Sistolik Kalp Yetersizligi
Tedavisi

Ahmet OKTAY

VKV Amerikan Hastanesi Kardiyoloji Béliimdi, istanbul

Sistolik kalp yetersizliginin (KY) ideal tedavisi altta
yatan nedenin ortadan kaldirnlmasidir. Ancak degisik
nedenlerden dolayi, ozelliklede baslangicta bu durum
mumkiin olmayabilir. Iskemik kalp hastahg ve kardi-
yomiyopati gibi bazi durumlarda, ventrikal kasinda
olusmus harabiyet geri dontstimstz olabilir ve mevcut
tedavi yontemlerinden hicbiri altta yatan kas zafiyetini
geri donduremeyebilir. Bazen da major kalp cerrahisi
gibi, tedavi icin mutlak gerekli radikal bir yaklasim, KY
duzeltilmeden gtivenli bir sekilde icra edilemez.

KY tedavisinin ana prensipleri asagidaki gibi siralanabi-
lir:!

e Altta yatan hastaligin duzeltilmesi veya daha iyi bir
duzeye getirilmesi

e  KYni kolaylastiran veya olumsuz yonde etkileyen
faktorlerin ortadan kaldirilmasi

* uygunsuz fazla kilolar1 azaltarak ve fiziksel aktiviteyi
kisitlayarak kalp tizerine binen ytikin azaltilmasi

¢ KY durumunun farmakolojik tedavi ile duzetilmesi
(ozellikle de KY'de olusan noroendokrin ve renal
yanitlarin istenmeyen sonuclarmin geriye dondu-
rtilmesi).

KY tedavisinin iki ana amaci semptomlari ortadan kaldir-
mak ve prognozu iyi yonde degistirmektir.!

Altta Yatan Nedenin Diizeltilmesi Veya

Daha lyi Bir Diizeye Getirilmesi

KY, hipertiroidi veya hipertansiyon gibi bir nedene
baglysa duzeltmeye yonelik bir tedavi hemen uygu-
lanabilir. Onemli kalp kapak hastaligi veya konjenital
kalp hastaliginda cerrahi tedavi genellikle gereklidir;
ancak cerrahi yaklasimin hasta medikal tedaviyle en
uygun duruma getirilene kadar ertelenmesi daha akilci
olabilir.

[skemik kalp hastaliginda, KY nedeni genellikle devam
eden iskemiden ziyade gecirilmis miyokard infarktiisu-
diir. Koroner revaskularizasyonun da infarktuse ugramis
dokuya pek bir katkisi olmayacagi dusunulurse, bazi
ozel durumlar hari¢ revaskularizasyon islemlerinin KY
tedavisindeki yeri oldukea tartismalidir.!

Klinik Gelisim

KY’ni Arttiran veya Kolaylastiran
Faktorlerin Kontrolii

KY, siklikla altta yatan kalp hastaliginin tizerine eklenen
bazi faktorler ile alevlenir veya daha kot bir asamaya
gelir.!* Bunlar arasinda asagidakiler sayilabilir:

e aritmiler

* infeksiyonlar

e  pulmoner emboli

* anemi

*  agirt sodyum alim

*  asir egzersiz

* renal yetmezlik

e baz ilaclar (6zellikle nonsteroid anti-inflamatuvar-
lar)

Kotu yonde etki yapan faktorlerin taninmast ve tespitinin
KY tedavisinde buytk énemi vardir. Zira tabloya eklen-
mis bu faktorlerin duzeltilmesi, siklikla semptomlarin da
ortadan kalkmasina yol acar.

Egzersiz

[stirahat kalbin yukiinu azalur; vendz basingta diismeye
yol acarken pulmoner konjesyonu da geriletir. Renal kan
akiminda goreceli bir artisa imkan verirken, siklikla dit-
rezi de kolaylastirir. Ancak yatak istirahati, venoz trom-
boz ve pulmoner emboli gelismesi olasiigini arttirir. Bu
nedenle ozellikle hastanede yatan ve mobilitesi kisith KY
hastalarina venoz tromboemboli profilaksisi uygulanma-
s1 gereklidir. Bu amacla kullanilan en yaygin uygulama,
proflaktik dozda subkiitan heparin verilmesidir.

Fiziksel aktivitenin kisitlanma derecesi KY'nin derece-
sine baghdir. Agir pulmoner konjesyon veya periferik
odem varhiginda, bir sire tam yatak istirahati gerekli
olabilir. Bu dénemde hasta en rahat oturur veya yar1 otu-
rur pozisyondadir. Tam yatak istirahati nadiren birkac
giinden daha fazla gerekli olur. Daha sonra alinan tedavi
yanitina da bagl olarak, aktivitenin tedricen arttirilmasi
desteklenmelidir.

Daha hafif derecelerde KY olan hastalarda, duzenli eg-
zersizler tesvik edilmelidir. Duzenli yapilan egzersizin
vagal tonusu arttirirken, sempatik tonusu azaltarak
otonomik kontrolu iyilestirdigi, kas giicti, vazodilator
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kapasite ve endotelyal fonksiyonu iyi yonde etkiledigi ve
oksidatif stresi azalttign gosterilmistir. Dtizenli egzersiz
programlariyla fiziksel kondisyonun artirilmasi, olagan
tedaviyle karsilastinldiginda mortaliteyi ve hastaneye ya-
tislart azaltmakta ve egzersiz toleransi ve hayat kalitesini
artirmaktadir.*® Egzersiz ¢cok yorucu olmamali, diizenli
yapilacak yurtiyus veya yuzme gibi aerobik aktiviteler
onerilmelidir. Baslangic icin tipik 6nermeler haftada bir-
kac kez 20 ila 30 dakikalik yuruyusler seklinde olabilir.
KY hastalarinin hareket kisithhiginda katkis: olan iskelet
kaslarindaki kondisyon bozuklugu, bu sayede geri don-
duarulebilir. Asin egzersiz ve izometrik egzersizden uzak
durulmasi uygundur.

Su ve Tuz Tutulumunun Tedavisi

Su ve tuz tutulumu, KY hastalarinda kalp debisindeki
dismeye noroendokrin yamun bir parcasidir.! Bu du-
rum semptomlarin ortaya ¢ctkmasina ¢onemli katkida bu-
lunur. Bu nedenledir ki tuz kisitlamasi ve ditiretik tedavi,
semptomatik KY tedavisinde 6énemli rol oynarlar.

Tuzdan fakir diyetler KY'ni olumlu yonde etkiler. Ancak
guclu diuretik ilaclarn varlig, cogunlukla asirt bir tuz
kisitlamasini gereksiz hale getirmistir. Bununla beraber
bir miktar kisitlama yapilmasi arzu edilir, zira KY'nin iyi
kontrol edilememesinin sik karsilasilan nedenlerinden
birisi de hastanin tuz almini yeterince azaltmamasidir.
Tum hastalara yemeklerine tuz ekmemeleri ve bariz tuz-
lu gidalardan uzak durmalan kuvvetle ogutlenmelidir.
Hastalar sik tiketilen gidalarin tuz kapsami hakkinda
aydinlatlmaldir.? Bazen kat bir tuz kisitlamas: gerekli
hale gelebilir. Su kisitlamasi nadiren gerekli olur, ancak
diltsyonel hiponatremi varhginda ginltk sivi alimin 1
litre ile simirlamak yararli olabilir. Bu hastalar konvansi-
yonel tedaviye yanitsiz kalmalar1 ve dasuk serum sod-
yum konsantrasyonlari ile dikkat ¢ekerler.

Farmakolojik Tedavi

KY'nde ila¢ tedavisinin iki ana amaci vardir. Bunlar
semptomlarin iyilestirilmesi ve prognuzun diizeltilme-
sidir.! Baz1 ilaclar yalnizca semptomlart iyilestirirken,
digerleri hem semptomlar1 hem de prognozu duzeltirler
(Tablo D).

Diliretikler

Ditiretikler, konjesyon belirti ve bulgulann olan KY
hastalarinda onerilirler.!® Bu ilaclar, KY hastalarinda
pulmoner ve sistemik venoz konjesyona bagl belirti ve
bulgularn gerilemesini saglarlar. °

Kivrim (loop) ditretikleri: furosemid, bumetanid, torse-
mid

Bu ilaclar (furosemid haric, ulkemizde pazarlanmiyor)
proksimal ve distal tubtllerle birlikte Henle kulbunun
¢ikan kismindan su ve sodyum geri emilimini engel-
lerler. Onemli miktarlarda sodyum ve klor auhmyla
birlikte belirgin bir ditureze yol acarlar. Oral yolla veril-
diklerinde etki yaklasik 1 saatte baslar ve 6-8 saat kadar
devam eder. Intravenoz verildiklerinde ise etki hemen
ortaya ctkar. Genel olarak orta veya agir derecede KY'nde
kivrim ditretiklerine gereksinim duyulur. Dozlar hasta-
nin durumuna gore ayarlanmal ve yakin klinik takip
yapilmahdir.

Tiyazid grubu diiiretikler

Hidroklorotiyazid, klortalidon, metolazon ve bir non-
tiyazid sulfonamid olan indapamid bu baslik altinda ele
alimirlar. Metolazon tilkemizde pazarlanmazken, indapa-
mid hari¢ digerlerinin de kombine olmayan tek basina
preparatlart mevcut degildir. Bu ilaclann etkinlikleri
ve etki sureleri farkliliklar gosterir. Hidroklorotiyazid
icin etki suresi 6-12 saat iken, klortalidonda etki 24-72
saat devam eder. Degisik etki yerleri olabilirse de, asil
etkilerini distal kivrimh tabulden sodyum geri emilimini
bozarak yaparlar.

Bu diuretikler kivrim diuretiklerinden daha az et-
kili olmakla beraber daha belirgin hipokalemi ne-
denidirler. Birlikte anjiyotensin donusturiict enzim
inhibitorleri(ACEI)/anjiyotensin ~ reseptor — blokerleri
(ARB)/aldosteron antagonistleri kullanildiginda potas-
yum replasman tedavisi genellikle gerekmez. Ancak
diaretik tedavi sirasinda potasyum, sodyum ve kreatinin
duzeyleri izlenmelidir.

Bu ilaclar bazen hiperglisemi ve hiperurisemiye neden
olurlar. Bu durum diyabetin ve klinik gutun ortaya ¢ik-
masina zemin hazirlayabilir. Ara sira gortilen istenmeyen
etkiler arasinda agranilositoz, trombositopeni, bulanti,

Tablo 1: Kalp yetersizliginde farmakolojik tedavi

ilac

DiUretikler

Kivrim ditretikleri ve tiyazidler

Spironolakton

Eplerenon
Renin-anjiyotensin sistemi

ACE inhibitorleri

Anjiyotensin Il reseptor blokerleri
inotroplar

Digoksin

Dobutamin
Beta-blokerler
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A. OKTAY

karinda rahatsizlik hissi, impotans ve cilt dokuntileri
sayilabilir.

Tiyazid ve kivrim diiiretigi kombinasyonlari

Refrakter 6demi olan hastalarda tiyazid ve kivrim diu-
retiklerini kombine kullanmak faydalidir. Bazen asin
bir ditirez yanit1 ve buna eslik edebilecek intravaskuler
voliim azalmast, agir hipokalemi ve renal fonksiyonlarda
bozulma ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle kombinasyon teda-
visi uygulanan hastalarda yakin izlem sarttir.

Kronik KYnde kullamlan ditiretik dozlarnn Tablo II'de
verilmistir.

Potasyum tutucu diiiretikler

Bu grup icinde iki ayn smnif ila¢ vardir.

1. Aldosteron antagonistleri: Spironolakton ve eplere-
non bu snifin temsilcileridirler. Potasyum tutucu
etkiyle beraber zayif ditretik etkileri vardur.
Amilorid ve triamteren: Bu ilaclar distal tubultiste
sodyum-potasyum degisimini engellerler. Zayif bir
ditiretik etkiye sahiptirler.

Potasyum tutucu ditretikler tek baslarina kullanildikla-
rinda konjesyon semptomlarini kontrol etmekte genel-
likle yetersizdirler. Semptomatik acidan KY'nde asil kul-
lanim alanlar, potasyum kayiplarini 6nlemek agisindan
bir kivrim ditretigi veya tiyazid ditiretikle kombine edil-
meleridir. Ancak ACEI/ARB kullaniminin KY tedavisin
de rutin hale gelmesiyle, bu ihtiya¢ oldukca azalmistir.

Aldosteron antagonistleri

Yakin zamanlara kadar, ACEI alanlarda teorik olarak
anjiyotensin degistirici enzim inibisyonunun aldoste-
ron duzeylerini de baskilayacag: ve spirolaktonun fazla
ek bir yarar getiremeyecegi varsayilirdi. Ancak KY'nde
ACEI ragmen aldosteron duzeyleri ytiksek kalabilmek-
tedir. Spirolaktonun agir KY de(NYHA sif III-IV)(EF

<%35)'% eplerenonun ise orta siddette KY de (NYHA
siuf 1) (EF <%35) standart tedaviye eklendikleri vakit
mortalitede %25-30 kadar bir azalma sagladiklart gos-
terilmistir.'"" Ayrica eplerenonun miyokard infarktisunu
takiben EF<%40 ve KY olan veya diyabeti olan hastalar-
da mortalitede %15 kadar bir azalmay1 sagladigt belir-
lenmistir.'?

Bu nedenle, kontrindikasyon veya intolerabilite bulun-
madig sturece, EF<%35 ve orta veya agir derecede KY
(NYHA sinmif 1I-1V) hastalarinda, hiperkalemi ve ¢nemli
renal yetmezlik soz konusu degilse, standart tedaviye
duastuk doz bir aldosteron antagonistinin eklenmesi one-
rilmelidir.!? Hiperkalemi, 6zelliklede renal fonksiyonlar
bozulmus hastalarda potansiyel bir komplikasyondur.
ACEI tedavinin tzerine aldosteron antagonistleri ekler-
ken ozellikle dikkatli olmak gereklidir. Spironolaktonun
sik gortilen ve can sikic bir yan etkisi de ilact kullanan
erkeklerin takriben %10 kadarinda jinekomasti veya me-
mede agriya yol agmasidir. Bu yan etki eplerenonda soz
konusu degildir ve erkek hastalar i¢in daha uygun bir
secenek olabilir.

Renin-Anjiyotensin Sistemi inhibitdrleri®s

KY'nde ortaya c¢ikan norohumoral degisiklikler uzun
vadede cogunlukla olumsuzdurlar ve KY klinik sendro-
munun kotiye gitmesine yol acarlar. Renin-anjiyotensin
sistemi bu acidan ozelikle énem arz eder. ki tir farma-
kolojik ajan renin-anjiyotensin sistemini engellemek icin

kullanmlabilir.

ACETleri, anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye donusi-
munu inhibe ederler. ARB’leri, anjiyotensin II'nin va-
zokonstriktor ve diger etkilerini bloke ederler. Her ne
kadar ACEI ve ARB’ler benzer etkilere sahiplerse de,
esdeger ve birbirlerinin tam yerine gecebilir degillerdir.
ACETleri, anjiyotensin II'nin olusumunu tamamen en-
gelleyemezler; zira bunu olusturan ACE’'den bagimsiz
bagka yolaklar da mevcuttur. Bu agidan ARB’lerin teorik

Tablo 2: Kalp yetersizliginde 6nerilen oral ditiretik dozlari (ESC 20082 kilavuzundan yararlanilmistir.)

Ditretikler Baslangi¢ dozu (mg) Gunlik idame dozu (mg)
Kiviim ditretikleri®
Furosemid 20-40 40-240
Bumetanid 05-1.0 1-5
Torasemid 5-10 10-20
Tiyazidler**
Bendroflumetiyazid 25 2.5-10
Hidroklorotiyazid 25 12.5-100
Metolazon 2.5 2.5-10
Indapamid 25 2.5-5
Potasyum tutucu ditretikler***

+ACEI/ARB -ACEI/ARB +ACEI/ARB -ACEI/ARB

Spironolakton/eplerenon 12.5-25 50 50 100-200
Amilorid 25 5 20 40
Triamteren 25 50 100 200

*Sivi dengesi durumuna / viicut agirhdina gore dozun ayarlanmasi gerekir; asin dozlar renal bozukluk ve ototoksisiteye yol agabilir.
**Kivrim didretikleri ile birlikte kullanim disinda, eGFR<30mL/dak ise tiyazidleri kullanmayiniz.
***Aldosteron antagonistleri daima diger potasyum tutucu ditretiklere tercih edilmelidir.

Klinik Gelisim
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olarak ACEI'lerinden daha mukemmel bir anjiyotensin I
blokaji yapmast beklenir. Ancak ACET'lerinin etkileri an-
jiyotensin II olusumunun engellenmesi ile sinirh degil-
dir. ACEI'leri ayrica bradikininin yikimin da azaltirlar.
Bradikinin vazodilator etkilere sahiptir ve belki de ACEI
bagh yararh etkilerin bir kismindan sorumlu olabilir.
ARB’lerin bradikinin duzeylerini arttirici bir etkileri soz
konusu degildir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI)*3
ACETleri, KY hastalarinda hem semptomlarin tedavisin-
de, hem de prognozu iyilestirmek icin indikedir. ACE-
Ilerinin semptomatik iyilesme sagladigi genel kabul gor-
mus bir husustur. Ancak daha da énemlisi, ¢cok sayida iyi
kontrol edilmis klinik ¢alismada ACEI'lerinin prognozu
olumlu yonde etkiledigi ortaya konmustur.'>"'¢ Belirlen-
mis bu yararlarn 1siginda, ACETleri kontrindikasyonu
olmayan semptomatik KY hastalarina ve semptomlardan
bagimsiz olarak EF<%40 tiim hastalara verilmelidir.*

Miyokard infarktisunt izleyen donemde, ACETleri
ozellikle yarahdirlar. Yalnizca KY'nin tedavisi icin degil,
ventrikilun zaman icinde seklinin degismesinin (adverse
remodelling) onlenmesinde de olumlu katkilar vardir.
Pek ¢ok calismada cesitli hasta gruplarinda ACET'lerinin
infarktis sonrast donemde sag kalim stresini uzattig
gosterilmistir.'” Prognozdaki bu iyilesme, klinik KY
kanitlar1 bulunan hastalar kadar asemptomatik sol vent-
rikul sistolik disfonksiyonu olanlar (EF<%40) icin de
gecerlidir.?

ACETleri, mitral veya aort yetmezligine bagli olarak
genislemis sol ventrikul zemininde ortaya ¢itkan KY'nin
tedavisi icin de oldukca yararhdirlar. Ote yandan agir
mitral veya aort stenozu olgularinda faydasiz, hatta kont-
rindike olabilirler.!

ACETleri genellikle iyi tolere edilen ilaclardir. Ancak
tedavi sirasinda hipotansiyon, renal fonksiyonlarda bo-
zulma ve oksuruk gibi bazi sorunlarla karsilasilabilir.
[lag baslamadan once anjiyoodem hikayesi, bilateral
renal arter stenozu, serum potasyumunun >5.0 mmol/L,
serum kreatininin >2.5 mg/dL ve agir aort stenozu bu-
lunmas1 kontrindikasyonlar olarak kabul edilir. Tedavi
baslandiktan 1 hafta sonra renal fonksiyonlar ve serum
elektrolitleri kontrol edilmelidir. Bu kontrollar 1, 3, 6 ay
sonra tekrar yapilir ve 6 ayda bir tekrarlanir.

Hipotansiyon: KY hastalarinin bir kisminda zaten dustik
kan basinci bulunmasi bu ilaclarn kullanimim kisitla-
yabilir. Semptomatik hipotansif etki (¢rn. bas dénmesi),
ozellikle baslangicta daha belirgindir ve zamanla azalma
egilimindedir. Hipotansiyon problemini azaltmak icin
ACETlerinin baslangic dozunu dustk tutmak ve ditiretik
dozlarni azaltmak (hatta 1 - 2 giin doz atlamak) yararh
olur. Ayrica,tedavideki ARB/beta-bloker/aldosteron an-
tagonisti disindaki tum hipotansif ilaclarin dozlarmin
azaltilmasi veya kesilmesi dustntlebilir. Asemptomatik
hipotansiyon icin mudahaleci olmak gerekli degildir.

Renal fonksiyon bozuklugu: ACET'leri baslandiktan sonra
tre ve kreatininde bir miktar yitkselme beklenen bir
durumdur; ¢ok hizli ve belirgin olmadikea klinik 6nem
tasimaz. Tedavideki diger nefrotoksik ajanlarin, ozellikle
de NSAID’lerin varhg sorgulanmahidir. Gerek duyulursa
ACEI dozu azaltilabilir veya ila¢ kesilebilir. Kreatininde
baslangic diizeyine gore %50’ye kadar artis veya mutlak
deger olarak kreatininin 3.0 mg/dL’ye kadar yukselmesi
kabul edilebilir sinirlardir. Kreatinin duzeyi 3.0 - 3.5 mg/
dL arasina ytikselirse ACEI dozu yariya indirilmeli, 3.5
mg/dL'nin tzerinde ise ilac kesilmeli ve kan degerleri
yakin izleme alinmalidir.

Tablo 3: Kalp yetersizliginde sik kullanilan ilaglarin 6nerilen dozlari (ESC 20082 ve ACC/AHA 20093

kilavuzlarindan yararlanilmistir.)

Baslangi¢ dozu (mg) Hedeflenen doz (mg)
ACEI
Kaptopril 6.25 tid. 50-100 tid.
Enalapril 2.5 b.id. 10-20 b.id.
Lizinopril 2.5-50 od. 20-35 od.
Ramipril 25 od. 5 b.i.d.
Trandolapril 0.5 od. 4 o.d.
Perindopril 25 od. 10-20 od.
ARB
Kandesartan 4-8 od. 32 od.
Valsartan 40 b.id. 160 b.i.d.
Aldosteron antagonistleri
Eplerenon 25 od. 50 od.
Spironolakton 25 od. 25-50 od.
Beta-blokerler
Bisoprolol 1.25 od. 10 od.
Karvedilol 3.125 bid. 25-50 b.i.d.
Metoprolol stiksinat 12.5-25 od. 200 od.
Nebivolol 1.25 od. 10 od.

o.d.: gtinde bir kez b.i.d.: glinde iki kez; t.i.d.: giinde Ug kez.
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Hiperkalemi: Hiperkalemi yapabilecek diger ajanlar
(6rn. potasyum preperatlart ve amilorid gibi potasyum
tutucu ditretikler) sorgulanmali ve kesilmelidir. Serum
potasyum diizeyi 5.5 mmol/L tzerine ¢ikarsa ACEI dozu
yartya inilmeli ve kan degerleri yakin izleme alinmalidir.
Serum potasyum duzeyinin 6.0 mmol/L tzerine ciktig
durumlarda ACEI derhal kesilmeli ve kan degerleri ya-
kindan takip edilmelidir.

Okstiriik: Sikint1 verici kuru bir oksurtuk, ACEI tedavisi
alan hastalarn %10’una kadar ulasan bir oranda goru-
ltr. Bunun KY'ne bagli veya primer akciger hastalig ile
ilgili semptomlarla karismamasina 6zen gosterilmelidir.
Okstrtk ortaya ¢tkmast durumunda yapilmasi gereken
ACETnu bir ARB ile degistirmektir.

Yukarida bahsedilen sorunlarn varligi disinda, tedavi-
deki ama¢ ACETI'lerini kanita dayali hedef dozlarda veya
maksimal tolere edilebilen dozlarda hastaya vermektir
(Tablo III). Doz titrasyonu baslangictan genellikle 2-4
hafta sonra yapilabilir. Renal fonksiyonlarda onemli
bozulma ve hiperkalemi varliginda doz artimu dusunul-
memelidir. Doz arinmindan 1 hafta sonra renal fonksi-
yonlarin ve serum elektrolitlerinin kontrolu uygun olur.
Yatan hastalarda veya yakindan izlenen secilmis olgular-
da doz yukar titrasyonu daha hizl gerceklestirilebilir.

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)*3

ARB’lerin kullanilmasi, KY hastalarinda renin-anjiyo-
tensin sisteminin inhibe edilmesi i¢in ikinci bir secenegi
temsil eder. Prognostik yarar acisindan ACETlere ait
kanitlar ARB’lere gore cok daha gucludur. Bu nedenle
bu iki grup ilag birbirinin esdegeri olarak dustntlmeme-
lidir. KY tedavisinde ARB’ler, ACEI tedavisine toleransi
olmayan, ozellikle de oksurtuk nedeniyle ACEI kullana-
mayan hastalarda ikinci secenek olarak kabul gorurler.

ACETlerine toleransi olmayan hastalarda, ARB’lerin prog-
nozu olumlu yonde etkiledigine ait kamitlar vardir.''°
Mevcut ACEI tedavisinin tzerine ARB eklenmesinin
semptomlarin azaltilmasi, hayat kalitesinin duzeltilmesi,
KY'ne baglh hastaneye yatinlislarin ve kardiyovaskiler
nedenlere baglh olumlerin azalulmasinda mitevaz kat-
kilarnin oldugu gosterilmistir.?*?! Bu nedenle, kontrin-
dikasyon ve intolerans olmadift surece, EF<%40 KY
hastalar1 optimal ACEI ve beta-bloker tedaviye ragmen
semptomatik kaliyorlarsa (aldosteron antagonisti tedavi-
ye eklenmemisse), tedaviye ARB ilavesi onerilir.*?

ARB’ler, ACET'lerine benzer insidansta renal fonksiyonlar-
da bozulma, hiperkalemi ve semptomatik hipotansiyona
yol acarlar. Oksuriige ise neden olmazlar. Anjiyoodem
haric ACET'leri ile kontrindikasyonlar aynidir. Benzer
sekilde sadece yeterli renal fonksiyonu olan, serum po-
tasyumu normal smirlardaki hastalarda kullanilmalidir-
lar. Serum elektrolitlerinin ve renal fonksiyonlarn seri
monitorizasyonu elzemdir; bu husus ARB’lerin ACEI'ler
ile birlikte kullanilmasiyla daha da ¢nem kazamnir.

ARB tedavisinde de baslangicta renal fonksiyonlara ve
serum elektrolitlerine bakmak, dustk dozlarla tedaviye
baslamak (Tablo III), 1 hafta sonra kan degerlerini kontrol
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etmek, 2 - 4 haftalik aralarla yukar doz titrasyonu yapmak,
tedavide kanita dayah hedef dozlar amaclamak (Tablo I1T),
doz arturimlanndan 1 ve 4 hafta sonra yeniden renal fonk-
siyonlart ve serum elektrolitlerini degerlendirmek, idame
dozuna ulastiktan sonra laboratuvar testlerini 1, 3, ve 6 ay-
larda ve her 6 ayda bir tekrarlamak standart tavsiyelerdir.?

Beta-Blokerler*s

Sempatik sistemin KY'nde aktive oldugu uzun yillardan
beri bilinmektedir. Sempatik aktivasyon baslangicta ya-
rarh bir adaptasyon mekanizmasi gibi gortunse de, uzun
donemde miyokard disfonksiyonunun ilerlemesinde
olumsuz bir rol oynar.Asir1 sempatik uyarilma birkac
yoldan KY'nin progresyonuna olumsuz katkida buluna-
bilir. Bunlar arasinda enerji gereksiniminde artis, miyo-
kard hipertrofisi ve aritmiler sayilabilir.

Yizeyel bir bakisla beta-blokerler KY tedavisinde uygun-
suzmus gibi dustnulebilir. Ancak cok sayidaki kontrollu
klinik calismalarin verileri beta-blokerlerin yararlarini
ortaya koymustur.?**° Beta-blokerler mortaliteyi %30’lar
duzeyinde asagi cekerler. Mortalitedeki azalma temelde
ani olumlerdeki azalmayla baglantilidir. Ventrikul fonk-
siyonlarinda iyilesmeye yol a¢malar diger bir olumlu
katkidir. Ayrica beta-blokerlerin semptomlar: gerilettigi
ve hastaneye yatislar azalttigi da gosterilmistir. Beta-blo-
kerlerin yararlart NYHA siuf 1I ve III hastalar disinda
siuf IV hastalarda®?, ayrica yash hasta (>70 yil) popt-
lasyonunda da saptanmustir.?” Tki beta-blokeri kafa kafa-
ya karsilastiran bir calismada, karvedilol kisa etki stireli
metoprolole gore hayatta kalmayl saglama agisindan
daha basarihh bulunmustur.?® Genel olarak KY’nin dere-
cesi ne kadar fazla, hastanin prognozu ne kadar kotiiyse,
beta- blokerden gelecek fayda da o kadar belirgindir.

Semptomatik KY olan, EF<%40 tim hastalarda (NYHA
siuf II-1V), kontrindikasyon veya intolerans yoksa beta-
bloker tedavi verilmelidir. Ayrica miyokard infarktiisu
sonrast asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonu geli-
sen hastalarda da beta-blokerler indikedir.?

Beta-bloker tedavide hasta secimi, diger bir anlatim-
la hangi hastaya ve ne zaman verilecegi son derecede
onemlidir. Beta-blokerler yeni ortaya ¢ikmis veya kro-
nik KYnin alevlenmesi ile basvuran hastalarda uygun
degildir. Beta-blokerler baslanmadan once bu hastalarin
ditiretikler ve ACETleri ile stabilize edilmeleri gerekli-
dir. Beta-bloker baslanacak hastalarin optimal dozlarda
ARB ve/veya ACEI (ve indikasyon varsa aldosteron an-
tagonisti) aliyor olmalart gereklidir. Kontrindikasyon-
lar; astim(KOAH kontrindikasyon degildir), 2. veya 3.
derece kalp bloklar1 ve sinus bradikardisidir (<50/dak).
Bradikardi (<60/dak) ve hipotansiyon (sistolik kan ba-
sinct <100 mm Hg) goreceli kontrindikasyonlardir ve
ilac baslarken dikkatli bir izlemi gerekli kilarlar.

Beta-bloker tedavi klinik calismalardaki deneyimler goz
onune alarak cok dustik dozlarda baslanmir (Tablo III).
Daha sonra ila¢ dozlart yakin klinik gozlem altinda,
2-4 haftada bir yukan dogru titre edilir. Kotulesen KY,
semptomatik hipotansiyon (6rn. bas donmesi) veya asirt
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bradikardi (nab1z<50/dak) varhginda doz arttirnlmaz. Bu
sorunlar soz konusu degilse, doz her kontrol vizitinde
ikiye katlanarak calismalarda yarar kanitlanmis hedef
dozlara ulasilmasi amaclanir. Zira kanitlanmis olumlu
sonugclar bu dozlar icin gecerlidir (Tablo III).

Semptomatik hipotansiyon: Siklikla zaman icinde duzelir.
ACEI/ARB haricindeki diger hipotansif ilaclarin (érn.
ditiretikler, nitratlar) azaltilmasi/kesilmesi dustnulebilir.
Asemptomatik hipotansiyon mudahale gerektirmez.

Kotulesen KY: Diuretik dozunun arttirilmasi(siklikla ge-
cici bir sture) ve beta-blokere devam edilmesi(siklikla
azaltilmis bir dozda) uygun olur. Bazen beta-blokeri bir
siire kesmek gerekebilir.

Asin bradikardi: Kalp blogunu ayiklamak icin EKG (veya
ritm Holter) ¢ekilmelidir. Digoksin alan hastalarda bu
ilacin kesilmesi diistintlebilir. Beta-bloker dozunun azal-
tilmast veya tedavinin sonlandirilmasi gerekli olabilir.

Diger Vazodilatorler:s

ACETlerin tartisilmaz gereklilikleri ve yaygin kullanil-
malart KY'nde diger vazodilatorlerin énemini bir hayli
azaltmustir.

Nitratlar akut sol KY tedavisinde halen kullanilirlar. Acil te-
davide dilalt nitrat uygulamp hemen arkasindan IV infuz-
yonla tedavi surdurtlebilir. Tedaviye ragmen semptomatik
kalan kronik KY hastalarinda, nokturnal dispneyi kontrol
altina alabilmek amaciyla geceleri oral izosorbit mononitrat
preparatlart kullanilabilir. Nitratlar temelde venodilator,
daha zayif olarak da arteriyel dilator ajanlardr.

Hidralazin (tilkemizde pazarlanmiyor) ise arteriyel bir
vazodilatordur. Izosorbit dinitrat (ISDN) ile kombine
edildiginde, semptomlan ve prognozu iyi yonde etki-
ledigini gosteren calismalar vardir.*° Ancak ACEI ile
karsilastirildiginda yararlari daha mutevazi kalmaktadir.
Dolayisiyla ACEI kullammminin  yayginlasmasiyla, bu
kombinasyonun kullanimi ¢ok kisitlanmistir. Sempto-
matik KY hastalarinda (EF<%40), eger hem ACEI hem
de ARB’ne intolerans soz konusuysa, bir alternatif olarak
hidralazin-ISDN kombinasyonu kullanilabilir. ACEI, be-
ta-bloker ve ARB veya aldosteron antagonisti tedavisine
karsin 1srarla semptomatik kalan hastalarda, bu kombi-
nasyon tedaviye eklenebilir. Boyle bir yaklasim bu has-
talarn olim riskini daha asagiya cekebilir. Bu tedavide
de ana sorun semptomatik hipotansiyondur. Bu nedenle
kuctiik dozlarla baslanihp(hidralazin 37.5 mg + ISDN 20
mg t.i.d.), 2-4 haftalik araliklarla doz hedef duzeylere
(75 mg + 40 mg t.i.d.) titre edilir. Hidralazin, ayrica lu-
pus benzeri bir klinik sendroma neden olabilir.

Digoksin*3

Digoksin, uzun yillar KY tedavisinin standart ilac1 olarak
kabul edilmistir. Ancak diger etkili tedavilerin ortaya
ctkmasiyla, bu ilacin énemi bir hayli azalmistir.

Etki mekanizmast: Digoksinin pozitif inotropik etkisi
sodyum / potasyum ATPaz pompasini inhibe etmesiyle
ilgilidir. Bu durum htcre ici sodyumunun artmasimna
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yol acar ve sodyum-kalsiyum degisim sisteminin sonu-
cunda kasilmay: aktive eden kalsiyum miktar1 da hucre
icinde artmis olur. Digoksinin ayrica sempatomimetik
ve parasempatik(vagal) etkileri de vardir. Vagal etki 6n
plandadir; sints hizinin yavaslamasina ve ileti gecikme-
lerine yol acabilir.

KY tedavisinde digoksinin yeri uzun yillar tartisma
konusu olmustur. 1997 yilinda yaymlanan ve bu tar-
tismay1 noktalayan onemli klinik calismada, digoksinin
semptomlar tizerinde olumlu etkisi gosterilirken hayatta
kalima bir katkist bulunmadig1 saptanmistir.®! Bu durum
mortaliteyi azalttign kanitlanmis ACEI/ARB, beta-bloker-
ler ve aldosteron antagonistleriyle bir tezat teskil etmek-
tedir. Dolayisiyla digoksin tedavisi, ditretikler, ACEL/
ARB ve beta-blokerler baslandiktan sonra gtindeme gele-
bilecek bir tedavi olarak kabul edilmektedir.

Bugtin icin KY'nde digoksinin temel indikasyonu, hizl
ventrikiler cevapl atriyal fibrilasyon (AF) ritmindeki
hastalardir. Ozellikle istirahat ventrikuler hizi > 80/dak
veya egzersiz ventriktler hiz1 >110/dak olanlarda, beta-
blokerlerle beraber veya tek basina hiz kontrolu amaciyla
kullanilirlar. Dekompanse KY hastalarinda hiz kontrolu-
nu baslangicta digoksin ile yapmak daha avantajliyken,
uzun vadeli kronik tedavide, beta-bloker tek baslarina
veya digoksine kombine edilerek 6n plana cikarlar.

Sints ritminde ve EF < %40 KY hastalarinda digoksinin
kullanimi1 daha tartismalidir. Optimal doz ACEI ve/veya
ARB, beta-bloker ve aldosteron antagonisti alan hastalar
hala hafiften agira kadar (NYHA smif II - IV) sempto-
matiklerse tedaviye digoksin eklenebilir. Pre-eksitasyon
sendromu, hasta sinis sendromu, 2. ve 3. derece kalp
bloklar kontrindikasyonlar teskil eder.

Stabil hastalarda genellikle ytikleme dozlar gerekmez.
Normal renal fonksiyonlu eriskinlerde gtinde 1 kez 0.25
mg idame dozu standarttir. Ancak yashlarda ve renal
yetmezligi olanlarda gunlik idame dozu 0.125 veya
0.0625 mg’a dustlmelidir. Kronik tedavinin erken do-
nemlerinde ilacin serum duizeylerine bakilmasi onerilir.
Terapotik serum konsantrasyonlart 0.6 - 1.2 ng/mL’dir;
bu sinirlar eski yillarda onerilenlerden daha dustiktiir.?
Bazi ilaclarin plazma digoksin diizeylerini arttirabilecegi
(amiodaron, diltiazem, verapamil, bazi antibiyotikler,
kinidin) unutulmamaldir.

Potansiyel yan etkiler arasinda en ¢nemliler sinoatriyal
blok, AV blok, atriyal ve ventriktler aritmilerdir. Ayrica
konfiizyon, bulanti, istahsizlik ve renkli gormede bozuk-
luklar da ortaya ¢ikabilir.

Ky Tedavisinde Onerilen
Genel Tavsiyeler:*3

Kilo Kontrolu

Obez (vucut kitle indeksi >30 kg/m?) KY hastalarinin
kilo vermesi hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi, semp-
tomlarn azaltilmasi ve hastanin kendini iyi hissetmesi
acilarindan tavsiye edilmelidir.
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A. OKTAY

Sigaranin kesilmesi

Sigara kardiyovaskiiler hastaliklar icin bilinen bir risk
faktorudur. KY hastalarinda sigaranin kesilmesinin etki-
lerini arastiran prospektif calismalar yoksa da, gozlemsel
veriler sigaranin kesilmesiyle morbidite ve mortalitenin
azaldigina isaret etmektedir. Bu agidan hastalar sigara
icmeme konusunda desteklenmeli ve motive edilmelidir.

Alkol

Alkolun negatif inotropik etkileri olabilir. Ayrica kan
basincini arttirmasi ve aritmileri kolaylastirmast soz ko-
nusudur. Asir1 kullanilmas: zararli olabilir. Bu nedenle
alkol ttiketimi 10 - 20 g/gtin (1 - 2 kadeh sarap/giin) ile
sinirlandirilmalidir. Alkole bagli kardiyomiyopati disu-
ntlen hastalarda alkol tamamen yasaklanmalidir.

immiinizasyon

Bilinen kontrindikasyonu bulunmayan semptomatik
KY hastalarinda pnomokok asist ve yillik influenza asist
onerilmelidir.

Halen incelenmekte Olan ilaglar
ve Girisimsel Yaklasimlar:3

Ivabradin: Selekdf sints digimi inhibisyonu ile kalp
hizimi yavaslatan ivabradinin KY hastalarinin klinik gidi-
satina etkileri 2010 tarihli SHIFT calismasinda incelen-
mistir.*? Kalp hiz1 >70/dak (beta-bloker tedavi alunda) ve
EF<%35 hastalarda ivabradinle mortalitede ve hastaneye
yatiglarda anlaml azalmalar saptanmistir. Bu nedenle bu
ilacin kalp hiz1 yavas olmayan hasta gruplarinda bir yer
bulmasi kuvvetle muhtemeldir.

Vazopresin reseptor antagonistleri: KY ve sol ventrikil dis-
fonksiyonu gosteren hastalarda siklikla vazopresin du-
zeyleri yukselmistir. Bu gruptan ilaclarin (6rn. tolvaptan,
konivaptan) verilmesi diurezi saglar, kiloyu hizla asag
ceker ve 6demi duizeltir; hiponatremik hastalarda serum
sodyum diizeyini normale getirir.>>** Ancak bu etkilerin
KY’deki uzun dénem morbidite ve mortalite sonuclarin
olumlu yonde degistirmedigi 2007’de yayinlanan EVE-
REST cahismasinda gosterilmistir.>> Ulkemizde henuz
pazarlanmayan tolvaptan, Mayis 2009’da klinik acidan
onemli hipervolemik ve 6volemik hiponatremi tedavisi
icin ABD’de FDA onay1 almistir.

Nesiretid: Bu natriaretik peptid analogunun diuaretik,
natriuretik ve vazodilator etkileri vardir. Akut KY tab-
losunda semptomlan iyilestiren, ancak morbidite ve
mortaliteye yarar gosterilemeyen bu ilacin 2%, ilerlemis
evre kronik KY’de intermittan kullanmm arastirllmak-
tadir. Yarart ve emniyeti kanitlanmadikca, tlkemizde
pazarlanmayan nesiretidin ayaktan strekli veya aralikli
inflizyonu bugtn icin 6nerilmemelidir.’

Solunum destek cihazlari: Semptomatik KY hastalarinda
uykuyla ilgili solunum bozukluklar sik goruliir.* Bun-
lar santral uyku apnesi (Cheyne-Stokes solunumu) ve
obstriiktif uyku apnesi seklinde olabilir. Bu durumlarin
varligl morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Obezlerin
zayiflatilmasi, sigaranin birakilmast ve alkolden uzak
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durulmasi riski azaltabilir ve hastalara onerilmelidir.
Polisomnografiyle obstruktif uyku apnesi saptananlarda,
strekli pozitif basing tedavisi (CPAP) disunulmelidir.?

Eksternal ters-pulsasyon (EECP): Bu teknik, bacaklar etra-
fina sarlan ve kardiyak siklusla senkron olarak sisirilen-
indirilen mansonlar aracihgiyla kalbe venoz donustun
arttirllmasi ve diyastolde koroner perfuzyon basinglari-
nin arttirilmast esasina dayanir. Semptomatik koroner
kalp hastaliginda anginal ataklarin siddet ve frekansim
azalttigr kamitlanmistir.* KY hastalarindaki etkileri ise
yeterince ortaya konamamistir.*** Bu gun i¢in bu tekni-
gin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.?

Yararlari Gosterilememis ve

Onerilmeyen ilag ve Girigimler:3

Intermittan intravendz pozitif inotropik tedavi: Bu tedaviler
kisa ve uzun donemde kardiyak performans: arttirsalar
da, uzun donemde semptomlar ve klinik durum tzerine
olumlu bir etkileri saptanmamigtir.*>! Aksine ozellikle
ileri KY hastalarinda mortaliteyi belirgin olarak arttir-
diklarn gosterilmistir. Bugun icin gerek dobutaminin,
gerek milrinonun akut KY'nde kisa sureli kullanilmasi
disinda kronik KY'nde, ileri evrelerde bile uzun vadeli
kullanilmasi kesinlikle onerilmemektedir. Zira yararh bir
sonug elde edilemedigi gibi, hayatta kalim stiresi belirgin
azalmaktadir.?

Nitrisyonel katkilar ve hormonal tedaviler: Kanitlanmis
eksiklikler disinda rutin vitamin, nutrisyonel veya hor-
monal katkilarin yaran gosterilememistir ve verilmeleri
kesinlikle onerilmez. Bunlar arasinda koenzim Q10,
karnitin, antioksidanlar, btytime ve tiroid hormonlar
sayilabilir.?
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