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1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalbin doku ve organlara ihtiya¢ duyduklart kani
gonderememesi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Yaslanan niifusla birlikte
goriilme siklig1 diinya genelinde artis gostermekte olup yakin zaman 6nce yapilan
HAPPY (Heart fAilure Prevelance and Predictors in TurkeY) ¢alismasi verilerine gére
Tiirkiye’de 2 milyonun {izerinde KY hastast bulunmaktadir (1). Dogal seyrine
birakildiginda KY hastalarinin yasam beklentisi bir ¢ok kanser tiiriinden daha diisiiktiir
(2). Onceleri KY’nin sadece kalbin kasilma giiciindeki azalma sonucu meydana
geldigi diisiiniilirken yapilan yeni arastirmalar kasilma giicii tamamen normal olan
hastalarda da KY tablosunun gelisebildigini gostermistir. Giiniimiizde KY siniflamasi
yapilirken sol ventrikiil sistolik fonksiyonu gostergelerinden olan ejeksiyon fraksiyonu
(EF) parametresi referans alinmaktadir. Sol ventrikiil EF’si %40’1n altinda ise bu
hastalara diisiik EF’li KY denilmekte; sol ventrikiil EF’si %50 ve iizerinde olan
hastalar icin ise korunmus EF’li KY ismi kullanilmaktadir. Ejeksiyon fraksiyonu

degeri %40-49 arasinda olan hastalar ise bir ara grup olarak ele alinmaktadir (3).

Distik EF’li KY hastalarinda uygun yasam bi¢imi degisiklikleri, renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokerleri ve beta () blokerler yasam siiresini
uzatma anlaminda tedavinin temelini olusturmaktadir (4-11). Genellikle ileri evredeki
hastalarin tedavisinde uygulanan implante edilebilir kardiyak defibrilator,
resenkronizasyon tedavisi ve sol ventrikiil destek cihazi yerlesimi gibi islemler de
mortalite azalmasi saglamiglardir (12, 13). Terminal donem hastalarda ise kalp nakli

yiiz giildiiriicii sonuglar vermektedir (14).



Kalp yetersizliginin (tezin kalan kisminda sadece KY ifadesi goriildiigiinde
bunun diisiik EF’li KY olarak degerlendirilmesi uygun olacaktir) medikal tedavisinde
yagsam siiresini uzatan ilaglardan biri olan B-bloker’ler ile yapilan galismalar bu
ilaclardan optimal faydanin elde edilebilmesi i¢in kullanildiklar1 dozun biiyiik 6nem
tasidigini, hastaya sadece B-bloker baslamis olmanin istenen mortalite faydasina
ulagsmak igin yeterli olmayacagini gostermektedir (15). Giincel Avrupa KY tedavi
kilavuzu (3) bu durumun altini gizerek her B-bloker grubu i¢in maksimum faydanin
elde edilecegi hedef dozlar1 hekimlerin dikkatine sunmustur (tablo 1). Kilavuz 6nerisi
acik olmasina ragmen klinik pratikte tercih edilen B-bloker dozlarinin 6nerilenin

altinda kaldigina dair degisik tilkelerden yapilan yayinlar bulunmaktadir (16-18).

Tablo 1. Kalp yetersizliginde kullanilan -blokerlerin baslangi¢ ve hedef dozlar1

Baslangi¢ dozu Hedef doz
Bisoprolol (mg) 1,25 10
Karvedilol (mg) 6,25 50
Metoprolol siiksinat (mg) 12,5-25 200
Nebivolol (mg) 1,25 10

Calismamizin amaci KY tanisiyla tedavi goren hastalarda B-bloker kullanimini
mercek altina alarak hayati 6nem tasiyan bu ilag grubunun kardiyoloji hekimleri
tarafindan endikasyonu olan hastalarda gereken dozda kullanilip kullanilmadigini test
etmektir. Uygun dozda kullanilmayan hastalarda dozun neden diisiik tutuldugunu
anlayabilmek icin varsa belirleyici faktorleri bulmak da diger bir arastirma

amacimizdir.

Bu ¢alisma sonucunda eger B-bloker tedavisini uygun dozda kullanmadigimiz
seklinde bir sonuca ulagilirsa bunun 6ncelikle bilimsel bir yayin olarak paylasilmasi,
ardindan optimal doz kullanim oranini artirmak i¢in neler yapilabilecegi konusunun
tartismaya ag¢ilmasi hedeflenmektedir. Bu sekilde KY hastalarinin tedavisine katki

saglanabilecegi umut edilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ejeksiyon Fraksiyonu Degerine Gore Kalp Yetersizligi Simflamasi

Avrupa Kardiyoloji Derneginin (European Society of Cardiology) 2016 yilinda
yayimlanan giincel kilavuzu sol ventrikiil EF degerini referans alarak KY’yi {i¢ ana
sinifa ayrrmistir. Buna gore EF’si<%40 olup, KY’ye ait klinik belirti ve bulgular1 olan
hastalar disik EF’li KY (DEF-KY) olarak adlandirilmistir.  Ejeksiyon
fraksiyonu>%350 olup, ekokardiyografi bulgular1 ve kan biyo-belirtegleri ile KY nin
klinik belirti ve/veya bulgularini tagsiyan hastalar korunmus EF’li KY (KEF-KY); bu
gruba benzer 6zelliklere sahip olmasina karsin EF’si %40-49 arasinda olan hasta grubu

ise orta EF’li KY (OEF-KY) ismini almistir (tablo 2).

Tablo 2. Kalp yetersizligi siniflamasi

DEF-KY OEF-KY KEF-KY
Kriterler
1.Belirti ve/veya Bulgular + + +
2. Ejeksiyon fraksiyonu (%) < %40 % 40-49 >%50
3.Yikselmis  natriiiretik  peptit BNP>35 BNP>35
diizeyleri (pg/ml) NT- NT-proBNP>

proBNP> 135
135

4.Yapisal kalp hastaligt (SVH + +
velveya SAG) veya diyastolik
disfonksiyondan en az biri

BNP: Beyin natriiiretik peptit, DEF-KY: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, KEF-KY:
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, NT-proBNP: N- terminal beyin natriiiretik peptit,
OEF-KY : Orta ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, SAG: Sol atrial genisleme, SVH: Sol ventrikiil
hipertrofisi



2.2. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi

Kalbin yap1 ve fonksiyonunu etkileyen her tiirlii faktor KY’ye yol acgabilir.
Koroner arter hastaligi endiistrilesmis iilkelerde K'Y nin en sik sebebi olmaya devam

etmektedir. KY nedenleri tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Kalp yetersizligi nedenleri

Miyokardiyal hastaliklar

Koroner Arter Hastalig1 (Miyokard Infarktiisii, miyokard iskemisi)

Kronik Basing Yiiklenmesi (Hipertansiyon, obstriiktif kapak hastaliklary)

Kronik Hacim Yiiklenmesi (Regiirgitan kapak hastaliklari, soldan-saga sant, kalp
dis1 santlar)

Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati (Ailesel veya genetik bozukluklar,
infiltratif hastaliklar, toksik veya ilaca bagl hasar, metabolik bozukluklar, viral
veya diger infeksiyoz ajanlar)

Hiz ve ritm bozukluklar1 (Kronik bradi-takiaritmiler)

Pulmoner kalp hastalig1 (Kor pulmonale, pulmoner vaskiiler bozukluklar)

Yiiksek debili durumlar

Metabolik bozukluklar (Tirotoksikoz, Beriberi)

Asirt kan akimi gereksinimi ( Sistemik AV santlar, kronik anemi)

2.3. Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi

Kalp yetersizligi tiim diinyada artmakta olup, bu hastalar gelismis tlkelerde
yetigskin popiilasyonun yaklasik %1’ini olusturmaktadir. 70 yasin {lizerinde bu oran
%10’lara ulasmaktadir (19-21). Bu hasta grubunun artmasi ekonomik yiik olarak da
karsimiza ¢ikmakta olup, sadece ABD’de yilda 1 milyon kisi hospitalize edilmekte ve
yillik maliyet 39 milyar dolar1 bulmaktadir. Tiirkiye’de yapilmig olan HAPPY
calismas1 diinya verilerini destekler nitelikte olup, KY prevalansi 75 yasin istii
erkeklerde %9,8, kadinlarda ise %10,9 gozlenmistir (1).



2.4. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

Farkl1 etiyolojilere sahip kalp yetersizligi progresif bir siire¢ olmakla birlikte
miyokarda hasar ve fonksiyon kaybi yaratan indeks olay ad1 verilen bir siirecle baslar.
Indeks olay, kalbin pompalama fonksiyonunda azalma meydana getirip Frank-Starling
mekanizmasi, noérohormonal ve sitokin aktivasyonunu iceren kompansatuvar
mekanizmalar1 aktif hale getirirken sol ventrikiil yeniden sekillenme sonucu kalbin
geometrik yapist bozulur ve sonucunda karsimiza kontraktil fonksiyonu azalmis,

dilate bir kalp ¢ikar (sekil 1).

Indeks olay

I
0%, -~

Kompansatuvar mekanizmalar

~

y

Sol ventrikiil remodeling

Ejeksiyon Fraksiyonu

20 %

Yillar i¢inde semptomlarin artisi

Sekil 1. Kalp yetersizligi patofizyolojisinde yer alan indeks olay, kompansatuvar

mekanizmalar ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesi

Baslangicta faydali goziiken, daha sonra KY’nin ilerleyisinde 6nemli rol
oynayan kompansatuvar mekanizmalar igerisinde Frank-Starling mekanizmasi ve

norohormonal sistem - sitokin aktivasyonu yer alir.



Frank-Starling mekanizmasi kalbin uyariya karsi ya hep ya hi¢ yaniti
olusturmasidir. Kontraktil fonksiyonu azalan kalbe ven6z doniisiin artmasi sonucunda
sarkomer gerginligi artar ve kas liflerinin uzamasi saglanir. ilerleyen donemlerde
sarkomer uzunluk limitinin agilmasi yeterli kontraksiyon olusturamamakta ve KY’li

hastalarda sol ventrikiil performansi giderek diismektedir (22) (Sekil2).

Kompansatuvar mekanizmalar:
Frank-Starling mekanizmasi

Maximal
Normal LYV

Hafif LVD

Normal
istirahat Ciddi LVD

Diisiik-Debi
Semptomianm
Normal istirahat Pulmoner ddem
Konjestif semptomiar

Sekil 2. Frank- Starling mekanizmasi

Norohormonal  sistem-sitokin  yolagi irdelendiginde, sempatik sistem
aktivasyonuise kalpte B-adrenerjik desensitizasyon, miyosit hipertrofisi-apoptozis-
fibrozis kaskadmin tetiklenmesi, bobreklerde su-tuz tutulumunun artmasi, renin
anjiyotensin aldosteron sistemin aktif hale gelmesi ve vaskiiler yatakta hipertrofi ve
vazokonstriksiyona yol agarak zararli etkilerini gostermektedir (sekil 3). Renin
anjiyotensin aldosteron sistemi ise, temelde su ve tuz tutulumunu artirarak kalbin 6n
yiikiinii, vazokonstriksiyona yol agarak da kalbin ard yiikiinii artirir. Bu iki degisken
kalbin oksijen tiiketimini belirleyen 6nemli parametreler olup, zaten kontraktil rezervi
sinirh olan kalp iizerinde daha da kétiilestirici etkilere yol agmaktadir (23-25) (Sekil
4).



SEMPATIK SiISTEM

AKTIVASYONU

KALP B(")BllIEK VASKULER YATAK
-B-adrenerjik reseptor -Na ‘un tiibiiler geri emiliminin | -NG6rojenik
duyarliliginda azalma artmast vazokonstriksiyon
-Miyosit hipertrofisi, -RAAS aktivasyonu -Vaskiiler hipertrofi
nekrozu, apoptozisi, fibrozis | -Renal vaskiiler direng artisi
-NE depolarmin azalmasi -Natriiiretik faktdrlere yanitin
-Sempatik innervasyonun azalmasi
azalmasi -Renin salmiminin artmasi

-Aritmiler, bozulmus sistolik

ve diyastolik fonksiyonlar

Sekil 3. Sempatik sistem aktivasyonuna ikincil kardiyak, renal ve vaskiiler
degisiklikler

Adaptasyon mekanizmalari:
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin + Anjiyotensinojen
!
Angiotensin T

-

_—— Angiotensin IT——

P == Kaliuresis

, v = =
Per"ifer'ik Aldosteron sekresyonu — - Fibrosis

Vazokonstriksiyon
Su tuz fu‘ll’ulumu =

. Afrerioad T Plazma hacmi

l T Preload
4 Kardiyak debi

l
T Kardiyak is yuk

T RALP YETERSIZLIGH—

Sekil 4. Kalp yetersizliginde renin anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu



Kalp yetersizliginin patofizyolojisinde 6nemli yer tutan natritiretik peptidler
sempatik sistem ve renin anjiyotensin aldosteron sisteminin gosterdiklere etkilere karsi
koruyucu gorev iistlenirler. Tanimlanmig bes tip natritiretik peptid olmasina ragmen,
KY tani ve tedavisinde beyin natriiiretik peptid (BNP) 6nemli yer tutmaktadir. Damar
diiz kasinda vazodilatasyon, sempatik sinir sistemi ve RAA sisteminin miyositler
tizerindeki olumsuz etkilerinin nétrlenmesi, glomertiler filtrasyon hizinin artirilmasi
gibi bircok faydali etkilere sahip olup, KY disinda bir¢ok durumda da natritiretik

peptidlerin artig gostermeleri dezavantaj olarak sayilabilir (26).

Tim bu kompansasyon mekanizmalar1 ve kalp iizerinde olusturduklari etki
sonucu KY tablosu sol ventrikiil yeniden sekillenme ile son seklini alir. Sol ventrikiil
yeniden sekillenme myosit biyolojisinin degisimi, miyositlere direkt hasar ve sol

ventrikiil geometrisinin degisimini igerir (tablo 4).

Tablo 4. Sol ventrikiil yeniden sekillenmesi

MIYOSIT BIYOLOIJISININ DEGIiSiMI
- Uyarima-kontraksiyon eslesmesi

- Miyozin agir zincir gen ekspresyonu

- p- adrenerjik duyarsizlagma

- Hipertrofi

- Miyositoliz

- Hiicre iskelet proteinleri

MIYOKARD DEGISIKLIKLERT

- Miyosit kaybt

- Nekroz

- Apoptoz

- Otofaji

- Hiicre disi matrikste degisimler

- Matriks degradasyonu

- Miyokardiyal fibrozis

SOL VENTRIKULER ODACIK GEOMETRISINDEKI DEGISIMLER
- Sol ventrikiil dilatasyonu

- Sol ventrikiil kiireselliginde artis

- Sol ventrikiil duvarinda incelme

- Mitral kapak yetersizligi




2.5. Kalp Yetersizligi Tamsi

Hastalarda oncelikle bu taniy1r diisiinmemize yol agan nedenler hastanin
semptom ve bulgularidir. Avrupa 2016 kilavuzu semptomlar agisindan tipik-daha az
tipik ve bulgular agisindan da spesifik-daha az spesifik siniflamasi yaparak tani
kolaylig1 agisindan bize yardimci olacak bilgiler vermektedir(tablo5). Kalp yetersizligi
sliphesi olan bir hastada klinik hikaye, fizik muayene, EKG, BNP veya Nt-ProBNP
gibi kardiyak biyo-belirtegler ve Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) bulgular1 bir

biitlin i¢inde degerlendirildikten sonra hastaya tani konulur (sekil 5).

Tablo 5. Kalp yetersizliginde belirti ve bulgular

-- Paroksismal gece dispnesi

-- Egzersiz kapasitesinde azalma

-- Yorgunluk, halsizlik, egzersiz
sonrasi toparlanma zamaninin
uzamasi

-- Ayak bilegi sigkinligi

BELIRTILER BULGULAR
TIPIK DAHA SPESIFIK
-- Nefes darligi --Juguler vendz basing artist
-- Ortopne --Hepatojuguler reflii

--S3 (gallop ritim)
--Apikal vurunun laterale dogru yer
degistirmesi

DAHA AZ TiPIK

SPESIFIK

-- Nokturnal okstiriik

-- Hirdtili solunum

-- Siskinlik hissi

-- Istah kayb

-- Konfiizyon (0zellikle yashlarda )
-- Depresyon

-- Carpint

-- Bas dénmesi

-- Senkop

-- Bendopne

--Kilo artist ( 2 kg/ hafta)

--Kilo kaybi( ileri kalp yetersizligi)
--Kaseksi

--Kardiyak murmur

--Periferal ddem (ayak bilegi, sakral ve
skrotal bolge)

--Pulmoner krepitasyonlar
--Plevral effiizyon

--Takikardi

--Diizensiz nabiz

--Takipne

--Cheyne-Stokes solunumu
--Hepatomegali

--Asit

--Soguk ekstremiteler

--Oligiiri

--Dar nabiz basinci




Kalp yetersizligi siiphesi olan hasta (akut degil)

Kalp yetersizligi olasiligimin degerlendirilmesi

Al

1) Klinik Hikaye

MI éykiistiniin olmasi

HT éykiisiiniin olmast

Kardiyotoksik ila¢/radyasyon maruziyeti
Ditiretik kullaniminin olmasi
Ortopne/PND nin olmasi

VVVVYVYYV

2) Fizik Muayene

Ral, bilateral ayak bilegi 6demi
Kardiyak murmur, juguler venoz distansiyon
Apikal vurunun laterale yer degistirmesi

YV VYV

3) EKG ( Herhangi bir anormallik)

Higbir kriter yok

ﬂ >1 kriter
Natritiretik peptidler

rutin olarak

calisilmiyorsa NATRIURETIK PEPTIDLER

BNP>35 pg/ml |::> Kalp yetersizligini disla!
NT-proBNP>125 pa/ml /\

Hayir

Ekokardiyografi I:> Normal

|

Kalp yetersizligi tanisini koy, etiyolojiyi belirle, tedaviye
bagla!

Sekil 5. Avrupa 2016 kilavuzuna gore kalp yetersizligi siiphesi olan hastalar i¢in tan1

algoritmast
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KY hastalar1 tan1 aldiktan sonra hayat tarzi degisiklikleri, diyet, su aliminin
kisitlanmasi, ¢ok fazla ila¢ kullanma gibi hayati zorlayici bir¢ok durumla karsi karsiya
kalirlar. Hastalarin klinik takipte bu zorlayicit durumlarla nasil bas ettigini gdsteren
onemli bir parametre hastanin fonksiyonel kapasitesidir. Klinisyen i¢in hastanin
takiplerinde fonksiyonel kapasitesinin iyilesmesi veya fonksiyonel kapasitede
kotiilesme olmamasi mutlu edicidir. Cilinkii bilinmelidir ki, fonksiyonel kapasitede ne
kadar sik ve hizli kétiilesme olursa bize hastaligin iyi seyretmeyecegini diisiindiriir. O
yiizden hastanin her vizitte fonksiyonel kapasitesinin degerlendirilmesi bizim igin
onem arz eder. Bu yiizden de iki tane siiflama klinik pratikte kullanilmak iizere
dizayn edilmistir. Bunlardan birisi New York Heart Association (NYHA) olup,
hastanin semptom ve egzersiz kapasitesini temel almaktadir (tablo6). Diger siniflama
ise, Amerika Kalp Cemiyetinin (AHA) yapmis oldugu yapisal anormallik ve

semptomlarin varligina yonelik siniflamadir (tablo 7).

Tablo 6. Kalp yetersizliginin fonksiyonel kapasiyete gore siniflandirilmasi

SINIF I : Kalp hastalig1 olmasina ragmen fiziksel hareket kisitlamasi1 yoktur.

Olagan fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

SINIF I1; Hafif hareket kisitlamasi vardir. Dinlenme halinde rahat, ancak

olagan fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agar.

SINIF 11l: Belirgin hareket kisitlamasi vardir. Dinlenme halinde rahat,
ancak olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpinti ya da
dispneye yol agar.

SINIF 1V: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik

stirdiiriilemez. Dinlenme sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir fiziksel

aktiviteyi takiben rahatsizlik artmaktadir.
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Tablo 7. Kalp yetersizliginin yapisal anormallik ve semptomlarin varhigina gore

siniflandirilmasi

EVRE A: Kalp yetersizligi gelisme riski yiiksektir. Saptanan herhangi bir yapisal
ya da fonksiyonel anormallik yoktur. KY’ye ait herhangi bir bulgu veya semptom
yoktur.

EVRE B: Kalp yetersizligi gelismesi ile yakindan iligkili yapisal kalp hastaligi

vardir; ancak KY’ye ait herhangi bir bulgu veya semptom yoktur.

EVRE C: Yapisal kalp hastaligi ve tibbi tedavi ile semptomsuz hale gelmis kalp

yetersizligi vardir.

EVRE D: Yapisal kalp hastalig1 ve maksimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik

kalp yetersizligi vardir.

2.6. Kalp Yetersizligi Tedavisi

p-blokerler

Bu ila¢ grubu 1970’lerin basina kadar KY hastalarinda kullanilmamas1 gereken
ilaglarbéliimiinde yer almiglarsa da Waagstein ve arkadaslarinin 1974 yilinda Ml
gecirmis KY hastalarma practolol (-1 selektif) vererek yapmis olduklari galisma
sonrast riizgar yon degistirmeye baslamistir (27). Takip eden yillarda ayni aragtirmact
grup dilate kardiyomiyopatili hastalarda B-bloker tedavisinin faydali olabilecegini
gosteren bazi verileri bilim diinyasiyla paylagmustir (28). Bu calismalar1 destekleyen
bir arastirma 1984 yilinda Cohn ve arkadaslarindan gelmis ve KY’li hastalarda artmis
sempatik sinir sistemi aktivasyonunun mortalitenin artmasindan sorumlu olabilecegi

gosterilmistir (29).

B-blokerlerin KY’de faydali olmasini izah edebilecek ¢ok sayida mekanizmadan
bahsetmek miimkiindiir. Normal bir kalpteki adrenerjik reseptorlerin biiyiik cogunlugu
(%80) B-1 reseptorlerdir. Bunu -2, a-1c ve -3 reseptorler takip etmektedir. KY nin
ilerleyen sathalarinda B-1 reseptor yogunlugunda azalma, -2 ve a-lc reseptor

yogunlugunda artis olmaktadir (30). Bu degisimin KY’nin ilerleyen safhalarinda
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apoptozis (B-1), miyosit nekrozu (B-1>p-2,a-1c), fibroblastaktivasyonu (B-2),
proaritmi (B-1,p-2,a-1c) ve vazokonstriksiyon (a-1) gibi zararh etkilere neden oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica sol ventrikiiliin yeniden sekillenme siirecinde de adrenerjik
sistemin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yeniden sekil alma siireci miyosit
biyolojisinde degisim (o miyozin zincirinin artmasi, f miyozin zincirin azalmasi) (31),
direkt miyosit hasar1 (apoptozis-nekroz-fibrozis) (32) ve sol ventrikiil geometrisinin
eliptik sekilden sferik sekile dontisiimii (33) gibi birbiriyle baglantili olaylar zincirini
icermektedir. Bu siiregte rol oynayan temel reseptorlerin beta reseptorleri oldugu

bilinmektedir.

B-blokerlerin potansiyel diger bir faydasi az 6nce bahsedilen antiaritmik etkidir.
Kalp yetersizligi hastalarinda oliimciil aritmiler oldukga sik goriilmekte olup, bazi
hastalar bu nedenle hayatlarii kaybetmektedirler. B-blokerler antiaritmik etkilerini
temel olarak kalp hizini azaltarak ve hiicre i¢i kalsiyum (Ryr2,Na-Ca degistirici kanal)
ve potasyum dengesini saglayarak gergeklestirirler. Kalp yetersizligi bulunan farelerde
yapilan bir ¢aligmada kalsiyumun hiicre iginde asir1 miktarda birikerek, erken after
depolarizasyona bagli Torsade de pointes gelisimine yol actig1 gosterilmistir (34). -
blokerlerin B-1, B-2 ve a-1c reseptorleri araciligiyla 6zellikle sarkoplazmik retikulum
lizerinde yer alan Riyanodin reseptor 2(Ryr2) ve hiicre igine kalsiyum girisini
saglayan Na-Ca degistirici kanal tizerinde etki gostererek hiicre i¢i asir1 kalsiyum

birikmesini 6nledigi ve bu sekilde anti-aritmik etki sagladig: diistiniilmektedir.

Ozetlemek gerekirse PB-bloker’lerin KY’li hastalarda sempatik aktiviteyi
baskilama, antiaritmik ve antioksidan etki gdsterme, kalbin oksijen-enerji ihtiyacini
azaltma ve sol ventrikiil yeniden sekillenme tizerindeki ilerleyici kaskadi bloke etme

gibi ¢esitli pozitif 6zellikleri vardir (35-38).

Tiim bu 6zellikler goéz oniine alindiginda B-bloker kullanimimin KY’de faydal
olabilecegi goriisti agirlik kazanmaya baslamis ve sert sonlanim noktali randomize

Klinik calismalarin yapilmasi i¢in gereken zemin olusmustur.

B-blokerlerin KY’de faydasini gostermeye yonelik gerceklestirilen ilk biiyiik

plasebo kontrollii randomize klinik ¢alisma Dilate Kardiyomiyopatide Metoprolol
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(Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy) calismasidir (39). Bu c¢alismada KY
hastalarma giinde 3 kez 50 mg metoprolol tartarat verilmistir. Neticede primer
sonlanim noktast olan mortalite veya kardiyak transplantasyon ihtiyacinda %34
oraninda azalma kaydedilmistir (p=0,058).Gelisen teknolojiyle birlikte metoprololiin
tartarat yerine siiksinat tuzu kullanilarak daha uzun 6miirlii ve -1 selektivitesi -2’ye
oranla 75 kat daha fazla olan metoprolol siiksinat gelistirilmistir. Bu yeni formun test
edildigi Konjestif Kalp Yetersizliginde Randomize Metoprolol CR/XL Girisim
(Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure;
MERIT-HF) (4) ¢alismasinda hafif ve orta siddetli KY hastalarinda mortalitede %34
azalma saglanmistir( p<0,001).Bu ¢alismada hem ani 6liim, hem de ilerleyici pompa
yetersizligi kaynakli 6liim oranlarinda anlamli azalma tespit edilmistir. Bu ¢aligmada

hastalarin %64 ’iinde hedef doz olan 200 mg’a ulagilmistir.

Metoprolol siiksinatile elde edilen basari sonrasi baska [B-blokerler ile de
caligmalar yapilmustir. Bisoprolol, insan B-1 reseptorlerine -2 reseptorlerine kiyasla
yaklasik 120 kat daha fazla afinitesi olan, ikinci nesil bir B-bloker’dir. Bisoprolol
kullanilarak gerceklestirilen ilk ¢aligma Kalp Yetersizligi Bisoprolol Caligsmasidir
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I) (CIBIS I). Bu ¢alismada iskemik ve iskemik
olmayan kardiyomiyopatili hastalarda bisoprolol test edilmistir. iki y1llik takip siiresi
sonunda mortalitede %?20’lik bir azalma goriilse de bu istatistiksel anlama
ulasmamustir (p=0,22). CIBIS-I’deki hasta popiilasyonunun olasi faydayi ortaya
cikartmak i¢in uygun olmadigi degerlendirmesi yapilarak CIBIS-II isimli yeni bir
calisma baslatilmistir. Bu ¢alismada tiim nedenlere bagli mortalitede%32(p=0,002),
ani kardiyak 6limde%45(p=0,001), KY nedenli hastaneye yatista %30(p<0,001)
azalma gozlenmistir (6). CIBIS-II ¢alismasinda 10 mg olan hedef doza ulasim %42

oraninda kalmistir.

Kalp yetersizligi tedavisinde en kapsamli ¢alismalarin yiiriitildigi p-bloker
siifi karvedilol olmustur. Tek bir yonlendirme ve veri izleme komitesi tarafindan
yiirtitiilen ve dort ayr1 Faz III ¢alismadan olusan ABD Klinik Caligma Programi’nda
karvedilol alan grupta mortalitenin %65 daha diisiik seyretmesi (p<0,0001) nedeniyle
heniiz izlem dénemi sona ermeden program sonlandirilmistir. Bu sonuglar literatiirde

oldukga ses getirmistir. Ardindan ayni molekiil ile ANZ-Karvedilol caligmasi
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(Australia-New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group Carvedilol
Trial) baslatilmistir. Bu ¢alismada 12 aylik karvedilol tedavisinin ardindan sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (p<0,0001) ve sol ventrikiil diyastol sonu hacim
indeksinde 6nemli diizelmeler kaydedilmis (p=0,0015), 19 ayin sonunda ise mortalite
ve hastane yatig oranlarinda %26°lik bir azalma saglanmustir (40). Bir diger karvedilol
calismasi1 olan Karvedilol Prospektif Randomize Yiginsal Sagkalim (The Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival, COPERNICUS) (5) calismasinda ise
bu faydalar daha ileri diizey KY hastalarinda test edilmistir. Ejeksiyon
fraksiyonu<%25 olan hastalarda 12 ay karvedilol tedavisi sonrasi mortalitede %38
azalma gozlenmistir. Doz agisindan bakilinca hastalarin %80°1 hedef doz olan 50 mg’a

ulagmustir.

Kalp yetersizligi tedavisinde basarili sonug alinan son B-bloker olan nebivololiin
B-1 selektivitesi grubun diger iiyelerinden daha yiiksektir. Ayrica nitrik oksit aracili
vazodilatasyon ozelligine sahiptir. Nebivolol Girisiminin Kalp Yetersizligi Olan
Yaslilarda Sonlanimlar ve Yeniden Hastaneye Yatis Uzerine Etkisi (Study of Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart
Failure; SENIORS) calismasi neticesinde EF’si<%35 olan hastalarda nebivololiin
olim ve kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatis oranlarimi anlamli derecede
diistirdiigii tespit edilmistir (7). Calismada hedef doz olan 10 mg’a ulasim oran1 %68

olmustur.

Bahsi gegen ¢alismalarda elde edilen basarili sonuglarin aksine bazi B-bloker
calismalarinda olumlu sonug¢ elde edilememistir. Ornegin, birinci nesil, 6zgiin
olmayan ve vazodilator 6zellik tasimayan bir B-bloker olan propranolol ile yapilan ilk
calismalarda KY’de 6nemli artis ve 6liim vakalar1 bildirilmistir (41). Yine kardiyak
seciciligi bulunmayan ve bir miktar a-1 reseptor blokaji 6zelligi bulunan busindolol
ile yapilan B-Bloker Sagkalim Degerlendirmesi Caligsmasi (Beta blocker Evaluation of
Survival Trial, BEST) adli c¢alismada busindolol toplam mortalitede azalma

saglayamamustir (42). Tablo 8’de B-blokerlerle yapilmis olan ¢alismalar 6zetlenmistir.

15



Tablo 8. Kalp yetersizliginde B-bloker ¢aligmalari

Calisma adh Mﬁ:”_ COPERNICUS | CIBIS-Il | SENIORS BEST
(n:3991) (n:2289) (n:2647) (n:2128) (n:2708)
Beta bloker Mg.top.rolol Karvedilol Bisoprolol Nebivolol Busindolol
suiksinat
Ortalama yas 64 64 61 76 60
Baglangi¢ dozu | =45 g 6,25 1,25 1,25 6
(mg)
Hedef doz
(mg) 200 25 10 10 50-100
Ortalama
giinliik doz 159 37 7,5 1,7 152
(mg)
Bazal kalp hiz1
(atim/dk) 83+10 83+13 80%15 79+14 82413
Kalp hizindaki
azalma
(atm/dk) 14 NR 9,8 10,3 9,4
Bazal sistolik
kanbasinci
130+17 123+19 129+19 139+20 11718
(mmhg)
Titrasyon
aralig1 1-8 hafta 1-8 hafta 1-15 hafta 1-16 hafta 1-9 hafta
Tim nedenlere
bagli 6liimde
azalma (%) 34] 35] 34] 12] 10]
p degeri <0,001 <0,001 <0,001 0,21 0,13

B-bloker galismalarinda dikkat ¢eken noktalardan biri de kullanilan doza gore
basart oranmnin degisebilecegidir. MOCHA (Multicenter Oral Carvedilol HF
Assessment)calismast doz etkisinin gosterilmesinde yapilmis olan ilk biyik
caligmadir (15). Bu ¢alismada karvedilol 50 mg giinliik doz, 25 ve 12,5 mg giinliik
dozlara gore mortalite ve EF diizelmesi agisindan belirgin olarak iistiin bulunmustur
(p=0,001).

Doz iizerine bir bagka ¢alisma olan HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled
Trial Investigating Outcomes of Exercise) Traininggalismas1 EF<%35 olan, siniis
ritmindeki 2331 KY hastasinin dahil edildigi, 2,5 yil takip siiresi olan prospektif bir
calismadir(43). Karvedilol doz olarak 25 mg’in alt1 diisiik, 25 mg ve lstii yiiksek doz

olarak siniflandirilmistir. Kalp hizinin da bir parametre olarak degerlendirildigi bu
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calismada tiim nedenlere bagh 6liim veya tiim nedenlere bagli tekrar hastaneye yatis
oraninda en fazla yarar saglanan grup B-bloker dozu yiiksek, kalp hiz1 diisiik olan grup
olmustur. Tiim nedenlere bagli 6liim ayr1 bir kategoride incelendiginde ise, yiiksek doz
B-bloker kullanimi1 tek basina istatistiksel olarak anlamli bir sekilde faydali
goziikmektedir (p=0,027). Aymi etki disiik kalp hizi grubunda gozlenmemistir
(p=0,82). Bu ¢alismanin sonucunda KYli hastalarda kullanilan B-bloker dozunun kalp
hizindan bagimsiz olarak fayda sagladiginin alt1 ¢izilmis, hedef dozun en az %50’sine

ulagsmanin 6nemine vurgu yapilmistir.

Benzer bir ¢alisma olan BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to Tailored Treatment
in Chronic Heart Failure) ¢alismasi, 11 Avrupa tilkesinden 69 merkezin katildigi, 21
ay takip siiresi olan ve 2516 hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢alismadir (44).
Calismaya dahil edilen hastalar kullanilan B-bloker dozu agisindan hedef dozun
<%50’sinde kalanlar, hedef dozun 9%50-99’una ulasanlar ve ilaci hedef dozda
kullananlar seklinde ii¢ grupta degerlendirilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitord kullanimi da ayni1 metodla incelenmistir. Yirmi bir ay siiresince hedef dozda
B-bloker kullanan hasta orani sadece %12 olan bu ¢alismada hedef dozun %50’sinin
altinda kalan grup ile hedef doza ulasan grup arasinda tiim nedenlere bagli 6liim
ve/veya hastaneye yatis oranlar1 a¢isindan yiiksek doz kullananlar lehine anlamli fark

bulunmustur.

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inbitorleri (ADE-T)

Randomize klinik g¢alismalarin sonuglari, mortalite yarar1 ile birlikte ADE
inhibitorlerinin semptomlari, yasam kalitesini, egzersiz toleransini, ventrikiiler
fonksiyonlar1 ve yeniden hastaneye yatis oranlarini diizelttigini gostermistir.
Semptomatik sistolik KY olgularinin alindigt CONSENSUS (8) ve SOLVD-
Treatment (45) c¢alismalarinda enalapril ile gosterilen mortalite ve morbidite yarari,
SOLVD-Prevention calismasinda asemptomatik olgularda da ortaya konmus, bu
klinik yararlar SAVE (kaptopril) ve AIRE (ramipril) (46,9), post-MI KY veya sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu bulunan olgu grubunu da igine alacak sekilde
genislemistir. ATLAS calismas1 (47), diisiik dozlara gore yiiksek doz lisinopril ile

6lim ve hastaneye yatiglarin daha fazla azaldigini, dolayisiyla tolere edilebilen oranda
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hedef dozlara ¢ikilmasi gerektigini gostermistir. Ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan
sistolik disfonksiyona bagli KY bulunan semptomatik veya asemptomatik tim
olgulara, kontrendikasyon ve intolerans olmadik¢a, ADE inhibitorii verilmelidir (3).
Kalp yetersizliginde ADE inhibitorlerinin baslangic ve hedef dozlar1 vardir.
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin kontrendikasyonlar1 anjiondrotik
O0dem Oykiisii, gebelik, serum kreatinin >2,5 mg/dl ve serum potasyum oraninin>5
mEq/L olmasidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii baglandiktan sonra 1-2
hafta i¢inde renal fonksiyon ve serum elektrolitleri kontrol edilir. Serum kreatinin ve
potasyumda hafif artiglar beklenen durumdur. Kreatininde bazale gore %50 den fazla
artis veya 3,0-3,5 mg/dl arasina kadar yiikselme olursa veya potasyum >5,5 mEq/L
olursa doz yariya indirilir ve 1-2 hafta sonra kontrol 6nerilir. Eger kreatinin >3,5 mg/d|
veya potasyum >6 mEq/L olmussa ADE- inhibitorii kesilir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi 2016 ve Amerika Kalp Cemiyeti 2013 kalp yetersizligi kilavuzlarinda ADE

inhibitdrleri kontrendike olmadik¢a Sinif IA endikasyonla onerilmektedir.

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

Bugiine kadar randomize klinik ¢aligmalarda KY’de klinik yarar1 gosterilen 2
ARB, Kandesartan ve Valsartandir. Val-HeFT c¢alismasi (10), ADE inhibitorii
tedavisine eklenen valsartanin mortalite ve morbiditeyi anlamli azaltmadig: (p<0,09)
fakat KY’ye bagli hastane yatiglarin1 anlamli olarak azalttigini gdstermis (p<0,01),
tiim nedenli mortaliteyi ise anlamli azaltmamistir. Ancak ADE inhibitorii alamayan
subgrupta, valsartanin mortaliteyi anlamli azalttigi gézlenmistir. McMurray ve
arkadaslarin yapmis oldugu CHARM-Added ¢alismasi (49) ise, ADE inhibitorleri ve
B-bloker tedavisine eklenen kandesartanin hem kardiyovaskiiler (KV) oliimleri
(p<0,021) hem de KV &liim veya KY’ye bagl hastane yatiglarini (p<0,01) anlamli
azalttigini ortaya koymustur. Her iki ¢aligmanin da sonuglart ARB tedavisinin ayni
zamanda semptom ve yasam kalitesini diizelttigini de gostermistir. Granger ve
arkadaslarinin yapmis oldugu CHARM-alternative ¢alismasi (50), ADE inhibitorlerini
tolere edemeyen olgularda ADE inhibitorii yerine verilen kandesartanin KV 6liim veya
hastane yatisini anlamli azalttigin1 gostermistir (p<0,004). Valsartanin diger bir
calismasi olan VALIANT c¢alismasinda (51) , post-MI sistolik disfonksiyonu, kalp
yetersizligi veya her ikisi de bulunan olgularda, kaptopril ile karsilastirildiginda
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valsartanin en az kaptopril kadar klinik yarar sagladiginin ortaya konmasi, post-Ml
olgularda ARB’lerin de kullanilabilecegini giindeme getirmistir. Kalp yetersizligi
hastalarinda ARB’lerin baslica endikasyonu, ADE inhibitorii verilemeyen olgularda

ADE inhibitérintn alternatifi olarak kullanilmasidir.
Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA)

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarina MRA eklenmesiyle, tiim nedenli
olimler, KY’ye bagh hastane yatislar1 ve fonksiyonel kapasitede diizelme oldugu
gosterilmistir. Spironolaktonun etkinliginin arastirildigt RALES (11) ¢alismasinda,
NYHA smif 3-4 KY’si bulunan, EF<%35 olan ve ADE inhibitorii+ditiretik+digoksin
tedavisi alan olgularda tedaviye 25-50 mg spironolakton eklenmesiyle tiim nedenli
mortalitenin %30 ve KY’ye bagl hastane yatislarinin %35 azaldig: belirlendiginden
calisma erken sonlandirilmistir. Eplerenonun ¢alismasi olan EMPHASIS-HF (51) de
ise EF<%30 olan NYHA sinif 2 olgularda eplerenonun tiim nedenli mortaliteyi anlamli
azaltigimi gostermistir (p<0,0081). Post-MI 3-14 giin i¢inde, EF<%40, KY veya
diyabeti bulunan ve ADE inhibitdrii+p-bloker+diiiretik alan olgulara ek olarak verilen
25-50 mg eplerenon ile tiim nedenli mortalitenin %15 azaldigmi ortaya
koymustur(p<0,008) (52). Ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, NYHA sinif 2-4 KY’si
bulunan ve hiperkalemi veya ciddi renal disfonksiyonu olmayan tiim olgulara
kontrendikasyon ve intolerans olmadik¢a, MRA verilmelidir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi 2016 Kalp Yetersizligi kilavuzu MRA kullanimi sinif TA ile dnermektedir.
Baslangi¢ dozunu takiben 4-8 hafta sonra doz 2 kat artirilarak tolere edilebilen oranda
hedef doza c¢ikilmasi onerilir. Baslangic ve doz artirnrmindan 1 ve 4 hafta sonra
potasyum ve renal fonksiyonlarin kontrolii yapilmalidir. MRA kullanimi potasyum> 5
mEQ/L, serum kreatinin diizeyi erkeklerde >2,5 mg/dl, kadinlarda 2 mg/dl ve kreatinin

Klirensi < 30 ml ise kullanim1 kontrendikedir.
Anjiyotensin Reseptor Neprisilin Inhibitér (ARNI)
Anjiyotensin reseptdr neprisilin inhibitorii; bir neprisilin inhibitdrii olan

sacubitril ile bir ARB olan valsartan’dan olusan yeni bir ajandir. Neprisilin, natritiretik

peptidleri yikan bir enzimdir. Neprisilin inhibisyonu ile natriiiretik peptid yikimi azalir

19



ve boylece ANP, BNP, CNP’nin kan ve doku diizeyleri artar. Natriiiretik peptidlerin;
natrilirez, dilirez ve vazodilatasyonla sistemik vaskiiler rezistansi azaltici etkileri
bulunmaktadir. BOylece valsartan ile anjiyotensin II’'nin etkileri bloke edilirken,
neprisilin inhibisyonu ile natriiiretik peptid diizeylerindeki artisla ARNI kalp
yetersizligi tedavisinde yarar saglamaktadir. 2014 yilinda sonuglar1 yayimlanan
PARADIGM-HF (53) ¢alismasinda ARNI; daha 6nce yapilan ¢alismalarda mortalite
ve hastaneye yatis etkinligi kanitlanmis olan enalapril ile karsilagtirilmis ve ¢arpici
istiinliigii nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir. Baglica NYHA smif 2 olgular
olmak iizere NYHA smif 3 ve 4, EF<%40 ve BNP/NT-proBNP diizeyleri yliksek olan
(BNP>150 pg/ml ve NT-proBNP>600 pg/ml, son 1 yilda hastaneye yatis1 olup
BNP>100 pg/ml ve NT-proBNP>400 pg/ml) olan DEF-KY tanis1 almis olan hastalar
dahil edilmis olup, enalapril 10 mg giinde iki kez verilen hastalarla kiyaslanmistir.
Primer sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler mortalite veya KY nedenli hastaneye
yatist %20 (p<0,001) , tek basmna kardiyovaskiiler mortaliteyi %20 (p<0,001), tek
basina hastaneye yatis oranini %21 (p<0,001) ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi %16
(p<0,001) azaltmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 Kalp Yetersizligi kilavuzu,
kanita dayali 3’lii tedaviye (ADE inhibitori, -bloker, MRA) ragmen semptomlari
devam eden olgularda tiglincii basamakta ARNI’nin diisiiniilmesini 6ngdren bir tedavi
algoritmasin1 benimsemistir. Hem ESC, hem de es zamanli olarak yayimlanan
ACC/AHA kalp yetersizligi kilavuzlarinda ARNI sinif IB diizeyi olarak endikasyon
almistir. iki kilavuzda simif IB énerisi hakkinda ortak gériis s6z konusu olsa da, ilacin
baslanma zamani ve baslanma kriterleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Her iki
kilavuzdada, PARADIGM-HF caligsmasinda oldugu gibi ARNI baglanmas1 dncesinde
mutlaka ADE inhibitorii (veya ARB) kullanim sarti aranmaktadir. Ancak ESC
kilavuzu ADE inhibitorii (veya ARB), B-bloker ve MRA kullanimmna ragmen
semptomlar1 devam eden hastalara ARNI kullanimin1 6nerirken, ACC/AHA kilavuzu
ADE inhibitorii veya ARB kullanimini tolere edebilen ve yakinmalart devam eden
hastalarda ARNI’ye gegebilecegini sOylemektedir. ACC/AHA kilavuzuna MRA
kullanim1 ARNI baglanmasi agisindan sart goriilmemektedir. Her iki kilavuz arasinda
ARNI baslama kriterleri agisindan da farkliliklar goze c¢arpmaktadir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi 2016 KY kilavuzu ARNI baglanmasi i¢in EF <%35 olmasini
isterken, ACC/AHA kilavuzu net bir EF sinir1 belirtmemekte, genel olarak DEF-KY
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hastalarinda kullanilabilecegini belirtmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016
kilavuzu ARNI i¢in NYHA sinif 2-4 kosulunu ararken, ACC/AHA kilavuzu NYHA
siif 2-3 kosulunu getirmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi ARNI baslanabilmesi
icin BNP>150 pg/ml veya NT-proBNP>600 pg/ml ve son 1 yil i¢inde hastaneye
yatirtlmissa BNP>100 pg/ml veya NT-proBNP>400 pg/ml olmasi sartin1 aramaktadir.
Amerika Kalp Cemiyetinin kilavuzunda ise natritiretik peptid sart1 yoktur. Genel
olarak ESC kilavuzunda ARNI kullanilmasina yonelik daha kat1 kurallar s6z konusu
iken, ACC/AHA kilavuzunda daha esnek ve biraz da hekime birakilmis bir yaklagim
tercih edilmektedir. Anjiyotensin reseptdr neprisilin inhibitér (ARNI) kullanimina
baslanmadan 6nce anjiyonorotik ddem gelismesinin dnlenmesi icin, ARNI en son

ADE inhibitorii dozu kullanimindan 36 saat sonra baslanmalidir.

If Kanal inhibitorii

Yiiksek istirahat kalp hizi, KY bulunan koroner arter hastalarinda, mortalite ve
istenmeyen KV klinik sonuglarla iliskilidir. B-bloker ¢alismalari, mortalite yararinin
kalp hizinda azalma ile paralel olduguna isaret etmektedir. If kanal inhibitorii olan ve
kalp hizin1 azaltan ivabradinle yapilan ve semptomatik KY’li 6505 olgunun dahil
edildigi SHIFT (54) galismasi, giinde 2 kez 7,5 mg uygulanan ivabradin’in, EF<%35
, kalp h1izi>70 atim/dk, siniis ritminde olan ve ADE inhibitorii, B-bloker ve MRA
almakta olan orta-ileri KY olgularinda KV mortalite ve KY’ye bagli hastaneye yatigini
%18 oraninda (p<0,0001) azalttigin1 ortaya koymustur. Ayrica KY’ye bagl 6liim
(%26, p<0,014), KY’ye bagl hastaneye yatis( %26, p<0,0001) , herhangi bir nedenle
hastaneye yatis (%11, p<0,003) ve KV nedenli hastaneye yatist (%15, p<0,0002)
anlamlt azalttign gosterilmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 kilavuzunda B-
bloker tedaviyi tolere edemeyen ve istirahat kalp hiz1 >70/dk, siniis ritminde olan
hastalara Simif ITA ile Onerilmektedir. Atriyum fibrilasyonu olan hastalarda

ivabradinin kullanimi onerilmemektedir.

Hidralazin-lsosorbid Dinitrat (H-ISDN)

Klinik ¢aligmalar, H-ISDN kombinasyonunun mortaliteyi ve KY’ye bagh

hastaneye yatiglar1 azalttigini, ventrikiiler fonksiyon ve egzersiz kapasitesini
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diizelttigini desteklemektedir. H-ISDN’nin 6zellikle siyah irkta mortalite yararina
iliskin kanitlar bulunmaktadir. V-HeFT-I (55) c¢alismasinda, ditiretik ve digoksin
tedavisine eklenen H- ISDN tedavisi ile egzersiz kapasitesi, EF ve tiim nedenlere bagli
mortalitede diizelme gozlenmistir. Ancak V-HeFT-II’de (56), enalapril ile tiim nedenli
mortalite H-ISDN’ye gore anlamli diisiik bulunmustur(%18 ve %25, p=0,016). Siyah
irktan olgularin olusturdugu A-HeFT (57) c¢alismasinda, degisik oranlarda diiiretik,
digoksin, ADE inhibitorii (ARB), B-bloker ve spirinolakton almakta olan NYHA sinif
3-4 ve EF’si diisiik KY olgularina H-ISDN eklendiginde mortalitenin %43 (p<0,02)
ve hastane yatisinin %33 (p<0,001) azalmasi1 nedeniyle ¢alisma erken
sonlandirilmistir. 2016 ESC KY kilavuzunda H-ISDN klinik yararinin 6zellikle siyah
irkta olduguna vurgu yapilmakta (sinif 11A-B) ve ADE inhibitorii veya ARB’leri tolere
edemeyen hastalarda sinif IIB-B endikasyonla kullanilabilecegi belirtilmistir. H-ISDN
kombinasyonu iilkemizde bulunmamaktadir. Bas agrisi, hipotansiyon, artralji ve lupus

benzeri sendrom yapabilir.

Digoksin

Baslica kullanim endikasyonu, AF’si bulunan ve kalp hiz1 B-bloker tedavi ile
yeterince kontrol altina alinamayan DEF-KY olgularinda hiz kontrolii amagl digoksin
kullanimudir (3). Ayrica siniis ritminde ve optimal standart tedaviye (ADE inhibitorii
veya ARB+ B-bloker + MRA) ragmen semptomlar1 devam eden DEF-KY olgularinda
ventrikiiler fonksiyonlar1 diizeltmek, yasam kalitesini artirmak ve hastane yatiglarini
azaltmak amaciyla digoksin verilebilir. Ancak sag kalim {izerine etkisi yoktur.
RADIANCE (58) ve PROVED (59) calismasinda, digoksin alan hafif-orta KY
olgularinda digoksinin kesilmesi ile semptomlarda kotiilesme ve egzersiz
kapasitesinde azalma oldugu, digoksin kullanimmin mortaliteye etkisinin olmadigi
gozlenmistir. Fonksiyonel kapasite NYHA sinif 2-4, EF<%45,siniis ritminde KY
olgularinin olusturdugu DIG (60) calismasi, ADE inhibitérii ve diiiretik tedaviye
eklenen digoksinin KY’ye bagh yatislar1 anlamli azaltmasina kargin mortaliteyi
azaltmadigini ortaya koydu. Klinik durumu stabil olanlarda digoksin ylikleme dozuna
ihtiyac yoktur. Genelde 0,25 mg’lik dozda verilir. Ancak yash ve renal fonksiyonu
bozuk olanlarda doz azaltimina gidilir. Kan digoksin diizeyi 0,6-1,2 ng/ml arasinda

tutulmalidir. Digoksin 06zellikle hipokalemi durumunda atriyal ve ventrikiiler
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aritmilere, SA ve AV bloklara neden olabilir. 2016 ESC kalp yetersizligi kilavuzunda

digoksin kullanimu standart medikal tedaviye ek olarak sinif IIb-B olarak 6nerilmektedir.

Diiiretikler

Siv1 birikimine iligkin semptom ve bulgular1 olan KY olgularinda, pulmoner ve
sistemik konjesyonu azaltmak ve yeniden olusmasim Onlemek amaciyla diiiretikler
kullanilir. En ¢ok tercih edilen diiiretikler loop ditiretikler 6zellikle de furosemiddir. Tiazid
ditiretikleri daha ¢ok loop diiiretiklerlerle beraber etkinligi artirmak amactyla kullanilirlar.
Ditiretiklerin semptom ve klinik bulgularda belirgin diizelme sagladigi gosterilmis olsa
da, mortaliteyi azalttiklarna iliskin kanit bulunmamaktadir. Klinik yanita gére doz artirmm
veya tiazidlerle kombinasyon gerekebilir. Tiyazidler, 6zellikle GFR<30 ml/dk olan grupta
etkisizdir ve bu olgularda ancak loop diliretiklerle beraber diiirez etkinligini artirmak
amactyla kombine kullanilabilirler. Diiiretik kullanimi1 RAA sistemi aktivasyonuna neden
olabileceginden daima ADE inhibitorleri-(ARB) veya B-blokerle birlikte
kullanilmalhidirlar. ADE inhibit6rii-(ARB) ile birlikte kullaniminda renal disfonksiyonu
kolaylastirabilecegi ve hipotansiyon gelistirebilecegi akilda tutulmalidir. Loop ve tiyazid
ditiretiklerinin, hipokalemi, hiponatremi, hipomagnezemi, hiperglisemi, hiperiirisemi,
hipotansiyon ve renal fonksiyonlarda kotiilesme yapabileceginden serum elektrolitleri ile
renal fonksiyonlar takibe almmalidir. Potasyum tutucu diliretikler (spironolakton,
eplerenon, amilorid, triamteren), diiirez amaciyla baglangi¢ tedavisinde kullanilmazlar.
Diyette fazla tuz alim, diiiretik etkiyi bloke edebilecek ila¢ kullamm (NSAI, COX-2
inhibitorleri, eksojen steroid vb), hipotansiyon, renal perfiizyonda bozulma, ndrohormonal
aktivasyon, kardiyorenal sendrom diiiretik direncine neden olabilir ve diiirez yanitini
azaltabilir. Diliretik direncini yenmek i¢in ayaktan hastalarda doz artirimi, kombine

ditiretik tedavi veya yatan hastalarda parenteral uygulamalar giindeme gelebilir.

DEF-KY hastalarinda kullanilan ADE inhibitorleri, ARB’ler, B-blokerler, H-ISDN,
ARNI, ivabradin ve diliretiklerin baglangic ve hedef dozlari ek boliim tablol’de

verilmistir.
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Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi(KRT)

Klinik galismalar ADE inhibitorleri, ARB, B-bloker, MRA ve H-ISDN tedavileri ile
saglanan mortalite ve morbidite yararinin KY’de kullanilan cihaz tedavileri ile daha da
arttigin1 gostermektedir. KRT ile ilgili ilk ¢aligmalar, elektriksel dissenkroni (QRS>120
msn) olan olgularinda KRT’nin intraventrikiiler ve interventrikiiler senkronizasyonu
saglayarak ventrikiiler performansi, egzersiz siiresi, fonksiyonel kapasite ve yasam
kalitesini diizelttigini ortaya koymustur. COMPANION (61) ¢aligmasi, NYHA simf 3-4,
EF<%35 ve QRS siiresi >120 msn olan KY’de, optimal medikal tedavi(OMT) ile
karsilagtirlldiginda KRT-P ve KRT-D ile tiim nedenli 6liim ve tiim nedenli hastaneye
yatisin %20 azaldigi (sirastyla p<0,014 ve p<0,01) , KRT-P ile tiim nedenli 6liimiin %24
(p<0.059) ve KRT-D ile tiim nedenli oliimiin %36 (p<0,03) azaldigim1 gostermistir.
CARE-HF (13) calismasi, NYHA smif 3, EF<%35, QRS siiresi uzamus siniis ritmindeki
olgularda, OMT ile karsilastirildiginda, KRT grubunda 6liim veya KV nedenli hastaneye
yatista %37 (p<0,001) ve total mortalitenin %36 azaldigini (p<0,002) ortaya koymustur.
MADIT-CRT (62) ¢alismasi, QRS >130 msn, EF<%30 olan NYHA smif 1-2 KY
olgularinda tek basina IKD ile karsilastirildiginda KRT-D ile mortalite ve non-fatal KY
gelisiminin %34 azaldigm (p<0,001) gostermisti. RAFT (63) calismas;, IKD
endikasyonu olan NYHA sinif 2, QRS>120 msn EF<%30 olan olgularda tek bagina IKD
ile karsilastirnildiginda KRT-D ile mortalite ve KY’ye baglt hastane yatisinin %25
(p<0,0002) ve tiim nedenli mortalitenin %25 (p<0,003) azaldigini ortaya koymustur. Bu
sonuglar nedeniyle KRT-D uygulamasi, KRT endikasyonu kriterlerini tasiyan KY
olgularinda tercih nedeni olmaktadir. 2016 Avrupa kalp yetersizligi kilavuzu KRT’yi,
OMT’ye ragmen EF<%35 olan semptomlu olgularda, sol dal blogu (LBBB) varliginda
QRS >150 msn ise sinif IA, QRS siiresi 130-149 msn arasi ise sinif IB endikasyonla
onermekte, LBBB disindaki QRS’ler i¢in QRS siiresi>150 msn ise smif [1a/B, QRS 130-
149 msn arasinda ise simf IIb/B ile 6nermektedir. Atriyum fibrilasyonlu hastalarda ise
smnif Ila olarak dnerilmektedir. En 6nemli degisiklik yeni kilavuzun QRS siiresi <130 msn
olanlarda kesin bir sekilde KRT yasag1 getirmis olmasidir (Smif I1I/A). Bunun diginda
klasik ventrikiiler pacemaker endikasyonu olan DEF-KY hastalarinda klasik pace maker
yerine de novo KRT-P implantasyonu simf Ia endikasyonla onerilmektedir. Ayrica

pacemaker ya da IKD’si olan hastalarda, OMT’ye ragmen semptomlu kalan ve
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semptomlar1 kotiilesen olgularda KRT ye yiikseltme yapilmasi EHRA (European Heart
Rythm Association) kilavuzunda smif 1b endikasyon iken, 2016 ESC kalp yetersizligi

kilavuzunda smif IIb/B endikasyon olarak énerilmistir.

Implante Edilebilir Kardiyoverter-Defibrilator(IKD)

Anti-aritmik ilaglarla IKD’nin karsilastirildigs ilk ¢alismalarda, IKD tedavisinin ani
kardiyak oOliimiin azaltilmasindaki tstiinligint ortaya koymustur. MADIT-1l (12)
calismasi, post- M1 1 ay sonra EF<%30 olan, NYHA smif 1-3 olgulara iIKD uygulamasi
ile total mortalitenin %31 azaldigini (p<0,02) ve SCD-HeFT (64) ¢alismasi, NYHA sinif
2-3, EF<%35, yeni MI veya revaskiilarizasyon 6ykiisii olmayan, iskemik ve non-iskemik
KY’de plasebo ile karsilastirildiginda IKD’nin tiim nedenli mortaliteyi %23 (p<0,01)
azalttigini gostermistir. Dilate KMP’li hastalarda yapilmis olan DEFINITE (65) ¢alismasi,
NYHA 1-3 ve EF<%35 olgularda medikal tedavi ile karsilastirldiginda IKD tedavisi ile
aritmik olimler anlamli azalmis (p<0,006) ancak total mortalitede %35 risk azalmasi
saglanmasina ragmen bu degeri istatiksel olarak anlamliliga ulasmamustir (p=0,08).
Avrupa 2016 Kkalp yetersizligi kilavuzunda birincil koruma amagl IKD implantasyonu
icin, en az 3 aylik OMT ye ragmen, NYHA simif 2-3, EF<%35 ve sagkalim beklentisi 1
yilin tizerinde olan non-iskemik olgular ve MI {izerinden 40 giin ge¢mis iskemik olgular
kural1 gegerli iken, bu kilavuzda MI sonrasi ilk 40 giinliik donemdeki olgular ile kalp nakli,
destek cihaz1 veya KRT adaylari disinda tedaviye direngli NYHA sinif 4 olgularda IKD
endikasyonunun olmadigma (simf III) 6zellikle vurgu yapilmistir. Yine ACC/AHA
kilavuzuna benzer sekilde MI’dan 40 giin sonra EF<%30 olgularda SV disfonksiyonu
semptomsuz bile olsa bile IKD implantasyonu smif Ib ile 6nerilmektedir. ACC/AHA
kilavuzuna ek olarak OMT’ye ragmen EF<%30 kalan, semptomsuz non-iskemik
kardiyomiyopatili olgularda da IKD implantasyonuna smif Ib ile vurgu yapilmaktadir.
Sekonder korunma amaciyla, siniis ritmi ve QRS genisligi aranmaksizin, OMT altinda
ventrikiiler aritmilere bagl kardiyak arrest olup, hayata donen hastalara IKD

Onerilmektedir.
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Ventrikiiler Destek Cihazlari(VDC)

Ventrikiiler destek cihazlari, ventrikiiliin mekanik pompa islevinin bir bélimiini
istlenerek, ventrikiil is yiikiinii azaltan bdylece ventrikiiliin daha rahat fonksiyon
gormesini saglayan, ayni zamanda kan voliimiinii arteryel sisteme pompalayarak perifer
ve hedef organlarin kan akimini artiran sistemlerdir. Giintimiizde kullanilan destek
sistemleri; stirelerine gore kisa donem (0-4 hafta), orta donem (1-6 hafta) ve uzun donem
(>6 ay), sagladiklar1 kan akimina gore pulsatil ve devamli, dolagimla iligkilerine gore
ekstrakorporal (viicut disina yerlesik), parakorporal (viicut ylizeyine yerlesik) ve internal
sistem ve destek tiplerine gore ventrikiiler ve total kalp olarak siniflandirilmaktadir (66).
Kronik, Evre-D refrakter KY olgularinda VDC’ler, transplantasyona koprii amaglh ya da
transplantasyona aday olmayan olgularda klinik sonuglari diizeltmek iizere kalic1 bir
tedavi yontemi olarak diisiiniilebilir. Kronik KY’de uzun donem kullanim amaglh
parakorporal VDC’ler olan Thoratec ve Berlin Heart Excor, intrakorporal implante
edilebilir VDC’ler Novacor ve Heartmate bulunmaktadir(66).Thoratec, Novacor ve
Heartmate transplantasyona koprii amaghh FDA onayr almig VDC’lerdir. Ayrica
Heartmate, transplantasyon dis1 hastalarda kalici uzun déonem kullanim i¢in de FDA onay1

almis olan sistemdir.

Ventrikiil destek cihazi (VDC) implantasyonu igin potansiyel olarak uygun olan
hastalar asagidaki kriterlerde belirlenmistir.

» OMT ve KRT’ye ragmen >2 aydir semptomatik NYHA sinif 3-4 olan hastalar
» SVEF<%25

> Pik oksijen tiiketimi (vo2 max) <12 ml/kg/dk, 6 dakika yiiriime testi <300 metre
» Son 1 y1l iginde >3 hastaneye yatis

> 1V inotrop bagimlilig

» PCWP>20 mmhg, SKB<80-90 mmhg veya CI<2 L/dk/m2,progresif u¢ organ

yetersizligi
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» Sag ventrikiil islevlerinde bozulma baslamasi

Kalp Nakli

Bagka bir tedavi segenegi kalmayan KY olgularinda sagkalimi ve yasam
kalitesini diizeltmek i¢in diisliniilmelidir. Kalp naklinde 1 yillik yagam %85 ve 3 yillik
yasam %79 olarak bildirilmistir. Nakil sonras1 1 y1l sag kalan olgularda 13 yillik sag
kalim %50°dir. Nakilde en 6nemli sorunlar, dondr sikintisi, deneyimli merkez azligi
ve siklikla ilk y1lda goriilen rejeksiyondur. Yasamsal organ perflizyonunun korunmasi
icin inotropik destek bagimlilig1, perkiitan ve by-pass operasyonu i¢in uygun olmayan
koroner iskemiye bagli ciddi semptomlarin varlig, tiim tedavilere refrakter ventrikiiler

aritmiler ve refrakter kardiyojenik sok nakil i¢in endikasyonlar olarak kabul edilir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 KY kilavuzundaki tedavi algoritmasi, ek
boliim (appendiks) sekil 1’de verilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza 18 yasindan biyiik, EF <%40 olan 200 hastanin dosyalari
retrospektif taranarak alinmasi planlandi. Elli dort hasta kontrol igin poliklinige
basvuran KY hastalari icinden se¢ildi. Kalan hastalar1 temin i¢in Avicenna sisteminde
ICD kodu I-50 (Kalp Yetersizligi) olarak girilerek tarama yapildi. Tarama neticesinde
calismaya dahil edilme kriterine uygun olan, tedavi ve laboratuvar kayitlar1 eksiksiz
tutulan ve son 1 yil i¢inde diizenli olarak poliklinik kontroliine geldigi tespit edilen

146 hasta galismaya dahil edildi.

Tim hastalarin demografik 6zellikleri, EKG’leri, muayene bulgulari, NYHA
smiflari, EF degerini iceren ekokardiyografi raporlari, (ekokardiyografi raporlarinda
EF degeri bulunmayan hastalarda niikleer yontemle veya kardiyak MR ile elde edilmis
EF degerleri kullanildi), koroner anjiyografi raporlari, kullanilan ilaglar ve dozlari,
detayli olarak incelendi. Pacemaker cihazi bulunan hastalarda kalp hiz1 degeri olarak

cihaz takilmadan onceki degerler dikkate alind1.

B-bloker 6zelinde hastalarin hangi ilaci, hangi dozda ve giinde kag kez kullandig:
kaydedildi. Onceki calismalar dikkate alinarak hastalarin kullandiklar1 B-bloker
dozlar1 hedef dozun %350’sinin altinda (diistik) veya %50 ve {izerinde (yiiksek) olarak

da kategorize edildi.

Diisiik dozda B-bloker kullanan ve B-bloker tedavi almayan hastalarda bu
durumun nedenini anlayabilmek adina kan basinct disiikliigi, bradikardi, kalp
bloklari, bronkospazm, ileri derecede kladikasyo, erektil disfonksiyon, depresyon gibi

durumlar 6zenle dosya i¢inde tarandi.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS programi (Windows i¢in 20,0 siirtim, SPSS Inc.
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler agisindan gruplar karsilagtirildi.
Siirekli degiskenler i¢in veriler normal dagilima uyuyorsa ortalama+standart sapma

ile, normal dagilima uymuyorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler ise vaka sayis1 ve
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yiizdesi olarak verildi. Siirekli degiskenler i¢in veri dagilimina gére independent-t testi
veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ise Ki-kare test ya
da Fischer exact testi uygulandi. B-bloker doz gruplari karsilagtirilirken yas, cinsiyet,
KY etiyolojisi, aile dykiisii, EF, ortalama kalp hiz1 (SR/AF), ortalama kan basinci
degeri, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, AF, kronik obstriiktif akciger
hastaligr tanilar;, IKD bulunup bulunmadigi, NYHA fonksiyonel kapasitesi,
anjiyotensin doniistiirlicli enzim/anjiyotensin reseptor blokeri, statin, antikoagiilan
ilaglar, antiplateletler, oral antidiyabetikler, antianginal ilaglar, digoksin, ivabradin,
amiodarone tedavileri analizde yer aldi. Test sonucunda p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alian 200 hastanin yaklasik 3/4’0 erkek olup yas ortalamasi 64 idi
(en geng hasta 32, en yash hasta 90 yasinda). Kalp yetersizligi etiyolojisinde bir
numarali sebep iskemik kalp hastaligiydi. Hastalarin yaklasik 2/3’{inde hipertansiyon,
1/3’iinde diabetes mellitus mevcut idi. Sol ventrikiil EF’si ortalama %25 olan ¢alisma
grubunda NYHA grubu 2 olan hastalarin ¢ogunlugu teskil ettigi, hastalarin yaklasik
%30’unda atriyum fibrilasyonu bulundugu kaydedildi. Calisma hastalarinin temel
demografik 6zellikleri tablo 9’da 6zetlenmis olup, daha detayli bilgiler ek bolim tablo

2’de verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Sayisi, n 200
Yas (y1l) 64+10
Kadin hasta, n (%) 48 (%24)
Iskemik kalp hastaligi, n (%) 147 (%74)
Dilate kardiyomiyopati, n (%) 53 (%27)
Hipertansiyon, n (%) 125 (%63)
Diabetes Mellitus, n (%) 77 (%38)
Hiperlipidemi, n (%) 81 (%41)
Atriyum fibrilasyonu, n (%) 60 (%30)
Sigara, n (%) 53 (%27)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, n (%) 36 (%18)
Kronik bobrek hastaligi (evre4-5), n (%) 16 (%8)
Fonksiyonel kapasite

NYHA 1 33
NYHA 2 146
NYHA 3 21
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 2547
Sistolik kan basinci (mmhg) 113£17
Diyastolik kan basinci (mmhg) 68+11
Kalp hiz1 (Siniis ritmi) (atim/dk) 74+15
Ortalama kalp hiz1 (AF) (atim/dk) 84+15
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Kullanilan ilaglara bakildiginda hastalarin biiyiik gogunlugunun ADE inhibitorii
(veya ARB), B-bloker ve mineralokortikoid reseptor antagonisti (MRA) gibi KY’de
sag kalimi1 uzattig1 ispatlanmis ilaglar1 almakta oldugu goriildii. Kullanilan bu ilaglarin
yani sira hastalarin yaklasik 2/3’tine ICD ve KRT-D cihazlar takilmisti. Hastalarin
kalp yetersizligine yonelik olarak kullandigi ilag ve ilag dis1 tedavilerin detaylar: tablo
10°da 6zetlenmistir. Tedaviler hakkinda daha kapsamli bilgilendirme ek boéliim tablo

3-6’da yapilmustir.

Tablo 10. Hastalara kalp yetersizligi nedeniyle uygulanan ilag ve ilag dis1 tedaviler

Metoprolol siiksinat, n (%) 125 (%63)
Karvedilol, n (%) 53 (%27)
Bisoprolol, n (%) 5 (%3)
Nebivolol, n (%) 3 (%2)
ADE inhibitori, n (%) 112 (%56)
ARB, n(%) 53 (%27)
MRA, n (%) 139 (%70)
Ditiretik, n (%) 144 (%72)
Digoksin, n (%) 46 (%23)
Ivabradin, n (%) 28 (%14)
Amiodarone, n (%) 12 (%6)
Nitrat, n (%) 19 (%10)
IKD/KRT, n (%) 101/29 (%51/%15)

Ozel olarak p-blokerler incelendiginde 186 hastanin (%93) KY kilavuzlarinda
onerilen dort degisik B-bloker grubundan (metoprolol siiksinat, karvedilol, bisoprolol,
nebivolol) bir tanesini kullandigi goriildii. En fazla tercih edilen B-bloker metoprolol
stiksinat (%62) ve karvedilol (%26) idi. Calisma grubunda [-blokerlerin tercih
edildikleri ortalama dozlar metoprolol siiksinat i¢in 57 mg, karvedilol i¢in 21 mg,
bisoprolol i¢in 6 mg ve nebivolol i¢in 5 mg olarak hesaplandi. Bu dozlar metoprolol
stiksinat ve karvedilol’lin KY hastalarinda mortaliteyi azalttigin1 gésteren MERIT-HF
(4) ve COPERNICUS (5) galismalarinda kullanilan ortalama dozlarin ¢ok altindaydi
(metoprolol i¢in 159 mg’a karsilik 57 mg, karvedilol i¢in 37 mg’a karsilik 21 mg).
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Bisoprolol ve nebivolol grubunda hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in kendilerine ait biiyiik

caligmalarin verileri ile karsilastirma yapilamadi.

Caligma popiilasyonunda hedef dozda B-bloker kullanim oran1 sadece %9 idi.
Ayr ayr1 incelendiginde bu oran metoprolol siiksinat i¢in %5, karvedilol igin ise %15

olarak tespit edildi (Sekil 6).

118
e Hedef doza ulasamayanlar
e Hedef doza ulasanlar
45
16
8
- - . [ ]

Tum B blokerler Metoprolol Karvedilol Bisoprolol Nebivolol
Stiksinat

170

Hasta Sayisi

Sekil 6. B-blokerlerde hedef doza ulasim oranlari

B-bloker kullanan 186 hastanin 55’inde (%30) hedeflenen dozun %50’si veya
tizerine ulasilabildigi goriildi (sekil 7). Metoprolol siiksinat kullanan hastalarda daha
¢ok 25 ve 50 mg dozlarkullanilirken karvedilol hastalarinda hekimler siklikla 12,5 mg
ve 25 mg dozlari tercih etmislerdi (sekil 8,9).

32



e Hedef dozun <%50’sinde kalanlar

(dustik)
cz e Hedef dozun >%50’sine ulaganlar
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Metoprolol Karvedilol Bisoprolol Nebivolol

stiksinat

Sekil 7. Farkli B-blokerlerin diisiik ve yiiksek doz kullanim oranlar1

Hasta Sayisi

49
43
18
5 7
! - =
- N .

6,25mg 12,5 mg 25 mg 50 mg 75 mg 100 mg 200 mg

Sekil 8. Metoprolol siiksinat doz dagilim
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Hasta Sayisi

21
14
8 8
1 I 1
. I

3,125 mg 6,25 mg 12,5mg 25 mg 37,5mg 50 mg

Sekil 9. Karvedilol doz dagilim1

Calisma popiilasyonunda B-bloker kullanmayan hasta sayisi sadece 14 idi (%7).
Bu grubun tamam erkeklerden olugsmaktaydi. B-bloker kullanimina engel durumlara
yonelik degerlendirmede 1 hastada Raynaud fenomeni, 3 hastada ise aktif
bronkospazm nedeni -bloker baslanmadigi bilgisine ulasildi. Geriye kalan 10 hastada
B-bloker kullanimima engel teskil edecek bir durum tespit edilmedi. Diisiikk doz f-
bloker kullanan hastalarla yiliksek doz B-bloker kullanan hastalar karsilagtirildiginda

diisiik doz tercihine neden olabilecek 6zel bir farklilik gézlenmedi (tablo 11).

Tablo 11. Diisiik ve yliksek doz B-bloker kullanan hastalarin karsilastiriimasi

Hedef dozun
Hedef dozun S
e >%50’sine .
<%50’sinde kalanlar p degeri
_ ulasanlar
(n=131) (n=45)
Yas 65 61 0,57
Kadm cinsiyet, n (%) 34 (%25) 13 (%29) 0,845
Kalp hiz1 (atim/dk)
» Siniis Ritmi 74 74 0,81
» Atriyum Fibrilasyonu 83 77 0,72
Sistolik Kan Basinct (mmhg) 113 115 0,63
Diyastolik Kan Basinci (mmhg) 64 71 0,38
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 25 26 0,68
NYHA, n, (%)
> |l 93 29 0,71
> I 13 5
B-blokerlere ait yan etki bildirimi (bradi- 0 0 -
aritmi, erektil disfonksiyon vb.)
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Kalp hizinin diisiik olmas1 B-bloker kullaniminda hedef doza ulasmaya engel
olabilecek bir parametre olarak ayrica irdelendi. Calismamizda siniis ritmine sahip
hastalarin orant %70 idi. Bunlarin %44 {iniin kalp hiz1 70 atim/dk’nin altinda idi. Kalp
hizinin 70’in altinda veya dstiinde olmasinin B-bloker doz tercihinde farklilik

yaratmadig1 goriildi (p=0,9) (Sekil10).

e Hedef dozun <%50’sinde
kalanlar (diisiik)
e Hedef dozun >%50’sine

ulasanlar (yiiksek)

Hasta Sayisi

Kalp hizi<70 Kalp hizi270

Sekil 10. Kalp hizina gére B-bloker doz tercihi

Hasta grubumuzun fB-blokerleri agirlikli olarak diisiik doz kullandigini tespit
etmemiz {izerine bu durumun sadece B-blokerlere 6zgili bir durum olup olmadigini
anlamak i¢in KY tedavisinin bir diger 6nemli ilag grubu olan RAS blokerleri (ADE
inhibitori ve ARB) icin de ayni analiz tekrarlandi. Bu ilag grubunu kullanan 165
hastanin sadece %10’unda optimal doza ulasildig1 goriildii. Optimal dozun %50’si ve

tizerine ulasilan hasta orani ise %45 idi.
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5. TARTISMA

Iki yiiz tane diisiik EF’li KY hastasinin yer aldigi calismamizda hastalarin
%93 tiniin kilavuzlarin 6nerdigi f-blokerlerden bir tanesini kullandigi tespit edilmistir.
En fazla tercih edilen B-blokerler sirasiyla metoprolol siiksinat (%62) ve karvedilol
(%26) olmustur. B-blokerlerin KY kilavuzlarinda 6nerilen hedef dozda kullanim orani
%9’da kalmistir. Ortalama giinliik doz; metoprolol siiksinat kullanan hastalarda 57 mg,
karvedilol kullananlarda ise 21 mg olarak tespit edilmistir. Bu ortalama dozlar adi
gecen molekiillerin  onay almasma vesile olan klinik c¢alismalardakilerle
kiyaslandiginda olduk¢a disiiktiir (MERIT-HF ¢alismasinda ortalama metoprolol
stiksinat dozu 159 mg, COPERNICUS ¢alismasinda ortalama karvedilol dozu 37 mg).

Ingiltere’de Calvert ve arkadaslarmin (16) 9311 kalp yetersizligi hastasinin
verilerine dayanarak yapmis olduklari calismada hastalarin sadece %12’sinin
kilavuzlarin o6nerdigi optimal B-bloker dozuna erisebildikleri saptanmustir. Yine
Ingiltere kaynakli bir baska geriye doniik arastirmada (17) bu oran %33 bulunmustur.
Iki makalede de arastirmacilar bu oranlarin yiikseltilmesi gerektigi konusunda goriis

birligi i¢inde kalmislardir.

Konuyla ilgili yapilmus biiyiik ¢aph ¢alismalardaki B-bloker hedef doza ulasma
oranlar1 calismamizda tespit edilenden daha yiiksek olmakla birlikte nemli farkliliklar
gosterdigi goriilmektedir. HF-ACTION ¢alismasinda (43) EF’si %35’in altinda olan
2331 hasta 2,5 yil takip edilmis ve hedef doza ulasim orani1 %48bulunmustur. Kalp
hizini diisiirerek etki gosteren ivabradin ile yapilan SHIFT ¢alismasi (54) EF’si <%35
ve sinlis ritminde olup kalp hizi 70/dk’nin {izerinde olan 6505 KY hastasinda
gerceklestirilmistir. Veriler incelendiginde hedef doza ulasim oraninin %26 oldugu
goriilmiistiir. Avrupa genelinde 41 degisik merkezden toplam 883 yasli hastanin dahil
edildigi CIBIS-ELD (67) galismasinda ise hedef doza ulasim orami %31 olarak

belirlenmistir.

Tiirkiye’nin de katilimi ile 2011-2013 yillar1 arasinda gerceklestirilen Avrupa
KY kayit ¢calismasinda (18) 7464 kronik diisiik EF’li hasta ileriye yonelik olarak K'Y
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ilaglarina uyum agisindan degerlendirilmistir. B-bloker kullanimi irdelendiginde hedef
doza ulasilan hasta sayis1 %18 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin iizerinden 5 yil
gecmesine kargin ¢alisma popiilasyonumuzda bu oranin yukariya ¢ekilememis olmasi

kayg1 vericidir.

Kilavuzlarda hedef doza ulasilamayan hastalar i¢in Onerilen yaklasim tolere
edilebilen maksimal doza ¢ikilmasidir. Bu agidan bakildiginda hedef dozun en az
%50’sine ulasilmasi da bir basar1 kriteri olarak degerlendirilmektedir. Calismamizda
hedef dozun en az %>50’sine ulasilma orani %30 olarak bulunmustur. Bu oran
BIOSTAT-CHF (44) ¢alismasinda %40, HF-ACTION (43) calismasinda ise %71

olarak bildirilmistir.

Bilindigi gibi KY tedavisinde B-bloker kullanimi doz titrasyonu esasina gore
yapilmaktadir. Hastanede diisiik dozda baglanan ilaglarin dozlar1 taburculuk sonrasi
poliklinik kontrollerinde artirilmakta ve hedef doza ulasilmaya calisiimaktadir.
Kontrollerde bradi-aritmilerin tespit edilmesi, aktif bronkospazm varhigi, ciddi
semptomatik periferik arter hastaligi bulgulari olmasi gibi durumlar ilag dozunun
artirilmasina engel olabilmektedir. Ayrica hastanin kalp yetersizliginin kotiilesmesi,
voliim yiikiiniin artmasi, kan basincinin diisiik seyretmesi ya da halsizlik, kabus goérme,
erektil disfonksiyon, depresyon gibi ilaca bagli oldugu diisiiniilen yan etkilerin
gozlenmesi de [-bloker dozunun artirilmasindaki engeller olarak karsimiza
¢ikabilmektedir. Calismamizda diisiik dozda kalan hastalar incelendiginde yukarida
ad1 gegen faktorlerin diisiik doz tercihinde bir gerekce olarak dnemli rol oynamadigi
goriilmiistiir. Bu bulgumuzun olast bir agiklamasi verilerin retrospektif olarak
toplanip, degerlendirilmesidir. Ornegin hekim hastanin voliim yiikiinii artmis gérdiigii
veya B-blokere bagli bir yan etki saptadigi i¢in doz artimina gitmedigi halde bunu
dosyaya diizgiin olarak kaydetmemis olabilir. Ote yandan kan basinc1, kalp hiz1 gibi
her hastada kayit altinda olan parametreler incelendiginde ¢ogu hastada B-bloker
dozunun disiik kalmasin izah edecek 6zel bir duruma rastlanmamustir. Enteresan
olarak kalp hizi 70 atim/dk’nin altinda olan hastalarla 70 atim/dk’nin iistiinde olan

hastalardaki -bloker doz tercihleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamustir.
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Calismamizda B-bloker doz se¢iminde gbzlemledigimiz diisiik doz tercih durumu
ADE inhibitorleri i¢in de tespit edilmistir. Ozel bir sebep olmamasma ragmen bu ilag
grubunda da hedef dozlara ulasim orani beklenenin oldukga altinda kalmustir. Bu bulgu
diisiik doz tercihinin rasyonel bir uygulama olmaktan ¢ok yerlesik keyfi bir uygulama

oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Yiiksek doz kullanimima uygun hastalarda diisiik doz B-bloker kullanimini izah
edebilecek durumlardan biri hekimlerin doz artiminin 6nemi konusunda yeterince bilgi
sahibi olmamasidir. Klinigimizde yapilan bir calisma oldugu i¢in fikir ytirtitmek gerekirse
bu durumun g¢alismamiz i¢in gegerli oldugu kanaatinde degiliz. Poliklinikte calisan
meslektaglarimizla gesitli vesilelerle yaptigimiz goriismelere dayanarak hedef p-bloker

dozlarma agina olduklarini rahatlikla sdyleyebiliriz.

Ikinci bir agiklama bilinmesine ragmen bu bilginin giinliik pratikte uygulanmasina
gerekli 6zenin gosterilmemesidir. B-blokerlerin KY hastasinda sag kalimi artirdigr artik
yerlesik bir bilgidir. Kontrol sirasinda hastanin aldigi ilaglar iginde B-blokeri géren hekim
bu beklentinin karsilandigini diisiinerek hastanin kullanageldigi dozu degistirme ihtiyact

duymuyor olabilir.

Hedef doza ulasmak icin gerekli titrasyonun yapilmamasi konusunda belki de en
gercekei aciklama mevcut poliklinik kosullaridir. Kalp yetersizligi hastasi poliklinige
kontrol i¢in geldiginde tedavinin optimizasyonu i¢in ciddi bir siire ayrilmasi gerektigi
asikardir. Maalesef goreceli olarak daha az sayida hasta yiikii olan iniversite
hastanelerinin polikliniklerinde dahi bu siirenin bulunmas1 miimkiin olamamaktadir. Kalp
yetersizligi hastasmin hipertansiyon veya koroner arter hastasiyla kiyaslandiginda
anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesi ve tedavi planlamasi

icin daha fazla zaman talep eden bir hastalik olmast da durumu zorlagtirmaktadir.

Bunlarin yani sira ¢oklu ilag kullanmiminda ilag etkilesimi kaygisi, hastalarin yiiksek
doz ilag kullanimina géniilsiiz olmasi ve higbir bilimsel kanit olmamasina ragmen Tiirk
hastalarin B-bloker toleransinin daha diisiik oldugu yoniindeki yaygin inanig da hedef doza

ulagma konusundaki basarisizliga katki saglamis olabilir.
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Ote yandan KY hastasinda yasam kurtaran tedavilerden biri olan B-blokerlerin
dozdan bagimsiz olarak ise yaradigi goriisii de bir gerekge olabilir. Kilavuzlarin aksine
hedef doza ¢ikilmasa bile eger kalp hiz1 yeterince disiiriilmiisse beklenen faydanin

saglanacagi yoniinde galisma sonuglart mevcuttur (68, 69).

Son yillarda tip konusunda ilerlemis iilkelerde KY hastalarmin takibi i¢in ayri
polikliniklerin agilmasi yayginlasmustir. Onde gelen kardiyoloji merkezlerinin hemen
hepsinde KY hastalar1 i¢in ayr1 degerlendirme alanlar1 ve ekipleri mevcuttur. Hastalarin
anamnezlerinin, muayenelerinin, istenilen tetkiklerin ve tedavi planlamasmin belli
algoritmlere dayandirilarak yapildigi bu merkezlerde hem hasta memnuniyeti artmakta
hem de tedavi optimizasyon oranlari ciddi derecede yiikselmektedir(70,71).Bu
polikliniklerin iilkemizde yayginlasmasi durumunda f-bloker dozu dahil KY tedavisinde

hedeflenen bir ¢cok degere ulagim oraninin ciddi derecede yiikselecegi inancindayiz.

Sonug olarak, ¢alismamizda diisiik EF’li KY hastalarinda -bloker kullaniminin son
derece yaygin olmasina karsin hedef doza ulasma oranminin ¢ok gerilerde kaldigim
gozlemledik. Bu durumun sadece B-blokerlere 6zgii olmadigini, KY tedavisinde yer alan
diger ilaglar i¢in de gecerli olabilecegini gordiik. Ayrica diisiik doz tercihinin hastalarin
ilaci tolere edememesi veya ilag dozunun yiikselmesine engel olan bir patolojinin varlig

gibi sebeplerden kaynaklanmadigini tespit ettik.

Kalp yetersizligi hastalarinda hedef doz B-bloker kullanimiyla gerceklesen sag
kalim artiginin diisiik doz kullanimda gerceklesmeyecegi, en azindan beklenen oranda
gerceklesmeyecegi kaygisindan yola c¢ikarak KY hastalarinda tedavi optimizasyonuna

daha fazla 6zen gosterilmesi gerektigi sonucuna vardik.
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6. OZET

Giris: Diinya niifusunun yaslanmasiyla birlikte goriilme siklig1 her gegen giin
artan kalp yetersizligi (KY) yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip bir hastaliktir.
Avrupa kardiyoloji derneginin (European Society of Cardiology) 2016 yilinda
yaymladigi KY kilavuzunda hastalar sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF)
degerlerine gore gruplara ayrilmis olup EF’si %40’1n altinda olan hastalar diisiik EF’li
KYolarak tanimlanmistir. Bu hastalarda faydasi ispatlanmis tedavi protokollerini
uygulayarak sag kalimi1 6nemli derecede azaltmak miimkiindiir. Sag kalimi azalttigi
gosterilen ila¢ gruplarindan bir tanesi B-blokerlerdir. Ne var ki degisik merkezlerde
yapilan caligmalarda B-blokerlerin kilavuzlar tarafindan Onerilen hedef dozlarin
oldukea altinda kullanildig1 bildirilmistir. Hedef doza ulasilmamasi durumunda bu ilag
grubundan beklenenen faydanin saglanamayacagi konusunda cesitli makaleler

yayinlanmistir.

Calismamizin amaci hastanemizde diisiik EF’li KY tanisiyla takip edilen
hastalarda [B-blokerlerin tavsiye edilen dozlarda kullanilip kullanilmadigini test
etmektir. Uygun dozda kullanilmayan hastalarda dozun neden diisiik tutuldugunu
anlayabilmek icin varsa belirleyici faktorleri bulmak da diger bir arastirma

amacimizdir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza disik EF’li KY tanisiyla takip edilen 18
yasindan biiyiik 200 hasta dosyalar1 retrospektif taranarak dahil edildi. Elli dort hasta
poliklinik bagvurular1 sirasinda ¢alismaya alindi. Geriye kalan 146 hasta ise son bir
yil igerisinde poliklinik girisi sart1 gdz oniinde bulundurularak Avicenna sisteminden
KY i¢in uygun ICD kodu (I-50) girilip, geriye doniik tarama yapmak suretiyle
calismaya dahil edildi. Hastalarin tamaminda demografik, klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile kullanilan ilaglar ve dozlar1 SPSS programi kullanilarak kayit altina
alindi. Hastalarda kullanilan farkli B-bloker tiirleri (metoprolol, karvedilol, bisoprolol,
nebivolol), ortalama B-bloker dozu, hedef doza ulasma oranlari tiim B-blokerler igin
ve farkli B-bloker tiirleri i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Daha 6nceki ¢alismalar 1s18inda

hastalar hedef B-bloker dozunun %50’sinden az (diisikk doz) ve %50 ve iizerinde
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(yliksek doz) kullanim oranlarina gére de siniflandirildi. Diisiik dozda kalan hastalarla,
hedef doza ulasan ya da goreceli olarak yiiksek doz kullanilan hastalar arasindaki

farkliliklar1 tespit etmek i¢in istatistiksel analizler yapildu.

Bulgular: Calismaya aldigimiz hastalarin %93’ kilavuzlarin o6nerdigi (-
blokerlerden bir tanesini kullaniyordu. En fazla tercih edilenler sirasiyla metoprolol
stiksinat (9%62) ve karvedilol (%26) idi. Ortalama giinliikk doz; metoprolol siiksinat
kullananlarda 57 mg (hedef doz 200 mg), karvedilol grubunda ise 21 mg (hedef doz
50 mg) olarak belirlendi.

B-blokerlerin KY kilavuzlarinda 6nerilen hedef dozda kullanim orani %9 olarak
bulundu. Yiiksek doz (hedef dozun en az %50’sini kullananlar) B-bloker kullanim

orani ise %30 idi.

Diisiik dozda kalan hastalarla, hedef doza ulasan ya da goreceli olarak yiiksek
doz kullanilan hastalar demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 acisindan
karsilastirildiginda diisik doz kullanimin1 izah edebilecek bir Ozellik ile

karsilasilmadi.

Sonu¢: Calismamizda diisiik EF’li KY hastalarinda p-bloker kullanim oranini
oldukca ytliksek bulmamiza karsin tercih edilen dozlarin kilavuzlarda 6nerilen dozlarin
olduk¢a altinda kaldigim1 gozlemledik. Kalp yetersizligi hastalarinda hedef doz [3-
bloker kullanimiyla gerceklesen sag kalim artisinin  diisiik doz kullanimda
gerceklesmeyecegi, en azindan beklenen oranda gergeklesmeyecegi kaygisindan yola
cikarak KY hastalarinda tedavi optimizasyonuna daha fazla 6zen gosterilmesi

gerektigi sonucuna vardik.
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7. SUMMARY

Introduction: As the world population gets older, heart failure (CF) is an illness
we see more and more everyday, and it has a high rate of mortality and morbidity. In
the Heart Failure guideline of European Society of Cardiology published in 2016
patients have been grouped based on the value of their left ventricular ejection fraction
(EF) and patients with less than 40% EF have been defined as reduced EF HF. In these
patients it is possible to use the treatment protocols that have been proven beneficial
to increase the chance of survival. One of the drug classes that increase the chance of
survival is B-blockers. But it has been reported that in studies done at different centers,
B-blockers were being used way less than the suggested dosages. Various articles have
been published on issue that if the target dosage is not reached, the benefits expected
from the drug class would not be seen.

Purpose of the study is to test if the B-blockers are used in the suggested dosages
for patients diagnosed with reduced EF HF at our hospital. Finding out the reason why
and/or if there are determinants for patients who are given less than the suggested

dosage is another purpose of our study.

Material and Method: 200 HFrEF diagnosed patients over the age of 18 has
been a part of our study. 54 patients were taken into the study by polyclinic
applications. Other 146 patients were taken into study with the condition of polyclinic
admission in the last year by entering the appropriate ICD code for CF (1-50) into the
Avicenna system and scanning retrospectively. For all patients involved demographic,
clinical and laboratory symptoms along with the used drugs and their dosages were
recorded using the SPSS program. All the B-blocker types (metoprolol, carvedilol,
bisoprolol, nebivolol) used on the patients, average B-blocker dosage, rate of reaching
the target dosage were calculated separately for all B-blockers and different B-blocker
types. In light of past researches patients were grouped also by usage rates such as less

than 50% of the target B-blocker dosage (low dosage) or
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50% or more (high dosage). Statistical analyses to detect the differences between
patients that stopped at low dosage and patients who have reached the target dosage or

used relatively high dosage.

Findings: 93% of the patients taken into the study were using one of the B-
blockers suggested by the guides. Most used ones were metoprolol succinate (62%)
and carvedilol (26%). Average daily dosage was designated as; 57 mg for patients
using metoprolol succinate (target dosage being 200 mg), 21 mg for patients using

carvedilol (target dosage being 50 mg).

B-blockers rates of being used at the CF guide’s suggested target dosage was
found to be 9%. High dosage (using at least 50% of the target dosage) B-blocker usage

rate was 30%.

There were no findings accounting for using low dosage when patients who were
at a low dosage and patients who reached target dosage or used relatively high dosage

were compared on the base of demographic, clinical and laboratory symptoms.

Conclusion: In our study we observed that even though pB-blockers were used at
high rates for patients diagnosed with HFrEF, the dosages were way below the
suggested dosage. Our concern on the basis of the survival increase in cardiac failure
patients by B-blockers would not take place with low dosage usage, or at least would
not happen at the expected rate led us to conclude that more care should be used for

treatment optimization for HFrEF patients.

Key Words: HFrEF, B-blockers, target dose, high dose, low dose
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9. EKLER

Ek-1. EK Veriler (APPENDIX)

Semptomlu (NYHA II-IV) DEF-KY (EF <40)

Sinif |
ACEI ve beta-bloker tedavi
(kanita dayal maksimum tolere edilebilir doza kadar titrasyon)
HAYIR
Semptomlu ve SVEF =%:35 >

EVET

Sinif |
MR antagonisti ekle
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Endikasyonlar varsa, yukandaki tedaviler kombine kullanilabilir.
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CMTye ragmen SVEF =%:35 veya semptomlu VTNF bykiisii varsa, ICD implantasyonu

EVET l l HAYIR v
Digoksin, H-ISDN, LVAD veya Dah fazla eylem gerekmez.
kalp nakli diisiinin Diiiretik dozu azaltilabilir.

Sekil 1. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda tedavi algoritmasi
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Tablo 1. Kalp Yetersizliginde kullanilan ilaglarin baslangi¢ ve hedef dozlar

BASLANGIC DOZU HEDEF DOZU
ADE-inhibitérleri
Kaptopril 6,25 tid 50 tid
Enalapril 2,5 bid 20 bid
Lisinopril 2,5-5,0 od 20-35 od
Ramipril 2,50d 10 od
Trandolapril 0,50d 4 od
B-BLOKERLER
Bisoprolol 1,25 od 10 od
Karvedilol 3,125 bid 25 bid
Metoprolol siiksinat 12,5-25 od 200 od
Nebivolol 1,25 od 10 od
ARB
Kandesartan 4-8 od 32od
Valsartan 40 bid 160 bid
Losartan 50 od 150 od
MRA
Spironolakton/Eplerenon 25 od 50 od
ARNI
Sacubitril/Valsartan 49/51 bid 97/103 bid
If kanal blokeri
Ivabradin 5 mg bid 7,5 mg bid
LOOP DIURETIKLER
Furosemid 20-40 mg 40-240 mg
Torasemid 5-10 mg 10-20 mg
Bumetanid 0,5-1 mg 1-5mg
TIAZID DIURETIKLER
Hidroklorotiazid 25mg 25-100 mg
Bendroflumetiazid 2,5mg 2,5-10 mg
Metolazon 2,5mg 2,5-10 mg
Indapamid 2,5mg 2,5-5mg
K- TUTUCU DIURETIKLER
Spironolakton/Eplerenon 12,5-25 mg 50 mg
Triamteren 25 mg 100 mg
Amilorid 2,5mg 20 mg
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Tablo 2. Hastalarin karakteristik 6zellikleri (detaylandirilmis.)

Hasta Sayisi (n) 200
Yas (ortalama) 64
Cinsiyet (E/K) 152/48
Aile Oykiisii 54
Iskemik etiyoloji 147
Dilate KMP 53
Hipertansiyon(HT) 125
Diabetes Mellitus(DM) 77
Hiperlipidemi(HL) 81
Atriyum fibrilasyonu(AF) 60
Sigara 53
KOAH 36
KBH(evre 4-5) 16
Hipotiroidi 14
Kapak cerrahisi 15
NYHA fonksiyonel kapasite

» Simfl 33
» Simf II 146
»  Simf III 21
» Sif IV

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) 25
Ortalama SKB (mmhg) 113
Ortalama DKB (mmhg) 68
Ortalama kalp hizi (SR ) (atim/dk) 74
Ortalama kalp hiz1 (AF) (atim/dk) 84
Metoprolol siiksinat 125
Karvedilol 53
Bisoprolol 5
Nebivolol 3
ADE inh 112
ARB 53
MRA 139
» Spironolaktone 131
» Eplerenone 8
Diiiretik 144
» Furosemide 137
» Torasemide 7
Digoksin 46
Ivabradine 28
» 2x5mg 18
» 2x7.5mg 10
Amiodarone 12
Antianginal 41
» Trimetazidine 20
> Nitrat 19
» Ranolazine 2
Anti-platelet 132
» ASA 105
» Klopidogrel 21
» Tikagrelor 5
» Prasugrel 1
Anti-koagiilan 73
»  Warfarin 42
» Apiksaban 14
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> Rivaroksaban 9
» Dabigatran 8
Anti-diyabetik 83
> OAD 53
» Insiilin 30
Statin 81
> Atorvastatin 71
» Rosuvastatin 10
PPI 100
Inhaler 32
Ek anti-ht tedavisi 12
IKD 130
> VVI 53
> DDD 48
» CRT-D 29

Tablo 3. Metoprolol siiksinat doz dagilimi ve bazal karakteristik dzellikler

mg)

6,25 mg 125mg | 25mg 50 mg 75 mg 100 mg | 200 mg
Hasta Sayisi 1 2 43 49 5 18 7
Yas (Ort) 80 73 63,7 65,9 70 60 63,7
Cinsiyet (E/K) 1/0 1/1 26/16 40/10 32 15/3 3/4
Tam
--Isk.Kmp 1
--Dil.Kmp 2 34 41 3 8 4
--TakikKmp 8 9 2 10 3
Aile Oykiisii - - 10 15 1 3 2
SVEF(%) 30 17 255 26,3 255 24,6 26,7
Ort.SKB (mmhg) 100 95 114 116 107 111 129
Ort.DKB (mmhg) 65 65 57 80 67 73 59
Ort.KH
--SR 72 74,3 75 78 80
--AF 84 855 82 89 85 72,3 84,5
Kullanim aralig1
--Giinde 1 kez 1 2 41 43 5 4 -
--Giinde 2 kez 1 7 14 7
HT - - 29 31 2 9 4
DM 1 1 14 15 2 7 2
HL - - 14 24 2 7 4
KBH - - 4 5 - 1 -
KOAH - 1 10 6 - 3 1
Sigara Oykiisii - 1 10 10 2 5 1
Hipotiroidi 1 - 3 3 2 2 1
AF 1 - 13 9 3 6 2
AVRIMVRITRA ] ] c 1 1 6 ]
Oykiisii
RAAS bloker
Kullammi(n) 1 1 35 41 2 16 7
—ADE inh 25 31 1 8 5
—-ARB 1 1 10 10 1 8 2
MRA
26 33 14
kullanimi(n)- 2 2425 | 32025 2 1227 | .8
Spironolaktone(n/ - 2/19 225 1/38 2/18 225 6/25
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Epleronone(n/mg

)

Ditiretik(n)

Furosemide(n/mg 1 2 28 27 6 16 7

) 1/80 2/120 25/75 27/5 5/104 15/80 2740

Torasemide(n/mg 3/200 1/200 1/100

)

OAK 1 16 9

kullanimi(n)

--Varfarin 10 3 4 10 6

. 1 - 2 3 8 5
--Apiksaban 4
. 3 1 2 1

--Dabigatran 1 >

--Rivaroksaban

Ivabradin 2 7 3 1 2

kullanimi(n)

e RN |

--2X7,5 mg

Antidiyabetik(n) 2 1 15 16 2 8 3

--OAD 2

--Insiilin 1 . L 4 1
1 1 6 5 2 4

Antiplatelet(n) 35 39 7

--ASA . 1 27 31 2 6 5

--Klopidogrel 1 4 6 2 1 4

--Prasugrel 1 1

--Tikagrelor 4 1

Statin(n) 11 22 2 6 4

--Atorvastatin - - 10 19 5 5 4

--Rosuvastatin 1 3 1

Amiodarone

kullanimi(n) i ) 3 3 1 1 )

PPI kullanimi(n) 1 2 20 25 2 13 4

Digoksin

kullanimi(n) i 1 9 5 1 ! 2

Tiroid ilag

kullanim(n) 1 ) 3 3 2 2 1

Inhaler

kullanimi(n) i 1 10 6 i 3 1

Ek anti-ht

kullanimi(n) i ) 4 4 i i 2

Antianginal 5 11 5

kullanimi(n)

--Nitrat - - 2 5 - 4 -

--Ranolazin

--Trimetazidine 3 6 1

NYHA

> | 5 13 1 3 2

> 1 1 33 33 2 13 5

> 1 5 3 2 2

IKD

> VVI 11 15 2 4 4

» DDD 1 10 13 5

» CRT-D 4 5 1 3 1
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Tablo 4. Karvedilol doz dagilimi ve bazal karakteristik 6zellikler

3125mg| 6,25mg | 125mg| 25mg 37,5mg 50 mg
Hasta Sayis1 1 8 21 14 1 8
Yas (Ort) 60 55 61,6 57,6 73 61,7
Cinsiyet (E/K) 0/1 8/0 17/4 12/2 1/0 6/2
Tam
--Isk.Kmp 1 8 16 8 1 3
--Dil.Kmp 5 6 5
--TakiKmp
Aile Oykiisii 1 2 5 3 - 3
SVEF(%) 30 20,1 22,7 25,7 17,5 24,1
Ort.SKB (mmhg) 90/60 119,3 105,9 112 120 116,7
Ort.DKB (mmhg) 60 76,7 65,2 69,2 80 75,6
Ort.KH
--SR 84,5 72,8 68,5 63,5
--AF 75 93,5 78,3 74 75 79,2
Kullanim araligi
--Giinde 1 kez 1 4 6 2 1
--Giinde 2 kez 4 15 12 8
HT 1 4 17 9 1 3
DM 1 6 9 8 - 1
HL - 4 9 6 - 3
KBH - 1 3 1 - -
KOAH = 2 5 - - 1
Sigara Oykiisii - 2 5 5 - 3
Hipotiroidi - - 1 - - 1
AF 1 2 8 2 1 4
AVR/MVR/TRA - - - - -
oykiisii
RAAS bloker 1 7 17 12 1 8
kullanimi(n)
--ADE inh 6 13 7 5
--ARB 1 1 4 5 1 3
MRA kullanimi(n)- 1 6 19 10 1 4
Spironolaktone(n/mg) 1/25 6/29 18/34 10/23.7 1/25 4/25
Epleronone(n/mg) 1/25
Diiiretik(n) 1 7 17 9 1 5
Furosemide(n/mg) 1/40 6/66,6 17/56 9/44,4 1/40 5/36
Torasemide(n/mg) 1/200
OAK kullanimi(n) 1 2 8 2 1 4
--Varfarin 1 1 4 2
--Apiksaban 1 1 1 1
--Dabigatran 1 1
--Rivaroksaban 4
Ivabradin kullanimi(n) - 2 2 4 - -
--2x5 mg 2 2 3
--2X7,5 mg 1
Antidiyabetik(n) 2 6 9 9 - 1
--OAD 1 4 6 6 1
--Insiilin 1 2 3 3
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Antiplatelet(n) 6 13 8 1
--ASA 5 10 6 1
--Klopidogrel 1 3 2

--Prasugrel

--Tikagrelor

Statin(n) 4 9 8 1
--Atorvastatin 4 7 6 1
--Rosuvastatin 2 2

Amiodarone - 3 - -
kullanimi(n)

PPI kullanimi(n) 2 10 6 3
Digoksin kullanimi(n) 1 6 3 3
Tiroid ilag¢ kullanim(n) - 1 2 1
Inhaler kullanimi(n) 2 5 - 1
Ek anti-ht kullanimi(n - 1 1 -
Antianginal 1 4 4 1
kullanimi(n)

--Nitrat 3 1 1
--Ranolazin

--Trimetazidine 1 1 3

NYHA

> | 1 5 1 2
> |l 7 15 12 6
> 1 1 1

> IV

IKD

> VVI 3 5 1
» DDD 4 6 4 2
» CRT-D 1 2 2 1
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Tablo 5. Bisoprolol-Nebivolol doz dagilimi ve bazal karakteristik 6zellikler

BISOPROLOL NEBIVOLOL

25mg | 5 mg | 10 mg 5mg
Hasta Sayis1 1 3 1 3
Yas (Ort) 84 69,3 60 61
Cinsiyet (E/K) 1/0 2/1 0/1 3/0
Tan1
--Isk. Kmp 1 3 1 i
--Dil.Kmp
--TakiKmp
Aile Oykiisii - 1 - 2
SVEF(%) 35 23,1 30 25
Ort.SKB (mmhg) 120/70 | 110/60 | 145 120
Ort.DKB (mmhg) 70 60 75 73,3
Ort.KH
--SR 73 82.5
--AF 70 100 70 75
Kullanim aralig1
--Giinde 1 kez 1 3 1 3
--Giinde 2 kez
HT - 3 1 2
DM = 3 1 1
HL - 1 1 1
KBH - - - 1
KOAH 1 2 -
Sigara Oykiisii 1 2 - -
Hipotiroidi - - - -
AF 1 1 1 1
AVR/MVR/TRA 6ykiisii 1 - -
RAAS bloker kullanimi(n) i 3 1 2
--ADE inh 1 9
--ARB 5 1
MRA kullanimi(n)-Spironolaktone(n/mg) - 2 - 2
Epleronone(n/mg) 2/25 2/25
Diiiretik(n) 1 2 1 3
Furosemide(n/mg) 1/40 2/40 1/40 3/40
Torasemide(n/mg)
OAK kullanimi(n) 1 1 1 1
--Varfarin 1 1 1
--Apiksaban
--Dabigatran
--Rivaroksaban 1
Ivabradin kullanimi(n) - - - 1
--2x5 mg 1
--2X7,5 mg
Antidiyabetik(n) - 2 1 1
--OAD 1 1 1
--Insiilin 1
Antiplatelet(n) - 4 - 2
--ASA 3 2
--Klopidogrel 1
--Prasugrel
--Tikagrelor
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Statin(n) 3 2
--Atorvastatin 3 2
--Rosuvastatin
Amiodarone kullanimi(n) - - -
PPI kullanimi(n) 1 ) 2
Digoksin kullanimi(n) 2 i
Tiroid ilag¢ kullanim(n) ) i
Inhaler kullanimi(n) ! ) i
Ek anti-ht kullanimi(n) ) i
Antianginal kullanimi(n) 1 2 1
--Nitrat 1
--Ranolazin
--Trimetazidine !

1 1
NYHA
> |
>l 2
> 1 1 3 1
> IV
ICD
> VVI 1
» DDD 1 1
» CRT-D 1 1
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Tablo 6. Beta bloker kullanmayan grubun bazal karakteristik 6zellikleri

Hasta Sayisi 14

Yas (Ort) 63,7

Cinsiyet (E/K) 14/0

Tam
--Isk. Kmp 10
--Dil.Kmp 4
--TakiKmp

Aile Oykiisii 6

SVEF(%) 21

Ort. SKB (mmhg) 106,4

Ort. DKB (mmhg) 65

Ort. KH
SR 78,5
-AF

HT

DM

HL

KBH

KOAH

Sigara Oykiisii

Hipotiroidi

AF

AVR/MVR/TRA oykiisii

RAAS bloker kullanimi(n)
--ADE inh
--ARB

w~NBlRa |os |a|lulo|R

MRA kullanimi(n) 11
Spironolaktone(n/mg) 9(30,5)
Epleronone(n/mg) 2(25)

Ditiretik(n) 10
Furosemide(n/mg) 9(48,8)
Torasemide(n/mg) 1(200)

OAK kullanimi(n)
--Varfarin
--Apiksaban
--Dabigatran
--Rivaroksaban

Ivabradin kullanimai(n)
--2x5 mg
--2X7,5 mg

Antidiyabetik(n)
--OAD
--Insiilin

G AN N B™EFPNEREEFE O

©

Antiplatelet(n)
--ASA
--Klopidogrel
--Prasugrel
--Tikagrelor

N N

Statin(n)
--Atorvastatin
--Rosuvastatin

Amiodarone kullanimi(n)

URk N ©

Digoksin kullanimi(n)

Tiroid ilag¢ kullanim(n) -
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Inhaler kullanimi(n) 2
Ek anti-ht kullanimi(n) -
Antianginal kullanimi(n) 5
--Nitrat 2
--Ranolazin 1
--Trimetazidine 2
NYHA

> |

>l 13
> I 1
> IV

ICD

> VVI 5
> DDD 2
» CRT-D 5
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