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1.0ZET

Levosimendan dekompanze kalp yetersizlikli hastalarda semptomatik, hemodinamik
ve sagkalim iizerine faydali etkileri olan, inotropik ve vazodilator etkili giiclii bir kalsiyum
duyarhlastiricidir. Dobutamin ise hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak pozitif
inotropik etki gosterirken aritmojenik zemin hazirlamast ve uzun ddénemde mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmis bir beta adrenerjik ajandir. Bu ¢aligmada dekompanze kalp yetersizligi
(KY) olan hastalarda levosimendanin etkinlik ve giivenirliligini dobutamin ile
karsilastirilmasini amacladik.

Klinigimizde levosimendan tedavisi verilen 30 hasta (yas ortalamasi 67,249,8 yil,
n=19 erkek) ve dobutamin tedavisi verilen 30 hasta (yas ortalamasi1 68,1+£9,0 yil, n=20 erkek)
olmak {tizere toplam 60 hasta alindi. Levosimendan grubu hastalara, 10 dk siireyle 6 mcg/kg
yiikleme dozunu takiben 0.1 mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik inflizyon yapildi.
Dobutamin grubu hastalara da, yiikleme dozu yapilmadan 6 mcg/kg/dk dozunda 48 saatlik
inflizyon yapildi. Tedavi bitiminde her iki grupta “New York Heart Association (NYHA) ya
gore fonksiyonel sinif degerlendirilmesi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin ekokardiografik
bulgulari, biyokimyasal parametreler ve tedaviye bagli yan etkiler degerlendirildi.

Tedavi sonrast fonksiyonel kapasitenin tedavi Oncesine gore levosimendan lehine
belirgin olarak diizeldigi tespit edildi [Levosimendan grubunda NYHA fonksiyonel kapasite
sinif 3,5+0,5’den smif 2,3+0,5’e (p<0,05), dobutamin grubunda ise simif 3,4+0,5’den simif
2,6+0,6’ya (p<0,05)]. Sistolik fonksiyonlar iizerine levosimendanin dobutamine gore daha
fazla diizelme sagladig saptandi [Tedavi Oncesine gore levosimendan grubunda sol ventrikiil
EF’nda % 30, dobutamin grubunda ise % 17 artis izlenirken (p<0,05), kardiyak indeksde (CI)
strastyla % 38 ve % 15 oraninda artis izlendi (p<0,05)]. Levosimendan ve dobutaminin sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 {izerine belirgin bir etki gostermedigi saptandi.
Levosimendan grubunda daha az oranda yan etki goriildii. Levosimendan grubunda en sik bas
agrist (%6,6) ve hipotansiyon (%13,3) goriiliirken dobutamin grubunda %13,3 oraninda VPS
ve %13.3 oraninda tagikardi goriildii.

Levosimendan tedavisi dekompanze KY olan hastalarda dobutamine gore daha etkili
ve gilivenilir oldugu sonucuna varilmistir. Devam eden daha kapsamli ¢alismalarla faydalari
dogrulanirsa levosimendan dekompanse KY 'nin tedavisinde daha fazla yer edinebilir.

Anahtar kelimeler: Dekompanse kalp yetersizligi, levosimendan, dobutamin.



2. ABSTRACT

THE COMPARISION OF EFFECT AND SAFETY OF LEVOSIMENDAN WITH
DOBUTAMINE IN DECOMPANSATED HEART FAILURE

Levosimendan is a strong calcium sensitiser with inotropic and vasodilatory effects
and have positive effects on symthoms, haemodynamic parameters and mortality in
decompansated heart failure. Dobutamine is a beta adrenergic agent which shows its inotropic
effect by increasing the intracellular calcium concentration and this causes arrhytmia and long
term mortality increase. In this study, we aimed to compare the effectiveness and safety of
levosimendan with dobutamine in decompansated heart failure.

A total of 60 decompansated heart failure patients (30 of them treated by
levosimendan, mean age 67,2+9,8 years, n=19 male, 30 of them treated by dobutamine, mean
age 68,1+9,0 years, n=20 male ) were included to study. Levosimendan was given 6 mcg/kg
loading dose for 10 minutes then 0.1 mcg/kg/min maintanence infusion for 24 hours.
Dobutamine was infused 6 mcg/kg/min for 48 hours without any loading dose. “New York
Heart Association (NYHA)” functional capacity, echocardiogrphic assesment of systolic and
diastolic parameters, bichemical markers and adverse events were evaluated in both groups at
the end of the treatment.

Functional capacity was significantly improved in favour of levosimendan (p<0,05) [
NYHA class was changed from 3,5+0,5 to 2,3+0,5 in levosimendan group (p<0,05), from
3,4+0,5 to 2,6+0,6 in dobutamine group (p<0,05)]. It was found that levosimendan had higher
effect on systolic parameters than dobutamine [a 30 % increase in EF in levosimendan group,
17 % in dobutamine group (p<0,05), 38 % and 15 % increase in cardiac index respectively
(p<0,05)]. Both drugs were not any significant effect on diastolic functions. Adverse events
were lower in levosimendan group. The most commonly observed adverse events were
headache (6.6 %) and hypotension (13.3 %) in levosimendan group whereas VPS (13.3 %)
and tachycardia (13.3 %) in dobutamine group.

We think that levosimendan is more effective and safer than dobutamin in
decompansated heart failure. And if these findings would supported by ungoing large scale
study, levosimendan will take large place in decompansated heart failure treatment.

Key words: Decompansated heart failure, levosimendan, dobutamine.



3. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalp fonksiyonlarinin akut yada kronik bozulmasina bagh
olarak gelisen semptomlar kompleksidir. Kardiyak atim hacminin dokularin metabolik
ihtiyacimi karsilayamayacak seviyede azalmasi, kalp yetersizligi semptomlarin olusumuna
neden olur. KY, siklikla degisik kardiyak hastaliklarin seyrinde, son evrede ortaya cikar ve
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilir.

K yetersizliginin prevalansi, Avrupa ve Kuzey Amerika’y1 da igeren bir¢ok iilkede
yaklasik % 2 oraninda bildirilmistir ve bu oran ileri yaslarda daha da artmaktadir (1). Bir
yilda, 1 milyon kisilik bir popiilasyonda 3000 ile 5000 arasinda yeni tan1 konulmakta ve biitiin
tibbi bagvurularin %20’lik kismin1 KY olusturmaktadir (1). KY’nin ilerlemesi, yasam
kalitesinin azalmasi, tekrar hastaneye yatislarin, morbidite ve mortalitenin artis1 ile birliktedir.
KY hastalarinin %40°1 son 1 yil i¢inde hastaneye yatmaktadir ve bunlarin 6nemli bir kismi1
akut dekompanzasyona baglidir. Tedavideki gelismelere ragmen 5 yillik mortalite %60°a
yakindir ve bu oran ¢ogu malignitenin mortalitesinden daha yiiksektir (2). Ortalama insan
omriiniin uzamas1 ve kalp hastaliklarinin tedavisindeki geligsmeler, kardiyak hastaliklarin
seyrinde son evre olarak kabul edilen kalp yetersizligi insidansinda artisa neden olmustur
(3,4). Neden oldugu mortalite ve morbiditenin yani sira saglik harcamalarimi arttirmasiyla
iilke ekonomileri i¢in Onemli bir mali yiikk olusturan siirekli takip ve ila¢ kullanimiyla,
hastanede yatarak tedavi gerekliligi bu hasta populasyonda oldukca siktir.

KY’nin dekompanzasyonunda tedavi diiiretik, nitrat ve pozitif inotroplar1 igeren yogun
intravendz tedaviden olusur. Bugiine kadar siklikla kullanilan inotropik ajanlar [beta
agonistler ve fosfodiesteraz III inhibitorleri (PDE III inh.)] semptomlart ve morbiditeyi
azaltmalarima ragmen Onemli dezavantajlara sahiptirler ve en Onemlisi mortaliteyi
arttirmiglardir (5,6). Bu nedenle dekompanse KY tedavisinde, ideal bir inotrop ajan arayisi
halen devam etmektedir. Yakin zamanda kullanima giren ve kalsiyum duyarlastiric1 bir
inotropik ajan olan levosimendanin diger inotropik ajanlara gore daha etkili ve giivenilir bir
tedavi oldugu one stiriilmiistiir. Levosimendanin dekompanse KY’de etkinlik ve giivenilirligi
ile ilgili bilgiler temel olarak 103 hastaya levosimendan verildigi ve dobutamin ile
karsilagtirlldigi  Levosimendan Infusion versus Dobutamine (LIDO) ¢alismasina
dayanmaktadir (7). Ancak tiim diinyada ve iilkemizde bu ajanla ilgili heniiz yeterli deneyim
ve bilgi birikimi mevcut degildir. Bu ¢alismada, dekompanse KY hastalarinda, levosimendan
tedavisinin dobutamin tedavisi ile karsilagtirilarak hastane i¢i semptomlar iizerine etkinliginin

ve giivenilirliginin degerlendirilmesi amaglandi.



3.1. KONJESTIF KALP YETERSIZLIGI
3.1.1. Tanim

Voliim yiiklenmesi ve doku perfiizyon yetersizliginin semptom ve bulgularn ile
karakterize, norohormonal aktivasyonun eslik ettigi kompleks bir sendrom olan kalp
yetersizligi, yalmizca hemodinamik paradigma ile agiklanabilecek basit bir pompa
yetersizligi degil, progresyonu Onlenebilir biyolojik bir bozukluktur. Daha spesifik bir
terim olan KY, dolagim yetmezligi ile bire bir ayn1 degildir. Kalp yetersizligi, dokularin
metabolik ihtiyaglarim1 karsilamada kardiyovaskiiler sistemin yetersiz kalmasi olarak
tanimlanan dolasim yetersizliginin bir alt 6gesidir (8).

3.1.2. Konjestif Kalp Yetersizliginin Onemi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin birgogunun sonucu olan kronik KY morbidite ve
mortalitenin en basta gelen sebeplerinden biridir. Koroner arter hastaligi (KAH) ve
hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalitelerinde progressif azalmaya karsin, KY
insidans ve prevelans1 yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. KY prevelansinin
artmasinin baslica sebepleri; yash niifusun artmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarda tani ve
tedavi yontemlerinin gelismesi sayesinde yasam siiresinin uzamasidir. Yas, erkek cinsiyet
ve 1tk KY i¢in 6nemli 3 demografik risk faktoriidiir. Elli yas altinda % 1 olan KY siklig1,
65 yas tstiinde %10'a, 80 yas iistiinde %15'e ulagsmaktadir.

Amerikan Kalp Cemiyeti, ABD'de 4.6 milyon hastanin KY tanis1 aldigini ve her
yil  550.000 yeni tani kondugunu bildirmektedir (9). KY insidanst Avrupa
populasyonunda tiim yetiskinlerde 90.4-2, 65 {iistii yas grubunda ise %6-10'dur. Kalp
yetersizligi yash hastalarda hastaneye yatislarin en sik sebebidir ve biitiin yatiglarin %5-
10"undan sorumludur. Kalp yetersizligi tanis1 alan hastalarin yaris1 4 yil i¢inde, ileri KY
olanlarin %50'den fazlasi 1 yil icinde 6lmektedir (10). Framingham Kalp Calismasi1 KY
klinik semptomlar1 gelisen erkek hastalarin %62'sinin semptomlarin baglamasindan sonra

5 yil iginde 6ldiigiinii géstermistir. Bu oranlar bir¢ok kanser tiirii ile benzerdir (11).

3.1.3. Kalp Yetersizliginin Simiflama Sekilleri

Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi: Kalp yetersizliginin nedeni, kalbin yetersiz
dolusu ve/veya kontraksiyon bozuklugu ya da yetersiz bosalmasi olabilir. Kalbin dolus
yetersizligi nedeniyle kan1 pompalayamamasi diyastolik KY'ni, kontraksiyon bozuklugu
veya bosalma yetersizligi nedeniyle kani perifere pompalayamamasi sistolik KY'ni ifade
eder. Diyastolik disfonksiyon ise Ozellikle hipertansiyon Oykiisii olan yasli hastalarda

siktir. Kadinlarda daha fazladir. Kalp yetersizligi semptomlar1 olan ve sol ventrikiil



ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 40'm iistinde bulunan hastalarda pulmoner konjesyon
varliginda diyastolik disfonksiyon vardir. Diyastolik KY’nin en yaygin sebepleri akut ve
siddetli HT veya koroner iskemi, restriktif veya KMP, kapak hastaliklari, bradiaritmi
veya tagiaritmilerdir (12).

Yiiksek Debili ve Diisiik Debili Kalp Yetersizligi: Kalp yetersizligi olgularinin
cogunda diiglik debi ve buna bagl periferal hipoperfiizyon bulgular1 (sogukluk, solukluk,
oligiiri, nabiz basincinda diisme gibi) vardir. Buna karsilik, hiperkinetik dolasimla iliskili
durumlarda (anemi, hipertiroidi, gebelik, Paget hastaligi, arterovenoz fistiil gibi) seyrekte
olsa yliksek debili KY olusabilir (13).

One Dogru ve Geriye Dogru Kalp Yetersizligi: Kalp debisinin azalmas1 sonucu
organ perflizyonunun bozulmasi 6ne dogru KY, ventrikiillerin diyastolik dolus
basinglarinin artmasiyla sistemik ve pulmoner vendz konjesyon gelismesi geriye dogru
KY'ni gosterir. Sol KY geriye dogru basing artis1 ile sag KY gelismesine yol agar.
Cogunlukla her iki durum da bir arada bulunur (13).

Sol ve Sag Kalp Yetersizligi: KY esas olarak sol kalp, sag kalp veya her
ikisinden kaynaklanabilir; ancak en sik olarak sol KY ile karsilasilir. Akut baglayan KY
cogunlukla tek ventrikiile sinirli iken, kronik KY ¢ogunlukla sol kalpte baslar ve zamanla
biventrikiiler yetmezlik ortaya ¢ikar. Sag KY nin en sik sebebi de sol KY dir. izole sag
KY major pulmoner emboli, pulmoner hipertansiyon veya pulmoner stenoza bagh olarak
ortaya ¢ikabilir. Konjesyon esas olarak pulmoner venlerde ise sol, sistemik venlerde ise
sag yetersizlik 6n plandadir (14).

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi: Altta yatan durumlara baglh olarak KY nin
hizl1 bir sekilde ortaya ¢ikmasi akut KY olarak adlandirilir. Etkilenen ventrikiile bosalan
vendz yatagin akut konjesyonu ile birlikte ani kardiyak dekompansasyon, kardiyak
debide ani azalma, yetersiz organ perfiizyonu ve semptomlarin akut olarak baslamasi s6z
konusudur. Akut sol KY’nde pulmoner 6deme bagh siddetli dispne; kronik KY'nde ise

adaptif mekanizmalarin tedrici aktivasyonu ve kardiyak hipertrofi vardir (13,14).

3.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligi etiyolojisi, presipitan faktorler ve diger hastaliklarin varligi takip
ve tedavi acisindan 6nemlidir ve tiim hastalarda arastirilmalidir. Kronik KY miyokardiyal
disfonksiyon, aritmi, kapak hastaliklari, perikard hastaliklar1 veya ritm bozukluklarina
bagl olabilir. Akut sol KY’ nin en yaygin sebebi akut MI diir. Son 50 yilda KY'nin

etiyolojik nedenlerinde onemli degisiklikler olmustur. Framingham popiilasyonunun



takibi, KY vakalarinin 1950'lerde % 22'sinin, 1980'lerde ise % 67'sinin KAH’na bagh
oldugunu gostermistir (15). Eskiden tibbi ve cerrahi olanaklarin yetersizligi nedeniyle
daha ¢ok romatizmal, hipertansif ve onarilmamis konjenital anomaliler KY nedeni iken,
glinimiizde KY’nin en Onemli sebepleri olarak KAH ve noniskemik KMP’ler 6ne
cikmistir. Az gelismis tilkelerde hala sik rastlanan romatizmal kapak hastaliklar1 gelismis
iilkelerde ¢ok azalmistir. MI sonucunda olusan adale kaybina bagl kontraktil fonksiyon
kayb1 KY'nin en yaygin sebebidir. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonlu her 3 hastadan
2'sinde altta KAH vardir. Bir ¢alismada 1861 hastanin degerlendirilmesinde, etiyolojide
KAH %°50, idiyopatik dilate KMP % 18, HT % 4, valvuler kalp hastalig1 % 4 oraninda
bildirilmistir (16).

Kalp yetersizliginin mekanizmalar1 ve altinda yatan nedenler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kalp yetersizliginin mekanizmalari ve altinda yatan nedenler

Miyokard hasar ile kalp yetersizligi yapanlar:

Iskemik kalp hastalig
Kardiyomiyopatiler
Miyokardit
Ventrikiil yiiklenmesi:

Basing yiiklenmesi:
Sistemik hipertansiyon
Aort darlig1
Aort koarktasyonu
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner darlik

Voliim yiiklenmesi:
Mitral yetersizligi
Aort yetersizligi
Ventrikiiler septal defekt
Patent ductus arteriozus
Atriyal septal defekt

Ventrikiil dolusuna karsi obstriiksiyon ve restriksiyon:

Mitral darlig
Atriyal miksoma
Sag ventrikiil infarktiis
Konstriiktif perikardit
Kalp tamponadi
Diger:
Cor pulmonale
Tirotoksikoz
Yiiksek debili kalp yetersizligi




3.1.5. Fizyopatoloji

Kalp debisi, atim hacmi ve kalp hizinin {rliniidiir. Attim hacmi 6nytik, miyokard
kontraktilitesi ve ardyiik tarafindan belirlenir. Onyiik (preload), miyokard liflerinin
diyastolik gerilme derecesidir ve diyastol sonu hacmi olarak tanimlanir. Ardyiik
(afterload), kanin ejeksiyon sirasinda ventrikiilden atilabilmesi i¢in yenilmesi gereken
basinci, sol ventrikiil duvarinda sistol sonu gerilimi temsil eder. Ardyiik, ventrikiil yar1
capi, sol ventrikiil sistol sonu basinci ve arteriyoler direng tarafindan belirlenir. Voliim
yiiklenmesi ve diyastolik yiiklenme Onyiik artis1 ile, basing artis1 ve sistolik yliklenme
ardylik artis1 ile ayn1 durumlari ifade eder.

Onyiik, kalbin ileri dogru atmak zorunda oldugu, diyastol sonu voliim olarak
tanimlanabilir. Diyastol sonu hacimde artma belli bir noktaya kadar kalbin kasilma giiciinii
dolayisiyla atim hacmini artiracaktir (Frank-Starling Yasasi). Diyastol sonu voliimiin artisi
devam ederse, belirli bir noktada, aktin ve miyosin miyofilamentlerinin birbirinden uzakhigi,

birbirlerine tutunmay1 zayiflatacak kadar artacak ve kasilma giicilinii azaltacaktir (Sekil 1).
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Sekil 1: Frank-Starling Yasasi



Artyiik, ventrikiiliin kasilip, icerigini ileri atmasina kars1 koyan kuvvet, diren¢ olarak
tanimlanabilir. Art yiikiin esas bilesenleri sol ventrikiil i¢in, arteriyel kan basinci ve sistemik
damar direnci, sag ventrikiil i¢inse pulmoner arter basinci ve direncidir. Normal kalpte,
artyiikte onemli derecede artma meydana gelse bile sistolik bosalma fazla etkilenmez. Sol
ventrikiil bu durumda diyastol sonu voliimiinii artirip Frank-Starling mekanizmasi yolu ile
kasilma giiciinii artirir ve normal atim hacmini devam ettirir. Kalp yetersizliginde sol
ventrikiil Frank-Starling mekanizmasini zaten maksimum olarak kullanmaktadir, bu nedenle

“art yiikk” deki en kii¢iik bir artma bile atim hacminde diisme meydana getirir (Sekil 2).
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Sekil 2: Artyiikiin debiye etkisi

Miyokard kasilabilirlgi (kontraktilitesi) kalbin atim hacmini belirleyen 6nemli bir
faktor olup Frank-Starling yasasina uygun olarak fizyolojik sinirlarda miyokardin kasilma
giiciinii yansitir. Norohormonal degisiklikler, hiicre icindeki Ca™ yogunlugundaki veya
miyoflamentlerin Ca™ ’a olan hassasiyetindeki degisiklikler, diyastol sonu hacim vb faktorler
kasilabilirligi etkileyebilir. Frank-Starling yasasi ve bundan olusturulan ventrikiil fonksiyon
egrilerinde kasilabilirlik durumu gosterilebilir. Miyokard infarktiisii, KMP, miyokardit gibi
durumlarda, miyokard kontraktilitesinde azalmaya bagl olarak, KY ortaya ¢ikar. Biitlin
kalp hastaliklari, eninde sonunda miyokard kontraktilitesini bozarlar (13).

Kalp yetersizligi, ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve periferik organ perfiizyonunda

azalmayla sonuclanan, ¢esitli nedenlere bagli miyokard hasar1 ile baslar. Sol ventrikiil



disfonksiyonu kalp debisinde diisme ve sistemik kan basincinda azalma ile sonuglanir.
Kalp yetersizligi yapisal ve fonksiyonel yeniden yapilanmayi (remodelling) iceren
dinamik bir olaydir. Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra, hemodinamik yiliklenmeye ve
eslik eden noérohumoral faktorlere bagli olarak kardiyomiyosit diizeninde ve ekstraseliiler
matriks yapisinda birtakim degisiklikler baslar (remodelling). Sol ventrikiil geometrisi
giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye bagli olarak degisir, ventrikiil daha sferik bir hal
alir. Sol ventrikiil boyutlarinda izlenen artig, kalbin duvarlar1 iizerindeki hemodinamik
stresi agirlastirir ve papiller adale-mitral kapak geometrisinin bozulmasina bagli olarak
gelisen mitral yetmezligini arttirir. Bu degisiklikler "remodelling" siirecini daha da
hizlandirir. Kardiyak "remodelling", KY semptomlar: gézlenmeden aylar, hatta yillar 6nce

baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder.

"Remodelling" stirecinin ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli olarak
gelisen norohumoral aktivasyonun Onemli rolii vardir. Dolasimda veya doku diizeyinde
norepinefrin, anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis
debiye sekonder doku hipoperfiizyonunu kompanse etmek icgin artan ndrohumoral
aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin giderek daha da bozulmasina neden olur. Sempatik
tonus artar. Kalp yetersizlikli hastalarda goriilen baroreseptér disfonksiyonunun da bu artisa
katkis1 vardir. Renal hipoperfiizyona sekonder renin ve anjiyotensin diizeyleri ylikselir.
Artan sempatik aktivite, renin-anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su
tutulumu artar, arteryel ve vendz konstriiksiyon gelisir, sonugta artan preload ve afterloada
bagli kalbin hemodinamik yiikii agirlasir. Bazal kalp hizi ve endotel disfonksiyonunun da

katkisi ile koroner vazokonstriiksiyona egilim artar.

Norohumoral aktivasyon ayrica terminal diferansiye kardiyomiyositlerin genetik
biiyiime ozelliklerini degistirir ve bu hiicreler {lizerindeki oksidatif stresi arttirir. Sonucta
hiicresel diizeyde miyokardiyal kasilma bozulur, apopitoza egilim artar. Norohumoral
aktivasyona bagli diizeyleri ylikselen norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin gibi
peptidlerin ve sitokinlerin [timor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-1B] matriks
metalloproteinaz mRNA  seviyelerini  arttirdiklar1 ~ gosterilmistir  (13-17).  Artan
metalloproteinazlarin etkisi ile interstisyel doku yapisinda énemli degisiklikler olur; kollajen
yikimi artar, kollajen fenotipinde degisiklikler izlenir (tip 3 kollajenin orani artar).
Ekstraseliiler matrikste meydana gelen degisiklikler sonugta kardiyomiyosit diziliminde
(cell slippage) ve kalbin geometrisinde degisiklige neden olur, ventrikiiler dilatasyon izlenir

(13,17,18).



Degisen kardiyomiyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventrikiiler
iletide gecikmelere ve dal bloklarina (6zellikle sol dal blogu) neden olur. Sol dal blogu,
ani O0limiin 6nemli bir prediktoriidiir ve kalp yetersizlikli hastalarda sik goriiliir. Sol dal
blogu varligi ayrica anormal ventrikiiler aktivasyon ve kont-raksiyona, ventrikiiler
dissenkronizasyona, mitral ve aortik kapaklarin gecikmis agilis ve kapanisina ve di-
yastolik disfonksiyona neden olarak kardiyak siklusun mekanik 06zelliklerinde de
degisikliklere neden olur. Bu degisikliklerin sonucu daha da azalmis EF, azalmis kardiyak

output, paradoksik septal hareket, artmis sol ventrikiil voliimii ve mitral yetmezligidir.

Yeniden yapilanmaya yol acan temel olaylar: miyositlerde hipertrofi, apopitosis,
interstisiyel fibrozis ile baslar ve kalp bosluklarinda dilatasyon, sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarda bozulmaya yol agar.

Kalp yetersizlikli hastalarda diyastol sonu basin¢ artisinin neden oldugu atriyal
duvar gerilimine bagli olarak supraventrikiiler aritmiler, 6zellikle atriyal fibrilasyon (AF)
gelisimi  goriiliir. Diyastol sonu basinci artmis ventrikiiliin dolusu i¢in atriyal
kontraksiyonun Onemi biiylktiir. Atriyal fibrilasyonda oldugu gibi efektif atriyal
kontraksiyonun kaybolmasi kompanse seyreden bir klinigi dekompanse hale getirebilir.
Ayrica, AF inme gelisimi i¢cin de dnemli bir risk faktoriidiir (19).

Yetersizlikli kalpte kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisikliklere ve artan
interstisyel fibrozise bagli olarak uyar: iletiminde heterojenite meydana gelir ve re-entran
aritmilere zemin olusur. Artmis sempatik tonus, hem yetersizlikli kalbin elektrofizyolojisine
yaptig1 direkt etki ile hem de hipokalemi gelismesine yarattigi egilim ile ventrikiil fibrilasyon
esigini diisiiriir, ani 6liim riskini arttirir.

Miyokard kontraktilitesinde primer bozulma ve/veya ventrikiillere asir1
hemodinamik yiiklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi i¢in
bir ¢ok uyum (kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu mekanizmalar:

1. Frank-Starling mekanizmasi

2. Norohormonal aktivasyon

3. Miyokardiyal yeniden yapilanma ("remodelling")

Ilk iki mekanizma kisa siirede aktive olarak kalbin pompalama islevini nisbeten
devam ettirirken, "remodeling" haftalar veya aylar icinde yavas gelisir ve kalbin
hemodinamik yiike uzun donemde uyumunda 6nemli rol oynar.

Kompensatuar mekanizmalar, kalbin pompalama fonksiyonunu devam ettirmek ve kan

akiminin redistiirbisyonunu saglamak amaciyla kan voliimiinii, kalbin dolus basinglarini, kalp
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hizin1 ve miyokard kiitlesini artirir. Ancak, bu mekanizmalara ragmen kalbin kasilma ve

gevseme fonksiyonu progressif olarak azalir ve KY kétiilesir (13,14).

3.1.6. Klinik

Semptom ve Bulgular: Semptomlardan sorumlu olan fizyopatolojik mekanizmalar,
kalp debisi yetersizligine sekonder olarak organ ve kaslarda perfiizyon yetersizligidir. Buna
kars1 gelisen kompensatuar nérohumoral yanitlar su ve tuz tutulmasiyla akciger, interstisiyel

alanlar ve organlarda konjesyonla sonuclanir. Yani KY'nin iki major anormalligi vardir:
Dolasimda konjesyon ve vital organlara azalmis kan akimi. Sag ventrikiil dolus basinglarinda
artis sonucunda sag ventrikiil arkasindaki konjesyon boyun venlerinde dolgunluga,
hepatomegali ve 6deme neden olurken; sol ventrikiil dolus basinglarinin artis1 ise dispne,
ortopne ve pulmoner 6deme yol agar.

Kalp yetersizligi tanisinda hi¢bir semptom tek basia yeterli degildir. Dispne, gece
dispnesi, ayak bilegi O6demi, halsizlik, ¢abuk yorulma klasik semptomlardir. Ancak bu
belirtiler baska hastaliklarda da bulunabilir.

Dispne, KY'in en erken ve en sik ortaya ¢ikan semptomudur. Baslangigta eforla
gelisen dispne, hastaligin agirligi ile parelel olarak paroksismal gece dispnesi (PND), ortopne
ve sonunda istirahat dispnesi seklinde kendini gosterir. Esas olarak sol KY’nin belirtisi olan
dispne sag KY gelisince azalir. Sag KY durumlarinda, pulmoner konjesyon olmadigi igin
dispne 6n planda degildir. Ancak kalp debisinde diisme ve solunum kaslarinin yetersiz
perfiizyonu ile sag KY’nde de belirgin dispne gelisebilir.

Ortopne, Cheyne-Stokes solunumu, paroksismal gece dispneleri sol ventrikiil dolus
basinglarinda belirgin yiikselmeyi gosterir. Sol KY i¢in duyarliliklar yiiksektir.

Nokturi KY'nin erken ve yaygin bir semptomudur. Oliguri gelismesi terminal evre ve
kotii prognozu gosterir.

Kalp debisinde azalmaya bagli olarak iskelet kaslarinda perfiizyon yetersizligi
sonucunda eforla veya istirahatte halsizlik ve yorgunluk ortaya cikabilir. Semptomlardan
sorumlu olan fizyopatolojik mekanizmalar kalp debisi yetersizligine sekonder olarak organ ve
kaslarda perflizyon yetersizligidir. Buna kars1 gelisen kompansatuar nérohumoral yanitlar su
ve tuz tutulmasiyla akciger, interstisiyel alanlar ve organlarda konjesyonla sonuglanir. Sistolik
kan basincinin <80 mmHg olmasi, nabiz basincinda daralma, periferik siyanoz ve alt
akstremitelerde sogukluk perfiizyon yetersizligini gosterir. Azotemi, hiponatremi, ve tagikardi
de hipoperfiizyonu telkin eder.

Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgular1 Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Sol Kalp yetersizliginin klinik bulgulari

Semptomlar:
Egzersiz kapasitesinde azalma
Dispne (efor dispnesi, ortopne, PND)
Oksirtik (hemoptizi)
Halsizlik ve yorgunluk
Istahsizlik, kilo kayb1

Bulgular:
Ciltte sogukluk,
Kan basinci (yliksek, diisiik veya normal)
Nabiz (normal veya pulsus alternans; tagikardi, aritmi), Apeksin yer degistirmesi
83, sumasyon galosu
Fonksiyonel mitral yetersizligi
Pulmoner raller
Plevral effiizyon

3.1.7. Klinik Degerelendirme
3.1.7.1. Hastalarin saptanmasi

Kalp yetersizligi olan hastalar, egzersiz toleransinda azalma veya sivi retansiyonu
semptomlari ile ya da bagka bir kardiyak veya nonkardiyak hastaligin semptomlar ile hekime
gelirler ve KY tanisi alirlar. Kalp yetersizligini degerlendirmede, higbir tanisal test dikkatli bir
anamnez ve fizik muayene ile yapilan klinik degerlendirmenin yerini alamaz. Subklinik veya
asemptomatik KY her hangi bir nedenle ¢ekilen rutin telegrafide kardiyomegali saptanmasi
veya baska nedenlerle ekokardiyografik inceleme yapilmasiyla ortaya konabilir.

Egzersiz toleransinda azalma ile gelen bir hastada KY diistiniilmelidir. Ancak bu KY
disinda bir ¢ok hastaliga bagli olarak da gelisebilir. Ortopne, 6dem veya juguler ven
dolgunlugu (JVD) gibi dolus basincinda yiikselmenin semptom ve bulgulari ile sistemik
hipoperfiizyonu gosteren ekstremitelerde sogukluk ve nabiz basincinda daralma daha spesifik
bulgulardir. Ancak hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikarlar.

Kalp yetersizliginin en 0nemli semptomlar1 egzersiz toleransini kisitlayan nefes
darlig1 ve bitkinlik; en 6nemli bulgular1 ise pulmoner konjesyon ve periferik 6deme yol acan
stv1 retansiyonudur. Sendrom, kardiyak aritmiler ve miyokard yetersizligi veya ani kardiyak
ritm bozukluklarina bagli ani 6liimle yakin iliskilidir.
3.1.7.2. Kalp yetersizliginin sebebi olan yapisal anormalligin belirlenmesi

Tam bir anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi ilk adimi olusturur. Daha sonra
noninvazif veya invaziv goriintiileme yontemleri ile hasta degerlendirilir.

AHA/ACC Kilavuzunda KY olan hastalarin degerlendirme endikasyonlar1 Tablo 3'de
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verilmistir (20,21).

Tablo 3. AHA/ACC Kilavuzunda kalp yetersizligi olan hastalarin
endikasyonlar1

SINIF 1

1. KY'ne yol agan veya ilerlemesine sebep olan kardiyak ve nonkardiyak durumlarin saptanmasi igin
anemnez ve fizik muayene yapilmalidir (Kanit C)
. Hastanin giinliik aktivitelerini yapabilme yetenegi degerlendirilmelidir (Kanit C)
. Voliim durumu degerlendirilmelidir (Kanit C)
. Kan sayim, idrar analizi, serum elektrolitleri, iire, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid
fonksiyonlart degerlendirilmelidir (Kanit C)
. Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyonlar diizenli olarak izlenmelidir (Kanit C)
. EKG ve Telegrafi alinmalidir (Kanit C)
. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in ekokardiyografi veya radioniiklid
ventrikiilografi (RNV) yapilmalidir (Kanit C)
8. Revaskiilarizasyona aday hastalara kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi
yapilmalidir (Kanit B)

BN

~ O\

SINIF Ila

1. Koroner anatomisi bilinmeyen ve koroner revaskiilarizasyona herhangi bir kontrendikasyonu olmayan,
gbgiis agrisi olan hastalarda koroner anjiografi ve kateterizasyonu (Kanit C)

2. Siipheli veya bilinen koroner arter hastaligi olan fakat angina tanimlamayan, revaskiilarizasyona aday
hastalarda koroner anjiyografi ve kalp kateterizasyonu (Kanit C)

3. Bilinen koroner arter hastaligi olan ve angina tanimlamayan, revaskiilarizasyon diisliniilen
hastalarda iskemi ve viabilite aragtirmasi i¢in noninvazif goriintiileme (Kanit C)

4. Respiratuar gaz degisimi velveya kan oksijen satiirasyonu 6l¢iimii i¢in maksimal egzersiz testi
(Kanit C)

5. Kalp transplantasyonu veya diger ileri tedavilere aday yiiksek riskli hastalar1 belirlemek igin
respiratuar gaz degisimi 6l¢limii ile maksimal egzersiz testi (Kanit B)

6. Idiopatik dilate KMP'li hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalari i¢in ekokardiyografi (kanit C)

SINIF IIb

1. KY ve SV disfonksiyonu olan hastalarda KAH siiphesi varsa noninvaziv,

goriintiileme (Kanit C)

2. MI anamnezi olan ve elektrofizyolojik ¢aligma ile ventrikiiler tasikardi indiiklenen KY
olan hastalarda holter monitorizasyonu (Kanit C)

SINIF III

1. Endokardiyal biyopsi KY olan hastalarda rutin yapilmamalidir (Kanit C)
2. KY olan hastalarda serum nérohormon (norepineftrin, endotelin vb.) seviyeleri rutin
Olciilmemelidir (Kanit C)

Son ACC /AHA kilavuzuna gore, progressiv ve potansiyel olarak onlenebilir bir

sendrom olan KY evrelendirmesi yapilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kalp yetersizliginin evreleri

Evrenin tanimi

EVRE A. Kalp yetersizligi gelisimiyle birlikte
bulunmasi kuvvetle muhtemel olan kosullarin
varligi nedeniyle KY geligsmesi riski yiiksek olan
hastalar.

Boyle hastalar i¢in perikard, myokard veya kalp
kapakeiklarinda  yapisal yada  fonksiyonel
anormallikler yoktur.

EVRE B. Yapisal kalp hastaligi var, fakat KY
bulgu ya da belirtileri yoktur.

EVRE C. Altta yatan yapisal kalp hastaligina eslik
eden yeni baglayan ya da eski KY semptomlart.

EVRE D. flerlemis yapisal kalp hastaligi ve
maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte
belirgin KY semptomlar1 ve 6zel girisim gereken
hastalar.

Ornekler

Sistemik HT

KAH

Diabetes mellitus (DM)

Obezite

Metabolik sendrom

Kardiyotoksik ilag tedavisi ya da alkol bagimliligi
Soyge¢misinde KMP olmast

SV hipertrofisi

Asemptomatik valviiler kalp hastaligi

Gegirilmis MI

Bilinen yapisal kalp hastalig

Dispne,halsizlik, egzersiz yeteneginde azalma.
Daha onceki KY semptomlar1 nedeniyle tedavi
goren asemptomatik hastalar.

Kalp yetersizligi nedeniyle sik sik hastaneye
yatirllan ~ ve  hastaneden giivenle taburcu
edilemeyen hastalar.

Hastanede kalp nakli i¢in bekleyen hastalar,

Evde semptomlar nedeniyle devamli intravendz
destek gereken hastalar ya da mekanik solunum
destegi gerekenler,

Kalp yetersizligi tedavisi i¢in hastane kosullarinda
tedavi edilmesi gereken hastalar.

Kalp yetersizliginin siddeti geleneksel olarak New York Heart Association (NYHA)
siniflamas1 ve degisik aktivitelerin metabolik yiikiine karsilik gelen spesifik aktivite skalasi
olarak tanimlanan Goldman siniflamasina gore yapilir. Asemptomatik hastalarin yer aldigi
Sinif I’den, istirahatte bile semptomatik olan hastalarin yer aldigi Sinif IV’e dogru hastalik
ilerler (14). NYHA smiflamast 1928'de gelistirilmistir. NYHA simiflamasi hastalarin
ifadelerine dayanan bir siniflama olup subjektiftir (Tablo 5, Tablo 6).

Tablo 5. NYHA Fonksiyonel Siniflamasi

SINIF I Asemptomatik KY. Alisilmis fiziksel aktivite semptom olusturmaz.
Hafif KY. Fiziksel aktiviteyi hafif kisitlayan semptomlar vardir. Hasta istirahatte rahattir,
SINIF 11 9 . .
ancak olagan fizik aktivite semptom olusturur.
SINTF TII Orta derece KY. Fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlayan semptomlar vardir. Hasta
istirahatte rahattir, ancak ¢ok hafif fiziksel aktiviteyle dahi semptom ortaya ¢ikar.
SINIF IV fleri KY. KY semptomlari istirahat de dahi vardir. En ufak fiziksel aktivite semptomlar1

artirir.
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Tablo 6. Spesifik aktivite skalasina gore Kalp yetersizliginin degerlendirilmesi (Goldman
Siniflamast)

Semptomlarin ortaya ¢tkmast igin
Grup I >7 METs gereken hastalar
Grup I  5-6 METs gereken hastalar
Grup I 3-4 METs gereken hastalar

Grup IV 2 METs bile aktivite yapamayan hastalar

3.1.8. Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular1 KY icin spesifik degildir. Kalpte S; galo ritmi, tasikardi, altta
yatan hastaliga ait bulgular saptanabilir. Akcigerlerde bazallerden baslayan krepitan raller sol
KY i¢in akciger konjesyonunu yansitir. Ral duyulmasi pulmoner kapiller basincin 25
mmHg'y1 gectigini gosterir.

Hafif-orta KY'de dinlenme sirasinda atim hacmi normal, ciddi KY'de ise azalmstir.
Bu durum kendini nabiz basincinda azalma ile belli eder. Nabiz basincinda daralma (sistolik
KB-diyastolik KB/sistolik KB) kalp debisinde belirgin azalma bulgusudur. Ciddi KY'de kalp
debisi azalmis oldugundan sistolik KB diisiik, nabiz hizli ve zayiftir. Nabiz basinci/sistolik
KB orani kalp debisi ile uyum gdosterir. Bu oranin 0.25'in altinda bulunmasi kardiyak index'in
2.2 L/dak/m*’nin altinda olduguna isaret eder.

Pulmoner regurjitasyon bulgusu olan Graham-Steel iifiirimii duyulmasi sol atriyal
basingta uzun siireli ve belirgin yiikselmeyi gosterir. Sag KY gelistiginde juguler vendz
dolgunluk, 6dem, asit, konjestif hepatomegali saptanabilir. ileri KY’ nde kardiyak kaseksi
gelisebilir (13,14) (Tablo 7).
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Tablo 7. Kalp yetersizligini diisiindiiren fizik muayene bulgular

Kardiyovaskiiler bulgular:
Tasikardi
Boyun ven dolgunlugu
Hepato-juguler refleks
Palpasyon ve perkiisyonla saptanan kardiyomegali
Galo ritmi
Kalp iifiiriimleri
S ve S;'nin siddetinde azalma
P,’de sertlesme
Periferik nabizlar
Ekstremitelerde sogukluk

Pulmoner bulgular:
Ral
Ronkiis
Siirtiinme sesi
Wheezing

Abdominal bulgular:
Asit
Hepatosplenomegali
Pulsatil karaciger
Barsak seslerinde azalma
fleus

Sistemik bulgular:
Odem
Kaseksi
Petesi/ekimoz
Rash

Artrit

Kardiyak Bulgular

Kardiomegali: Kronik KY olan hastalarin ¢ogunda kalp biiytimesi olmakla birlikte
bu bulgu nonspesifiktir. Kronik konstriiktif perikardit, restriktif KMP, akut MI, akut
tasiaritmi ve bradiaritmiler veya korda tendinea riiptiirii gibi akut KY yapan durumlarda
kalp biiyiimesi olmadan da KY vardir.

Galo sesleri: S2'den 13-16 msn sonra duyulan protodiastolik galo (S3) ¢ocuk ve
genclerin ¢ogunda ve SV voliim yiiklenmesi durumlarinda da duyulur. KY bulgulari ile
birlikte duyulmasi1 anlamlidir. KY’nde atrial basincin yiikselmesine bagli olarak erken
dolus fazinda atrioventrikiiler gradiyent ¢ok artar, distensibilitesi azalmis ventrikiile ani
dolus papiller adele ve korda tendinealarda titresim olusturarak S3'e sebep olur.

Pulsus alternans: Kuvvetli ve zayif ventrikiiler kontraksiyonlarin alterne etmesine
bagl diizenli ritm ile karakterize bir bulgudur. Sistemik HT ve aort darligi gibi sol
ventrikiiliin sistolik zorlanmasina bagli KY’nde ve akut MI, dilate KMP gibi durumlarda
sik karsilagilan bir bulgudur. Sistemik vendz doniisiin azalmasi ile belirginlesirken venoz

dontisii artiran miidahalelerle azalir.

16



P2'nin sertlesmesi ve sistolik iifiiriimlerin artmasi

Ates: Subfebril bir atestir. >38 derece ates, infeksiyon, pulmoner infarktiis veya
infektif endokardit (IE) oldugunu diisiindiiriir.

Kardiyak kaseksi: Uzun siireli siddetli KY, 6zellikle sag KY, hepatik ve intestinal
konjesyona ve bazen digital intoksikasyonuna bagli anoreksiye yol acabilir. Ciddi KY'de
bagirsaklardan yag, protein ve karbonhidrat emiliminin bozulmasi, miyokardiyal O,
tilketiminin solunum isinin, sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasi, diisiik dereceli
ates; ve monositlerde yapilip salinan, kaseksi ve anoreksiye yol agan TNF artis1

kaseksiden sorumlu sebeplerdir.

3.1.9. Laboratuvar Bulgular

Elektrokardiyografi: Kalp yetersizligi olan bir hastada elektrokardiyografi
(EKG)'de akut ya da eski MI, yeni iskemi bulgulari, sol ya da sag ventrikiil hipertrofisi,
bradiaritmi ya da tasiaritmi (AF) bulgular1 arastirilmalidir.

Telegrafi bulgulari: Kardiyotorasik oranda kalp lehine artma (kardiyomegali) ve
pulmoner konjesyon vardir. Ancak kalp biiytimesi olmadan da KY gelisebilir. Akut KY
durumlarinda kalp yeterince biliyliyememistir. Diyastolik KY'nde de kardiyomegali
bulunmayabilir. Akciger alanlar1 degerlendirildiginde alt lob damarlarinda daralma, iist
lob damarlarinda genisleme (diskrepensi) vardir. Sag ve sol ana pulmoner arterlerde
genislemeye bagli hiler dolgunluk goriiliir. Interstisiyel akciger 6demi gelistiginde,
akciger alanlarinda, hiluslar g¢evresinde buzlu cam goriiniimii, 6dem ve interlobuler
septumlarda kalinlagmaya bagl alt akciger alanlarinin periferinde 1-3 cm uzunlugunda
Kerley B cizgileri; lenfatik yollarda genislemeye bagli, hiler bolgelerden disariya dogru
uzanan 2.5-5 cm uzunlugunda Kerley A c¢izgileri gozlenir. Cogunlukla sag tarafta olmak
iizere plevral effiizyon, sivi birikmesine bagli olarak interlober fissiir kalinlagmasi1 bulunabilir
(22).

Ekokardiyografi: Ekokardiyografi kardiyak anatomi ve fonksiyonlar hakkinda ¢ok
yararli bilgiler verir. Dilatasyon, hipertrafi, SV duvar hareketleri, perikardiyal mayii,
konstriiksiyon, kapak yap1 ve fonksiyonlari, sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlari
degerlendirilebilir. Istirahatde Sol ventrikiil EF >%40-45 ise sistolik fonksiyonlar korunmus
demektir. Orta derecede KY bulunan hastalarda EF ¢ogunlukla %35'in altindadir. Mitral
yetersizligi, ventriikiiler septal defekt gibi voliim yiiklenmesi olan durumlarda KY oldugu
halde EF yaniltic1 olarak yiiksek bulunabilir (14,22).

Radyonuklid Ventrikiilografi (RNV): Sol ve sag ventrikiil EF'larinin ve kalp
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voliimlerinin degerlendirilmesinde olduk¢a dogru sonuglar verir.

Kardiyak Magnetik Rezonans Gériintiileme: Kalp voliimleri, duvar kalinliklari
ve sol ventrikiil kas kitlesinin 6l¢iilmesinde yararhdir.

Kardiyak Kateterizasyon: Koroner arter hastalifinin varligi ve yayginligimi
degerlendirmede en giivenilir test koroner anjyiografidir. Inisiyal tedaviye cevap
vermeyen akut KY veya dekompanse kronik KY durumlarinda ya da uygun antiiskemik
tedaviye yanit vermeyen angina veya iskemi varliginda anjiografi diisiiniilmelidir.

Kan Testleri: Kronik KY'li hastalarin rutin diagnostik degerlendirmesinde tam
kansayimi (CBC), serum elektrolitleri (Na, K), serum kreatinin, ire, glukoz,
transaminazlar 6l¢lilmeli, idrar analizi yapilmalidir. Atriyal natritiretik peptid (ANP) ve
brain natritiretik peptid (BNP) tan1 ve prognostik degerlendirmede oldukca yararli
testlerdir.

Framingham Kalp Calismasi'nda KY tanisi i¢in yararli kriterler elde edilmistir
(Tablo 8). Bu kriterler major ve mindr olarak 2 grupta toplanmis olup, 2 major veya 1
major 2 mindr kriterle KY tanisi konabilir. Ancak, major kriterlerin bagka bir sebebe

bagli olmamasi gerekir (13).

Tablo 8. Kalp yetersizligi tanisinda Framingham kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

PND veya ortopne Bilateral ayak bilegi 6demi
Boyun ven dolgunlugu Gece Oksiiriigii

Akcigerde raller Efor dispnesi
Kardiyomegali Hepatomegali

Akut pulmoner 6dem Plevral effiizyon

S3 galo Vital kapasite azalmasi

Venoz basingta artma (> 16 cm H20) Dolasim Tagikardi (> 120/dak)
zamaninda uzama (>25 sn) Hepatojuguler reflu ~ Tedavi ile 5 giinde >4.5 kg kayip

Akut ve kronik KY’nin ayirim1 Tablo 9'de verilmistir (23).
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Tablo 9. Akut ve kronik Kalp yetersizliginin ayirimi

Dekompanse .
2 . Akut Kal . Kronik Kal
Ozellik . Kronik Kalp .
Yetersizligi o dess Yetersizligi
Yetersizligi
Semptomlarin . .
ciddiyeti Belirgin Belirgin Hafif-Orta
Akciger 6demi Sik Sik Nadir
Periferik 6dem Nadir Sik Sik
Kilo alinmast Hig yada hafif Sik Sik
Tiim viicut s1v1 hacmi Degismez yada hafif Orta yada belirgin Hafif-belirgin artmis
atmis atmis
Kardiyomegali Nadir Genellikle Sik
Duvar gerilimi Artmis Belirgin artmis Artmis
Ventrikiil sistolik Azalmis, normal veya
. Azalmis Azalmig
fonksiyonu artmis
. e e Hafif-belirgin

SSS aktivasyonu Belirgin Belirgin artmig artmis
RAS aktivasyonu Siklikla artmig Belirgin artmis Hafif-belirgin

artmis
Sebep olan
durumlarin Sik Bazen Bazen
diizeltilebilirligi

Kalp yetersizliginin gelismesine neden olan etiyolojik durumlara ek olarak,

vakalarin % 50-90'inda hastaligin ortaya ¢ikmasi veya agirlasmasinda presipitan faktorler

rol alir. Primer etiyolojik faktorler, duruma gore presipitan faktér olarak da etki

gosterebilirler. Etiyolojinin yaninda presipitan faktorlerin de bilinmesi ve ortaya konmasi

klinik takip acisindan ¢ok dnemlidir (4,6) (Tablo 10).

Tablo 10. Kalp yetersizliginin presipitan faktorleri

Miyokardiyal iskemi veya infarktiis
Asirt sodyum (tuz) alimi
Asirt s1vi alimi
Tedaviye uyumsuzluk
[atrojenik voliim yiliklemesi
Aritmiler
Atriyal fibrilasyon veya flutter
Ventrikiiler aritmiler
Bradiaritmi
Ates
Infeksiyonlar (6zellikle pnomoni veya
sepsis) Fiziksel, emosyonel veya cevresel
stressler

Hipertiroidi veya hipotiroidi

Anemi

Bobrek yetmezligi

Tiyamin eksikligi

Pulmoner emboli

KOAH ve hipoksi

Kontrolsiiz HT

Alkol

Kardiyak depresif veya tuz tutucu ilaglar
Kalsiyum kanal blokerleri
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Kortikosteroidler
Ostrojen preperatlari
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3.1.10. Kalp Yetersizliginde Tedavi
3.1.10.1. Tedavinin Amaclari

Kalp yetersizligi tedavisinin kisa donemdeki amaglari, semptomlar1 kontrol altina
alip, hayat kalitesini arttirmaktir. Uzun donemde ise KY sendromunun karakteristik 6zelligi
olan progresif sol ventrikiil disfonksiyonunu yavaslatarak, durdurarak veya geriye

dondiirerek yasam siiresini arttirmak amaglanir.
3.1.10.2. Semptomatik Tedavi

Kalp yetersizligi hastalarinda, kisa donem semptomlar1 kontrol altina almak igin
verilen tedavinin amaglar1 dolagimsal konjesyonu azaltmak ve doku perfiizyonunu
arttirmaktir. Hastalarin tedaviye yanitint degerlendirmek i¢in hastanin yakinmalarindaki ve

konjesyon bulgularindaki azalma degerlendirilmelidir.
3.1.10.2.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Hastalarin tuz alimi kisitlanmalidir. Tuz alimindaki kisitlama (giinliik tuz alimi 2-3 g)
hastanin diiiretik ihtiyacini azaltacaktir.

Kalp yetersizligi hastalarinda fizik egzersizin kisitlanmasi kondisyonu azaltir, diizenli
fizik egzersiz ise efor kapasitesini arttirir. Hastalarin semptomlarinin el verdigi derecede
diizenli egzersize yonlendirilmesi veya rehabilitasyon programlarina sokulmasi, hastalarin
yasam kalitelerinin arttirilmasina yardimci olabilir. Bu yaklagim geleneksel yatak istirahati
yaklagimina karsidir, fakat her iki durumun da etkinligi ve emniyeti yeteri kadar
incelenmemistir. Diizenli egzersizin uzun doénem sol ventrikiil "remodelling" {izerine

etkilerinin anlasilmasi i¢in ek calismalara ihtiya¢ vardir.

Iskemik olaylardan kaynaklanan sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli oldugu
distiniilen rekiirren akut konjesyon epizodlar1 gosteren hastalarda miyokardiyal
reperfiizyonu saglayan anjiyoplasti veya koroner arter by-pass cerrahisi (CABG)
diistiniilmelidir. Diizeltilebilen kapak hastaligt olan hastalarda giderek siddeti artan
semptomlarin varligi da cerrahiyi giindeme getirmelidir, fakat ileri derecede ventrikiil

dilatasyonu olan vakalarda cerrahiye yanit iyi olmayabilir.

Kalp transplantasyonu semptomatik tedavi i¢in oldukca etkilidir, fakat dondr
sayisindaki yetersizlikten dolayr bu islem, operasyon olmadan yasam kalitesi ve beklentisi

oldukea kisitli olan hastalara sinirlandirilmistir.
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3.1.10.2.2. Farmakolojik Tedavi

Kalp yetersizliginin semptomatik tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar

diiiretikler, vazodilatorler ve digoksindir.
3.1.10.2.2.1. Diiiretikler

Ditiretikler dolagimsal konjesyonu ve eslik eden pulmoner ve periferik 6demi azaltir.
Atriyal ve ventrikiiler diyastolik basingta meydana getirilen azalma, ventrikiiler duvar
iizerindeki diyastolik stresi azaltarak ve subendokardiyal perfiizyonu arttirarak ventrikiiler
disfonksiyon progresyonunu yavaslatabilir. Konjesyon semptom ve bulgular1 olmadan
diiiretiklerin tedavide yeri yoktur, bu durumda kullanimlart nérohumoral aktivasyonu

arttirarak zararli olabilir (24).

Hafif siddetteki konjesyon durumunda tiazid grubu diiiretiklerin haftada iki veya {i¢
kez kullanilmast normal intravaskiiler voliimiin idamesinde yeterli olabilir. Ancak
konjesyonun ilerledigi veya azalmis renal fonksiyonlarin tiazidlerin etkisini azalttig
durumlarda furosemid gibi bir loop diiiretigin giinliik kullanim1 gerekir. Diiiretikler genellikle
sivi retansiyonun klinik olarak diizelmesi i¢in gereken dozlarda verilir fakat tedavinin
etkinligini degerlendirmede santral vendz basincin Olgiilmesi ile degerlendirilen ventrikiiler
dolus basinct daha dogru bir gostergedir. Internal juguler ven distansiyonu veya
hepatojuguler reflii varlig1 daha agresif diiiretik kullaniminin gerekli olduguna isaret eder.
Tedavi esnasinda semptomatik hipotansiyon veya progresif olarak bozulan bdbrek

fonksiyonlar1 gozlendiginde doz arttirilmamalidir.

Belirgin konjesyon bulgulari olmayan hastalarda gilinliik tek doz loop diiiretik
genellikle yeterlidir. Daha agikar siv1 retansiyonu olanlarda giinde iki doz gerekebilir. Loop
ditiretigine ve tuz kisitlamasina ragmen vendz kan basinci yiiksek seyreden hastalarda tiazid
ditiretik veya benzer etkiye sahip fakat renal tiibiil {izerinde farkli yerlerde aktivite gosteren
ditiretikler (6rnegin; giinliik 2.5-5 mg metazolon, loop diiiretiginden bir saat once) etkili
olabilir. Bu tedavi semasin1 alan hastalarda serum potasyum diizeyleri dikkatle izlenmeli,

gerekirse potasyum replasmani yapilmalidir.

Fazla diiirez hastaya yetersiz dilirez kadar zararh olabilir (24). Yorgunluk, hipotansiyon
veya normal juguler vendz basinca ragmen gozlenen azotemi diliretik dozunun azaltilmasi
gerektigine isaret eder. Diiiretik ihtiyaci hastanin diyeti ve aktivite diizeyine gore degiskenlik
gosterdigi i¢in hastalarin kendi ditiretik dozlarin1 kendilerinin ayarlamasi uygun bir yaklagim
olabilir. Hastalara konjesyon semptomlarini en az hissettikleri viicut agirligini (her sabah

Olciilen) sabit tutacak sekilde ditiretik dozunu ayarlamalari onerilebilir (20).
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Diiiretik tedavisi altinda olan hastalarda serum potasyum konsantrasyonunu 4
mmol/L'nin {izerinde tutmak i¢in diyette fazla potasyum alimi, hatta potasyum tuzlar ile
destek gerekebilir. Hastalara ek potasyumla birlikte potasyum tutucu diiiretikler de verilebilir.
Bu ajanlar genellikle zayif diiiretik etkiye sahiptirler, fakat diger diiiretiklerin yol agtigi

potasyum kaybini azaltirlar.
3.1.10.2.2.2. Vazodilatorler

Hem arteryel hem de vendz diiz kaslar1 gevseten ajanlar sol ventrikiil ejeksiyonuna
direnci azaltirlar ve vendz kapasitansi arttirirlar. Dilate olmus sol ventrikiilii olan
yetersizlik hastalarinda bu hemodinamik etki artmis atim voliimiine, azalmis ventrikiiler
dolus basinglarima ve efor kapasitesinde artisa neden olur. Ozellikle akut KY’nde etkili
intravendz (IV) nitroprussid infiizyonu ve daha az etkili olmakla birlikte nitrogliserin
infiizyonu tedavisi gibi kronik KY’nde de gilinde ii¢-dort kez izosorbid dinitrat-hidralazin
tedavisi veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii verilmesi ile bu etkiler
gozlenir. ACE inhibitorleri baslangigta vazodilator 6zellikleri nedeniyle kullanima girmis
olsalar da, bu ajanlarin biyokimyasal ve genetik seviyede etki gostererek "remodelling"

siirecine etkilerinin oldugu anlagilmistir (13,18,24).

3.1.10.2.2.3. Digoksin

Kronik KY’nin uzun donem tedavisinde digoksin; ACE inhibitorleri, beta-bloker
ajanlar ve loop diiiretikleri ile birlikte kullanilir. Yarar en fazla NYHA sif III ve IV olan
hastalarda gortliir. Bu durumlarda digital tedavisine dolagimin yaniti, vendz basinglarda ve
ventrikiil dolus basinglarinda azalma ve kardiyak debide artma ile karakterizedir. Kalp hizi
yavaglar, EF’nu artma egilimindedir. Bu etkilerin vagal afferent sinir liflerindeki Na-K ATP
ase inhibisyonuna bagl kardiyak baroreseptdr sensitizasyonuna, dolayisiyla santral sinir
sisteminden ¢ikan sempatik outflow'daki azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica,
bobrek tiibiillerindeki Na-K ATP ase inhibisyonu ile distal tiibiillere sodyum sunumu artar,
bunun sonucu olarak bobrekten renin salinimi azalir. Tiim bu goézlemler digitalin KY
hastalarinin tedavisinde pozitif inotropik etkisinin yaninda ndrohumoral yanit1 da
baskilayarak etkili oldugunu diistindiirmektedir. Normal kalpte kontraktilite arttigir ig¢in
miyokard oksijen tiiketimi artarken, KY’nde digoksin tedavisi ile kalp boyutlarinin
kiigiilmesi, ventrikiil duvar geriliminin azalmas1 ve kalp hizinin diismesi neticesinde oksijen

tiikketimi azalir (18).

Digoksin sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak ve parasempatik sinir

aktivitesini  arttirarak  supraventrikiiler tasikardide ventrikiiler yaniti yavaglatir.
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Supraventrikiiler tagikardisi olan hastalar i¢inde digoksinden en fazla yarar gérecek grup, akut
veya kronik AF olan semptomatik ventrikiiler sistolik disfonksiyonu olan hastalardir (13,18).
Bu hastalarda yiiksek ventrikiiler hiz varliginda kalbin diyastol siiresi kisalir. Sistolik
disfonksiyon nedeniyle diyastol sonu basinci artmis sol ventrikiilii olan KY hastalarinda
diyastol siiresinin kisalmasi, pulmoner kenar (wedge) basincimi daha da yiikselterek
pulmoner konjesyon semptom ve bulgularinda artisa neden olur. Bu hastalarda digoksin ile

hiz kontrolii pulmoner konjesyon semptomlarinin azalmasini saglar.

Uzun yillar boyunca normal siniis ritminde olan kalp yetersizlikli hastalarda
digoksinin terapotik etkisi tartisma konusu olmustur. Digoksinin KY olan hastalarda
yararlihi@ini aragtiran bircok klinik caligma yapilmistir. 1993 yilinda yayinlanan "Prospective
Randomized Study of Ventricular Failure and Efficacy of Digoxin (PROVED)" ve "Randomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin Converting Enzyme (RADIANCE)"
calismalarinda; NYHA smif II-III semptomlari bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu %35 ve
altinda olan hastalarda digoksinin tedaviden kaldirilmasinin etkileri aragtirilmistir (25,26).
Bu c¢alismalar sonucunda digoksin tedavisi kesilen grupta ACE inhibitorii ve diliretik
tedavisinin devamina ragmen, digoksinin kesilmedigi hasta grubuna gore semptomlarda
belirgin koétiilesme saptanmis, efor kapasitesi ve EF’nda belirgin diisme izlenmistir. 1997
yilinda yayinlanan "The Digitalis Investigation Group Study (DIG)" ¢aligmasinda tiimii
siniis ritminde olmak iizere EF %45 ve altinda olan 6,800 hasta ile EF %45'in iizerinde olan
988 hasta, aldiklar1 tedaviye ek olarak digoksin veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve
ortalama 37 ay izlenmistir (27). Calisma sonunda EF % 45 ve altinda olan hastalarda
digoksin tedavisi ile K'Y nin kotiilesmesine bagli hospitalizasyonda anlamli derecede azalma
goriilmiis, mortalitede ve miyokardiyal iskemi veya aritmi goriilme sikliginda plasebo ile

anlamli farklilik saptanamamaistir (27).

Tim bu gozlemler 1s1ginda giinlimiizde ACE inhibitorii, beta-bloker ve diiiretik
kullanimina ragmen halen semptomatik (NYHA smif II-IV) olan hastalarda ve agir KY
(NYHA smif IV) olan tiim hastalarda tedaviye digoksin eklenmesi 6nerilmektedir (20,28). Bu
durumlarda digoksin tedavisi ile KY semptomlar1 azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak
performans artmakta, KY’ne bagli hastaneye yatislarda azalma goriilmektedir. Tiim bu
etkilerine ragmen, sagkalim {izerine digoksinin yararlh etkisi oldugu gosterilememistir
(20,29-31).

ACC kilavuzu tedaviye gilinliik 0.125 ile 0.25 mg arast dozlarla baslanmasini

onermektedir. Yetmis yas iizerindeki hastalarda, renal fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda
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veya diisiik beden kitle indeksine sahip hastalarda diisiik dozlar kullanilmalidir (giinliik veya
giin asir1 0.125 mg). Kalp yetersizligi tedavisinde yiiksek dozlara (0.375-0.50 mg) nadiren
ihtiya¢ duyulur. Kalp yetersizligi tedavisi ic¢in hastalara ylikleme dozu verilmesine gerek

yoktur (20).

Serum digoksin seviyelerine gére doz belirlenmesinin yarar1 ispatlanmamistir. Serum
digoksin diizeyi takibi ilag toksisitesi degerlendirilmesinde degerlidir. Son veriler, diisiik serum
digoksin seviyesinin (< 0.09 ng/mL) kardiyovaskiiler olay sikligin1 azaltmada yiiksek diizeyler
kadar etkili oldugunu ve diisiik dozlarda toksik etkilerin daha az gézlendigini géstermektedir

(29) .

3.1.10.3. Sol Ventrikiil Disfonksiyonu Olan Hastalarda Sagkalm Uzerine Etkisi

Gosterilmis Tedavi

Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda amag, semptomatik olsun veya olmasin
hastalik progresyonunu onlemek ve yasami uzatmak olmalidir. Asagida, klinik caligmalarla
sol ventrikiil progresyonu iizerine etkisi oldugu gosterilmis farmakolojik ajanlar ve
farmakolojik tedaviyle birlikte uygulanmasi gereken nonfarmakolojik yOntemler ele

alinmstir.
3.1.10.3.1. Nonfarmakolojik Tedavi

Sol ventrikiil disfonksiyonun daha kd&tiiye gitmesini engellenmesi i¢in giinliik alkol
alimi 2 oz (60 mL)'un altinda tutulmalidir. Alkolik KMP’den siiphelenilen vakalarda alkoliin
tamamen biraktirilmasi saglanmalidir.

Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ventrikiil iizerine akut hemodinamik yiik
etkisi olusturmasi nedeniyle izometrik egzersizlerden kagimilmalidir. Iskemik KMP’lerde
cerrahi veya mekanik olarak koroner reperfiizyon saglanmasi ventrikiiler dilatasyonu

onleyebilir ve kalbin kasilma giiciinii arttirabilir.
3.1.10.3.2. Farmakolojik Tedavi
3.1.10.3.2.1. ACE Inhibitorleri

ACE inhibitorleri anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisiimiinden sorumlu olan
enzimi inhibe ederek etki gdsterir. Daha 6nce de belirtildigi gibi KY hastalarinda kardiyak
debinin azalmasi ile sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) aktive olur.
Bu aktivasyon sonucunda sistemik vaskiiler diren¢ ve afterload uygunsuz olarak artar,
kardiyak performans daha da bozulur ve kisir bir dongii baslar. Sempatik sistemin ve

RAS’nin uyarilmast ile proksimal ve distal tiibiillerden su ve sodyum emilimi artar,
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vazokonstriiktor etki ile arteryel ve vendz tonda artig goriiliir, sonugta preload ve afterload
artar. ACE inhibitorleri kullanimi ile su ve sodyum reabsorbsiyonu azalir; potent
vazokonstriiktor ajan olan anjiyotensin II'nin inhibisyonu ile arteryel ve vendz
vazodilatasyon olusur, sistemik vaskiiler diren¢ azalir. ACE inhibisyonu ile bradikinin
yikilimi da azalir ve bradikinin diizeyi ve bradikininin stimiile ettigi prostaglandin ve nitrik
oksit sentezi artar. Bu maddeler de vazodilatasyona ve natritlireze katkida bulunurlar. Sonugta

preload ve afterload azalmasi ile dolus basinglar1 azalir, kardiyak debi artar.

Pek c¢ok deneysel ve klinikk calismada ACE inhibitrlerinin  sol ventrikiil
disfonksiyonunun progresyonu iizerine yararli etkileri oldugu gosterilmistir. ACE
inhibitorlerinin agir KY hastalarinin prognozu iizerine etkilerini arastiran "Cooperative North
Scandi-navian Enalapril Study (CONSENSUS)" calismasinda semptomatik durumu NYHA
sinif IV olan toplam 253 hasta, kullandiklar1 konvansiyonel tedaviye ek olarak enalapril
maleat veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve alti ay sonunda enalapril kullanan
grupta plasebo grubuna gore tiim nedenlere bagli mortalitede %27 azalma izlenmistir (14).
Ayrica, enalapril kullanan hastalarin NYHA siniflarinda diizelme goriilmiis, kalp boyutlarinda
ise anlamli oranda kii¢iilme saptanmistir. Enalapril tedavisinin KY hastalarindaki mortalite
ve morbidite lizerine etkilerini arastiran "Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)"
calismasinda hafif-orta siddette KY olan hastalar (NYHA sinf II-1IT) izlenmistir (33). Hastalar
kullandiklar1 konvansiyonel tedaviye ek olarak plaseboya veya enalapril maleata randomize
edilmislerdir. Calisma sonunda toplam oOliimlerde %16, kardiyovaskiiler 6liimlerde %18,
progresif KY’ne baglh oliimlerde ise %22 risk azalmasi1 saptanmistir. KY’ ne baglh 6lim ve
hospitalizasyonlarda ise %26 risk azalmasi bulunmustur. SOLVD arastirmacilar1 tarafindan
enalaprilin asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda mortalite ve morbidite
iizerine olan etkilerini aragtirmak icin yapilan caligmada ise hastalar ortalama 37.4 ay
izlenmis, sonucta toplam mortalitede %8, kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitede %12,
semptomatik KY gelisme oranlarinda ise %37 azalma saptanmigtir. Kalp yetersizligine bagl
hospitalizasyon plasebo grubunda %12.9 olarak bulunurken, enalapril grubunda bu oran

%38.7 olarak bulunmustur (34).

Bu ¢alismalarin 1s18inda ACE inhibitorleri KY tedavisinin en 6nemli ilag grubundan
birisi olmustur. Kalp yetersizligi tedavisinde enalapril etkisini, ACE inhibitorleri
kullanilmadan 6nce KY tedavisinde vazodilator tedavi olarak kullanilan hidralazin-izosorbid
dinitrat kombinasyonu ile karsilastiran "Vasodilator Heart Failure Trial II (V-HeFT II)"

calismasinda NYHA smif II ve III grubundaki hastalar enalapril maleata veya hidralazin-
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izosorbid dinitrat gruplarina randomize edilmisler ve ortalama 2.5 yil boyunca izlenmislerdir
(35). Sonugcta iki y1l sonunda mortalite riskinde azalma enalapril grubunda kombinasyon

grubuna gore %28 daha fazla bulunmustur.

ACE inhibitorlerinin "remodelling" {iizerine etkilerini arastirmak i¢in post-MI
doneminde bu ilaglar kullanilarak (MI sonrasi ilk bir hafta igerisinde baslanarak) klinik
calismalar yapilmis ve tedavinin mortalite ve morbidite iizerine olan etkileri izlenmistir. Bu
caligmalardan kaptopril ile yapilan "Survival and Ventricular Enlargement (SAVE)"
calismasinda birinci y1l sonunda %18, ramipril ile yapilan "The Acute Infarction Ramipril
Efficacy (AIRE)" calismasinda birinci yil sonunda %22, trandolapril ile yapilan "Trandolapril
Cardiac Evaluation (TRACE)" calismasinda birinci yil sonunda %16 mortalite azalmasi
izlenmistir (36-38).

Bu caligmalar sonucunda ACE inhibitdrlerinin, anjiyotensin II'nin kardiyovaskiiler
sistem tlizerine hiicresel diizeyde olan zararli etkilerini (kardiyomiyosit hipertrofisi,
kardiyomiyosit apopitozu, fibroblastlara olan mitogenik etki, presinaptik norepinefrin
salgilanmasinin kolaylastirilmasi) engelleyerek, kardiyak "remodelling" siirecine olumlu
etkide bulunduklari ve KY hastalarinda kombine 6liim veya hospitalizasyon oranlarini
azalttiklar1 anlagilmistir. ACE inhibisyonunun yararh etkileri etyolojisi ne olursa olsun hafif,
orta veya agir derecede semptomlar gosteren tiim KY hastalarinda izlenmistir.

ACE inhibitorleri sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna bagli KY bulgular1 gdzlenen
tiim hastalara, kontrendikasyonlar1 yoksa baslanmalidir (20,31). Daha 6nce goézlenen ACE
inhibitorlerine bagli yasami tehdit eden yan etkiler (anjiyoddem, aniirik renal yetmezlik)
varhiginda ve fetal renal gelisim iizerine etkilerinden dolayr gebelikte, ACE inhibitorleri
kullanimi kesin olarak kontrendikedir. Diisiik kan basinct durumlarinda (sistolik kan basinci
80 mmHg'nin altinda), 3 mg/dL'nin iizerinde kreatinin veya 5.5 mmol/L'nin iizerinde serum
potasyum degerlerinde ve bilateral renal arter stenozu varliginda dikkatle kullanilmalidir.
Diisiik kan basinct degerleri olup kardiyojenik sok riski altinda olan hastalarda, ilk 6nce diger
KY tedavileri ile stabilizasyon saglanip daha sonra ACE inhibitorii tedavisi baglanmalidir
(20).

ACE inhibitorii preparatlarinin  birbirlerine karsi istiinliigii olup olmadigi
ispatlanmamis olsa da klinik c¢alismalarda mortalite ve morbidite iizerine etkinligi
kanitlanmis ACE inhibitorlerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir, ¢iinkii bu ajanlarin

hastaligin dogal seyrini degistiren dozlar1 bellidir.
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Genis, kontrollii caligmalarda kullanilan dozlara gore ACC/AHA kilavuzunda KY’de

kullanilmasi 6nerilen ACE inhibitorleri ve dozlart Tablo 11'de goriilmektedir (20).

Tablo 11. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmas1 onerilen ACE inhibitorleri ve dozlari

ilac Baslangi¢ dozu Maximum doz
Kaptopril 6.25 mg tid 50 mg tid
Enalapril 2.5 mg/giin 10-20 mg bid
Lisinopril 2.5-5 mg/giin 2040 mg/giin
Kinapril 5 mg/giin 20 mg bid
Perindopril 2 mg/giin 8-16 mg/giin
Ramipril 1.25-2.5 mg/giin 10 mg/giin
Fosinopril 5-10 mg/giin 40 mg/giin
Trandolapril 1 mg/giin 4 mg/giin

ACE inhibitorleri ile tedaviye diisiik dozlar ile baglanmali, hasta tolere ettigi siirece
dozlar kademeli sekilde arttirilmalidir. Tedavi baglangicindan itibaren ilk bir-iki hafta
igerisinde renal fonksiyonlar ve serum potasyum degerleri degerlendirilmeli, 6zellikle daha
once hipotansif olanlarda, diyabetiklerde, bdbrek fonksiyon testlerinde bozukluk
saptananlarda, hiponatremiklerde ve potasyum destegi alan hastalarda periyodik olarak
degerlendirilmelidir. S1vi retansiyonunun ACE inhibitorlerinin yararli etkilerini azaltmasi ve
sivt deplesyonunun ACE inhibitorlerinin yan etkilerini arttiric1 etkileri olmasi nedeniyle
ditiretikler ile hastanin sivi durumu dikkatli sekilde ayarlanmalidir. Kademeli sekilde klinik
caligmalarda etkinligi kanitlanmis dozlara ¢ikilmalidir. Lisinopril ile yapilan "Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival (ATLAS)" c¢alismasinda yiiksek dozlar ile
hospitalizasyon riski azalmis fakat yiiksek dozlar ile diisiik dozlar arasinda semptomatik
durum ve mortalite agisindan fark saptanmamistir (39). ACE inhibitorii tedavisi altinda
semptomatik diizelme olmasa bile, 6liim ve hospitalizasyon riskini azalttigi kanitlanan bu
ilaglara devam edilmelidir. Hemodinamik olarak kararsiz olan hastalarda, bu ilaglarin
hemodinami iizerine olan etkileri ile diiiretiklerin ve iv vazokonstriiktor ajanlarin etkilerini
degistirebilmeleri nedeniyle Ozellikle diiiretiklere direngli  vakalarda, stabilizasyon

saglanincaya kadar bu ilaglarin kesilmesi yerinde olacaktir.

Genis 6lgekli ¢aligmalarda aspirinin kinine bagli prostaglandin sentezini azaltalarak
ACE inhibitorlerinin hemodinamiye olan yararli etkilerini azaltabilecegi iddia edilmistir.

Ancak heniiz eldeki kanitlar gilinliik uygulamada iki ajanin birlikte kullanilmamasini
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saglayacak diizeyde degildir (20,28,31). Siiphe varsa aspirin dis1 bir antiplatelet ajan
kullanilabilir (6rnegin; klopidogrel).

ACE inhibitorii tedavisinin en stk gdzlenen yan etkisi hipotansiyondur. Ozellikle
dozlarin kademeli olarak arttirildigi donemde, hipovolemiklerde ve siddetli hiponatremisi
olanlarda hipotansiyon gelisme riski daha yiiksektir. Tedavi sirasinda hipotansiyon gelisirse,
birlikte kullanilan ditiretik dozu azaltilmali ve/veya tuz alimi arttirllmalidir. Tedavinin diger
stk goriilen yan etkisi bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir ve bu yan etki 6zellikle renal
perfiizyonunun RAS’ne bagl oldugu hastalarda (NYHA sinif IV veya hiponatremik hastalar)
belirgindir. Risk, bilateral arter stenozu olan veya nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilag
kullanan hastalarda belirgin derecede artmistir. Renal fonksiyonlar genellikle birlikte
kullanilan ditiretik dozu azaltilarak diizeltilebilir. Sivi retansiyonu nedeniyle ditiretik
dozunun azaltilamadigr durumlarda, kreatinin diizeylerinde hafif derecedeki ylikselmeler
kabul edilebilir. ACE inhibitori tedavisi alan hastalarda, 6zellikle tedavi ile bobrek fonksiyon
testi bozulanlarda, potasyum tutucu diliretik alanlarda ve oral potasyum destegi alan
hastalarda hiperkalemi agisindan dikkatli olunmalidir. Tedavi altinda kinin artigina bagl
olarak  Oksiiriik gozlenebilir, bu durumda Oksiiriiglin - pulmoner konjesyondan
kaynaklanmadigindan emin olunduktan sonra hasta tolere edebildigi siirece tedaviye devam
edilmeli, tolere edemezse anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) ilaclara geg¢ilmelidir. Tedavi
altinda %]1'den az sayida hastada anjiyoddem gelisebilir, bazen bu komplikasyon yasami
tehdit edebilir. Boyle bir yan etkinin gozlendigi hastalarda dmiir boyu tedavi kesilmeli ve

boyle hikayesi olan hastalara ACE inhibitorleri baglanmamalidir.

3.1.10.3.2.2. Beta-Blokerler

Kalp yetersizliginin taninmaya baslandigi 100 yil Oncesinden baslayarak siddetli
KY’nde tasikardi, kiitandz vazokonstriiksiyon, diaforez ve azalmis idrar miktar1 izlenmis,
tim bu bulgularin KY’nde artmis olan adrenerjik aktiviteden kaynaklandigi diisiintilmiistiir.
Bu goriis 40 y1l 6nce florometrik assay KY hastalarinda serum norepinefrin diizeylerinde
artisin ve kardiyak ndrotransmiter depolarinda azalmanin gosterilmesi ile desteklenmistir.
Adrenerjik sistem aktivasyonunun, disfonksiyone ventrikiil {izerine pozitif inotropik etki
yaptigr ve olusturdugu vazokonstriiksiyon ile diisiik kardiyak output varliginda vital
organlarin perfiizyonuna yardimeci oldugu diisiiniilmiistiir. Bu hipotez kisa dénemli beta-
bloker uygulamasi ile siddetli KY hastalarinda hayati tehdit edecek derecede yetersizlik

bulgularinin artmasinin izlenmesi ile desteklenmistir (18).
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Giinlimiizde adrenerjik sinir sistemi ile yetersizlikli kalp arasindaki iliskinin ilk
zamanlarda diisiiniildiiglinden c¢ok daha kompleks oldugu anlasilmistir. Kalbin kronik
olarak artmis adrenerjik sistem ile uyarilmasi hipertrofiye, iskemiye ve kardiyomiyositler
iizerinde biiylime ve oksidatif stres artisina yol acarak programli hiicre 6liimiine (apopitoz)
neden olmaktadir (13,17,18). Ayrica, artmis sempatik tonus, yol agtigi hipokalemiye
egilimin de yardimi ile kardiyomiyositlerin otomatisite 6zelliklerini arttirmakta, aritmi
gelismesini kolaylastirmaktadir. Tiim bu zararh etkiler alfa-1, beta-1 ve beta-2 reseptorleri
araciligiyla olusturulmaktadir. Adrenerjik sinir sisteminin disfonksiyone ventrikiil iizerine
olumsuz etkileri oldugu, KY hastalarinda beta-blokajin klinik seyir iizerine olan etkilerinin
arastirildigi klinik calismalarla da desteklenmistir. Orta siddette semptomatik hastalarin
(NYHA sinif II-IIT) calisildigr genis, randomize, plasebo kontrollii ¢alismalar olan "U.S
Carvedilol Heart Failure Trials Program", "Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Congestive Heart Failure Study (MERIT-HF)" ve "Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study II (CIBIS II)" c¢alismalart aktif tedavi grubunda gozlenen anlamli mortalite ve
morbidite azalmasindan dolay1 erken sonlandirilmistir (40-42). "The Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS)" caligmasinda siddetli K'Y olan hastalarda
da (NYHA simf IV) karvedilol verilen grupta anlamli mortalite ve morbidite azalmasi

saptanmugtir (43).

"Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction
(CAPRICORN)" calismasinda postinfarktiis sol ventrikiil disfonksiyonu olup, ACE inhibit6rii
kullanan hastalarda tedaviye karvedilol eklenmesinin etkileri arastirilmis ve hem ACE
inhibitorii hem de beta-bloker kullanan grubun en iyi prognoza sahip olduklar
gosterilmistir (44).

Beta-bloker ajanlarin sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve boyutlar1 iizerine olan etkisi ¢ok
olumludur. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan KY hastalarinda sol ventrikiil
"remodelling"ini ve EF’nu bu derecede iyilestirdigi gdzlenen baska bir farmakolojik ajan
yoktur (18). Bu nedenle beta-bloker tedaviye herhangi bir kontrendikasyon yoksa sol
ventrikiil disfonksiyonuna bagl stabil KY bulgular1 gdsteren tiim hastalara, hastalik
progresyonunun engellenmesi i¢in beta-bloker baslanmalidir (45). Tedavinin uzun donemde
izlenen bu yararli etkilerine ragmen tedavi baslangicindan sonra kisa donemde klinikte
agirlasma izlenebilir. Beta-adrenerjik blokajin erken doneminde ilk haftalarda azalan sol
ventrikiil EF, dort hafta icinde diizelir ve sonra giderek artar. Bu nedenle beta-bloker

tedavisine kii¢iik dozlarla baslanmali, hastanin tolerabilitesine gore doz arttirilmalidir.
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Ornegin; ¢alismalarda karvedilole giinde iki kez 3.125 mg, bisoprolole giinde 1.25 mg,
metoprolole giinde 5 mg dozunda baslanip doz giderek arttirilmistir. Ulagilmasi gereken hedef
dozlar olarak caligmalarda etkinligi kanitlanmis dozlar hedef alinmalidir. Bu dozlar karvedilol
icin 50-100 mg/giin, bisoprolol i¢in 5-10 mg/giin, metoprolol i¢in 150-200 mg/giindiir (46).
2005°de giincellenen ESC kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavisi klavuzunda nebivolol,
etkinligi kanitlanmig beta blokerler sinifinda sinif I, kanit diizeyi A olarak Onerilmektedir.
Baglangicta sivi retansiyonu olan hastalar, kisa donemde sivi retansiyonu artis1 ve
semptomlarda agirlasma agisindan en fazla risk altinda olan hastalardir. Bu nedenle tedaviye
baslanmadan Once hastanin sivi retansiyonu bulgular1 gostermediginden emin olunmalidir.
Tedavi baslangicindan sonra hastalar giinliik kilo takibi ve kotiilesen KY bulgulari agisindan
dikkatle takip edilmeli, semptomlar eslik etsin veya etmesin viicut agirliginda artis

gozlendiginde birlikte verilen diiiretik dozu arttirilmalidir.

Beta-bloker tedavinin baslangicindan sonra, Ozellikle alfa-bloker o6zelligi de olan
ajanlarin  (karvedilol) kullanilmasindan sonra semptomatik hipotansiyon izlenebilir.
Karvediloliin vazodilator etkileri 6zellikle tedavi baslangicindan veya doz artimindan 24-48
saat sonra goriiliir ve genellikle tekrarlayan dozlardan sonra doz degisikligi yapilmasa bile
kaybolur. Semptomatik hipotansiyon gelisme riski ACE inhibitoriiniin ve beta-blokerin
giiniin degisik zamanlarinda verilmesi ile azaltilabilir. Bu yaklasim etkisiz olursa ACE
inhibitdriiniin dozu gegici olarak azaltilabilir. Bu durumda ditiretik dozu da azaltilabilir, fakat
diiiretik dozunun azaltilmasi beta-bloker tedavinin kisa donemdeki olumsuz etkilerinin
goriilme riskini arttirir.

Bu sekilde dikkatli izlem ile dozlar titre edilerek arttirilirsa hastalarin yaklagik
%85'inde tedavinin kisa donem ve uzun dénemde iyi tolere edildigi ve hedeflenen dozlara
cikilabildigi bildirilmistir (20). Hedef dozlara c¢ikildiktan sonra tedavinin idamesinde
genellikle her hangi bir sorunla karsilasilmaz. Hastalara tedaviye klinik cevabin hemen
gozlenmedigi anlatilmali, semptomlarda azalma olmasa bile uzun dénem tedavinin major
klinik olaylar1 engellemek agisindan 6nemi belirtilmelidir. Tedavinin ani kesilmesinden,
klinik dekompanzasyona yol acabilecegi i¢in kaginilmalidir.

Uzun dénem beta-bloker tedavisi altinda olan hastalarda klinik bozulma izlenirse,
beta-bloker tedavinin kesilmesi klinigi daha da bozacaktir. Siv1 retansiyonu bulgular1 gelisen
hastalarda ditiretik dozu arttirilmali, beta-bloker tedaviye devam edilmelidir. Eger klinik

dekompanzasyon, hipoperfiizyon bulgular1 ile karakterize ise veya pozitif inotropik destek
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gerekiyorsa beta-bloker tedavi asamali olarak kesilmeli, klinik diizeldikten sonra asamali
olarak tedaviye tekrar baglanmalidir.

Beta-bloker tedavi altinda gelisebilecek diger bir yan etki bradikardi veya kalp
bloklaridir. Bu etkiler genellikle asemptomatik olmakla birlikte hemodinamiyi bozacak
oranda bradikardik olan veya ikinci veya li¢lincii dereceden kalp blogu gelisen hastalarda
dozun azaltilmasi, hatta tedavinin kesilmesi gerekebilir (20,45).

Yapilan ¢alismalarda kullanilan dozlara gore ACC/AHA kilavuzunda KY’de kullanilmasi

onerilen Beta-blokerler ve dozlar1 Tablo 12'de goriilmektedir (20).

Tablo 12. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmas1 dnerilen Beta-bloker ve dozlar1

ilac¢ Baslangi¢c dozu Maximum doz
Bisoprolol 1.25 mg/giin 10 mg /giin
Karvedilol 3.125 mg bid 25 mg bid

50 mg bid (> 85 kg hastalar)
Metoprolol succinate 12.5 to 25 mg/giin 200 mg/glin

3.1.10.3.2.3. Aldosteron Antagonistleri

Onceden aldosteronun KY patofizyolojisindeki 6neminin yalnizca sodyum
retansiyonunu ve potasyum kaybini arttirmasi oldugu, KY tedavisinde verilen optimal
dozdaki ACE inhibitorii tedavisinin aldosteron {iretimini yeterince baskilayacagi
distiniilmekte idi. Giiniimiizde, uzun siireli ACE inhibitorii tedavisi altinda hem
anjiyotensin II hem de aldosteron molekiillerinin kagis fenomeni gosterdikleri bildirilmigtir
(47). Aldosteron diizeyleri KY hastalarinda, artan liretimden ve bozulan hepatik klerensten
dolayr normal diizeyin 20 katina ulasabilir (18,47). Anjiyotensin II ve aldosteron
konsantrasyonlarinin siirekli yiiksek seyretmesi endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres
artim1 yolu ile anormal vazomotor reaktiviteyi ve baroreseptor disfonksiyonunu arttirir.
Ayrica, aldosteronun organ fibrozisini arttirict etkisi de bildirilmistir (47). Tiim bu bilgiler
15181nda aldosteron antagonizminin KY hastalarindaki etkisini arastirmak i¢in 1999 yilinda
EF’nun %35 ve altinda oldugu, ACE inhibitorii, loop diiiretigi, cogu vakada digoksin ve az
bir kisimda beta-bloker tedavisi altinda olan 1,663 hastanin ¢alisildig1 plasebo kontrolli
"The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)" ¢alismasi diizenlenmis, toplam
mortalitede %30 azalma tespit edilmistir (48). 25 mg spironolakton kullanilarak yapilan bu

calismada, bu diisiik doz ile ventrikiiler fonksiyonlarda iyilesme saptanmis, efor
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kapasitesinin arttig1 izlenmistir. Hem progresif KY’ ne baglh dliimlerde hem de ani kalp
Oliimiine bagh 6liimlerde azalma saptanmistir. Bu sonug¢lardan sonra spironolakton tedavisi
KY tedavisinin bir pargasi olarak kabul edilmis, 2005 yili ACC kilavuzunda diiiretik,
digoksin, ACE inhibitorii ve beta-bloker tedavisi altinda halen semptomatik agir KY olan
hastalara spironolakton baglanmasi onerilmistir (20). Bu kilavuza gore, tedavi baglangicinda
hastanin potasyum diizeyi 5.0 mmol'iin, serum kreatinin degeri ise 2.5 mg/dL'nin altinda
olmalidir. Hayat1 tehdit eden bradiaritmilere neden olabilen hiperkalemi gelisme riski
nedeniyle tedavi sirasinda potasyum diizeyleri yakindan takip edilmeli, serum potasyum
degerleri 5.0 mmol/L'nin iizerine c¢ikarsa dozlar azaltilmali veya kesilmelidir. RALES
calismasinda tedaviye bagli yan etkiler olarak hiperkaleminin yaninda agrili jinekomasti de
bildirilmistir. Spironolakton tedavisinin hafif-orta siddetli kalp yetersizligi hastalarindaki
rolii hakkinda yeterli veri olmadigi i¢in ACC kilavuzunda, bu hastalara rutin spironolakton

tedavisi onerilemedigi belirtilmistir.

Aldosteron antagonistlerinin  "remodelling" {izerine etkisini arastirmak icin
diizenlenen ve 2003 yilinda yayinlanan "Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)" calismasinda selektif bir aldosteron
antagonisti olan eplerenon tedavisinin sol ventrikiil disfonksiyonu ile komplike olmus (EF <
%40) MI sonras1 mortalite ve morbidite iizerine olan etkileri aragtirilmistir®. Eplerenon
tedavisi alan grupta 16 aylik takip sonunda %15 mortalite azalmasi bildirilmistir. K'Y ne

bagli hospitalizasyonda ise %15 azalma saptanmustir.

Yapilan calismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda KY’de
kullanilmasi 6nerilen Aldosteron antagonistleri ve dnerilen dozlar Tablo 13'de goriilmektedir

(20).

Tablo 13. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmasi 6nerilen Aldosteron antagonistleri ve

dozlar1
ilac¢ Baslangi¢c dozu Maximum doz
Spironolakton 12.5 to 25 mg/giin 25 mg/giin yada bid
Eplerenone 25 mg/giin 50 mg/giin

3.1.10.3.2.4. Anjiyotensin Reseptor Antagonistleri
Anjiyotensin reseptor antagonistleri, anjiyotensin II etkilerini anjiyotensin I reseptor

seviyesinde bloke eder. Anjiyotensin II iiretiminde ACE disinda bagka yollarin da bulunmasi
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ve kronik ACE inhibitorii tedavisi altinda gozlenen kagis fenomeninden dolayi, bu ajanlarin
RAS {izerine daha spesifik etkileri oldugu disiiniilebilir. Ancak bu ajanlar ile ACE
inhibitorleri tedavisi sirasinda gozlenen ve tedaviye katkisi oldugu diislinlilen kinin
diizeyinde yiikselme beklenmez. ARB grubu ilaglarla yapilmis klinik calismalardan elde
edilen deneyim ACE inhibitorlerine kiyasla sinirhidir, ancak bugiine kadar KY hastalar
izerinde yapilan caligmalarda ARB'in etkinliginin ACE inhibitérleri ile benzer oldugu, fakat
iistiin olmadig1 saptanmistir. Kronik KY'de ACE inhibitorleri ve ARB kombinasyonu ise ek
bir fayda saglamamistir (18,20). Semptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar
iizerine yapilan bir c¢alismada [Valsartan in Heart Failure (Val-HeFT)], ACE inhibitori
tedavisine valsartan eklenmesi, kombine O&liim ve kardiyovaskiiler olay oranlarinda
azalmaya, KY klinik bulgu ve semptomlarinda diizelmeye neden olmustur (50). Ancak ACE
inhibitorli, beta-bloker ve valsartan alan grupta yan etki orant ve mortalite artmistir.
“Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM)” calismasinda kronik KY olan hastalarda kandesartan, beta blokerler ile olumsuz
etkilesime girmedigi One stiriilmiistiir (51).

Bu bilgiler 1s5181inda ACC kilavuzu, KY tedavisinde ARB'lerin ACE inhibitorlerine
tercih edilmemesini, ancak ACE inhibitorii tedavisi altinda kinin metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan, hastanin tolere edemeyecegi siddette Oksiiriik veya

anjiyoddem gelismesi halinde ACE inhibitorii yerine kullanilmasini énermektedir.

Ayni kilavuzda, ARB'min ACE inhibisyonu ile kombinasyonu hakkinda yorum yapmak
icin ek caligmalara ihtiyag duyuldugu, mevcut bilgiler 1s18inda ACE inhibitorleri ile ARB
yerine beta-bloker kombinasyonunun daha yararli oldugu ifade edilmistir.

Genis, kontrollii ¢alismalarda kullanilan dozlara gére ACC/AHA kilavuzunda KY’de

kullanilmas1 6nerilen ARB ve onerilen dozlar Tablo 14'de goriilmektedir (20).

Tablo 14. ACC/AHA klavuzunda KY’de kullanilmas1 onerilen ARB ve dozlan

Mlac¢ Baslangi¢c dozu Maximum doz
Kandesartan 4 to 8 mg/giin 32 mg/giin
Losartan 25 to 50 mg/giin 50 to 100 mg/giin
Valsartan 20 to 40 mg bid 160 mg bid
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3.1.10.3.2.5. Hidralazin Ve izosorbid Dinitrat

Izosorbid ve dinitrat kombinasyonu baslangigta periferik kan damarlar iizerinde
dilatasyon yapici etkilerinden dolay1r KY tedavisinde kullanilmis, daha sonra yapilan klinik

caligmalarda plaseboya gore mortalite lizerine olumlu etkileri olduklar1 saptanmaistir.

ACE inhibitorlerinin kullanima girmesinden sonra iki grup ilaci karsilagtirmak i¢in
diizenlenen "Vasodilator Heart Failure Trial (V-HeFT)" c¢aligmasinda hidralazin-izosorbid
dinitrat grubunda efor kapasitesinde enalapril kullanan gruba gore daha fazla artis saptanmis

olsa da enalaprilin sagkalim iizerine etkisinin daha fazla oldugu gorilmiistiir (52,53).

Giinlimiizde hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin ACE inhibitorii veya beta-bloker
tedavisi ile kombinasyonu hakkinda veri yoktur. ACC kilavuzunda, hidralazin-izosorbid
dinitrat tedavisinin hipotansiyon, renal yetmezlik veya Oksiiriik ve anjiyoddem nedeniyle
ACE inhibitérii tedavisini tolere edemeyen hastalarda ACE inhibitorii yerine
kullanilabilecegi  belirtilmistir  (20). Coklu ilag kullaniminin tedaviye uyumu
giiclestirmesinden ve hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisi ile sik karsilasilan yan etkilerden

otird, son iki durumda genellikle ARB'ler tercih edilmektedir.

ACC/AHA-2004 kilavuzunda sistolik sol ventrikiil disfonksiyonuna bagh kalp KY nin
farmakolojik tedavisi Tablo 15'de goriilmektedir (20).
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Tablo 15. ACC/AHA kilavuzunda Sistolik sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli kalp

yetersizliginin farmakolojik tedavisi

SEMPTOMLAR
SEMPTOMLAR SAGKALIM/MORBIDITE {CIN
NYHA iCiN ICIN (EgerACE
(zorunlu tedavi) inhibitorii ya da
Beta bloker tolere
edilemezse)
ACE inhibit6riine devam eger
SINIF1 Diiiretigi azaltin/kesin MI gegirmisse beta bloker
ekleyin
O
A flk seilecek tedavi ACE Eger ACE inhibitorii
inhibitbrii tolere edllemlyorsa
SINIFII gy, retansiyonuna bagli ARB ya da eger beta
S bloker tolere
olarak +/- diiiretik N7 edilemiyorsa ACE
Beta bloker ekleyin inhibitoritARB
¥ Eger ACE inhibitorii
+ diiiretik + dijital tolere edilemiyorsa
Eger hala semptomatikse ve S, ARB
SINIF I to]ere edebilirse Sﬁfcicl)lll:li?cl)frellld\: Eleta bloker Ya da eger beta
+ nitrat/hidralazin P Y bloker tolere
edilemiyorsa ACE
inhibitorit ARB
¥ Eger ACE inhibitorii
I tolere edilemiyorsa
y
+ diiiretik ARB
SINIF Iy il o Ya da cger beta
+ nitrat/hidralazin ACE inhibitorii beta bloker bloker tolere
+ gecici inotropik destek spironolaktona devam edilemiyorsa ACE
inhibitorit ARB

4.1.10.4. Refrakter Son Donem Kalp Yetersizliginde Tedavi

Cogu KY hastas1 uygulanan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviye yanit verir
ve hem yasam kalitesi diizelir hem de yasam siiresi artar. Ancak bir kisim hastada optimal
tedaviye ragmen semptomlarda diizelme gozlenmez. Bu hastalarda minimal eforla hatta
dinlenme halinde dahi semptomlar izlenir, cogunda kardiyak kaseksi hali mevcuttur ve

genellikle yogun tedavi i¢in uzamig hospitalizasyona ihtiya¢ duyulur. Bu hastalara mekanik

dolasimsal destek, siirekli intravendz pozitif inotropik infiizyonu ve kardiyak

transplantasyon gibi ileri tedavi stratejileri uygulanmalidir.
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Bir hastanin refrakter KY kliniginde oldugunu sdylemek icin, klinigi agreve eden
faktorler saptanmali ve tiim konvansiyonel medikal tedavilerin dogru sekilde

uygulandigindan emin olunmalidir.

Son evre KY hastalarinda kritik agsama, s1vi retansiyonunun taninmasi ve siki sekilde
kontrol altina alinmasidir. Kalp yetersizligi tablosu ilerledik¢e eslik eden renal perfiizyondaki
azalmadan dolay1 ditiretiklere bobreklerin cevabi azalir. Bu hastalara giderek artan dozlarda
loop ditiretigi verilmesi, yanit yetersiz olursa loop diiiretigine komplementer etkinligi olan
bagka bir ditiretik (6rnegin; metazolon) eklenmesi faydali olabilir. Hasta halen semptomatikse
hastanin intravendz diiiretik tedavisi i¢in hospitalizasyonu diisiiniilmelidir. Bu durumda
intravendz diliretige verilen yanita bagli olarak, renal perfliizyonu arttiran ajanlarin
(intravendz dopamin ve dobutamin) infiizyonu da gerekli olabilir. Boyle bir tedavi ile
genellikle idrar ¢ikariminda 6nemli oranda artig goriiliir fakat bu artisa, 6zellikle hasta ACE
inhibitorii de aliyorsa, azotemide artis eslik eder. Renal fonksiyonlar stabilize olmus ise serum
iire ve kreatinin diizeylerindeki hafif artislar tedavi yogunlugunu etkilememelidir. Ancak renal
disfonksiyon derecesi agir ise ve 0dem tedaviye direncli hale gelmis ise sivi retansiyonu

kontrolii i¢in ultrafiltrasyon veya hemofiltrasyon gerekebilir (54).

Son donem KY hastalarinda dolasim hemostazi i¢in nérohumoral mekanizmalarin
onem kazanmasindan dolayi, ndrohumoral antagonist tedavinin tolere edilmesinde
giicliikler olabilir. Son donem hastalarda ACE inhibisyonu ile hipotansiyon ve renal
yetmezlik riski, beta-bloker tedavisinden sonra ise KY kliniginin agirlagsma riski artmistir. Her
iki tedavi de sistolik kan basinct 80 mmHg'min altinda ise veya periferik hipoperfiizyon
bulgular1 mevcutsa verilmemelidir. Hastalarda 6nemli sivi retansiyonu varsa veya yakin
zamanda intravendz inotropik ajan  gereksinimi olmussa beta-bloker tedavi
uygulanmamalidir. Beta-bloker ve ACE inhibitorii tedavisi ¢ok diisiik dozlardan baslanmali
ve intolerans acisindan ¢ok yakin takip altinda dozlar titre edilerek arttirilmalidir.

Refrakter KY hastalar siklikla klinik bozulmalardan dolay:1 hospitalize edilmekte ve
hospitalizasyon sirasinda kardiyak performansi, diiirezi arttirmak ve klinigin stabil hale
gelmesini saglamak icin pozitif inotropik ajan ve vazodilator ilag inflizyonlar1 yapilmaktadir.
Terapotik ajan se¢imi ve doz titrasyonu agisindan rehber olacak hemodinamik izlem igin
pulmoner arter kateteri kullanilabilir, ancak pek ¢ok ajanin kisa donem hemodinamik etkileri
disindaki mekanizmalarla yararli etkileri oldugu i¢in bu yaklagimin 6nemi sorgulanmaktadir.
Klinik durumun stabillestigi hastalarda, miimkiin olan en kisa siire i¢ginde semptomatik

diizelmeyi devam ettirecek ve ileride tekrar klinik bozulmayr engelleyecek sekilde
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diizenlenen oral tedavi rejimine gecilmeye calisiimalidir. Oral tedaviye gecilemeyen hastalarda
stirekli inotropik ajan inflizyonuna gecilebilir. Bu strateji genellikle kardiyak transplantasyon
icin bekleyen hastalarda zaman kazanmak i¢in, transplantasyon i¢in uygun olmayan
hastalarda ise semptomlarin palyasyonu i¢in uygulanmaktadir. Inotropik destek gereksinimi
kalmamis hastalara hospitalizasyon sirasinda veya hastane disinda intermittan inotropik

inflizyonu kesinlikle dnerilmemektedir.

Refrakter kalp yetersizliginde etkisi kanitlanmisg tek cerrahi yontem kalp
transplantasyonudur. Son dénem kalp yetersizligi igin alternatif cerrahi ve mekanik
yaklasimlar da gelisim asamasindadir. Sol ventrikiil dilatasyonuna bagli ciddi mitral
yetmezligi olan hastalarda mitral kapak tamiri veya mitral kapak replasmani ile
hemodinamik ve klinik iyilesme bildirilmistir, ancak heniiz bu islemin ventrikiiler
fonksiyon, klinik durum ve sagkalim {izerine etkilerini arastiran kontrollii c¢alisma
yapilmamigstir. Major bir kardiyak olay gecirmis hastalarda (6rnegin; miyokardiyal iskemi,
postkardiyotomik sok, fulminan miyokardit) erken dénemde veya kalp transplantasyonu
icin bekleyenlerde, dolagim destegi saglamak iizere kullanimi onaylanmis ekstrakorporal
cihazlar mevcuttur. Benzer hemodinamik yarar saglayan sol ventrikiil yardimei cihazlar1 da
gelistirilmistir, bu cihazlarin ¢ogu implante edilebilir cihazlardir ve hastane ortami disinda
da kullanilabilirler. Bu cihazlarin kalp transplantasyonu i¢in uygun olmayan hastalarda
kullanimi ile ilgili caligmalar devam etmektedir. Bazi merkezlerde uygulanan sol
ventrikiilektomi (Batista operasyonu) ve kardiyomiyoplasti operasyonlari ile klinik gelisme
gosterilememesi ve yliksek mortalite oranlar1 izlenmesi nedeniyle, bu islemler refrakter kalp

yetersizliginde dnerilmemektedir (20).

Biventrikiiler pacemaker ile yapilan kardiyak resenkronizasyon tedavileri bu grupta
uygulanan, semptomatik diizelme ile birlikte yasam siiresinde uzama sagladigi gosterilmis

tedavi yaklasimidir (54).

3.1.10.5. Kalp Yetersizligi Hastalarinda Antiaritmik Tedavi
3.1.10.5.1. Supraventrikiiler Aritmiler

Miyokardiyal ileti sisteminde iskemiye, inflamasyona, fibrozise ve yaslanmaya bagl
olarak kardiyomiyositler ve interstisyel dokuda meydana gelen degisikliklere benzer
degisiklikler meydana gelir. Kalp yetersizligi hastalarinda miyokardiyal hastaligin atriyumlari

da etkilemesi veya hacim veya basing yiikiine baglh atriyal duvarlarin gerilmesine bagh
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olarak supraventrikiiler aritmiler sik goriiliir. Bu hastalarda en sik goriilen supraventrikiiler
aritmi AF’dur (28).
Supraventrikiiler aritmilerin KY hastalarinda yaptig1 zararli etkiler {i¢ mekanizma ile
aciklanabilir (20):
1. Aritmi esnasinda atriyumdaki staz, hastalar1 pulmoner veya sistemik emboliye

yatkin hale getirir.

2. Diyastol sonu basinci artmis ventrikiiliin dolusuna atriyal kontraksiyonun etkisinin

kalkmasi ile ventrikiiler dolus, dolayisiyla kardiyak output azalir.

Supraventrikiiler aritmiye hizli ventrikiiler yanit, hem kuvvet-frekans iliskisinin
bozulmasina bagli olarak kardiyak kontraksiyonu bozar (hizli ventrikiiler yanit siirekli olursa
tasikardiye bagli KMP gelisir) hem de diyastol siiresinin kisalmasina bagl olarak ventrikiiler
relaksasyonda anormalliklere neden olur.

KY hastalarinda atriyumlarda meydana gelen yapisal degisikliklere bagl olarak siniis
ritminin saglanmasi ve idamesinde zorluklar olabilir. Genellikle siniis ritminin idamesi i¢in
sinif I veya siif III antiaritmik ilaglarin kullanilmas gerekir. Yapilan genis 6l¢ekli ¢calismalar
sonunda bu ilaglarin kullanildig1 hastalarda prognozun, bu ajanlarin kardiyodepresif ve
proaritmik etkilerine bagli olarak daha kotii oldugu bildirilmistir (55,56). Bu nedenle KY
hastalarinda atriyal transport fonksiyonu bozulmasina bagli olarak hemodinami

etkilenmedigi siirece ritm kontrolil yerine hiz kontrolii dnerilmektedir (57).

Klinik uygulamada KY hastalarinda supraventrikiiler aritminin hizin1 kontrol altina
almak ic¢in en sik kullanilan ajan digoksindir. Digoksinin atriyoventrikiiler ileti yavaslatici
etkisi daha cok istirahat halinde belirgin olup, efor sirasinda bu etki azalir. Beta-bloker
ajanlarin efor sirasinda ventrikiiler hiz yavaslatict etkileri digoksinden daha gii¢liidiir.
Verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerleri ventrikiiler disfonksiyonunu
arttirabileceklerinden dolayr kullanilmamalidir. Hangi ajan kullanilirsa kullanilsin, amag kalp
hizini istirahat halinde 80-90 atim/dakika, hafif efor halinde 120-130 atim/dakikanin altinda

tutmak olmalidir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda oral antikoagiilanlar ile inme riskinin azaltildig
gosterildigi i¢in hiz diisiiriicii tedaviye mutlak olarak varfarin tedavisinin de eklenmesi

onerilmektedir (58).
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3.1.10.5.2. Ventrikiiler aritmiler

Kalp yetersizligi hastalarinda ventrikiiler "remodelling" siirecine bagli olarak meydana
gelen degisiklikler sonucunda uyari iletimde homojenite bozulur, ventrikiiler aritmilere
egilim artar.

Kalp yetersizligi hastalarinda ani kalp o6liimii riski genel popiilasyona gore alt1 ile
dokuz kat daha fazladir ve KY hastalarinda total mortalitenin %30-70'inden ani kalp
Ollimiiniin sorumlu oldugu bildirilmistir (59). Ventrikiiler aritmiler i¢in antiaritmik kullanimi
yalnizca agir, semptomatik ve uzamis (sustained) aritmi durumlarinda onerilmektedir. Bu
durumda etkinligi kanitlanmis ajan olarak amiodaron kullanilmasi gerektigi bildirilmistir
(31).

Asemptomatik  prematiire  ventrikiiler kompleksler veya siirekli olmayan
(nonsustained) ventrikiiler aritmiler i¢in antiaritmik kullanilmasi onerilmemektedir. Kalp
yetersizliginde "Implantable Cardiovertor-Defibrilator (ICD)" kullaniminin, ventrikiiler
fibrilasyon veya siirekli (sustained) ventrikiiler tasikardi gibi hayati tehdit eden aritmi
varliginda veya post-MI hastalarda ani kalp 6liimii i¢in yiiksek risk altinda olan hastalarda yeri

vardir.

Elektrofizyolojik caligmalara, iskemik kokenli sol ventrikiil disfonksiyonu olup, devamli

olmayan VT ataklar1 geciren yliksek riskli hastalarda ihtiya¢ duyulabilir (31).

3.2. POZITIiF INOTROPIK ILACLAR VE LEVOSIMENDAN
3.2.1. Pozitif Inotropik Ilaclar

Dekompanse KY tedavisinin hedefleri, kisa donemde hastanin hemodinamik
fonksiyonlarmin diizeltilmesi ve semptomlarinin iyilestirilmesi; uzun doénemde hastaligin
ilerlemesinin 6nlenmesi, hastaneye yatislarin azaltilmasi ve sagkalimin uzatilmasi olmalidir.
Gilinlimiizde Kalp yetersizligi’nin akut dekompansasyonunun tedavisinde siklikla ditiretikler,
vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlar kullanilmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunun neden oldugu dekompanse KY olan hastalarin kisa donem tedavisinde
hemodinamik bozuklugu ortadan kaldirmak ve semptomlar iyilestirmek amaciyla intravendz
pozitif inotropik ajanlar 6nemli bir rol oynamakadir (60,61).

Klinikte sol ventrikiil sisitolik fonksiyon bozuklugu bulunan olgularin tedavisinde

kullanilan pozitif inotropik ajanlar {i¢ ana grupta degerlendirilebilir.
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a) Fosfodiesteraz enzimini inhibe ederek yada beta adrenerjik reseptorleri uyararak
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (¢cAMP) konsantrasyonunu arttiran ilaglar:
Milrinon, amrinon, dopamin, dobutamin.

b) Hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu arttiran ilaglar: Digoksin, digitoksin.

c¢) Yeni bir grup olan kalsiyum duyarlilastiric ilaglar: Pimobendan, levosimendan.

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagl
dekompanse KY nin kisa siireli tedavisinde énemli rol oynar (62). Giinliik uygulamada bu
amagcla siklikla beta adrenerjik agonistler (dopamin, dobutamin) ve PDE III/IV inhibitorleri
(amrinon, milrinon, enoksimon) kullanilmaktadir. Beta-adrenerjik reseptor agonistleri cAMP
iiretimini artirarak, PDE inhibitorleri ise yikimini inhibe ederek hiicre ici cAMP diizeylerini
artirip, hiicre igine kalsiyum girisini tetiklerler (60,61). Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
artmasi, troponin C ve kalsiyum baglanabilirligini artirir; troponin tropomiyozin
kompleksinde degisiklige yol acar; aktin miyozin arasindaki kopriillesmeyi kolaylastirir;
boylece, miyosit kontraktilitesi artar (60,61). Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin artisi, hiicrenin
enerji ihtiyacinin ve sonugta miyokardin oksijen tliketiminin artisina neden olmaktadir
(60,61). Ote yandan, hiicre ici cAMP ve Ca+ konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik oldugu
da bildirilmistir (60,61,63,64). Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu miyosit
elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giris ve ard-depolarizasyon mekanizmalar1 ile
aritmileri tetiklemektedir (63-65). Bu durum hiicrenin enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen
tilketiminin daha da artmasma neden olmaktadir (63-65). Kalp yetersizliginin akut
alevlenmesi doneminde semptomlarin iyilestirilmesinde kisa dénem i¢in yararli goriinmekle
birlikte, bu grup ajanlarin hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini
tetikledigi ve ani Oliime neden olabilecegi bildirilmistir (66-71). Inodilatdér olarak da
adlandirilan bu ilaglar ayn1 zamanda periferik vazodilatasyon yaparlar. Boylece bozulmus
hemodinamiyi hizla diizeltir ve semptomatik iyilesme saglarlar. KY sendromlu olgularda
yapilan randomize kontrollii caligmalar inodilator ajanlarin aralikli veya siirekli kullaniminin
mortalite ve morbiditeyi arttirabilecegini gostermistir (68,72). Outcome of Prospective Trials
of Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronik Heart Failure (OPTIME-CHF)
caligmasinda, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagli dekompanse KY nedeniyle
hastaneye yatirilan ancak pozitif inotrop gerektirmeyen 951 hastaya 48 saat siire ile milrinon
infiizyonu uygulanmustir. Ozellikle iskemik nedenli kalp yetersizlikli alt grupta daha belirgin
olmak {izere 6liim ve tekrarlayan hastaneye yatiglar milrinon alanlarda plaseboya gore anlamli

olarak (%42 milrinon grubu; %36 plasebo grubu, p=0.01) daha yiiksek bulunmustur (67).
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3.2.1.1. Dobutamin

Siklikla kullanilan diger bir ajan olan dobutamin beta adrenerjik reseptorleri tizerinden
hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu arttirarak hiicre i¢ine kalsiyum girigini tetikler ve bu yolla
pozitif inotropik etki gdsterir. Hiicre i¢ine kalsiyum girisinin artis1, hiicrenin enerji ihtiyacinin
ve sonucta miyokardin oksijen tiikketiminin artigina neden olmaktadir (60,61). Ayrica, hiicre
ici CAMP ve Ca’ konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik etki yaptigi da bildirilmistir
(60,61,63,64). Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini
etkileyerek yeniden giris ve ard-depolarizasyon mekanizmalari ile aritmileri tetiklemektedir
(63-65). Bu durum hiicrenin enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tiikketiminin daha da
artmasina neden olmaktadir (63-65). Dobutamin kalp yetersizliginin dekompanzasyon
doneminde semptomlarin iyilestirilmesinde kisa donem i¢in yararli olmakla birlikte, uzun
donemde hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve ani
oliime neden olabilecegi bildirilmistir (66-71).

Dobutamin ile ilgili genis kapsamli olmamakla birlikte yapilan kontrollii klinik
caligmalarda varilan sonu¢ dobutaminin aritmi sikligini arttirdigi ve klinik sonlanimi olumsuz
etkiledigi yoniindedir. Dobutaminle yapilan Flolan International Randomized Survival Trial
(FIRST) calismasina smif III-IV KY olan 471 hasta alinmig, dobutamin inflizyonu uygulanan
grupla (80 hasta) uygulanmayan grup (391 hasta) karsilastirildiginda istenmeyen olay
(dobutamin %385.4, kontrol %64.5 p=0.0006) ve alti aylik mortalite (%70.5 ve %37.1,
p=0.0001) dobutamin grubunda daha yiiksek bulunmustur (6). Calismada, intravendz

dobutamin uygulamasinin 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Sif HI-IV KY olan, tedaviye direngli 60 hastanin alindig1 randomize, kontrollii bir
calismada, aralikli dobutamin uygulanan grupla plasebo grubu karsilagtirilmig; ancak,
tedaviye basladiktan sekiz hafta sonra dobutamin grubunda mortalitenin belirgin derecede
yiiksek olmasi nedeniyle (dobutamin grubunda 31 hastanin 13", plasebo grubunda 29

hastanin 5'1) calisma sonlandirilmistir (68).

Bagka bir ¢alismada da sinif III-IV KY olan 113 hastada dobutamin ve nitroprussidin
etkileri karsilastirilmis, dobutamin grubunda mortalite daha yliksek bulunmustur (69). Son
zamanlarda yayinlanan ve akut dekompanse KY ile hastaneye yatirilmis nitrogliserin,
nesiritid, dobutamin ya da milrinon uygulanmig 65180 hastanin geriye doniik olarak
degerlendirildigi Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)

veritabaninda, nitroprussid ve nesiritid alan hastalarda hastane i¢i mortalite pozitif inotropik
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tedavi alan gruptan daha diistik bulunmustur (p<0.005) (70).

Bir beta-adrenerjik agonist olan dopaminin de diisiik dozlarda (<2 p/kg/dk) yalnizca
dopaminerjik resep-torleri etkileyerek vazodilatasyona neden olurken, daha yiliksek dozlarda
(>2p/kg/dk) beta-adrenerjik reseptorleri uyararak miyokardin kasilmasimi ve kardiyak atim
voliimiinii artirdig1 bilinmektedir (62,71,72). Ote yandan, 5 w/kg/dk'nin iizerindeki dozlarda
alfa-adrenerjik reseptorleri etkileyerek periferik direnci artirmalart nedeniyle hipotansif
hastalarda yararli olabilmekle birlikte, sol ventrikiil ardyiikiinii, pulmoner arter basmcini ve

pulmoner direnci artirmasi nedeniyle akut KY olumsuz da etkileyebilmektedir (62,72).

Akut KY olan hipotansif hastalarda pozitif inotropik tedaviye ek olarak vazopresor
tedavi de gerekli olabilmektedir. Bu amacla dopamin disinda sik kullanilan ajanlar epinefrin
ve norepinefrindir. Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-adreneijik reseptorler lizerinden etki
gosteren bir katekolamindir. Dobutamine yanitsiz hipotansiyonlu olgularda sistemik ve
pulmoner arter monitdrizasyonu ile kullanimi 6nerilmektedir (73). Norepinefrin, genellikle
periferik direnci artirmak i¢in kullanilan ve alfa-reseptdr afinitesi yiiksek olan bir
katekolamindir. Epinefrine gore kalp hizin1 daha az artirmaktadir. Hemodinamiyi iyilestirmek

icin siklikla dobutaminle birlikte kullanilmaktadir (73).

Beta-adrenerjik agonistlerin uzun siireli kullannminda reseptér downregiilasyonu
nedeniyle hemodinamik tolerans gelistigi bilinmektedir. Bunun disinda beta-bloker kullanan
hastalarda da dobutamin etkisinin zayif oldugu gosterilmistir (7).

3.2.2. Kalsiyum Duyarhlastiric1 Ajanlar

cAMP iizerinden etki eden pozitif inotropik ajanlarin istenmeyen etkileri nedeniyle
glinlimiizde dikkatler kalsiyum duyarlilastinct ajanlara ¢evrilmistir. Teorik olarak bu ajanlar,
hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin, troponin C'ye baglanarak kontraktil
proteinlerin kalsiyuma duyarliligini artirarak kardiyak performansi iyilestirirler. Bu nedenle,
cAMP bagimhi ajanlarin  olumsuz etkilerini  tagimadiklar1 ileri  siiriilmektedir
(7,60,63,65,75,76). Bu grup icinde klinik kullanima girebilmis ajanlar levosimendan ve
pimobendandir. Pimobendan in Congestive Heart Failure (PICO) calismasinda, olumlu
hemodinamik etkilerine karsin, pimobendanin plasebo ile karsilagtirildiginda aritmik olmayan
oliim riskini artirdigi bildirilmistir (77). Mortalitedeki bu artisin terapotik dozlarda PDE 111
inhibitori etkisinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir (78). Bu grup i¢inde etkinligi ve klinikte

giivenli kullanim1 ile 6ne ¢ikmis olan ajan levosimendandir.
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3.2.2.1. Yeni Bir Inotropik Ajan: Levosimendan

Levosimendan, KY’nin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi icin gelistirilmis,
miyokardin kalsiyum duyarliligimni artiran ve vazodilator etkiye sahip yeni bir inotropik
ajandir (7,60,65,75-76,78,79). Terapdtik dozlarda levosimendan, kardiyak troponin C'ye
baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma olan duyarlihiginmi arttirir. Bu etki kalsiyum
konsantrasyonuna bagimlidir. Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla oldugu igin,
miyofilamanlarin {izerine olan etkisi sistolde daha belirgindir; boylece, diisiik enerji tiiketimi
ile kontraktilite iyilesir (63,78). Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu
diyastolde azaldig1 i¢in diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri
stiriilmiistiir (63,78). Diyastolik fonksiyonlar1 genellikle bozulmus olan terminal donem KY
hastalarinda bu fonksiyonlarin daha fazla olumsuz etkilenmesine neden olmayacagi
bildirilmistir (63,78). Kasik¢ioglu ve ark. tarafindan yapilan akut dekompanse KY olan 30
hastanin alindig1 bir ¢alismada (15 kontrol, 15 levosimendan grubu), levosimendan grubunda
doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen ve sistolik fonksiyon parametrelerinden olan
sistolik dalga velositesinde artiga paralel olarak, hastalarin alti dakikalik yliriime
mesafelerinde inflizyon sonrasinda anlamli bir artig goriilmis, diyastolik fonksiyonlarin da
olumsuz etkilenmedigi saptanmistir (80).

Levosimendanin miyosit ve damar duvarlarindaki ATP bagimli potasyum kanallarini
acarak, sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol ag¢tig1, miyokardiyal dnyiik ve ardyiikte
azalmaya neden oldugu oOne siiriilmiistir (60,81). Ayrica, koroner arterlerde de
vazodilatasyona neden olarak miyokard kan akimini artirdigi, buna karsin miyokardin oksijen
tikketimini artirmadigi bildirilmistir (81). Sol ventrikiil dolum basincinin azalmasi, koroner
arter kan akiminin artmasi, koroner arter direncinin azalmasi ve miyokard oksijen tiiketiminin
inflizyon siiresince azalmasi nedeniyle, levosimendanin bu grup hastalarda sistemik ve
koroner hemodinamiyi olumlu yonde etkileme ve miyokardin metabolik fonsiyonlarini
tyilestirme potansiyeli oldugu ileri siiriilmiistiir (81).

Levosimendan [V yolla uygulanmaktadir. Aktifmetaboliti olan OR-1896'nin
eliminasyon yar1 0mriiniin 75-80 saat olmasi nedeniyle, hemodinamik etkisi ila¢ kesildikten

sonra 7-9 giin devam etmektedir (78).

Ventrikiil dolusu ya da ¢ikim yolunu etkileyen belirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi
bobrek ve karaciger yetersizligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi, torsade de pointes dykiisii ya
da levosimendana karsi bilinen asin duyarliligi olan hastalarda kullanilmamasi gerektigi

bildirilmistir (78).
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En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansiyon, bulanti, sersemlik, tasikardi,
miyokard iskemisi, AF, ekstrasistol ve ventrikiil tasikardisi olup goriilme sikliklart ile ilgili

farkli oranlar verilmistir (7,75,76,82,83).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan yayinlanan akut KY kilavuzunda, diistik debili

sistolik KY tedavisinde levosimendan sinif Ila kanit diizeyi B olarak énerilmistir (73).
3.2.2.2. Levosimendan Ile Yapilan Klinik Cahsmalar

Levosimendanin hem iskemik hem de iskemik kokenli olmayan dekompanse KY
hastalarinda semptomatik ve hemodinamik iyilesme ve mortalite iizerine etkisini gdsteren
klinik ¢aligmalarin sayist giderek artmaktadir.

Ciddi, diisik atim voliimli, dekompanse KY olan hastalarda dobutamin ve
levosimendanin etkinliginin karsilastirildigi Levosimendan Infusion versus Dobutamine
(LIDO) calismasinda birincil sonlanim noktasi olan hemodinamik diizelme levosimendan
grubunda daha belirgindir (%28'e kars1 % 15, p=0.022) (7). Otuz giinliik takiplerde KY’nde
kotiilesme ve 6liim riski levosimendan grubunda belirgin olarak daha diisiik bulunmus, alt1
aylik takiplerde de levosimendanin goreceli olarak daha diisiik 6liim riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayni1 calismada, beta-bloker kullanan hastalarda, dobutamin grubu ile

kiyaslandiginda levosimendanin olumlu hemodinamik etkilerinin azalmadig: saptanmaigtir.

Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low Output Heart Failure (CASINO)
caligmasia 600 hasta alinmasi tasarlanmis; ancak, levosimendan grubunda belirgin yarar
gozlenmesi nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmistir (83). Primer sonlanim noktalar1 6lim ve
tekrar hastaneye yatis olan bu calismada altinci aydaki 6liim oranlar1 dobutamin grubunda
%42, plasebo ile %28.3, levosimendan ile %18 bulunmustur.

Akut MI sonrasi dekompanse KY gelisen hastalarda levosimendanin plasebo ile
karsilagtirildigi “Levosimendan in Patients with Left Heart Failure After Acute Myocardial
Infarction (RUSSLAN)” caligmasinda, hipotansiyon ve iskemi sikligi plasebo ile aym
(p=0.319), 14 giinliik mortalite plasebo grubuna gore daha diisikk bulunmus (p=0.031) ve
mortalitedeki bu azalmanin 180. giinde de devam ettigi bildirilmistir (p=0.053) (76).

Bu caligmalar levosimendanin bu grup hastalarin tedavisinde {imit verici bir ajan
oldugunu diislindiirmekteyken, son donemde On verileri heniiz 6zet olarak aciklanan
Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy (REVIVE) ve
Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support

(SURVIVE) ¢alismalar farkli sonuglar ortaya koymustur.
Akut dekompanse KY olan 600 hastanin incelendigi REVIVE c¢alismasinda, standart
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tedavi uygulanan grupla standart tedaviye levosimendan eklenen hastalar klinik semptom ve
bulgular acisindan kiyaslanmistir. REVIVE I altgrubunda ilk 100 hastaya ait 6n veriler 6zet
olarak bildirilmis; levosimendan grubundaki klinik diizelmenin istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte daha iyi oldugu gosterilmistir (%49'a kars1 %33, p=0.2) (85).

Genis Olgekli, prospektif, randomize, ¢ift kor bir calisma olan REVIVE II’de, ana
sonlanim noktasi olarak hastanede yatis sirasindaki bes giinliik klinik seyir incelenmis, klinik
iyilesme levosimendan grubunda standart tedavi grubuna gore %33 daha fazla (levosimendan
grubunda % 19.4, kontrol grubunda %14.6), klinik kétiilesme ise %30 daha az (%19.4'e kars1
%27.2) bulunmustur (82). Ikincil sonlanim noktasi olarak 90 giinliik mortalite
degerlendirildiginde, levosimendan grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha c¢ok oOlim gozlenmistir (%45'e karst %35). Levosimendan grubunda hastanede kalig
siiresi daha kisa bulunmustur (7.0 giine kars1 8.9 giin; p=0.001). Bu ¢alismada levosimendan
ve standart tedavi gruplarinda en sik goriilen istenmeyen olaylar sirasiyla hipotansiyon (%50
ve %36), ventrikiil tagikardisi (%25 ve % 17), kalp yetersizliginde kotiilesme (%23 ve %27)
ve AF’dur (%8 ve %2).

SURVIVE calismasinda akut dekompanse KY olan 1327 hasta incelenmistir (83).
Levosimendan ile dobutamin verilen gruplarin karsilastirildigi bu calismada ana sonlanim
noktas1 olarak 180 giinlilk mortalite alinmistir. Levosimendan infiizyonunu takiben besinci
giin, ikinci hafta, birinci ve altinci aydaki mortalite oranlar1 (sirasiyla %27, %14, %13 ve
%6.4) dobutamin grubuna kiyasla daha diisiik olmakla birlikte, bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada levosimendan ve dobutamin gruplarinda tedavi sonrasi
31 giinii kapsayan ciddi istenmeyen olaylar sirasiyla atriyal fibrilasyon (%9.1 ve %6.1), KY
(%12.3 ve %17.0), hipotansiyon (%15.5 ve %13.9) ve ventrikiil tasikardisidir (%7.9 ve
%7.3). Son iki calismada aliman sonuclarin beklenenden farkli c¢ikmasi, uygulanan
levosimendan inflizyon dozunun yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Dekompanse KY’nin parenteral tedavisinde yeni bir ilag smifinin ilk {iyesi olarak
levosimendanin etki mekanizmasi kardiyovaskiiler sisteme spesifik, klinik ac¢idan iliskili iki
ozelligi tasir. Levosimendan hem miyokard, hem de damar diiz kas hiicrelerini bagimsiz
ancak birbirini tamamlayan mekanizmalarla etkilemektedir. Levosimendan, kardiyak troponin
C’ye, kalsiyum bagimli bir sekilde baglanmak suretiyle sistol siiresince miyofilamentlerin
kalsiyuma olan hassasiyetini arttirarak pozitif inotropik etki gosterir (63-66). Levosimendan
bu inotropik etkisini miyokardial oksijen ihtiyacini arttirmadan gosterir (64,65,67-69).

Levosimendan, B—adrenerjik agonistlerden ve fosfodiesteraz inhibitorlerinden farkli olarak
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hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirmadigindan, yapilan calismalarda aritmojenik
etkisi plasebo ile benzer bulunmustur (18). Bu da diger pozitif inotroplarda kesin olarak
gosterilen aritmik mortalite artisinin levosimendan ile olusmayacagina isaret edebilir.
Levosimendan ayrica diyastol sirasinda hiicre i¢i kalsiyum birikimine neden olmadigindan
miyokardin normal diyastolik relaksayonuna olanak saglar (64), diger pozitif inotroplarin
istenmeyen diyastolik disfonksiyon yapici etkilerine yol agmayabilir.

Levosimendanin ikinci bir etkisi de, damar diiz kas hiicre duvarinda adenozin trifosfat
bagimli potasyum (KATP) kanallarina dogrudan baglanarak vasodilatasyona neden olmasidir
(67). Vazodilatasyon sonucunda pulmoner kapiller kama basinci, sistemik vaskiiler direng ve
ven toniisiinde sagladii azaltma, dekompanse tablonun geri dondiiriilmesinde pozitif
inotropik etkisine ek olumlu kabul edilen hemodinamik bir degisiklikdir. Neden oldugu
vazodilatasyonun koroner damarlar {izerinde de gosterilmesi iskemik  kokenli

kardiyomiyopatilerde faydali olabilir (70).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Grubu

01.06.2005 ile 01.08.2006 tarihleri arasinda, dekompanse kalp yetmezligi tanis1 olan
ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde levosimendan veya dobutamin
tedavisi verilen toplam 60 hasta rastgele yontem ile se¢ildi. 30 hasta levosimendan grubu, 30
hasta ise dobutamin grubu olarak ayristirilarak tedavileri planlandi. Her iki gruba dahil edilen
hastalar klasik KY tedavisi alan, optimal medikal tedaviyi almalarma ragmen ciddi
semptomatik (NYHA smif [II-IV) ve sol ventrikiil EF %35’in altinda, dekompanze kronik K'Y
olan hastalar olarak belirlendi. On sekiz yasindan kiigiik, restriktif ya da hipertrofik
kardiyomiyopati, diizeltilmemis kapak darligi, kardiyojenik sok, sepsis, hipotansiyon
(TA<90/60 mmHg), tasikardi (Nabiz>120/dk), EF %35’in {izerinde olan, ciddi karaciger
yetmezligi, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin diizeyi>3.0 gr/dL), akut koroner sendrom
varligi, 2. ve 3. derece atrioventrikiiler blok ve sustained ventrikiiler tasikardisi olan, son 15
giin i¢inde ventrikiiler fibrilasyon gelisen ve son iki hafta igerisinde herhangi bir pozitif
inotrop tedavisi alan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Tlm hastalara ¢alismaya katilmadan 6nce calisma hakkinda bilgi verildi ve hastalarin
onayr alindiktan sonra calismaya dahil edildi. Hastalar ile ilgili bilgiler levosimendan ve

dobutamin alan hastalar i¢in hazirlanmis 6zel takip formuna kaydedildi.

Hastalarin NYHA fonksiyonel simiflamasina goére bazal efor kapasiteleri
degerlendirilerek kaydedildi. Hastalarin tamaminda ritim takibi i¢in kardiyak monitorizasyon
(PETAS marka KMA 375 model cihaz ile) ve non invaziv saatlik kan basinci Slgiimii
(PETAS marka KMA 375 model cihaz ile) saglandiktan sonra, furosemid (0.3-0.6 mg/dk),
perindopril (2-8 mg/giin) ve digoksin (serum digoksin seviyesi <2 ng/mL olacak sekilde
0,125-0,25 mg/gilin) den olusan klasik KY tedavisi her iki gruba baslandi. Daha sonra bir

gruba levosimendan, diger gruba da dobutamin baglandi.

Tiim hastalarin bazal demografik, klinik ve hemodinamik karakteristikleri kaydedildi.
Hastalara inflizyon siiresince non invaziv monitorizasyon ile saatlik kan basinci, nabiz ve
aritmi takibi yapildi. Hastalarin infiizyon hemen sonrasi ve 5. giinde klinik ve hemodinamik
degerlendirmeleri tekrarlanarak kaydedildi. Her iki grupta tedavi oncesine gore nefes darlig

yoniinden semptomatik iyilesmeyi degerlendirmede NYHA fonksiyonel siniflama kullanildi.

4.2 Elektrokardiyografi Olciimleri
Levosimendan grubu hastalarin; tedavi oncesi, 24. saat ve 5. giinde, dobutamin grubu

hastalarin ise tedavi Oncesi 48. saat ve 5. gilinde sirt iistli yatar pozisyonda Nihon Kohden
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Cardiofax Gem marka cihaz ile 12 kanalli standart elektrokardiyografi (EKG) cekimleri
yapildi. Aritmiler EKG ve monitor takibi ile izlendi.
4.3. Transtorasik Ekokardiyografi Ol¢iimleri

Tedavi Oncesi ve hemen sonrasi, gruplardan habersiz ayni kardiyolog tarafindan
olgiimler yapildi. Olgiimlerin alinmasinda Acuson Sequaia 512 marka ekokardiyografi
cihazina ait 3.25 prob kullanildi. Olgiimlerde standart ekokardiyografi pozisyonlar1 olan
parasternal kisa-uzun aks goriintiileri, apikal 4 bosluk goriintiileri kullanild1 ve bu kayitlardan
Simpson metodu ile EF 06l¢iimi, sol ventrikiil sistolik-diyastolik c¢aplari, stroke volume,
kardiyak output [stroke volum (ml) x kalp hiz1 (dk-1)] ve kardiyak indeks [kardiyak output
(mL/dk) / viicut yiizey alan1 (m2)] 6l¢iimleri yapildi. SV diyastolik fonksiyon parametreleri
E/A, DT ve IVRT 6l¢iimleri yapildi. Apikal 4 bosluk goriintiiden continue dalga doppleri (cw-
doppler) ile trikiispit kapakta Slgiilen fonksiyonel akim gradiyentine 10-15 mmHg eklenerek
pulmoner arter basinci (PAB) olarak kaydedildi. Kapak hasarlar1 var ise derecelendirilerek
kaydedildi
4.4. Levosimendan Infiizyonu:

Levosimendan grubu hastalara, 10 dk siireyle 6 mcg/kg yiikleme dozunu takiben 0.1
mcg/kg/dk idame dozundan 24 saatlik inflizyon yapildi.

4.5. Dobutamin Infiizyonu:

Dobutamin grubu hastalara da, yiikleme dozu yapilmadan 6 mcg/kg/dk dozunda 48
saatlik inflizyon yapildi.

Heri ki grupta hastalar ila¢ infiizyonu sirasinda hemodinamik degerlerde gelisebilecek
degisiklikler (holter-monitdr takibi, 30 dk’da bir TA kontrolii, nabiz sayisi, idrar ¢ikisi) igin
non invaziv olarak izleme alindi. Infiizyon esnasinda ve infiizyon sonrasi 5 giin siireyle
hastalar takip edilip gerekli olan kan 6rnekleri, noninvaziv hemodinamik 6l¢iimler, belirtilen
kurallara uygun olarak elektrokardiyografi, ekokardiyografi dl¢timleri tekrarlandi.

4.6. Yan Etki Degerlendirmesi:

Her iki gruptaki hastalar non invaziv kardiyak ritm monitorii ile 24 saat izlenerek atrial
fibrilasyon, nadir VPS, sik VPS, tasikardi, bradikardi, supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon gibi olas1 aritmiler ayri ayr1 kaydedildi. Non invaziv
otomatik kan basinci 6l¢iim cihazi ile saat basi kan basinci Ol¢limleri yapilarak hipotansiyon
gibi olas1 degisimler ayr1 ayr1 kaydedildi. Hastalar giinde iki kez olas1 yan etkiler (bas agrisi,
bas donmesi, bulanti-kusma, flushing, enjeksiyon yerinde agri, anjina vs) agisindan

sorgulandi. Hastalarin ifade ettikleri rahatsizliklar not edildi.
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4.7. Kan Olciimleri

Elektrolit (Na, K), CBC (Hemoglobin, hemotokrit, platelet, WBC) karaciger (AST,
ALT) ve bobrek fonksiyonlarini (Ure, kreatinin) gdsteren kontrol parametrik degerleri 6l¢gmek
icin gerekli olan 5 ml kan 6rnegi her iki grupta, bazal, inflizyon hemen sonrasi ve 5. giinde sol
antekubital venden intraket yardimiyla alindi. OLUMPUS 2700 marka otoanalizor ile 6l¢iim
yapildi ve sonuclar her hasta igin ayr1 ayr1 kaydedildi. BNP oOl¢timii i¢in; her iki grupta
tedaviye baslanilmadan once ve tedavi hemen sonrasi (levosimendan grubunda infiizyonun
sonlandirildig1 24. saatte, dobutamin grubunda ise 48. saatte) alinan vendz kan Ornekleri
BIOSITE Triage Meter Plus marka 2003 model cihaz ile Triage BNP kiti (Triage BNP,
BIOSITE-San diego, CA 92121 USA) kullanilarak &l¢iildii.

4.8. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel inceleme SPSS 12.0 programi kullanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama +
standart sapma, parametrik olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Parametrik degiskenler t-
testi, kategorik degiskenler Xz testi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p< 0.05
olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya dekompanze KY (NYHA smif III-IV) olan 30 levosimendan grubu [yas
ortalamast 67,2+9,8 yil, %36’ s1 (n=11) kadin, %64’ ii (n=19) erkek] ve 30 dobutamin grubu
[yas ortalamasi 68,1£9,0 yil, %33° ii (n=10) kadin, %67 si (n=20) erkek] olmak {iizere
toplam 60 hasta alindi. Her iki grubun tedavi dncesi demografik, klinik ve hemodinamik
verilerden olusan bazal karekteristik 6zellikleri Tablo 16°da 6zetlenmistir. Gruplar arasinda

bazal degiskenler benzerdi (p>0.05).

Tablo 16: Tedavi Oncesi hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri

Levosimendan Grubu Dobutamin Grubu
(n=30) (n=30)
Yas (y1il) 67,2 68,1
Kadmn/Erkek (n/n) 11/19 10/20
KY etiyolojisi
KAH n (%) 19 (%63) 21 (%70)
Idiyopatik n (%) 9 (%30) 7 (%23)
HT n (%) 1 (%3) 1 (%3)
Kapak hastalig1 n (%) 1 (%3) 1 (%3)
Fonksiyonel kapasite
NYHA smif III n (%) 14 (%46) 16 (%54)
NYHA smif IV n (%) 16 (%54) 14 (%46)
Sol ventrikiil EF (%) 24,8 25,1
Sol ventrikiil FS (%) 12,8 13,1
E/A 1,3 1.2
DT (ms) 172 167
IVRT (ms) 96 95
Sistolik PAB (mmHg) 45 43
CO (ml/dk) 3519 3612
CI (L/dk/cm®) 1,8 1,9
Kalp hiz1 (dk ") 85 75
Sistolik kan basinci (mmHg) 121 119
Diyastolik kan basinci (mmHg) 74 70
Hemoglobin (g/dL) 13 13
Glukoz (mg/dL) 130 141
Sodyum (mmolL) 137 138
Potasyum (meq/L) 43 4,2
AST (U/L) 31 28
ALT (U/L) 26 26
Kreatinin (mg/dL) 1,2 1,4
BNP (pg/dL) 1457 1544
Medikal tedavi
Digoxin n (%) 19 (%63) 24 (%380)
Beta bloker n (%) 13 (%43) 14 (%46)
ACE inhibitorii n (%) 21 (%70) 20 (%66)
Nitrat n (%) 16 (%53) 15 (%50)
Diiiretik n (%) 23 (%76) 23 (%76)
p>0,05
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Levosimendan grubunda NYHA fonksiyonel kapasite sinif 3,5+0,5’den sinif 2,3+0,5°¢
(p<0,05), dobutamin grubunda ise sinif 3,4+0,5’den sinif 2,6+0,6’ya (p<0,05) geriledi. NYHA
fonksiyonel kapasitedeki levosimendan lehine olan diizelme istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 5. giin NYHA siniflamasi

NYHA simflama Levosimendan Dobutamin p
n=30 n=29
Tedavi 6ncesi 3,5+0,5 3,4+0,5 0,8
5. glin 2,3+0,5 2,6+0,6 0,03

Her iki grubun, BNP disinda diger biyokimyasal parametrelerinde tedavi siiresince ve

tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarin idrar ¢ikimi, kalp hizi, kan basinci, BNP, hemotolojik ve biyokimyasal

parametre dl¢lim degerleri

Levosimendan Grubu

Dobutamin Grubu

Bazal slait szatt 5.gin  Bazal szatt :ai't 5. glin

(n=30) (=30)  (n=30) (n=30) (n=30) (=29)  (n=29) (n=29)
Idrar ¢ikimu (mL/giin) - 2489 4116 1806 - 2886 2355 1137  >0,05
Kalp hiz1 (dk ™) 85 87 86 83 75 87 85 78 >0,05
Sistolik kan basinci (mmHg) 121 117 127 114 119 127 127 119 >0,05
Diyastolik kan basinci(mmHg) 74 69 84 65 70 77 99 68 >0,05
Hemoglobin (g/dL) 13,0 12,9 13,1 13,1 13 12,7 12,9 13,2 >0,05
Glukoz (mg/dL) 130 110 107 112 141 121 118 126 >0,05
Sodyum (mmolL) 137 137 136 136 138 138 136 136 >0,05
Potasyum (meq/L) 43 39 3,7 3,8 42 4.4 3,5 3,8 >0,05
AST (U/L) 31 34 33 34 28 27 30 27 >0,05
ALT (U/L) 26 27 27 28 26 25 26 23 >0,05
Kreatinin (mg/dL) 1.2 1,2 1,4 1,4 1.4 1,4 1,5 1,7 >0,05
BNP (pg/dL) 1457 - 970 - 1544 - 1258 0,02

Tedavi Oncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonrasi BNP (pg/mL) degerleri
levosimendan grubunda 1457+£702°den 970+514‘¢ (p<0,05), dobutamin grubunda ise
1544+536’dan 12584+470’e (p<0,05) kadar diistiigii saptandi. Her iki grupta da degisim
istatistiksel agidan anlamli idi. Tedavi sonrast BNP degerleri levosimendan grubunda % 33
oraninda, dobutamin grubunda ise % 18 oraninda azalma izlendi. Gruplar karsilastirildiginda
iki grup arasinda levosimendan lehine olan fark belirgin olup istatiksel olarak anlamliydi

(p<0,05) (Sekil 3) (Tablo 18).
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Sekil 3. Gruplarin tedavi Oncesi ve infiizyon bitiminden hemen sonrast BNP degerlerinin
karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi ve infiizyon bitiminden hemen sonrast PAB (mmHg) degerleri
levosimendan grubunda 45+14’den 36+9°‘a (p<0,05), dobutamin grubunda ise 43+16’dan
37+13’e (p<0,05) kadar diistiigii saptandi. Tedavi sonrasi PAB degerleri levosimendan
grubunda % 24 oraninda, dobutamin grubunda ise % 14 oraninda azalma izlendi ve her iki
gruptaki degisim istatistiksel olarak anlamliydi. Gruplar karsilastirildiginda dobutamin
tedavisine gore levosimendan tedavisiyle PAB’da daha fazla diisiis izlendi ancak
levosimendan lehine olan fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: Levosimendan ve dobutamin gruplarinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki
ekokardiyografik degisimler

Levosimendan Dobutamin
Bazal 24, saat Bazal 48. saat P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=29)
Sol ventrikiil EF (%) 24,8 32,3 25,1 29,5 0,04
Sol ventrikiil FS (%) 12,8 16,6 13,1 15,3 0,04
E/A 1,3 1,1 1,3 1,2 0,78
DT (ms) 172 188 167 174 0,20
IVRT (ms) 96 103 95 95 0,19
Sistolik PAB (mmHg) 45 36 43 37 0,63
CO (ml/dk) 3519 4816 3612 4169 0,04
CI (L/dk/cm?) 1,8 2,5 1,9 2.2 0,04
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5.1 Ekokardiyografik Parametrelerde Degisim

Tedavi oncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonrasi EF (%) ve FS (%) degerleri
levosimendan grubunda sirasiyla 24,8+4,9 ve 12,8+2.4’den 32,3+4,5 ve 16,6+2,3‘e (p<0,05),
dobutamin grubunda ise 25,1+4,6 ve 13,1£2,1’den 29,5+5,4 ve 15,3+£2,6’ya (p<0,05) kadar
arttigr saptandi. Tedavi sonrast ve tedavi dncesi EF (%) ve FS (%) degerleri levosimendan
grubunda sirastyla % 30 ve % 29 oraninda, dobutamin grubunda ise % 17 ve % 16 oraninda
art1s izlendi. Iki grup arasindaki levosimendan lehine olan fark istatiksel olarak anlamliyd1 (p

(p<0,05) (Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplarin tedavi Oncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonrasi sistolik fonksiyon
Olclim parametrelerindeki degisimin karsilastirilmasi
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Tedavi 6ncesi ve infiizyon bitiminden hemen sonrast CO (mL/dk) ve CI (L/dk/m?)
degerleri levosimendan grubunda sirasiyla 3519+1080 ve 1,8+0,4’den 48161382 ve
2.5+0,5‘¢ (p<0,05), dobutamin grubunda ise 3612+939 ve 1,9+0,4’den 4169+1005 ve
2,2+0,4’e (p<0,05) kadar arttig1 saptandi. Tedavi sonras1 CO ve CI degerleri ile tedavi 6ncesi
degerler karsilastirildiginda levosimendan grubunda sirasiyla % 36 ve % 38 oraninda,
dobutamin grubunda ise % 15 ve % 15 oraninda artis oldugu goriildii. Gruplar
karsilagtirildiginda levosimendan, dobutamine oranla CO ve CI parametrelerini belirgin
olarak daha fazla arttirdi (p<0,05). Gruplarin tedavi oncesi ve infiizyon bitiminden hemen

sonras1 CI degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 5°te verilmistir.
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Sekil S. Gruplarin tedavi 6ncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonras1 CI degerlerinin
karsilastirilmasi
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5.2. Ekokardiyografik Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonrast E/A degerleri levosimendan
grubunda 1,3+1,0’den 1,1+0,8‘¢ (p>0,05) geriledigi, dobutamin grubunda ise 1,1+0,8’den
1,240,9’a (p>0,05) kadar artis gosterdigi saptandi. Grup i¢i E/A oran1 degisimi istatistiksel
olarak anlamsizdi. Gruplar arasinda E/A oran1 degisimide istatiksel olarak anlamsizdi

(p>0.05) (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplarin tedavi O6ncesi ve infiizyon bitiminden hemen sonrasi E/A degerlerinin
karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi ve inflizyon bitiminden hemen sonrasi1 DT (ms) ve IVRT (ms) degerleri
levosimendan grubunda sirastyla 172+£57 ve 96+31°den 188+51 ve 103+28°e¢ (p>0,05),
dobutamin grubunda ise 167+27 ve 95+14’den 174431 ve 96+£26°ya (p>0,05) kadar artis
gosterdigi saptandi ve her iki grupta elde edilen fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Ayni
sekilde gruplar karsilagtirildiginda da iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 7). Sonug¢ olarak levosimendan ve dobutamin sol ventrikiil

diyastolik fonksiyonlari iizerine belirgin bir etki gostermedigini saptadik.
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Sekil 7. Gruplarin tedavi dncesi ve infiizyon bitiminden hemen sonrasi DT ve IVRT
degerlerinin karsilastirilmasi

5.3. Yan Etki Degerlendirilmesi

Levosimendan grubunda 2 hastada bas agris1 (%6,6), 1 hastada bag donmesi (%3,3), 4
hastada hipotansiyon (%13,3), 1 hastada nadir VPS (%3,3), 1 hastada sik VPS (%3,3) ve 1
hastada tasikardi (%?3,3) gelisti. Levosimendan grubunda toplam 4 hastada (%13,3)
hipotansiyon gelisti. Bunlardan 1’1 (%3,3) yiikleme (6 mcg/kg) esnasinda kalan 3’ii (%10) ise
inflizyonun (0,1 mcg/kg/dk) 6, 10 ve 12. saatinde gelisti. Hipotansiyon gelisen hastalarda
inflizyona 1 saatlik siireyle ara verilerek uygulanan doz yariya cekilerek tekrar baslandi.
Yiikleme yapilirken hipotansiyon gelisen hastada tekrar hipotansiyon gelismesi iizerine
infiizyon sonlandirildi. Diger 3 hastada ise doz azaltilarak (0,05 mcg/kg/dk) tekrar baslanan

inflizyon siiresince hipotansiyon gelismedi ve tedavi tamamlandi.

Dobutamin grubunda ise 1 hastada basagrisi (%3,3), 1 hastada bulant1 kusma (%3,3), 1
hastada anjina (%3,3), 2 hastada nadir VPS (%6,6), 2 hastada stk VPS (%6,6), 4 hastada
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tagikardi (%13,3) gelisti. Gruplar karsilastirildiginda levosimendan grubunda en sik
hipotansiyon (%13,3) ve basagrist (%6,6) goriilirken dobutamin grubunda en sik tagikardi
(%13,3) ve VPS (%13,3) goriildii. Gelisen istenmeyen olay bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05), (Tablo 20).

Tablo 20: Gruplarda goriilen yan etkiler

istenmeyen olay Levosimendan Dobutamin p
n=30 n=30

Toplam n (%) 9 (%30) 11 (%37) p>0,05
Bas agrisi n (%) 2 (%6,6) 1 (%3.3) p>0,05
Bas donmesi n (%) 1 (%3,3) 0 p>0,05
Bulanti-kusma n (%) 0 1 (%3.3) p>0,05
Enjeksiyon yerinde agri n (%) 0 0 p>0,05
Flushing n (%) 0 0 p>0,05
Anjina n (%) 0 1 (%3,3) p>0,05
Hipotansiyon n (%) 4 (%13,3) 0 p>0,05
Atrial fibrilasyon n (%) 0 0 p>0,05
Nadir VPS n (%) 1 (%3.3) 2 (%6,6) p>0,05
Sik VPS n (%) 1 (%3,3) 2 (%6,6) p>0,05
Tasikardi n (%) 0 4 (%13.3) p>0,05
Bradikardi n (%) 0 0 p>0,05
Supraventrikiiler tasikardi n (%) 0 0 p>0,05
Ventrikiiler tasikardi n (%) 0 0 p>0,05
Ventrikiiler fibrilasyon n (%) 0 0 p>0,05

Bes giinliik takip siiresince levosimendan grubunda o6liim izlenmedi. Dobutamin
grubunda ise inflizyonun 12 saatinde gelisen iist gastrointestinal kanama nedeniyle 1 hastada

(%3.3) 6liim izlendi. izlenen 6liim dobutamin ile iliskilendirilmedi.
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6. TARTISMA

Intravendz pozitif inotropik ajanlar, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bagl
dekompanse KY’nin kisa siireli tedavisinde 6nemli rol oynar (62). Hizli semptomatik
diizelme saglamalarina ragmen wuzamis kullanimlarda ve kompanse doénemdeki
kullanimlarinda, artmis aritmi riskine bagl olacak mortaliteyi arttirirlar (60,61). Ote yandan,
hiicre i¢i cAMP ve Ca+ konsantrasyonu artisinin kardiyotoksik oldugu da bildirilmistir
(60,61,63,64). Bu durum hiicrenin enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha
da artmasina neden olmaktadir (63-65). Bu nedenle semptomatik diizelme ile birlikte artmis
aritmi riskine neden olmayan pozitif inotrop arayisi son dekatlarda kardiyoloji alaninda
onemli yer almistir. Intravendz pozitif inotropik ajanlar etkilerini hiicre ici Ca+
konsantrasyonunu sagladiklar1 artmis inotropik etki ile gosterirler (60,61). Hiicre i¢i artan Ca+
konsantrasyonu diger yandan gec tip after depolarizasyon tipi aritmilere de zemin hazirlar.
Artan aritmi siklig1 artmis mortaliteyi de beraberinde getirir. Levosimendan hiicre i¢i Ca+’a
olan duyarlilig1 arttirarak pozitif inotropik etki gostermektedir (7,60,63). Biz de en sik
kullanilan pozitif inotrop olan dobutamin ile levosimendanin bu giin i¢in kullanim alani
bulduklar1 dekompanze KY hastalarinda karsilastirdik.

Inodilatér olarak da adlandirilan pozitif inotropik ajanlar aymi zamanda periferik
vazodilatasyon yaparlar. Boylece bozulmus hemodinamiyi hizla diizeltir ve semptomatik
iyilesme saglarlar. Yapilan randomize kontrollii calismalar inodilatér ajanlarin KY
olgularinda aralikli veya siirekli kullaniminin mortalite ve morbiditeyi arttirabilecegini
gostermistir (68,72).

Kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin kisa donem tedavisi i¢in gelistirilen, hiicre i¢i
cAMP ve kalsiyum konsantrasyonunu arttirmaksizin kardiyak troponin C’ye baglanarak
kontraktil proteinlerin kalsiyuma olan duyarlilifin1 arttiran ve vazodilatator etkiye sahip yeni
ve farkli bir inotropik ajan olarak levosimendan giindeme gelmistir. Myokardin oksijen
ithtiyacim arttirmadigi ve proaritmik etki gostermedigi kabul edilmektedir (7,60,63,65,75,76).
Ayrica levosimendanin myosit ve vaskiiler potasyum kanallarim1 acarak sistemik vaskiiler
yatakta vazodilatasyona yol a¢ip myokardiyal 6n yiik ve ard yiikte azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir (60,81). Bu etkisini koroner damarlarda da gostererek myokardiyal kan
akimini arttirdig1 ve buna karsin myokardin oksijen tiikketimini arttirmadig: saptanmigtir (81).

Ciddi, diistik atim voliimlii, dekompanse KY olan hastalarda dobutamin (100 hasta) ve
levosimendanin (103 hasta) etkinliginin karsilastirildigr LIDO ¢alismasinda birincil sonlanim

noktasi olan hemodinamik diizelme levosimendan grubunda daha belirgin bulunmustur
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(%28'e karst % 15, p=0.022) (7). Bizim calismamizda hemodinamik diizelme LIDO
caligmasina paralel olarak dobutamin tedavisine gore levosimendan tedavisinde anlamli
derecede daha fazla bulundu. Levosimendan grubunda tedavi dncesine gére CO ve CI’de
strastyla %36 ve %38 oraninda artig goriiliirken dobutamin grubunda sirasiyla %15 ve %15
oraninda artis saptandi. Ayn sekilde levosimendan grubunda EF tedavi 6ncesine gore %30,
dubutamin grubunda ise %17 oraninda artis saptandi. Ejeksiyon fraksiyonu {izerine her iki
grupta buldugumuz etki LIDO calismasi ile benzerdi.

Doz titrasyon caligmasinda plasebo ile karsilastirildiginda 6. saatte levosimendan
anlamli derecede, daha biiylik bir siklikta, pozitif hemodinamik yanita neden olmustur
(plasebo ile %17, levosimendan ile %80, p< 0.001) ve hastalardaki semptomatik iyilesme
hemodinamik iyilesmeye paralel bulunmustur (75). Son dénemde akut dekompanse KY olan
600 hastanin incelendigi ve heniiz 6n verilerinin 06zet olarak yaymlandigi REVIVE
caligmasinda, standart tedavi uygulanan grupla standart tedaviye levosimendan eklenen
hastalar klinik semptom ve bulgular agisindan kiyaslanmistir (85). REVIVE 1 alt grubunda
ilk 100 hastaya ait on veriler 6zet olarak bildirilmis; levosimendan grubundaki klinik
diizelmenin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha iyi oldugu gosterilmistir (85).
Bizim ¢alismamizda iki grupta semptomatik iyilesmeler karsilastirildiginda levosimendanin
dobutamine gore fonksiyonel kapasiteyi anlamli olarak daha fazla arttirdigi saptandi
(Levosimendan grubunda NYHA fonksiyonel kapasite sinif 3.5’den smif 2.3’e (p<0.05),
dobutamin grubunda ise sinif 3.4’den sinif 2.6’ya (p<0,05) geriledi.).

Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla oldugu icin, miyofilamanlarin iizerine olan
etkisi sistolde daha belirgindir; boylece, diisiik enerji tiiketimi ile kontraktilite iyilesir (63,78).
Buna karsin, kalsiyum konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde azaldig: icin diyastolik
relaksasyonun etkilenmedigi ya da iyilestigi ileri siiriilmiistiir (63,78). Diyastolik
fonksiyonlar1 genellikle bozulmus olan terminal donem KY hastalarinda bu fonksiyonlarin
daha fazla olumsuz etkilenmesine neden olmayacag: bildirilmistir63,78. Kasik¢ioglu ve ark.
tarafindan yapilan akut dekompanse KY olan 30 hastanin alindig1 bir ¢alismada (15 kontrol,
15 levosimendan grubu), levosimendan grubunda doku Doppler ekokardiyografi ile elde
edilen ve sistolik fonksiyon parametrelerinden olan sistolik dalga velositesinde artisa paralel
olarak, hastalarin alt1 dakikalik yiirime mesafelerinde infiizyon sonrasinda anlamli bir artis
goriilmiis, diyastolik fonksiyonlarin da olumsuz etkilenmedigi saptanmistir (80). Bizim
calisgmamizda da levosimendan ve dobutamin tedavisiyle diyastolik fonksiyonlarin olumsuz
etkilenmedigi izlendi. Levosimendanin myosit ve vaskiiler potasyum kanallarin1 agarak

sistemik vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol acip myokardiyal 6n yiik ve ard yiikte azalma
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sonucunda sol ventrikiil dolum basincini azaltarak KY’de bozulmus diyastolik fonksiyonlarda
kismi bir diizelme sagladig izlendi. Ayn1 sekilde vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol agan
dobutamin tedavisiyle de levosimendana goére daha az olmakla birlikte kismi bir diizelme
sagladigi izlendi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Her iki grubun, BNP disinda diger biyokimyasal parametrelerinde tedavi siiresince ve
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmedi (p>0,05). Ayn1 sekilde her iki
grubun hematolojik parametrelerinde tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlaml degisim izlenmedi (p>0,05).

McLean AS ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada levosimendan tedavisiyle serum
BNP diizeyinde %40’a yakin bir oranda diisiis tespit edilmistir86. Bizim ¢alismamizda tedavi
oncesine gére BNP degerleri levosimendan grubunda % 33, dobutamin grubunda ise % 18
oraninda azalma izlendi. Gruplar karsilastirildiginda iki grup arasindaki levosimendan lehine
olan fark belirgin olup istatistiksel olarak anlamliydi. Bu fark levosimendanin sistolik
fonksiyonlar1 diizeltmede, dobutamine gore daha etkili oldugunun biyokimyasal gostergesi

olarak kabul edilebilir.

Klinik ¢alismalarda akut dekompanze KY tedavisinde levosimendan genellikle daha
iyl tolere edilmistir (7,60,75,76). En sik bildirilen istenmeyen olaylar basagrisi ve
hipotaniyondur (7,60,75,76). Bu etkiler levosimendanin vazodilator etkisine baglanmaktadir
(7,60,75,76). LIDO c¢alismasinda levosimendan grubunda en sik goriilen istenmeyen etkiler
bas agrist %14 ve hipotansion %9 olarak bildirilmistir (7). Ayn1 ¢aligmada anjina pektoris,
myokardiyal iskemi ve hiz-ritim bozukluklar1 dobutamin grubunda levosimendan grubuna
gore daha fazla bulunmustur (7). Levosimendana baglh yan etkiyi onceki caligmalara gore
daha az gormemizin nedeni, calisma grubundaki farkliliklar veya vaka sayisindaki
farkliliklara bagli olabilir. REVIVE 1 alt grubunda 6zet olarak yayinlanan 6n verilerde
levosimendan ve standart tedavi gruplarinda en sik goriilen istenmeyen olaylar sirasiyla
hipotansiyon (%50 ve %?36), ventrikiil tasikardisi (%25 ve % 17), kalp yetersizliginde
kotiilesme (%23 ve %27) ve AF’dur (%8 ve %2)85. Akut dekompanse KY olan 1327
hastanin incelendigi ve On verilerin 6zet olarak yaymlandigi SURVIVE caligmasinda
levosimendan ve dobutamin gruplarinda tedavi sonrast 31 giinii kapsayan ciddi istenmeyen
olaylar sirastyla atriyal fibrilasyon (%9,1 ve %6,1), KY (%12,3 ve %17,0), hipotansiyon
(%15,5 ve %13,9) ve ventrikiil tasikardisidir (%7,9 ve %7,3) (83). Bizim ¢alismamizda da en
sik goriilen istenmeyen olaylar levosimendan grubunda bas agrisi (%6,6) ve hipotansiyon
(%13,3) idi. Ayrica %3,3 oraninda bas donmesi, %3,3 oraninda nadir VPS, %3,3 oraninda sik

VPS ve %3,3 oraninda siniizal tasikardi gelisti. Dobutamin grubunda ise en sik %13,3

60



oraninda VPS (%6,6 ile nadir VPS, %6,6 ile sik VPS) ve %13.3 oraninda siniizal tasikardi
gelisti. Ayrica %3,3 oraninda bas agrisi, %3,3 oraninda bulanti-kusma, %3,3 oraninda anjina
pektoris gelisti. Levosimendan grubunda daha az oranda istenmeyen olay goriildi
(levosimendan grubunda %30, dobutamin grubunda %37, p>0,05). Ancak bu istatisksel
olarak anlamsizdi. Bizim ¢alismamizda istenmeyen olaylar acisindan elde edilen sonug
SURVIVE ve REVIVE 1 disinda yapilmis diger caligmalarla koreleydi. SURVIVE ve
REVIVE I calismalarinin 6zet olarak yayimlanan 6n verilerinde alinan sonuglarin beklenenden
farkli ¢ikmasi, uygulanan levosimendan inflizyon dozunun yiiksek olmasindan

kaynaklanabilir.

Caligmanin sinirliliklar olarak dncelikle her iki grupta vaka sayisinin az olmasiydi.
Hastalarin izleminde invaziv monitorizasyonun ve uzun donem takiplerin yapilmamasi diger

sinirliliklar olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, dekompanse kalp yetersizliginin tedavisinde kullanilan, hiicre i¢gi cAMP
ve kalsiyum konsantrasyonunu artirarak etki gosteren bir pozitif inotropik ajan olan
dobutamin hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi, aritmogenezi tetikledigi ve mortaliteyi
artirdig1 bilinmektedir. Bir kalsiyum duyarlilagtirict ajan olan levosimendan ise, hiicre igi
cAMP ve kalsiyum konsantrasyonunu artirmadan semptomatik ve hemodinamik iyilesme
saglayan yeni grup ilaglardir. Bu grup ilaglarin aritmi riskini artirmaksizin kardiyak
performansi dobutamine oranla artirdigi ve bu nedenle dobutaminden iistiin olduklar
diisiiniilmesine karsin, bu ajanlarla ilgili daha ¢ok hasta katilimli, uzun dénem sonuglar1 ve
mortalite ile iligkisini kapsayacak sekilde diizenlenmis ileri ki ¢caligmalarin sonuglarinin bek-

lenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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