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1. OZET

Calismamizda, kalp yetersizligi hastalarinda tedavi profilini ve statinlerin
inflamasyon {izerine olan etkisini belirlemeyi amagladik. Bu amag¢ dogrultusunda iki-
aylik statin tedavisinin inflamasyon belirteg¢lerinden hassas C-reaktif protein (hs-
CRP) ve serum albiimin diizeyleri iizerine etkileri degerlendirilmesi planlandi.
Ayrica, statin tedavisinin fonksiyonel veya egzersiz kapasitesi iizerine etkisini
belirlemek icin hastalarin 6-dakika yiiriime mesafelerinin ve yasam kalitesi {izerine
etkisini belirlemek icin SF-36 (Short-Form 36) yasam kalitesi anketi sonug¢larinin
degerlendirilmesi planlandi. Toplam 19 kalp yetersizligi hastas1 takip edildi. Iki-aylik
statin tedavisi donemi sonunda serum hs-CRP diizeylerinde anlamli bir azalma
(%32.73, p<0.05); serum albiimin diizeylerinde ise anlamli bir artis (%4.49, p<0.05)
goriildii. Iki-aylik statin  tedavisi dénemi sonunda, baslangi¢ degerleriyle
karsilastirildiginda, yasam kalitesi anketinin alt1 skalasinda (fiziksel rol, agri, genel
saglik, enerji, emosyonel rol, mental saglik) artis goriilmiistiir (sirastyla %50, %17.9,
%13.6, %18, %44.2, 23.1). Bu artistan sadece “fiziksel rol” ve “mental saglik”
skalalar1 skorlarinda gozlenen artislar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05; her ikisi i¢in). Iki-aylik statin tedavisi donemi sonunda, 6-dakika yiiriime
testine katilan 7 hastanin yiirime mesafesi ile tanimlanan egzersiz kapasitelerinde
anlamli artig goriilmistiir (%25.5, p<0.05). Sonu¢ olarak kalp yetersizligi
hastalarinda mevcut tedaviye eklenen statin tedavisinin inflamatuvar siireg, saglikla-
iligkili yasam kalitesi ve ylirime mesafesi ile tanimlanan egzersiz kapasitesinde
olumlu iyilesmelerle sonuglanabilecegi ve klinik eczacilarin kalp yetersizligi

hastalarinin izleminde aktif rol alabilecekleri diistiniilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Alti-Dakika Yiirime Mesafesi, Inflamasyon, Kalp
Yetersizligi, Klinik Eczacilik, Yasam Kalitesi,



2. SUMMARY

The Determination of Drug Utilization Profiles in Patients with Heart Failure

and Assessment of Statins’ Impact on Inflammation and Quality of Life

The aim of the study was to determine the drug utilization profiles and also
assess statins’ impact on inflammation in patients with heart failure. The impact of
two-month statin treatment on inflammatory markers was assessed by measurement
of serum albumin and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels. The other
objectives of this study were to determine the functional or exercise capacity of the
patients by use of 6-minute walk test (6-mwt) and to assess the patients’ quality of
life status by means of the Short-Form-36 (SF-36) health survey. Nineteen patients
with heart failure were followed. After two-month statin treatment, a significant
decrease in serum hs-CRP levels (32,73 %) and a significant increase in serum
albumin levels (4,49 %) were observed (p<0.05; for both). After the two-month statin
treatment period, it was observed that scores of six components of the SF-36 scale
(role-physical, bodily pain, general health, vitality, role-emotional, mental health)
increased when compared with the baseline scores (50 % 17,9 %, 13,6 %, 18 %, 44,2
%, 23.1% respectively) . This increase was significant for the scores of the “role-
physical” and “mental health” domains of the SF-36 survey. It was also observed
that, after the two-month statin treatment period, seven patients who participated in
the 6-minute walk test displayed significant improvement in the exercise capacity
determined by walking distance (25,5 %). The results of this study suggest that statin
treatment added to the present pharmacotherapy of the heart failure patients, may
improve the inflammatory process, health-related quality of life and exercise capacity
(predicted by 6-minute walk test); and clinical pharmacists may have an active role

in pharmacotherapy monitoring of heart failure patients.

Key Words: Clinical Pharmacy, Heart Failure, Inflammation, Quality of Life,
Six-Minutes Walk Test



3. GIRIS ve AMAC

Kalp yetersizligi (KY), kardiyak fonksiyonun bir anormalligine bagli olarak
kalbin, metabolizmasin1  silirdiiren  dokularin  gereksinimleri olan  kani
pompalayamamasi ve/veya bunu ancak normal dis1 yiikselmis diyastolik hacim ile

saglayabildigi patofizyolojik bir durumdur (Braunwald ve ark 2004).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 400.000’den daha fazla yeni KY
vakasina tan1 konulmaktadir. KY’de yillik 6liim sayis1 200.000’e yaklagmaktadir ve

hastaneden taburcu edilen, 65 yasindan daha biiyiik hastalarda KY 6nde gelen tanidir
(Murphy and Lloyd 2006).

Kalp yetersizliginin en 6nemli belirtileri arasinda dispne, yorgunluk ve sivi
tutulumu vardir. Sivi tutulumu, hastalarda periferik ve pulmoner 6dem olarak
goriilmektedir. Dispne ve yorgunluk ile beraber hastalarin egzersiz kapasitesinde
azalma vardir. Bu semptomlar ile birlikte hastalarin yasam kalitelerinde ve
fonksiyonel kapasitelerinde diisme gozlenir (Hunt et al 2001). KY hastalarinda
fiziksel fonksiyon kaybi, yavas seyretmektedir ve akut medikal sorunlara, tekrarlayan
hastane basvurularina neden olmaktadir. Ayrica bu kayip fizikososyal,
sosyoekonomik ve duygusal sorunlara da yol agmaktadir. Tiim bu siire¢ hastanin
yasam kalitesini etkilemektedir (Bosworth et al 2004). Sinirli efor toleransi, KY nin
ilk ve en Onemli bulgularindan biridir ve kardiyak fonksiyonlardaki azalmanin,
refleks, metabolik, vaskiiler ve kas iskelet sistemi fonksiyonlarmin degisiminin bir
gostergesidir. 6-dakika yliriime testinde hastanin eforu, giinliik fiziksel aktivitesi
tizerinden Ol¢iilmektedir ve hastaligin prognozunu gostermektedir (Guimaraes,
Carvalho and Bocchi 2008). Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamaizda hastalarin

yasam kalitelerini ve 6-dakika yiirlime mesafelerini 6l¢meyi planladik.

Kalp yetersizliginde, mortalite ve morbidite, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorleri, beta-blokdrler, aldosteron antagonistleri ve anjiyotensin reseptor
blokorleri (ARB) ile yapilan tedavilere ragmen hala yiiksektir. Bundan dolayi,
tedaviye eklendigi zaman hastaligin seyrini iyilestirecek ilaglara ihtiyag
duyulmaktadir. Statin grubu ilaglarin bu ilaglardan biri oldugu disiiniilmektedir

(Kjekshus 2005). Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak



gozlemlenen, pleotrofik etkileri olarak adlandirilan, endotelyal fonsiyonu
giiclendirici, aterosklerotik plaklar1 stabilize edici, oksidatif stresi ve inflamasyonu

azaltici, tromboz olusumunu inhibe edici etkileri vardir (Liao and Laufs 2005).

Kalp yetersizliginin inflamatuar bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir. KY
hastalarmin yaklasik %70’inde inflamasyon belirteci olan C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (May et al 2006).

Hipoalbliminemi, KY hastalarinin ti¢gte birinde gozlenen hemodiliisyon,
malniitrisyon, infeksiyon, proteiniiri, kronik inflamasyon ve diger sebeplerden dolay1
gelisen, yaygin bir saglik sorunudur ve kétii prognoz belirteglerinden biridir. Plazma
albiimin konsantrasyonu inflamatuvar durumlarda azalmaktadir. Son evre bobrek
yetmezligi, diyaliz ve ilerlemis kanser gibi kronik hastaliklarda hipoalbiminemi
yaygindir ve inflamatuar mediatorlerin yiikselmesiyle yakindan iliskilidir (Horwich,

Kalantar-Zadeh, McLellan and Fonarow 2008).

Bu bilgilere dayanarak KY hastalarinin tedavi profillerini ve yasam kalitelerini
belirlenmeyi amagladik. Ayrica, egzersiz toleransin1 ve yasam kalitesini arttirmak
amaciyla kullanilan ilag¢ gruplarindan biri olan statinlerin, inflamasyon, yasam

kalitesi ve egzersiz kapasitesi lizerine olan etkilerini incelemeyi planladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kalp Yetersizligi

4.1.1. Tamim

Kalp yetersizligi (KY), etiyolojisindeki, klinik bulgu ve belirtilerindeki gesitlilik
nedeni ile tanimlanmasi zor bir hastaliktir (Coronel, de Groot and van Lieshout

2001).

Kalp yetersizligi, 2005 yilinda Amerika Kardiyoloji Toplulugu (ACC, The
American College of Cardiology) ve Amerika Kalp Birligi (AHA, The American
Heart Association) tarafindan giincellenen “Yetigkinler i¢in Kronik Kalp Yetersizligi
Tan1 ve Tedavisi” kilavuzunda, herhangi yapisal veya fonksiyonel bozukluk sonucu
olusan, ventrikiiliin kan ile dolmas1 ya da kan pompalamas1 yeteneginde bozulma ile

karakterize kompleks klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (Hunt et al 2005).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC, European Society of Cardiology) tarafindan
2008 yilinda yaymlanan “Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavisi”
kilavuzunda ise KY Tablo 4.1.1.’de verilen bulgularin goriildiigii bir sendrom olarak

tanimlanmaktadir (Dickstein ve ark. 2008).

4.1.2. Kalp yetersizliginde tammmlayici terimler

Kalp yetersizligi, ventrikiiliin dolabilme veya kan ejekte edebilme yetenegindeki
azalma ile progresif noroendokrin sistem aktivasyonu sonucu gelisen dolasim
yetersizligi ile karakterize kompleks klinik sendromdur. Sivi konjesyonuna baglh
semptom ve fizik muayene bulgular1 KY kliniginin geneline hakim olsa da ilk
bagvuruda veya iyi tedavi edilmis olgularda sivi konjesyonunun bir sart olmamasi
eski terim olan “Konjestif Kalp Yetersizligi” yerine “Kalp Yetersizligi” teriminin

daha fazla kabul gormesini saglamistir (Hunt et al 2005).



Tablo 4.1.1. Avrupa Kardiyoloji Dernegi klavuzuna gore kalp yetersizligi tanimi

Kalp yetersizligi, hastalarda su 6zelliklerin goriildiigii bir klinik sendromdur:

e Tipik kalp yetersizligi semptomlari: Dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes

darligy, halsizlik, yorgunluk, ayak bileklerinde 6dem
ve

e Kalp yetersizligi bulgulari: Tasikardi, tasipne, pulmoner raller, plevral efiizyon,

juguler venoz basing artisi, periferik 6dem, hepatomegali
ve

e Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif kanit:
Kardiyomegali, tglincii kalp sesi, kalp iifiiriimleri, ekokardiyografide

anormallikler, natriiiretik peptid yogunlugunda artis

Dickstein ve ark. 2008
4.1.3. Epidemiyoloji
4.1.3.1. Mortalite
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore koroner kalp hastaliklar1 diinyada 1.
siradaki 6lim nedeni, kalp krizi ve diger serebrovaskiiler hastaliklar ise 2. siradaki

Oliim nedenidir (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/, Erisim tarihi:

23 Ocak 2010).

Kalp yetersizligi nedenli mortalite 2002 yilinda 286.700°diir. Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI, National Heart, Lung, and Blood Institute)’ niin
44 y1l izlemli Framingham Kalp Calismas1 (FHS, Framingham Heart Study)’na gore;
65 yas altindaki erkeklerin %80°1 ve kadinlarin %701 kalp yetersizligi nedeniyle 8
yil icinde kaybedilmektedir. KY tanis1 konulduktan sonra sagkalim erkeklerde
kadinlara oranla daha azdir; ancak kadinlarin %15’inden daha az1 8-12 yildan daha

uzun siire sag kalmaktadir. KY’de bir yillik mortalite oran1 yiiksektir. Tan1 konan her



5 kisiden 1’1 bir yil i¢inde 6lmektedir. Kalp yetersizligi tanili hastalarin ani kardiyak
Oliim ile kaybedilme riski normal genel popiilasyona gore 6 ila 9 kat daha fazladir
(The American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics

Subcommittee 2007).

Bazi tilkelerde KY’ye bagli yasa gore diizeltilmis mortalite, hi¢ degilse bir kisim
modern tedavi yaklasimlari sayesinde giderek diismektedir (Dickstein et al 2008).

Sonlanim genellikle olumsuzdur; ancak bazi hastalar uzun yillar yasayabilir.
Genelde hastalarin 9%350’si dort yil icinde Olmektedir. KY nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarin %40°1 bir yil i¢inde Olmekte ya da yeniden hastaneye

yatirilmaktadir (Dickstein et al 2008).

4.1.3.2. Prevelans ve morbidite

Kalp yetersizligi, yaygin bir durumdur. Genel popiilasyonda prevalans % 0.3 ile
%?2 arasinda degismektedir. 65 yasindan biiyiik olan popiilasyonda prevalans %3-5;
75 yasindan biiylik olan popiilasyonda %8-16 arasinda seyretmektedir (Hudson,
McAnaw and Reid 2007).

Kalp yetersizligi epidemiyolojisi konusunda ¢ok bilgi vardir. ESC’nin temsil
ettigi lilkelerde toplam niifus 900 milyonun iizerinde iizerindedir ve bu 51 iilkede
KY’li en az 15 milyon hasta bulunmaktadir. Asemptomatik ventrikiiler islev
bozuklugu da benzer diizeydedir; dolayisiyla niifusun yaklasik %4’iinde KY ya da
asemptomatik ventrikiiler islev bozuklugu vardir. KY prevalans1 %2 ile %3 arasinda
degismekte ve 75 yas dolaylarinda birden ylikselerek 70-80 yas arasindaki niifusta
prevalanst %10-20’ye ulasmaktadir. Daha geng yas gruplarinda KY erkekler arasinda
daha yaygindir; bunun nedeni en yaygin etmen olan koroner kalp hastaliginin
erkeklerde daha erken yaslarda gelismesidir. Yaslilarda her iki cinsiyetteki prevalans

esitlenmektedir (Dickstein et al 2008).

Niifusun yaslanmasi, koroner olay gelisen hastalarda sagkalimi uzatmada
kaydedilen basarilar ve yiiksek risk altindaki kisilerde ya da ilk olay: atlatarak sag
kalan hastalarda (ikincil korunmayla) koroner olaylar1 ertelemede kaydedilen

basarilar nedeniyle toplam KY prevalansi ylikselmektedir. Gelismis iilkelerde KY



bulunan hastalarda yas ortalamasi 75°tir. Ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp
yetersizligi (HFPEF, Heart Failure with Preserved Ejection Fraction), yaslhlarda,
kadinlarda, hipertansiyonu ve diyabeti olan kisilerde daha yaygindir. KY, akut
hastaneye yatislarin %5’ini olusturmaktadir, hastanede yatan hastalarin %10’unda
vardir ve ¢ogu hastaneye yatis maliyetleri olmak iizere saglik harcamalarinin
yaklasik %2’sinden sorumludur. Onemli boyutlardaki eksik bildirimler hekimlerin
etiyolojik tanilar1 (6rn. aort stenozu) ya da eslik eden major hastaliklar1 (6rn. diyabet)

tercih etmelerine bagli olabilir (Dickstein et al 2008).

FHS, NHLBI'nin degerlendirmesine gore, 40 yasinda ve KY bulunmayan
insanlarin tiim yasamlar1 boyunca KY gelistirme riski erkekler i¢in %21; kadinlar
icin ise %20.3’diir. 80 yas icin bulunan KY gelistirme riski erkekler i¢in %20.2;
kadnlar i¢in %19.3’diir. 40 yas i¢in yasam boyu KY gelistirme riski miyokard
infaktiisii (MI) Sykiisii yoklugunda erkekler icin %11.4; kadinlar icin ise 15.4’tiir
(The American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics

Subcommittee 2007).

4.1.3.3. insidans

Kalp yetersizliginin toplumdaki insidanst %0,3 civarindadir. Gerek prevalans
gerekse insidans yasla birlikte belirgin olarak artmaktadir. Bir yil i¢inde ortaya ¢ikan
yeni KY olgularinin insidansi 45 yasin altinda 1/1000 (%0.1) iken, 65 yasin iizerinde
10/1000°e (%1) ve 85 yasin tizerinde 30/1000 (%3)’e yiikselmektedir. K'Y prevalansi
ve indsidansi erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek ise de kadinlarda prognoz
daha iyi oldugu icin olgularin yaklasik olarak yarisi kadinlardan olusmaktadir

(Ilerigelen 2008).

Kalp yetersizligi insidansi giderek artmaktadir. Bunun baglica dort nedeni vardir.
Birincisi; KY riskini arttiran hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi durumlarin
goriilme sikligindaki artislar. Ikincisi; KY’nin nde gelen nedenleri olan koroner
arter hastaligi (6zellikle akut MI) ve hipertansiyon tedavisinde giderek daha iyi
sonuglarin alinmasi ve buna bagl olarak yasam siiresinin uzamas1 ve KY olusan

hasta sayisinin artmasidir. Ugiinciisii; tamda 6nemli yer tutan ekokardiyografinin



daha yaygin kullanimiyla KY tanisi konulan hasta sayisindaki artigtir. Dordiinciisii

ise yasl niifusun giderek artmasidir (ilerigelen 2008).
NHLBI’ nin 44 yi1l izledigi FHS’ sine gore;

e 65 yasindan sonra KY insidans1 1000 kisilik popiilasyonda 10’a ulagmaktadir.

e Kalp yetersiligi vakalarinin %75’inin gegmis Oykiilerinde hipertansiyon vardir.

e MI gegiren erkeklerin yaklasik %22’si ve kadinlarin yaklasik %46°s1 6 y1l icinde
KY nedeniyle maliil olacaklardir. (The American Heart Association Statistics

Committee and Stroke Statistics Subcommittee 2007).

4.1.3.4. Tiirkiye verileri

Ulkemizde koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi
(HL) gibi konularda veri tabani olusturacak calismalar yapilmistir ve yapilmaya
devam edilmektedir. Oysa kalp yetersizligi alaninda verimiz bulunmamaktadir

(http://www.tkd.org.tr/pages.asp?pg=%7C142, Erisim tarihi: 11 Ocak 2010).

Tiirkiye’de KY nin prevelansi ve insidansi ile ilgili yayimlanmis bir veri heniiz
yoktur. Bununla birlikte {ilkemizde kalp hastaliklarinin epidemiyolojisi konusunda
yapilmis en biiyilk ¢alisma olan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasininin 6n verilerine gére Tirkiye popiilasyonunda
kalp yetersizligi prevalans1 60 yas alt1 %0.24, 60 yas iistii %4.4’diir. KY prevalansi
ve insidansinin Bati iilkeleri kadar olmamakla birlikte iilkemizde de giderek artis
gosterdigini diisiinebiliriz. Zira lilkemizde de yasl niifus artis1 kaydedilmektedir. Son
15 yilda yash niifusumuz (>65 yas) yaklasik %135 oraninda artmustir. Igisleri
Bakanlig1 Niifus ve Vatandaslik Isleri Genel Miidiirliigiiniin tahminlerine gore 2015
yilinda niifusumuz 83 milyon, 65 yas ve ilizeri niifusumuz 9.5 milyon olacaktir

(Ilerigelen 2008).

Tiirkiye’de KY etiyolojisi ile ilgili bilgilerimiz, halen 2001 yilinda toplam 513
hasta ile yapilan ¢ok merkezli TURKAY calismasinin sonuglarina dayanmaktadir.
Bu sonuglara gore iskemik kalp hastaligi %54’lik oranla ilk sirada yer alirken

sistemik hipertansiyon %14, diger nedenler %32 oranla sorumlu bulunmustur



(idiyopatik olanlarin oran1 %13) (http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/64/6412.pdf, Erisim
tarihi: 11 Ocak 2010).

4.1.4. Etiyoloji
Kalp yetersizligi kalp kasilabilirligini (sistolik fonksiyon) ve gevseyebilirligini
(diyastolik fonksiyon) etkileyen herhangi bir hastalik sonucu olusabilir. Tablo

4.1.2.°de genel KY nedenleri gosterilmektedir (Parker, Patterson and Johnson 2005).

Tablo 4.1.2. Kalp yetersizligi nedenleri

Sistolik Disfonksiyon (Kasilabilirlik azalmistir)

Diyastolik Disfonksiyon ( Ventrikiiler dolumda sinirlama)

Parker et al 2005
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Sistolik KY klasik ve daha ¢ok taninmis olan hastalik formudur, fakat bugiinkii
fikirler, KY hastalarinin 9%20-50’sinin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
korundugunu ve diyastolik disfonksiyondan yakindiklarini ileri siirmektedir.
Genellikle gegmiste yasanmis MI sonucu olusan sistolik KY’nin aksine; diastolik
KY hastalar tipik olarak yasl, kadin ve HT ve DM hastasidir. Bununla birlikte cogu
kez sistolik ve diastolik disfonksiyon bitlikte bulunur. Mi ve HT gibi yaygin gériilen
kardiyovaskiiler hastaliklar hem sistolik hem de diastolik disfonksiyon olusturabilir;
bu yilizden bircok hasta miyokard kasilabilirliginde azalma ve normal olmayan

ventrikiil dolumu sonucu KY gelistirir (Parker et al 2005).

Koroner arter hastaligi en yaygin miyokart hastaligi nedenidir ve KY bulunan
hastalarin yaklasik %70’inde baslatict nedendir (Murdoch et al 1998, Fox et al 2001).
Hastalarin %10’unda kapak hastaligi, %10’unda ise kardiyomiyopati vardir (Hunt et
al 2005, Dickstein et al 2008).

4.1.5. Risk faktorleri

Yapilmig birgok ¢alisma KY icin potansiyel risk faktdrlerini belirlemistir. Ileri
yas, hipertansiyon, koroner arter hastalig1, obezite, diyabet ve kalp kapak hastaliklari
risk faktorleri arasindadir (Abdel-Qadir and Lee 2007).

Literatiirde dislipidemi ve sigara i¢imi ile KY daha az iligkilendirilmistir. KY
risk faktorlerinin belirlenmesinde obezite hizla biiyliyen pandemik bir hastalik
oldugu i¢in o6zel bir ilgi gerektirir. Son zamanlarda HT ve HL kontroliinde
ilerlemeler oldugu icin obezite ve insiilin direnci gibi faktorler ileride
kardiyovaskiiler olay gelismesinde daha oOnemli roller oynayacaktir. Sistemik
inflamasyon ve mikroalbliminiiri, son zamanlarda KY risk faktorleri arasina
alimmustir. Bu metabolik risk faktorleri metabolik sendromun (MS) bir pargasi olarak
toplanmigtir. MS abdominal obezite, hipertansiyon, glukoz metabolizmasi
bozuklugu, lipid diizensizligi ve albliminiirinin bir kisminin veya hepsinin beraber
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. MS sol ventrikiil disfonksiyonu ve diger

kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilendirilmigstir (Bahrami et al 2008).
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En sik kullanilan MS tami kriterleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi (The
National Cholesterol Education Program-NCEP) tarafindan tanimlanan Uciincii
Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Protocol III, ATP III)’dir (National
Cholesterol Education Program, NCEP 2001). Diger bir tamimlama da AHA
tarafindan yenilenen ATP-III A (Adapted Adult Treatment Protocol III)’dir (Grundy,
Brewer, Cleeman, Smith and Lenfant 2004). Hem ATP-III hem de ATP-III A
tanimlamalarinda MS i¢in 5 6lgiit belirlenmis ve bunlardan herhangi ii¢iliniin birlikte
bulunmasi1 MS olarak tanimlanmistir. Her iki tanimlama arasindaki tek fark aglik kan
glukozu siirimin ATP-III dlgiitlerine gore 110 mg/dL, ATP-III A Olgiitlerine gore
100 mg/dL olarak kabul edilmesidir. En son tanimlama ise Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF) tarafindan yapilmistir

(http://www.idf.org/metabolic_syndrome, Erisim Tarihi: 23 Ocak 2010). Bu

tanimlamada da MS tanisi i¢in 5 6lgiit belirlenmistir. Bel ¢evresi uzunlugu daha asagi
cekilmis ve tan1 i¢in bu 6l¢iit pozitif olmak kaydiyla ek 2 dl¢iitiin daha pozitif olmasi
kosulu aranmistir. Bunun yaninda tiim tanimlamalar i¢in, antihipertansif tedavi
aliyorsa kan basinciyla ilgili 6l¢iit, insiilin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan
sekeri ile ilgili 6lgiit pozitif olarak kabul edilmektedir (Cerit, Ozten ve Yildiz 2008).
Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A ve IDF’e gore tami kriterleri Tablo

4.1.3.’de verilmistir.

Tablo 4.1.3. Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A ve IDF’e gore tan1 kriterleri

Metabolik ATP-III ATP IIT A IDF
parametreler
Bel ¢evresi Erkek>102 Erkek>102 Erkek>94
(cm) Kadin>88 Kadin>88 Kadin>80
Kan basinci >130/85 >130/85 >130/85
(mm/Hg)
HDL* kolesterol Erkek <40 Erkek <40 Erkek <40
(mm/dL) Kadin <50 Kadin <50 Kadm <50
Trigliserid >150 >150 >150
(mg/dL)
Achik kan sekeri >110 >100 >100
(mg/dL)

*HDL= Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Koksal 2008
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Obez ve obez olmayan KY hastalarinda diyabet ve insiilin direnci ayni anda

sik¢a goriilen ko-morbid hastaliklardir (Bahrami et al 2008).

4.1.6. Fizyopatoloji

Kalp yetersizligi patogenezini tam olarak aciklamak kolay degildir. Temel sorun,
kardiyak debinin ihtiyaclar1 karsilayamayacak kadar azalmasidir. En sik rastlanan
KY sekli miyokardin kasilma bozuklugu nedeni ile meydana gelen pompa
yetersizligi durumudur. Bununla beraber kalbin gevseme ve genisleyebilme
yetersizligi, kapaklar ve diger kalp yapilarinin yapisal ve islevsel bozukluklari,
vaskiiler ve endokrin hastaliklar KY nedeni olabilirler. Hangi nedenle meydana
gelirse gelsin mevcut KY kardiyak ve ekstra kardiyak dengeleme mekanizmalari ile

diizeltilmeye calisilir (Yildiran 2008).

Kardiyak adaptasyon mekanizmalari sol ventrikiil attm hacmini normal sinirlar
icinde tutmaya yoneliktir. Miyokard akut onytlik ve ardyiik artisina Frank-Starling
mekanizmasi ile kontraktilitesini artirarak yanit verir (Braunwald et al 2004). Kronik
basing yiiklenmesi Once hipertrofiye neden olur ve daha sonra dilatasyon
eklendiginde dengelenme baslar. Kronik hacim yiiklenmesinde ise ventrikiil
dilatasyonu meydana gelir ve ilerleyen donemde basing yiikii eklenerek ventrikiil
hipertrofiye ugrar. Baslangicta ventrikiil performansini artiran bu patofizyolojik
stire¢ zamanla kardiyak performansta azalma ve KY belirtilerinin ortaya ¢ikmasina

neden olur (Yildiran 2008).

Miyokard performansi ve ejeksiyon fraksiyonun (EF)’daki ilerleyici azalma ile
sistol ve diyastol sonu hacimde artis meydana gelir. Ventrikiil hacimlerindeki artis
ise ventrikiiliin koniden kiiresel bir geometriye gidisine neden olur ve bu ventrikiiler
yeniden sekillenme (remodeling) olarak isimlendirilir (Cohn 1995). Akut MI sonras1
yeniden sekillenme enfarkt alanindan baglar. Giinler ve aylar iginde enfarkt
bolgesinde baslayan incelme ve dilatasyon zamanla tiim ventrikiilde gozlenir.
Hipertansif hastalarda yeniden sekillenme ise, korunmus sol ventrikiil islev ve sol
ventrikiil kavitesi ile beraber kalinlasmis ventrikiil duvarlar1 ile karsimiza

cikmaktadir (Jessup and Brozena 2003).
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Kalp dis1 adaptasyon mekanizmalar1 intravaskiiler hacim ve vaskiiler direnci
degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
natriiiretik peptitler, arginin-vasopresin, prostaglandinler, nitrik oksit ve sitokinler
gibi bir¢ok farkli mekanizma ile etkili olur (Tan, Jalil, Pick, Janicki and Weber 1991,
Mann, Kent, Parsons and Cooper 1992).

4.1.7. Kalp yetersizligi semptom ve bulgulari

Kalp yetersizligi semptomlar1 Tablo 4.1.4.°de listelenmistir. Sistolik ve
diyastolik ventrikiil disfonksiyonu i¢in semptomlar benzerdir. Egzersiz sirasinda
dispnenin ortaya ¢ikmast ve yorgunluk KY’nin erken ama 06zgilil olmayan
semptomlaridir. Pulmoner hastalik, obezite, kondisyon kaybi ve ileri yas da bu
semptomlara neden olabilmektedir. Odem de &6zgiil degildir. Paroksismal noktiirnal
dispne ve gercek ortopne KY i¢in daha 6zgiildiir ama goreceli olarak duyarh
olmayan gostergelerdir. Ilerlemis ventrikiil semptomlari olan hastalar KY icin tipik
olan belirti ve bulgularin ¢ok az bir kismina sahip olabilirler (Miller and Olson

2006).

Tablo 4.1.4. Konjestif kalp yetersizligi semptomlari

Asemptomatik (Gergekten asemptomatik veya sedenter yasam tarzi nedeni ile
asemptomatik)

Egzersiz sirasinda dispne
Azalmis egzersiz toleransi
Ortopne

Paroksismal noktiirnal dispne
Yorgunluk

Odem

Karin agris1 ve distansiyon
Carpint1

Senkop ve presenkop

Embolik olaylar (merkezi sinir sistemi, periferal)
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Kalp yetersizligi hastalarinda ortaya g¢ikan semptomlarin kdkeni tam olarak
anlasilamamakla beraber, KY’den siiphelenilen hastada kardiyak islev bozuklugu
derecesi ile semptomatoloji arasinda ancak zayif bir iliski s6z konusudur (Lipkin,
Canepa-Anson, Stephens and Poole-Wilson 1986, Poole-Wilson 1993). Tedavi
sonrasinda ise semptom mevcudiyeti ile prognoz iliskisi nispeten daha kuvvetlidir.
KY siddetini belirlemede daha yaygin olarak iki simiflandirma sistemine
basvurulmaktadir (Tablo 4.1.5.) (Dickstein et al 2008). Halen randomize ¢alismalarin
cogunda kullanilmakta olan New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association,
NYHA) islevsel siiflandirmasinda semptomlar ve egzersiz kapasitesi temel alinir.
Klinik kullanimda etkin oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Digeri ise nispeten
daha yeni bir siniflandirma sistemi olup KY’yi yapisal degisiklikler ve semptomlar

temelinde farkli evrelere ayirmaktadir (Cingin 2009).

Tablo 4.1.5. Kalp yetersizliginin yapisal anormallige gére (ACC/AHA) ya da
islevsel kapasiteyle iligkili semptomlara gére (NYHA) siniflandirilmasi

ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evreleri NYHA islevsel Simflandirmasi
Kalp kasmin yapisi ya da hasar1 temelinde Semptomlari ve fiziksel aktiviteyi temel
kalp yetersizligi evreleri alan kalp yetersizligi evreleri

Evre A Kalp yetersizligi gelisme riski Smif I  Olagan fiziksel etkinlik ile
yiiksektir. Yapisal veya islevsel halsizlik, carpint1 ya da dispne
anormallik bulunmaz. Semptom yoktur.
veya bulgu yoktur.

Evre B Kalp yetersizligi gelismesiyle Smif I Olagan fiziksel etkinlik ile
yakindan baglantili yapisal kalp halsizlik, ¢carpint1 ya da dispne
hastalig1 var, ancak semptom veya vardir.
bulgu yok.

Evre C Semptomatik kalp hastaligi ve Smif III  Olagan diizeyin altinda fiziksel
altta yatan yapisal kalp hastaligi aktivite ile dahi halsizlik
vardir. carpint1 ya da dispne vardir.

Evre D Maksimum tibbi tedaviye ragmen  Smmif IV Rahatsizlik duyulmadan
gelismis yapisal kalp hastalig1 ve herhangi bir fiziksel etkinlik
dinlenme halinde saptanmis kalp yapilamaz. Dinlenme sirasinda
yetersizligi semptomlar1 vardir. dahi semptomlar vardir.
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4.1.8. Kalp yetersizliginde tam
Kalp yetersizligi tanisinda yararli olan Framingham kistaslar1 Tablo 4.1.6.°de
gosterilmektedir. Bu kriterlere gore KY tanisi koyabilmek icin iki ya da bir major ve

iki minor kriter yeterlidir (Ho, Anderson, Kannel, Grossman and Levy 1993).

Tablo 4.1.6. Konjestif kalp yeteresizligi tanisi i¢in Framingham kistaslari

Minor Kriterler Major Kritereler
Ekstremite 6demi Paroksismal nokturnal dispne
Gece Oksiirtigii Boyun ven dolgunlugu

Efor dispnesi Raller

Hepatomegali Kardiyomegali

Plevral effiizyon Akut akciger 6demi

Vital kapasitenin normalden iigte bir S3 gallop

azalmasi Artmis ven basiner (>16 cm H,0)
Tasikardi (=120 bpm) Pozitif hepatojiigiiler reflii
Major veya Minor Kriterler

Bes giinliik tedaviden sonra >4.5 kg kilo kayb1

4.1.9. Dogal seyir ve prognoz

Kalp yetersizliginde prognozun belirlenmesi karmagik bir siirectir. Cesitli
etiyolojiler, yas, eslik eden yaygin hastaliklar, bireysel tablonun ilerleme siirecleri
arasindaki farkhiliklar (KY’ye bagli ani 6liim ya da ilerleyici hastalik sonucu 6liim)

tizerinde durulmalidir (Dickstein ve ark 2008).

Ventrikiil disfonksiyonunda kétii prognozu isaret eden faktorler Tablo 4.1.7.°da
listelenmistir. EF ve semptomatik sinif benzer oldugunda, ¢cogu arastirmada koroner
arter hastaligina bagh ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda, “iskemik olmayan”
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalara gore, daha kotii sag kalim tespit edilmistir.
Cogu arastirmada KY’de, ileri yasin kotii bir prognostik faktér oldugu rapor
edilmistir. Semptomlar1 yakin zamanda baglamig hastalarda, sistolik fonksiyonun

daha iyi hale getirilebilme olasiligt muhtemelen daha yiiksektir ve bu nedenle de
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daha iyi prognoza sahiptirler. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu KY’de giiclii ve
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Ilerlemis KY’ye sahip ¢ogu hastada EF % 20’inin
altindadir ve orandaki ek azalmalar prognostik degeri cok fazla etkilemez. Ek olarak
% 20’inin altinda ejeksiyon fraksiyonu olan hastalar arasinda semptomlar ve prognoz
bliylik oranda farklilik gosterebilmektedir. Birka¢ aragtirmada sag ventrikiil
fonksiyonun kétiilesmesi durumunda semptomlarin ve prognozun belirgin sekilde
daha da kdétiilestigi ve bu nedenle, bu bulgunun ¢ok kétii sol ventrikiil fonksiyonu
olan hastalarda yararl1 bir prognostik faktor olabilecegine dair bilgiler sunulmustur.
Tedavinin optimizasyonundan sonra oOlgiilen hemodinamik degerlerin prognozun
belirlenmesinde bir dereceye kadar yeri vardir. Benzer sekilde birkag aragtirmada,
Doppler ekokardiyografi ile gosterilen diyastolik fonksiyondaki anormalliklerin
prognostik degerinin oldugu rapor edilmistir (Murphy and Lloyd 2006).

4.1.10. Kalp yetersizliginde tedavi

4.1.10.1. Farmakolojik olmayan tedavi

Kisisel bakim KY tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olup; bunun semptomlar,
morbidite ve prognoz iizerine dahi etkili oldugu bilinmektedir. Kisisel bakim fiziksel
stabiliteyi siirdiirme, tabloyu agirlastiracak davraniglardan kaginma ve agirlagsmaya
isaret edecek semptomlart erken tanima amaglari olarak tanimlanmistir (Jaarsma,

Stromberd, Martensson and Dracup 2003).
Tedaviye uyum

Avrupa Kalp Yetersizligi Caligmasi sonuglarina gore hastalarin 6nemli bir
boliimii gerek diyet gerekse ilag tedavisi konusunda bildirilen talimatlar1 ya yanlig
anlamakta ya da hatirlamakta giicliik ¢ekmektedirler (Lainscak et al 2007). Benzer
caligmalardan elde edilen veriler hastalarin sadece %20 ila %60’ min Onerilen
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviye uyum sagladigini gostermistir (Van der

Wal, Jaarsma and van Veldhuisen 2005).
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Tablo 4.1.7. Ventrikiil difonksiyonunda kotii prognostik faktorler

Iskemik etiyoloji*
Tleri yas
Semptomlarin siiresi
Ejeksiyon fraksiyonu
Sol ventrikiil < % 25*
Sag ventriiil < % 35
Hemodinamik
Disiik kardiyak indeks
Yiiksek pulmoner kapiller kama basinci, pulmoner arter sistolik basinci
Doppler ekokardiyokgrafide “restriktif” dolum paterninin goriilmesi
Fonksiyonel
NYHA fonksiyonel simif III-[V*
Azalmis egzersiz siiresi
Pik oksijen tiiketiminin < 14 ml/kg/dk olmasi*
6 dakikalik yiiriime mesafesinin 350 m’nin altinda olmasi
Norohumoral faktorler-su faktorlerin diizeylerinin yiikselmesi:
Norepinefrin
Plazma renin aktivitesi
Aldosteron
Angiyotensin 11
Atriyal veya beyin natriiiretik faktor
Arginin vazopressin
Endotelin
Tiimor nekrozan faktor
Aritmiler
Ani 6liim ve semptomatik ventrikiiler tasikardisi*
Asemptomatik prematiir ventrikiil kontraksiyonu ve siireklilik gdstermeyen

ventrikiil tasikardisi

*@Gliclii tahmin gostergesi
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Semptomlarin taninmasi

Kalp yetersizligi hastalarinda semptomlar dinamiktir. Hasta ve/veya aile
bireyleri olast semptom degisiklikleri acisindan bilgilendirilmeli ve ne zaman bir
hekime ihtiyaglar1 oldugu konusunda bir Ongorii sahibi olmalar1 saglanmalidir.
Uygun hastalarda semptomlarin objektif takibi ile, esnek diiiretik dozlari ile
hastaneye yatis sayilar1 azaltilabilir. Hastalara giinliik kilo takibi onerilmesi hem
hasta uyumunu arttiran hem de hastalik kotiilesmesinin objektif takibinde fayda

saglayan bir yontemdir (Ekman et al 2005).
Diyet ve beslenme

Semptomatik KY hastalar1 tuz kisitlamasi ve sivi alimi  konusunda
bilgilendirilmelidir. Sivi kisitlamasi giinliik 1.5-2 litre araligindan diisiik olmamak
kaydi ile Ozellikle hiponatremi ile seyreden olgularda ve orta/siddetli KY olgular
icin rezerve edilmelidir. Maksimum alkol tiikketim miktarinin 10-20 mg’1 gegmemesi
ve (1-2 bardak saraba esdeger) olasi negatif inotropik ve aritminojenik etkisi

nedeniyle asir1 alkol tiiketiminden kaginilmasi dnerilir (Dickstein et al 2008).

Obez KY olgularinda hedef viicut kitle indeksi 30 kg/m*’nin altidir. Orta/siddetli
KY hastalarinda ise kilo kayb1 ve anoreksi sik karsilasilan ciddi bir problemdir.
Hastada belirgin sivi retansiyonu olmaksizin son 6 ayda %6 kilo kayb1 kardiyak
kaseksi olarak degerlendirilir ve diger sebeplerden bagimsiz olarak mortalitenin
prediktoriidiir (Dickstein et al 2008, Payne-Emerson and Lennie 2008). Hastalar

bireysel olarak degerlendirilmeksizin rutin kilo verdirilmesi 6nerilmemelidir.
Egzersiz

Kiiciik capli ¢alismalarin meta analizinden elde edilmis verilere dayanarak,
diizenli egzersizin mortalite ve hostane yatiglar1 iizerine olumlu etkisi oldugu,
egzersiz toleransi gelistirdigi ve yasam kalitesini diizelttigi bilinmektedir (Piepoli,
Flather and Coats 1998, Smart and Marwick 2004, Graham et al 2007). Ozellikle
semptomatik KY hastalarinda fiziksel aktiviteden kacinma engellenmelidir. KY
tanisin1 da igeren hastane yatiglari sonrasinda kardiyak rehabilitasyon programlari

uygulanmalidir (Rees, Taylor, Singh, Coats and Ebrahim 2004, Dickstein et al 2008).
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Cinsel etkinlik

Gerek kullanilan ilaglar (B-blokerler), gerekse efor kapasitesinde azalma,
depresyon gibi sebeplerle KY hastalarinda cinsel problemlere daha sik
rastlanmaktadir. Literatiirde sadece NYHA smif III ve IV hasta grubunda cinsel
etkinlikle tetiklenen dekompansasyon riskinde artis olduguna dair kisithh kanit
bulunmaktadir (Kostis et al 2005). Cinsel aktivite sirasinda orta derecede efor
gerektiren egzersiz diizeyi ile dispne, ¢arpinti ya da angina seyrektir. Sikayeti olan
hasta grubuna profilaktik nitrogliserin Onerilebilir ancak; ilerlemis KY hastlarinda
fosfodiesteraz 5 inhibitorii grubu ilaglardan (6rnegin, sildenafil, tadalafil, vardenafil)
kacinilmalidir. Bu grubun nitrat tiirevi ilaclarla birlikte kullanmi kontraendikedir ve
konu ile ilgili olarak hastalar bilgilendirilmelidir (Hunt et al 2005, Dickstein et al
2008).

Gebelik ve Kontrasepsiyon

Gebelik, kan hacmindeki, kardiyak outputdaki ve ekstravaskiiler stvi hacmindeki
artis sebebi ile KY’de kotiilesmeye sebep olabilir. Daha da 6nemlisi KY kullanilan
bircok ilacin gebelikte kullanimi kontrendikedir. Bu hastalara potansiyel riskler
hakkinda yeterli bilgilendirme yapilmali ve gebelikten korunma veya gebelige
yonelik bireysel degerlendirme sonunda kararlar verilmelidir (Asghar and Kokab

2005, Dickstein et al 2008).
Sigara

Sigara kardiyovaskiiler hastalik i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Yapilan
gozlemsel calismalarda sigaranin birakilmasiyla morbidite ve mortalite azalmasi
arasinda iliski oldugu saptanmistir (Evangelistra, Doering and Dracup 2000, Suskin,

Sheth, Negassa and Yusuf 2001).
Uyku problemleri

Ozellikle semptomatik KY hastalarinda uyku ile iliskili solunum bozukluklar
sitkligi artmistir ve bu sorunlarin morbidite, mortalite artist ile birlikteligi

bilinmektedir. Kilo kaybi, alkol tiiketiminin azaltilmasi, sigaray1r birakma gibi
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Onlemler sorunlar1 azaltsa da uyku-apne sendromu hastalarindan klasik onlemlere
cevap vermeyenlerde siirekli pozitif hava yolu basinci tedavisi uygulanmalidir

(Naughton 2005, Corra et al 2006).
Astlanma

Semptomatik KY hastalarina, 6zellikle de yaslh popiilasyona her yil grip asis1 ve
bir kereye mahsus pnomokok asis1 yapilmasi tavsiye edilmektedir (Nichol et al

2003).
Depresyon

KY hastalarinda depresyon morbidite ve mortalite artist ile iligkili olup
prevelans1 %20 seviyelerindedir. ileri evre alt gruplarda depresyon sikliginin daha da
artt1g1 bilinmektedir (Rutledge, Reis, Linke, Greenberg and Mills 2006). Depresyonla
uyumlu sikayet sergileyen hastalar uygun taramalara ve gerekli ise farmakolojik

tedaviye yonlendirilmelidir (Dickstein ve ark 2008).

4.1.10.2. Farmakolojik tedavi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI), KY sirasinda gelisen
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi hiperaktivitesini anjiyotensin II ve aldosteron
olusumunu azaltarak normale dondiiriir. Boylece anjiyotensinin yaptig1 yaygin
vazokonstriiksiyonu ve asir1 aldosterona bagli su ve tuz tutulmasmi ortadan
kaldirirlar. KY olgularinin yaklasik '4’ tinde plazmada renin, anjiyotensin ve
aldosteron etkinligi yilikselmemistir. Bunula birlikte olgularin ¢ogunda yiikselme
vardir. ADEI ilaglar bu son gruptaki hastalarda daha belirgin terapotik yarar saglar.
Kalp debisi ve EF iizerinde yaptiklar1 artma orta derecededir. Egzersize toleransi
arttirirlar ve solunum zorlugunu diizeltirler. Hastaneye yatirma gereksinimini
azaltirlar. Kompleks ventrikiiler aritmilerin sikligin1 azaltabilirler. Miyokarda ve
arteriol c¢eperinde, hipertansiyon ve konjestif yetersizlige bagli olarak gelisen

hipertrofiyi diizeltebildikleri gosterilmistir (Kayaalp 2005).
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Randomize kontrollii ¢alismalar (RKC)’dan elde edilen bilgilere dayanarak
semptom varligindan bagimsiz olarak EF’si %40’1n altinda, kontrendikasyonu veya
tolerans problemi olmayan tiim hastalara ADEI baslanmalidir. Anjiyoddem, bilateral
bobrek arteri stenozu veya ileri aort stenozu olan hastalara ADEI baglanmamalidir.
Yine serum kreatinin degeri 2.5 mg/dlI’'nin veya serum potasyum degeri 5.0
mmol/L’nin {izerinde olan hastalara ADEI tedavisi baslanmamalidir. Tedavi ile
semptomatik hipotansiyon ve/veya oksiiriik gelisecegi unutulmamalidir (Dickstein ve

ark 2008).
Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu semptomatik hastalarda ADEI kullanimi

Bu grupta yapilmis olan en 6nemli iki ¢calisma olan “CONSENSUS” ve “SOLVD-
Treatment” randomize kontrolli c¢alismalarinda toplam 2800 hastaya rutin KY
tedavisinin yani sira enalapril veya plasebo uygulanmis, mortalitede sirasiyla %27 ve
%16’lik azalmalar saglanmigtir. Bu iki ¢aligmanin en Onemli kisithiligi ise rutin
tedavide B-blokor kullaniminin %10’unun altinda kalmis olmasidir. Daha kii¢iik
capli calismalarin meta-analizinden elde edilen bilgilerde bu grupta ADEI
kullaniminin 3 aylik mortalite, semptomlarda azalma, egzersiz toleransinda artis ile
iligkili oldugunu gostermektedir (The CONSENSUS Trial Study Group 1897, The
SOLVD Investigators 1991, McAlister, Stewart, Ferrua and McMurray 2004).
Kullanmlan ADEI dozu ile ilgili olarak yapilmis olan ATLAS calismasinda diisiik doz
lisinopril ile karsilastirildiginda yiiksek doz lisinopril grubunda %15 rdlatif risk

azalmasi saglanmistir (Packer at al 1999).
Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu asemptomatik hastalarda ADEI kullanimi

Sadece asemptomatik sol ventrikiil islev bozuklugu olan 4228 hastay1 kapsayan
SOLVD-Prevention RK(C’sindan ve gecirilmis MI ardindan sol ventrikiil islev
bozuklugu veya KY semptomlart olan hastalarda yapilmis olan SAVE, AIRE ve
TRACE plasebo kontrollii RKC’sindan elde edilen bilgiler asemptomatik sol
ventrikiil iglev bozuklugu olan hastalarda da ADEI kullanimini desteklemektedir

(McMurray et al 2005).
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Normal ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda ADEI kullanim:

Literatiirde korunmus EF’li KY hastalarinda morbidite ve mortaliteyi ciddi
anlamda azaltan higbir ¢alisma bulunmamaktadir. Diiiretiklerle yapilacak
semptomatik tedavinin, yeterli antihipertansif, antiiskemik ve atrial fibrilasyon (AF)
hastalarinda ventrikiil hizi kontroliiniin 6nemine deginilmektedir. CHARM-
Preserved RKC’sinde son noktayr olusturan birincil riskte (kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6lim ya da KY ile hastaneye yatig) anlamli bir azalma
gosterilememis, ancak arastirmaci tarafindan bildirilen KY nedeniyle hastaneye

yatiglarda anlamli bir azalma goriilmiistiir (Yusuf et al 2003).

Kalp yetersizligindeki terapdtik yararlarinda, ADEI’lerin  anjiyotensin
olusumunu azaltmalarindan ve anjiyotensin reseptdr blokorlerinin anjiyotensin
etkisini antagonize etmelerinden dogan g¢esitli temel etkilerinin rolii vardir.
Arteriolleri ve daha az derecede olmak iizere veniilleri genislettiklerinden kalbin hem
On-yiikiinii (postsarjini) ve hem de art-ylikiinii (presarjin1) azaltirlar. Anjiyotensinin
saliverilmesi tlizerindeki fasilitator etkisinin ve vazopresin saliverici etkisinin kismen
ortadan kalkmasi da vazodilator etkiye katkida bulunabilir. Ayrica aldosteron
salgilanmasini azaltmak, KY olgularinin biiylikge bir boliimiinde gelisen sekonder
aldosteronizmi diizeltmek ve renal kan akimini artirmak suretiyle dolayl diiiretik ve
natritiretik etki yaparlar; hipervolemiyi azaltirlar. Yetmezlikli hastalarda kalp
debisini arttirirlar; hipotansiyona bagl refleks tasikardi yapmazlar. ikili ¢arpmi (kan
basinci x kalp hizi) azaltarak, goreceli olarak tiikenmis ve iskemik durumdaki kalbin
oksijen gereksinimini azaltirlar. Hastanin egzersiz kapasitesini arttirirlar. Bobrek kan
akimini arttirmalarina karsin glomeriiler filtrasyon hizim1 bazen azaltabilirler. KY
sirasinda, dezllikle Mi’dan sonra, kalp kasinda gelisen “remodelling”’i ve bu arada

miyokard dilatasyonunu onlerler (Kayaalp 2005).

Her ne kadar ADEI ile ilgili kuvvetli yararlar ispatlanmigsa da saglam kanitlar
bu grup ilaclarin beklenen yayginlikta ve dozda kullanilmadigina isaret etmektedir.
Bu veriler énemli sayida KY hastasinin ADEI almadigin1 ve biiyiik bir kismimin da
kullanilmast gereken dozdan daha az kullandigini gostermektedir. Bu durumun
yaygin nedeni 6zellikle bobrek disfonksiyonu veya hipotansiyonu olan hastalarda

goriilen yan etkilerdir (Parker et al 2005).
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Anjiyotensin reseptor blokorleri

Bu grup ilaglarin farmakolojik etkileri, ADEI’lerine benzer. ADEI’leri gibi

dokuda bradikinin ve diger iltthap mediyatorii kininlerin yikiminmi azaltip bunlarin

dokudaki diizeyini arttirmamalar1 nedeniyle okstiriik yapmazlar (Kayaalp 2005).

Yapilmis CHARM (The Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction

in Mortality and Morbidity) ¢aligmasi, semptomatik KY olan hastalarda kandesartan

ile plaseboyu karsilagtiran 3 calisma olarak dizyn edilmistir (Tablo 4.1.8.) (Parker et

al 2005).

Tablo 4.1.8. Ug farkli ¢alisma olarak dizayn edilmis CHARM ¢alismast verileri

Calisma Tla¢ Hasta Sonlanim Sonug (%)  p degeri
popiilasyonu Ila¢  Plasebo
CHARM- Kandesartan- Semptomatik Kardiyovaskiiler 37.9 423 0.01
Added Plasebo KY ve nedenli 6lim
EF<%40, veya KY ile
ADEI hastaneye
kullanan basvuru
CHARM- Kandesartan- Semptomatik Kardiyovaskiiler 33.0 40.0 <0.0001
Alternativ Plasebo KY ve nedenli 6liim
e EF<%40, veya KY ile
ADEI tolere hastaneye
edemyenler bagvuru
CHARM- Kandesartan- Semptomatik Kardiyovaskiiler 22.0 24.3 0.051
Preserved Plasebo KY ve nedenli 6liim
EF>%40 veya KY ile
hastaneye
basvuru
CHARM- Kandesartan- 3 ¢alismanin Tim 6liimler 23.0 25 0.032
Overall Plasebo toplami1

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri tedavisini tolere edemeyen

hastalara ayni

Onerilmektedir.

tedavisini

endikasyonlarla anjiyotensin reseptdr blokér (ARB) tedavisi

CHARM-Alternative EF<%40 olan ADEI

tolere

edemeyen 2028 hastaya baslanan kandesartan tedavisi ile %23’liikk rolatif risk
azalmast saglanmistir (Granger et al 2003). ARB’ler EF’si %40’in altindaki

hastalarda ADEI ile benzer sekilde gerek mortalite gerek morbidite ile ilgili sonlanim
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noktalarinda olumlu yénde etki ederler. Konu Ile ilgili iki biiyik RKC’de
(VALIANT ve OPTIMAAL) ARB ile tedavinin ADEI ile tedaviden daha basarisiz
olmadig1 gosterilmistir (Dickstein and Kjekshus 2002, Pfeffer et al 2003, McMurray,
Pfeffer, Swedberg and Dzau 2004)

Kontrendikasyon veya tolerans problemi olmayan hastalarda optimum ADEI ve
B-blokor tedavisine ragmen semptomlarda azalma saglanamayan diisiik EF’li
hastalarda, bir aldesteron antagonisti kullanmiyor olmak kaydi ile tedavilerine ARB
eklenmesi tavsiye edilir. Kombine tedaviye degerlendiren VAL-HEFT ve CHARM-
Added RKC’lerinde toplam 7600 hastanin almakta oldugu ADEI tedavisine ek
olarak ARB eklenmistir. Her iki ¢alismada da KY nedeni ile hastaneye yatislarda
anlaml fayda saglanmis; ancak tiim nedenlerden hastaneye yatiglarda herhangi bir
degisiklik olmamistir. CHARM-Added calismasinda kardiyovaskiiler nedenlerle
olimde %16 rolatif risk azalmasi saglanmistir (Cohn and Tognoni 2001, McMurray

2003).

Yakin zamanda yayimlanmis olan [-PRESERVE calismasinda korunmus EF’ye
(EF>%45) sahip 4128 KY hastast 300 mg irbesartan veya plasebo gruplarina
randomize edilmis, primer sonlanim noktasi olarak herhangi bir sebepten 6liim veya
kardiyovaskiiler sebeple hostaneye yatis oranlar1 takip edilmistir. Gruplar arasinda
anlamli farka ulagilamamistir. Korunmus EF’ye sahip KY hastalarina renin-
anjiyotensin sistem blokorii olarak ARB verilmesi kanita dayali bir se¢im degildir

(Massie et al 2008).

Anjiyotensin  dOniistiirlici  enzim inhibitorleri ve aldesteron inhibitorii
tedavilerini birlikte kullanan hastalara ek ARB baslanmas1 kontrendikedir. ADEI
tedavisi i¢in kontraendike olan anjyoddem hikayesi ARB i¢in kontrendikasyon
olusturmaz. Oksiiriik disinda tiim istenmeyen etkileri ADEI tedavisi ile benzer olup
benzer sekilde bobrek fonksiyon testi ve elektrolit takibi yapilmalidir (Dickstein et al
2008).

p-blokorler

Kontrendikasyon veya tolerans problemi olmayan, EF’si %40’1n altindaki tim

hastalara B-blokor tedavisi uygulanmalidir. Konu ile ilgili en 6énemli 3 RK(C’da
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(CIBIS II, COPERNICUS ve MERIT-HF) toplam 9000 hastaya uygun KY
tedavisinin yani1 sira plasebo veya bisoprolol/karvedilol/metaprolol siiksinat
uygulanmistir. Bu ¢aligmalar birlikte ele alindiginda bir yillik mortalitede %34 ve

KY nedeni ile hospitalizasyonda %28-36 rolatif risk azalmasi saglanmistir (Dickstein

et al 2008).

Beta-blokoélerin giivenli kullanimlarindaki en 6nemli konu tedavinin baslangi¢
doz ile baslatilmas1 ve ilacin az miktarlarda arttirilarak titre edilmesidir. Kilavuzlar
tedavinin baglamasi i¢in en uygun zamanin hastanin birkac¢ haftadir stabil oldugu
dénem oldugunu belirtmektedir. Baslangi¢c dozu, hedef dozunun 1/10 — 1/20 ‘sidir ve
doz en az 2 haftada bir iki katina ¢ikarilarak arttirilir. KY tedavisinde kullanilan B-
blokdr ilaglarin baslangi¢ ve hedef dozlar1 Tablo 4.1.9.‘de gosterilmektedir (Parker et
al 2005).

Tablo 4.1.9. Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan B-blokor ilaglarin baslangic ve
hedef dozlar

Tla¢ Baslangic dozu Hedef doz
Bisoprolol 1.25 mg bid* 10 mg giinde bir kez
Karvedilol 3.125 bid* 25 mg bid*
Metoprolol siiksinat 12.5-25 mg giinde bir kez 200 mg giinde bir kez
CR/XL

*bid: Glinde iki kez

Beta-blokorlerin  KY’ni  diizeltebilmelerinin  hiicresel, molekiiler ve
farmakodinamik diizeydeki mekanizmalar1 son yillarda kismen deney hayvanlari

tizerindeki denemelerle aydinlatilmaya baslanmistir. Baslica mekanizmalar sunlardir:

e Asin sempatik stimilasyona ve yetmezlik halindeki miyokarttaki kolaylastirict
faktorlere bagl olarak meydana gelen ve oOldiiriicii olabilen tehlikeli ventrikiiler
aritmilerin 6nlenmesi.

e Miyokard dokusunda KY olusmasi sirasinda gelisen ve ventrikiil hipertrofisi
gelismesine yol acan yeniden yapilanma (remodelling)’ nin Onlenmesi ve

ventrikiil hacminin kiigiiltiilebilmesi.
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e Miyokard hiicrelerinde enerji iiretilmesindeki bozuklugu diizeltmeleri ve

oksidatif stresi azaltmalari (Kayaalp 2005).

Astim (kronik obstruktif akciger hastalig1 kontrendikasyon olmamakla beraber),
ikinci ya da figiincli dereceden kalp bloklari, hasta sinus sendromu ve siniis

bradikardisi B-bloker tedavisi i¢in kontrendikasyondur (Dickstein et al 2008).
Aldesteron antagonistleri

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa sol ventrikiil EF <%35 olan ve
semptomatik KY bulunan, bir bagka deyisle NYHA islevsel sinif III ya da IV olan ve
hiperpotasemi ya da 6nemli boyutlarda bobrek islev bozuklugu bulunmayan biitiin
hastalarin tedavisine diisiik doz aldosteron antagonisti eklenmelidir. Bir ADEI’yi de
kapsayan mevcut tedaviye eklendiginde aldosteron antagonistleri agirlasan KY
nedeniyle hastaneye yatiglart azaltir ve sagkalimi olumlu etkiler. Hastaneye
yatirilmis bu kosullara uygun hastalarda, aldosteron antagonisti tedavisine hasta

taburcu edilmeden once baslanmalidir (Dickstein et al 2008).

RALES arastirmasi agir KY ve %35°ten diisiik EF’si olan, bir ADEI, kivrim
ditiretigi ve bazi durumlarda digoksin ile tedavi edilen 1633 hastada spironolakton
kullanimina yonelik yapilmis randomize bir ¢alismadir. Spironolakton mortaliteyi
azaltmistir (plasebo grubunda %46 iken; spironolakton grubunda %35, p<0.001).
Spironolakton grubunda olan hastalardaki mortalitede goriilen bu %30’luk azalma
progresif KY ve ani 6liime baglh 6liim riskinde azalmadan kaynaklanmistir. KY nin
kotiilesmesine bagli hastaneye yatig sikligi spironolakton grubunda %35 daha az
cikmistir. Ek olarak spironolakton alan hastalarda, NYHA fonksiyonel sinifa gore
degerlendirilen KY semptomlarinda anlamli iyilesme olmustur (p<<0.001) (Hudson et
al 2007).

Aldesteron antagonistleri de renin-anjiyotensin sistem (RAS) blokerleri ile
benzer sekilde bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya veya hiperpotasemiye yol agabilir
(Dickstein et al 2008). Tedaviye aldosteron antagonistlerinin eklenmesi ciddi
hiperkalemiye neden olabilmektedir ve tedavinin baslangicinda serum potasyum

seviyeleri dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (Hudson et al 2007).
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Hidralazin ve izosorbid-dinitrat (H-ISDN)

Oral vazodilatorler ile KY’nin tedavisi yaklasitk 25 wyildir yapilan bir
uygulamadir. Bu tedavinin yarari ABD’de 642 erkek hastada yapilan “Vasodilator
Kalp Yetersizligi Calismas1” adli 3 yil siiren bir ¢alismada incelenmistir. Sinif II ve
IIT KY hastalarinda hidralazin (giinde 300 mg) ve izosorbid dinitrat (glinde 160 mg)
kombinasyonu ile yapilan tedavinin sol ventrikiil EF’sini belirgin sekilde arttirdigi ve
2. ve 3. yillar arasindaki mortalitenin plasebo alan gruba gore yaklasik %35 kadar
azaldig1 bulunmustur. Ancak, prazosin (20 mg/giin) alan grupta EF ve mortalitedeki
degisme plasebo grubundakinden farkli olmamistir. Bu denemede biitiin gruplardaki
hastalar sozii edilen ilaglar yaninda ditiretik ve digoksin kombinasyonu almislardir

(Kayaalp 2005).

Sol ventrikiil EF’si < %40 olup RAS blokor tedavilerinden herhangi birini tolere
edemeyen hastalarda, alternatif olarak H-ISDN kombinasyon tedavisi kullanilabilir.
RAS blokdrii de iceren optimal KY tedavisine ragmen halen semptomatik olan
hastalarda tedaviye H-ISDN eklenmesinin egzersiz kapasitesi ve hastaneye yatis
sayisi iizerine olumlu etki ettigi bilinmektedir. Ulkemizde kullanilmayan bu kombine
preperatin en sik goriilen yan etkisi bas agrisi, sersemlik hali, hipotansiyon ve
bulantidir. Artralji ve uzun siireli antintikleer antikor (ANA) pozitifligi ender de olsa
bilinmektedir. Semptomatik hipotansiyon, lupus sendromu ve siddetli bobrek

yetersizligi hastalarinda kullanilmasi 6nerilmemektedir (Dickstein at al 2008).
Digoksin

Siniis ritminde ve EF< %40 olan semptomatik KY hastalarinda optimal tedaviye
eklenen digoksin tedavisi genel saglik durumunu diizeltip hastaneye yatis sayisini
azaltmakta, ancak sagkalima etki etmemektedir (The Digitalis Investigation Group
1997). AF ritmindeki hastalarda ise B-blokore ek olarak veya uygun hastalar i¢in B-
blokér oOncesinde kalp hizin1 denetim altina almak amaciyla kullanimi
onerilmektedir. Digoksinin 06zellikle hipopotasemi ile birlikteliginde atriyal ve
ventrikiiler aritmilere yol agabilecegi bilinmelidir. ikinci ya da {iciincii derece kalp

blogu olan, hasta siniis sendromundan kuskulanilan, bilinen pre-eksitasyonu olan ya

28



da daha 6nce digoksini tolere edemedigi bilinen hastalara kullanilmamalidir (Hunt et

al 2005).
Diiiretikler

Kalp yetersizliginde kullanilan ilaglar, 6demi tek baslarina ortadan
kaldirabilirler; ancak terapotik etkinliklerini arttirmak i¢in ¢cogu zaman bir ditiretikle
birlikte kullanilirlar. Ditiretikler KY’de gelisen hipervolemiyi diizeltirler. Boylece
kalbin art-yiikiinii (presarj, preload) azaltirlar ve sol ventrikiil dolma basincini
diistiriirler. Arteriyel kan basicini diisiirebilmeleri nedeniyle yetersizlik halindeki
kalbin On-yiikiiniide (postsarj, afterload) diisiirebilirler. Kapiler hidrostatik basinci
azaltmalar1 da periferik 6demin ve akcigerdeki konjesyonun ortadan kalkmasina
katkida bulunur. Furosemid direkt vazodilatdr etkisiyle vendz kapasitansi artirarak
kalbin art-yiikiinlii ve akciger basincini diisiiriir. Akut akciger 6deminde iv yoldan
etkisi giiclii ve ¢abuk baslayan furosemid verilir. Akut donem gegtikten sonra,
ambulatuar hastalarda 6demi oOnlemek ic¢in agizdan tiazidlerle idame tedavisi

yapilabilir (Kayaalp 2005).

Ajan ve dozaj secilirken bireysel gereksinimler g6z 6niinde bulundurulmali ve
ozellikle hafif semptomlar1 olan hastalarda RAS aktivasyonuna neden olacaklarindan
tercihen bir ADEI/ARB ile birlikte kullanilmalidirlar. Tedavi sirasinda elektrolit ve
bobrek fonksiyon testlerinin takibi son derece onemlidir. Asir1 diiirez sonucu
hipopotasemi, hiponatremi veya hipovolemi, bdbrek yetersizligi goriilebilir.
Ozellikle ileri semptomlar tarifleyen hastalarda kivrim diiiretikleri daha 6n planda
tercih edilirler. Bobrek yetersizligi ve dehidratasyon riskini azaltmak i¢in Onerilen
“kuru viicut agirlig1” na ulasildiktan sonra dozun tekrar ayarlanmasidir. Eger hasta
ve/veya bakicisi ile yeterli kooperasyon saglanabiliyor ise giinliikk kilo ve sivi
retansiyonu bulgularinin takibi ile ditliretik dozlarinin evde ayarlanmasi tesvik

edilmelidir (Dickstein et al 2008).
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4.1.10.3. Kalp yetersizligi tedavisinde kullamilan diger ilaclar

Antikoagulanlar

Kalp yetersizligi ile birlikte kalict inat¢i ya da paroksismal AF bulunan
hastalarda, antikoagiilasyon kontrendike degilse varfarin (ya da alternatif bir oral
antikoagiilan) uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Ayarlanmis dozda antikoagiilasyon,
inme dahil tromboembolik komplikasyon riskini azaltmaktadir (Dickstein et al

2008).

Atrial fibrilasyon hastalarinda tromboembolileri azaltmada antikoagiilanlarin
etkili oldugunu gosteren kanitlar ACC/AHA/ESC ortak kilavuzunda ozetlenmigstir
(Fuster et al 2006).

Antitrombositer ilaclar
Atrial fibrilasyonu bulunan hastalarda antitrombositer ilaglar tromboembolileri

onlemede varfarin kadar etkili degildir.

KY hastalarinda varfarin ile aspirinin karsilastirildig: kii¢iik capl iki ¢alismanin
bir araya getirilmis verilerinin incelendigi bir analizde, aspirin tedavisi uygulanan
hastalarda KY nedeniyle hastaneye yatis riskinin varfarin tedavisi uygulananlardan

anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Cleland et al 2004).
HMG CoA rediiktaz inhibitorleri

Iskemik etiyolojiye sahip olmayan KY hastalarinda statinlerin etkili olup

olmadigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir (Dickstein et al 2008).
4.1.10.4. Normal ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda tedavi

Bu hasta grubunda mortalite ve morbiditeyi belirgin bir bi¢imde azalttigina dair
kanit gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Diiiretikler semptomatik

tedavide basarili ajanlardir. HT, miyokard iskemisi ve AF hastalarinda hizli ventrikiil

cevabinin diizeltilmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Konu ile ilgili yapilmis
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olan CHARM-Preserved RK(C’sinde ADEI kullanimi ile arastirmaci tarafindan
bildirilen hastaneye yatiglarda azalma saptanirken hakem kurulu tarafindan saptanan
hastane yatiglarinda veya mortalitede anlamli fayda saglanamamistir (Yusuf et al

2003).

4.2. Statinler

3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz, insanda hepatik ve
ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz-kisitlayict basamagi olusturan HMG-
KoA’nin mevalonat’a donlismesi olayini katalize eder. Pennicillium citrinum’dan
elde edilen mevastatin, Aspergillus terrus’tan elde edilen lovastatin ile Nocardia
autotrophica’dan elde edilen simvastatin fungal kaynakli dogal maddelerdir; daha
sonra pravastatin, atorvastatin ve benzerleri gibi yari-sentetik tiirevleri yapilmistir

(Kayaalp 2005).

Statinler, lizerinde en fazla calisilan lipid diistiriicii ajanlardir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL, Low-density lipoprotein) kolesterolii en fazla diisiiren ilaglar
statinlerdir. Statinler, LDL kolesterolii ve total kolesterolii %20-%50 oraninda
diisiiriirken, trigliserit diizeyini %10-%40 oraninda distirtirler. Yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL, High-density lipoprotein) kolesterolii ise %35-%15 oraninda
arttirirlar. Statinler ile ilgili yapilan birgok ¢alisma, LDL kolesterol diizeyindeki
~%1’lik diismenin, kardiyovaskiiler olay gelisme riskini %1 oraninda azalttigini

gostermistir (Mora and Ridker 2006).

Statinlerin ispatlanmig kolesterol diisiirticii etkileri disinda, bu etkisinden
bagimsiz olarak antiinflamatuvar etkinligini de kapsayan pleiotropik etkileri vardir.
Bir ilacin pleiotropik etkisi, o ilacin gelistirilme amaci haricinde goriilen etkisidir

(Enders 2006, Shanes, Minadeo, Moret, Groner and Tabaie 2007).

Pek cok hekim, statinleri, KAH’in 6nlenmesinde birincil ve ikincil etkili olan
plazma kolesterol diizeylerini diisiirmek i¢in yazmakla birlikte, in vitro, in vivo,
deneysel ve klinik caligmalar, statinlerin, endotel disfonksiyonunu azaltmak,
inflamatuvar yaniti baskilamak, aterosklerotik plagi stabilize etmek, prokoagiilan

aktivite ve trombosit fonksiyonlarini diizenlemek gibi pleiotropik etkilerinin

31



oldugunu gostermistir. Tiim bu pleiotropik etkiler, hem kardiyovaskiiler hem de
kardiyovaskiiler dis1 pek ¢cok hastaligin tedavisinde yararli olabilir (Calabro and Yeh
2004). Pek cok klinik calisgmadan elde edilen sonug, statin tedavisinin yararl
etkilerinin, kolesterol diisiiriicti etkiden daha once ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir
(Sever et al 2003, Cannon et al 2004, Colhoun et al 2004, Nissen et al 2004, LaRosa
et al 2005). Ayrica, giincel caligmalar, statinlerle yogun lipid diisiiriicii tedavinin,
standart bir tedaviye kiyasla hastay1 6liim ya da 6nemli kardiyovaskiiler olaya karsi

daha iyi korudugunu gdstermistir (Cannon et al 2004, LaRosa et al 2005).

4.2.2. Statinlerin iflamasyon iizerine etkileri

Son 10 yilda KY fizyopatolojisinde ve tedavi stratejilerinde 6nemli degisiklikler
olmustur. Geleneksel diiiretik, vasodilatator ve inotropik ilaglarla tedavi fonksiyonel
durum ve semptomlarda diizelme meydana getirmekle birlikte uzun doénemde
mortaliteyi azaltmamistir. Buna karsilik, KY durumunda aktive olan giiglii
norohumoral etkinin ADEI’ler, aldosteron antagonistleri, B-blokdr tedavisi gibi
ilaclar ve bazi cihazlar ile baskilanmasiyla morbidite ve mortalitede 6nemli oranda
azalmalar meydana gelmistir. Bununla birlikte, giinlimiiz bilgi ve tecriibelerine
ragmen KY'de morbidite ve mortalitenin hala yiiksek olmasi, tam olarak
aciklanamamis Onemli patolojik mekanizmalarin olabilecegini diislindiirmektedir.
Persistan immiin sistem aktivasyonu ve inflamasyonun sorumlu olabilecegi
diisiincesiyle, dikkatler immiin sistem ve inflamatuvar sitokinlere odaklanmistir

(Ozmen, Cebeci ve Kardesoglu 2006).

Kalp yetersizligi hastalarinin klinik kétiilesmesinde vaskiiler inflamasyonun
roliinii destekleyen kanitlarin sayist son 10 yilda giderek artmaktadir. Proinflamatuar
sitokinlerin {iretiminde ve salimminda artis, kompleman sistem aktivasyonu,
otoantikor iiretimi ve inflamasyonun devamliligini saglayan vaskiiler hiicresel
adhezyon molekiillerinin aktivasyonu KY’de goriilebilen inflamatuar durumlardir

(Blum 2009).

Son yillarda ateroskleroz ve inflamasyon arasindaki iliskinin net olarak
aydinlatilmasi, dolasimdaki bazi inflamatuar belirtec¢lerin kardiyovaskiiler olay

gelisme riskini belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi diislincesini
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dogurmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklar basligi altinda toplanan KAH,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastali§i endiistrilesmis tilkelerde 6nde
gelen mortalite ve morbidite nedenidir (Yildirir 2005). Statinler, vaskiiler hastalig

olmayan hastalarda da kardiyovaskiiler riski azaltirlar (Ky and Rader 2005).

Ateroskleroz, ateromlarda monosit, makrofaj ve T lenfositlerin varlig1 ile
karakterize, karmasik bir inflamatuvar siiregtir (Ross 1999). Statinlerin,
aterosklerotik  plaklardaki inflamatuvar hiicrelerin sayisin1 azaltarak anti-
inflamatuvar etki gosterdikleri bildirilmistir (Vaughan, Gotto and Basson 2000).
Mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, interselliiler
adhezyon molekiilii-1 gibi adhezyon molekiillerinin, P-selektin sentezinin ve 16kosit

adhezyonunun azaltilmas1 bu antienflamatuar siirecte etkili olabilir (Scalia 2005).

Statinler, bir inflamasyon belirteci olan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (high
sensitivity C-reactive protein, hs-CRP) diizeyini diistirtirler (Lipinski, Abbate, Fuster
and Vetrovec 2007). CRP, lezyon olusumu ve plak kirilganligina katkida bulunarak
aterogenez ve inflamasyonu uyarict etki gosterir. Ayrica, CRP, aterosklerotik
plaklardaki LDL kolesterole baglanarak ateroskleroz olusumuna katkida bulunabilir.
Baglanan CRP, aterosklerotik lezyonlar1 tetikleyici etkisi oldugu bildirilen
komplemani aktifleyerek etkili olur. CRP’nin, plazminojen aktivator inhibitorii-1,
kompleman aktivasyonu ve hiicresel adezyon molekiillerini arttirdigi, endotelyal
nitrik oksit sentetaz (eNOS) sentezini azalttigi, bu sekilde tromboz, inflamasyon ve

endotel disfonksiyonuna meyil olusturdugu gosterilmistir (Yeh 2004).

Yiiksek duyarlhilikli CRP, bir klinik inflamasyon belirtecidir (Ridker, Rifai,
Clearfield et al 2001). Yapilan calismalarda, saglikli kisilerin %90’inda CRP
konsantrasyonu 3 mg/L’nin altinda saptanmistir. CRP 6l¢iimii i¢in kullanilan mevcut
yontemlerin en alt saptama sinir1 3-5 mg/L ile sinirh iken, yeni gelistirilen hs-CRP
Ol¢iim yontemleri 0.007 mg/L’ye kadar olan CRP diizeylerini saptayabilme olanagi
saglamaktadir. hs-CRP Ol¢limii, kronik, hafif inflamasyon varligmnin saptanmasina
olanak saglamaktadir. 10 mg/L‘nin iizerindeki degerlerin aktif KAH ile iligkisi
bilinmekle birlikte, kronik hafif inflamasyonun KAH patogenezindeki rolii
nedeniyle, referans araligindaki (0.01-10 mg/L) CRP konsantrasyonlar1 da KAH

riskini degerlendirme acisindan anlamli  bulunmustur. Saghikli kisiler CRP
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diizeylerine gore gruplara ayrildiginda 2 mg/L’nin iizerinde CRP diizeyine sahip
olanlarin, CRP diizeyi 0.5 mg/L olanlara nazaran 5 yillik izlem sonucunda, MI,
iskemik sok ve periferal damar hastaligi bakimindan 2-3 kat daha fazla riske sahip

olduklar gosterilmistir (Aytekin ve Onvural 2004).

C-reaktif protein ile ilgili heniiz aydinlatilamayan nokta insanlardaki iiretimin
kaynagidir. Bugiine kadar, CRP’nin sadece karacigerde, mikrobik infeksiyon, doku
hasar1 ve otoimmiin hastaliklara yanit olarak sentezlendigi varsayiliyordu. Ancak,
giincel ¢alismalar, CRP sentezleyen bagka hiicrelerin de bulundugunu gostermistir.
Insan koroner arter diiz kas hiicreleri, inflamatuvar sitokinlerle uyarildiklarinda CRP
sentezleyebilir; ancak umbilikal ven endotel hiicrelerinde CRP sentezi

gosterilememistir (Calabro, Willerson and Yeh 2003).

Statinlerin, hiperkolesterolemik hastalarda da hs-CRP diizeyini diisiirdiigi
gosterilmistir (Ridker, Rifai, Clearfield et al 2001). Infarkt sonrasinda pravastatinle
uzun donem tedavi CRP diizeylerini digiirmiistiir (Ridker, Pfeffer, Sacks and
Braunwald 1999). Bu calismada, tedavi dncesi CRP diizeyleri agisindan pravastatin
ve plasebo alan gruplar arasinda fark goriilmezken, 5 yil sonra pravastatin grubunun
CRP diizeylerinin, plasebodan %?21.6 oraninda daha diisiik oldugu gorilmustiir
(p=0.007). Ustelik pravastatin alanlarda goriilen CRP’deki bu diisiisiin LDL
kolesterol diizeylerindeki diistisle iligkili olmadig1 gozlenmistir. Bu bulgu, daha
giincel caligmalarda da dogrulanmistir (Albert, Danielson, Rifai and Ridker 2001,
Cannon et al 2004). Insan adipozitlerinin de in vitro sistemde ve inflamatuvar
kosullarda CRP salgilayabildigi ve bunun statinlerle diizenlenebilecegi gosterilmistir
(Calabro, Chang, Willerson and Yeh 2005). Bu durum, statinlerin kardiyovaskiiler
sistem tlizerine olan olumlu etkilerini kismen agiklayabilmektedir (Calabro and Yeh

2004).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkazi (Center for Disease Control and
Prevention, CDC) ve AHA’nin birlikte yaptiklar1 ¢alismada, hs-CRP diizeyi ile
kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki belirlenmis ve hs-CRP diizeyi kardiovaskiiler
risk agisindan bagimsiz faktoér oldugu saptanmistir. hs-CRP diizeyinin 1 mg/L altinda

olmas1 diisiik risk; 3 mg/L iizerinde olmasi ise yliksek risk olarak tanimlanmisir

(Mora and Ridker 2006).
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Statinlerin, hs-CRP diizeylerini azaltici etkilerinin lipid diisiiricti etkileri ile
baglantili olup olmadigin1 sodyleyebilmek i¢in daha fazla klinik ¢alisma

gerekmektedir.

Hipoalbliminemi, KY hastalarinin iicte birinde gozlenen hemodiliisyon,
malniitrisyon, enfeksiyon, proteiniiri, kronik inflamasyon ve diger sebeplerden dolay1
gelisen, yaygm bir saglik sorunudur ve koti prognoz belirteglerinden biridir.
Albiimin, karacigerde sentez edilir ve plazma albiimin konsantrasyonu, albliminin
tiretim, dagilim, yikim ve kayip oranlarina bagl olarak dengede tutulur. Albiimin
sentezi, yetersiz besin alimi ve sistemik inflamasyon durumlarinda
bozulabilmektedir. Plazma albiimin konsantrasyonu inflamatuvar durumlarda
azalmaktadir. Son evre bobrek yetmezligi, diyaliz ve ilerlemis kanser gibi kronik
hastaliklarda hipoalbiminemi yaygindir ve inflamatuvar mediatorlerin yiikselmesiyle

yakindan iligkilidir (Horwich et al 2008).

Sistolik KY hastalar ile yapilan (n=1726), tek merkezli bir calismada, hs-CRP
ile diisiik plazma alblimin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.
Bu calismada, KY hastalarindaki hipoalbiiminemi nedeninin inflamasyon oldugu

ileri siirtilmektedir (Horwich et al 2008).

4.2.3. Statinlerin saghkla ilgili yasam kalitesi iizerine etkileri

Yasam kalitesi (YK), mutlu olma ve yasamdan hosnut olmay1 iceren, genel
olarak iyi olma durumu olarak kullanilan bir terimdir. Saglikla ilgili yasam kalitesi
(SYK), bir bireyin ve grubun bedensel ve ruhsal saglik algisidir. (Eser 2006).

Giincel farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi yaklasimlari, yasam siiresini
uzatmali, semptomlar1 gidermeli, fonksiyonel kapasiteyi arttirmali ve bunlara ek
olarak hastalarin yagsam kalitesini de arttirmalidir. Bu nedenle, alternatif tedavi
seceneklerinin hastaliklar iizerindeki olumlu etkilerini degerlendirirken geleneksel
Olclitler yaninda algilanan yasam kalitesinin de Onemli saglik ¢iktilarindan biri

olmasi gerekir (Sekuri 2006).

Kalp yetersizligi, karmasik bir hastalik tablosudur. Kalp yetersizliginde herhangi

yapisal veya fonksiyonel bir kardiyak diizensizlik sonucu ventrikiillerin dolumu
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ve/veya ejeksiyonu bozulmaktadir. Kalp yetersizliginin en 6nemli belirtileri arasinda
dispne, yorgunluk ve sivi tutulumu vardir. Dispne ve yorgunluk ile beraber hastalarin
egzersiz kapasitesinde azalma goriilmektedir. Sivi tutulumu, periferik ve pulmoner
O0dem olarak hastalarda goriilmektedir. Bu semptomlar ile birlikte hastalarin yasam

kalitelerinde ve fonksiyonel kapasitelerinde diisme gozlenir (Hunt et al 2001).

Kalp yetersizliginde fiziksel fonksiyon kaybi da mevcuttur. KY hastalarinda
fiziksel fonksiyon kayb1 yavas seyretmektedir ve akut medikal sorunlara, tekrarlayan
hastane bagvurularina neden olmaktadir. Ayrica bu kayip fizikososyal, sosyo-
ekonomik ve duygusal sorunlara da yol agmaktadir. Bu silire¢ hastanin yasam

kalitesini etkilemektedir (Bosworth et al 2004).

Yirmibes KY hastasi ile yiiriitiilen bir ¢aligmada, hastalifa 6zel hazirlanmig
yasam kalitesi anketleri ile tespit edilmis yliksek yasam kalitelerinin hastalarin klinik
ve ruhsal durumlan ile iligkili oldugu gosterilmistir (Laederach-Hofmann, Roher-

Gibeli, Messerli and Meyer 2007).

Yapilan ¢alismalarla, rosuvastatinin dliimciil olmayan MI, inme ve pulmoner
emboli riskini azalttig1 gosterilmistir. Statinlerin, vaskiiler dokuda endotel
fonksiyonunu diizeltmek ve akut olay gelisme riskini azaltmak, sistolik KY hastasi
yaslt popiilasyonda kardiyovaskiiler nedenli hastane yatiglarin1 azaltmak gibi

etkilerinin yaninda yagam kalitesini arttirdig1 da gdsterilmistir. (Serebruany 2008).

Calismamizda da kullanilan kisa form-36 (short form-36, SF-36), yasam
kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan gelistirilmis ve
kullanima sunulmustur. Tiirkge gecerlilik giivenilirligi Kogyigit ve ark. tarafindan
kanitlanmistir. Jenerik Olciit 6zelligine sahip bir kendini degerlendirme Olcegidir.
Sekiz boyutun 6l¢iimiinii saglayan 36 maddeden olusmaktadir: Fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol, agri, genel saglik, sosyal fonksiyon, emosyonel rol, enerji ve mental
saglik Alt 6lcekler sagligi 0-100 arasinda degerlendirir; 0 kotii saglik durumu, 100 iyi

saglik durumunu gosterir (Karapolat, Durmaz, Nalbantgil ve Durmaz 2006).
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4.2.3. Statinlerin alti-dakika yiiriime mesafesi iizerine etkileri

Kalp yetersizligi hastalarinda inflamatuar belirtecler yiiksektir (Targonski,
Salczynska, Sadowski and Cichowski 2008). Inflamasyon, periferal kaslarmn
yikimina sebep olabilir. Bundan dolayi; statin tedavisinin antiinflamatuar
etkinliginden yararlanarak egzersiz toleransin1 arttirmak iizerinde calisilan
savlardandir (Lee, Lin and Chang 2008). Yapilan caligmalarda, maksimum yiirlime
mesafesinde en yiiksek artig lipid diisiirlicii ajanlarla elde edilmistir (Momsen et al

2009).

Kalp yetersizligi olan hastalarda, efor kisitlilig1 hastaligin siddetini gosteren en
onemli bulgulardan biridir; fakat semptom ile fonksiyonel kapasite arasinda kuvvetli
korelasyon bulunmamaktadir (Terzi 2004). Genel olarak fonksiyonel kapasiteyi
saptamak icin NYHA fonksiyonel smiflamasi kullanilmaktadir. Bu smiflama
hekimin hastay1 sorgulamasiyla elde ettigi, her iki taraf icin de subjektif olan bir
Olciittiir (Ciftgi 2006). Bu nedenle fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde daha
objektif 6l¢limlerin kullanilmasi gerekmektedir Bu acidan kardiyopulmoner egzersiz
testi, fonksiyonel kapasitenin belirlenmesinde objektif Sl¢iimlere dayanan standart
metod olarak kabul edilmistir (Terzi 2004). Degisik protokollerle uygulanan bu test
yontemleriyle elde edilen pik oksijen alimi (pikVO2) degeri ve diger gaz ol¢iim
degerlerinden elde edilen parametreler, KY tedavi ve takibinde Ongoriicii olarak

kullanilmaktadir (Kasik¢ioglu 2007).

Kardiyopulmoner egzersiz testleri saglikli bireylerde ve hastalarda yaygin
uygulama alanlarina sahiptir. Bu testler, fiziksel kondiisyonun degerlendirilmesinde,
hastaliklarin tanisinda, kardiyopulmoner rehabilitasyon amaciyla egzersiz recete
edilmesinde, ¢esitli kalp ve akciger hastaliklarinda prognozu ve tedavinin takibinde

klinik uygulamada giderek daha fazla kulanim alan1 bulmaktadir (Kasikcioglu 2004).

Egzersiz testlerinin baginda maksimal oksijen tiiketimi (pik VO,) gibi objektif
Olciitler gelmektedir. Fakat pik VO2, 6zellikle KY'li hastalarda test sirasinda tolere
edilmesi gii¢ bir efor sarfim gerektiren, tolere edilemedigi zaman da amacina
ulasamayan bir parametredir. Ulkemiz toplumundaki sedanter yasant1 aliskanlig1 ve

ileri yas goz oniine alindiginda hedef kalp hizina ulagsamayanlarda pik VO, ger¢ekten
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Olclilemeyecektir. Ayrica yine {ilkemiz kosullarin1 géz oniine alirsak yazarlarin
vurguladig gibi 6zel dl¢iim aleti ve egitimli personel gerektirmesi diger sakincalidir.
Pik VO, Ol¢limiiniinn zor olmasi nedeniyle basit, uygulanabilir, submaksimal
yiirliylis testleri gelistirilmigtir. Baslicalar1 2 dakika yiiriime testi, 6 dakika yiiriime
testi ve 10 metre mekik yiiriime testidir (Ciftgi 2006). 2 dakika yiiriime testi ise, 6
dakika yiirtime testinden daha kisa, pratik ve basit bir test olup, bu iki testin birbiri ile

korele oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Kasik¢ioglu 2007).

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve dispne ve halsizlik gibi egzersize bagl
semptomlarin objektif degerlendirmesinde yararhidir. Alti dakikalik yiiriiyiis testi,
maksimum  diizeyin altinda islevsel kapasitenin ve girisime yanitin
degerlendirmesinde sik kullanilan basit, tekrarlanabilir, kolayca erisilebilir bir aractir

(Dickstein et al 2008).

Alt1 dakika yliriime testi, uygulama kolayligi, iyi tolere edilebilirligi nedeniyle
ve giinliik aktiviteleri diger yiiriime testleri ile kiyasandiginda daha iyi gdsterdigi i¢in
tercih edilir. Altt dakika ylirlime testi endikasyonlar1 Tablo 4.2.1.°de
gosterilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi; kalp ve akciger hastalarinda tedaviden dnce
ve sonraki verilerin degerlendirilmesidir. Alt1 dakika yiiriime testi ayrica fonksiyonel
durumu 6lgmek ve epidemiyolojik veriler i¢in uygulanabilir. Altt dakika yliriime
mesafesi kalp ve akciger hastaliklart kaynakli morbidite ve mortalitenin 6nemli

gostergelerindendir (Enright 2003).

4.3. Kalp Yetersizligi Hastaliginda Eczacinin Rolii

Kronik hastaliklar, genellikle daha karmasik bir tedavi rejimi gerektirir.
Dolayisiyla hastanin tedaviye uyung¢ orani diisiik olur, ila¢g kaynakli yan etkiler
goriilebilir, hastaneye yatig oranlari artabilir, saglik masraflar1 ¢ogalabilir, morbidite
ve mortalite oranlar1 artabilir. Ilag kaynakli olaylar, kismen de olsa, eczacinin
profesyonel yaklagimin1 gerektirir ve eczacimin saglik hizmetlerinde ve Ozellikle

farmasotik bakimda 6nemli bir rolii oldugunu gosterir (Soydeger 2008).
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Tablo 4.2.1. Alti-dakika yiirtime testi endikasyonlari

Tedavi 6nce-sonra kiyaslamalari
e Akciger transplantasyonu veya akciger rezeksiyonu
e Akciger hacim azaltici cerrahi
e Pulmoner rekabilitasyon
e Kronik obstriiktif akciger hastaligi tedavisi
e Pulmoner hipertansiyon
e Kalp yetersizligi
Fonksiyonel durum él¢iimleri
e Kronik obstriiktif akciger hastalig
o Kistik fibrozis
e Kalp yetersizligi
e Periferal vaskiiler hastaliklar
e Yasl hastalar
Hastaneye basvuru ve mortalite 6ngormeleri
e Kalp yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve pulmoner hipertansiyon
kaynakli

Eczacilar, saglik ekibinin 6nemli bir tliyesidir. HT, DM, HL ve antikoagiilan
tedavisi gibi bircok hastaligin tedavisinde, klinik eczacilarin tedavideki rolleri
calismalarda kanitlanmistir. Eczacinin KY tedavisindeki rolii ¢ok faktorliidiir. Sadece
KY g6z oniine alindiginda dahi bu hastalar en az 4 ila¢ kullanmaktadirlar. Bir¢ok KY
hastasinin beraberinde iskemik kalp hastasi oldugu ve baska komorbiteleri oldugu
diisiiniiliince bu say1 10 ve fazlasina cikabilmektedir. Regete edilen ila¢ miktar
artik¢a, ila¢ etkilesimi, toksik etki ve diger yan etkilerin riski artmaktadir. Almis
olduklar1 pratik agirlikli egitim, klinik eczacilarin tedavi rejimlerini, etkilesim ve
uygun doz secimi agisindan inceleyebilmelerine olanak saglar. Hastanin yasina,
bobrek fonksiyonuna, hepatik fonksiyonuna, kullandigi diger ilaglara ve ilacin
farmakokinetigine bakarak tedaviye karar verilir (Gattis, Hasselblad, Whellan and
O’Connor 1999).
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Kalp yetersizligi tedavisine yaklasim biitiinsel olarak gelistirilmelidir. Hem
farmakolojik hem de non-farmokolojik miidahaleler, yasam kalitesini ve KY
semptom kontroliinii iyilestirebilmektedir. Tedavi iyilestirilmesinde birincil amag
farmakolojik tedavinin optimize edilmesi ve hastanin ilag tedavisine ve yasam sekli
tavsiyelerine uyumunun arttirilmasidir. Farmakolojik perspektiften bakildiginda
ADET’ler, diiiretikler, B-blokédrler ve vazodilatdr ilaglar saglikla iliskili yasam
kalitesini arttirmaktadir. Calismalar, hastalarin ilaglarin1 kabul etmede karmasa
yasadiklari1 ve KY’yi anlayamadigini gostermektedir. KY hastalarinda fiziksel ve
mental enerji eksikligi olabilmektedir. Bu durum hastalarin tedaviye olan inancini
diisiirebilir. Eczacilar tedavinin optimize oldugundan emin olmali ve hastalara kisisel

bakimi 6gretmelidir (Sadik, Yousif and McElnay 2005).

Kalp yetersizligi tedavisi ile yapilmis calismalar ilag tedavisine
odaklanmaktadir. Cok disiplinli c¢aligmalardan ¢ikan sonuglara gore ilag
bilgilendirme ve hasta egitimi ile tedaviye miidahaleler hastane basvurularini ve
mortaliteyi diisiirmektedir (Weinberger et al 2002). Cok disiplinli miidahaleler ile
yasam Kkalitesinde belirgin bir artis ve tiim medikal tedavi giderlerinde azalma
goriildiigii AHCRP (The Agency for Health Care Policy and Research) kilavuzunda
belirtilmektedir (Rich et al 1995).

Ayrica, klinik eczacilar, kanita dayali tedavi bilgileri ile doktorlara uygun ve
maliyet etkin ilag Onerebilir ve tedaviyi optimize etmede onlara yardimci olabilir

(Gattis et al 1999).

Eczacilar hasta ve ila¢ tedavisi izleminde rol alabilirler. KY hastalarinin yakin
izlemi, tedaviye cevabin degerlendirilebilmesi, tedaviye yeni eklenen ilaglarin
etkilesim ve kontrendikasyon agisindan incelenebilmesi i¢in son derece onemlidir

(Gattis et al 1999).

Ilag tedavisine zayif uyung yaygin bir problemdir, kronik bir hastalik igin regete
edilmis ila¢ kullanan hastalarin yaklasik %50’si bir yil sonra ilaglarini almay1
birakmaktadir (Eraker, Kirscht and Becker 1984, Fradette, Bungard, Simpson and
Tsuyuki 2004). KY hasta popiilasyonunda yapilmis ilag uyuncu ¢aligmalarinin sayisi

azdir. Hastaneye yatis i¢in en yaygin neden olarak farmakolojik ve non-farmakolojik
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tedaviye uyungsuzluk gosterilmektedir. Yapilan son ¢aligmalar, KY alevlenmelerinin

en 6nemli nedenini artmis tuz alimi olarak gostermektedir (Fradette et al 2004).

Eczacilar, KY hastalarinin yasam kalitelerinde iyilesme saglayabilmektedir.
Etkili bir ila¢ tedavisinin uygulanmasini saglayarak ve yasam tarzi degisimlerine,
farmakolojik miidahalelere uyuncu arttirarak tedaviye yardim edebilmektedir

(Fradette et al 2004).

Kalp yetersizligi hastalar1 genellikle, KAH ve/veya HT gibi komorbiteleri olan
yash hastalardir. Bobrek islev bozuklugu, polifarmasi, ve recgete edilmis ilag
tedavisine uyungsuzluk diger komplikasyonlar arasindadir. Bobrek islev bozuklugu
olan hastalarda bobrekten degismeden atilan ila¢ kullanimina dikkat edilmelidir. KY
hastalar1 siv1 ve eletrolit dengesizligi, yan etki ve ilag etkilesimleri agisindan risklidir

(Hudson et al 2007).

Eczacilarin hasta egitmeni olarak Onemli rolleri vardir. Hasta egitimi KY
tedavisinin 6nemli bir bilesenidir ve ilag uyuncunu destekler (Gattis et al 1999).
Ezacilar tarafindan verilen hasta egitimi ve danismanligi ile hastalarin diyette
sodyum ve tuz kisitlamasina, ilag tedavisine veya her ikisine birden uynglari
arttirilabilir ve boylece KY alevlenmeleri 6nlenebilir. Ayrica eczaci, uygun olmayan
KT tedavisini, kontrol edilemeyen HT’yi ve negatif inotropik, kardiyotoksik veya
soydum tutucu ilaglarin kullanimlarimi tespit edebilmelidir. KY’yi kotiilestirecek
spesifik ilag 6rnekleri Tablo 4.3.1.’de gosterilmektedir. Giincel kilavuzlar bu ilaglarin
NYHA smif III ve IV KY hastalarinda kullanilmamalarini 6nermektedir. Uyung
bozukluguna, uygun ya da yeterli olmayan tedavi almalarina, kontrol edilemeyen
HT’ye baglh gelisen alevlenmeler, eczaci miidahalesi ile Onlenebilir (Parker et al

2005).
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Tablo 4.3.1. Kalp yetersizligine neden olabilecek veya siddetlendirebilecek ilaglar

42



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Denekler

Calismanin hasta popiilasyonu, c¢aligmayla ilgili bilgilendirildikten sonra
calismaya katilmayi kabul ederek “onay formu” nu imzalayan Marmara Universitesi

Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde KY tanisiyla takip edilen 40 KY hastasidir.

MAR-YC-2008-0207 protokol numarali ¢alismamiz Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan 10.10.2008 tarih ve B.30.2.
MAR.0.01.02/AEK/701 sayili karar ile onaylanmis (Ek 1) ve 01.12.2008-
01.04.2009 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir.

5.2. Araclar

Hasta Profil Kaydi (Ek 2)

hs-CRP Olgiim Kiti (Roche)

Albiimin Ol¢iim Kiti (Roche)

Cobas Integra 400 Plus Cihazi (Roche)
Santrifiij Aleti

SF-36 Yasam Kalitesi Anketi (Ek 3)
Farmasotik Bakim Anketi (Ek 4)
Morisky Tedaviye Uyung Olgegi (Ek 5)

5.3. Yontem

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine
miiracaat eden, bir kurum veya doktor tarafindan KY tanis1 konmus, statin
kullanmaya baslamas1 uygun goriilen ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 40 hastadan
ad, adres, telefon numarasi, yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, boy, kilo,

sigara kullanimi, KY etiyolojisi, semptomlari, ACC/AHA’ya gore KY evreleri,
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NYHA’ya gore islevsel smifi, ejeksiyon fraksiyonu, eslik eden hastaliklari, KY i¢in
kullandig: ilaglar gibi veriler hasta profil kaydi (Ek 2) yardimiyla toplanda.

Ondokuz hastadan serum hs-CRP ve albiimin diizeyleri 6l¢iimii i¢in sabah aglik
kan Ornekleri alindi. Kan, piht1 olusturucu ve jelli (kirmizi-sar1 kapakli) tiiplere
alindi. Tiip, kan alindiktan sonra 30 dakika icinde santiflirlij edildi. Serumun bir

kismi analize kadar -80°C’de saklandi (Mozaffarian et al 2005).
Hastalara yagam kalitelerini 6l¢gmek iizere SF-36 (Ek 3) anketi uygulanda.

Hastalarin egzersiz kapasitelerinin dl¢timii i¢cin doktor kontroliinde 6-dakika

ylriime testi uygulandi.

Kalp yetersizligi hastalarinin  baz1  farmasotik  bakim  ihtiyaglarinin

degerlendirilmesi i¢in anket (Ek 4) uygulandi.

Hastalarin ilag tedavisine uyunglarinin él¢iimii i¢in 4 soruluk Morisky Tedaviye

Uyung Olgegi (Ek 5) uygulands.

Hastalar ilk goriismeden 8 hafta sonrasina randevu verildi. 19 ¢alisma hastadan
serum hs-CRP ve albliimin diizeyleri 0l¢limii i¢in sabah aclik kan 6rnekleri alindi.
Kan, piht1 olusturucu ve jelli (kirmizi-sar1 kapakli) tiiplere alinarak yukarida
bahsedilen isleme tabi tutuldu (Mozaffarian et al 2005). Hastalara yasam kalitelerini
Olegmek iizere SF-36 (Ek 3) anketi uygulandi. Anket formlari, ¢aligmaya katilan
hastalar ile karsilikli goriisme sonunda bireyin kendi ifadelerinden yararlanilarak

dolduruldu.

5.3.1. Kan orneklerinin toplanmasi ve serum hs-CRP ve albiimin diizeyi analizi

Ondokuz hastadan ilac1t en az 2 ay siiresince kullanmamis olmalar1 kosuluyla
sabah aclik vendz kan ornekleri pihti olusturucu ve jelli tiiplere alindi. Tiip, kan
alindiktan sonra 30 dakika i¢cinde yaklagik 4000 devirde 10 dakika g¢evrildi, list faz
(serum) pipetle alinarak eppendorflara aktarildi. Eppendorflar analize kadar -80°C’de
saklandi. Ikinci randevuya gelen ve 2 aydir statin tedavisi alan hastalardan sabah
aclik vendz kan oOrnekleri pihti olusturucu ve jelli tiiplere alindi. Tiip yukarida

bahsedilen islemlere tabii tutuldu. Analiz 6ncesinde 6rnekler dondurucudan ¢ikarilds,
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tiiplere aktarildi. Bu tiip kullanilan cihaz ile ayn1 adi tasiyan kit ile analiz edildi.
Albiimin diizeyleri, albiimin boya baglama yontemiyle (modifiye edilmis bromkresol
yesil boya baglama ydntemi) Roche firmasina ait Cobas Integra 400 Plus cihazinda
calisildi. hs-CRP diizeyleri ise partikiil yiizeyi gelistirilmis tiirbidimetrik yontemle
yine Cobas Integra 400 Plus cihazinda 6l¢iildii. Albiimin i¢in referans degeri 3.50-
5.00 g/dL; hs-CRP ig¢in ise 0.00-3.00 mg/L olarak degerlendirildi.

5.3.2. SF-36 ol¢iimii

SF-36 sekiz boyutun Olgiimiinii saglayan 36 maddeden olusmaktadir. Bu
boyutlar iki ana grup; fiziksel ve mental komponentleri icermektedir. Bu sekiz alt

skala icin en diisiik ham puan ve olas1t ham puan belirlenmistir.
Olgegin puaninin hesaplanmast:

Elde edilen ham puan — en diisiik ham puan x100

Olast ham puan

Alt olgeklerin puanlari 0 ile 100 arasinda degismektedir ve yiliksek puan iyi
saglik durumunu gostermektedir. Olgegin toplam puanmin hesaplanmasi s6z konusu
degildir. Alt dlgeklerde puanlarin ne anlama geldikleri Tablo 5.3.1°de verilmistir.

Olgegin degisiminin dlgmede duyarl oldugu da gosterilmistir.

5.3.3. Alti-dakika yiiriime mesafesi ile egzersiz kapasitesi dl¢iimii

Hastalarin egzersiz kapasiteleri, 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirildi. Test,
doktor kontroliinde gerceklestirildi. Hasta, testin gergeklestirilecegi alana bulundugu
yerden uzaksa tekerlekli sandalye ile gotiiriildi. Diiz bir koridorda 25 metre
uzunlugunda bir mesafe isaretlendi. Bu mesafenin her iki ucuna birer sandalye
konuldu. Hastanin bu mesafeyi gitmesi ve geri donmesi istendi. Eger hasta
yiirlimesine yardimei bir ara¢ kullaniyorsa test sirasinda da kullanmasina izin verildi.
Her 2 dakika gecisinde hasta slire konusunda bilgilendirildi. 30 saniyede bir standart
bir sekilde hasta cesaretlendirdi. Hasta 6 dakikalik siire zarfi i¢cinde yavaglayabildi,
durabildi veya oturabildi (O’Keeffe, Lye, Donnellan and Carmichael 1998 ).
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Tablo 5.3.1. SF-36’nin alt 6lgeklerinin puanlamasinin anlami

Rol kisithhiklari-Fiziksel

yerine getirmede kisitlilik

Fiziksel sagligin
bozulmasinin sonucu olarak
iste ya da diger giinliik
etkinliklerde sorunlar
Fiziksel ve emosyonel

sorunlara bagl olagan

Alt Olcekler Diisiik Puan Yiiksek Puan
Yikanma ve giyinme dahil En zor olanlar dahil tiim
tiim fiziksel etkinlikleri fiziksel etkinlikleri herhangi

Fiziksel Fonksiyon

bir kisitlilik olmaksizin
yerine getirebilme

Fiziksel saglik olarak iste ya
da diger giinliik
etkinliklerde sorun
olmamasi

Fiziksel ya da emosyonel

sorunlara baglh kesinti

Sosyal Fonksiyon toplumsal etkinliklerde asir1  olmaksizin olagan

ve sik kesinti olmasi toplumsal etkinlikleri

yuriitme

Asiri siddetli ve kisitlayici Agr1 olmamasi ya da agriya
Agri

agri baglh kisitlilik olmamast

Stirekli sinirlilik ya da Stirekli sakin, mutlu ve
Mental Saghk :

depresyon duygulari rahat hissetme

Emosyonel sorunlarin Emosyonel sorunlara bagl
Rol kisithhiklari- sonucu iste ya da diger iste ya da diger giinliik
Emosyonel giinliik etkinliklerde etkinliklerde sorun

sorunlar olmamasi

Stirekli yorgun ve bitkin Stirekli canli ve enerjik
Enerji : :

hissetme hissetme

Sagligimin kotii olduguna ve  Sagliginin miikkemmel
Saghgin Genel ) ) )

giderek kotiilesecegine olduguna inanma
Algilanmasi )

inanma

Soydeger 2008
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5.3.4. Tedaviye uyum olciimii

Calismaya katilan hastalarin tedavi uyunglart Morisky ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen 4 evet/hayir sorulu dlcek ile degerlendirildi (Morisky, Green and Levine
1986). Degerlendirme hasta ile ilk karsilagmada yapildi ve herhangi bir egitim
uygulanamadi. Olgekteki skorlar 0 dan 4 e kadar siralanmis olup yiiksek skorlar kotii
uyuncun gostergesi olarak kabul edilmektedir (Vik et al 2005).

5.3.5. Farmasotik bakim ihtiyaclarinin belirlenmesi

Calismaya katilan hastalarin bazi farmasotik bakim ihtiyaglar1 anket (Ek 3)

yardimu ile belirlendi.
5.4. Calismaya Alinma Kriterleri

e Yazili onay formu veren hastalar

e Bir kurum veya doktor tarafindan KY tanis1 konmus ve statin tedavisine yeni
baslayacak hastalar

e >18 yasinda olan hastalar

e Okur-yazar olan hastalar

5.5. Calismaya Alinmama Kriterleri

o Aktif infeksiyonu, malignitesi veya inflamatuar hastalig1 olan hastalar
o Kognitif fonksiyonlar1 yetersiz olan hastalar

e Psikiyatrik hastalig1 olan hastalar

e lleri derecede gdérme bozuklugu olan hastalar

o Onceki iki ay boyunca statin tedavisi alan hastalar

e Karaciger hastalig1 olan hastalar

e Yiiksek kreatin fosfokinaz 6l¢iimii olan hastalar

e Statinlere karsi asir1 duyarlilifi olan hastalar
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5.6. Cahismadan Cikarilma Kriterleri

e Kullanilan ilaglarla ilgili yan etki goériilmesi
e Hastanin ¢alismadan ¢ikma talebinin olmasi
e Calisma sirasinda, hastada calismanin sonuglarii etkileyecek ek sorunlarin

¢ikmasi

5.7. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler igin “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
11.0 for Windows, Amerika” yazilimi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve
ylizde olarak tanimlandi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma seklinde
belirtildi. Sayisal degiskenlerin bagimli gruplar arasinda karsilagtirilmasinda
“Bagimli Gruplarda T Testi” (farkin dagilimi normal olan parametreler i¢in) ve
“Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi” (farkin dagilim normal olmayan
parametreler i¢in) kullanildi. Elde edilen bagimli verilerin dagiliminin normal olup
olmadig1 “Shapiro-Wilk testi” (6rneklem sayis1 <30) ile degerlendirildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Calismada Yer Alan Hastalarin Genel Ozellikleri

Caligmada yer alan 40 KY hastasinin yas ortalamasi 57.45+10.65 (39-85) yil
olup; kadin/erkek orani 20/20 (%50-%50)’dir. Kadin hasta grubunun yas ortalamasi
60.40+9.49 (44-77) yil ve erkek hasta grubunun yas ortalamast 54.50+11.15 (39-85)
yil idi.

Tim olgularin %50’sinin ilkokul, %12.50’sinin ortaokul, %12.50’sinin lise,
%17.5’inin iiniversite mezunu oldugu ve %7.5’inin okur-yazar olmadig1 saptandi.

Olgularin egitim durumlar ile ilgili bilgiler Sekil 6.1.1.’de verilmektedir.

Egitim Durumlan

o ilkokul

H Ortaokul
W Lise

m Universite

H Higbiri

Sekil 6.1.1. Calismada yer alan hastalarin egitim durumlari

Hastalarin %47.5 (n=19)’inde sigara i¢gme Oykiisii saptandi. Bu hastalarin
%35’ini sigarayr birakmig ve %5’ini ise halen kullanmakta olan hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarin sigara aliskanliklar1 bakimindan dagilimi Tablo 6.1.1.’de

gosterilmektedir.
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Tablo 6.1.1. Calismada yer alan hastalarin sigara aligkanliklar

Hasta dosyalar1 ve saglik raporlarindan alinan verilere gore tiimiinde en az bir
komorbid hastalik bulunmakla birlikte en ¢ok goriilen iki komorbid hastaligin
hiperlipidemi (%75) ve hipertansiyon (%72.5) oldugu saptandi. Caligmaya katilan 1
hastada serebrovaskiiler olay, baska bir hastada miyakard infarktiisii hikayesi oldugu
goriildii. Hastalarin KY disindaki diger hastalik dagilimi Tablo 6.1.2.°de

gosterilmektedir.

Tablo 6.1.2. Calismada yer alan hastalarin komorbid hastaliklari

Komorbid Hastalik Say1 (n) Yiizde (%)

Hipertansiyon 29 72.5

Koroner Arter Hastalig1 10 25

Atrial Fibrilasyon 4 10

Peptik Ulser 2 5

Guatr 1 2.5

Kalp Kapak Hastalig1 1 2.5

Migren 1 2.5

W
(=)



Hasta dosyalarina ve hastalardan alinan bilgilere dayanilarak hastalarin KY risk

faktorleri dagilimi Tablo 6.1.3.”de gosterilmektedir (Adams et al 2006).

Tablo 6.1.3. Hastalarin KY risk faktorleri dagilimi

Risk Faktorleri Say1 (n) Yiizde (%)
Hiperlipidemi 30 75.0
Obezite 30 75.0
Hipertansiyon 29 72.5
Metabolik sendrom 24 60.0
Ailesel yatkinlik 19 47.5
Sigara 19 47.5
Diabetes mellitus 11 27.5
Fiziki hareketsizlik 7 17.5

Ug risk faktoriinii ve 4 risk faktoriinii bir arada bulunduran hastalarm toplami
tiim grubun %50’sini olusturmaktadir. Sadece 1 adet risk faktorii olan 1 hasta varken;
8 risk faktoriinli de birden bulunduran 2 hasta bulunmaktadir. Hastalarin KY risk

faktorlerinin sayisal olarak dagilimi Sekil 6.1.2.’de gosterilmektedir.

2 adet risk
faktorii
10%

1 adet risk
faktorii

8 adet risk

faktorl

7 adet risk
faktorii
0%

6 adet risk
faktorii
13%

Sekil 6.1.2. Hastalarin KY risk faktorlerinin sayisal dagilimi
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Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii’'nde
(NHLBI) (http://nhlbisupport.com; 2007) yer alan viicut kitle indeksi skalas1 Tablo

6.1.4.°de gosterilmektedir. Bu skalaya gore hastalarin viicut kiitle indeksleri dagilimi
Sekil 6.1.3.te yer almaktadir. Hastalarin higbirinin viicut kitle indeksine gore zayif

olmadig1 ve sadece %17 sinin normal siirlarda oldugu saptandi.

Tablo 6.1.4. Viicut Kitle Indeksi Skalasi

Viicut Kitle indeksi = Boy’ (m?) / Kilo (Kg)
ZAYIF=<185 NORMAL =18.5-249 SISMAN =25-29.9 OBEZ = >30

= Normal
H Sisman

 Obez

Sekil 6.1.3. Hastalarin viicut kitle indeksi dagilim1

Calismaya katilan hastalarin dosyalarindan alinan bilgilere dayanarak NYHA’ya
gore kalp yetersizligi islevsel siiflar1 Sekil 6.1.4.” de gosterilmektedir.
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mSinifll

= Sinif il
mSinif IV

Sekil 6.1.4. Calismada yer alan hastalarin NYHA’ya gore kalp yetersizligi islevsel
smiflar

Calismaya katilan hastalarin  dosyalarindan alinan bilgilere dayanarak

ACC/AHA’ya gore kalp yetersizligi evreleri Tablo 6.1.5.” de gdsterilmektedir.

Tablo 6.1.5. Calismada yer alan hastalarin ACC/AHA’ya gore kalp yetersizligi
evreleri

Evre Sayi (n) Yiizde (%)
Evre A 16 40
Evre B 3 7.5
Evre C 9 22.5
Evre D 12 30

Hastalarin %40 (n=16)’1inda KY etiyolojisinin hipertansiyon, %37.5 (n=15)’inde
iskemik oldugu saptandi. Hastalarin KY etiyolojileri Tablo 6.1.6.’de gdsterilmektedir
(Alonso-Martinez et al 2002).
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Tablo 6.1.6. Calismada yer alan hastalarin KY etiyolojileri

Etiyoloji Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon 17 42.5
Iskemik 15 37.5
Idiyopatik 6 15
Romatizmal 1 2.5
Kalp Kapak Hastalig1 1 2.5

Calismaya katilan hastalarin dosyalarindan alinan bilgilere dayanarak ejeksiyon
fraksiyonlar1 ortalamasinin %53,68+12.74 (%20-%65) oldugu saptandi. Hastalarin
%20 (n=8)’sinin EF’leri <%40 idi.

Calismaya katilan hastalarin ilk goriismede Ol¢iilen kan basing ve nabiz degerleri

Tablo 6.1.7.”de gosterilmektedir.

Tablo 6.1.7. Calismada yer alan hastalarin kan basinci ve nabiz degerleri

Minimum Maksimum Ortalama
Sistolik Kan Basinci 111 190 146.5+£19.41
Diastolik Kan Basinci 60 110 84.08+12.38
Nabiz 55 140 83.05+15.29

6.2. Calismada Yer Alan Hastalarin Tedavi Profilleri

Hasta dosyalarindan ve en son yazilan recgetelerinden, tedavi profil kaydi
yardimziyla toplanan bilgiler dogrultusunda ¢alismaya katilan hastalarin ila¢ kullanim

profilleri Tablo 6.2.1.’de detaylandirilmustir.
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Tablo 6.2.1. Hastalarin kullandiklari ilaclar ve kullanim yiizdeleri

Etken madde Say1 (n) Yiizde (%)

Ezetimip 10 mg 1 2.5
Fenofibrat 250 mg 4 10
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri

Ramipril 2,5 mg 14 35

Lisinopril 6 15

Perindopril 2 5
Anjiyotensin reseptor blokorleri

Valsartan 160 mg 4 10

Valsartan 80 mg 1 2.5

Olmesartan medoksomil 10 mg 1 2.5

Kandesartan sileksetil 16 mg 1 2.5
B-blokorler

Metoprolol tartarat 50 mg 6 15

Metoprolol tartarat 25 mg 5 12.5

Karvedilol 6,25 mg 2 5

Metoprolol tartarat 100 mg 1 2.5

Bisoprolol hemifumarat 5 mg 1 2.5

Atenolol 50 mg 1 2.5
Diiiretikler

Hidroklorotiazid 12,5 mg 10 25

Furosemid 40 mg 8 20
Spironolakton 2,5 mg (aldosteron antagonisti) 3 7.5
Kalsiyum kanal blokorii

Amlodipin 7 17.5

Nifedipin 30 mg 2 5

Lerkanidipin HCI 10 mg 1 2.5

Diltiazem 90 mg 1 2.5
Diger Kardiyak Ilaglar

Trimetazidin 20 mg 1 2.5

Antitrombositer ilaglar

Klopidogrel 75 mg 9 22.5




Tablo 6.2.1. Hastalarin kullandiklari ilaglar ve kullanim ytiizdeleri (devam)

Etken madde Say1 (n) Yiizde (%)
Asetilsalisilik asit (ASA)
ASA 100 mg 20 50
ASA 300 mg 6 15
ASA 150 mg 1 2.5
Antikoagiilanlar
Enoksaparin sodyum 8 20
Varfarin sodium 2 5
Organik nitratlar
Isosorbid — 5 — mononitrat 6 15
Nitrogliserin 50 mg 1 2.5
Insiilin 4 10
Digoksin 2 5
Proton Pompa Inhibitérleri
Lansoprazol 30 mg 5 12.5
H2 reseptor antagonisti
Famotidin 40 mg 7 17.5
Ranitidin150 mg 2 5
Diger
Alprazolam 0,5 mg 2 5
Levotiroksin sodyum 2 5
Flutikazon propiyonat 100 mcg, salmeterol 2 5

ksinofoat 50 mcg

Sitalopram 20 mg 1 2.5
Pirasetam 1200 mg 1 2.5
Metformin 1000 mg 1 2.5
Budesonid 1 2.5
Iprotropium bromiir 0,5 mg, salbutamol 2,5 mg 1 2.5
Alendronat 70 mg 1 2.5
Kalsiyum debesilat 500 mg 1 2.5

En son yazilan regetelerinden, tedavi profil kaydi yardimiyla toplanan bilgiler

dogrultusunda c¢alismaya katilan hastalara baslanan statinlerin dozlar ile birlikte
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kullanim say1 ve ylizdeleri Tablo 6.2.2.°de verilmektedir. Doktorlar, hastalarin

%77.5’1ne atorvastatin (10, 20 veya 40 mg) baslanmasini uygun gormiistiir.

Tablo 6.2.2. Tedaviye eklenen statin grubu ilaclarin hasta sayisina gore kullanim
ylizdeleri

Etken madde (Statinler) Say1 (n) Yiizde (%)
Atorvastatin 20 mg 17 42.5
Atorvastatin 40 mg 10 25
Atorvastatin 10 mg 4 10

Fluvastatin 80 mg 4 10
Simvastatin 10 mg 3 7.5
Rosuvastatin 20 mg 2 5

Hastalarin tedavi profilleri, KY tedavisi gz Oniine alinarak incelendiginde;
hastalarin %55’inin ADEI, %40°1 B-blokér, %27’sinin ASA, %25’inin antikoagiilan
ajan, %?21’inin diiiretik, %17.5’inin ARB, %17.5’inin vazodilatér, %9 unun
klopidogrel, %7.5’inin aldosteron antagonisti (spirinolakton) ve %S5’ inin digoksin

kullandig1 gériildii. Tlaglarm kullanim yiizdeleri Sekil 6.2.1.’de sunulmaktadur.

Digoksin

Aldosteron antagonisti
Vazodilatorler

Anjiyotensin reseptor blokoéri
Klopidogrel

Antikoagiilan

B-blokor

Dilretik

Anjiyotensin donistlrici enzim inhibitori

Asetilsalisilik asit 67,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80

M Ylzde (%)

Sekil 6.2.1. KKY tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin hasta sayisina gore kullanim
yiizdeleri
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6.3. Calismada Yer Alan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Albiimin

ve hs-CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan 19 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi sabah aclik kan
orneklerinden elde edilen serum albiimin ve hs-CRP degerleri Tablo 6.3.1.’de

gosterilmektedir.

Tablo 6.3.1. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi albiimin ve hs-CRP degerlerinin
karsilastirilmasit (Ort=SH)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
(n=19) (n=19) P
Albiimin (g/dL) 4.45+0.90 4.61+0.85 0.014*
hs-CRP(mg/L) 4.40+1.12 2.96+0.55 0.028*

* Istatistiksel anlamlilik %95 giiven araliginda p<0,05 olarak ifade edilmistir. SH= Standart hata

Calismaya katilan hastalarin serum hs-CRP degerleri tedavi sonrasinda
azalmistir (%32,73). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kan hs-CRP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Sekil 6.3.1.).

hs-CRP (mg/L)
4 -
3,5 -
3 -
2,5 -
2 -
1,5 -
1 -
0,5 -
0 T f
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

6.3.1. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast hs-CRP degerleri karsilagtiriimasi
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Caligmaya katilan hastalarin kan alblimin degerleri tedavisinden sonra 0.17+0.26
g/dL (%4.49) artmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kan alblimin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05) (Sekil 6.3.2.).

Albimin (g/dL)

4,65 A

4,6 -

4,55 A

4,5 A

4,45 -

NN

4,35 T 1
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

6.3.2. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi albiimin degerleri karsilastirilmasi

6.4. Calismada Yer Alan Hastalarin Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Hastalara uygulanan genel yagsam kalitesi 0l¢iim anketi (SF-36) sonuglar1 Tablo
6.4.1.”de sunulmaktadir. SF-36’nin sekiz skalasina bakildiginda hastalarin fiziksel rol
ve emosyonel rol skalalarinin diisiik oldugu saptandi. Tablo 6.4.1.’den de anlasildig1
gibi fiziksel fonksiyon ve sosyal fonksiyon skalalar1 digindaki, tiim skala skorlari
normale gore yar1 diizeydedir. Fiziksel fonksiyon ve sosyal fonksiyon skalalarinin ise

normale gore yaridan fazla oldugu saptand.
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Tablo 6.4.1. SF-36 yasam kalitesi anketi sonuglari

SF-36 n Ort=SH Minimum Maksimum
Genel saghk 40 47.58426.91 0 92
Fiziksel fonksiyon 40 69.13+30.19 0 100
Fiziksel rol 40 36.88+38.39 0 100
Emosyonel rol 40 38.32+34.22 0 100
Sosyal fonksiyon 40 72.81+34.66 0 100
Agn 40 56.80+29.38 0 100
Enerji 40 50.63+28.22 0 95
Mental saghk 40 52.22422 40 0 84
Yiiksek puanlar daha iyi yasam kalitesini gostermektedir. Ort.+ SH: ortalamaz+standart hata

6.5. Cahsmada Yer Alan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Yasam

Kalitesi Skorlarinin Degerlendirilmesi

Tedavi baglangicinda ve tedaviden 2 ay sonra yapilan yasam kalitesi anketi

sonuglar1 ve karsilastirmalar1 Tablo 6.5.1.”de gosterilmektedir.

Tablo 6.5.1 Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast yasam kalitesi anketi sonuglarinin
karsilastirilmasi (n=19)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ort+SH Ort+SH F
Genel saghk 45.00+25.08 51.11£27.04 0.146
Fiziksel fonksiyon 68.42+30.82 64.47+30.68 0.305
Fiziksel rol 36.84+38.52 55.26+35.92 0.026*
Emosyonel rol 35.07+34.20 50.56+38,97 0.105
Sosyal fonksiyon 71.71£36.76 69.74+37.11 0.765
Agn 57.00+£29.56 67.21£30.90 0.113
Enerji 46.84+23.46 55.26+26.59 0.104
Mental saghk 51.83+19.65 63.79+19.25 0.002*

* istatistiksel anlamlilik %95 giiven araliginda p<0,05 olarak ifade edilmistir.

Ort.£SH=ortalamaz+standart hata
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Fiziksel rol skoru 2 ay tedavi sonras1 18.424+33.17 birim artmistir. Tedavi 6ncesi

ve tedavi sonrast yasam kalitesi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardir (p<0.05) (Sekil 6.5.1.).

Fiziksel rol

60 -

50 A

40

30 A

AN

20 A

10 A

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 6.5.1. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi fiziksel rol skorlarinin karsilagtirilmasi
Mental saglik skoru 2 ay tedavi sonrasi 11.96+14.57 birim artmistir. Tedavi

oncesi ve tedavi sonras1 yasam kalitesi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (p<0.05) (Sekil 6.5.2.).
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Mental saglik

70 A

60 -

50 -
40 -

N

30 A

20 A

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 6.5.2 Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi enerji skorlarinin karsilastirilmast

6.6. Calismada Yer Alan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Alti-

Dakika Yiiriime Testi Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Calismaya katilan hastalarin 7’sine tedavi dncesi ve sonrasi 6-dakika yiiriime
testi uygulandi. Takip edilen hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi 6-dakika yiiriime

mesafeleri Tablo 6.6.1." de gosterilmektedir.

Tablo 6.6.1 Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 6-dakika yilirlime mesafelerinin
karsilastirilmasi (ort=SH)

Tedavi oncesi (n=7) Tedavi sonrasi (n=7) p

Yiiriime mesafesi
Ort (m)=SH

* Istatistiksel anlamlilik %95 giiven araliginda p<0,05 olarak ifade edilmistir. SH= Standart hata

239+81.44 300+34,16 0.020*

Caligmaya katilan hastalarin  6-dakika ylirlime mesafeleri tedavi sonrasi
61+51.08 m artmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6-dakika yiirlime mesafesi ile
tanimlanan egzersiz kapasiteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir

(p<0,05) (Sckil 6.6.1.).
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6.6.1 Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6-dakika yiirlime mesafelerinin karsilastirilmasi

6.7. Calismada Yer Alan Hastalarin Tedavi Uyuncunun Degerlendirilmesi

Morisky ve arkadaslarinin gelistirdigi 4 soruluk olcek ile caligmaya katilan 31
hastanin son 3 ay igerisindeki tedaviye uyun¢ durumlart sorgulandi. Hastalarin
uyunglar1 ¢aligmaya alindiklar1 ilk giin sorgulandi ve herhangi bir egitim verilmedi.

Hastalarin verdigi cevaplar Tablo 6.7.1.’de gosterilmektedir.

Caligmaya katilan hastalarin tedaviye uyunglari sorgulandi ve elde edilen
skorlarin ortalamasini 1.625+1,3137 olarak belirlendi. Hastalarin %28.1°1 tedaviye
tam uyung gosteren, skoru “0” olan hastalardir. Tedavi uyuncu ¢ok az olan, skoru
“4” olan hasta orani ise %6.3’diir. Hastalarin tedavi uyung 6lcegi skorlar1 dagilimi

Sekil 6.7.1.”de gosterilmektedir.
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Tablo 6.7.1. Calismaya katilan hastalarin Morisky o6l¢egine verdigi cevaplarin
dagilimi

Yiizde
Soru
(sayn)
Hayir Evet
Yamt (kod)
(U] (0]
Saglik durumunuzun daha iyilestigini veya daha kotiilestigini 67.7 323
diisiinerek hig ilag almay1 biraktiniz mi? (21) (10)
41.9 58.1
Hig ilacinizi almay1 unuttunuz mu?
(13) (18)
58.1 41.9
Hig ilacimiz1 almak konusunda ilgisiz, ihmalkar davrandiniz mi1?
(18) (13)
Kendinizi daha iyi veya kotii hissettiginiz i¢in doktorunuzun soyledigi 67.7 323
adetten daha az aldiniz m1? (21) (10)

Sekil 6.7.1. Hastalarin “Tedavi Uyung Olgegi” skor dagilimi
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6.8. Calismada Yer Alan Hastalarin Bazi Farmasotik Bakim Ihtiyaclarimin

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalarin 32’sinin ilk goriismede bazi farmasdtik bakim
ithtiyaglart degerlendirildi. Anketi cevaplayan hastalarin 15 (%46.9)’inin ilaglarim
diizenli kullanirken; 1(%3.1)’inin ilaglarim1 bilerek kullanmadigi ve 16 (%50)’sinin
ilaclarin1 almay1 unuttugu belirlendi. Bu hastalarin ayda ortalama 2,64+4,81 kez ilag
almayr unuttugu belirlendi. Hastalarin ilaglart diizenli kullanma oranlari Sekil

6.8.1.°de gosterilmektedir.

Hig ila¢ almay1 unuttugunuz veya almamayi tercih ettiginiz oldu
mu?

® Yiizde (%)

T T

Hayrr, diizenli Almamayi tercih  Evet, unutuyorum.
kullantyorum. ediyorum.

Sekil 6.8.1. Hastalarin ila¢ almay1 unutma veya tercih etmeme oranlari

Anketi cevaplayan 32 hastanin 22 (%68.8)’sinin ilacin dozunu kagirdigi zaman
yapmast gerekeni bilmedigi saptandi. 1 hasta, yapmasi gerekeni bildigini belirtti,
sorgulandiginda yanlis bildigi tespit edildi. Calismaya katilan hastalarin 9
(%28,1)’unun ilacin dozunu kagirdig1 zaman yapmasi gerekeni bildigi saptandi. Bu

duruma iligkin veriler Sekil 6.8.2.”de gosterilmektedir.
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[lacin dozunu kagirdiginiz zaman ne yapmaniz gerektigini biliyor
musunuz?

/ 68,8
70 A /
60 - /
50 A /
40 - 28,1

/ ® Yiizde (%)
30 -
20 -

3,1
0 T T 1
Evet, biliyor. Yanlis biliyor. Hayir, bilmiyor.

Sekil 6.8.2. Hastalarin ilag dozlarmi almayr unuttuklarinda ne yaptiklarinin
sorgulanmasi

Calismaya katilan 32 hastanin 22 (%68,8)’sinin ¢alismaya kadar kullandiklari
ilaglardan otiirii herhangi bir yan etki gormedigi, 10 (%31,3)’unun ise gordigi
saptandi. Hastalardan 4’ii mide bulantisi, 2’si ayak bileklerinde 6dem, 1’1 deri
dokiintiisii, pullanma, 1’i bas agris1 ve 1°i ADEI kaynakli 6ksiiriik sorunu yasadigimi

bildirmistir. {la¢ kaynakl1 yan etki gériilme oranlar1 Sekil 6.8.3.’de gdsterilmektedir.

[laglarinizdan kaynaklanan herhangi bir yan etki yasadiniz nm?
Nasil bir yan etki gozlediniz?

3% 3% 3%

6% ¥ Yan etki yok

® Mide bulantis1

3%

B Bas agris1

® Bileklerde 6dem

® Halsizlik

¥ Deri dokiintiisii, pullanma

m Oksiiriik

Sekil 6.8.3. Hastalarin ¢aligmaya kadar kullandiklari ilaglardan kaynaklanan yan
etkiler
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Anketi yanitlayan hastalarin, kullandiklar ilaglarin tedavilerine olan etkileriyle
ilgili diistinceleri sorgulandi. 1 (%3.1) hasta bu konuda bilgisi olmadigin1 beyan etti.
Anketi yanitlayan hastalarin 27 (%84.4)’si, ilaglarin hastalik belirtilerini kontrol
ettigine inandiklarin1 beyan etti. Bu hastalar ilagla tedavi sonrasi sagliklarinda iyi
yonde degisim fark ettiklerini bildirdi. Hastalarin 4 (%12.5)’1, kullandiklar ilaglarin,
hastalik belirtilerini kontrol edemedigini ve tedavi sonrasi saglik durumlarinda

degisim hissetmediklerini bildirdi (Sekil 6.8.4.).

[lacin hastaligin belirtilerini kontrol ettigini hissettiniz mi ya da ilac1
kullanmay1 basladiktan sonra herhangi bir degisiklik fark ettiniz mi?

1

H Evet, ilaglar etkili.
® Hayrr, ilaglar etkisiz.

i Bilmiyorum.

Sekil 6.8.4. Hastalarin kullandiklar1 ilaglarin tedavilerine olan etkileri hakkindaki
diisiinceleri

Anketi cevaplayan hastalarin 22 (%68.8)’si kan testlerini diizenli yaptirdiklarini,
kan testinin ne siklikta yapilmasi gerektigini bildiklerini ve test sonuglarini
bildiklerini belirtti. Hastalarin 10 (%31.3)’u diizenli kan testi yaptirmadiklarini
bildirdi (Sekil 6.8.5.).
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Diizenli olarak kan kontroliine geliyor musunuz, kan testlerinizi
yaptirtyor musunuz? Kontroliin ve/veya testin ne zaman yapildigini ve
sonucunu soyleyebilir misiniz?

H Evet

H Hayr

Sekil 6.8.5. Hastalarin, diizenli kan testleriyle ilgili tutumlari

Calismaya katilan hastalarin 32 (%100)’si hastaliklari, ilaglari, saglik durumlari
hakkinda bilgi, tavsiye veya herhangi bir sey 6grenmek istediklerini beyan ettiler

(Sekil 6.8.6.).

Hastaliginiz, ilaglariniz, saglik durumunuz hakkinda bilgi, tavsiye veya
herhangi bir sey 6grenmek ister misiniz?

M Evet

Sekil 6.8.6. Hastalarin, hastaliklar, ilaglari, saglik durumlari hakkinda bilgi, tavsiye
veya herhangi bir sey 6grenme istekleri
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Calismaya katilan hastalarin 4 (9%12.5)’liniin sigara kullandig1 28 (%87.5)’inin

ise kullanmadig1 saptandi.

Hastalarin, kalp yetersizligine yonelik 5 soruya verdikleri cevaplar Tablo

6.8.1.’de gosterilmistir. Caligma hastalarinin %50’sinden fazlasinda bileklerde sislik,

mevcut sisligin artmasi, egzersiz sirasinda ve gece uykudayken nefes darlig1 veya

mevcut nefes darliginin artmasi saptanmigtir. Birkag kez goriilen kilo artist ve

prodiiktif 6kstiriik hastalarin %50’sinden azinda saptanmistir.

Tablo 6.8.1. Hastalarin spesifik kalp yetersizligi sorularina verdikleri cevaplar

Spesifik kalp yetersizligi sorularina verilen cevaplar

Evet Hayrr  Bilmiyorum  Toplam
Spesifik kalp yetersizligi sorular E ) E ) ’é‘ o ’5‘ o
pesifi py izligi soru l”—ﬁ?i"-'ﬁ?a- 22 235 8
NESSMESSME 8 M2 2
g~ g~ § ~ g~
Birgok kez gozlenen kilo artisi 9 281 22 688 1 3.1 32 100
Bileklerde sislik olusmasi veya
- 17 53.1 15 469 - 32 100
mevcut sisligin artmasi
Egzersiz sirasinda nefes darligi
goriilmesi ya da mevcut nefes 20 625 12 375 - - 32 100
darliginin kotiilesmesi
Gece uykudayken nefes darlig:
goriilmesi ya da mevcut nefes 16 50 16 50 - - 32 100
darliginin kotiilesmesi
Prodiiktif oksiiriik gelismesi 11 344 21 656 - - 32 100
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7. TARTISMA ve SONUC

7.1. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Tedavi Profili

Calismamiza katilan hastalarin tedavi profilleri, KY tedavisi goz 6niine alinarak
incelendiginde; hastalarin %55’i ADEI, %40’1 B-blokdr, %27’si ASA, %25’
antikoagiilan ajan, %?21°1 ditiretik, %17.5’1 ARB, %9’u klopidegrol, %7.5’i

aldosteron antagonisti (spirinolakton) ve %5°1 digoksin kullanmaktayd.

Windram ve ark. (Windram et al 2007) Ingiltere’de yaptiklar1 calismada
hastalarin %70’inin ADEI/ARB, %51’inin B-blokér kullandig1 belirlemislerdir.

Folkeringa ve ark. (Folkeringa et al 2006) Hollanda’da yiiriittiikleri
calismalarinda KY hastalarinin %69’unun nitrat, %68’inin ADEI ve pB-blokér,
%52’sinin  kalsiyum antagonisti, %35’inin diiiretik, %?35’inin spironolakton,

%20’sinin dijital, %10’ unun statin kullandigini belirlemislerdir.

Horwich ve ark. (Horwich et al 2008) ABD’de KY hastalar1 ile yaptiklari
calismada ilag kullanim oranlarim ADEI veya ARB igin %84.5, B-blokérler igin

%40, statinler i¢in %32.4 ve aldosteron antagonisti i¢in %25.6 olarak bulmuslardir.

Aoyagi ve ark. (Aoyagi, Nakamura, Tomaru and Toyo-Oka 2008) Japonya’da
yaptiklar1 calismada, KY hastalarinin = %52’sinin  ARB, %39’unun [-blokér,
%39’unun kalsiyum kanal blokori, %39’unun ditiretik, %35’inin nitrat, %13 {iniin

ADEI ve %9 unun digoksin kullandigin1 gérmiislerdir.

Sola ve ark. (Sola et al 2005) ABD’de yaptiklar1 ¢alismada, caligmaya katilan
hastalarm %90’ ADEI veya ARB, %72’sinin B-blokér, %64 iiniin diiiretik ve

%11 inin aldosteron antagonisti kullandigini belirlemislerdir.

7.2. Kalp Yetersizligi Hastalarinda inflamasyonun Degerlendirilmesi

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, -adrenerjik reseptdr blokdrleri ve
ditiretik ile yogun tedavilere ragmen, KY hala Oonemli mortalite ve morbidite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu durum KY tedavisinin iyilestirilmesi i¢in yeni

stratejiler gelistirilmesi gerekliligine yol agmistir. Bu stratejilerden birisi statin
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tedavisidir. Deneysel veriler, statinlerin KY tedavisinde lipid disiiriicii etkileri ve
damarsal etkileri disinda da yararl etkileri oldugunu 6ne siirmektedir (Folkeringa et

al 2006).

Akut faz reaktan1 olan CRP, hassas fakat spesifik olmayan bir inflamasyon
belirtecidir (Gotto 2007). KY nin inflamatuar bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir
(May et al 2006). Diger inflamatuar belirteglerle karsilastirildiginda CRP’nin
kardiyovaskiiler risk saplamadaki yeri daha belirgindir. Ayrica IL-6 ve benzeri
sitokinlerde goriilen sirkadiyen varyasyonlar veya fibrinojende goriilen mevsimsel
varyasyon CRP icin gecerli degildir (Yildirir 2005). KY hastalarinin yaklasik
%70‘inde CRP diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (May et al 2006). Statin
tedavisinin plazma hs-CRP diizeyini disiirdiigi  gosterilmistir.  Statinlerin
faydalarinin bir kisminin, inflamasyon azaltici etkisinden kaynaklandigi One

stiriilmektedir (Sager at al 2005).

Calismamizda, KY hastalarinda statin tedavisi baslangicinda ve 2 aylik tedavi
sonrasinda inflamasyon belirteclerinden serum hs-CRP diizeyini izledik. Ayrica
serum albiimin degerini izleyerek tedavinin inflamasyonu disiiriicli etkilerini
degerlendirdik. 2 aylik izlem sonrasinda serum hs-CRP diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma ve serum albiimin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
yiikselme goriilmistiir (p<0.05). Tedavi sonras1 gozlenen bu degisiklik muhtemelen
tedaviye eklenen statin kaynaklidir. Statinlerin antiinflamatuar etkinliklerini

kanitlayabilmek i¢in daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Statinlerin hs-CRP’yi azaltici etkisi farkli ¢aligmalarda atorvastatin, pravastatin,
lovastatin ve serivastatin gibi farkli ajanlar ile gosterilmistir (Yildirir 2005).
Caligmaya katilmada statin tiiriine veya dozuna gore sinirlama yapilmamistir.
Calismaya katilan hastalarin %77.5’ine degisen dozlarda atorvastatin, %10’una

fluvastatin, %7.5’ine simvastatin ve %5 ’ine rosuvastatin baglanmustir.

Sola ve ark. (Sola, Mir, Lerakis, Tandon and Khan 2006) 108 noniskemik KY
hastasi ile yaptiklar1 ¢ift-kor ¢aligmada 12 hafta 20 mg/giin atorvastatin tedavisi ile
serum hs-CRP diizeyinde 2.0+0.4’den 1.74+0.2’ye diisme gormiislerdir. Plasebo alan
grupta ise anlamli bir degisiklik gézlememislerdir (1.9+£0.4-1.9+0.3).
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Sola ve ark.’nin (Sola et al 2005) toplam 446 KY hastasi ile yaptiklar1 24 ay
stireli gozlemsel ¢aligmada hastalarin 255 (%57)’1 statin tedavisi alirken; 191 (%43)’1
almamugtir. Statin tedavisi alan hastalarin hs-CRP diizeyleri 1.5+0.2 mg/dl’den izlem
sonunda 1.1+0,1’e diigmiistiir. Statin tedavisi almayan hastalarin hs-CRP diizeyleri

1.4+0.2 mg/dl’den izlem sonunda 1.540,1’¢ yiikselmistir.

Laufs ve ark. (Laufs et al 2004) 15 KY hastas1 ile yaptiklart 20 hafta siireli
calismada randomize olarak hastalar1 serivastatin ve plasebo olarak iki gruba

ayirmuslardir. Statin grubunda palzma CRP diizeyinde diisme gézlenmistir.

Mozaffarian ve ark. (Mozaffarian et al 2005) 16 hafta siireli tek merkezli
randomize ¢apraz gecisli calisma ile 10 mg atorvastatinin 22 KY hastasindaki serum
inflamasyon markerlar1 iizerine olan etkisini gézlemiglerdir. Statin tedavisinin CRP

diizeyini anlamli olarak diisiirdiigli gozlenmistir.

Avellone ve ark. (Avellone et al 2006) karotid arter hastalig1 olan veya olmayan
102 ailesel heterozigot hiperkolesterolemi hastasinda yaptiklar1 calismada 1 yillik
atorvastatin tedavisinin lipid ve inflamasyon parametrelerine etkisine bakmiglardir.
Karotid arter hastalig1 olan hastalarda 1 yillik atorvastatin tedavisi sonrast ortalama
hs-CRP diistisii %38.2 iken; karotid arter hastalig1 olmayan hastalarda %36.2’lik bir

diisiis gozlenmistir.

Kinlay ve ark. (Kinlay et al 2003) 2402 unstabl anjina veya Q-dalgasiz Mi
hastalar1 ile yaptiklar1 16 hafta izlem siireli randomize ¢aligmada 16 hafta yiliksek doz
atorvastatin (80 mg/glin) tedavisi ile plasebo grubunu karsilastirdiklarinda,

atorvastatin ile CRP diizeylerinde daha fazla diisiis gérmiislerdir.

Ridker ve ark. (Ridker et al 2005) 3745 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 30 giin

statin tedavisi ile hs-CRP diizeylerinde diisiis gozlemislerdir.

Nissen ve ark. (Nissen et al 2004) yaptiklar1 randomize ¢alismada pravastatin
(40 mg/giin) ve atorvastatin (80 mg/giin) tedavisini karsilagtirmiglardir. CRP
diizeylerindeki diisme oranlar1 arasinda anlamli fark bulmuslardir. Pravastatin
grubunda %35.2 diisme gozlemisken; atorvastatin grubunda %36.4’liik bir diisme

gbzlemlemislerdir.
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Karaca ve ark. (Karaca ve ark 2002) yaptiklar1 kontrollii ¢alismada 4 haftalik
tedavi sonunda, atorvastatin grubunda %46.79 (20.3 mg/dl’den 10.8 mg/dl’ye)
oraninda CRP diislisii gérmiislerdir. Kontrol grubunda ise %Z24.88 (17 mg/dl’den
12.77 mg/dl’ye)’lik bir azalma gozlemislerdir.

Ascer ve ark. (Ascer et al 2004) hiperkolesterolemik hastalarla yaptiklar
calismada 8 hafta statin+diyet tedavisi ile 8 hafta diyet tedavisinin proinflamatuar
markerlar iizerine etkilerini karsilastirmislardir. Atorvastatin+diyet grubunda CRP
diizeyi 3 mg/dl iizerindekilerin oram1 %25’den %6.7’ye (p<0.0001) diigsmiistiir.

Sadece diyet uygulayan grupta CRP azalmasi anlamli bulunmamustir.

Wiklund ve ark. (Wiklund, Mattsson-Hulten, Hurt-Camejo and Oscarsson 2002)
yaptiklar1 calismada 47 hiperkolesterolemi hastasini randomize olarak iki gruba
ayirmis ve su tedavi rejimlerini uygulamiglardir: Simvastatin (S): 6 hafta 40 mg S — 6
hafta 80 mg S — 24 hafta 80 mg S ve Atorvastatin (A): 6 hafta 20 mg A — 6 hafta 40
mg A — 24 hafta 80 mg A. 0, 6, 12 ve 36. ayda kan 6rnekleri alinmistir. Toplamda 6.
hafta medyan CRP diisiisii 0.12 mg/ml™ (%26), 12. hafta medyan CRP diisiisii 0.21
mg/ml™” (%22) ve 36. hafta medyan CRP diisiisii 0.33 mg/ml” (%34) bulunmustur.
CRP diizeyindeki degisiklik sadece atorvastatin grubunda goriilmiistiir. Simvastatin

grubunda anlamli bir diisme gézlenmemistir.

Jialal ve ark. (Jialal et al 2001) 22 kombine hiperkolesterolemi hastasi ile
yaptiklar1 6 hafta takip siireli randomize, ¢ift-kor ve capraz gegisli ¢alismada
simvastatin (20 mg/gilin), pravastatin (40 mg/giin) ve atorvastatinin (10 mg/giin)
tedavisi ile hs-CRP diizeylerinde anlamli diisme gormiislerdir. Pravastatin,
simvastatin ve atorvastatin ile goriilen yiizde medyan hs-CRP diisilisleri arasinda

anlamli bir fark gérmemislerdir (%20.3, %22.8 ve %28.3).

Ridker ve ark. (Ridker, Rifai and Lowenthal 2001) 785 hiperkolesterolemi
hastasi ile yaptiklar1 caligmada 8 haftalik 0.4 mg veya 0.8 mg serivastatin tedavisi ile
medyan CRP diizeyinde %13.3’lik (p<0.001), ortalama CRP diizeyinde ise
%24.5’lik (p<0.001) bir diisme gérmiislerdir.

Ridker ve ark. (Ridker et al 2008) 17802 saglikli kadin ve erkekte yaptiklar1 ve
ortalama 1.9 yil takip siireli calismada 20 mg/giin rosuvastatin tedavisi ile hs-CRP

diizeylerinde %37’lik bir diisme goérmiislerdir.
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Chang ve ark. (Chang et al 2002) 62 hemodiyaliz hastasi ile yaptiklari
randomize caligmada 8 haftalik simvastatin (20 mg/giin) tedavisi ile kontrol
grubunda hs-CRP diizeylerinde herhangi bir degisme goérmemislerdir. Tedavi
grubunda ise medyan hs-CRP diizeyinde 0.23 mg/dl’den, 0.12 mg/dl’ye diisme
gormiislerdir (p<0.01).

Yapilmig bazi calismalarda statin tedavisi ile hs-CRP diizeyinde diisiis
gozlenmemistir. Giirgiin ve ark. (Giirgiin et al 2008) 40 K hastasinda (20 idiyopatik
dilate kardiyomiyopati hastasi, 20 iskemik kardiyomiyopati hastasi) yaptiklari
calismada 12 haftalik 80 mg/giin fluvastatin tedavisi dncesi ve sonrasi inflamasyon
markerlerine bakmiglardir. Her iki grupta da tedavi sonrasi hs-CRP diizeyinde
degisim goérmemislerdir. Bleske ve ark. (Bleske et al 2006) 15 noniskemik
kardiyomiyopati hastas1 ile yaptiklar1 12 haftalik calismada, hastalar1 80 mg
atorvastatin ile tedavi grubu ve plasebo ile tedavi grubu olarak iki gruba
ayirmislardir. Aragtirmacilar, CRP diizeyi diislisleri agisindan 2 grup arasinda fark
gormemislerdir ve bu durumun sebebi olarak 6rneklem grubunun sayica az olmasini
gostermisleridir. Joukhadar ve ark. (Joukhadar et al 2001) 99 hiperkolesterolemik
hasta ile yaptiklar1 kontrollii, randomize ve ¢ift kor calismada 3 haftalik atorvastatin,
simvastatin ~ veya pravastatin tedavisi ile CRP diizeylerinde degisim

gozlememislerdir.

CRP diizeyinin, saglikli erkek ve kadinlarda yasanabilecek Mi ve inme igin
bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugu, prospektif epidemiyolojik ¢aligmalarla
gdsterilmistir (Ridker 2001). MI’li hastalarin katilimiyla gerceklestirilmis Kolesterol
ve Tekrarlayan Olaylar (CARE, Cholesterol and Recurrent Event) ¢alismasinda
(Sacks et al 1996) CRP diizeyleri yiiksek olan hastalarin, tekrarlayan koroner olay
yasama risklerinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir
(Ridker et al 1998). 5 yil takipli bu g¢aligmada, pravastatin tedavisi ile CRP
diizeylerinde anlamli bir diisiis gormiislerdir (%37.8) (Ridker at al 1999). Bu ¢alisma
retrospektiftir, bagka bir amagla toplanip saklanmig plazma 6rneklerinin ¢alisilmasina
dayanmaktadir. Albert ve ark. (Albert et al 2001) vyaptiklari, Pravastatin
Inflamasyon/CRP  Degerlendirme (Pravastatin Inflammation/CRP  Evaluation,
PRINCE) c¢alismasini, ozelikle gegmis gozlemleri destekleyici veya reddedici

kanitlara ulagmak icin prospektif olarak tasarlamislardir. Ge¢mis kardiyovaskiiler
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hastalik hikayesi olmayan kadin ve erkeklerde yapilan primer koruyucu kohortta,
pravastatin (40mg/giin) grubunda 24. haftada ortalama CRP diisiisii %16.9 (p<0.001)
iken; plasebo tedavi alan grupta CRP diizeyinde higbir degisiklik gbézlememislerdir.
Pravastatinin, bu etkisi en erken 12. haftada gozlenmistir (%14.7, p<0.001). Bu
calismaya paralel olarak siirdiiriilen ve ge¢mis MI, inme, arteriyel revaskiilarizasyon
hikayesi olan kadin ve erkeklerde yapilan sekonder koruyucu kohortta pravastatin
(40mg/giin) tedavisi ile 12. haftada %14.3’liikk (p<0.005), 24. haftada ise %13.1’lik
(p<0.005) bir CRP diisiisii gormiislerdir.

Ezetimib, biliyer ve diyet ile alinan kolesteroliin ve fitosterollerin absorpsiyonun
intestinal kanalda selektif olarak inhibe eden ilaglardir. Statin tedavisine
eklendiginde ya da beraber kullanildiklarinda statin monoterapisine goére LDL
kolesterol, apolipoprotein (apo) B, trigliserid ve hs-CRP diizeylerinde daha belirgin
diisiis ve HDL kolesterol diizeyinde daha belirgin ylikselme saglamaktadirlar. Sager
ve ark. (Sager et al 2005) 1089 hiperkolesterolemik hastada yaptiklari ¢alismada 12
haftalik ezetimib-simvastatinin tedavisiyle saglanan hs-CRP diisiisiiniin 12 hafta
simvastatin monoterapisine gore 2 kat daha fazla oldugunu gozlemislerdir (%33.3-

%14.3, p<0.01).

Statin ve fibrat tedavilerinin CRP diizeylerini ¢esitli diizeylerde diistirdigli
gosterilmistir. Muhlestein ve ark. (Muhlestein et al 2006) 300 tip II diyabet ve
karma dislipidemi hastasi ile yaptiklar1 12 hafta takip siireli calismada simvastatin
(20 mg/giin) monoterapisinin, fenofibrat (160 mg/giin) monoterapisinin ve
simvastatin (20 mg/giin)-fenofibrat (160 mg/glin) kombine tedavisinin hs-CRP
diizeyleri tizerine etkilerini arastirmiglardir. 12. haftada medyan hs-CRP diizeyinde
%14.6’lik bir azalma gormiislerdir. Tedaviler arasinda diisiis ylizdeleri agisindan

farklilik gérmemislerdir.

Serum alblimin, negatif akut faz reaktanlarindan biridir (Chang et al 2002).
Hipoalbiiminemi, KY  hastalarinda, hemodiliisyon, malnutrisyon, kronik
inflamasyon, enfeksiyon, proteiniiri ve benzeri sebeplerle goriilebilmektedir. ileri
evre kanser hastalarinda son evre bobrek yetersizligi veya diyaliz hastalarinda
hipoalbiiminemi artmis inflamatuar mediatorler ile iligkilendirilmistir (Kaysen et al

2004). KY sendromu CRP, dolasimdaki sitokinler ve kemokinler gibi inflamatuar
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faktorlerin aktivasyonu ile karakterizedir (Aukrust et al 1998, Deswal et al 2001,
Anand et al 2005). Calismamizda 2 ay statin tedavisinin inflamasyon iizerine etkisini
serum hs-CRP diizeyini izleyerek degerlendirdik. Calismamizda hs-CRP diizeyinde
muhtemelen statin kaynakli istatistiksel olarak anlamli diisme ve alblimin diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli ylikselme gordiik. Horwick ve ark. (Horwich et al 2008)
1726 sistolik KY hastasinin katilimiyla gercgeklestirdikleri tek merkezli ¢alismada,
hs-CRP ile diisiik alblimin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
gormiislerdir. Bu calismada KY hastalarinda goriilen hipoalbliiminemi nedeninin
inflamasyon oldugu ileri siiriilmiistiir. Chang ve ark. (Chang et al 2002) 62
hemodiyaliz hastasi1 ile yaptiklar1 randomize caligmada 8 hafta simvastatin (20
mg/giin) tedavisi ile kontrol grubunda albumin diizeyinde degisme gozlememislerdir.
Tedavi grubunda ise serum alblimin diizeyinde 3.4+0.3 g/dI’den, 3.6+£0.4 g/dl’ye
yiikselme gormiislerdir (p<0.001).

7.3. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Yasam Kkalitesi, kronik hastaliklarda ilgi uyandiran konulardan biridir ve
genellikle klinik ve gozlemsel caligmalarda sonu¢ parametrelerinden biri olarak
degerlendirmeye alinir. Yasam kalitesi 6zellikle kronik hastaliklarda onemli bir
sonugtur c¢linkii kronik hastaliklarda tam iyilesme genellikle miimkiin degildir.
Tedavideki ama¢ mevcut klinik durumu ile hastanin yasamini devam ettirmektir

(Hopman et al 2009).

Calismamizda 2 ay tedavi sonrasi genel saglik, fiziksel rol, emosyonel rol, agr1,
enerji ve mental saglik skorlarinda yiikselme; fiziksel fonksiyon ve sosyal fonksiyon
skorlarinda azalma goriilmustiir. Sadece fiziksel rol ve mental saglik skorlarindaki
ylkselme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ylikselme muhtemelen
tedavideki tek degisiklik olan statin tedavisi kaynaklidir. Statinlerin, yasam kalitesi

lizerine etkisini inceleyen daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir.

Laufs ve ark. (Laufs et al 2004) 15 non-iskemik dilate kardiyomiyopati kokenli
NYHA II-III KY hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada 20 hafta 0.4 mg/giin serivastatin
tedavisi ile yasam kalitelerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme goriiliirken;

plasebo grubunda yiikselme goriilmemistir.
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Wojnicz ve ark. (Wojnicz et al 2006) 74 inflamatuar dilate kardiyomiyopati
kokenli KY hastasi ile yaptiklar1 calismada 6 ay 40 mg/giin atorvastatin tedavisi ile

yasam kalitelerinde yiikselme goriilmiistiir.

7.4. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Alti-Dakika Yiirime Mesafelerinin

Degerlendirilmesi

Kalp yetersizliginde goriilen egzersiz toleransi bozulmasinin birincil sebebi
olarak, normal olmayan kardiyak fonksiyonlar gosterilmektedir. Kardiyak
fonksiyonlarin bu konudaki rolii onemli olmakla birlikte calismalar egzersiz
kisitlamasinda bagka faktorlerin de rol aldiginm1 gostermektedir. KY hastalar ile
yapilmis bir¢cok calismada uzuvlarda goriilen kas disfonksiyonunun bu faktorlerden
biri oldugu gosterilmistir. Egzersiz kisitlamasinda kas disfoksiyonu disinda
solunumsal fonksiyonlarin da etkili oldugu savi ileri siiriilmiistiir. Egzersiz sirasinda
KY hastalar1 saglikli insanlara oranla inspirasyon kaslarinda daha fazla basing

olusturmak zorunda oldugu gézlenmistir (Chauhan et al 2000).

Kalp yetersizligi hastalarinda inflamatuar belirtegler yiiksektir (Targonski et al
2008). Inflamasyon, periferal kaslar yikimina sebep olabilir. Bundan dolayi; statin
tedavisinin antiinflamatuar etkinliginden yararlanarak egzersiz toleransini arttirmak
konulu caligmalar yapilmaktadir (Lee et al 2008). Yapilan ¢alismalarda, vazodilator
ajanlar, fosfodiesteraz inhibitdrleri gibi birkag ilagla maksimum yliiriime mesafesinde
siirli miktarda bir artig gosterilmistir. Maksimum yiirlime mesafesinde en yiiksek
artis (160 metreye kadar) lipid diisiirlicii ajanlarla saglanmistir. Diger ajanlarla artis

cok daha azdir (50 metreye kadar) (Momsen et al 2009).

Kalp yetersizligi hastalarinda alt1 dakika ytiriime testi, giinliik fiziksel aktiviteyi
gercekei bir sekilde yansitmaktadir. Bundan dolay1; egzersiz kapasitesi tayini, yasam
kalitesi tayininde, B-blokdrler gibi terapotik ajanlarin etkinliklerinin ve fiziksel
calisma programlarinin  degerlendirilmesinde  kullanilir.  Bununla  birlikte,
calismalarin biiyiik bir kismi kiigiik hasta gruplarinda yapilmistir, yiirlime testinin

prognostik degeri hala tartigmalidir (Opasich et al 2001).

77



Calismamizda statin tedavisinin hastalarin egzersiz kapasiteleri iizerine olan
etkisini degerlendirmeyi planladik. 2 ay siireli tedavi sonrasinda 6-dakika yiiriime
mesafelerinde istatistiksel olarak anlamli yilikselme goriilmiistiir. Bu yiikselme
muhtemelen tedavideki tek degisiklik olan statin tedavisi kaynaklidir. Statinlerin,

fonksiyonel kapasite iizerine etkisini inceleyen daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bielecka-Dabrova ve ark. (Bielecka-Dabrowa et al 2009) 68 dilate
kardiyomiyopati hastasi ile yaptiklar1 prospektif, randomize ¢alismada toplam 6 hafta
atorvastatin tedavisi ile 6-dakika yiirlime mesafesinde artma gérmiislerdir (p<0.05).

Plasebo alan grupta ise 6-dakika ylirime mesafesinde azalma gormiislerdir

(p=0.0147).

Lee ve ark. (Lee at al 2008) 125 klinik olarak stabil KOAH hastasi ile yaptiklar
randomize, ¢ift-kor, paralel calismada 6 aylik 40 mg/giin pravastatin tedavisi ile
ylirliylis band1 iizerindeki egzersiz siirelerinde %54°liikk bir artis gormiislerdir

(p<0.0001). Plasebo alan grupta ise egzersiz siirelerinde degisme goriilmemistir.

Laufs ve ark. (Laufs et al 2004) 15 non-iskemik dilate kardiyomiyopatili NYHA
II-IIT KY hastasi ile yaptiklari ¢aligmada 20 hafta 0.4 mg/glin serivastatin tedavisi ile
6-dakika yliriime mesafelerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme goriiliirken;

plasebo grubunda yiikselme goriilmemistir.

Castro ve ark. (Castro et al 2008) 38 KY hastasi ile yaptiklar1 calismada 4 hafta
plasebo tedavisi sonrasi 8 hafta 20 mg/giin atorvastatin tedavisi uygulanmistir. Bu
calismada atorvastatin tedavisi, akig-bagimli brakiyal vazodilatasyonla ve 6-dakika

ylriime mesafesi ile olgiilen egzersiz kapasitesindeki artisla iligskilendirilmistir.

Lee ve ark. (Lee, Chen, Shen and Chang 2009) pulmoner hipertansiyonu olan 53
KOAH hastasi ile yaptiklar1 calismada 6 ay pravastatin tedavisi ile egzersiz siiresi
660+352 s’den 1006+£316 s’ye artarak %52 oraninda uzadigi gorilmustiir
(p<0.0001).
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7.5. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Tedavi Uyuncu

Uyung, tedavide ¢ok onemli bir faktordiir. Son 30 yilda, daha fazla sayida
caligsma hastalarin tedaviye uyunglari iizerine yogunlagmistir. Bu ¢alismalarin amaci;
hasta popiilasyonundaki uyungsuzlugun o&zelliklerini belirleyerek mevcut uyuncu
arttirmaktir. Bununla birlikte uyuncun 6l¢limiiniin zor oldugu kanitlanmistir. Hasta
uyuncunu belirlemede kullanilan metotlar: kisisel bildiriler, doktor degerlendirmesi,
recete edilen ilaglarin sayilmasi veya elektronik aletlerdir. Kisisel bildirimler
hastanin samimiyetine ve hafizasina bagli oldugu i¢in diger yaklagimlar gibi

problemlidir (Pratt et al 2001).

Her y1l 1.5 milyardan fazla ilag regete edilmektedir ve hastalarin %50 ‘si recete
edilen bu ilaglar1 kullanmamaktadir. Tedavi rejimlerine uyungsuzluk daha yiiksek
saglik maliyetlerine, klinik verilerde ve bilimsel aragtirmalarda yanlis sonuglara
sebep olmaktadir. Hastalarin ¢ogu, unutkanlik veya tedaviyi yanlis anlama gibi
istemeyerek yapilan hatalar sonucunda ilaglarini kullanmamaktadir. Bununla birlikte
literatiir, istemeyerek yapilan hatalarin uzun siire tedavi gerektiren kronik

hastaliklarda ¢ok yaygin oldugunu gostermektedir (Willey et al 2000).

Calismamizda, 4 sorudan olusan Morisky Tedavi Uyuncu dlgegi ile KY

hastalarinin tedavi uyunglarini belirlemeyi amagladik.

Hastalarin %58.1’inin ilaglarin1 almay1 unuttuklarini, %41.9’unun ilaglarim
almak konusunda ilgisiz davrandiklarini, %32.3’iiniin 1yilestiklerini diislindiiklerinde
ilaclarin1 almay1 biraktiklarini, yine %32.3’linlin ise iyilestiklerini diisiindiiklerinde
onerilen dozdan daha az aldiklarinmi belirledik. Caligmaya katilan hastalarin tedaviye
uyun¢ skorlari ortalamasi 1.625+1.3137 olarak belirlendi. Hastalarin %28.1°1
tedaviye tam uyung skoru olan “0” puan alirken; %6.3’li uyungsuzluk skoru olan “4”

puan almstir.

Shalansky ve ark. (Shalansky, Levy and Ignaszewski 2004) 2900 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin kardiyovaskiiler tedaviye uyunglarint Morisky 6lcegi
ile degerlendirmislerdir. Hastalarin sadece 12 (%3)’sinin uyung¢suzluk olarak

nitelenebilecek 3 veya 4 puani aldig1 gosterilmistir.
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7.6. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Degerlendirilen Farmasotik Bakim

Thtiyaclan

Farmasotik bakim; Hepler ve Strand tarafindan 1990 yilinda “Hastanin yasam
kalitesini ylikseltmek i¢in belirlenen sonuglara ulasmakla yiikiimlii ilag¢ tedavisinin
hastaya saglanmasi” seklinde tanimlanmistir. Farmasotik bakimin amaci; hastanin
hastalik kaynakli yasam kalitesini yiikseltmek, pozitif klinik sonuglara ulagsmak ve

bunlar saglarken gergek¢i ekonomik harcamalar yapmaktir (Nabikoglu 2006).

Calisgmamizda KY hastalarinn bazi farmasotik bakim ihtiyaglarini saptamay1

planladik. 32 KY hastas1 anketi cevaplayarak ¢alismamiza katildu.

Hastalarin 15 (%46.9)’inin ilaglarini diizenli kullandigt; 1 (%3.1)’inin ilaglarini
bilerek kullanmadigi ve 16 (%50)’siin ilaglarini almay1 unuttugu belirlendi. Bu
hastalarin ayda ortalama 2.64+4.81 kez ila¢ almay1 unuttugu belirlendi. 32 hastanin
22 (%68.8)’sinin ilacin dozunu kagirdigi zaman yapmasi gerekeni bilmedigi
saptandi. 1 (%3.1) hasta, ilag dozunu unuttugunda yapmasi gerekeni bildigini belirtti;
fakat sorgulandiginda bilgisinin dogru olmadigi saptandi. Calismaya katilan
hastalarin 9 (%28.1)’unun ilacin dozunu kagirdig1 zaman yapmasi gerekeni bildigi

saptandi.

Ankete cevap vererek galismaya katilan 32 hastanin 22 (%68.8)’sinin ¢alismaya
kadar ila¢ kaynakli herhangi bir yan etki yagamadigi, 10 (%31.3)’unun ise yasadigi
saptandi. Bu hastalardan 4’ mide bulantisi, 2’si ayaklarda 6dem, 1’1 deri
dokiintiisti/pullanma, 1’1 bas agris1 ve 1’1 ADEI kaynakli 6ksiiriik sorunu yasadigi
ogrenildi.

Anketi yanitlayan hastalarin, kullandiklar ilaglarin tedavilerine olan etkileriyle
ilgili inaglari, diisiinceleri sorgulandi. Hastalarin 1 (%3.1)’i bu konuda bilgisi
olmadigini beyan etti. Anketi yanitlayan hastalarin 27 (%84.4)’si, ilaglarin hastalik
belirtilerini kontrol ettigine inandiklarini belirtti. Bu hastalar ilagla tedavi sonrasi
sagliklarinda iyi yonde degisim fark ettiklerini bildirdi. Hastalarin 4 (%12.5)’1,
kullandiklar ilaglarin, hastalik belirtilerini kontrol edemedigini ve tedavi sonrasi

saglik durumlarinda degisim hissetmediklerini bildirdi.
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Anketi cevaplayan hastalarin 22 (9%68.8)’si kan testlerini diizenli yaptirdiklarini,
kan testinin ne siklikta yapilmasi gerektigini bildiklerini ve test sonuglarini
yorumlayabildiklerini belirtti. Hastalarin 10 (%31.3)’u ise diizenli kan testi
yaptirmadiklarini bildirdi.

Calismaya katilan hastalarin 32 (%100)’si hastaliklari, ilaglari, saglik durumlari
hakkinda bilgi, tavsiye veya herhangi bir sey 6grenmek istediklerini beyan etti.

Calismaya katilan hastalarin 4 (%12.5)’linlin sigara kullandig1 28 (%87.5)’inin

ise kullanmadig1 saptandi.

Calisma hastalarinin %50°sinden fazlasinda bileklerde sislik, mevcut sisligin
artmasi, egzersiz sirasinda ve gece uykudayken nefes darligi veya mevcut nefes
darhiginin artmas: saptandi. Birka¢ kez goriilen kilo artist ve prodiiktif Oksiiriik

hastalarin %50’sinden azinda gozlendi.

Sonug¢ olarak, kalp yetersizligi hastalarinda mevcut tedaviye eklenen statin
tedavisinin inflamatuvar siireg, saglikla-iligkili yasam kalitesi ve yliriime mesafesi ile
tanimlanan egzersiz kapasitesinde olumlu iyilesmelerle sonuglanabilecegini ve klinik
eczacilarin  kalp yetersizligi hastalarinin izleminde aktif rol alabileceklerini

diisiinmekteyiz.
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EK-1

saRMARA UNIVERSITESE TIP FAKDOLTESI
ARASTIRMA ETIK KURULL

:mvllz B30, MAR OO0V AEK F gd
1L :

1000 jﬂﬂa

Sayin:  ProlDr. Fikeet Vehbi [ZZETTIN

MAR-YC-2008-0207 protoked nolu “Kalp vetmesfifi olan hastalarda tedavi profilingn
beliflenmesi siatinkerin inflamasyon ve yagam kalitesi fieerine etkilerinin incelenmesi * isimbi
peopeniz Fakiiliemiz Arsstrmn Erik Kurule tarafindan incelenerck onaylanmasor,
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EK-2

<18.5
19 —24.9 ideal kilolu O
25 —25.9 Fazla kilolu O

Zayif O

HASTA PROFIL KAYDI
Hasta Adive Soyadi: ...................... Egitim Durumu:
Okur — yazar
Yas:................ flkégretim O
50 -540 Ortaokul O
Lise O
33 =390 Universite O
60 — 640 Yiiksek lisans, doktora, v.b. O
65— 690 Higbiri O
70 — 740 \7 (0] ) G
>75 4 Sehir:............. Ilge
)
Cinsiyeti: Kadm O Erkek O (semt)
. . Tel: .............
Medeni Hali:
Bekar 0 Evli 0 Bosanmig veya Dul O
Kilo: .......... Risk faktorleri:
Boy: ......... Diabetes mellitus O
Viicut kiitle indeksi: .......... kg/ m* Yiiksek kan kolesterol ve lipid diizeyleri

O
Yiiksek tansiyon O
Metabolik sendrom O

Asiri kilo ve obezite O

=30 Obez 0 Fiziki hareketsizlik O
Sigara i¢cimi O
Ailesel yatkinlik(J
Sigara kullaniyor mu?
EVET o .......... yildir kullaniyor. HAYIR O
Nadiro | yildir kullanmiyor. OJ
Giinde 10 adet O Hig kullanmadi. O
Giinde 1 paket O
Giinde 2 paketve T~ | ... yil boyunca ........ paket icti.
Alkol kullantyor mu? Cevabi evetise: ........ yildir
EVET O HAYIR O Nadir O
Hergiin O
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Hastanin diger hastahklar::

Hipertansiyon 0 Y1l: ......

Hiperlipidemi O Yil: .........

Diyabet 01 Yil: .........

Myokard Infarktiisii O Yil: ......

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi / Astim O

Osteoporoz O Yil: .........

Koroner Arter Hastaligi O Yil: .........
Osteortrit 0 Yil: .........

Artrit O Yil: .........

Psikiatrik problemler 01 Yil: .........

Yil: ... Diger O .o
Hastamin klinik 6zellikleri:
Kalp yetmezligi etiyolojisi Sistolik kan basmecr:........ mm/Hg
Iskemik) | Diyastolik kan basmncr:......... mm/Hg
Idiyopatikcl | Nabiz:.............
HipertansiyonO | LVEF (%):..........
Romatizmad | RVEF (%):..........
Konjenitald | NYHA:
Kalp kapagi bozukluklaril | [m
1o
Kalp yetmezligi .......... yildir. IO
Ivo
Hastanin kullandig ilaclar:
Tlacin Adi Dozu Verilis Kullanildig Siire
Stklig
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
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EK-3

1. Genel olarak saghgimz i¢in asagidakilerden hangisini s6yleyebilirsiniz?
a) Miikemmel b) Cok iyi ¢)lyi d)Orta e) Kotii

2. Bir y1l dncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil
degerlendirirsiniz?

a) Bir y1l dncesine gore ¢ok daha iyi

b) Bir y1l dncesine gore biraz daha iyi

¢) Bir y1l dncesiyle hemen hemen ayni

d) Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kotii

e) Bir y1l dncesinden ¢ok daha kotii

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Sagliginiz simdi bu
etkinlikleri kisithyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet, olduk¢a | Evet, biraz | Hayir, hig
kisithyor kisithyor | kisitlamiyor

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak
gibi agir etkinlikler

Bir masay1 ¢ekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve
agir olmayan sporlar1 yapmak gibi orta dereceli
etkinlikler

Giinliik aligveriste alinanlari kaldirma veya tasima

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢gikma

Merdivenle bir kat ¢cikma

Egilme veya diz ¢c6kme

Bir iki kilometre yiirlime

Birkag sokak 6teye yiiriime

Bir sokak dteye yiirlime

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik
etkinliklerinizde, agagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz mi1?

Evet Hayir

Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigimz zamani azalttimiz mi?

Hedeflediginizden daha azin1 mi basardiniz?

Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?

Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢ektiniz mi? (6rnegin
daha fazla ¢aba gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu
olarak iginiz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili agsagidaki sorunlarla karsilagtiniz mi1?

Evet Hayir

Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigimiz zamani azalttiniz mi?

Hedeflediginizden daha azini m1 basardiniz?

Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli
yapamiyor muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
a) Hig etkilemedi
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b) Biraz etkiledi

C) Orta derecede etkiledi
d) Oldukga etkiledi

e) Asiri etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hic b) Cok hafif c) Hafif d)Orta e) Siddetli f) Cok siddetli.

8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal iginizi (hem evislerinizi hem ev dis1 isinizi
diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?

a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukea etkiledi

e) Asirt etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru i¢in
sizin duygularinizi en iyi kargilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligin1 g6zoniine alarak, se¢iniz.

Her Cogu |Oldukea | Bazen | Nadiren | Hicbir
zaman |zaman zaman

Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi?

Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

Sizi higbir seyin
neselendiremeyecegi kadar kendinizi
izgiin hissettiniz mi?

Kendinizi sakin ve uyumlu
hissettiniz mi?

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

Kendinizi kederli ve hiiziinla
hissettiniz mi?

Kendinizi tilkenmis hissettiniz mi?

Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalariniz1 ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
a) Her zaman b)Cogu zaman c) Bazen d)Nadiren ¢) Higbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir?
Her bir ifade i¢in en uygun olanini igaretleyiniz.

Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cogunlukla | Kesinlikle
dogru dogru yanlig yanlig

Diger insanlardan biraz
daha kolay hastalaniyor
gibiyim.

Tanmdigim diger insanlar
kadar saglikliyim.

Sagligimin kotiiye
gidecegini diigiiniiyorum.

Sagligim miikemmel.
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EK-4

KALP YETERSIZLiGi HASTALARINDA BAZI FARMASOTIK BAKIM IHTIYACLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Adi, Soyadi Tarih

1. Mevcut saglik sorunlarmizi 6grenebilir miyim?

2. Bu saglik sorunlarimiz i¢in kullandigimiz ilag/ilaglar nelerdir ve bu ilaglari nasil aliyorsunuz?
Doz Siklik

3. Hig ilacimiz1 almayi unuttunuz mu ve ya almamayi tercih ettiginiz oldu mu? Eger olduysa ne
siklikla bu durum gergeklesiyor — haftada/ayda?

4. Tlacin dozunu kagirdigmiz zaman ne yapmaniz gerektigini biliyor musunuz?

5. Ilacinizdan kaynaklanan herhangi bir yan etki yasadiniz mi1? Nasil bir yan etki gozlediniz?

6. Tlacin hastaligin belirtilerini kontrol ettiginin hissettiniz mi ya da ilac1 kullanmay1 basladiktan sonra
herhangi bir degisiklik fark ettiniz mi? Tetikleyici belirtileri biliyor musunuz?

7. Diizenli olarak kan kontrole geliyor musunuz, kan testlerinizi yaptirtyor musunuz? Kontroliin
ve/veya testin ne zaman yapildigini ve sonucunu bana sdyleyebilir misiniz?

8. Hastaliginiz/ilaglariin/saglik durumunuz hakkinda herhangi bir bilgi/tavsiye/herhangi bir sey
6grenmek ister misiniz?

9. Sigara i¢iyor musunuz?

Spesifik kalp yetmezligi sorulari

10. Asagidaki durumlardan herhangi birini fark ettiniz mi?
e Birgok kez gozlenen kilo artist

e Bileklerde sislik olusmasi ya da mevcut sigligin artmasi

e Egrersiz sirasinda nefes darlig1 goriilmesi ya da mevcut nefes darliginin kotiilesmesi
e  Gece uykudayken nefes darlig1 goriilmesi ya da mevcut nefes darliginin kétiilesmesi
e  Prodiiktif (iiretici) okstiriik gelismesi
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EK-5

Morisky Tedaviye Uyun¢ Olcegi

Asagidaki sorulara evet veya hayir olarak cevap veriniz.

Evet | Hayir

Gegtigimiz 3 ay igerisinde, saglik durumunuzun daha iyilestigini veya daha
kotiilestiginizi diisiinerek hig ilag almay1 biraktiniz m1?

Gegtigimiz 3 ay icerisinde, hi¢ ilacinizi almay1 unuttunuz mu?

Gegtigimiz 3 ay icerisinde, hig¢ ilacinizi almak konusunda ilgisiz, ihmalkar
davrandiniz mi1?

Gectigimiz 3 ay icerisinde, kendinizi daha iyi veya kotii hissettiginiz igin
doktorunuzun soyledigi adetten daha az aldiniz mi?
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