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1. OZET

Tezin bashg: Kalp Yetersizligi Hastalarinda Ila¢ Kullaniminm Klinik Eczacilik Yaklagimi
ile Degerlendirilmesi

.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Sena UstaGmer

Danismanin Adi Soyadi: Prof. Dr. Mesut Sancar

Programin Adi: Klinik Eczacilik YUksek Lisans Programi

Amag: Kalp yetersizligi (KY) hastalarinin tedavisi srrasinda gelisen ilagla iligkili
sorunlarm (ILIS'lerin) tespit edilmesi, ¢dziimlenmesi ve 65 yas ve iizeri geriatrik KY
hastalarinda tedavi uygunlugunun degerlendirilmesi oldukc¢a onemlidir. Bu ¢alisma, KY
hastalarmin tedavisi swrrasmnda gelisen ILiS'lerin klinik eczacilar tarafindan tespit
edilmesinde, bu ILiS'lerin ¢bziimlenmesinde ve geriatrik KY  hastalarinin
degerlendirilmesinde klinik eczacinin roliiniin belirlenmesini amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Bir Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji servisinde yatmakta olan
18 yas ve tizeri KY hastalarinin dahil edildigi bu prospektif ¢calisma gézlem donemi (Eyliil
2023- Aralik 2023) ve klinik eczacilar tarafindan tespit edilen ILIS’lerin ¢oziimiine yonelik
onerilerin sunuldugu oneri/miidahale dénemi (Aralik 2023-Mart 2024) olmak Uzere ikKi
donemden olusmaktadir. Tespit edilen ILiS’ler Hepler-Strand’mn ILIS smiflandirma sistemi
ile tanimlanmistir. Geriatrik KY hastalarinda tedavi uygunlugunun degerlendirmesinde
Beers kriterlerinden® yararlanilmustir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 hastada toplam 162 ILIS tespit edilmistir. En sik
tespit edilen ILIS, endikasyon olan bir durum i¢in ilag kullanilmiyor olmasi (%66.05) idi.
Oneri/miidahale doneminde hekimlere sunulan dnerilerin %87,3’ii kabul edilmis %63,3’i
uygulanmustir. Oneri/miidahale déneminde hasta basina diisen ve toplam ILIS sayisinda
anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.001). Oneri/miidahale donemi boyunca
mineralokortikoid reseptdr antagonistlerinin (p<0.05) ve sodyum glukoz kotransporter 2
inhibitorlerinin recetelenme orani (p<0.001) yiikselmistir. Geriatrik KY hastalarinda Beers
kriterlerine gore Oneri/miidahale doneminde potansiyel olarak kullanimi uygun olmayan
ilag sayisinda anlamli farklilik bulunmamustir (p >0.05).

Sonug: Klinik eczacilarin, kalp yetersizligi hastalarinin tedavi siirecinde rol almalar1 ilagla
iliskili sorunlarin ve potansiyel olarak uygun olmayan ilag tedavilerinin 6nlenmesinde

olumlu sonuclar saglayacaktir.

Anahtar sozcukler: Klinik eczaci; kalp yetersizligi; ilagla iliskili sorunlar; Beers

kriterleri®; potansiyel olarak uygun olmayan ilaglar



2. SUMMARY

Title of Thesis: Evaluation of Medication Use Within the Scope of Clinical Pharmacy in
Heart Failure Patients

Student Name, Surname: Sena Ustabmer

Supervisor Name: Prof. Mesut Sancar

Program Name: Clinical Pharmacy MSc Program

Objective: Detection and resolution of drug-related problems (DRPSs) during the treatment
of patients with heart failure (HF) and assessment of treatment appropriateness in geriatric
patients with HF aged 65 years and older are very important. This study aims to determine
the role of clinical pharmacists in the detection of DRPs during the treatment of patients
with HF, the resolution of these DRPs, and the evaluation of geriatric patients with HF.
Materials and Methods: This prospective study, which included patients with HF aged 18
years and older who were hospitalized in the cardiology service of a Training and Research
Hospital, consisted of two periods: the observation period (September 2023-December
2023) and the suggestion/intervention period (December 2023-March 2024) in which
suggestions for the solution of DRPs identified by clinical pharmacists were presented. The
identified DRPs were defined by Hepler-Strand's DRPs classification system. Beers
Criteria® were used to assess treatment appropriateness in geriatric patients with HF.
Results: A total of 162 DRPs were detected in 90 patients included in the study. The most
frequently detected DRPs were not using medication for a condition for which there was an
indication (66.05%). During the suggestion/intervention period, 87.3% of the suggestions
presented to physicians were accepted and 63.3% were implemented. Significant
differences were found in the number of DRPs per patient and the total number of DRPs
during the suggestion/intervention period (p<0.001). The prescription rate of
mineralocorticoid receptor antagonists (p<0.05) and sodium-glucose co-transporter 2
inhibitors (p<0.001) increased during the recommendation period. In geriatric patients with
HF, no significant difference was found in the number of potentially inappropriate
medications (PIMs) in the recommendation/intervention period in the evaluation with
Beers Criteria® (p >0.05).

Conclusion: The involvement of clinical pharmacists in the treatment process of patients

with heart failure will provide positive results in preventing DRPs and PIMs.

Key words: Clinical pharmacist; heart failure; drug-related problems; Beers Criteria®;

potentially inappropriate medication



3. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi (KY), ventrikiiliin kanla dolma veya kani ejekte etme yetenegini bozan,
kalbin yap1 ve/veya fonksiyonel degisikliklerine bagli olarak gelisen, ilerleyici bir
sendromdur. KY, diinya ¢apinda 64 milyon kisiyi etkiledigi diisiiniilen, kiiresel olarak
onemli bir halk saglig1 sorunu olup bu hastalarin sayisi, toplumun yaslanmasiyla birlikte
hizla artmaktadir. KY ile yasayan ve KY nedeniyle hayatini kaybeden insan sayisinin
giderek artmasina ragmen toplumda, yoneticiler ve saglik uzmanlar1 arasinda hastaligin
farkindahigr distiktiir. KY, gelismis iilkelerde birincil tant olarak tiim hastane
bagvurularmin yaklasik %1-4’iinii olusturmaktadir ve diger kardiyovaskiiler hastalig1 olan
hastalarda tespit edilememektedir (Ponikowski ve ark., 2014; Suzuki ve ark., 2018; Parajuli
ve ark., 2021).

KY tedavisinde kullanilan ilaglar: anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri (ADE1) /
anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) / anjiotensin reseptdrii-neprilizin inhibitdrii (ARNI),
beta blokorler, mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA), sodyum glukoz
kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT-21i), diiiretikler, siniis diigiimiindeki I (f) kanallarinin
blokorleri (ivabradin), vazodilatorler (hidralazin), kardiyak glikozitler (digoksin)’dir.
Standart tedaviye ek olarak, hastalar KY ’ne eslik eden komorbiditeleri (en sik goriilenleri
hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, anemi, diyabet, kronik bébrek hastalig1 ve hiperlipidemi)
tedavi etmek icin bircok ilag kullanmaktadir. Bu sebeple KY tanisi alan bireylerde
polifarmasi yaygin goriilmektedir. Hastalarin potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri ve advers
olaylar acisindan risk altinda oldugu ve buna bagli olarak hastaneye yeniden basvuru
oranlarmin %30-40 kadar yiiksek oldugu bilinmektedir. Uygun olmayan ila¢ yonetimi ve
ilagla iliskili sorunlar (ILiS), hastane yatislarina 6nemli katkida bulunan faktdrler olarak
tanimlanmaktadir. KY hastalarinin tedavisi i¢in giincel kilavuzlari takip eden saglik
kuruluglarina bakildiginda sagkalim oranlarmin arttig1, hastaneye yeniden kabul oranlarmin
azaldig1r goriilmektedir. Uluslararas: kilavuzlarda, birden ¢ok komorbiditeye neden olan
KY yonetimi icin multidisipliner bir ekip yaklasimi énerilmektedir (Ponniah ve ark., 2007;
Ponikowski ve ark., 2014).

Klinik eczaci; hekimler, diger saglik profesyonelleri ve hastalar ile dogrudan iletisim
kurarak ila¢ tedavisini optimize eden ve en iyi saglik sonuglarina ulagilmasma katkida

bulunan kisidir. lag incelemesi, ilagc mutabakati, terapétik ilag diizeyi izlemi, hasta egitimi
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ve uyung takibi, ilag danigsmanlig1 ve koruyucu saglik hizmetleri klinik eczacilarm sundugu

hizmetler arasindadir (Kara ve ark., 2021).

KY olan yatan hastalar, ditiretik ve kardiyoprotektif ajanlara ek olarak anti-aritmik ve anti-
trombotik ilaglar gibi bir dizi yiiksek riskli ila¢ kullanmaktadir. Klinik eczacilar, hastalarin
bobrek fonksiyonlarini, klinik durumlarini ve laboratuvar verilerini degerlendirerek tedavi
yonetimlerine destek olmalidir. Bu nedenle klinik eczacilar, her hastanin ilag tedavisinin
etkinligini ve giivenligini saglayarak KY hastalarinin tedavi yonetiminde Onemli rol

oynarlar (Yamaguchi, 2016).

Klinik eczacilar, ila¢ yonetimi konusunda gerekli biling, anlayis ve bilgiye sahip saglik
profesyonelleri olduklarindan, KY multidisipliner ekibinde ¢ok dnemli bir role sahiptirler.
Klinik eczacilar, uygun ila¢ se¢imi ve optimizasyonu, komorbidite yonetimi, hasta egitimi,
ilag damigmanligi, tedavi izlemi gibi hizmetleri ile KY hastalarinin bakim siirecini
iyilestirmektedir (Stough & Petterson, 2017). Klinik eczacinin regete edilen ilaglar1 gozden
gecirerek hastanin tedavisi i¢in gerekli veya uygun olmayan bir ilacin regete edilip
edilmedigini kontrol etmesi hasta bakimini iyilestirmede Onemli katki saglamaktadir
(Parajuli ve ark., 2021). Klinik eczacilar tarafindan KY hastalarina taburculuk siirecinde
saglanan hasta egitiminin ila¢ uyumu iizerine etkisinin degerlendirdigi bir g¢alismada,
mudahale grubundaki hastalarin ilag uyumunun kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lgiide

arttig1 belirlenmistir (Nguyen ve ark., 2023).

KY multidisipliner ekibinin bir iiyesi olan klinik eczaci, uygun olan tiim hastalara
ARNI/ADEi{/ARB, beta blokér, MRA ve SGLT2i grubu ilaglarm regetelenmesini ve
kontrendikasyon, intolerans gibi recete edilememe nedenlerinin belgelenmesini
saglayabilir (Rodgers & Stough, 2007; Milfred-LaForest ve ark., 2013). Ornegin, Kannan ve
ark. (2021)’nin ¢aligmasinda klinik eczacinin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
hastalarina miidahalesi sonras1 beta blokor (%93,6’dan %99’a), ARB (%40’tan %43,64’¢),
ADEi1 (%37,27°den %48,18’¢) ve MRA (%58,18’den %77,27°ye) receteleme oranlari

artmustir.

KY hastalarmin tedavisi swrasinda gelisen ILiS’lerin klinik eczacilar tarafindan tespit
edilmesi ve ¢oziimlenmesi olduk¢a onemlidir. Bu ¢alismadaki amacimiz, KY hastalarinda
ilag tedavisi swrasinda gelisen ILiS’lerin klinik eczaci tarafindan tespit edilmesi ve bu

ILiS’lerin ¢dziimlenmesinde klinik eczacmin roliiniin belirlenmesidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kalp Yetersizligi ve Terminoloji

Kalp yetersizligi, kalbin yap1 ve/veya fonksiyonel degisikliklerine bagli olarak ventrikdlin
kanla dolma veya kani ejekte etme yeteneginin bozulmasi nedeniyle viicuda yeterli kanin

pompalanamadigi ¢esitli semptom ve bulgular1 olan progresif bir sendromdur (Sinnenberg
& Givertz, 2020).

4.1.1. Akut kalp yetersizligi

Akut kalp yetersizligi (AKY) terimi, hizli baslangic gosteren semptom ve bulgulari,
prognozdaki degisim veya kotlilesmeyi ifade etmek icin kullanilmaktadir. Genellikle
semptomsuz ve akut bir tibbi durum (miyokard infarktiisii - MI, kapak yirtilmasi,
anevrizma gibi) sebebiyle gelismektedir. Hayat1 tehdit edici bir klinik sendrom olan AKY,
65 yas ve lzeri bireylerin Oonemli hastane yatis nedenlerinden biridir. Kronik kalp
yetersizligine (KKY’ne) kiyasla patofizyolojisi ve tedavisi hakkinda bilgi azdir
(Sinnenberg & Givertz, 2020; Mebazaa ve ark., 2015).

4.1.2. Akut dekompanse kalp yetersizligi

KKY tanisina sahipken prognozunda ani kotiillesme gelisen kalp yetersizligi ‘akut
dekompanse kalp yetersizligi’ (ADKY) olarak adlandirilmaktadir. ADKY hastalari, AKY

ile hastaneye basvuranlarin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir.

Prognozda ani kétiilesmeye sebep olabilecek faktorler arasinda aritmiler, akut koroner
sendromlar, enfeksiyonlar, kontrolsiiz hipertansiyon, pulmoner hastaliklar ve tedaviye olan
uyungsuzluk yer almaktadir. ADKY’de sivi retansiyonu ve konjesyon tablosu
gozlenmektedir. Dekonjesyonun ve organ perflizyonunun saglanmasi tedavi hedefleri

arasindadir (McDonagh ve ark., 2021).

4.1.3. Kronik kalp yetersizligi

KY semptom ve bulgular1 belirli bir siire devam ediyorsa durum ‘kronik kalp yetersizligi’
(KKY) olarak tanimlanmaktadir. Ancak semptomlar en az bir ay boyunca iyi kontrol

edilebiliyorsa ‘stabil kalp yetersizligi’ olarak adlandirilmaktadir.



KKY ’nin fenotipi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) degerine gore belirlenmekte

ve tedavisi uygulanmaktadir.

4.1.4. Tleri kalp yetersizligi

KY’nin ileri kalp yetersizligi olarak tanimlanabilmesi i¢in kilavuza yonelik optimal

tedaviye ragmen bu kriterler mevcut olmalidir:
1) Siddetli ve kalict semptomlar (NYHA sinif 111 ve 1V)
2) Bunlardan biri ile tanimlanan ciddi kardiyak disfonksiyon:

* Izole sag ventrikil yetersizligi

= Bozulan kalp kapaklari

= Siddetli konjenital kalp hastalig

= EFdegeri> %40, yiiksek natritiretik peptit seviyeleri ve 6nemli diyastolik

disfonksiyon kanit1

3) Son 1 yilda planlanmamis hastane yatis1 veya hastaneye basvurular:

4.1.5. Yiuksek doz intraven6z ditretik veya ditretik kombinasyonu gereksinimi
» Inotrop veya vazoaktif ilac gereksinimi

= Malign aritmiler nedeniyle

4) Egzersiz yapamama veya diisik 6 dakikalik yiirime testi mesafesi (<300 m) veya
kardiyak kaynakli oldugu tahmin edilen pik VO2 (<12-14 mL/kg/dak) ile egzersiz

kapasitesinde ciddi bozulma (Crespo — Leiro ve ark., 2018).

4.2. Epidemiyolojisi
4.2.1. Prevalans ve insidans

KY, 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir (Schocken ve ark., 2008). Diinya
capinda 64,3 milyon kisinin KY ile yasadigi tahmin edilmektedir. KY prevalansinin
gelismis tiilkelerde yetiskin popiilasyonunda %1 ila %2 arasinda oldugu bilinmektedir
(James ve ark., 2018; Loehr ve ark., 2011; Mosterd & Hoes, 2007). Koroner arter hastaligi
(KAH), kapak hastaligi ve hipertansiyonu (HT) olan, akut MI gegiren 65 yas ve lizeri
bireylerde KY goriilme sikli1 artmaktadir. KY prevalansinin 55 yasin altindaki bireylerde
%1°den 70 yas Ve iizerindeki bireylerde %10’un iizerine ¢iktig1 bilinmektedir. Framingham
kalp caligmasina gore ise bir bireyde yasam boyu KY gelisme riski %20°dir (Lloyd-Jones
ve ark., 2002).



KY insidansi, ABD ve Avrupa iilkelerinde popiilasyon ve tani kriterlerine gore 1 kisi - yil
basmna 9 ila 1000 vaka arasinda degismektedir. Kadmlarin erkeklere gore anlamli derecede
daha disiik insidansa sahip olmasina ragmen vakalarin yaklasik yarisini kadinlarin

olusturdugu bilinmektedir (Christiansen ve ark., 2017; Conrad ve ark., 2018).

4.2.2. Mortalite

Yash popiilasyondaki artig ile saglik ve ekonomi alaninda 6nemli sorun olusturan KY,
basta gelen mortalite nedenlerinden biridir. Bu nedenle KY hastalar1 icin uygun tani ve
tedavi onem arz etmektedir. ABD’de yakin tarihte yapilan bir degerlendirmeye gore KY

nedenli 6liimler 2009’ da 275.000 iken; 2014’ te 310.000’¢ yiikselmistir (Ni & Xu, 2015).

Loehr ve ark., (2008) galismasinda KY hastalarinin sagkalim orani, tanidan bir ay sonra

%89,6; bir y1l sonra %78 ve bes yil sonra %57,7 olarak belirlenmistir (Loehr ve ark.,
2008).

4.2.3. Tiirkiye’deki veriler

Degertekin ve ark. (2012) tarafindan yiiriitillen ‘HEART FAILURE PREVALENCE AND
PREDICTORS IN TURKEY (HAPPY) calismasinda, Tiirkiye’deki 2,5 milyondan fazla
kisinin hayatim1 KY ile siirdiirdiigli gosterilmistir. Calismadan elde edilen verilere gore
iilkemizde yetiskin popiilasyonda KY prevalans1 %2,9 iken; asemptomatik KY prevalansi

%4,8’dir. Bu sonuglar iilkemizde tani1 alan KY hastasindan daha fazla KY gelisme
potansiyeline sahip popiilasyonun oldugunu gdstermektedir. Ulkemizde KY goriilme
sikliginin %46 oraninda artacagi ve yakin gelecekte 1,5 milyon kisiyi etkileyecegi
digiiniilmektedir. Yilmaz ve ark. (2020) tarafindan yiiriitilen 1 yillik mortalite
caligmasinda kronik kalp yetersizligi hastalarmm mortalite oram1 %13,7 olarak

belirlenmistir (Benjamin ve ark., 2019; Dural & Erdogan, 2023).

4.3. Etiyolojisi

KY’ne sebep olabilecek hastaliklarin saptanmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Ciinkii bu,

taniyl, tedaviyi ve Onleyici yaklasimi degistirebilir niteliktedir.

Predispozan etiyolojik nedenler, kalbin normal fizyolojisinde degisikliklere neden olan
dogustan ya da edinilmis yapisal degisiklikleri icermektedir. Bunlarin basinda sistolik KY
hastalarinin  %60-70’inden sorumlu olan koroner arter hastaligi (KAH) gelmektedir
(Gheorghiade & Bonow, 1998). Dilate kardiyomiyopati ve konjenital kardiyak

anormallikler K'Y ’nin daha az yaygin predispozan etiyolojileridir.
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Predispozan muhtemel etiyolojik nedenler, herhangi bir nedensel iliski gosterilmeden daha
yiiksek bir KY insidansi ile iliskili olup ventrikiiler disfonksiyon iizerine dolayli etkiye
sahiptirler. Bunlardan en Onemlisi, kadin ve siyah bireylerde yaygin olan arteriyel
hipertansiyondur (AHT). Framingham c¢aligmasina gore, hafif AHT'li popiilasyonda KY
gelisme riski iki kat fazla iken; arter basinc1 160/95 mmHg'nin iizerine ¢iktiginda risk dort
kat daha fazladir. AHT nin sebep oldugu sol ventrikiil hipertrofisi KY i¢in énemli bir risk
faktorii olmakla birlikte diabetes mellitus (DM) ve romatizmal ates Oykiisii de diger
muhtemel etiyolojik predispozan nedenler arasindadir. DM, kardiyomiyopati ve KAH’a yol
acarak KY riskini iki kat artirmaktadir. Ozellikle KAH’l1 kadin hastalarda en giiclii risk
faktorlerinden biri kabul edilmektedir (Bibbins - Domingo ve ark., 2004).

KY’nin etiyolojik olmayan predispozan nedenleri, bliyuk populasyonlar ile gergeklestirilen
cok degiskenli analizler ile tanimlanmistir. Bu nedenler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet,
obezite, kardiyomegali, sigara kullanimi, proteiniiri ve elektrokardiyogramdaki
anormallikler (sol dal blogu ve ventrikiiler repolarizasyondaki degisiklikler gibi) yer

almaktadir.

Primer veya sekonder miyokardiyal degisiklikler, hemodinamik yiiklenme, ventrikiil
dolumundaki problemler ve kalp atis hizindaki degisiklikler KY’ne yol agmaktadir. Baslica
ii¢ birincil miyokardiyal degisiklik paterni vardir: idiyopatik dilate kardiyomiyopati,
hipertrofik kardiyomiyopati ve kisitlayici kardiyomiyopati. KY’ne daha yaygin neden olan
sekonder miyokardiyal degisiklik KAH’tir (MI, kronik iskemi, ventrikiiler anevrizma ve
mitral kapak disfonksiyonu). Daha az siklikla kardiyomiyopatiler neden olmaktadir.
Hemodinamik yiiklenme, basing veya asir1 hacim yiiklenmesinden kaynaklanmaktadir.
AHT ve aort stenozu sol ventrikiilde basing artisina neden olmaktadir. Bu durumun sebep
oldugu son yiikteki artiy KY gelisimine yol agabilmektedir. Ventrikiiler hipertrofi,
ventrikiler tikaniklik, hipovolemi, perikardiyal daralma ventrikuler dolumunda problemlere
neden olmaktadir. Kalp atis hizindaki degisiklikler ise K'Y ne sebep olabildigi gibi KY ile
ortaya ¢ikabilmektedir (Cubero ve ark., 2004).

KY’ni tetikleyen faktorler, yapisal bir kardiyak anormalligi olan hastalarda stabil durumda
dekompansasyona neden olmaktadir. Bu faktorler kardiyak ve ekstrakardiyak olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Aritmi, enfarktiis ve inotropik ilaglar (kalsiyum kanal antagonistleri,
beta blokorler, trisiklik antidepresanlar) KY’ni tetikleyen kardiyak faktorledir.
Enfeksiyonlar (6zellikle solunum yolu enfeksiyonlar1), sodyum tutulumuna neden olan
ilaglar (non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, Kkortikosteroitler) ise ekstrakardiyak
faktorlerdir (Givertz ve ark., 2001; Young ve ark., 1997).
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4.4. Patofizyolojisi

4.4.1. Normal kardiyak fizyoloji

Kalp tarafindan belirli bir siire boyunca pompalanan kan miktari, kalp debisi olarak bilinir
ve bu da kalp atig hiz1 ve vurus hacmi ile ilgili olmakla birlikte 4-8 L/dak'dir. Sinerjik
ventrikiiler kasilma, ventrikiiler duvar biitiinliigii ve kapak yeterliligi gibi diger faktorlerin
tumi kalp debisini etkilemektedir. Vurus hacmi, her bir kalp atis1 sirasinda
ventrikil tarafindan pompalanan kan miktar1 olarak tanimlanir ve 1 cc/kg veya yaklagik 60
— 100 cc’dir. Vurus hacmi li¢ ana faktorden etkilenmektedir: diyastol sonundaki
miyokardiyal lif gerilme miktar1 (6n yiik/preload), ventrikiil direnci (son yiik/afterload) ve
kontraktilite (Klabunde, 2011; Mohrman & Heller, 2006).

4.4.2. Sol ventrikul disfonksiyonu

Sol ventrikiil (SV) disfonksiyonu iki kategoriye ayrilmaktadir: sistolik disfonksiyon ve
diyastolik disfonksiyon. KY olan hastalarin %70’inde diyastolik disfonksiyon; %30’unda
ise sistolik disfonksiyon goriildiigii bilinmektedir. KY’li bir hastada gelisen sistolik veya
diyastolik disfonksiyon gelisimi, bir kalp atisinda sol ventrikiilden pompalanan kan miktari
olarak tanimlanan ejeksiyon fraksiyonuna (EF) baghdiwr. EF < %40 ise sistolik
disfonksiyon, > %40 ise diyastolik disfonksiyon gelismis demektir. SV disfonksiyonunun
onde gelen nedeni iskemik kalp hastaligi ve enfarktiise bagli fonksiyonel miyokard
kaybidir. Asir1 basing yiiklenmesine yol acan kontrolsiiz hipertansiyon bir diger 6nde gelen
faktordiir. Kapak yetersizligine bagli asmr1 hacim yliklenmesi ve kardiyotoksinler ve
kardiyotoksik ilaglardan kaynaklanan bozulmus kontraktilite de Onemli bir neden
olmaktadir. SV disfonksiyonu ile kalp debisi azalmakta ve hipoperfiizyon gelismektedir.
Ayrica ventrikiillerde artis gosteren kan miktary, SV diyastol sonu basincinda bir artisa
sebebiyet vermekte ve akcigerlerdeki bu yiiksek basing, siviyr pulmoner kilcal damarlardan
disar1 ¢ikmaya zorlayarak pulmoner tikanikliga ve dispnenin ana klinik semptomuna yol

agmaktadir (Lilly, 2012; Kemp & Conte, 2012).

4.4.3. Sag ventrikul disfonksiyonu

Sag ventrikiil disfonksiyonunun en sik nedeni SV yetmezligidir. Ventrikiildeki kan
miktarinda artis sag atriyal basincin yiikselmesine ve vendz drenajin engellenmesine neden
olmaktadir. Bu durum karacigerde, gastrointestinal sistemde ve alt ekstremitelerde artan
basinca ve karm agrisi, hepatomegali ve periferik 6demin klinik belirti ve semptomlarina

yol agmaktadir (Kemp & Conte, 2012).



4.5. Kompensatuar Mekanizmalar

KY'li bir hastada kalp debisi azalmistir ve bu durum ortalama arteriyel basingta azalmaya
ve dolayisiyla doku perfiizyonunda azalmaya neden olur. VViicut kalp debisini, kan basmcini
ve sivi dengesini korumak i¢in birtakim fizyolojik mekanizmalar aktive etmektedir. Frank-
Starling mekanizmasi, ndrohormonal aktivasyon ve ventrikiiler yeniden sekillenme gibi
cesitli mekanizmalar1 kullanarak ortalama arteriyel basinci normale dondiirmeye calisir.
Baslangicta faydali olsa da bu mekanizmalarin uzun vadeli etkileri KY'nin kotiilesmesine

sebebiyet vermektedir (Kemp & Conte, 2012).

4.5.1. Frank — Starling mekanizmasi

Frank — Starling mekanizmasi, KY’nin erken evrelerinde 6nemli bir kompensatuar
mekanizmadir. Kalp debisindeki artisa yanit olarak miyokardta gerilmeye neden olan 6n
ylikte artis gozlenmektedir. Ancak kalp debisindeki artisin bir smir1 vardir; artan
miktarlarda on yiik ile kalp debisindeki artis azalmaktadir. KY olan bir hastada 6n yiikteki
artis, baslangigta kalp debisinde telafi edici bir artisa neden olacaktir. Fakat on yiikteki
artisin normal bir kalp iizerinde sahip olacagindan daha az etkisi vardir. ilerleyen siiregte
kalp kas1 dekompanse oldugundan artik kompensatuar mekanizma yeterli olamamaktadir.
Bu noktadan sonra 6n yiik ve sol ventrikiil diyastol sonu basincindaki artis, depresif bir

kalp debisi ile pulmoner tikanikliga neden olur (Westerhof ve ark., 1995).

4.5.2. Ventrikuler remodelling

Kalp tizerindeki hemodinamik stres, remodelling olarak adlandirilan siiregte ventrikiil
boyutunda, seklinde, yapisinda ve fonksiyonel islevinde degisikliklere neden olur. Kalp,
ventrikiil hacmini artrmak icin bliylir ve EF azalirken kalp debisi artar. Miyokard duvar
kalinliginda ve genel kiitlesinde artis baslangicta kontraktilitenin artmasini saglar. Ancak
sonrasinda remodelling siireci zararli hale gelir. Ventrikiil biiyiimeye devam ettikce ve
miyokard hipertrofileri arttikca kalbin duvar gerginligi de artar. Bu durum kalbin
kontraktilitesini degistirmektedir. Remodelling siireci geciren dilate ventrikiil, dissenkron

bir kontraktiliteye neden olmaktadir (Curry ve ark., 2000).

4.5.3. Nérohormonal aktivasyon

Norohormonal aktivasyon, ortalama arteriyel basimncin korunmasinda ve KY’nin erken
evrelerinde kompensasyonda o6nemli rol oynar. Bu kompensatuar mekanizma, total

periferik direnci artirarak ortalama arteriyel basmci artirmaya caligmaktadir. Frank —
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Starling mekanizmasi araciligiyla sodyum ve su tutulmasina neden olarak kalp debisini
artirmaktadir. Ortalama arteriyel basmgta goriilen azalma, sempatik sinir sisteminin
uyarilmasma ve katekolaminlerin salinimina yol agar. Stimiilasyonun kalp atim hizi,
kontraktilite ve vazokonstriiksiyon iizerine etkileri vardir. Bu sebeple total periferik direnci
ve ortalama arteriyel basinci artirir. Sempatik sinir sisteminin etkilerine Ug¢ reseptor aracilik
eder: B1, B2 ve al. KY hastalarinda hem Bl hem de B2 reseptorleri aktive edilir ve al
reseptorleri ile birlikte, sonunda sempatik sinir sistemi tarafindan asir1 uyarilmaya bagl
olarak azalmis EF, aritmi ve tasikardi ile etkileri goriilen miyokard toksisitesine yol acar.
Bl ve al reseptorlerinin aktivasyonu, vazokonstriksiyona, sodyum retansiyonuna neden
olan renin-anjiyotensin- aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol acar ve

ortalama arteriyel basmci arttirir.

Bobrekler sempatik aktivasyona yanit olarak bobrek kan akiminin azalmasiyla renin
salgilar. Renin, karacigerdeki anjiyotensinojenden anjiyotensin I sentezini saglarken,
anjiyotensin [ akcigerlerdeki anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii (ADEi)
vazokonstriiksiyona ve aldosteron salinimina sebep olan anjiyotensin I1’ye doniisiir. Bu
nérohormonal sistemin aktivasyonu sonucunda norepinefrin ve vazopressin salimi, sodyum
tutulumu ve kontraktilite artmaktadir. Katekolaminler de beta adrenoreseptor aktivasyonu
ile hiicre i¢i kalsiyum ve dolayisiyla kontraktiliteyi artirmaktadir. Ancak uzun vadede
miyokard oksijen talebini artirir, hipertrofi ve hiicre 6liimiiniin sinyal yollarmi aktive eder.
Bu noroendokrin mekanizmalar, akut adaptif fazda telafi edici olsa da devam eden
aktivasyonlar1 daha fazla kardiyak disfonksiyona neden olmaktadir (Lee & Tcaks, 2008;
Rea & Dunlop, 2008; Chaggar ve ark., 2009).

4.5.4. Baroreseptor stimilasyonu

KY’de bozulan kontraktiliteyi takiben sempatoadrenerjik sistem, RAAS aktive olur ve
vazoaktif peptitlerin (natritiretik peptitler) salimi uyarilir. Bu sistemler, antiditretik hormon
salimini artirarak yeniden perfiizyon dagilimini artirmay1 amaglamaktadir. Pozitif inotropik
ve kronotropik etkinin yanmda periferik vazokonstriiksiyon baslamaktadir. Bu adaptif

stirecler miyositleri koruyabilir ve apoptoz olasiligini azaltabilir (Lohse ve ark., 2003).

KY’de vazokonstriiktif ve vazodilator faktorler arasinda dengesizlik vardir. Miyokard
gerilmesi, konstriiktif etkilere kars1 koymak i¢in kardiyomiyositlerden NP salinmasina yol
acar. NP’ler vazodilatasyona neden olur, diiirez ve BNP RAA’y1 ve sempatoadrenerjik
aktivasyonu inhibe eder. NP diizeylerinin tanisal ve prognostik énemi vardir (Richards,

1996; Maisel ve ark., 2008; Kim & Januzzi, 2011).
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4.6. Kalp Yetersizliginin Siniflandirmasi

4.6.1. Kalp yetersizliginde evreleme sistemi

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Dernegi, KY’ni daha kapsamli

degerlendirmek, onlemek ve tedavi etmek amaciyla kalpteki yapisal degisikliklere ve

hastalik semptomlarina gore evreleme sistemi gelistirmistir. KY’ni semptomlarina ve

kalpteki yapisal degisikliklere gore 4 evrede (A, B, C ve D evreleri) degerlendirmektedir

(Tablo 1). Her evredeki terapdtik miidahaleler risk faktorlerini (evre A) degistirmeyi,

KY’ni onlemek i¢in risk ve yapisal kalp hastaligini tedavi etmeyi, semptomlari, morbidite

ve mortaliteyi azaltmay1 amacglamaktadir.

Tablo 1. Kalp Yetersizligi Evreleme Sistemi

Evreler

Tam ve Kriterleri

Evre A: KY igin risk altinda

Semptom, yapisal kalp hastaligi veya kardiyak
biyobelirtecler (Ornegin: HT, DM, ASKVH,
kardiyotoksik ilaglara maruz kalma vb.) yok ancak KY
riski altinda

Evre B: Pre - KY

KY semptomu yok ve asagidaki belirtilerden biri
varsa:

Yapisal Kalp hastaliklar::

= Azalan sol veya sag ventrikuler sistolik
fonksiyon

= Ventrikiler hipertrofi
»  Kalp odaciginda buyuime
= Valvuler kalp hastalig
Avrtan kalp dolum basmc1 kaniti:
* Invaziv hemodinamik dlciimlerle

» Invaziv olmayan gorintileme ile
(Ornegin: Doppler ekokardiyografi)

Risk faktori tagiyan hastalar ve
=  BNPdizeyinde artis ya da

» Kardiyak troponin dizeyinde strekli artig
olanlar

Evre C: Semptomatik KY

Gegmiste veya halen KY semptomu gosterip yapisal
kalp hastalig1 olan

Evre D: ileri KY

Kilavuz temelli ila¢ tedavisini optimize etmeye
ragmen gilnlik yasami engelleyen, tekrarlayan
hastane yatislarina neden olan KY semptomlar1

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiler Hastalik



4.6.2. New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association, NYHA) siniflandirmasi

NYHA smiflandirmasi, semptomatik KY (evre C) veya ileri KY (evre D) hastalarinin
semptom ve fonksiyonel kapasitesini karakterize etmek i¢in kullanilmaktadir (Goldman ve
ark., 1981; Caraballo ve ark., 2019). Tekrarlanabilirligi ve gegerliligi sinirli olabilse de bu
fonksiyonel smiflandirma mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmaktadir (Madsen ve

ark., 1994; Ahmed ve ark., 2006).

Semptomatik KY hastasi tedavi sonras1 asemptomatik (NYHA smif 1) hale gelse de yine
evre C KY hastasi olarak kategorize edilmektedir. Evre C KY hastalar1 semptomlarina gore
Tablo 2°deki gibi smiflandirilmaktadir.

Tablo 2. NYHA Fonksiyonel Kalp Yetersizligi Simiflandirmasi

NYHA Kalp Yetersizligi Stmflandirmasi Semptomlar

Simif | Fiziksel aktivite sinirlamasi yoktur.
Gunlik fiziksel aktivite halsizlik, palpitasyon ve
dispneye neden olmaz.

Simif 11 Gunlik fiziksel aktivite ile halsizlik, palpitasyon ve
dispne var.
Simf 111 Fiziksel aktivitede belirgin kisitlilik.

[stirahatte rahat ancak normalden daha az aktivitede
dahi halsizlik, palpitasyon ve dispne var.

Simf 1V Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel aktivite
yapilamaz.
Istirahat halinde dahi semptomlar yasanir.

NYHA: New York Heart Association

4.6.3. Sol ventrikuler ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetersizligi simiflandirmasi

Sol ventrikuler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), hastalarmn prognoz ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde onem arz etmektedir. 2022 Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerikan

Kalp Dernegi kilavuzunda KY, SVEF degerine gore dort smifa ayrilmaktadir:

» lyilesmis EF’li KY (IEF — KY): SVEF degeri 6nceden < %40 olup, izlemde> %40
gelen hastalar

»  Korunmus EF’li KY (KEF — KY): SVEF degeri > %50 ise

» Hafif derecede azalmis EF’li KY (HEF — KY): SVEF degeri %41 — 50 ise

» Diisiik EF’li KY (DEF- KY): SVEF degeri < %40 ise

KY belirti ve semptomlart genellikle spesifik degildir. Diger klinik durumlar ile
ortiisebilmektedir. Natriiiretik peptit diizeylerindeki ylikselme taniyr desteklemektedir.
Ancak normal diizeyde 6lctulmesi HEF — KY veya KEF — KY tanisini diglamaz. HEF — KY
ve KEF — KY teshisinin 6zgiilligii i¢in bu EF kategorisinde KY tanisi objektif dl¢iimlerle

(noninvaziv - invaziv hemodinamik olgtimlerle, ylkselen natritiretik peptit dizeyi ile)
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desteklenmelidir.

2013 Amerikan Kalp Dernegi / Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerika Kalp Yetersizligi
Birligi’nin Kalp Yetersizligi Yonetim Kilavuzu’ 2013 American College of Cardiology
Foundation (ACCF) / American Heart Association (AHA) kilavuzu, EF degeri daha diisiik
bir seviyeden %40’ iizerine ¢ikanlar i¢in iyilesmis - KEF — KY terimini kullanmistir.
SVEF’deki iyilesme, miyokard iyilesmesi veya SV fonksiyonunun normallesmesi anlamina
gelmez. Cogu hastada, SV dilatasyonu, sistolik ve diyastolik disfonksiyon gibi kardiyak
yapisal anormallikler devam edebilir (Yancy ve ark., 2013; Wilcox ve ark., 2020).

4.7. Kalp Yetersizligi Tanisi

4.7.1. Semptom ve bulgular

Klinik 6ykii, belirti veya semptom KY olasiligin1 degerlendirmeye yardimci olmaktadir.
KY tanisi i¢in semptom veya bulgularin varhigi ve kardiyak disfonksiyonun dogrulanmasi
gerekmektedir. Dispne, halsizlik, ayak bilegi 6demi tipik KY semptomlar1 arasindadir
(Tablo 3). Ancak KY tanisini dogrulamak i¢in semptom ve bulgular tek basina yeterli
olmamaktadir. KY siiphesi durumunda klinik 6ykii, fiziksel muayene, gogiis radyografisi,
elektrokardiyografi (EKG) ve BNP testi degerlendirilmelidir (Dosh, 2004; Hunt ve ark.,
2005; Maestre ve ark., 2009).

Tablo 3. Kalp Yetersizliginin Bulgu ve Belirtileri (King ve ark., 2012)

Kalp Yetersizligi Alternatif Nedenler
Belirtileri Belirtileri
Dispne Abdominal édem (KC yetersizligi)
Odem Anoreksiya, kilo kaybi
Egzersiz intoleransi Gogiis agrist
Halsizlik Oksiiriik (Pulmoner hastalik)
Ortopne Dispne (Pulmoner, valviler hastalik)
Proksimal nokturnal dispne Odem (KC ve bobrek yetmezligi)
Ayak bilegi 6demi Norolojik problemler (sarkoidosis)
Son zamanlardaki kilo kaybi Palpitasyon (tagiaritmi)

Senkop (kalp blogu, bradikardi)
Fiziksel muayene bulgular Fiziksel muayene bulgulari
Hepatojuguler reflu, assit Hepatosplenomegali (KC hastaligi)
Bradikardi / tagikardi Eklem inflamasyonu (romatizmal hastalik)
Apikal impuls Dizensiz ritm (aritmi)
Ugtinct kalp sesi (gallop) Hirilt1 (Pulmoner hastalik)
Yilksek venéz juguler basing Siyanoz (anemi)
Siyanoz

KC: Karaciger
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4.7.2. Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri, KY ’nin potansiyel nedenlerini belirlemeye yardimci olmaktadir. BNP
ve N terminal pro-BNP dizeyleri (NT pro-BNP), KY’den siiphelenilen hastalar igin
degerlendirilmektedir. BNP seviyelerinin yasla birlikte arttigi, kadin ve siyah bireylerde
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Akut olmayan durumlarda BNP i¢in 35 pg/ml, NT pro-
BNP igin 125 pg/ml; akut durumlarda ise BNP i¢in 100 pg/ml, NT pro-BNP igin normal (st
sinir olarak kabul edilmektedir. Bu degerlerin tizerinde NP diizeylerine sahip bir birey icin
KY siiphesi varsa transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilmektedir (Chen ve
ark., 2010; Maisel ve ark., 2003).

4.8. Tedavisi

4.8.1. Non-farmakolojik tedavi

KY tedavisi, tibbi tedavinin yani sira yasam tarzi degisikliklerini de icermektedir. KY
yonetimindeki zorluklar ve gerekli diger saglik ve sosyal hizmetlerin koordinasyonu
nedeniyle, KY bakimi kardiyologlari, hemsireleri ve eczacilar1 igeren multidisipliner
ekipler tarafindan saglanir. KY’de 06z bakim, tedaviye uyum ve saghgi koruma
davranislari icermektedir. KY hastalarinin regete edildigi sekilde ila¢ kullanmasi, kilo
vermesi, tiitlin ve alkol kullanimindan kaginmasi, sodyum alimini kisitlamasi, fiziksel
olarak aktif olmasi1 ve as1 yaptirmasi oldukca 6nemlidir. Bu nedenle, multidisipliner ekipler
tarafindan hastalara bu davranislarin kazandirilmasi beklenmektedir (Kemp & Conte,

2012).

Diyet sodyumunun kisitlanmasi, semptomatik KY hastalar1 i¢in yaygm bir non-
farmakolojik 6neridir. Amerikan Kalp Dernegi, genel kardiyovaskiiler sagligi i¢cin sodyum
alimmimn < 2300 mg/giin’e diisiiriilmesini 6nermektedir. Ancak KY hastalarinda bu sodyum
kisitlama diizeyini destekleyecek hicbir ¢alisma yapilmamistir. Sodyum kisitlamasi, yetersiz
makro ve mikro besin alimu ile diyet kalitesinin diismesine neden olabilir. Rutin oral demir,
tiamin, ¢inko, D vitamini veya multivitaminlerin takviyesinin faydali oldugu

kanitlanmamistir (Jefferson ve ark., 2015; Van Horn ve ark., 2016).

DASH diyeti, antioksidanlar ve potasyum agisindan zengindir, beslenme yeterliliginden

odiin vermeden sodyum kisitlamasi saglayabilir.

KY hastalarinda egzersiz egitimi faydali ve 6nemlidir. Caligmalar, egzersiz egitimi alan
KY hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinde ve hastane yatis oranlarmnda

azalma oldugunu gostermektedir (O’ Connor ve ark., 2009).
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Meta — analizler, kardiyak rehabilitasyonun fonksiyonel kapasiteyi, egzersiz siresini ve

yasam kalitesini iyilestirdigini gostermektedir.

4.8.2. Farmakolojik tedavi

Iskemik kalp hastaligi, HT, DM SV sistolik disfonksiyon ve KY gelisiminde 6nciil risk
faktorleri arasindadir. Kan basincinin kontrolii, lipit profilinin ve glisemik durumun yeterli
diizeyde izlenmesi 6nemlidir. Sistolik K'Y nin ila¢ tedavisi, semptomlarin hafifletilmesine
ve sagkalimin uzatilmasma yoneliktir. Semptomlar1 rahatlatmak, hacim asir1 yiiklenmesi
olan hastalarda 6volemiyi saglamak ve siirdiirmek icin diliretikler regetelenmektedir. Su

anda diiiretiklerin sagkalimi uzattigini gosteren hi¢bir kanit yoktur (Wilson ve ark., 1981).

RAAS, KY’de hastalik siirecinin ilerlemesinde 6nemlidir. Bu sistemi inhibe edici ajanlar
(ADEi, ARB’ler) sistolik KY yonetiminde 6nemli faydalar saglamaktadir. ADEi’ler EF
degerinden bagimsiz olarak tiim KY hastalar1 i¢in faydalidr. ARB’ler ADEi tolere
edemeyen hastalar (6rnegin: kuru oksiiriik nedeniyle) i¢in bir alternatif olmaktadir. ADE1,
HOPE calismasindan elde edilen verilere dayanarak ventrikiil disfonksiyonu riski yliksek
olan bireyler icin de Onerilmektedir. ADEi, SV sistolik disfonksiyonu bilinen
asemptomatik hastalarda hastaligin ilerlemesini ve major klinik olaylar1 6nlemektedir. MI
ve SV sistolik disfonksiyonu olan ancak KY semptomlari olmayan bireylerde ADE
inhibisyonu ile azalmig mortalite oran1 kaydedilmistir (Lin & Fang, 2020).

Beta blokorler, sistolik KY yonetiminin temel tasidir. Beta blokorler, KY’de aktive olan
sempatik sinir sistemine ve kalbin fibrozis, nekrozis, aritmojenez slreclerine etkisinden
dolay1 hastaligin prognozunda 6nemli role sahiptir. ADEi’lere ek olarak beta blokorler
kullanildiginda yararl etkileri gézlenmistir. Bu nedenle her iki ilag grubu da tedavide sinif

la olarak degerlendirilmektedir.

Smif I — IV sistolik KY olan ileri evre hastalarda aldosteron reseptdr antagonisti olan
spironolakton, ADE inhibisyonuna ek olarak sagkalim yarar1 saglamaktadir. Eplerenon, MI

sonrasi erken donemde sistolik KY gelisen bireylerde fayda saglamaktadir (Jessup ve ark.,

2009).

Diger farmakolojik ajanlar, sistolik KY’de yararli olabilir; ancak sagkalim iizerine etkileri
daha az oldugu i¢in ikinci basamak ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Digoksin, sistolik KY
ve eslik eden atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda hala 6nemli rol oynamaktadir.
Hidralazin ve nitratlar, sagkalim agisindan plaseboya Ustin bulunmustur. Afrika-Amerikan
kokenli bireylerde RAAS blokajina daha az yanit alinmasi nedeniyle hidralazin ve nitrat

Klinik kullanimda yer almaktadir. Dihidropiridin turevi kalsiyum kanal blokorlerinden
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amlodipin ve felodipin sistolik KY’nde notr etkiye sahiptir. Bu nedenle HT ve anjina
pektoris gibi diger endikasyonlar icin bu ajanlara ihtiyag duyan KY hastalarinda
kullanilmaktadirlar (Lopes ve ark., 2018; Taylor ve ark., 2004).

4.8.2.1. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin (DEF — KY) tedavisi

ADEi, ARB’ler veya ARNI RAAS ve sempatik sinir sistemi inhibisyonunun, beta blokdr
ve MRA’lar ile saglanan modiilasyonunun sagkalimi iyilestirdigi, KY riskini azalttig1
gosterilmistir. Bu ilaglar, DEF — KY hastalarinda semptomlar1 ve hastaneye yatislarini
azalttig1 i¢in farmakoterapinin temelini olusturmaktadir. ADEi / ARNI, beta blokdér, MRA
ile tedaviye yeni eklenen SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin ve empagliflozin) DEF-KY
hastalarinda mortalite oranini azaltmaktadir. Kontrendikasyon olmadik¢a veya tolere
edilebildikge diyabetli olup olmadigina bakilmaksizin tiim DEF-KY hastalar1 i¢in SGLT2i
onerilmektedir. DEF-KY hastalarin tedavi semasi Sekil 1’de gosterilmistir.

4.8.2.1.1. Anjiyotensin reseptérii — neprilisin inhibitorii (ARNI)

Neprilisin, kardiyovaskiler sistem icin 6nem arz eden vazodilator (natritretik peptitler,
adrenomedullin, P maddesi, bradikinin gibi) ve vazokonstriktor peptitlerin yikiminda rol
alan bir endopeptidazdir. Atriyal NP ve B- tipi NP’lerin, K'Y deki roliiniin anlasilmasi ile
neprilisin KY tedavisinde énemli bir hedef olmustur. Calismalar oncelikli olarak neprilisin
inhibisyonuna odaklansa da kan basmcini diisiirmedeki etkisizlikleri ve 6énemli giivenlik
problemleri tespit edilmistir. Neprilisin inhibitorlerinin etkisizlikleri anjiyotensin II
diizeyindeki artislarla iliskilendirilmistir. ARNI, bir ARB olan valsartani neprilisin
inhibitdrd sakubitril ile birlestiren yeni bir ilag sinifidir. Sakubitril — valsartan’in yarilanma
omri yaklasik 12 — 14 saattir. Bu sebeple giinde iki kez uygulanmaktadir (Ruilope ve ark.,
2010; Gu ve ark., 2010; McMurray ve ark., 2013).

PARADIGM — HF (Prospective Comparison of ARN Inhibitors with ACE Inhibitors to
Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in HF Trial) ¢alismasinda sakubitril
— valsartan, ADEi smifi ilaglardan enalapril ile karsilastirilmigtir. Sakubitril — valsartan
(gunde iki kez 200 mg), enalapril’e (gtinde iki kez 10 mg) gore kardiyovaskuler 6lim ve KY
nedeniyle hastaneye yatis oraninda daha fazla azalma gostermektedir. Elde edilen sonuglar
Uzerine sakubitril — valsartan, DEF-KY tedavi rehberinde yerini almistir (Yancy ve ark.,
2017).

Sakubitril — valsartanin bu ¢aliymada tespit edilen diger ek faydalari: semptomlarda ve

yasam Kkalitesinde iyilesme, insllin tedavisi gerektiren DM insidansinda azalma, tahmini
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glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, kivrim diiiretigi ihtiyacinda ve hiperkalemi
riskinde azalmadir. Ancak sakubitril — valsartan ile tedavi edilen hastalarda, semptomatik
hipotansiyon daha sik bildirilmistir. DEF — KY’li eriskin ve pediatrik hastalar iizerinde

klinik ¢caligmalar devam etmektedir.

DEF — KY hastalarinda morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin ARNI, ADEi veya ARB
birinci basamak tedavi olarak onerilir. Glincel kilavuzlar, ADEi veya ARB’yi tolere edebilen
NYHA II veya III semptomlar1 olan DEF — KY hastalarinda morbidite ve mortalitedeki
iyilesme nedeniyle ARNI tedavisine gegilmesini dnermektedir. Ancak ADEi’den ARNI’ye
gecislerde dozlar arasinda en az 36 saat ara birakilmalidir. Sinif IV KY ve MI sonrasi
gelisen K hastalarinda tedaviye ARNI ile baglanmast i¢in ¢ok daha fazla klinik calismaya
ihtiya¢ bulunmaktadir (McMurray ve ark., 2014; Desai ve ark., 2019; Wang ve ark., 2019).

4.8.2.1.2. Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitoria (ADEI)

ADE{®’ ler, DEF — KY hastalarinda morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Randomize
kontrollii ¢aligmalar hafif, orta ve siddetli KY semptomlari olan hastalarda ADE
inhibisyonunun faydalarin1 agik¢a ortaya koymaktadir. Mevcut veriler, ADEi’ler arasinda
semptomlar veya sagkalim Uzerindeki etkilerinde farklilik olmadigin1 gostermektedir (Garg
ve ark., 1995). ADEi diisiik dozlarda baslatilmali ve klinik caligmalarda kardiyovaskiiler
olay riskini azalttig1 gosterilen dozlara kadar titre edilmelidir. ADEi ile anjiyo6dem
gelisebilir ve hipotansiyon, bobrek yetmezligi veya yiiksek serum potasyumu (> 5 mEg/L)
olan hastalara dikkatle verilmelidir. Kreatinin degeri > 221 mmol/L veya > 2,5 mg/dl, GFH
< 30 ml/dk/1,73 m? olan ve/veya hiperkalemisi olan hastalara ADEi recetelenmemelidir
(Lin & Fang, 2020). Maksimum dozlar tolere edilemezse, ara dozlar denenmelidir;
ADEf{’lerin aniden kesilmesinden kagmilmalidir. DEF — KY icin ADEi yerine ARNI
kullaniminin Gstiin oldugu kanitlanmasina ragmen ARNI’nin uygunsuz oldugu hastalar igin

bir ADEi ile devam edilmesi tavsiye edilmektedir.

4.8.2.1.3. Anjiyotensin Il reseptor blokdri (ARB)

Calismalar, ARB'lerin DEF-KY hastalarda mortaliteyi ve KY hastaneye yatiglarini
azalttigini gostermektedir. ADEi’den farkli olarak ARB’ler, kininaz enzimini inhibe etmez,
bu nedenle ¢ok daha diisiikk Oksiirik ve anjiyoddem insidansi ile iligkilidirler. Ancak
ADE{’ler tarafindan kininaz inhibisyonu faydali vazodilator etkiler iiretebilir. Tolere
edilemeyen kuru oksiiriik veya anjiyoddem durumunda ADEi veya ARNI’ye alternatif

olarak kullanilabilirler. ADEi’lere benzer sekilde diisiik dozlarla baslatilmali ve kademeli
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artirilmalidir. Diistik sistemik kan basinci, bobrek yetmezligi veya hiperkalemisi olan

hastalara dikkat edilmelidir (\Vardeny ve ark., 2014).

4.8.2.1.4. Beta blokorler

Beta blokorlerin KY tedavisindeki etkileri miyokard ve damarlarda yer alan beta 1 ve 2
reseptorlerinin blokaji ile gozlenmektedir. Ancak KY prognozu iizerindeki etkileri esas
olarak, beta 1 reseptorlerinin down regilasyonu ile gozlenen miyokard kontraktilitesindeki
artis ile saglanmaktadir. Beta blokorler, farkli beta reseptor seciciligine sahiptir. Bazi beta
reseptorler, alfa adrenoreseptorler lizerinde ek etkilere sahipken bazilari nitrik oksit (NO)

salimin1 uyarmaktadir.

Beta blokor tedavisi, DEF-KY hastalarinda mortalite veya hastane yatiglarmi azaltmakla
birlikte SVEF degerini ve klintk durumu iyilestirmektedir. Klinik ¢aligmalar
kontrendikasyon olmadik¢a tiim DEF-KY hastalarma recete edilmesi gerektigini

gostermektedir (Cleland ve ark., 2018; Kotecha ve ark., 2014).

Diisiik dozlarda baslatilmali ve klinik ¢alismalarda etkili oldugu gosterilen tolere edilebilen
maksimum dozlara ulasmak hedeflenmelidir. DEF-KY hastalarinda mortalite iizerine ii¢
beta blokoriin etkili oldugu gosterilmistir: bisoprolol, siirekli salim metoprolol (siiksinat)
ve karvedilol. Nebivolol, SENIORS c¢alismasi temel alinarak yasli KY hastalarinda
kullanilabilirligi agisindan kilavuzlarda yer almaktadir ancak DEF-KY hastalari i¢in birinci
basamak beta blokorler arasinda sayilmamaktadir. Bu hedef giinliik dozlar nebivolol 10
mg, karvedilol i¢in 50 mg, bisoprolol icin 10 mg ve metoprolol i¢in 200 mg’dir (Flather ve
ark., 2005; McDonagh ve ark., 2021).

Hastalarin ko—morbiditelerine uygun beta blokor secimi hedeflenmelidir. Astim, KOAH
hastalar1 i¢in beta 1 secicilik gdsteren bisoprolol, nebivolol, metoprolol tercih edilirken; AF
hastalarinda metoprolol, nebivolol, bisoprolol, karvedilol; periferik arter hastaligi (PAH)
olanlarda karvedilol; erektil disfonksiyonu olan hastalarda bisoprolol, nebivolol tercih
edilmektedir (Brophy ve ark., 2001; Foody ve ark., 2002).

KY’nin asemptomatik seyretmesi veya semptomlarin diger tedavilerle diizelmesi
durumunda dahi beta blokor tedavisi biiylik 6nem arz etmektedir. Veriler, hastalarm klinik
olarak stabilize olmasi ve intravendz inotrop gerektirmemesi kosuluyla, beta blokdrlerin
hastaneden taburcu edilmeden Once baslatilabilecegini gostermektedir (Gattis ve ark.,
2004). Semptomlar veya SVEF iyilesse dahi SV disfonksiyonunda veya major

kardiyovaskuler olay riskini azaltmak igin beta blokorlerle uzun sureli tedavi ve hedef
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dozlarm kullanimi surdirtlmelidir. Tedavinin aniden kesilmesi klinik seyirde bozulmaya
neden olabilir (Halliday ve ark., 2019).

Bu ilag grubu DM, KOAH ve periferik vaskiiler hastaligi olanlar dahil olmak iizere KY
hastalarinin biiyiik bir cogunlugu tarafindan iyi tolere edilmektedir. Ancak hastalarin bir
kism1 sivi retansiyonu veya semptomatik hipotansiyon nedeniyle beta blokore karsi
toleranssiz olabilmektedir. Beta blokdorler, bradikardiye yol acabilir ve/veya kalp blogunu
siddetlendirebilir. Bu nedenle, kalp atis hiz1 < 50 atim/dk, ikinci veya Ggtincl derece kalp
blogu veya hipotansiyon gelisirse beta blokorlerin dozu azaltilmalidir (Bonow ve ark.,

2011; McMurray ve ark., 2012).

4.8.2.1.5. Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA)

MRA’lar, SVEF < %35 olan ve ADEi ve beta blokorler dahil olmak uzere standart tedavi
alan NYHA smif 1l veya IV KY hastalar1 igin Onerilmektedir. MRA’lari
degerlendiren klinik ¢aligmalar, siddetli semptomlar1 olup SVEF < %35 olan hastalar, MI
sonrast SVEF < %40 olan hastalar ve orta siddette semptomlar1 olup SVEF < %30 olan
hastalar {izerindeki faydasini kanitlamaktadir. DEF — KY hastalarinda tiim nedenlere bagl

mortalite ve hastaneye yatis oranlarinda azalma gostermektedir (Jessup ve ark., 2009; Pitt,

2003).

Spironolakton ve eplereron KY’de regetelenen MRA sinifi ilaglardandir. Spironolakton ve
eplereronun baslica yan etkileri 6zellikle potasyum takviyesi alan veya altta yatan bobrek
yetmezligi olan hastalarda hayati tehdit eden hiperkalemi, jinekomasti, erektil
disfonksiyondur. Eplereronun aldosteron reseptoriine daha ylksek segicilik gdstermesi
nedeniyle jinekomasti, vajinal kanama gibi yan etkiler spironolaktona gore daha az
gorilmektedir (Bonow ve ark., 2011; Michael Falker, 2010; Zannad ve ark., 2011).

Spironolakton ve eplereron bdbrekten potasyum atilimini azaltmaktadir. Ozellikle, serum
potasyum diizeyi > 5 mEq/L iken baslatildiginda ve > 5,5 mEq/L iken devam edildiginde
hiperkalemi riski artmaktadir. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan veya
hiperkalemi riski tasiyan hastalar i¢in yakin izlem gerekmektedir. Tahmini GFH < 30
ml/dk/1,73 m? (veya kreatinin > 2,5 mg/dl) veya serum potasyum diizeyi > 5 mEq/L olan
hastalarda kontrendikedirler. Spironolakton ve eplereronun baglangic dozu giinde 25
mg’dur. Bir ay sonra giinde 50 mg’a ¢ikarilir; ancak tahmini GFH 31-49 ml/dk/1,73 m? olan
hastalarda doz yariya indirilmelidir. Serum potasyum seviyelerinin ve bdbrek
fonksiyonlarmin diizenli kontrolleri klinik duruma gore yaklasik 1 hafta, ardindan 4 hafta,

ardindan her 6 ayda bir yapilmalidir (Bonow ve ark., 2011; Butler ve ark., 2017).
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4.8.2.1.6. Sodyum glukoz ko — transporter inhibitorleri (SGLT2i)

Yeni bir ilag grubu olan SGLT2i’lerden dapagliflozin ve empagliflozin DEF - KY
tedavisinde yer almaktadir. Bu ilaglar, ilk olarak tip 2 DM tedavisi i¢in onaylanmustir.
Yakin zamanda gergeklestirilen iki ¢alismanmn (DAPA-HF ve EMPEROR-Low)
sonuglarina dayanarak diyabetten bagimsiz olarak DEF — KY tedavisi i¢in onay almistir
(McMurray ve ark., 2019; Packer ve ark., 2020). KY tedavisinde gosterdigi mekanizmalar
tam olarak anlasilamamaktadir. Ancak kardiyoprotektif, nefroprotektif ve metabolik
etkileriyle KV sonuglari 1yilestirdigi one stiriilmektedir. SGLT21’ler, proksimal tiibiiliinde
bulunan glukoz reabsorpsiyonundan sorumlu SGLT2 reseptorini inhibe etmektedir.
Sodyum ve glukoz atilimini arttirmaktadir. Ayrica bu inhibisyon distal tiibiillerde osmotik
diiirez saglamaktadwr. SGLT21 sebep oldugu dilirezin konjesyonu iyilestirdigi
diistiniilmektedir. SGLT2 reseptor inhibisyonu, plazma hacmi (6n yiik) ve kan basicimdaki

(son yuk) diistis ile ventrikiiler yiiklenme kosullarini optimize etmektedir.

Proksimal tiiblilde adenozin trifosfat tiketiminin azalmasi, bobrek korteksindeki hipoksinin
azalmasima ve miyofibroblastin eritropoietin iireten fibroblastlara doniisiimiine yol
acmaktadir. Renal eritropoietin iiretiminde ve hematokrit diizeyinde artig, KY semptom ve

prognozunda faydali etkiler saglamaktadir.

KY gelisimi ile kardiyak metabolizma arasinda bir iligki oldugu tahmin edilmektedir.
KY’de daha fazla enerji agig1 olustugundan kalp, keton cisimciklerini primer kardiyak
yakit olarak kullanilmaktadir. SGLT2i sayesinde, kalp metabolizmasi i¢in yag asitlerinden
ve (glukoz oksidasyonundan daha fazla oksijen verimli keton cisimciklerinden
yararlanilmaktadir. SGLT2i ile gozlenen adipokin regiilasyonundaki degisiklik sonucu
serum leptin diizeyi azalmakta, adiponektin konsantrasyonu artmaktadir. Bu sayede,

kardiyoproteksiyon saglamaktadir (Voros ve ark., 2018; Horton ve ark., 2019).

Klinik ¢alismalar, SGLT2i’lerin plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6lim ve hastaneye
yatig oranmi yaklagik %25 azalttigimi gostermektedir. Randomize kontrollii ¢aligmalara
gore, tip 2 DM ve KVH olan veya KVH riski yiiksek olan hastalarda plaseboya kiyasla
KY’ne bagh hastane yatiglarin1 azaltmaktadir. KY iizerinde sagladig: yarar antidiyabetik
etkisinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, tip 2 DM varligindan bagimsiz
olarak ARNI/ADE;, beta blokdr ve MRAya ek olarak tavsiye edilmektedir. SGLT2i’lerin
KY fiizerindeki etkilerinin tespiti i¢in klinik ¢aligmalarda dapagliflozin ve empagliflozin
kullanilmistir. SGLT1 ve SGLT2’nin ikili bir inhibitori olan sotagliflozin, kardiyovaskuler

0lim ve KY hastane yatig oranini %33 azaltmistir. Ancak FDA tarafindan onayl bir ilag
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degildir. KY i¢in FDA onay1 almig SGLT2i: dapagliflozin ve empagliflozin’dir (Isaka ve
ark., 2021; Neal ve ark., 2017; Dong ve ark., 2022).

NYHA siif II - IV kronik DEF-KY (SVEF < %40) hastalarinda SGLT2i’lerden iyi klinik
yanit alinmigtir. Ancak tahmini GFH < 20 ml /dk / 1,73 m2 (empagliflozin i¢in) veya 30
ml/dk/1,73 m? (dapagliflozin icin) olan, tip 1 DM’li veya sistolik kan basmci (SKB) < 95
— 100 mmHg olan bireyler énemli istisnalardir. Ozellikle kadinlarda en sik gdzlenen yan
etkisi, genitoiiriner enfeksiyonlardir. Tek baslarina hipoglisemi riski diisiikken insiilin veya
stilfoniliire ile kombinasyonlarinda hipoglisemi riski artmaktadir. SGLTZ2i kullanan
hastalarin 6glisemik diyabetik ketoasidoz riskinde artis gdzlenmistir. Ayrica SGLT21’lerin
neden oldugu hipovolemi ve arteriyollerdeki vazokonstriiksiyon sonucu GFH azalmakta ve
akut bobrek hasar1 gelisebilmektedir. Klinik ¢alismalar SGLT21 kullanim1 sonrasi goriilen
kirik riskinde anlamli artis olmadigini gostermektedir (Skrabic ve ark., 2022; Vardeny,
2020; Copur ve ark., 2023).

NYHA II - ITI hastalar i¢in ARNI; NYHA
II—IV hastalar icin ADEi / ARB
(1)

‘ Beta blokdrler
— (1

Diisiik ejeksyon fraksiyonlu kalp

MRA
yetersizligi (DEF-KY)

‘ (1)

‘ SGLT2i
‘ (1)

Diiiretikler (ihtiyac halinde)

(1)

Sekil 1. Disiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (DEF-KY) Tedavisi (Heidenreich
ve ark., 2022’den Tiirkgeye ¢evrilerek hazirlanmistir.) (Heidenreich ve ark., 2022)

4.8.2.1.7. Hidralazin ve izosorbid dinitrat

Optimal tibbi tedavi alan NYHA smf III-IV DEF-KY’li Afrikali-Amerikan olarak
tanimlanan hastalar i¢in, semptomlar: iyilestirmek ve morbidite ve mortaliteyi azaltmak
icin hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonu &nerilmektedir (Smif 1la). Ilag
intoleransi veya bobrek yetmezligi nedeniyle ARNI, ADEi veya ARB gibi birinci basamak
ilaglar verilemeyen mevcut veya 0nceki semptomatik DEF-KY'li hastalarda, hidralazin ve

izosorbid dinitrat kombinasyonunun morbidite ve mortaliteyi azalttigi diistiniilmektedir

22



(Smuf 2b) (Carson ve ark., 1999; Taylor ve ark., 2004).

Vazodilator kombinasyonunu plasebo ile karsilastiran bir c¢aliymada, hidralazin ve
izosorbid dinitrat kullanimi, digoksin ve diiiretiklerle tedavi edilen ancak bir ADEi veya
beta blokor almayan KY hastalarinda mortaliteyi azaltnustir. Ozellikle Afrikali—-Amerikan
hastalarda ADEi veya ARB, beta blokér ve MRA ile standart tedaviye ek olarak hidralazin
ve izosorbid dinitrat kombinasyonunun eklenmesi 6nemli sonuglar vermistir. Bu nedenle
hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonu, ADEi (veya ARB), beta blokorler ve
MRA'nmn birlikte kullanilmasma ragmen semptomatik kalan DEF-KY'li Afrikali-
Amerikanlar i¢in uygundur. ARNI ile birlikte kullanimu i¢in yeterli veri yoktur (Cohn ve
ark., 1986 ; Khazanie ve ark., 2016).

4.8.2.1.8. Ek ila¢ tedavisi

4.8.2.1.8.1. ivabradin

Kalp atis hizindaki artis, miyokardin  enerji  gereksinimi  artrmakta ve
perfiizyonunu azaltmaktadir. Bu nedenle, kalp atis hiz1 yliksek DEF-KY hastalarinda kalp
atis hizinin azaltilmasi terapdtik bir hedeftir. Ivabradin, It akimmni modiile eden sinoatriyal
diigiimiin segici bir inhibitoriidiir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazmni uzatarak
siniis hizini yavaslatir. Ivabradin, I akimini segici olarak inhibe etmesi nedeniyle kalp atis
hizin1 azaltabilmektedir (Swedberg ve ark., 2010; Dobre ve ark., 2014). Giincel kilavuzlara
gore ivabradin, maksimum tolere edilen beta blokér dozuna ragmen istirahat kalp atis hiz1 >
70 bpm ve SVEF degeri %35> olan semptomatik DEF — KY hastalarinda hastane yatiglarini
ve kardiyovaskiiler 6liim oranini azaltmada faydali olabilmektedir (sinif 2a) (Swedberg ve

ark., 2010; Borer ve ark., 2012).

Kilavuz temelli tedaviye ek terapi

DEF — K XY:; NYXA IT —
III: = 70 atum / dk: tolere
edilebilen maksimum
beta blokdSr

ivabradin (2a)

Semptomatik DEF — K'Y - Digoksin (2b)

SVEF = 20 45: NYHA II-

- - Verisiguat (2b
IV: viiksek NP diuzevi crrsigaat-(=b)

Sekil 2. Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (DEF-KY) Hastalarinda Ek
Medikal Terapi (Heidenreich ve ark., 2022°den yararlanarak hazirlanmistir.) (Heidenreich
ve ark., 2022)
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4.8.2.1.8.2. Digoksin

Digoksin, Na-K-ATPaz pompasini inhibe ederek etki etmektedir ve bu mekanizma ile
hemodinamik, nérohimoral ve elektrofizyolojik etkiler gostermektedir (Gheorghiade,
1991; Ambrosy ve ark., 2014).

Simdiye kadar, KY hastalarinda digoksin ile ilgili sadece bir randomize kontrollii ¢alisma
olmustur. NYHA II-III KY hastalarinda gergeklestirilen bu c¢alisma, digoksin tedavisinin
mortalite  Gzerinde higbir etkisi olmadigmi ancak hastaneye  yatis riskini
azalttigin1 gostermektedir (Ahmed ve ark., 2006; Gheorghiade ve ark., 2013). Digoksin
genellikle diisiik dozda baslatilmaktadir. Ciinkii KY y6netiminde nadiren ylksek dozlara
ihtiya¢c duyulmaktadir. Potansiyel zararlar1 da bulunmaktadir. Inme riski tasiyan ve AF’si
olan KY hastalarinda gergeklestirilen ¢alismada mortalite riski ile serum digoksin seviyesi
arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir. Digoksin ile tedavi genellikle 0.125
mg'lik bir dozda baslatilir ve 0,25 mg’a kadar artirilir. Hasta > 70 yasindaysa, bobrek
fonksiyon bozuklugu varsa veya yagsiz viicut kiitlesi diisiikse baglangicta diisilk dozlar
(glinde veya her gun 0.125 mg) kullanilmalidir. Daha yiiksek dozlara (6rnegin, giinliik
0.375 ila 0.50 mg digoksin nadiren kullanilmaktadir) nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir (Malik
ve ark., 2019; Uretsky ve ark., 2013).

4.8.2.1.8.3. Cozunebilen siklik guanil siklaz stimilatori

Kilavuz temelli tedaviye ragmen kotii prognoz gosteren DEF — KY hastalar1 i¢in, yeni
terapotik ajanlar tedavide rol alabilmektedir. Oral ¢ozunir guanilil siklaz stimulatori
sGC’yi dogrudan baglamakta ve cGMP f{iretimini artrmaktadir. cGMP, KY hastalarinda
vazodilatasyon, endotel fonksiyonunda iyilesme, fibrozda azalma ve re—modelling sureci
gibi birgok faydali etkiye sahiptir. SVEF degeri < %45 olan, NP diizeyi yliksek, NYHA sinif
Il — IV hastalar ile yiiriitiilen klinik ¢aligmanin sonucuna gore bir siklik guanil siklaz
stimilatori olan verisiguat plaseboya gore daha diisiik kardiyovaskiiler 6liim ve hastaneye
yatig oran1 gdstermistir. NT-proBNP degeri agisindan plaseboya kiyasla versiguattan fayda
goriilmemistir. Bu nedenle, yiiksek riskli DEF — KY hastalarinda kilavuz temelli tedaviye

ragmen prognozu kdtiilesen hastalarda diisiiniilebilmektedir (siif 2b).

4.8.2.2. Hafif derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HEF — KY)
tedavisi

Daha 0nce yalnizca hafif derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HEF-
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KY) hastalarinin (SVEF degeri %41-49) dahil edildigi bir prospektif kontrollii ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu nedenle HEF-KY hastalar1 i¢in spesifik bir farmakolojik tedavisi
yoktur. Birincil sonlanim noktasini karsilamayan KEF-KY hastalarinda yiiriitiilen
calismalarin bir alt grup analizinden bazi veriler elde edilmektedir. Klinik kanitlar SVEF
degeri %4149 olan hastalarin DEF-KY i¢in Onerilen tedaviden fayda gorebilecegini 6ne
sirmektedir. Semptomatik HEF-KY hastalarinin tedavisinde ARNI, ADEi veya ARB ile
MRA ve beta blokér kullaniminin KY nedeniyle hastaneye yatis ve kardiyovaskiiler
mortalite riskini azalttig1 diistiniilmektedir (smif 2b) (McDonagh ve ark., 2021); SVEF
degeri %40 ve yiiksek NP diizeyine sahip semptomatik KY hastalarinda empagliflozin ile
yuritilen klinik calismada KY’ne bagl hastaneye yatis oraninda, tahmini GFH degerinde
gOzlenen diisiiste azalmalar ve yasam kalitesinde iyilesmeler gézlenmistir. Calismaya dahil
edilen SVEF %41-49 olan bir alt grupta da SGLT2i’lerin KY’ne bagl hastaneye yatisi ve
kardiyovaskiiler 6liim riskini azalttigr gorilmiistiir. 2021 ESC ve 2022 AHA / ACC
kilavuzlarinda HEF-KY hastalarinda SGLT2i kullanimi1 smif 2a olarak onerilmekteydi
(Anker ve ark., 2021). Ancak 2021 ESC Kalp Yetersizligi kilavuzunun 2023
guncellemesine gore artik HEF-KY hastalar1 icin SGLT2i siif 1a olarak dnerilmektedir. Bu
hasta grubunda diger ilag tedavi Onerilerini netlestirmek i¢in daha ¢ok prospektif

calismalara ihtiyac¢ vardir (McDonagh ve ark., 2023).

" Diiiretik (ihtiyac halinde) ‘
(1)

SGLT2i
(1a)

SVEF % 41 — 49 olan
semptomatik kalp
yetersizligi

ADEIi, ARB, ARNI
(2b)

MRA
(2b)

Beta blokor
(2b)

Sekil 3. Hafif Derecede Azalmig Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HEF-KY)
Tedavisi (McDonagh ve ark., 2023; Heidenreich ve ark., 2022’den yararlanilarak
hazirlanmistir.) (McDonagh ve ark., 2023; Heidenrich ve ark., 2022)
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4.8.2.3. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin tedavisi (KEF-KY)

SVEF > %50 oldugu KEF-KY, tiim KY hastalarin %50'sini olusturmakla birlikte 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. KEF-KY, hipertansiyon, diyabet, obezite, KAH, KBH ve
kardiyak amiloidoz gibi spesifik nedenleri iceren komorbiditelerin katkida bulundugu
heterojen bir durumdur. Yakin doneme kadar yiiriitiillen klinik ¢aligmalar, KEF-KY
hastalarinda yiiriitiilen ilag tedavisinin hastaneye yatis ve mortalite oraninda anlamli
iyilesme saglamadigmi gostermektedir. Su anda KEF-KY tedavisi icin amiloidoz gibi
spesifik nedenlerin tanimlanmasi1 ve tedavisinin iyilestirilmesi, diiiretik kullanimi ile
konjesyonun azaltilmas1 ve HT, KAH, AF gibi komorbiditelerin yonetimi 6nerilmektedir

(Cincin ve ark., 2013; Ather ve ark., 2012; Paulus & Tschope, 2013).

KY olmayan hastalarda KY riskinin onlenmesinde, KY’ne bagli mortalitenin ve diger
kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda kan basinci kontroliiniin rolii belirlenmistir. KEF-
KY hastalar1 i¢in optimal kan basinct hedefi ve antihipertansif rejimler bilinmemektedir
(Thomopoulos ve ark., 2016). ADEi, ARB, MRA ve muhtemelen ARNI dahil olmak Gzere
RAAS antagonistleri, KEF — KY tedavisinde Klinik deneyimlere dayanarak birinci
basamak ajanlar olarak kullanilmaktadir (Law ve ark., 2009). DEF-KY tedavisinde RAAS
inhibisyonu stratejisi basarili iken KEF-KY tedavisinde fazla fayda gostermemistir. MI
Oykiisii olan, semptomatik KAH veya hizli ventrikiiler yanithh AF’si olan HT’li hastalarin
tedavisinde beta blokorler kullanilabilir. KEF-KY hastalarinin 6zellikle en diisiik SVEF
degerine sahip olanlarinda ARB veya ARNI kullanimmim hastane yatislarmi azalttigi
diisiiniilmektedir ve smif 2b olarak nerilmektedir. KEF-KY ydnetiminde ARB ve ARNI
ilag grubunu karsilastiran prospektif calismalara gore, ARNI ve ARB kullananlar arasinda
KY nedeniyle toplam hastane yatislarinda ve kardiyovaskiiler 6liim oraninda anlamli bir
fark bulunmamaktadir. Ancak anjiyoddem ve hipotansiyon insidans1t ARNI kullananlarda

daha fazladir (Aronow ve ark., 1997; van Veldhuisen ve ark., 2009; Solomon ve ark.,

2019).

2022 AHA / ACC KY kilavuzuna gore, SGLT21’leri KEF-KY hastalar1 kardiyovaskiiler
oliim ve KY nedeniyle hastane yatiginda azalma sagladigindan smif 2a olarak dnerilmekte
ancak 2021 ESC kilavuzunun 2023 giincellemesine gore arttk HEF-KY ve DEF-KY
hastalarinda SGLT2i kullanimi sinif 1a olarak onerilmektedir. KEF-KY hastalarinin tedavi
semasi sekil 3’°te gosterilmistir (Anker ve ark., 2021; McDonagh ve ark., 2023).
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Korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp

vetersizligi (KEF-KY)

SVEF = %6 50 olan
semptomatik hastalar

Ditiretikler (ihtiyac¢ halinde)
1)

SGLT2i

(@8]

ARNI
(2b)

MRA
(2b)

ARB
(2b)

Sekil 4. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (KEF — KY) Tedavisi
(McDonagh ve ark., 2023; Heidenreich ve ark., 2022’den yararlanilarak hazirlanmistir.)
(McDonagh ve ark., 2023; Heidenrich ve ark., 2022)

4.8.2.4. Kalp yetersizligi prognozunu kétiilestirme potansiyeline sahip ila¢ tedavileri

KY hastalarinda sagladiklar1 yarara dair gii¢lii kanitlar bulunan ilaglar olmasmna ragmen

zarar potansiyeli olan bazi ilag gruplar1 bulunmaktadir. Bu ilag gruplar1 arasinda kalsiyum

kanal blokdrleri, antiaritmik ilaglar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII’ler), tip 2

diyabet tedavisinde yer alan tiazolidindionlar ve dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP-

41) ve hormonlar yer almaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Kalp Yetersizligi Prognozunu Kétiilestirme Potansiyeline Sahip Ilag Gruplar

Kalp Yetersizligi Prognozunu Kaétiilestirme

Potansiyeline Sahip Ilac Simifi

Olas1 Mekanizma

NSAIil
Non-selektif
COX-2 selektif

Prostaglandin  inhibisyonu  sodyum ve  su
retansiyonuna, sistemik vaskiiler direncin artmasina
ve ditiretiklere yanitin azalmasina yol acar

Non-Dihidropiridin Kalsiyum Kanal Blokdorleri

Verapamil
Diltiazem

Negatif inotropik etki

Antiaritmikler

Flekainid
Disopramid
Sotalol
Dronedaron

Negatif inotropik, proaritmik etki

Proaritmik etki, beta reseptor blokajt
Negatif inotropik etki

Tiazodindionlar

PPAR -y bbrekteki toplayict kanallarda sodyum geri
emilimini de duzenler. Tiazolidindionlar, daha dnce
kalp yetersizligi 6ykusil olan veya olmayan hastalarda
sivi  retansiyonu ve Kkalp yetersizligi olaylari
insidansinda artis ile iliskilendirilmekte

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4i)

Saksagiptin
Alogliptin

Etki mekanizmasi bilinmiyor. Saksagliptin ve
alogliptin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatig
oranlarmi artirmakta
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4.9. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Klinik Eczacihik Hizmetleri

Klinik eczacilik terimi diinya genelinde farkli sekillerde ifade edilmektedir. Amerikan
Klinik Eczacilik Dernegi (American College of Clinical Pharmacy (ACCP)) klinik
eczacilik terimini hastaliklardan korunulmasi ve iyilik halinin siirdiiriilebilmesi ic¢in
eczacilarin ila¢ tedavisini optimize ederek hasta bakimi sagladigi bir saglik bilimi olarak

tanimlamaktadir (https://www.accp.com/about/clinicalpharmacists.aspx).

Klinik eczacilar, KY hastalarinin bakiminda multidisipliner bir saglik ekibi i¢inde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Klinik eczacilarin KY hastalarina saglayabilecekleri hizmetler
arasinda ila¢ mutabakati, hasta egitimi, farmakoterapdtik Onerilerin sunumu ve izlenmesi
(ilacm baslatilmasi, ayarlanmas1 ve izlenmesi dahil), advers ila¢ reaksiyonlarmin ve
etkilesimlerinin belirlenmesi ve onlenmesi, ilag uyumunun iyilestirilmesi, ilaglara erisimin

ve bakim hizmetinin saglanmas1 yer almaktadir. Sekil 6° da gosterilmistir.

Farmakokinetik,
farmakodinamik
yOnetimi
Ilag etkilesimleri Hasta Egitimi
yonetimi
.
V\ \ e
D
. Kalp Yetersizligi
Ilag se¢imi ve — Yonetiminde Ko-morbidite
optimizasyonu <t—[ Klinik Eczacilik ‘ > yOnetimi
Hizmetleri

Sekil 5. Kalp Yetersizligi Hastalarinin Bakimida Klinik Eczacilik Hizmetleri (Stough &
Petterson, 2017°den yararlanilarak hazirlanmigstir.) (Stough & Petterson, 2017)

4.9.1. Tla¢ mutabakati

[lag mutabakati, 6zellikle hasta bakimmm bir ortamdan digerine gecisi oldugunda
duplikasyon, dozlama, ilag — ila¢ veya ila¢ — besin etkilesimi gibi hatalardan kagmmak
amactyla hastanin tedavi siirecinde kullandig: tiim ilaglarin karsilastirildigi bir stirectir.

Hasta bakimmnin bir ortamdan digerine gecisi swrasinda yanlis aktarilan ilag oOykileri
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hastalarm ILIS’lerle karsilasmasima neden olmaktadir (Bobb ve ark., 2004; Gleason ve ark.,
2004). KY hastalarinin kompleks bir tedavi rejimi olmakla birlikte tedavilerinde sik dozaj
degisikligi ve modifikasyon gerekmektedir. Bu faktorler KY hastalarmin bakim
gecislerinde ilag tutarsizliklar1 ile karsilasma olasiligmi artirmaktadir. flag mutabakati
birgok farkli saglik uzmani (doktor, hemsire gibi) tarafindan gerceklestirilebilir. Ancak
caligmalar, eczacilarin ilag mutabakatina dahil olduklarinda, ilag¢ kayitlarina erisme ve daha
kapsamli ila¢ 6ykiisii edinme yetenegi ile ILIS’lerde Snemli bir azalma ve hasta bilgisinin
korunmasinda iyilesme oldugunu gostermektedir. Eggink ve ark. (2010), klinik eczacilarin
KY hastalarmin taburculuk siirecinde yapilan regeteleme hatalarina etkisini
degerlendirmistir. Olagan bakim alan gdzlem grubundaki hastalarin %68’1 en az bir recete
yazma tutarsizligina sahipken, eczaci tarafindan ila¢ mutabakati saglanan miidahale
grubundaki hastalarm %39’unda en az bir recete yazma tutarsizlig1 vardi. Bu ¢alisma
bir klinik eczaci tarafindan taburculuk siirecinde gergeklestirilen ilag mutabakatinin
receteleme sirasinda gozlenen hatalar lizerindeki etkisini gostermektedir (Christensen &

Lundh, 2016; Ryan ve ark., 2011).

4.9.2. Hasta egitimi

Hasta egitimi, hastalarin tedaviye olan uyumunu iyilestirmede kilit bir faktordiir. Eczacilar
tarafindan saglanan hasta egitimi sayesinde tedaviye uyum artmakta; yan etki ve ilag
hatalarin1 azalmaktadir. Eczacilar, hastalarin tedaviye uyumsuzluk nedenlerini sorgulamali
ve bu nedenleri miimkiin oldugunca ¢dziimlemelidir. ila¢ uyumunu artirmaya ydnelik
bircok yaklasim mevcuttur (6rnegin, dogrudan egitim, elektronik hatirlaticilar, giinlik /
haftalik hap kutulari, mobil saglik uygulamalar1). Ancak eczacilar hastalarin bireysel
ihtiyaclarim1 karsilayacak sekilde uygun yaklasimi belirlemelidir (Dunn ve ark., 2015;
Milfred — LaForest ve ark., 2013). Klinik eczacilarin, KY hastalarmin ayaktan veya
taburculuk sonras1 dénemde tedavi uyuncu tzerindeki rolii degerlendirilmektedir. Gattis ve
ark. (1999)’nm yiiriittiigii bir calismaya gore klinik eczacilarin hekimlerle yapilan isbirligi
sonucu hasta egitimi ve ilag danigsmanligi hizmeti sunulan miidahale grubundaki KY
hastalarinda kontrol grubuna gdére KY nedeniyle hastane veya acil servislere basvuru

oranindaki azalma anlamlilik géstermektedir (p= 0,005).

4.9.3. arnilamim degerlendirmesi

4.9.3.1. Adversilag reaksiyonlarinin ve etkilesimlerin tanimlanmasi

KY gelisen hastalarda atriyal fibrilasyon (AF), anemi, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve
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hiperlipidemi gibi komorbiditeler goriilmekte ve bu hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan
ilaglar polifarmasiye yol agmaktadir. KY hastalarinda goriilen polifarmasi siklikla ilag-ilag
etkilesimlerine, tedavi uyumunda azalmaya ve advers olaylara neden olmaktadir (von

Lueder & Atar, 2014).

Roblek ve ark. (2016) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada akut dekompanse KY (ADKY)
yonetiminde saptanan ila¢ — ilag etkilesimlerinin azaltilmasinda klinik eczacmin roli
arastirilmistir. Calisma sonucunda klinik olarak anlamli ilag — ilag etkilesimine sahip hasta
say1s1, miidahale grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (8’ e
18 p = 0,003). Taburculuk sonras1 6 aylik takip siiresinde 11 kontrol ve 9 miidahale hastas1
yeniden hastaneye yatirilmistir. Bu ¢alisma, eczaci miidahalesinin klinik olarak anlamli
ilag — ilag etkilesimine sahip hasta sayisin1 6nemli dlgiide azaltabilecegini ancak uzun

vadeli sonuclarda iyilesmeye yol agamayabilecegini gostermektedir.

Dempsey ve ark. (2017), KY hastalar1 tizerinde klinik eczacinin roliinii tanimlamak igin
komorbidite ve ILIS prevalansini tespit etmeye galismislardir. Calisma verilerine gore, 60
hastada en sik goriilen komorbiditeler HT (%73) ve HL (%62) olmustur. Tespit edilen
ILiS’ler su sekilde rapor edilmistir: 1) ek / alternatif tedavi ihtiyaglari, 2) uygun olmayan
ila¢ kullanimi, 3) optimal olmayan dozlama, 4) recetelenen ilacin ¢ok ylksek dozda olmasi,

5) advers ila¢ reaksiyonlari.

ILiS’lerin 63’iine eczaci tarafindan onerilerde bulunulmustur. Calisma, KY hastalarmda
ILIS prevalansinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Eczacilar, ILiS’lerin ¢dziimiine
onemli dl¢iide katkida bulunabilirler. Ilag yiikii fazla olan hastalarda advers ilag¢ olaylarini

ve ilag etkilesimlerini belirlemede eczacilarin 6nemli rolii bulunmaktadir (Cheng, 2018).

4.9.3.1. Ko—morbidite ve kontrendikasyon ydnetimi

KY hastalarinin bircogu DM, HT, HL, AF, depresyon dahil ¢esitli komorbiditelere sahiptir.
Bu sebeple, KY hastalarinin giinliik ilag (ve doz) sayis1 fazladir. Eczacilarm, ilaglarin
kombinasyon halindeki etkilesimlerini, kontrendikasyonlarin1 ve gerekli doz ayarlamalarini
hekimlere iletmede Onemli rolii bulunmaktadir. Komorbiditeleri tedavi etmek igin

regetelenen bazi ilaglar, K'Y ni siddetlendirebilir.

KY yonetiminde, bu ilaglardan kagmilmasi eczacilar i¢in 6nemli bir odak noktasidir.
Eczacilar, regetesiz satilan iiriinler veya tedavide yer alan ilaglar hakkinda bilgi edinmede
en erisilebilir saglik danismanmi olarak KY prognozunu kdétiilestirebilecek ilaglardan

kaginmada hayati bir rol oynamaktadir (Page ve ark., 2016; Stough & Patterson, 2017).
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4.9.3.2. Farmakoterapotik 6neriler ve tedavi optimizasyonu

Giincel kilavuzlara gére KKY tedavisi igin recetelenen ilaglar arasmnda ARNI / ADEi /
ARB’ler, beta adrenerjik blokorler, MRA’lar, SGLT2i’ler, hidralazin ve izosorbid dinitrat
yer almaktadir. Diiiretikler ise semptomatik tedavi amaciyla regetelenmektedir (Dunn ve
ark., 2015). Kanitlara ragmen bu tedavilerin gercek klinik uygulamada optimal olarak
recete edilmedigi goriilmektedir. Kanada’da KY ile hastaneye yatirilan 9942 hastay1
degerlendiren bir kohort ¢aligmasinda diisitk mortalite riski tasiyan hastalarla yliksek
mortalite riskli hastalar karsilastirildiginda yiiksek mortalite riski olan hastalarda
farmakoterapinin optimal sekilde kullanilmadig: tespit edilmistir. Diisiik, orta ve yiiksek
mortalite riski olan hastalarda taburculuk sirasinda sirasiyla %81, %73 ve %60 oraninda
ADET1; %86, %80 ve %65 oraninda ARB; %40,

%33 ve %24 oraninda beta blokor regete edilmistir (Rodgers & Stough, 2007; Fonarow ve
ark., 2005; Lee ve ark., 2015).

Jain ve ark. (2005), KY servisinde kilavuz odakli uygulanan farmakoterapinin hastalik
semptomlar1 iizerine etkisini degerlendirmistir. Caligmaya katilan hastalarm %57’ sine
kilavuz bazli farmakoterapi uygulanmamistir. Bir y1l sonra bu oran %]11’e diisiiriilmiis
buna ek olarak recete oranlarinda iyilesme ve doz titrasyonu saglanmistir. Orta veya
yiksek doz beta blokor alan hastalarin oran1 %18’den %57’ye; ADEI/ARB igin %55’den
%86’ya yiikselmistir. Semptomlarin iyilesmesi, NYHA smif III ve IV’te kategorize edilen

hasta sayisinin azalmasi ile iliskilendirilmistir (%40°tan %23’e).

KY yonetimi i¢in kilavuzda oOnerilen her ilag smifi KY’nin farkli bir patofizyolojik
stirecine etki etmesine ragmen bazi ajanlarin farmakodinamik etkileri benzerdir (6rnegin:
ADEi, ARB’ler, beta blokorler, ARNI’ler kan basincini diisiiriir; ADEi, ARB'ler, MRA!lar,
ARNI serum potasyumunu yiikseltir). Klinik eczacilar, klinik farmakoloji, farmakokinetik
ve farmakogenomik bilgileriyle, hastaya uygun doz rejimlerini belirleyebilmekte ve ¢ogu

hasta i¢in hedefe yonelik kanita dayali tedavilere ulasabilmektedir.

Klinik eczacilar, ADKY olan hastalarin tedavi yonetiminde de onemli bir role sahiptir.
Dekompanse edici faktorlerle ilgili hastalara bilgi sunabilir (6rnegin, tedavilere
uyulmamasi, kalp yetersizligini kdtiilestirebilecek ilaglarin alinmast), degisen bobrek veya
karaciger fonksiyonlarina gore gerekli olan doz ayar1 i¢in Onerilerde bulunabilirler (Dunn

ve ark., 2015; Milfred — Laforest ve ark., 2013).
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4.10. Yash Kalp Yetersizligi Hastalarinda Klinik Eczaciik Hizmetleri

Yash niifus hizla artmaya devam etmektedir. Mevcut veriler, diinya niifusunun %38,5'inin
65 yasin iizerinde oldugunu ve 2050 yilina kadar %17'ye ulasacagini gostermektedir. Bu
popiilasyondaki hastalarda yasam kalitesini iyilestirmek ve ilaglarin  optimal

recetelenmesini tesvik etmek biiyiik 6nem arz etmektedir (Cire, 2016).

Ko-morbiditeler nedeniyle birden ¢ok ilacin regete edilme prevalansindaki artis ve yasa
bagli meydana gelen fizyolojik degisiklikler yasli hastalarda uygun regetelemeyi
zorlagtirmaktadir. Bu faktOrler, yasli hastalar1 ilag — ilag ve/veya ilag — hastalik etkilesimlert,
artan hastaneye yatis ile birlikte ilaca bagl advers olaylara daha yatkin hale getirmektedir
(Spinewine ve ark., 2007; Fu ve ark., 2007; Morgan ve ark., 2016).

Yasl bireylerde, uygunsuz ila¢ kullanimi mortalite ve morbidite oranlarmi artirmaktadir.
Uygunsuz ila¢ kullanimi sonucu gelisen advers ilag reaksiyonlarma bagli artan saglk

maliyetleri 6nemli bir halk saglig1 sorununu olusturmaktadir (Guaraldo ve ark., 2011).

Yasl bireylerde uygunsuz recetelemenin etkisine iliskin endise nedeniyle ¢esitli stratejiler
gelistirilmistir. Potansiyel olarak uygunsuz ilaglar1 tespit etmek i¢in acik kriterlere sahip
tarama araglar1 kullanilmaktadir: Amerikan Geriatri Dernegi Beers kriterleri (American
Geriatric Society Beers Criteria) ve Yaslilarin Potansiyel Olarak Uygunsuz Recetelerini
Tarama Araci (STOPP criteria) ve Doktorlar1 Dogru Tedavi Konusunda Uyarmak igin
Tarama Aract (START criteria) ve Yaslhlarda Tiirk Uygunsuz ila¢ Kullanimi kriterleri
(TIME to START ve TIME to STOPP) (By the 2015 American Geriatrics Society 2015
Beers Criteria® Update Expert Panel, 2015; O’ Mahony ve ark., 2014; Bahat ve ark., 2021).

4.11. Yash Bireylerde Uygunsuz fla¢ Kullanimmin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Kriterler

Yash bireylerde yasa bagli gozlenen degisiklikle, polimorbidite ve polifarmasi durumlar1
recete yazma siirecini zorlastirdig1 i¢cin yash bireylerde ila¢ kullanimi uygunsuz ve hatali
olabilmektedir. Bu nedenle, yashlarda ila¢c kullaniminin  uygun  sekilde

degerlendirilebilmesi i¢in giincel, kapsamli tarama araglarinin gelistirilmesi gereklidir.

Yasli bireylerde regete uygunlugu gelistirilmis acik ve kapali kriterler ile
degerlendirilebilmektedir. Ag¢ik kriterler genellikle literatiirde yer alan yaymlardan, uzman
klinisyen goriislerinden elde edilen fikir birligi ile olusturulan listelerdir. Ilag veya hastalik
odaklidirlar. Ancak kapali kriterler, ilag veya hastaliktan ziyade hasta odakldir.

Klinisyenler, bireysel degerlendirme yapabilmek igin hastayr ve literatiirde yer alan
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caligmalar1 gbzden gecirmek durumundadir. Bu yaklagimin giivenilirligi daha distiktiir (De
Smet ve ark., 2007; Fialova & Onder, 2009).

4.11.1. Beers kriterleri

Beers kriterleri, Los Angeles Kaliforniya Universitesi’ndeki Mark Beers ve ark. (1991)
tarafindan yash eriskinlerde kaginilmasi gereken ve potansiyel zarar1 beklenilen yararindan
fazla olan ilaglar1 belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Klinisyenler, saglik personelleri ve
arastirmacilar tarafindan yash erigkinlerde potansiyel olarak uygunsuz ila¢ kullaniminin
degerlendirilmesinde tercih edilmektedir. Bu kriterler, belirli hastalik ve durumlarda yasl
yetiskinler tarafindan kacmilmasi gereken uygunsuz ilaglarin agik bir listesidir. Ayaktan
tedavi ve bakim hizmeti veren kurumlarda 65 yas ve iizeri yetigkinlere uygulanmasi

hedeflenmektedir.
Beers kriterlerinin amact;

= Dogru ilag se¢imi ile yash yetiskinlerin potansiyel olarak uygunsuz ilaglara
maruz kalmasini azaltmak

= Kilinisyenleri ve hastalar1 egitmek

= Yash erigskinlerde bakim kalitesini, maliyetini ve ilag kullanim aligkanliklarmi

degerlendirmektir.

Beers kriterleri, yash eriskinlerde kullanim i¢in potansiyel olarak uygunsuz oldugu
diisiiniilen ilaglar1 ve ilag siniflarmi igerir. 2023 Amerikan Geriatri Dernegi (AGD) Beers
Kriterleri ginimize kadar yedi kez giincellenmis olup en son 2023 yilinda giincellenmistir.
Uzman paneli, 2019 Beers kriterleri guncellemesinde kullanilan bes genel kategoride

diizenlemistir (Panel ve ark., 2019):

= Potansiyel olarak kullaniminin uygunsuz oldugu diisiiniilen ilaglar

= Hastallk veya sendromu siddetlendirebilecek ilag-hastalik veya ilag-
sendrom etkilesimleri nedeniyle yasl eriskinlerde potansiyel olarak uygunsuz
ilaclar

= Dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar

= Potansiyel olarak uygun olmayan ilag-ilag etkilesimleri

= Bobrek fonksiyonlarina gore dozajlar1 ayarlanmasi gereken ilaglar
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4.11.2. STOPP/ START Kkriterleri

Yaslh Bireylerin Regetelerini Tarama Araci ve Dogru Tedaviyi Uyarmak igin Tarama Aract
(Screening Tool of Older People's Prescriptions and Screening Tool to Alert to Right
Treatment- STOPP / START) geriatri uzmani, psikiyatrist, farmakolog, eczaci ve aile
hekiminin yer aldig1 calisma ekibi tarafindan 2008 yilinda irlanda ve Birlesik Krallik® da
olusturulmustur. Yagllarda hem potansiyel uygunsuz ila¢ tedavisini hem de potansiyel
olarak faydali farmakoterapiyi fizyolojik sistemlere gore degerlendiren ilk tarama aracidur.
STOPP / START kriterleri, klinik ortamda uygun ilaglarin recetelenmesi icin gerekli
Kriterleri karsilamaktadir (Gallagher ve ark., 2008). 2008 yilinda olusturulan ilk versiyonu
65 STOPP ve 22 START kriteri igerirken, 2015 yilinda yaymlanan ikinci versiyonu 80
STOPP ve 34 START kriteri icerecek sekilde genisletilmistir. 2023 yilinda yaymlanan
Uclincu versiyonunda STOPP kriteri sayis1 133’e, START Kkriteri sayis1 57’ ye yiikselmistir.
Uciincii versiyonda kriter sayisindaki artis ile dnceki versiyonlara gore daha fazla sayida
advers ilag-ila¢c ve ilag-hastalik etkilesiminin tespit edilmesi ve Onlenmesine yardimci

olunmas1 amaglanmaktadir (O’Mahony ve ark., 2023).

4.11.3. TIME kriterleri

Yasl bireylerde polifarmasi ve uygunsuz ila¢ kullaniminin degerlendirilmesi i¢in agik
Kriterler bulunmaktadir. Ancak Tiirkiye’deki ilag pazar1 ve regeteleme pratigindeki
farkliliklar nedeniyle Akademik Geriatri Dernegi Akilc1 Ilag Calisma Grubu tarafindan
Tiirkiye Yashida Uygunsuz Ilag Kullanim Kriterleri (Turkish Inappropriate Medication Use
in the Elderly - TIME kriterleri) gelistirilmistir. Yashi bireylere regetelenmesi uygun
olmayan ve klinik uygulamalarda siklikla yanlis regetelenen ilaglara ait kriterler (TIME to
STOPP) ve yash bireylere recetelenmesi yararli olan ancak klinik uygulamalarda siklikla
recetelenmeyen ilaclara ait kriterler (TIME to START) olusturulmustur. TIME kriterleri 112
adet STOPP, 41 adet START Kriteri icermektedir
(https://akademikgeriatri.org/index.php?func=new_content&id=67; Erisim tarihi: 31 Aralik
2023).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Cahsmanin Tipi ve Yeri

Prospektif, oncesi — sonrasi nicel ¢alisma desenine gore tasarlanan ‘Kalp Yetersizligi
Hastalarinda Ilag Kullanimmin Klinik Eczacihk Yaklasimi ile Degerlendirilmesi’ adli
yiiksek lisans tezi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 14.07.2023
tarihindeki 866 Sayili onay1 (Ek-1) ile Istanbul’daki bir egitim ve arastirma hastanesinin

kardiyoloji servisinde yiiriitiilmiistiir.

5.2. Cahsmanin Orneklem Biiyiikliigii

Calismanin 6rneklem biiyiikliigii i¢in literatiirde klinik eczacinin 6neride bulundugu kalp
yetersizligi hasta gruplarinda ILIS’leri hasta basina ortalama 5’ten (SD 3) 3’e (SD 1)
(yaklasik

%40) disiirebildigi verisinden hareketle alfa 0,05 ve %90 gii¢ degerleri lizerinden yapilan
hesaplamaya gore her grupta en az 28 hasta olmasi gerektigi saptanmis ve %15°lik fire
pay1 dikkate alindiginda her grupta en az 32 hasta olacak sekilde toplam 64 hastanin

calismaya alinmasi planlanmistir.

5.3. Cahsmaya Dahil Edilme Olgutleri

1. 18 yasindan blyukler

2. Daha 6nceden veya sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) %60’m altinda olan
yeni kalp yetersizligi tanis1 almis ve ilag tedavisine baglamis olanlar

3. Kardiyoloji servisinde yatan akut veya kronik kalp yetersizligi hastalari

4. Calismaya katilmak i¢in yazili onam (Ek-2) verenler

5.4. Cahsmadan Cikarilma Olcitleri

1. 18 yasmdan kugukler
2. Kardiyoloji poliklinigindeki ve dis servislerde yatan hastalar

3. Gebe ve emziren hastalar

5.5. Veri Toplama ve Degerlendirme

Calisma 2 donemden (gozlem ve oneri donemi) olugsmakta olup toplamda 6 ay siirmiistiir.
Birinci dénemde (g6zlem donemi - 3 ay) calismaya dahil edilen hastalarda kalp yetersizligi

tedavisinde ilag yonetimine, arastirmact klinik eczaci tarafindan higbir Oneri/muidahale
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olmadan sadece g0zlem yapilmistir. Kalp yetersizligi hastalarinin tedavisinde
gozlenen ILiS’ler kaydedilmistir. Hastanmn yasamim tehdit edecek ILIS’ler tespit
edildiginde ilgili hekim bilgilendirilmis ve o hasta ¢aligmadan ¢ikarilmistur.

Ikinci donemde (6neri/miidahale dénemi - 3 ay) ise kalp yetersizligi hastalarmin almakta
olduklar1 tedavi uluslararas1 giincel kilavuzlar ile degerlendirilmis, tespit edilen ILIS’ler
hakkinda ilgili hekime sozlii olarak ve ayrica yazili bir rapor ile 6neride bulunulmustur.
Tespit edilen ILIS’ler, yapilan oneriler, &nerilerin tiirleri ve onerilerin ilgili hekim

tarafindan kabul durumu kaydedilmistir.

Calisma boyunca hastalarin dosyalarindaki kisisel bilgiler, 6zge¢mis, ilag kullanim 6yksu,
sahip oldugu kronik hastaliklar ile hasta dosyalarinda rutin olarak yer alan laboratuvar

parametreleri, tedavisinde kullandigi ilaglar kaydedilmistir (Ek-3).

5.5.1. Tla¢ kullanim degerlendirmesi

Calismamizda birincil olarak (1) kalp yetersizligi hastalarinin tedavisindeki ILIS’lerin
tespit edilmesi, ikincil olarak (2) tespit edilen ILIS sayisinin azaltilmas1 amaglanmistir. Bu
degerlendirmelere ilave olarak tedavideki ilaglarin regetelenme oranlari, ilag — ilag
etkilesimleri, 65 yas ve iizeri yasl hastalarda Beers kriterlerine uygunluk tespit edilmistir.
Kalp yetersizligi hastalarinda ila¢ kullanim degerlendirilmesinde ‘2022 Amerikan Kalp
Dernegi / Amerikan Kardiyoloji Koleji / Amerika Kalp Yetersizligi Birligi’nin Kalp
Yetersizligi Yonetim Kilavuzu® (2022 American Heart Association (AHA) / American
College of Cardiology (ACC)/ Heart Failure Society of America (HFSA) Guideline for the
Management of Heart Failure) ve ‘2021 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Akut ve Kronik Kalp
Yetersizliginin Teshis ve Tedavi Kilavuzu’ (2021 European Society of Cardiology (ESC)
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure) ve

komorbiditeler i¢in diger giincel kilavuzlarindan yararlanilmistir.

Altmig bes yas ve lizeri hastalarin kullandiklar1 ilaglarin uygunlugu 2023 Amerikan
Geriatri Dernegi (AGD)’ nin Beers Kriterleri (American Geriatrics Society Beers Criteria®)
ile degerlendirilmistir. 2023 AGD Beers Kriterleri 5 ana bdliimden olugsmaktadir: geriatrik
yetigkinlerde kullanimi potansiyel olarak uygun olmayan ilaglar, belirli hastaliklarda veya
sendromlarda kullanimi potansiyel olarak uygun olmayan ilaclar, geriatrik yetiskinlerde
dikkatli kullanilmasi1 gereken ilaglar, geriatrik yetiskinlerde kacinilmasi gereken potansiyel
olarak klinik agidan oOnemli ilag-ila¢ etkilesimleri, geriatrik yetigkinlerde bdobrek

fonksiyonuna gore doz ayarlamasi gerektiren ilaglar.
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Kanita dayali klinik karar vermeyi desteklemek i¢in UpToDate® (Wolters Kluwer Health
ine., 2022) veri tabanindan, ilag etkilesimlerinin tespitinde Lexicomp®’dan, ilag dozu,
uygulama siklig1, uygulama yolu ve farkli dozaj formlarinin taranmasinda UpToDate® Drug
Information, Medscape Drug Information, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu sayfasinda

yaymlanan kisa {iriin bilgisi ve kullanim talimati kaynaklarindan yararlanilmistir.

5.5.2. lagla iliskili sorunlar

Ilaglar, hastalarm yasam Kkalitesini artiracak kesin sonuglara ulasmak amaciyla
uygulanmaktadir. Bu ¢iktilar (1) bir hastalig1 tedavi etmek, (2) semptomlar1 azaltmak, (3)
bir hastaligin ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmak ve (4) bir hastaligi veya
semptomlar1 &nlemektir. Ancak ILIS’ler, hastanmn yasam kalitesini azaltan klinik sonuclara

neden olabilmektedir.

Ilagla iliskili sorun (ILIS), optimum klinik sonuglara ulasilmasimi engelleyen veya engel
olma potansiyeli bulunan, ilag tedavisiyle ilgili bir olay ya da durumdur. Hepler ve Strand,
ILiS’leri 8 ana baslik altinda smiflandirmistir. Calisma siiresince serviste yatan hastalarda
tespit edilen ILIS’ler iki kardiyolog ve klinik eczacinin konsensusu ile degerlendirilmis,
klinik eczaci tarafindan bu smiflandirmaya gore siniflandirilmis (Ek-3), giincel kilavuzlar
ve veri tabanlari ile yapilan arastirma sonucu bu sorunlara yonelik ¢6ziim Onerileri ilgili
hekimlere iletilmistir. Hekimlerin yapilan ¢dziim Onerilerini, hastanin klinik durumu ve
bireysel oOzelliklerini dikkate alarak kabul etme, reddetme ve uygulama oranlari

kaydedilmistir (Hepler ve Strand, 1990).

5.6. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen tiim veriler Sosyal Bilimler Igin Istatistik Programi olarak
adlandirilan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin dagilim 6lgiitlerine uyumu Kolmogrov-Smirnov
testi veya Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Kategorik degiskenler ‘Ki-Kare analizi
ve Fisher Exact’ testi ile analiz edilmistir. Siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapma veya ortanca ve ceyrekler arasi agiklik degerleri kullamilmustir. ki bagimsiz grup
arasinda niceliksel verilerin karsilastirilmasinda veriler normal dagilim gostermesi
durumunda Student t testi; gostermemesi halinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tiim

veriler % 95 giiven araliginda p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismanin gozlem doneminde (11 Eylil — 11 Aralik 2023) kardiyoloji servisinde
yatmakta olan 45; oneri/miidahale doneminde (11 Aralik 2023 — 11 Mart 2024) ise yine
ayn1 serviste yatmakta olan 45 olmak iizere toplam 90 kalp yetersizligi hastasi ¢aligmaya

dahil edilmistir.

Calismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 68,26 + 11,22 (41-89) olup hastalarin
%65,6’s1 erkek (gozlem doneminde n= 29, dneri/miidahale doneminde n= 30) ve %34,4’1

kadmn (g6zlem déneminde n= 16, midahale/6neri doneminde n=15) idi.

Hastalarm %53,3’1i fazla kilolu, %17,8’1 obezdi. Hastalar egitim durumlarma gore
degerlendirildiginde sadece 1’inin Universite (%]1,1), 53’lniin ilkokul (%58,9) mezunu
oldugu, 6’smi ise (%6,7) hi¢ egitim almadig: tespit edilmistir. Hastalarin 20°si (%22,2)
sigara, 5’1 (%35,6) alkol kullanmaktayd:.

Gozlem ve miidahale/6neri donemine dahil edilen hastalar arasinda boy, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), cinsiyet, egitim durumu, sigara, alkol kullanimi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna (SVEF) gore kalp yetersizligi smifi, komorbidite ve recetelenen ilag sayisi
bakimindan anlamli bir fark gozlenmemisken (p> 0,05); g6zlem dénemindeki hastalar
oneri/miidahale donemindeki hastalara kiyasla daha yasliyd: (p < 0,05). Calismaya dahil
edilen gozlem ve Oneri/miidahale donemindeki hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Gézlem ve Oneri/Miidahale Dénemindeki Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Sosyodemografik Ozellikler Oneri/Miidahale Dénemi
n=45

Cinsiyet n, (%) 1,000***
Kadin 16 (%35,6) 15 (%33,3)
Erkek 29 (%64,4) 30 (%66,7)
Egitim durumu n, (%) 0,213**=*
Egitim yok 3 (%6,7) 3 (%6,7)
Ilkokul 25 (%55,6) 28(%62,2)
Ortaokul 7 (%15,6) 1 (%2,2)
Lise 7 (%15,6) 5 (%11,1)
Universite 0 (%0) 1(%2,2)
Sigara kullamim 6ykisu n, (%) 0,443***
Var 8 (%19,0) 12 (%28,5)
Yok 34 (%81,0) 30 (%71,5)
Alkol kullanim 8ykiisii n, (%) 1,000%**
Var 3 (%7,1) 2 (%4,8)
Yok 39 (%92,9) 40 (%95,2)
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Tablo 5. Gozlem ve Oneri/Miidahale Doénemindeki Hastalarin Sosyodemografik
Ozellikleri (Devam)

Sosyodemografik Ozellikler Gozlem Donemi Oneri/Miidahale Dénemi P degeri
(n=45) (n=45)

SVEF gore hastalari kalp

yetersizligi sinifi n, (%) 0,701***
KEF-KY 6 (%13,6) 5 (%11,6)
HEF-KY 8 (%18,2) 11 (%25,6)
DEF-KY 30 (%68,2) 27 (9%62,8)
Yas, yil, ort, SS (min-max) 71,1+113 65,4 + 10,5
(41-89) (43-89) 0,016**
Boy, cm, ortanca (CAA) 170 170
(160-175) (160-175) 0,758*
Kilo, kg, ortanca (CAA) 7 77
(68,5-85) (68-83) 0, 878*
Vicut kitle indeksi, ortanca (CAA) 26,4 26,4
(23,6-29,8) (24,9-28,3) 0,879**
Komorbidite sayisi, ortanca (CAA) 3 3
(2-4) (2-4) 0,532*
Kalp yetersizligi icin recetelenen
ilag gruplar
Diiretik 24 (%53.3) 19 (%42.2) 0,399**
Beta Blokor 39 (%86.6) 41 (%91.1) 0,737***
Anjiyotensin Déniistiiriicti Enzim
Inhibitorii 24 (%53.3) 25 (9%55.6) 1,000%**
Anjiyotensin Reseptor Blokor 3 (%6.7) 4 (%8.9) 1,000***
Anjiyotensin Reseptdr-Neprilisin
Inhibitorii 9 (%20.0) 3 (%6.7) 0,121***
Mineralokortikoid Reseptor
Antagonisti 20 (%44.4) 16 (%35.6) 0,519***
Sodyum Glukoz Kotransporter
Reseptor 2 Inhibitorii 9 (%20.0) 10 (%22.2) 1,000***
Ilac sayisi, ortanca (CAA) 9 8
(7-10) (7-10) 0,788*
Hasta basina potansiyel olarak 1 1
uygun olmayan Beers Kriteri (0-2) (0-1,5) 0,350*

sayisi, ortanca (CAA)
SVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, HEF-
KY: hafif derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, DEF-KY: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi, CAA: Ceyrekler arast agiklik, *Mann-Whitney U testi,**Student t-test, *** Ki-Kare

KY hastalarinda sik gozlenen komorbiditeler arasinda hipertansiyon (%52,2, n=47),
diyabet (%52,2, n=47), koroner arter hastalig1 (%46,7, n=42) yer almaktaydi. Gozlem ve
Oneri/miidahale donemindeki hastalar sahip olduklar1 komorbiditeler acgisindan
karsilastirildiginda 6neri/miidahale donemindeki hastalarin daha yiliksek oranda miyokard
infarktiisi (MI) Oykiisiine sahip oldugu tespit edilmistir (p < 0,05). GoOzlem ve

oneri/miidahale donemi hastalarina ait komorbiditeler Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Gdzlem ve Oneri/Miidahale Dénemi Hastalarma Ait Komorbiditeler

Komorbiditeler Gozlem Donemi Oneri/Mudahale P degeri
n (%) Donemi

n=45 n (%)
n=45

Hipertansiyon (HT) 25 (55,6) 22 (48,9) > 0,05
Hiperlipidemi (HL) 4(8,9) 5(11,1) > 0,05
Koroner Arter Hastaligi 22 (48,9) 20 (44,4) > 0,05
(KAH)

Periferik Arter Hastahg 7 (15,6) 2(4,4) > 0,05
(PAH)

Miyokard Infarktiisii (M1) 5(11,1) 19 (42,2) 0,02*
Serebrovaskler Olay 7 (15,6) 3(6,7) > 0,05
Atriyal Fibrilasyon (AF) 13 (28,9) 11 (24,4) > 0,05
Diabetes Mellitus (DM) 19 (42,2) 28 (62,2) > 0,05
Aritmi 1(2,2) 0 (0) > 0,05
Astim 4 (8,9) 2 (4,4) > 0,05
KOAH 8 (17,8) 2 (4,4) > 0,05
Benign Prostat

Hiperplazisi (BPH) 4 (8,9) 2(4,4) > 0,05
Bdbrek Hastahig > 0,05
Akut Bobrek Hasar1 9 (20,0) 11 (24,4)

(ABH)

Kronik Bébrek Hastalig 10 (22,2) 6 (13,3)

(KBH)

* Ki-kare testine gore p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gozlem ve Oneri/midahale dénemindeki hastalarin kardiyoloji servisinde yatis slrecinde

kullandiklar1 ilag gruplar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Yatis Surecinde Kullandiklar1 ilag Gruplar

ATC Kodu Ila¢c Simifi Gozlem Dénemi Oneri/Mudahale

(n) Donemi

Q)

A02BC Proton Pompasi Inhibitorleri
A03DB Antispazmodik-Analjezik 1 0

Kombinasyonlari
Al10A Insiilinler ve Analoglar 8 12
Al10B Oral Antidiyabetikler 11 17
BO1 Antitrombotikler 57 57
CO01B Antiaritmiik Ilaclar 5 3
C02CA Periferik Etkili Antiadrenerjik 0 1
Tlaglar
Co03 Diliretik Tlaclar 44 35
Co7 Beta Bloke Edici Ajanlar 39 41
C08 Kalsiyum Kanal Blokérleri 5 1
C09%A Anjiyotensin Déniistiirticii 24 25
Enzim Inhibitorleri
C09C Anjiyotensin 1l Antagonistleri 3 4
C09DX04 Anjiyotensin Reseptor 9 3
Neprilisin Inhibitorii
C10A HMG CoA Rediiktaz 36 42
Inhibitorleri
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Tablo 7. Hastalarm Yatis Surecinde Kullandiklar1 flag Gruplar1 (Devam)

A od 0zlem DoOne One dana
Done
D07 Topikal Kortikosteroidler 3 2
G04 Urolojik Ilaclar 5 0
HO02 Sistemik Kortikosteroidler 0 1
HO03 Tiroid Ilaclar 4 1
J Antienfektif Ilaglar 8 8
NO2 Agri Kesici/Analjezik 2 1
NO03 Antiepileptik Ilaglar 1 0
NO04 Parkinson Tlaglari 1 0
NO5SA Antipsikotikler 0 1
NOGA Antidepresanlar 2 4
NO6D Antidemans Ilaclar 1 0
RO3BA Inhale Kortikosteroidler 8 8

Gozlem ve oneri donemindeki hastalarin yatis siirecinde kaydedilen laboratuvar bulgulari

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gozlem ve Oneri/Miidahale Dénemindeki Hastalara Ait Klinik/Laboratuvar
Parametreleri

Gdzlem Doénemi Oneri Dénemi
N n=45 n=45
Nabiz (atim/dakika), ortanca (CAA) 72,5 72,0
(69,3-87,0) (66,75-78,5)
Sistolik kan basine1 (SKB), mmHg, ort. 119,09+ 14,4 113,8+ 16,0
SS (min-max) (95,0-152,0) (85,0-149,0)
Diyastolik kan basinc1 (DKB), mmHg, 70,2+93 70,7142
ortanca (CAA) (55-96) (49,0-126,0)
Troponin T-hs, ng/L, ortanca (CAA) 71,7 1917
(36,1-538,2) (45,2-1479,8)
NT-proBNP, ng/L, ortanca (CAA) 4866,5 39992,0
(1899,0-9261,5) (954,0-21789,0)
Serum sodyum, mEg/L., , ort. SS (min- 137,0+ 44 135,36+ 4,7
max) (128-153) (124,0-145,0)
Serum potasyum, mEg/L, , ort. SS (min- 456 +0,6 4,7+08
max) (3,2-6,7) (2,8-6,4)
Serum kalsiyum, mEg/L, ortanca (CAA) 4,5 4,4
(4!2_4!6) (4,1'4,7)
Serum ferritin, ortanca (CAA) 94,2 121,1
(37,3-287,0) (72,3-327,2)
Glukoz, ortanca (CAA) 136,5 159,0
(114,8-191,3) (118,0-241,1)
HbA1c, %, ort. SS (min-max) 6,4+13 74+22
(4,4-10,9) (4,6-13,1)
TSH, ort. SS (min-max) 6,3+26,7 16+£13
(0,1-177,0) (0,01-6,3)
eGFR, ml/dk/1,73mz, ort. SS (min-max) 59,9+225 65,1+ 28,2
(17,8-102,3) (12,0-129,2)

CAA: Ceyrekler arasi agiklik

Gozlem donemindeki hastalarda 83, dneri/midahale donemindeki hastalarda 79 olmak

tizere toplam 162 ILIS tespit edilmistir. Hastalarda tespit edilen 162 ILIS’in Hepler-
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Strand’m smiflandirma sistemine gore dagilimi Sekil 6’da verilmistir.

120 ) . .
= ® Endikasyon olmayan bir durum
icin ilag kullaniliyor olmasi
100 m Endikasyon olan bir durum igin
ila¢ kullanilmiyor olmasi
B Hastanim kullandigr ilacin
80 dozunun ¢ok diisiik olmast
Hastanin kullandig ilacin
60 dozunun cok yiiksek olmasi
B Hastann ilaci recete edilen
sekilde kullanmryor olmasi
40
B Hastanm kullandigr ilacin
kendisine uygun olmamast
20 ® Hasta ilac1 kullanirken yan etki

gozlenmesi

(o}
=i
A =]
. . :
B Hastanm kullanmakta oldugu
o _-

ilacin diger ilaglar, ilag-disi

ILIS SAYISI (N=90) tibbi tirtinlerle etkilesmesi

Sekil 6. Hepler-Strand Smiflandirma Sistemine Gore Tespit Edilen ILiS lerin Dagilimi (n=90)

Oneri/miidahale dénemindeki ILIS’lere sunulan ¢6ziim énerilerinin kabul ve uygulanma orani

Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Gozlem ve Oneri/Miidahale Doneminde Tespit Edilen ILIS Sayilar:

Gozlem Donemi Oneri Dénemi

ILIS tespit edilen hasta sayisi, n (%) 43 (95,5) 43 (95,5) 0,691
Tespit edilen toplam ILIS saysi, n 83 79 0,691
Hasta basina ILIS sayisi, medyan (CAA) 1(1-3) 2 (1-2) 0,691
Oneri sayisi, n - 79 -
Kabul edilen 6neri sayisi, n (%) - 69 (87,3) -
Uygulanan 6neri sayisi, n (%0) - 50 (63,3) -
Coziimlenmeyen ILIS sayisi, n 83 29

<0,001**
Hasta basina ¢éziimlenemeyen ILIS sayis, 1(1-3) 1(0-1) <0,001**

medyan (CAA)
* Mann-Whitney U testine gore anlamlilik diizeyi (* p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir)

**p < 0,001 istatistiksel olarak ¢cok anlamli kabul edilmistir.

CAA: Ceyrekler aras1 agiklik

Hepler-Strand ILiS smiflandirma sistemine gore tespit edilen ILIS’lerin gézlem ve Gneri

doneminde caligmaya dahil edilen hastalardaki dagilimi Tablo 10 ve 11°de gdsterilmistir.
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Tablo 10. Gézlem ve Oneri/Midahale Déneminde Hepler-Strand’a Gore Tespit Edilen
ILIS Sayilar:

Hepler-Strand ILIS Simflandirma Sistemine gére Gozlem Oneri/Mudahale P degeri
Tespit Edilen iLiS’ler . Donemi, . _Donemi,

ILIS Saysi (%) ILIS Saysi (%)
Endikasyon olmayan bir durum igin ilag kullaniliyor 2 (2,41) 2 (2,53) 1,000
olmasi
Endikasyon olan bir durum igin ilag kullanilmiyor 50 (60,24) 57 (72,15) 0,377
olmast
Hastanin kullandigi ilacin dozunun ¢ok diisiik olmasi 8 (9,64) 3(3,80) 0,110
Hastanin kullandigi ilacin dozunun ¢ok yiiksek 3 (3,61) 3 (3,80) 0,669
olmast
Hastanin ilaci recete edilen sekilde kullanmiyor 9 (10,84) 1(1,26) 0,014*
olmasi
Hastanin kullandigi ilacin kendisine uygun olmamast 7(8,43) 9 (11,40) 0,583
Hasta ilac1 kullanirken yan etki gozlenmesi 0 (0) 1(1,26) 0,317
Hastanin kullanmakta oldugu ilacin diger ilaclar, ilac- 4 (4,82) 3 (3,80) 0,696

dis1 tibbi iiriinlerle etkilesmesi
n=ILIS sayis1, * p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 11. Oneri/Mudahale Doneminde Oneri Oncesi ve Sonrasi Hepler-Strand’a Gore
Tespit Edilen ILIS Sayilar1

Hepler-Strand iLiS Simflandirma Sistemine gére Oneri/Mudahale

Tespit Edilen ILiS’ler Donemi
Oneri Oncesi Oneri Sonrasi

2 (2,53) 1(3,45)

Endikasyon olmayan bir durum icin ilag 0,317

kullaniliyor olmast

Endikasyon olan bir durum icin ila¢ kullanilmrtyor 57 (72,15) 26 (89,65) <0,001**
olmasi

Hastanin kullandigi ilacin dozunun ¢ok diisiik 3(3,80) 1(3,45) 0,157
olmast

Hastanm kullandigi ilacin dozunun ¢ok yiiksek 3 (3,80) 0 (0) 0,102
olmasi

Hastanm ilaci regete edilen sekilde kullanmryor 1(1,26) 0 (0) 0,317
olmast

Hastanin kullandig: ilacin kendisine uygun 9 (11,40) 1(3,45) 0,005*
olmamast

Hasta ilac1 kullanirken yan etki gézlenmesi 1(1,26) 0 (0) 0,317
Hastanin kullanmakta oldugu ilacin diger ilaglar, 3 (3,80) 0 (0) 0,083

ilag-disi tibbi tirtinlerle etkilesmesi
n= ILIS sayisi, * p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli, ** p < 0,001 ise ¢ok yiiksek diizeyde anlamli kabul
edilmistir.

Hepler ve Strand’in ILIS siniflandirma sistemine gore tespit edilen ILIS’lerin 107 tanesini
(% 66,05) ‘endikasyon olan bir durum i¢in ila¢ kullanilmiyor olmast’ olusturmaktadir. Bu
nedenle en c¢ok oOneride bulunulan ILIS smifi ‘endikasyon olan bir durum igin ilag
kullanilmiyor olmast’ dir ve bu maddenin digerlerine gore yiiksek oranda ¢ikmasmin
nedeni “Kalp yetersizligi tedavisi almakta olan hastaya diyabet durumundan bagimsiz
olarak SGLT-2i grubu (empagliflozin/dapagliflozin) ila¢ regetelenmemis” olmasidir, ¢linkii

ulkemizde bu sekilde bir kullanim henuiz geri 6deme kapsaminda degildir. Hepler-Strand
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ILIS siniflandirma sistemine gore tespit edilen ILiS 6rnekleri Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Hepler-Strand Siniflandirma Sistemine Gore Tespit Edilen ILIS Ornekleri

Ilagla iliskili Sorun Simfi Ornek
1. Gereksiz ila¢ kullanimi Kalp yetersizligi hastasi endikasyon olusturan bir tibbi durum

(Hastanin kullanmakta oldugu bir veya olmamasina ragmen pantoprazol kullanmstir.
daha cok ila¢ icin hastada uygun
endikasyon bulunmamasi)

2. Hastada endikasyon olan bir Kalp yetersizligi tedavisi almakta olan hastaya diyabet durumundan

durumicin ilag kullamlmiyor olmas1 ~ bagimsiz olarak SGLT-2i grubu (empagliflozin/dapagliflozin) ilag
recetelenmemistir.

3. Hastamin kullanmakta oldugu Mitral kalp kapagi nedeniyle 5 mg varfarin kullanan hastanin INR

ilacin dozunun cok diisiik olmasi diizeyi 2,04’tiir. (Hedef INR degeri: 2,5-3,5)

4. Hastamin kullanmakta oldugu eGFR’si 12 ml/dk/1,73m?2 olan kronik bobrek hastasinin pnémoni

ilacin dozunun ¢ok yiksek olmasi icin intravendz 1,5 g ampisilin-sulbaktam tedavisini 6 saatte bir 2
flakon seklinde almas1 (Onerilen doz: 1,5-3 g ampisilin-sulbaktam
24 saatte 1)

5. Hastanin ilac1 kendisine recete Demansi olan kalp yetersizligi hastasi yutma giicliigii nedeniyle

edilen sekilde kullanmamasi hasta enterik kapli asetilsalisilik asiti kirarak kullanmustir.

6. Hastamin kullanmakta oldugu Yutma giicliigii yasayan kalp yetersizligi hastasina demanst i¢in

ilacin kendisine uygun olmamasi donepezil tablet recete edilmistir. Hasta yakini ilaci ezip suyla

karistirmaktadir. (Rivastigmin transdermal yama bu hasta icin daha
uygun olabilir.)

7. Hasta ilac1 kullamirken yan etki Tip 2 diyabeti nedeniyle sitagliptin kullanan kalp yetersizligi
gozlenmesi hastasinda akut pankreatit tablosu gelismistir.

8. Hastamin kullanmakta oldugu Miyokard infarktiisii (MI) 6ykiisii olan hastanin kullandig:
ilaglarin diger ilaclar, gida atorvastatin ile pnémoni tanis1 icin recetelenen klaritromisinin es
takviyeleri vb. ile etkilesmesi zamanli kullanimi.

CYP3A4 enzim inhibitéri olan klaritromisin atorvastatin diizeyini
artirarak rabdomiyaliz gelisimine neden olabilir.

Hastalarda tedavi suresince gozlem déneminde 424, 6neri/midahale déneminde 432 olmak
Uzere toplam 856 ilag-ilag etkilesimi tespit edilmistir. Bunlarin 3’4 X, 78’1 D, 629’u C,
141’1 B ve 5’1 A diizeyindedir. Donemlere gore tespit edilen ilag-ilag etkilesimlerinin

diizeylerine gore dagilimi Sekil 7°de gdsterilmistir.

Hekimler ile konsensus sonucu klinik olarak anlamli kabul edilen ve miidahale gerektiren

ilac etkilesimleri Tablo 13’te gosterilmistir.
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Sekil 7. Gozlem ve Oneri/Miidahale Doneminde Tespit Edilen ilag-Ila¢ Etkilesimlerinin

Diizeylerine Gore Dagilimi

Tablo 13. Klinik Olarak Anlamli ilag-Ila¢ Etkilesimleri

ilac-ila¢ Etkilesimi Etkilesim 77Etkile§imin Onemi Etkilesim Mekanizmasi
Duzeyi /Guvenilirlik Derecesi
Atorvastatin - D duzeyi Orta/lyi Klaritromisin, atorvastatinin serum
Klaritromisin konsantrasyonunu artirabilir.
Varfarin — AllopUrinol D duzeyi Orta/lyi Allopirinol, varfarinin antikoagilan
etkisini artirabilir.
Tramadol — Mirtazapin D duzeyi Biiyiik/Tyi Mirtazapin, tramadolin seratonerjik
etkisini artirabilir.
Azelastin — Hyosin N- X dizeyi Orta/Zayif Azelastin, hyosin n-butil bromrin
butil bromr santral sinir sistemini deprese edici

etkisini artirabilir.

Oneri/miidahale  déneminde tespit edilen ve ¢oziim Onerisi  sunulan

ILiS’lerden ¢oziimlenemeyenler ve ¢oziimlenememe nedenleri Tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14. Oneri Doneminde Coziimlenemeyen ILIS’ler ve Coziimlenememe Nedenleri

Cozumlenemeyen ILIS’ler ILiS’lerin Coziimlenememe Nedeni
Proton pompasi inhibitori (PPI) regete edilecek bir 1(3,44) Nedeni bilinmiyor.
durum/endikasyon olmamasina ragmen hasta ilact

kullantyor.

Hasta kalp yetersizligi tedavisi icin beta blokdr 1(3,44) Hipotansiyon nedeniyle ¢éziimlenemedi.
kullanmryor.
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Tablo 14. Oneri Déneminde Coziimlenemeyen ILIS’ler ve Cdziimlenememe Nedenleri
(Devam)

Coziimlenemeyen ILIS’ler Saysi, ILiS’lerin Céziimlenememe Nedeni
n (%)

Hasta kalp yetersizligi tedavisi igin 2 (6,90) Hipotansiyon nedeniyle ¢oziimlenemedi.

ARNI/ADEi/ARB grubu bir ilag kullanmiyor.

Hasta ¢ok diisiik dozda enoksaparin tedavisi aliyor. 1(3,44) Dual antiplatelet tedavisi ile artan
kanama riski nedeniyle ¢oziimlenemedi.

Hasta kalp yetersizligi i¢in uygun olmayan 1(3,44) Nedeni bilinmiyor.

silastazol ilacin1 kullantyor.

Hasta kalp yetersizligi tedavisi i¢in SGLT2i grubu 2 (6,90) Hiponatremi nedeniyle ¢dziimlenemedi.

bir ila¢ kullanmiyor. 2 (6,90) Hastalarin kirilgan olmasi nedeniyle

¢dzimlenemedi.
19 (65,52) KY endikasyonunda ilacin geri 6deme
kapsaminda olmamasi nedeniyle
¢dzimlenemedi.

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglarin regetelenme oranlarmin goézlem ve

oneri/miidahale donemine gore karsilastirilmasi Tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 15. Kalp Yetersizligi Tedavisinde Recete Edilen ilag Gruplarmnin Oneri Oncesi ve
Sonrasi Regetelenme Oranlar1 (n=45)

Kalp Yetersizligi Tedavisinde Recetelenen Oneri Dénemi
ila¢c Gruplan Oneri Oncesi, Oneri Sonrasi,

n (%) n (%)
Didretikler 19 (42,2) 19 (42,2) 1,000
Beta blokdrler 41 (91,1) 42 (93,3) 1,000
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri 25 (55,6) 30 (66,7) 0,125
Anjiyotensin reseptor blokorleri 4(8,9) 3(6,7) 1,000
Anjiyotensin reseptori-neprilisin inhibitori 3(6,7) 4 (8,9) 1,000
Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri 16 (35,6) 26 (57,8) 0,006*
Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitori 10 (22,2) 22 (48,9) <0,001*

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlaml

65 yas ve lizeri 39 geriatrik hastanin potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimini degerlendirmek
amaciyla Beers kriterlerinden® yararlanilmistir. 36’s1 gozlem, 27°si Oneri/miidahale
doneminde olmak (zere toplam 63 Beers kriterine® gore potansiyel uygunsuz ilag
kullanimu tespit edilmistir. Beers Kriterlerine® gére potansiyel uygunsuz ilag sayisi arasinda
her iki grup i¢in anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05).

Oneri sonras1 potansiyel uygunsuz ilag sayisinda anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05)
(Tablo 16). Beers kriterine® gére uygunsuz kullanimi oldugu tespit edilen ilaglar Tablo

17°de gosterilmistir.
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Tablo 16. Oneri Doneminde Potansiyel Olarak 2023 Beers Kriterlerine® Gére Uygun
Olmadig1 Tespit Edilen Kriterlerin Sayist

Oneri/Miidahale p degeri
Donemi
Oneri Oncesi Oneri Sonrasi
Hasta basina uygun olmayan Beers kriteri® 1(0-1,5) 1(0-2) 0,317
sayisi, medyan (CAA)
Beerskriterlerine® uygun olmayan toplam kriter 27 29 -
sayisl

*p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. CAA: Ceyrekler arasi agiklik

Tablo 17. Beers Kriterlerine Gore Geriatrik Kalp Yetersizligi Hastalarinda Kullanimi
Olas1 Uygunsuz Ilaglar

Beers Kriterlerine gore Gozlem Donemi Midahale Dénemi
Kullaninm Olas1 Uygunsuz (n) (n)

Tlaclar

Antidepresanlar

Mirtazapin 1 0
Sertralin 0 1
Sitalopram 0 1
Vortioksetin 1 0

Antidiyabetikler
Dapagliflozin 4 4
Empagliflozin 2 2

Antipsikotikler

Ketiapin 2 2

Antispazmolitikler
Hyosin N-butil bromdir 1 1
Antitrombotikler

Rivaroksaban 6 1
Silastazol 0 1
Tikagrelor 0 1
Dilretikler
Furosemid 18 12
Kardiyak Glikozitler
Digoksin 1 1
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7. TARTISMA ve SONUC

Kalp yetersizligi hastalarmin bakim stirecinde tespit edilen ILiS’lerin ¢dziimlenmesinde ve
yaslt KY hastalarinda regetelenmesi potansiyel olarak uygun olmayan ilaglarin tespitinde
klinik eczacilarin roliinii belirlemeyi amaglayan tez c¢alismasinin bulgular: literatiirle

tartigtlmustir.

Literatiirde bu alanda daha Once yapilmis calismalarin, hastalar1 kontrol ve miidahale
gruplarinda degerlendirerek ILIS tespitinde bulundugu goriilmektedir. Ancak kontrol ve
mudahale grubu hastalar1 ayn1 donemde degerlendirildiginden miidahale grubunda tespit
edilen ILiS’lere sunulan ¢dziim &nerileri kontrol grubunu etkilemekte ve bu durum,
sonuglarin yanlis yorumlanmasma neden olabilmektedir. Calismamizda bunu 6nlemek
amacityla KY  hastalar1 gozlem ve Oneri/miidahale donemi olacak sekilde
degerlendirilmistir. Calismanin ilk 3 aylik doneminde hastalarin tedavi siirecinde gozlenen
ILIS ler tespit edilirken, son 3 aylik 6neri/miidahale déneminde saptanan ILIS’lere yonelik
sOzlii ve yazili ¢6ziim Onerileri sunulmustur. Bu calismanin tasarimi geregi olusabilecek
etik kaygiyr dnlemek iizere gozlem ddneminde hayati énem arz eden ILIS’ler tespit
edildiginde gerekli miidahale yapilmig ve miidahalede bulunulan hastalar calismadan

cikarilmuistir.

Literatiirdeki ¢caligmalarda KY hastalarinin yas arali§1 63-74 olarak belirtilmistir (Patil ve
ark., 2022). Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamas literatlrle benzerdi (68,26).
Ancak calismanin gézlem doneminde kardiyoloji servisinde yatmakta olan KY hastalar1
oneri/midahale donemindekilere gore daha yasli oldugundan gézlem ve dneri donemindeki

hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p < 0,05).

Polifarmasi terimi, siklikla giinde 5 ve iizeri farkl ilacin kullanilmasi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklara sahip hastalarda polifarmasi yaygin
gorulmektedir. KY’ne sahip hastalarda polifarmasi prevalansinin %17.2 ile %99 arasinda, 5
ve Uzeri farkli ilag kullanimini polifarmasi olarak kabul eden g¢aligmalarda prevalansin >
%60 oldugu belirtilmektedir (Vrettos ve ark., 2017; Alvarez ve ark., 2019; Beezer ve ark.,
2022). Calismamizda 5 ve Uzeri farkh ilag kullanimi polifarmasi olarak degerlendirilmistir.
Gozlem ve Oneri/miidahale donemindeki hastalarmn kullanmakta oldugu ila¢ sayisinda
anlamli farklilik bulunmamis (9 ve 8, p > 0,05) ve dahil edilen tum hastalarda polifarmasi

tespit edilmistir.
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Calismamiza dahil edilen KY hastalaria eslik eden komorbiditelerin medyan degeri 3
(CAA 2-4)’tiir. Hipertansiyon (%52,2), tip 2 diyabet (%52,2), koroner arter hastaligi
(%46,7), miyokard infarktiisii (%26,7) KY hastalarina baslica eslik eden komorbiditeler
olarak saptand.

Tiirkiye’de yiiriitiilen bir ¢alismada hipertansiyon (%77,1), hiperlipidemi (%67,1) ve tip 2
diyabet (%35,7)’in KY hastalarinda sik gozlenen komorbiditeler arasinda oldugu tespit
edilmistir (Gok & Giilbahar, 2020). Khan ve ark. (2020)’nin yiiriittiigii komorbidite
prevalans calismasma gore KY hastalarmin sahip oldugu baslica komorbiditeler
hipertansiyon (%63), hiperlipidemi (%438), iskemik kalp hastaligi (%44), diyabet (%33),
kronik bobrek hastaligi (%25) ve atriyal fibrilasyon (%25)’dur. KY hastalarinda en sik

godzlenen komorbiditeler ¢alismamizla benzerlik gdstermektedir.

Gopineni ve ark. (2019), 150 KY hastasinin 89’unda Hepler-Strand ILIS smiflandirma
sistemine gore toplam 277 ILIS belirlemistir. Gereksiz ila¢ kullanim1 ve hasta icin uygun

olmayan ilag se¢imi en sik tespit edilen ILIS’ler arasinda yer almistir.

Ledwige ve ark. (2004)’nin ¢alismasinda, 91 KY hastasinda 210 LIS tespit edilmis, klinik
eczac1t miidahalesi ile ILIS sayis1 83’e diisiiriilmiistiir. Hasta basma diisen ortalama
uygunsuz ilag kullanimi, endikasyonu olan bir durum i¢in ila¢ kullanilmiyor olmasi,

yiiksek veya diisiik dozda ilag kullanimi sayis1 anlamli olarak azalmistir (p<0,001).

Harrison ve ark. (2022), hipertansiyon ve kalp yetersizligine sahip 134 hastada tespit edilen
toplam LIS sayisin1 247, hasta basina diisen ILIS sayisini ise 1,84 (SS:1,039) olarak
bildirmistir.

Niriayo ve ark. (2018)’nin KY hastalarinda yiiriittiigii baska bir ¢alismada hasta basina
diisen ILIS sayisinin 2°den fazla oldugu tespit edilmistir.

Kardiyoloji servisinde yatmakta olan kalp yetersizligi tanili 90 hastayr degerlendiren bu
calismada Hepler-Strand’a gore hasta basma diisen ILIS medyan degeri 2 (CAA 1-2)
olmakla birlikte toplam 162 ILIS tespit edilmistir. Gozlem ve &neri/miidahale
donemlerinde benzer sayida ILIS saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (83;79 p> 0,05). Oneri/miidahale doneminde, Klinik eczacilar tarafindan
hekimlere sunulan Oneriler sonrasinda ILIS sayisi anlamli olarak azalmustir (79; 29 p<

0,05). Bu sonug, klinik eczacmin ILIS lerin ¢dziimlenmesindeki roliinii gdstermektedir.

Literatiire gore ILIS’ler en sik receteleme siirecinde gdzlenmektedir ve bu stregte tespit
edilen ILiS’ler arasinda en yaygin olani endikasyon olan bir tibbi durum igin ilag

recetelenmemis olmasidir. Calismamizda ILIS'ler benzer sekilde endikasyon olan bir
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durum i¢in ila¢ regetelenmemis olmasi (%66,1), uygun olmayan ilag secimi (%9,9), diisiikk
doz ilag kullanimi (%6,8), ilaclarin recete edilen sekilde kullanilmamasi (%6,2), ilag
etkilesimleri (%4,3), yiiksek doz ila¢ kullanimi (%3,7), endikasyon dis1 ilag kullanimi
(%2,5) ve advers ilag reaksiyonu (%0,6) olarak belirlenmistir. Caligmada saptanan
ILiS’lerin temel nedeni SGLT2i recetelenme oranlarmmn diisik olmasi olarak
belirlenmistir. Ulkemizde SGLT2i’nin KY endikasyonu igin geri 6deme kapsaminda
olmamast bu maddenin diger ILIS’lere gore daha yiiksek oranda olmasma neden
olmaktadir. Ancak klinik eczacilar ve kardiyologlarin konsensiisii ile ILIS'ler &nemli
Olciide azalmis ve SGLT21 recetelenme oranlar1 onemli dlgiide artmistir. Calismamiz,
SGLT?2i regete edilme oranini etkileyen nedenleri degerlendirmesi sebebiyle KY tedavisi

ile ilgili Tirkiye’de yiiriitiilecek calismalara yol gdsterici olacaktir.

Calismalarda bildirilen ILIS sayis1 ve en yaygin tespit edilen ILIS smifinmn cesitlilik
gostermesi, blylk olasilikla ILIS leri tespit etmek ve smiflandirmak icin farkli yontemlerin

kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

Buguine kadar yuriitiilen ¢alismalarda kontrol ve miidahale donemlerinde ILIS tespit edilmis
ve ILIS sayilar1 karsilastirilmis olsa da klinik ortamda gegirilen siire yetersizligi nedeniyle
hekimlere sunulan &neriler sonrasinda ILIS kontrolii yapilamamis, sunulan onerilerin
uygulanabilme orani hesaplanamamistir. Calismamizda 6nerilerin kabul edilme oraninin
yani sira uygulanabilme oram da tespit edilmistir. Oneri/miidahale doneminde sunulan
onerilerin %87,3’ii kabul edilmis, %63,3’ii uygulamaya gegirilmistir. Ilaglarin geri 6deme
kosullar1 (%65,5), hastalarda gozlenen hipotansiyon (%10,3), hiponatremi (%6,9), diger
sebepler (%6,9) ve yiksek kanama riski (%3,4) gibi hastanin klinigine ve bireysel
Ozelliklerine gore yapilan degerlendirmeler, uygulamaya gecirilemeyen Onerilerin
nedenleri arasinda yer almaktadir. Harrison ve ark. (2022), ILIS’ler i¢in sunulan Gnerilerin
hekimler tarafindan kabul edilme oranin1 %71,6 olarak belirlemistir. Ancak yazili ve sozlii

Onerilerin %90’ indan fazlasmin kabul edildigi ¢caligmalar da mevcuttur.

Bu sonuglar KY hastalarmin tedavi siirecinde klinik eczacilarin sundugu Onerilerin
hekimler tarafindan yiiksek oranda kabul edildigini gostermektedir. Oneri kabul oranlarinm
yiiksek olmasi, sunulan Onerilerin kalite diizeyinin yiiksek oldugunu ve klinik eczacilarin

tedavi optimizasyonunda merkezi bir role sahip oldugunu gostermektedir.

ADEI/ARB, beta-blokérler ve MRA’lar KY’nin ilk basamak tedavisini olusturmaktadir.
Ancak son yillarda ARNI ve SGLT2i’lerin mortalite ve hastaneye yatis oranlarmi

azalttigna dair kanitlar arttig1 i¢in bu ilaglar da tedavide yer almaya baslamistir. 'Akut ve
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kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavisi i¢in 2021 ESC Kilavuzunun 2023 Odakl
Guncellemesi'ne’ gore, sinifina bakilmaksizin tim KY hastalarma SGLT2i regete
edilmelidir. Giincel kilavuzlarda yer alan SGLT2i’lerin klinikte recete edilebilme

durumuna bilgimiz dahilinde daha 6nceki ¢alismalarda deginilmemistir.

Calismanin ikincil ¢iktisy, KY hastalarinda SGLT2i regetelenme oranlarmin tespit edilmesi
ve bu oranda artis saglanmasiydi. Oneri/miidahale doneminde sunulan oOneriler
dogrultusunda MRA (%35,6'dan %57,8'e, p <0,05) ve SGLT2i (%22,2'den %48,9'a, p
<0,001) recetelenme oranlar1 anlamli olarak artis gostermistir. Ancak sunulan Onerilere
ragmen Onemli oranda hastaya SGLT2i recetelenememistir. Bunun c¢alismamizda
belirlenen baslica sebebi SGLT2i’lerin iilkemizde KY endikasyonunda geri 6deme
kapsaminda olmamasidir (%82,6). Diger ¢alismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da ilag
etkilesimleri incelenmistir. Ancak tespit edilen etkilesimler her zaman miidahale
gerektirmemekte ve klinik olarak anlamli olmamaktadir. Ilag etkilesimlerinin ILIS olarak
degerlendirilmesinde bu durumun da dikkate alimmasi gerekmektedir. Literaturdeki
calismalarda ilag-ilag etkilesimleri etkilesim diizeyi ve klinik anlamliligindan bagimsiz
olarak ILIS seklinde degerlendirilmektedir. Calisma sirasinda ilag-ilag etkilesimleri
Lexicomp® etkilesim motoru ile degerlendirilmistir. Go6zlem ve Oneri/midahale
donemlerinde tespit edilen toplam etkilesim sayis1 benzerdir. Ancak énemli bir kismini C ve
B dizeyi etkilesimler olusturmakla birlikte baz1 X ve D diizeyi etkilesimler de klinik olarak
anlamlilik ifade etmemektedir. Bu nedenle klinik anlamliligi olan sadece 7 ilag- ilag

etkilesimi ILIS olarak degerlendirilmistir.

Roblek ve ark. (2015), calismaya dahil ettikleri 51 hastada klinik olarak anlamli kabul
edilen toplam 86 ila¢-ilag etkilesimi tespit etmistir. Kontrol ve miidahale gruplar1 arasinda
ilag-ilag etkilesimi sayis1 anlamli farklilik géstermemistir. Miidahale grubunda, kontrol
grubuna kiyasla klinik olarak anlamli oldugu tespit edilen ilag-ilag etkilesimi sayis1 klinik
eczact Onerileri ile anlamli olarak azalmistir (46°dan 10°a p < 0,05). Ancak tespit edilen
etkilesimler diizeylerine goére smiflandirilmamis olup serum elektrolit diizeylerinde
degisiklige sebep olabilecek izlem gerektiren etkilesimler de klinik olarak anlamli kabul

edilmistir.

KY insidans1 yaslanma ile birlikte artmaktadir. KY hastalarmin %80'inden fazlas1 65 yas
ve lizerindedir. Bu sebeple, geriatrik KY hastalarinda prognozu ve tedaviye uyumu
iyilestirmek icin potansiyel olarak uygunsuz ilag (PIM) kullanimini en aza indirmek
amaclanmaktadir (Ahmed, 2009). Alshammori ve ark. (2022), hastanede yatan yash

hastalarin ila¢ incelemesinde agik kriterlerin roliinu inceleyen sistematik bir derlemede
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Beers® ve STOPP/START® kriterlerinin en yaygin kullamlan agik kriterler oldugunu

gostermistir.

Zhu ve ark. (2024), yash bireylerde potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullanimini 2019
Beers ve STOPP/START  kriterleri ile degerlendirerek PIM  prevalansinin
karsilastirilmasini amaglamistir. 2019 Beers ve STOPP/START kriterleri ile yapilan
degerlendirmede PIM prevalansi sirasiyla %66,3, %26,5 ve %64,1 olarak belirlenmistir.

Portekiz’de yiiriitiilen bir ¢alismada yasli bireylerde potansiyel olarak uygun olmayan ilag
kulanim prevalansi STOPP kriterleri ile %85,5, START Kkriterleri ile %57,7 ve 2015 Beers
kriterleri ile %56,6 olarak tespit edilmistir (Monteiro ve ark., 2020). Bu ¢alisma
verilerinden anlasilabilecegi iizere potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullaniminin

belirlenmesinde yararlanilan kriterler arasinda net bir ayrim yapilamamaktadir.

Beers kriterleri® yaslh bireylerde olas1 uygunsuz ilag kullanimmi (PIM) belirli hastalik veya
tibbi duruma sahip bireylerde dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglar, potansiyel olarak uygun
olmayan ilag-ilag etkilesimleri, bobrek fonksiyonuna gére doz ayari gereken ilaglar olarak
degerlendirmektedir. Ayrica PIM ile ilgili 6nerilerde bulunarak bu dnerilerin giicii ve kanit

diizeyi ile ilgili bilgi sunmaktadir.

STOPP/START® ve TIME to START - TIME to STOPP® kriterleri, yash bireyler icin
potansiyel olarak uygun olmayan ve kullaniminin durdurulmasi onerilen ilaglar ile
potansiyel olarak yararli ve baslatilmasi Onerilen ilaglar1 degerlendirmektedir. Ancak
Onerilerin kanit diizeyleri ve dikkatli kullanim gerektiren ilaclar ve potansiyel olarak uygun

olmayan ilag-ilag etkilesimleri ile ilgili bilgi verilmemektedir.

En son yaymlanan START/STOPP® kriterlerinin iigiincii versiyonu onceki versiyonlarma
gore ilac-ilag ve ilag-hastalik etkilesimini iceren daha fazla sayida kritere sahiptir. Ancak

rutin ila¢ incelemesinde uygulama zorluguna sahiptir.

Bu c¢alismada yashh KY hastalar1 2023 Beers kriterleri® ile degerlendirildi. 60
hastanin %65’inde en az bir PIM saptandi. Potansiyel olarak uygunsuz oldugu tespit edilen
ilaclarin baginda furosemid ve SGLT2i’ler gelmektedir. Geriatrik hastalarda bu ilaglarin
kullanim1 Beers kriterlerine® goére potansiyel olarak uygun olmasa da kalp yetersizligi
tedavisinde onem arz etmektedir. Furosemid hiponatremi, SGLT2i kullanim1 da 6glisemik
diyabetik ketoasidoz riski nedeniyle yasli hastalarda dikkatli kullanim gerektirmektedir.
Gozlem ve Oneri/miidahale doneminde tespit edilen PIM sayis1 benzerlik gostermektedir
(p>0,05). Furosemid ve SGLT2i kullanimi sirasinda hastalarin laboratuvar parametreleri

izlenmistir. Ila¢ kullanimma miidahale edilmesi gereken bir durum bulunmamas: ve
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oneri/miidahale doneminde sunulan Oneriler sonucunda SGLT2i regetelenme oranlarindaki
arts sebebiyle Beers kriterlerine® gére PIM sayisinda anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05).

Mekdad ve ark. (2019)’'nin ¢alismasinda geriatrik kardiyoloji klinigine basvuran
hastalarm %19’unda PIM tespit edilmistir. Irlanda’da vyiiriitillen ¢aligmaya gore ayaktan
tedavi alan yasli KY hastalarinin %58’i en az bir potansiyel olarak uygun olmayan ilag
kullanmaktadir (Bermingham ve ark., 2014). Zahwe ve ark (2020), hastalarin %80’ inde en
az bir olmak {izere hasta basma ortalama 1,6+1,3 PIM oldugunu gostermistir. Recetelenen
ilaclardan Beers kriterlerine gore potansiyel olarak uygunsuz kabul edilenler siklikla
diiiretikler ve proton pompasi inhibitorleridir. Sadece geriatrik KY hastalar1 ile yliriitiilen
Jaber ve ark. (2022)’nin ¢aligmasinda, PIM prevalansinin %61,1 oldugu ve PIM’e neden
olan ilaglarmn basinda proton pompasi inhibitorleri (PPI) ve amiodaronun geldigi
bildirilmistir.

Calismamizda ve literatiirde bildirilen PIM oranmin yiiksek olmasinin nedeni, kagmilmas1
onerilen ilag gruplarmin yani swa dikkatli kullanim gerektirenlerin de uygunsuz ilag

kullanimi olarak degerlendirilmesidir (Zahwe ve ark., 2020).

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardir. Bunlardan biri, calismanin tek merkezli ve kiglk bir
orneklemle gergeklestirilmis olmasidir. KY hastalarinda saptanan ILIS’ler Hepler-Strand’a
gore smiflandirilmistir. Ancak Hepler-Strand siniflandirma sistemi, iliskilerin nedenlerini
ve iligki durumunu sistematik olarak degerlendirmemektedir. Kardiyoloji servisinde yatis
siiresince hastalarda saptanan ILiS’lere yonelik sunulan oneriler ile saglanan tedavi
optimizasyonunun  hastalarin  yasam  kalitesi ve tedavi siirecine etkileri
degerlendirilmemistir. Klinik eczacilar tarafindan KY hastalarina sunulan ilag inceleme
hizmetinin klinik ve ekonomik sonuglar Uzerine etkisi gelecek ¢alismalarda belirlenmelidir.
Geriatrik KY hastalarinda potansiyel olarak uygunsuz ilag kullaniminin degerlendirilmesi
icin Beers kriterleri® kullanilmistir. Ancak calismada, Beers kriterlerine® gore dikkatli
kullanilmas1 gereken ilaglar da uygunsuz olarak degerlendirilmistir. Ornegin, tiim KY
hastalarinda smif la olarak kabul edilen ve recetelenmesi gereken SGLT2i1 grubu ilaglar,
geriatrik hastalarda oglisemik ketoasidoz riski nedeniyle dikkatli kullanilmasi gereken

ilaglar arasinda olas1 uygunsuz ilag olarak degerlendirilmistir.

Caligmanmizda ILiS'lerin iki klinik eczaci ve iki kardiyologun konsensiisii ile belirlenmesi
ve ¢ozim oOnerilerinin sunulmasi galismanin gii¢lii yonleri arasindadir. Oneri/miidahale

doneminde saptanan ILIS’lere sunulan ¢ozim onerileri sonrasinda ¢6ziim 6nerilerinin
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uygulamaya ge¢me oranlar1 hesaplanmis ve uygulamaya gecemeyenlerin nedenleri tespit
edilmistir. KY smifina bakilmaksizin tim kalp yetersizligi hastalarina regete edilmesi
gereken SGLT2i grubu ilaclarin regete edilme oranlarmin daha Onceki caligmalarda
degerlendirilmedigi bilinmektedir. Giincel kilavuzlarin onerileri dogrultusunda bir klinik
eczact tarafindan SGLT2i recetelenme oranlarini degerlendiren bilgimiz dahilindeki ilk

calismadir. Bu da ¢alismamizin diger bir giiglii yanin1 yansitmaktadir.

Calismamiz, eczacilarin ilag inceleme hizmeti saglayarak KY hastalarmin tedavi sirecinde
gozlenebilen ILIS’lerin saptanmasinda ve ¢oziimlenmesinde 6nemli gorev iistlendigini
gostermektedir. Klinik eczacilar, KY hastalarinda yaygin goriilen bobrek hastaligi
sebebiyle klinik tablo ve laboratuvar bulgularmnin degerlendirilmesinde, ila¢ uyumunun
takibinde, farmakolojik ve non- farmakolojik tedavi yonetiminde énemli rol oynamaktadir.
Hasta bakim merkezlerinde (ayaktan, yogun) yer alarak klinik sonuglari iyilestirecek kanita
dayali tedavinin ve hasta bakiminin siirdiiriilmesi ve tedavi takibi kardiyoloji eczacilarmin
temel gorevleri arasmdadir. Kardiyoloji kliniginde sunulan klinik eczacilik hizmetleri diger

iilkelerde oldugu gibi lilkemizde de kardiyoloji eczacilig1r uygulamalarina katki sunacaktir.
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Ek-2 Gonulli Onam Formu
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GONULLT ONAM FORMU (Ayn Sayfada)
Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bunlar

hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla higbir bask ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Gonilliniin Adi-soyads, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no....)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzast, adresi (varsa
telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasl

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin adi-soyad, imzast,
gorevi
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Ek-3 Hasta Profil Kaydi Formu

Hasta Adi-Soyadi

Cinsiyet

Kadin
Erkek

Yasi

Egitim durumu

[Ik6gretim
Ortaokul
Lise
Universite
Lisansustu
Hicbiri

Boy ve kilosu
BKI

....................... kg/m?

<18.5 kg/m? ; zay1f
19-24.9 kg/m?; ideal kilolu
25-25.9 kg/m?; fazla kilolu

>30 kg/m?; obez

Sigara Kullanimi

Var
Yok

Eger varise ................. paket/yil

Alkol Kullanimi

Var
Yok

Eger var ise

Alerji Oykiisi

Var
Yok

Eger var ise hangiilag? ...............

Tan1 ve LVEF degeri

HFpEF(LVEF >%50 ise)
HFmMrEF(LVEF %40-50 ise)

HFrEF (LVEF <%40 ise)

Kronik Hastaliklar1 = HT Bobrek hastaligi

= DM Osteoporoz

» Hiperlipidemi  Kanser

= Astim Depresyon

= KOAH Diger:........

= KAH

= Mi

= AF  Toplamkomorbidite sayst:.......
Hastanin Kullandig1 Ilag = 0-4

Sayis1

5-9 (polifarmasi)
>10 (hiperpolifarmasi)
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ilacin Ad

Dozu

Uygulama
Yolu

Uygulama Sikhig: ve Siresi

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

Hastanin Vital Bulgular

Degerler

Laboratuvar
Parametreleri

Sonuglar

Referans
Deger
Arahgi

Yorum
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Saptanan Ilac-ilac etkilesimleri

Etkilesen Ilaclar

Etkilesim Etkilesim DUzeyi

Oneri
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