doz-
lar, 6nerilen hedeflerden diisiiktiir. Ornegin siklikla kabul edilen-
den daha uzun araliklarla ve daha disiik dozlarda doz artirimi
gibi bazi pratik noktalar yardimci olabilir. Baska yararl bir ipucu,
hastanin ilaclar birlikte degil, ayri ayri almasini ve diiiretiklerden
farkli bir zamanda almasini tavsiye etmektir.

Belirgin hipotansiyonu olan asemptomatik hastalarda, dii-
siik kan basinci, ACEl veya BB gibi nemli ilaglari kesmek ya da
dozlarini azaltmak igin bir endikasyon degildir. Bu ilaglar sadece
sok ya da organ hasari gelisen hastalarda, hastanin durumunda
kotiilesmeye neden olabilecedi akilda tutularak, gecici olarak
durdurulabilir veya dozlari azaltilabilir.

Olasi ¢dziim?

Yakin ge¢cmiste yapilan bir ¢aligmada, optimal medikal teda-
viye ulagsmaya engel olan semptomatik hipotansiyonu olan DEF-
KY’li olgu grubunda, bir periferik alfa-1 adrenerjik agonist olan
midodrin’in tedavi optimizasyonuna etkisi degerlendirilmistir. Bu
ilacin uygulandigi olgularda daha fazla sayida hasta kanita daya-
I hedef dozlara ulagmis ve ilaci almayanlar ile karsilastirildigin-
da, KY'de daha fazla iyilesme ve hastaneye yatislarda daha fazla
azalma gibi klinik sonuglar elde edilmistir (268).

27.4 Klinik ortamda direncli konjesyonu olan hastalarda

hiponatreminin tedavisi

Hiponatremi, KY hastalarinda yillar boyunca istenmeyen
olaylar icin giiclii bir prognostik faktér olarak taninmistir. Or-
negin, akut dekompanse KY (ADKY) nedeniyle hastaneye yatan
47.647 olguyu iceren OPTIMIZE-HF calismasinda [(Kalp Yeter-
sizligi Nedeniyle Hastanede Yatan Hastalarda Yasam Kurtarici
Tedaviyi Baslatmak icin Organize Program) Organized Program
To Initiate Life-Saving Treatment In Hospitalized Patients With
Heart Failure)], hastalarin yaklasik %20’'sinde hiponatremi (Na*
diizeyi <135 mEq/L) saptanmistir (269). Bu hastalar, anlaml ola-
rak daha kdtii klinik sonuglara sahipti. Diyaliz veya inotropik ilac-
lara gereksinim olasiliklari daha fazla idi. Hastane ici mortalite
oranlari, normal serum Na* diizeylerine sahip hastalar ile karsi-
lastinildiinda (%6'ya karsi %3,2, p<0.0001) anlamli olarak daha
kotiiydi. Calisma popiilasyonunun yaklasik yarisi, korunmus
SVEF'ye sahipti. Bu, hem korunmus, hem de diisiik SVEF olan KY
hastalarinda hiponatreminin kotii klinik sonuglar igin bagimsiz

bir gdsterge olduguna isaret etmektedir (270).

Kalp yetersizliginde hiponatreminin nedenleri

Diliisyonel hiponatremi: KY olan hastalarinda, kardiyak debi
ve kan basincinda azalma, perfiizyon basincinda diisiise neden
olur ve bu perfiizyon azalmasi karotis siniis baroreseptorleri ve
aferent renal arteriyoller tarafindan algilanir. Sonugta diisiik per-
flizyonu diizeltmeye caligan biitin hormonlarin saliniminda artig
olur. Boylece, bobrekler tarafindan salinan renin, Na tutulumuna
(dolayisiyla su tutulumuna) yol agar. Renin ayrica, anjiyotensin
Il ve aldosteron (RAAS) diizeylerinde artisa neden olur. Anji-
yotensin Il ve azalmis baroreseptdr perflizyonuna yanit olarak
sempatik sinir sistemi tarafindan salgilanan noradrenalin, renal
perfiizyonu azaltarak Na ve su geri emilimini daha da artirir. An-
jiyotensin Il ayni zamanda, bdbredin serbest su salgilanmasini
kisitlayan antiditiretik hormonun (ADH, arginin vazopresin-AVP
olarak da adlandirimaktadir) posterior hipofizden salgilanmasi-
ni uyarmaktadir. Bu mekanizmalar sonucu, tuz ve sivi tutulumu
artar ve 6dem durumu daha da kétiilesir. Artmis hacim duru-
muna ragmen, azalmis perflizyon nedeniyle baroreseptorler ve
bébrekler iizerinden viicutta volum deplesyonu algisi nedeniyle
kisir déngiiler devam eder. Ek olarak, anjiyotensin Il ve azalmig
kardiyak debi susamayi uyararak su aliminda artisa neden olur.
KY ile iligkili hiponatremi genellikle hipervolemik hastalarda go-
riilmektedir. Viicut sivi hacminde, toplam Na* icerigini asan bir
artis ile orantisiz bir Na* ve sivi tutulumu s6z konusudur. Sonugta
diliisyonel diisiik serum Na konsantrasyonu ortaya ¢ikar.

Deplesyonel hiponatremi: Bu durum akut gastrointestinal
veya lclincii bosluk kayiplari, klinik hipovolemi ve 6zellikle yiik-
sek doz veya kombine diiiretik ajan kullaniminda yaygin olarak
goriilmektedir (93).

Hiponatremi, kronik KY olan hastalarda, artan diiiretik kul-
lanimi veya diyare gibi ek bir akut faktor tarafindan ¢ok daha
diisiik diizeylere inmedikce, siklikla subklinik hafif diizeylerde
gelismektedir. Hafif hiponatremi, asemptomatik olabilir veya mi-
nimal ndrolojik semptomlara neden olabilir. Tersine, siddetli hipo-
natreminin gelisimi (<125 mEq/l) oldukga tehlikelidir ve dzellikle
baslangici hizli ise siddetli nérolojik semptomlara neden olabilir.
Hiponatreminin diizeltiimesi de son derece dikkatle ydnetilme-
lidir. Ciinki{i hiponatremiyi diizeltmenin kendisi de, eger hizli bir
sekilde gerceklestirilirse, santral pontin myelolinizis'e yol agarak
geri déniisiimsiiz beyin hasarina neden olabilir.

Hiponatremi tedavisine yaklasim

Baslangicta, dikkatli bir hikaye, fizik muayene ve laboratuvar
testleriile diyare, ilag nedenli hiponatremi veya belirgin hipergli-
semi gibi kardiyak olmayan nedenlerin diglanmasi dnemlidir.

Deplesyonel: Belirgin bir hacim kaybi hikayesi olan vakalarda,
izotonik salin sollisyonu inflizyonu, serum Na* diizeylerini norma-
le yiikseltecektir. Ek olarak, K* ve magnezyum depolarinin tekrar
doldurulmasi, hiponatreminin diizeltiimesine yardimci olur.

Dilisyonel: Bu durumun tedavisi, dikkatli klinik ve biyokimya-
sal takip ile sivi kisittamasi (1.5-2 litre/giin, ACCF/AHA kilavuzu,
sinif lla, C dnerisi) (4), es zamanl salin inflizyonu ve diiiretikle-
rin kullanimina dayanmaktadir. Diiiretik kullanimi agisindan, 1.V.
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kivrim (loop) diiiretikleri 6nerilen tedavidir. Asetazolamid, kivrim
didiretikleri ile birlikte veya kivrim diiiretikleri yerine kullanilabi-
lir. Ancak hiponatremiyi kdtlilestirebilen ya da baslangicinda hi-
ponatremi gelisimine katkida bulunmus olabilen tiyazidler veya
mineralokortikoid reseptorleri tedavide kullaniimaz. Salin kulla-
nimi agisindan, hipertonik salin kullanimi ile ilgili son zamanlarda
yapilan ¢alismalar ikna edici gdriinsede genellikle izotonik salin
uygulanmaktadir.

RAAS blokerleri (ACEI'ler, ARB’ler), renal kan akimini arttir-
makta ve proksimal tiibiiler Na reabsorbsiyonunu azaltmakta-
dirlar. Bu nedenle serum Na diizeylerini normale déndiirmede
dnemli bir role sahiptirler.

AVP (ADH) reseptor antagonistleri

V1a, V1b ve V2 reseptorlerini iceren cesitli AVP reseptdrleri
mevcuttur. V1a reseptorleri vazonkonstriksiyon, V1b reseptorleri

adrenokortikotropik hormon salinimindan sorumlu iken V2 resep-
torleri esas olarak antidiiiretik yanittan sorumludur. AVP reseptor
antagonistleri, Na ve potasyum atilimini etkilemeden selektif ser-
best su atiimina neden olur.

Oral AVP antagonistleri, V2 selektif blokerleri olan tolvaptan,
satavaptan ve liksivaptani icermektedir. Konivaptan, IV kullanilan
nonselektif V2 ve V1a blokeridir. Tolvaptan ve konivaptan, KY'de
hiponatremi tedavisinde kullanim icin ABD’de onaylanmigtir. Bu
ajanlar, susamada artisa neden olabilirler. Ayrica tedavi sirasin-
da ek oral sivi alimi, bu ilaglarin su atiimi ile elde edilen kazanim-
larini etkisiz hale getirebilecegdi gozoniinde bulundurulmalidir.

Konjestif KY, hiponatremi ve belirgin renal disfonksiyonu olan
hastalarda, fazla siviyr uzaklagtirma ve hiponatreminin diizeltil-
mesine yardimci olmada renal replasman tedavisi (hemodiyaliz
gibi) gerekli olabilir.
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28.0 Olgularla kalp yetersizliginde tedavi
yaklasimlan

OLGU-1

Bobrek disfonksiyonu ve anemi bulunan kalp

yetersizliginde ilag tedavisi yaklasimi — Sinan Aydogdu

Ozet: Yeni tani KY, semptomatik, KB 135/85 mm Hg, kalp hizi
86/dk-siniis, NYHA Ill, LVEF %22, NT-proBNP 11200 pg/ml, krea-
tinin 1.9 mg/dl, potasyum 4.8 mEq/L, Hb 10.4 g/dL, ferritin 80 p/L
olan bir hastada ilac tedavisi yonetimi.

Olgu: Altmis bes yasinda erkek hasta yaklasik bir aydir artan
efor dispnesi, halsizlik ve bacaklarda sislik sikayetleri ile klinigimi-
ze bagvurdu. Hastanin dykiisiinden efor dispnesinin yaklasik 3 ay
once basladigi ancak son bir aydir hafif efor gerektiren igleri bile
yapamadigi ve son birkag giindiir uyumakta zorluk ¢ektigi 6grenildi
(NYHA'a gore sinif 111). Anginal yakinmasi olmayan hastanin medi-
kal dykiisiinden diizenliilag kullanimi olmadigi sadece aralikli NSA-
il ve vitamin ilaglari kullandii ve yaklasik 5 yil 6nce hipertansiyon
tanisiyla medikal tedavi baslandigi ancak hastanin verilen tedaviyi
kullanmadigi 6grenildi. Fizik muayenede kan basinci 135/85 mm Hg
nabiz diizenli ve 86/dk idi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde
kalp sesleri ritmik, S3+ ve mitral odakta 2/6 sistolik dfiirlim duyuldu.
Solunum sistemi muayenesinde her iki akcigerde bazal ve 1/3 orta
zonlarda krepitan ral mevcuttu. Boyun vendz dolgunlugu ve her iki
alt ekstremitede ++ gode hirakan 6dem vardi. Elektrokardiyografi-
de siniis ritmi izlendi. Hastanin tam kan sayiminda hemoglobin (Hb)
10.4 g/dI, ferritin 80 p/L dl¢iildli diger tam kan parametreleri normal
limitlerdeydi. Kan biyokimyasinda aclik kan sekeri 96 mg/d|, potas-
yum: 4.8 mEg/L, Na: 138 mEq/L, serum kreatinin: 1,9 mg/dl ve NT-
proBNP: 11200 pg/L olarak saptandi. Hastanin transtorasik eko-
kardiyografisinde sol ventrikiil diyastol sonu ¢api (SVDSC): 65 mm,
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF): %22, septum / arka duvar
kalinliklari: 6 mm /7 mm ve sol atriyum ¢api: 48 mm olarak dl¢iildil.
Sol ventrikiilde duvar hareketi diffiiz ileri derecede hipokinetikti ve
orta derece mitral yetersizligi ve hafif derece trikiispit yetersizligi
mevcuttu. Triklispit yetersizligi Gizerinden dlciilen sistolik pulmoner
arter basinci (sPAB) 36 mm Hg olarak hesaplandi.

Daha dncesine ait KY tanisi olmayan hastada LVEF'nunun dii-
siik olmasi, KY belirti ve bulgulari ve NT-proBNP'nin >300 pg/L
olmasi KY tanisini koymamizi saglamistir. Ozetle fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme yontemi bulgularina gére hastamiz,
yeni tani diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY'ye, renal yetersizlik ve
aneminin eslik ettigi bir hastadir. Byle bir hastanin tedavisinin
planlanmasinda renal fonksiyon bozuklugu ve anemi dikkatlice

Tablo 40. Renal fonsiyon bozuklugu-ACEi/ARB kullanimi

izlenmelidir. Kalp yetersizliginde renal fonksiyon bozuklugunun
nedenleri renal hastaliklar, renal konjesyon, ACE inh. /ARB veya
minerolokortikoid kullanimi, NSAIll ya da diger nefrotoksik ilaglar
veya dehidratasyon olabilir. Hastamizin da bu faktorler agisindan
degerlendirilmelidir. Anemi, KY hastalarinda renal yetersizlik gibi
olumsuz prognostik belirtectir.

Hastanin tedavisinde semptomlarin azaltiimasi, hayat kalite-
sinin diizeltilmesi ve uzun donemde sag kalimin artirilip hastane-
ye yatisin azaltiimasi tedavi hedefleri olmalidir. Bizim hastamiza
da; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan tiim hastalar
gibi KY nedeniyle hastaneye yatisi ve mortaliteyi azalttigi igin
ACEI (tolere edemiyorsa ARB) ve BB baslanmalidir. ACEl igin
kesin kontrendikasyonlar bilateral renal arter darlifi, anjioédem
oykiisii ve gebeliktir. Kreatinin >2,5 mg/dl oldugunda ve/veya K*
>5,0 mEg/L oldugunda ACEI-ARB igin kesin kontrendikasyon
yoktur ancak dikkatli kullaniimasi dénerilmektedir. Hastamizda K
<5 mEg/L ve kreatinin <2,5 mg/dl oldugu icin ACEI (tolere ede-
mezse ARB) baslanmalidir. Tedaviye en diisiik dozdan baslan-
mali, doz titrasyonu en az 2 haftalik araliklarla yapiimali ve mak-
simum doza ¢ikmak hedeflenmelidir. Bu siirecte kan biyokimyasi
baslangictan 1-2 hafta sonra, son doz titrasyonundan 1-2 hafta
sonra ve sonrasinda 4 ayda bir tekrarlanmalidir. Kreatininin ba-
zale gore %50'ye kadar veya <3 mg/dl olacak sekilde (hangisi
daha azsa o kabul edilir) artigi ve/veya serum K diizeyinin <5,5
mmol/L olmasi durumunda doz azaltiimasi gerekli degildir (Tab-
lo 40). Potasyum artisina neden olabilecek destek tedaviler ve
diliretik tedaviler kesilerek takip edilmelidir. Buna ragmen kre-
atininde artig 1srarci oluyorsa ACEI dozu azaltimali ve renal
fonksiyonlar 1-2 hafta sonra tekrar bakilmalidir. Kreatininde ve
potasyumda yiikselme devam ederse ACEI kesilmelidir. Tedavi
baslangicindan sonra bakilan kan biyokimyasinda kreatinin ba-
zale gore %100 artmis veya >3,5 mg/dl ve/veya K >5,5 mEq/L ise
ACEI/ARB kesilmelidir (Tablo 40). Beta blokerler, EF <%40 olan
tiim kalp yetmezligi hastalarina baglanmalidir. Hastamizda renal
fonksiyon bozuklugu oldugu icin karacigerde metabolize edilen
ajanlardan biri tercih edilmelidir. Hastamiz ACE| ve BB tedavisi-
ne ragmen halen NYHA sinif 2-4 ise tedaviye mineralokortikoid
reseptor antagonisti (MRA) eklenmesi planlanmalidir. Kreatinin
>2,5 mg/dl ve/veya K >5,0 mmol/L ise MRA kullanimi dnerilme-
mektedir. Hastanin bazal kreatinin degerleri kadinlarda 1.5-2
mg/dl, erkeklerde 2-2.5 mg/dl arasinda ise MRA'lerinin en diisiik
dozda baglanmasi dnerilmektedir. Bu nedenle hastamizda MRA
baslarken spironolakton icin 12,5 mg/giin, eplerenon kullanila-
caksa 25 mg/giin dozlarinda baslanmalidir. Dozlar 4-8 hafta ara-
hikh artiriimaldir. MRA baslanmasini ve/veya doz artigini takiben

ACEIi/ARB Kreatininde <%50 artis (<3 mg/dl)

ve/veya K<5,5 mEql/L

Kreatininde %50-99 artis (<3,5 mg/dl)
ve/veya K<5,5 mEq/L

Kreatininde >%100 artis
(>3,5 mg/dl) ve/veya K* >5,5 mEql/L

Doz degisimi yapma, potasyum (K*)
yliksekligine neden olabilecek
didiretik, potasyum replasmani vb
etkileri dnle

Dozu azalt, K* yiiksekligine
neden olabilecek diiiretik, potasyum
replasmani vb etkileri nle

Tedaviyi kes
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Tablo 41. Renal fonksiyon bozuklugu - MRA kullanimi

MRA Kreatinin <2,5-3,5 mg/dl) ve/veya K*=5-5,5 mEq|/L

Kreatinin >3,5 mg/dl) ve/veya K* >6 mEq/L

Dozu azalt, renal fonksiyonlari yakin takip et

Tedaviyi kes

ACEI - anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibit&rii; ARB — anjiyotensin reseptdr blokeri; K* - potasyum; MRA - minerolokortikoid reseptér antagonistleri

1 ve 4. haftalarda kan biyokimyasinda K* ve kreatinin diizeyleri-
nin bakilmasi énerilmektedir. Sonrasinda 8 ve 12. haftalarda, 6,
9 ve 12. aylarda sonrasinda ise 4 ayda bir biyokimyasal testler
tekrarlanmalidir. Serum kreatinini >3,5 mg/dl ve/veya K >6 mEg/L
ise MRA hemen kesilmelidir (Tablo 41). Serum kreatinini 2,5-3,5
ve/veya K 5,5-6 mmol/L ise doz azaltilip renal fonksiyonlarin ya-
kin takibi dnerilmektedir. Olgumuzun tedavisinde, renal fonksi-
yonlarinin yetersiz olmasi nedeniyle ACEi/ARB ve MRA tedavi-
lerine bagh olusabilecek olasi K* yiiksekligi ve kreatininde artan
yiikselmelerin miniminize edilmesi amaciyla NSAIl kullaniminin
onlenmesi ve K* takviyelerinin kesilmesi 6nemlidir.

Hastamizda konjesyon bulgulari oldugu icin diliretik tedavi-
si planlanmalidir. Diliretik tedavide amag konjesyonun belirti ve
bulgularinin 6nlenmesi olmali ve sivi dengesinin takibiyle gerek-
siz uzamig ditiretik kullaniminin éniine gecilmelidir. Béylece dii-
retik kullanininin neden olabilecegi renal fonksiyon bozuklugun-
da kotiilesme engellenebilir. Diiiretikler, semptomatik iyilesme
saglamakla beraber mortalite ve hastaneye yatis oranlarini et-
kilememektedir. Bu nedenle, sadece konjesyon olan dénemlerde
kullaniimalari yeterlidir. Diiiretik tedavisinin konjesyon nedeniyle
uygulanmasinin gerektigi durumlarda eger renal fonksiyonlarda
progresif kotiilesme izleniyorsa (kreatinin >2,5 mg/dl) MRA kesil-
meli, loop ve tiazid grubu diiiretikler beraber kullaniliyorsa tiazid
grubu diiiretik kesilmeli, ACEi/ARB dozu azaltiimali ve tiim bu &n-
lemlere yanit alinamiyorsa hemofiltrasyon/dializ diistiniilmelidir.

Hastamizdaki bir diger sorun anemidir. Anemi, fonksiyonel
kotlilesme, hastaneye yatis riskinin artmasi ve sagkalimin azal-
masiyla iligkilidir. Genellikle bir etiyoloji saptanamasa da tanisal
testlerle anemi nedeni arastiriimalidir. Diizeltilebilir nedenlerin
standart sekilde tedavi edilmesi gereklidir. Herhangi bir neden
saptanmayan hastalarda demir eksikli§i anemisinin iv demir
preparatlariyla tedavisi dnerilmektedir. Tedavi kilavuzlarinda si-
nif nerisi olarak bulunmamakla beraber yapilan randomize ca-
lismalarda IV demir preparatlarinin KY prognozunda olumlu etki
gosterdigi saptanmistir. Ferritin <100 pg ve/veya Hb 9-12 g/L olan
hastalarda IV demir tevdisinin olumlu etkisi gésterilmistir. Ancak
KYde ki aneminin tedavisinde eritropoetin uyarici ajanlarla ilgili
caligmalarin sonucu olumsuzdur. Bu nedenle kullanimlari 6ne-
rilmemektedir.

OLGU-2

Korunmus EF'li kalp yetersizliginde ilag tedavisi yaklagimi

—Necla Ozer

Ozet: Yetmis sekiz yasinda, kadin olgu, eforla dispne, NYHA
[I-111, hipertansiyon (KB 150/95 mm Hg) + sol ventrikiil hipertro-
fisi, EF %66, ventrikiiler dilatasyon yok, AF (ventrikiil hiz1 98/dk),
Diyabet (HbA1c %7.2), kreatinin 1.4 mg/dL, potasyum 4.2 mEq/L,

NT-proBNP 2400 ng/L, olan bir hastada ilag tedavisi yaklasimi.

Olgu: Yetmis sekiz yasinda kadin hasta, son 1 yildir olan an-
cak son 2 haftadir belirgin olarak artis gdsteren efor dispnesi si-
kayeti ile kardiyoloji poliklinigine basvuruyor. Hasta nefes darlgi
yaninda eforla artan baski seklinde gogiis agrisi sikayetlerinin
de oldugunu fakat yaklasik iic ay énce gogiis agrisi sikayetiyle
basvurdugunda koroner anjiyografi yapildigini ve koronerlerinin
normal oldugunu belirtiyor. Hastanin efor kapasitesinin NYHA
Il oldugu, 6zgegmisinde hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) oldugu, medikal tedavi
olarak ramipril 1x5 mg, metformin 2x1000 mg aldigi 6greniliyor. Fi-
zik muayenesinde kan basinci (KB): 150/95 mm Hg, nabiz: 98 atim/
dk (diizensiz) olarak ol¢iiliiyor. Boyun vendz dolgunlugu, pretibial
alanda gode hirakan 1. derece ddemi oldugu saptaniyor. Akci-
ger muayenesinde ral veya ronkiis duyulmuyor. Hastanin tam
kan sayimi normal sinirlarda olmakla birlikte kan biyokimyasinda
HbA1lc: %7.2, potasyum: 4.2 mEqg/L, serum kreatinin: 1,4 mg/d| ve
NT-proBNP: 2400 ng/L olarak saptaniyor. Elektrokardiyografide
AF'nin oldugu ve ventrikiil hizinin 104 atim/dk oldugu gozleniyor.
Hastanin ekokardiyografisinde sol ventrikiil diyastol sonu gapi
(SVDSC): 46 mm, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF): %66,
septum / arka duvar kalinhklari: 12 mm/12 mm ve sol atriyum cap:
4.3 cm sol atriyal voliim indeksi: 36.8 mL/m2, sol ventrikiil E/E’ ora-
ni: 9.3 olarak élgiliiyor. Sol ventrikiilde duvar hareket bozuklugu
olmayan hastada orta derece mitral yetersizligi, orta derece tri-
kiispit yetersizligi tespit ediliyor. Sistolik pulmoner arter basinci
(sPAB) 45 mm Hg olarak hesaplaniyor.

Uzun siireli hipertansiyonu, KY semptom ve bulgulari ile bas-
vuran hastamizda EF normal sinirlarda iken miyokard kalinhiginin
artmasi, sol atriyumun genislemesi, E/E" oranin artmasi ve BNP
degerlerinin yiiksek olmasi korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY
tablosuyla uyumludur. Etkin medikal tedavi yaninda girisimsel-
cerrahi yontemlerle tedavi edilebilen durumlarin diizeltiimesi bu
hastalarin yonetiminde 6nemli faydalar saglayacagi icin bu tarz
hastalarda oncelikle diyastolik fonksiyon bozukluguna neden
olabilecek koroner arter hastaligi (KAH), aort kapak hastaliklari,
depo-infiltratif miyokard hastaliklari gibi nedenlerin diglanmasi
gerekmektedir. Hastamizda KAH ve ciddi kapak hastaliklar dis-
lanmistir. KB: 150/95 mm Hg olarak dl¢iilmiistiir. Ancak, hastanin
oykiisiinden yeterince etkin bir medikal tedavi almadigi anla-
silmaktadir. Korunmus EF'li KY olan hastalarda ani dekompan-
zasyonlarin en dnemli nedenlerinden biri ardyiik artigina neden
olan kan basincindaki ani yiikselmelerdir. Diyabetes mellitus ve
kronik bobrek hastaligi olan hastamizda kan basinci hedefinin,
son yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda <150/90 mm Hg olmasi
uygun goziikkmektedir. Ancak, hastada dénemli sorunlardan biri
de bbrek fonksiyon testlerindeki bozukluktur. Ozellikle ileri yas
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hasta grubunda bdbrek fonksiyon testlerinde anormallik olmasi
sik rastlanilan durumlardan biridir. Bébrek fonksiyon bozuklugu-
nun kalici nedenlerini aragtirmadan dnce hem ACEl veya ARB
kullaniminin hem de bu yas grubundaki hastalarda siklikla rast-
lanabilen hipovoleminin gézden gecirilmesi gerekir. Bunlarin di-
sinda hipertansiyona ve diyabete bagl bébrek parankim hasari,
renal arter stenozuna ikincil gelisebilen sekonder hipertansiyon
ve bobrek fonksiyon bozuklugu da akilda tutulmalidir. Dolayisiyla
hastada mutlaka renal patolojilerin ekarte edilmesi verecegimiz
medikal tedavinin se¢imi agisindan da 6nemlidir.

Bu bilgiler i1siginda, hastamizda KAH diglandigi, sekonder
HT'nin ekarte edildigi ve DM ve HT'ye ikincil gelisen bébrek fonk-
siyon bozuklugu da g6z dniine alindijinda dncelikle daha etkin
kan basinci kontrolii saglanmasi gerekliligi aciktir. Bu nedenle
hastaya tiyazid iceren ACEl veya ARB baslanirken bobrek fonk-
siyon testlerinde bir bozulma olup olmadigi da yakindan takip
edilmelidir. Bu hastada gdzden kacirimamasi gereken énemli
konulardan biri de hastane ortaminda saglanan KB kontroliiniin
glinlik yasamda nasil devam ettiginin takibidir. Bu hasta grubun-
da yogun antihipertansif tedavinin 6zellikle ortostatik hipotansi-
yon yapabilece§i goz dniinde bulundurularak hastaneden ¢ikma-
dan dnce ortastatik hipotansiyon agisindan otururken ve ayakta
KB élclimleri mutlaka yapiimali, gerekirse tedavinin etkinligi ve
hastanin sikayetlerine gére 24 saatlik ambulatuvar KB takibi ile
de degerlendirilmelidir.

Hastamizda korunmus EF'li KY oldugundan, AF'nin miimkiin-
se siniis ritmine dondiirilmeye calisilmasi miimkiin degilse de
hiz kontroliiniin saglanmasi olduk¢a dnemlidir. Bu hastalarda AF
icin hiz kontroliinde digoksin kullanimi uygun degildir. Hiz kont-
roliinde BB'ler veya kalsiyum kanal blokerleri tercih edilebilir.
Hastaya ayrica oral antikoagiilan tedavi de baglanmalidir. Has-
tamizda énemli noktalardan biri de koroner anjiyografi ile KAH'in
dislanmasina ragmen devam eden tipik anjina éykiisiidiir. Bu
baglamda hastaya hem etkin KB kontrolii saglamada yardimci
olmak hem de gd6giis agrisini azaltmak icin, bazal tedavisine ek
olarak iigiincii nesil BB veya KKB de verilebilir. Hastamizda ayni
zamanda AF'de oldugundan KKB seciminin non-dihidropiridin
grubundan bir KKB (verapamil-diltiazem) olmasi dogru bir yak-
lagim olacaktir. Bunlarin diginda hastalarin dekompanze olduk-
lar donemde diliretik tedavi almalari gerekli olabilse de dzellikle
korunmus EF’li KYde yogun diiiretik tedavinin bébrek fonksiyon-
larinda daha da bozulmaya yol agabilecegi unutulmamalidir. Bu
baglamda bu hastalara akut dekompanzasyon déneminde asiri
diiretik verilmesinden kacinilmaldir. Ayrica spironolaktonla
yapilan calismalarin sonucuna gdre bu hastalara spironolakton
verilmesi hospitalizasyonu azalttigindan ilave bir secenek olarak
diisiinilebilir.

Tim bu bulgular i1si§inda hastaya kardiyoversiyon dncesi
transtzofajiyal ekokardiyografi (TOE) yapildi. TOE'sinde sol atri-
yal apendikste trombiis oldugu go6zlendi. Bu bulgularla hastaya
kardiyoversiyon yapilmaktan vazgecildi. Kan basinci kontrolii, AF
hiz kontrolii ve konjesyon kontrolii igin ramipril 5 mg tedavisine
spironolakton 25 mg+hidroklortiazid 25 mg kombinasyonu, me-

toprolol suksinat 2x25 mg ve varfarin (1x5) eklendi. 5 giin sonraki
kontrolde kan basinci 145/90 mm Hg, AF hizi 94 atim/dk, kreatinin
1.5 mg/dL, K* 4.9 mEq/L bulundu. Metoprolol dozu 2x50 mg'a ¢ikil-
di. 7 giin sonraki kontrolde optimal kan basinci ve AF hiz kontrolii
icin tedaviye 3x40 mg verapamil eklendi. Kan basinci, AF vent-
rikiil hizi, renal fonksiyonlarin yakin takibine doz optimizasyonu
planlandi.

OLGU-3

Hiperlipidemi ve KAH olan sistolik kalp yetersizliginde ilag

tedavisi yonetimi — Merih Kutlu

Ozet: KY tanili olgu, NYHA 1I, EF %32, NT-proBNP 4300 pg/
ml, dilate sa§ ve sol ventrikiil, diyabetik, koroner anjiyografide re-
vaskiilarizasyona uygun olmayan yaygin kii¢iik damar hastalig,
kreatinin 1.3 mg/dL, potasyum 4.9 mEq/L, LDL 184 mg/dL, TG 320
mg/dL, HDL 28 mg/dL, AST 62 U/L, ALT 58 U/L, ACEI+BB+MRA
almakta olan olguda ilave ilac tedavisi yaklagimi.

Olgu: Kalp yetersizligi, koroner arter hastalgi (KAH) ve DM
tanilari ile izlenen 63 yasinda, erkek hasta son donemlerde artan
nefes darligi (NYHA'a gore sinif Il), efor kapasitesinde azalma
sikayetleri ile hastanemize basvurdu. Hastanin kardiyovaskiiler
sistem muayenesinde: Kan basinci: 150/95 mm Hg, kalp hizi 85
vuru/dk, ritmik, kalp sesleri ve akciger sesleri normal olarak de-
gerlendirildi. Hastada voliim yiikii saptanmadi.

Hastanin EKG'sinde normal siniis ritmi, prekordiyal R kaybi,
nonspesifik ST-T dedisiklikleri, EKO’sunda EF %32, sag ve sol
ventrikil dilatasyonu, hafif mitral yetersizlik tespit edildi. Yapilan
biyokimyasal tetkiklerde aclik kan sekeri 98 mg/dl, hemoglobin
13.4 gr/dL, kreatinin 1.3 mg/dl, K* 4.9 mEg/L, NT-proBNP: 4300 pg/
ml, LDL-K 184 mg/dl, TG 320 mg/dl, HDL-K 28 mg/dl, AST 62 U/I,
ALT 58 U/I, troponin normal, {rik asit: 5,7 mg/dl, HbA1C: %7 ve
VKI: 27 olarak saptand..

Hastanin daha once yapilan koroner anjiyografisinde revas-
kiilarizasyona uygun olmayan yaygin KAH mevcut olup, hasta
ACEI (ramipril 2,5 mg/giin), BB (metoprolol 50 mg/giin), MRA
(spironolakton 25 mg/giin) ve antidiyabetik olarak da metformin
(glinde 2 kez 750 mg) kullaniyordu. Hasta hekimi tarafindan dne-
rilmesine ragmen statin ve asetil salisilik asidi (ASA 100 mg/giin)
kendi istegiyle biraktigini ve yasam sekli degisikliklerine uymadi-
gini soyliiyordu.

Ozetle, olgumuz KAH ve diyabeti olan, NYHA'a gore sinif sinif
[l dispne tarifleyen, diisiik EF'li KY hastasiydi. Ancak tedavisinde
eksiklikler vardi.

Koroner arter hastaligi ve diyabeti olan hasta ASA kullanmiyor-
du, tedavisi bu yonii ile eksikti. Bu nedenle, hastaya ASA 100 mg
1x1 baslandi. Ayrica ATP IV ve ESC kilavuzlarina gore mutlak statin
kullanmasi gereken hasta statin almiyordu. LDL-K'{i de 184 mg/dI
olan hastaya yasam sekli degisikliklerine ilave olarak yiiksek doz
statin tedavisi baslandi (rosuvastatin 40 mg/giin). ALT ve AST'de
hafif yiikseklik bulunan hastanin ALT ve AST degerleri, normalin
tist simininin 3 katindan daha diisiik oldugundan statin kullanimina
engel degildi. Yasam sekli degisikligi uygulamayan ve statin kul-
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lanmayan hastada fibrat tedavisi baglanmasi diistiniilmedi.

Kalp yetersizligi agisindan ACEI, BB, MRA tedavisi almakta
olan hasta dispne tarifliyordu. Kullandigrilaglar; KAH, KY ve diya-
bet agisindan uygundu. Ancak bu tedaviye ragmen kan basinci
degerleri hafif yiiksek, istirahat kalp hizi 70 atim/dk’nin {izerin-
deydi ve NYHA fonksiyonel sinifi Il idi.

Hipertansiyon acisindan kan basinci hedefi, hastanin diyabe-
ti de g6z dniinde bulunduruldugunda JNC 8 ve ASH/ISH 2014’e
gore <140/90 mm Hg ve ESC Hipertansiyon kilavuzuna gore
<140/85 mm Hg olmalidir. Kalp yetersizligi agisindan sindis ritmin-
deki kalp hizi hedefi ise dakikada <70 atim/dk olmalidir. Hem kan
basinci kontrolii, hem kalp hizinin <70 atim/dk altina indirilmesi
hem de almakta oldugu KY ilaglarinin uptitrasyonu amaciyla ra-
mipril dozu 5 mg/giin, metoprolol dozu 100 mg/giin’e yiikseltildi.
Kullanmakta oldugu 25 mg’lik MRA dozu degistiriimedi.

Viicut kitle indeksi 27 olan hastaya kullandigi ilaglar, yeni
onerilenilaclar ve yasam sekli degisikligi hakkinda detayli egitim
verildi (giinliik ilag ahimi, kan basinci takibi, kalp hizi takibi, diyet,
tuz kisitlamasi, egzersiz, kilo verme gibi). Statin ve ASA tedavisini
birakmamasi 6nemle vurgulandi. Voliim yiikii olmadigindan loop
diiiretik tedavisi diigiinilmedi. Kalp hizini azaltmak i¢in éncelikli
olarak BB dozu yiikseltildi. Hastaya kan basinci takip cizelgesi
verilerek 10 giin sonra tekrar kontrole ¢cagrildi.

10 giin sonra kontrole gelen hastada kan basinci 135/85 mm
Hg, kalp hizi 66 atim/dk, ritmik, kreatinin diizeyi 1.3 mg/dl, K* dii-
zeyi 5.1 mEg/L olmas lizerine mevcut tedaviye devam etmesi
onerilerek 1 ay sonra kontrole ¢agrildi. Kontrolde yeni baslanan
ve dozlan artirilan ilaglar géz dniine alinarak aclk lipid profili,
ALT, AST, kreatinin ve K* diizeylerinin degerlendirilmesi planladi.

OLGU-4

Sinirda hipotansiyon ve hiponatreminin eslik ettigi diisiik

debili kalp yetersizliginde ilag tedavisi yonetimi —

Mahmut Sahin

Ozet: KY tanili olgu, EF %16, konjesyon-periferal +++ 6dem,
NYHA 111, KB 95/70 mm Hg, kalp hizi 89/dk-siniis, NT-proBNP 8600
pg/ml, kreatinin 1.4 mg/dl, Na* 124 mEq/L, potasyum 4.7 mEg/L
olan bir hastada ilag tedavisi yaklagimi.

Olgu: Son iki haftadir giderek artan nefes darligi yakinmasi
ile bagvuran 73 yasindaki kadin hastanin fonksiyonel kapasitesi
NYHA sinif 3 olarak degerlendirildi. Hastanin fizik muayenesinde
kan basinci 95/70 mm Hg, kalp hizi 89/dk siniis ritminde idi. Akci-

gerde bazallerde krepitan raller ve pretibial +++ 6dem saptan-
di. Hastanin dykiisiinden 7 yil 6nce koroner anjiyografi yapildigi
ve normal koroner arterleri oldugu saptandigi ve 3 yil 6nce de
kardiyak resenkronizasyon tedavisi amach KRT-D implantasyo-
nu yapildigr 6grenildi. Hasta tibbi tedavi olarak karvedilol 2x6,25
mg, ramipril 1x2,5 mg, furosemid 1x40 mg ve digoksin 0,125 mg/
giin aliyordu. Transtorasik ekokardiyografide ciddi global hipoki-
nezi ile birlikte ejeksiyon fraksiyonu %16 bulundu. Laboratuvar
incelemesinde Na* 124 mEg/l, kreatinin 1,4 mg/dl, K* 4.7 mEq/I,
NT-proBNP: 8600 pg/ml olarak saptandi. Hasta dekompanse KY
klinigi ile kardiyoloji klinigine yatirildi.

Olgunun semptomlarindaki kétiilesmenin konjesyona bagli
oldugu diisliniild{i. Sinirda hipotansif kan basinci degerleri diisiik
kardiyak debiye isaret etmekteydi. Diisiik Na* degerleri hipervo-
lemik hiponatremi tablosuna baglandi. Konjestif semptomlari ile
birlikte hiponatremi tedavisine yonelik sivi alimi 0.5-1 L/giin ile
kisitlandi. Giinliik kilo ve idrar ¢ikisi takibi yapild. Diliretik teda-
vi olarak [V furosemid 2x40mg verildi. Kan basinci <100 mm Hg
oldugundan hemodinamik konjesyonuna yénelik iV vazodilatér
uygulanamadi. Hastanin karvedilol, ramipril ve digoksini iceren
tibbi tedavisine aynen devam edildi. Gonderilen digoksin diizeyi
0,9 ng/ml olarak geldi.

Diiiretik tedaviye ragmen 48 saatlik takipte dilirezde bekle-
nen artig ve hiponatremide diizelme saglanmadi. IV furosemid 10
mg/saat infiizyona baslandi ve renal vazodilatér dozda 2 pgr/kg/
dk dozda 12 saatlik dopamin infiizyonu eklendi. Ongbriilen diiirez
artigi ve hiponatremide diizelme olmadi. Bobrek fonksiyonlarini
bozma riski ve kan basincini daha da diisiirme riski nedeniyle
diliretik dozu daha fazla arttinlmadi. Tedaviye tolvaptan 1x15 mg
eklendi. Diiiretik dozu yariya azaltilarak devam edildi. ilk giin 8
saatte bir Na* diizeyi takibi yapildi. Tolvaptan sonrasi kan basinci
ve kreatinin diizeylerinde bir kétiilesme olmadan diiirez miktar
artig gosterdi. Hastanin klinik bulgular ile takibi optimal oldu-
gundan ileri bir fayda saglamadigi diisiiniilerek invazif monitori-
zasyon disiinlilmedi. 5. glinde Na* diizeyi 133 mEq/I'ye yiikseldi.
Pretibial ddemi belirgin geriledi. Hastada baslangigtaki viicut
agirhgina gére %10 azalma ve semptomlarinda rahatlama sap-
tanmasi iizerine tolvaptan kesildi ve diiiretik tedavisi oral tedavi-
ye gecildi. Hastanin mevcut tedavisine 25 mg/giin spironolakton
eklendi. Karvedilol 2x6,25 mg tedavisini ancak tolere edebildigin-
den ve kan basinci uptitrasyona izin vermediginden 7 giin son-
raki kontroliinde kalp hizi diizeyine gére ivabradin baslanmasi
planlanarak taburcu edildi.
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29.0 Ekler: ilac tedavisinde temel bilgiler —
Hakan Altay

29.1 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri/
Anjiyotensin reseptor blokerleri

Tedavi endikasyonlar

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) <40% olan tiim KY hastalarinda kul-
laniimali.

NYHA sinif lI-1V hastalarda ilk basamak tedavi; en erken za-
manda baglanmali.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan asemptomatik hasta-
larda da faydali (NYHA sinif I).

Miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil sistolik disfonksiyo-
nu geligen tiim hastalarda kullaniimal.

ACEI tolere edemeyenlerde ARB kullanilabilir.

Baslangic ve hedef dozlar

En diisiik doz ile baslanmali ve hedef dozlara veya tolere edi-
lebilen en yiiksek doza ¢ikilmali.

En az iki haftada bir doz ikiye katlanarak artirilir.

ACEI/ARB'nin baslangic ve hedef dozlari Tablo 42 ve Tablo
43'de gosterilmigtir.

Kontrendikasyonlar

Anjiyoddem hikayesi

Bilinen bilateral renal arter stenoz

Hamilelik/hamilelik riski

Doz azaltimi veya kesilmesi gerektiren durumlar

Onemli hiperkalemi (Serum K* >5 mEq/L) gelistiginde dncelik-
le diger K tutucu diiiretikler kesilmeli, devam ediyorsa ACEI/ARB
dozu azaltiimali.

Ciddi hiperkalemi gelistiginde (Serum K* >5,5 meq/L) ACEl/
ARB kesilmeli.

Kreatininde (Kr) bazale gdre %50 artis veya Kr 3 mg/dl'ye ka-
dar ACEI/ARB devam edilebilir.

Kr'de artis devam ederse dncelikle diger nefrotoksik ilaglar
kesilmeli ve konjesyon yoksa diiiretik dozu azaltiimal.

Kr'de %50-100 arasinda artis oldugunda ACEI/ARB dozu ya-
riya indirilmeli ve 1-2 hafta sonra bobrek fonksiyonlari tekrar ba-
kilmali

Kr'de >%100 artis olursa veya Kr >3.5 mg/dl veya GFR <20 ml/
dk/1.73 m? oldugunda ACEI/ARB kesilmeli.

Hipotansiyonda ACEI/ARB kesilmeden énce 6ncelikle diii-
retik dozu optimize edilmeli, diger antihipertansifler kesilmeli ve
sonra ACEI/ARB dozu azaltiimali.

Yukardaki énlemlere ragmen semptomatik veya ciddi asemp-
tomatik hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mm Hg) varsa
ACEI/ARB kesilmeli.

29.2 Beta bhlokerler

Tedavi endikasyonlan

Tiim stabil semptomatik sistolik KY hastalari (EF <%40).

Miyokard infarktiisii sonrasi sol ventrikiil sistolik disfonksi-
yon gelisen tiim hastalar.

Stabil KY hastalarinda ilk basamak tedavide (ACEI/ARB ve

Tablo 42. ESC 2016 kilavuzunda énerilen ilaglarin baslangig ve
hedef dozlari (13)

ilaclar Baslangic dozu Hedef doz
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii

Kaptopril, mg, x3/giin 6.25 50
Enalapril, mg, x2/giin 25 20
Lisinopril, mg, x1/giin 255 20-35
Ramipril, 2.5 mg, x1/giin 25 10
Trandolapril, mg, x1/giin 0.5 4
Anjiyotensin reseptor blokeri

Kandesartan, mg, x1/giin 4-8 32
Valsartan, mg, x2/giin 40 160
Losartan, mg, x1/giin 50 150
Beta bloker

Bisoprolol, mg, x1/giin 1.25 10
Karvedilol, mg, x2/giin 3.125 25
Metoprolol suksinat, mg x1/giin 12.5-25 200
Nebivolol, mg x1/giin 1.25 10
Anjiyotensin reseptor neprisilin inhibitor
Sakubitril/Valsartan, mg, x2/giin 49/51 97/103
Mineralokortikoid reseptor antagonisti

Spironolakton, mg x1/giin 25 50
Eplerenon, mg, x1/giin 25 50
Loop diiiretikler

Furosemid, mg 20-40 40-240
Bumetanid, mg 0.5-1 1-5
Torasemid, mg 5-10 10-20
ivabradin

ivabradin, mg, x2/giin ‘ 5 ‘ 15
Digoksin

Digoxin, mg, x1/giin ‘ 0.125-0.25 ‘ 0.25
Hidralazin - isosorbid dinitrat

iSDN-H, mg, x3/giin ‘ 37.5/20 ‘ 75/40

MRA ile birlikte); en erken zamanda baslanmall.

Baslangic ve hedef dozlar

Diisiik doz ile baslanmali ve hedef doz veya tolere edilebilen
en yiiksek doza ¢ikilmaya calisiimali.

En az iki haftada bir, doz ikiye katlanir; bazi hastalarda doz
titrasyonu daha yavas yapiimal.

Beta bloker baslangic ve hedef dozlari Tablo 42 ve Tablo 43'de
gosterilmistir.

Kontrendikasyonlar

Astim (KOAH bir kontrendikasyon degildir).

2. veya 3. derece atriyoventrikiiler blok (kalp pili varliginda
kontrendikasyon degil).
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Doz azaltimi veya kesilmesi gerektiren durumlar

Ciddi (NYHA sinif IV) KY (miimkiin oldugunca kesilmeden de-
vam edilmeli).

Simdiki veya son zamanlarda (<4 hafta) KY kotiilesmesi
(miimkiin oldugunca kesilmeden devam edilmeli).

Kalp blogu kétlilesmesi veya bradikardi (<50/dk) olugsmasi.

Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mm Hg) veya diisiik
debi bulgulari.

29.3 Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

Tedavi endikasyonlarn

ACEI (veya ARB) ve BB'ye ragmen sepmtomu (NYHA sinif Il
IV) devam eden ve EF <%35 olan tiim KY hastalari.

Miyokard infarktiisii sonrasi EF <%40 olan ve semptomatik
KY veya DM’si olan hastalar.

Baslangic ve hedef dozlar

Diislik doz ile baslanmali ve hedef doz veya tolere edilebilen
en yiiksek doza ¢ikilmali.

Doz 4-8 haftada bir artiriimal..

Baslangi¢ ve doz artinminda 1 ve 4 hafta sonra ve sonrasinda
2,3,6,9, 12.ayda ve sonrasinda her 4 ayda bir potasyum, kreati-
nin, GFR bakilmasi dnerilir.

MRA baslangic ve hedef dozlari Tablo 42 ve Tablo 43'de gos-
terilmigtir.

Kontrendikasyonlar

Serum kreatinin diizeyi erkeklerde >2.5 mg/dl ve kadinlarda
>2 mg/dl.

ACEIi ve ARB kombinasyonu ile birlikte.

Potasyum tutucu diiiretikler ile birlikte.

Potasyum destedgi ile birlikte.

Doz azaltimi veya kesilmesi gerektiren durumlar

Serum K* >5,5 mEq/L, kreatinin >2.5 mg/dL, GFR <30 mL/dk
gelisirse doz yariya azaltiimali.

Serum K* >6 mEq/L, kreatinin >3.5 mg/dL, GFR <20 mL/dk olur-
sa kesilmeli.

29.4 Diiiretik tedavi

Tedavi endikasyonlar

EF'den bagimsiz konjesyona bagh semptom ve bulgulari olan
tlim KY hastalar kullanmali; Diisiik EF’li hastalarda her zaman
ACEI (veya ARB), BB ve MRA'lar ile birlikte kullaniimali.

Diiiretik secimi, doz ve uygulama

Genellikle loop diiiretikleri kullanilir; Furosemid en fazla kul-
lanilan ajan.

Eger diiiretik direnci olusursa diger loop diiiretiklerine geci-
lebilir (Bumetanid veya Torasemid); veya Tiazid tipi ditiretik ek-
lenebilir.

Diisiik doz ile baglanir ve hastanin konjesyon durumuna, tan-
siyonuna ve bdobrek fonksiyonlarina gére doz artirilir.

Hastada Gvolemi (hastanin kuru agirlig) saglayabilecek en
diistik doz kullanilmal.

Tablo 43. ACC/AHA/HFSA 2013 ve 2016 giincellemesinde dnerilen
ilaglarinbaglangic ve hedef dozlari (15)

ilaglar Baslangic dozu Hedef doz
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
Kaptopril, mg, x3/giin 6.25 50
Enalapril mg, x2/giin 25 10-20
Fosinopril, mg/g 5-10 40
Lisinopril, mg/g 2.5-5 20-40
Perindopril, mg, x2/giin 2 8-16
Quinalapril, mg, x2/giin 5 20
Ramipril, mg/g 1.25-2.5 10
Trandolapril, mg/g 1 4
Anjiyotensin reseptor blokeri
Kandesartan, mg/g 4-8 32
Losartan, mg/g 25-50 50-150
Valsartan, mg, x2/giin 20-40 160

Anjiyotensin reseptor neprilisin inhibitorii
Sakubitril/Valsartan, mg, x2/giin 49/51 97/103
Beta-bloker
Bisoprolol, mg/g 1.25 10
Karvedilol, mg, x2/giin 3.125 50
Karvedilol CR, mg/g 10 80
Metaprolol siiksinat, mg/g 12.5-25 200
ivabradin
ivabradin, mg, x2/giin 5 75
Aldosteron antagonistleri
Spironolakton, mg/g 12.5-25 25 (veya x2/giin)
Eplerenon, mg/g 25 50
Hidralazin - isosorbid dinitrat
Fiks doz kombinasyon, mg Hidralazin, 37.5 + Hidralazin, 75 +

ISDN, 20 x3/giin ISDN, 40 x3/giin
Hidralazin 25-50 mg, 300 mg/g
+ x3/giin /x4/giin (béliinmiis dozlarda)
isosorbid dinitrat 20-30 mg, 120 mg/g,
x3/giin /x4/giin (béliinmiis dozlarda)

Ciddi konjesyon varliginda hastanede yiiksek doz (oral dozun
x 2.5) intravendz yol ile bolus veya infiizyon seklinde uygulanabilir,

Diliretik baslangic ve maksimum dozlar Tablo 42 ve Tablo
43'te gdsterilmistir.

Diiiretik tedavide dikkat gerektiren noktalar

Ciddi hipokalemi (K* <3.5 mEg/L) gelisebilir.

Bdbrek fonksiyonu kétiilesebilir.

Tiyazid diiiretiklerle birlikte kullanildiginda ciddi hiponatremi
(<125 mEg/L) gelisebilir.

Semptomatik veya asemptomatik hipotansiyon (Sistolik kan
basinci <90 mm Hg) gelisebilir.
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29.5 Anjiyotensin reseptér neprisilin inhibitor (ARNI)

Tedavi endikasyonlari

Sistolik KY (EF<%35) olan ACEl, BB ve MRA tedavisine rag-
men semptomatik (NYHA sinif II-11l ve ambulatuvar sinif IV) olan
hastalarda ACEI yerine kullanilabilir.

Ozellikle baslanacak hastalarda BNP >150 pg/ml veya NT-
pro BNP >600 pg/ml veya son 12 ayda KY nedeni ile hastahane
yatmis ise BNP >100 pg/ml veya NT-pro BNP >400 pg/ml olmali
ve hastalar mutlaka éncesinde 10 mg giinde iki kez enalaprile
esdeger ACEl /ARB tolere edebilmig olmalidir.

Baslangic ve hedef dozlan

Diisiik doz ile baslanmali 2-4 hafta sonra kan basincina gére
giinde iki kez 200 mg doza ¢ikilmal. ARN/ baglamak i¢in ACEl son
dozundan en az 36 saat gegmelidir.

Baslangig ve hedef dozlar Tablo 42 ve Tablo 43'de gdsteri-
migtir.

Yan etki

Semptomatik hipotansiyon (<90 mm Hg)

Renal fonksiyonlarda bozulma

Hiperkalemi

Anjiyoddem

Kontraendikasyonlar

Istirahat veya semptomatik hipotansiyon

Anjiyoddem hikayesi

Hamilelik/hamilelik riski

GFR<30 mi/kg/dak

ACEl ile birlikte veya ACEI aldiktan sonra 36 saat iginde

ACEI/ARB'ler ile gelisen tiim kabul edilemez yan etki hikayesi

ACEI/ARB'lere tiim kontraendikasyonlar

29.6 ivabradin, digoksin, hidralazin ve/veya nitrat tedavisi

ivabradin

Tedavi endikasyonlarn

Sistolik KY (EF <%35) olan ACEI, BB ve MRA tedavisine rag-
men semptomatik (NYHA sinif [I-1V) olan siniis ritminde, kalp hizi
>70/dk olan hastalarda kullanilabilir.

Sistolik KY (EF <%35) olan BB kullanamayan siniis ritminde,
kalp hizi >70 atim/dk olan semptomatik (NYHA sinif II-1V) hasta-
larda kullanilabilir.

Baslangic ve hedef dozlar

5mg giinde iki kez ile baglanir (>75 yas hastalarda 2.5 mg giin-
de iki kez ile baslanabilir).

Hastanin istirahat kalp hizina gore giinliik doz 7.5 mg‘a ¢ikila-
bilir veya 2.5 mg’a diistilebilir.

Basladiktan sonra 2 hafta sonra doz artirilir.

Kalp hizi 50-60 atim /dak oldugunda hali hazirdaki doz ile de-
vam edilir.

Kalp hizi < 50 atim/dak ise kesilmelidir

ivabradin baslangi¢ ve hedef dozlari Tablo 42'de gésterilmigtir.

Kontraendikasyonlar

Kararsiz kardiyovaskuler durumlar (Akut Koroner sendrom,

TIA/inme, semptomatik hipotansiyon)

Ciddi karaciger veya bdbrek hastaligi (GFR <15 ml//dak)

Hamilelik veya siit verme

llaca kargi allerjik reaksiyon

ivabradin kullamminda dikkat gerektiren yan etkiler

Semptomatik bradikardi.

Gorme defekti (Fosfen).

Dikkat Edilmesi gereken durumlar

Ciddi (NYHA sinif IV) KY

Hali hazirda veya son zamanlarda (<4 hafta) KY kétiilesmesi
(6r. KY kotiilesmesi ile hastaneye yatis)

Tedavi sirasinda kalp hizinin <50 atim/dak olmasi

Orta derece karaciger yetmezligi

Kronik retina hastaliliklari (Retinitis Pigmentoza)

Laktoz veya galaktoz intolaransi olanlarda semptom yaratir-
sa kesilebilir

Persistan veya devamli AF geligirse ilag kesilmeli

llag etkilegimleri:

a) Bradikardi yapan ve QT uzatan ilaglar

i) Diltiazem, verapamil (ikisi de kesilmeli)

/) Beta blokerler

iii) Digoksin

V) Amiadarone

b) Giiglii C3A4 (sitokrom p450) inhibitérleri

i) Mantar ilaglari(Ketakanazol)

i) Makrolid antibiotikler (Eritromisin)

iii) HIV proteaz inhibitérleri

Digoksin

Tedavi endikasyonlar

Sistolik KY (EF <%45) ve AF'si olan hastalarda, BB ile hiz kont-
rolii saglanamadiginda kullanilabilir.

Sistolik KY (EF <%45) ve siniis ritmi olan hastalarda ACEI/
ARB, BB ve MRA ile optimal medikal tedaviye ragmen semptomu
devam eden hastalarda kullanilabilir.

Baslangic ve idame dozlarn

Klinik durumu stabil olan hastalarda digoksin yiikleme dozu-
na ihtiyag yoktur.

Digoksin baslangic ve idame dozlari Tablo 43'de gdsterilmistir.

Digoksin kullaniminda dikkat gerektiren durumlar/yan

etkiler

Yaslilarda, bobrek fonksiyonu bozuk ve kas kitlesi az olanlar-
da doz azaltilmalidir.

Amiodaron, verapamil, diltiazem, kinidin gibi ilaglar digoksin
serum diizeyini artirabilir.

Digoksin dzellikle hipokalemi varhiginda aritmiye ve kalp blo-
guna neden olabilir.

istahsizlik, bulanti, ggrmede bozukluk digoksin intoksikasyo-
nunu akla getirmelidir.

Digoksin intoksikasyonda ventrikiiler aritmi ve ileri AV blok
goriilebilir.
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Hidralazin ve/veya nitrat

Tedavi endikasyonlar

Sistolik KY'de (EF <%45) ACEI/ARB tolere edilemiyorsa
veya kontrendikasyon varsa yerine ISDN-H kullanilabilir (BB ve
MRA'ya ek olarak).

Sistolik KY (EF <%45) olan hastada ACEi (veya ARB), BB ve
MRA tedavisine ragmen semptom devam ederse ISDN-H ekle-
nebilir.

Baslangic ve hedef dozlar

ISDN-H baslangig ve hedef dozlari Tablo 42 ve Tablo 43'de
gosterilmigtir.

Diislik doz ile baslanir ve 2-4 haftada doz artirilarak hedef doz
veya tolere edilebilen en yiiksek doza cikilir.

Hidralazin/izosorbit kullaniminda dikkat gerektiren yan

etkiler

Basagrisi, hipotansiyon, artralji, lupus benzeri sendrom ya-
pabilir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigsmasi bildirmemislerdir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar katkilan: Y.C., M.B.Y., M.E., M.Z,, AT, D.U, I.S., TS, HA.,
AE.,MSK, SN, JMW, DY, LT, SA., N.0., M.S., MK Fikir - Y.C.,
M.B.Y, M.E, M.Z, AT, D.U; Tasarim - Y.C., M.B.Y,, M.E,, M.Z,, AT,
D.U, I.S., T.S., HAA; Denetleme - Y.C.; Kaynaklar - Y.C., M.B.Y,, M.E.,
M.Z., AT, D.U; Malzemeler - Y.C., M.B.Y,, M.E., M.Z, AT, D.U, LS.,
TS, HA,, AE., M.SK, SN, JMW, DY, LT, Veri toplanmasi ve/
veya islemesi - Y.C., M.B.Y, M.E, M.Z, AT, DU, IS, TS, HA, AE,
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