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OZET

Mert, K.U. Pozitif inotrop destegi gereken dekompanse kalp yetersizligi
hastalarinda ivabradin kullaniminin pozitif inotrop ajanlarin neden oldugu
pozitif kronotropik cevap iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Bu
calismanin amaci; ivabradinin, dobutamin uygulanan akut dekompanse kalp
yetersizligi olgularinda dobutamine bagl gelisen kalp hizi artis1 lizerine etkisini
karsilastirmali olarak degerlendirmektir. Caligmaya dekompanse kalp yetmezligi
nedeni ile klinigimizde hospitalize edilen fonksiyonel kapasitesi NYHA 11I-1V,
EKG’de siniis ritmi gozlenen ve ekokardiyografide LVEF< %35 tespit edilen toplam
58 hasta (40 erkek, 18 kadin, yas ortalamas1 65.57£10.5) alindi. Hastalarmn tiimiiniin
6 saatlik holter kaydi ile bazal kalp hizi degerlendirildi. Sonrasinda 5 pg/kg/dk
dozunda dobutamin inflizyonu basland1 ve her 6 saatte 5 pg/kg/dk doz artis ile 15
png/kg/dk dozuna ¢ikildi. Dobutamin inflizyonu siiresince holter kaydina 18 saat daha
devam edilerek; holter ile toplam 24 saat boyunca kalp hiz1 degerlendirildi. Hastalar
randomize edilerek 29 hastaya dobutamin inflizyon protokolii baglanmasi aninda
ivabradin7.5 mg b.i.d. ilk dozu verilerek, diger gruba ise ivabradin verilmeksizin
holter kaydi alindi. Dobutamin inflizyonu 6ncesi kalp hizlar1 degerlendirildiginde iki
grup arasmnda anlamli fark goézlenmedi. Sug/kg/dk, 10pg/kg/dk, 15 pg/kg/dk
dobutamin inflizyon dozlarindaki kalp hizlari, dobutamin 6ncesi kalp hizlar ile
karsilastirildiginda, kontrol grubunda ortalama kalp hizlarinin istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu goriiliirken (sirasiyla p=0.001, p=0.00,
p=0,00); ivabradin alan grupta anlamh fark goriilmemistir. Gorece yiiksek
dobutamin dozlarinda ivabradinin kalp hizi artisin1 engelleyici etkisi daha fazla
goriilmektedir. Bu calismanin sonucglari, akut kalp yetersizligi hastalarinda
dobutamin bagli olusabilecek miyokardiyal oksijen tiiketimi artis1 ile
subendokardiyal iskemiyi tetikleme potansiyeli olan kalp hizi artisiin ivabradin ile

engellendigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: ivabradin, akut kalp yetersizligi, dobutamin.
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ABSTRACT

Mert, K.U. The effect of ivabradine on the positive chronotropy of the positive
inotropic agents in acute decompensated heart failure patients in need of
inotropic support. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Cardiology, Medical Speciality Thesis, Eskisehir, 2011. The aim
of this study was to evaluate the effect of ivabradine on the increase in heart rate
during dobutamine infusion in patients hospitalized with acute heart failure. 58
decompansated heart failure patients with LVEF<35% determined by
echocardiography, sinus rhythm in ECG and NYHA [11-1V who were hospitalized in
our cardiology department were included in the study (40 male, 18 female, mean age
65,57+10,5). Basal heart rates of all patients recorded by holter monitorization for 6
hours. After than dobutamine infusion was started at 5 pg/kg/min and titrated up to
15 pg/kg/min with 5 pg/kg/min increases at each 6 hours period. Holter
monitorization was continued for 18 hours during dobutamine infusion; holter
records were completed after 24 hours. After the randomization, ivabradine 7.5 mg
b.i.d was started at the same time with dobutamin infusion for 29 patients; otherwise
the holter monitorization was completed without ivabradine for the rest of 29
patients. There was no significant difference in mean of basal heart rates between
treatment groups that has been recorded before dobutamin infusion. Heart rates
during dobutamine infusion at Spg/kg/min, 10ug/kg/min, 15 pg/kg/min dosages was
compared with the basal heart rates recorded before dobutamine infusion; and it was
found that the mean heart rates at each dobutamine infusion dosages of the control
group was higher and statistically significant (respectively, p=0.001, p=0.00,
p=0,00); and there is no significant difference in ivabradin group for each dosages. It
is revealed that ivabradine prevents increase in heart rate much more at the relatively
higher dobutamine dosages. The results of this study supports that ivabradine
prevents increases in heart rate, occurs due to dobutamine infusion in acute heart
failure patients, which can induces myocardial oxygen consumption and potentially

causes subendocardial ischemia.

Key Words: ivabradine, acute heart failure, dobutamine
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1.GIRIS

Kalp yetersizligi, viicut ihtiyaci i¢in gerekli kanmn kalp tarafindan yetersiz
pompalanmasina bagli olarak goriilen bir klinik sendrom olup, kardiyak
miyositlerdeki bir defekt ile iligkili olarak kalp fonksiyonlarmin ilerleyici sekilde
bozulmasma baghdir.

Kalp yetersizligi, dinlenme ya da egzersiz sirasinda azalmis kardiyak debiye
ve pulmoner konjesyona bagli olarak nefes darligi, halsizlik, yorgunluk gibi
semptomlara; tasikardi, tasipne, pulmoner raller, plevral effiizyon, juguler ven
basincinda artis, periferik 6dem, hepatomegali gibi bulgular ve kardiyomegali, S3-
S4 gallop, ekokardiyografide anormallikler, natriiiretik peptit konsantrasyonunda
artis ile beraber kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif kanitlari
iceren bir sendromdur.

Akut kalp yetersizligi hizli baglayan ya da bulgu ve semptomlar1 hizli
degisiklik gosteren ve acil tedavisi gereken kalp yetersizligi olarak tanimlanmaktadir.
Akut kalp yetersizligi yeni baslayan kalp yetersizligi olabilecegi gibi mevcut kronik
kalp yetersizliginin agirlasmasi da olabilir. En sik nedeni diyet uyumsuzlugu
(6zellikle asir1 tuz tiiketimi), tibbi tedaviye uyumsuzluk ve aritmidir (6zellikle atriyal
fibrilasyon).

Kronik kalp yetersizligi bulunan olgularin %15-20 si, akut dekompansasyon
nedeniyle hospitalize edilmektedir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna
bagli kronik kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin tedavisinde siklikla ditiretikler,
intravendz (IV) vazodilatatérler ve pozitif inotropik ilaglar kullanilmaktadir.
Inotropik ajanlar, sistolik kan basmcmm (SKB) diisiik oldugu ya da dlgiilen kardiyak
indeksin diisiik oldugu hastalarda, hipoperfiizyon ve konjesyon bulgular1 olmasi
durumunda uygulanir. Pozitif inotroplar i¢cinde en sik kullanilanlar dopamin ve/veya
dobutamindir.

Miyokardiyal oksijen istegini karsilamak i¢in koroner perflizyon yetersiz
kaldiginda miyokardiyal iskemi gelisir ve miyokardiyal oksijen ihtiyacinin en dnemli
belirleyicisi kalp hizidir. Kalp hizinin azaltilmasi, diyastol siiresinin kalp siklus
uzunluguna olan oranini arttirir. Bu da koroner perfiiyonun gergeklestigi diyastol
siresini ve dolayist ile sol ventrikiil perfiizyonunun artmasini saglar. Kalp

yetersizligi hastalarinda kalp hizinin mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu



gosterilmis. Kalp yetersizligi hastalarinda B-bloker tedavisinin ve kalp hizinin
azaltilmasimin mortaliteyi azalttig1 calismalarla kanitlanmistir.

Yeni bir ajan olan ivabradin, etkisini If kanal inhibisyonu ile gostererek
miyokard ve kan damarlarma etkisi olmayip izole olarak kalp hizin1 azaltmaktadir.
Ivabradin tedavisi ile kardiyovaskiiler 6liimiin veya kalp yetersizligi kotiilesmesine
bagli hastaneye yatigin azaltildig1 gosterilmistir.

Pozitif inotropik ajanlarin, miyokardiyal kontraktilite ve kardiyak debiyi
arttirirken, kalp hizi, miyokardiyal oksijen tiiketimi ve enerji ihtiyacini arttirdiklar:
ve miyokard {izerine dogrudan toksik etkilerinin olabilecegi bilinmektedir. Akut ve
Kronik Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavisine Yonelik 2008 ESC Kilavuzunda f-
bloker tedavisinin akut kalp yetersizligi hastalarina baslanmasi Onerilmez ve akut
dekompansasyon gelisen kalp yetersizligi hastalarinda B-bloker dozunun gegici
olarak azaltilmasi ya da kesilmesi Onerilir. Bununla birlikte akut kalp yetersizligi
hastalarinda tasikardi gelisimi dobutamin kullanimini1 sinirlayabilmektedir. Eslik
eden diisiik “output” ve hipoperflizyon nedeni ile bu olgularda dobutamin kesilmesi
ve doz azaltilmas1 miimkiin olamamaktadir.

Akut kalp yetersizligi hastalarinda, pozitif inotrop ajanlar ile birlikte
ivabradin kullannminin  degerlendirildigi randomize ¢alismalarin bulunmamasi
akillara su soruyu getiriyor; “Dobutamine bagli olusan ve miyokardiyal oksijen
tilketimi artis1 ile subendokardiyal iskemiyi tetikleme potansiyeli olan kalp hizi
artigmin onlenmesi i¢in ivabradin kullanilabilir mi?”

Bu ¢alismanin amaci, siniis nodu If kanal inhibisyonu ile kalp hizini1 azaltan
ivabradinin, dobutamin uygulanan akut dekompanse kalp yetersizligi olgularinda
dobutamine bagli gelisen kalp hiz1 artis1 iizerine etkisini karsilagtirmali olarak

degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Akut Kalp Yetersizligi Tanim ve Epidemiyolojisi

Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal ya da fonksiyonel bozukluk sonucu
ventrikiil dolusu ya da kani ejeksiyon yeteneginin bozuklugundan dolay1 ortaya
cikan, dokularin metabolizma i¢in gereksiniminin kargilanamadigr klinik
sendromdur. Ventrikiiliin kanla dolma ve kani pompalama yetenegini bozan herhangi
bir yapisal veya fonksiyonel bozukluk kalp yetersizligine neden olur (1). Kalp
yetersizliginin rastlanma siklig1 65 yas alt1 popiilasyonda % 0,4- 2 iken, 65 yas {stii
popiilasyonda % 10’u geg¢mektedir (2). Kalp vyetersizligi degisik kardiyak
hastaliklarin seyrinde, son evrede ortaya ¢ikar ve 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (3).

Altta yatan neden ne olursa olsun, kalp yetersizligi olan hastalarin prognozu
oldukca kotiidiir. Ciddi kalp yetersizligi olan hastalarin yaklasik %40°1 hastaligin
akut alevlenmesini takiben bir yil iginde 6lmektedir (4).Ayrica, tekrarlayan hastaneye
yatislar nedeniyle de ekonomik agidan oldukc¢a 6nemli bir toplum saglig1 sorunudur.
Kalp yetersizligi 65 yasin lizerindeki hastalarda en sik hastaneye yatis nedenidir ve
bu hastalarin hastanede yatis stireleri de uzun olmaktadir (5, 6).

Kalp yetersizligi tanis1t son 30 yilda 3 katina ¢ikmistir. Yash popiilasyondaki
artis, miyokard enfarktiisii sonrasi artmis sag kalim ve ani kardiyak oliimden
korunmanin artmasi ile bu artis devam edecek gibi goziikmektedir. Gelecek yillarda
da 6nemli bir toplumsal saglik sorunu olmaya devam edecektir (7, 8).

Kalp yetersizliginde asil hedef hastane dis1 0liimlerin ve tekrar hastaneye
yatisin azaltilmasidir. 6 aylik hastane dis1 6liimler % 20 ve tekrar hastaneye yatis %
30 gibi yiiksek bir orandadir (9-10). Bu yiiksek oranlar KY ciddiyetini
gostermektedir.

Akut kalp yetersizligi (AKY) kardiyologlar disinda i¢ hastaliklari, acil servis
ve yogun bakim uzmanlarinin da sik¢a tam1 ve/veya tedavi etmek durumunda
kaldiklar1 klinik bir tablodur. Hastalarin ¢ok farklilik gostermesi, patofizyolojinin
tam aciklanamamasi ve kanitta dayali kilavuzlarmn yetersizligi nedeniyle AKY
hastalar1 tedavide =zorluklar ile karsimiza ¢ikmaktadir. AKY hastalarmin
cogunlugunda diiiretik ve vazoaktif ajanlarla yapilan ilk tedaviye iyi yanit

alinmaktadir (11,12).



Akut kalp yetersizligi (AKY) hizli baslayan ya da bulgu ve semptomlar1 hizli
degisiklik gosteren ve acil tedavisi gereken KY olarak tanimlanmaktadir. AKY yeni
baslayan KY olabilecegi gibi mevcut kronik KY ’nin agirlasmasi da olabilir. Hastalar
akut pulmoner 6dem gibi acil bir durumla bagvurabilir (13). AKY hastalarmin
cogunlugu kronik kalp yetersizliginin kotiilesmesi olarak kargimiza ¢ikar. Kalan
%15-%20 ilk kez KY tanisi almaktadir. Ortalama yas 75 olup yarisindan ¢ogunu
kadinlar olusturmaktadir. Nefes darligi, boyun vendéz dolgunluk ve 6dem en sik
gozlenen bulgulardir (14,15, 16).

AKY hastalarinin yaklasik %50°sinde korunmus ejeksiyon fraksiyonu vardir.
Korunmus ejeksiyon fraksiyonu daha yash ve kadinlarda daha fazla gozlenirken
cogunlugu atriyal fibrilasyon ve ciddi hipertansiyon ile kargimiza ¢ikmaktadir (9, 12,

17).

2.2.Akut Kalp Yetersizligi Etyoloji

Kalpteki islev bozuklugu iskemiyle, kalp ritmindeki anormalliklerle, kalp
kapak islev bozukluklariyla, perikard hastaliklariyla, dolum basincinda ya da
sistemik direngte artigla iligkili olabilir. AKY genellikle pulmoner konjesyon ile
ayirt edilir; ancak bazi hastalarda tabloya kalp debisinde azalma ve dokularda
hipoperfiizyon hakim olabilir. AKY kardiyovaskiiler kokenli olabilecegi gibi
kardiyovaskiiler olmayan hastaliklarla da tetiklenebilir:

e Sistemik ve pulmoner hipertansiyona bagl art yiik artisi,

e Asir1 hacim yliklenmesi veya s1vi retansiyonuna bagl 6n yiik artisi,

e Enfeksiyon, anemi, tirotoksikoz gibi yiiksek debiye bagli dolagim
yetersizligi,

e [lac kullanimi: NSAIi, COX inhibitérleri ve tiazolidindionlar;

e Tedaviye uyumsuzluk (13)

Yeni tani1 alan KY hastalarinin ¢ogunlugunda akut koroner sendrom
olabilecegi unutulmamaldir (18). Kardiyojenik sok kanitlar1 olan hastalarda
hastanede 6liim oranlar1 ¢ok yliksektir (%40-60). Buna karsilik akut hipertansif KY
bulunan hastalarda hastanede mortalite diisiiktiir ve ¢ogunlukla asemptomatik
kosullarda taburcu edilirler. Akut kalp yetersizligi nedenleri ve tetikleyici etmenlerin
tespit edilmesi tedavi planmnin yapilmasi agisindan onemlidir. Kapak replasmani ya

da revaskiilarizasyon ile altta yatan patoloji diizeltilebilirse daha sonra gelisecek akut



dekompansasyon ataklar1 onlenebilir ve uzun donemli prognoz iyilestirilebilir. En
sik gozlenen KY nedenleri ve/veya tetikleyicileri Tablo-1 de gosterilmistir. Ancak bu
farkli etyolojilerin birbirleri ile etkilesimi oldugu ve klinik tablonun tek bir nedene

bagli olmayabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (bkz tablo-1).

Tablo 2.1 Akut kalp yetersizligi nedenleri ve/veya tetikleyicileri.

Kardiyak kokenli Kardiyak kokenli olmayan
e Akut koroner sendrom® @ e Tedaviye
v' STEMI/NSTEMI/USAP uyumsuzluk(diyet ya da
v Akut MI komplikasyonlari ilag)®
v' Sag ventrikiil enfarktiisii e Astim, KOAH
e Kalp kapak darhigi/yetmezligi alevlenmesi®
e Endokardit e Septisemi, enfeksiyonlar
e Akut miyokardit (6zellikle pndmoni)
e Kardiyak tamponad e Tirotoksikoz
e Akut aritmi (6rn: hizl atriyal fibrilasyon, e Anemi
VT, VF, SVT)¥ e Santlar
e Postpartum kardiyomyopati e Pulmoner emboli
e Kontrol edilemeyen hipertansiyon ® e Asirt hacim yiiklenmesi
e Perikardit e Bobrek islev bozuklugu
e Aort diseksiyonu e Serebrovaskiiler olay
e Pulmoner hipertansiyon e Cerrahi girisim

e Madde kétiiye kullanimi

e Alkol alimi

e Ilaclar (NSAII, COX inh.,
tiazolidindionlar)

e (Cerrahi girisim

(1) En sik hastaneye yatisa neden olan nedenler. (37)

2) Kalp yetersizligi ile basvuran yeni tan1 konan hastalarda en sik neden (18)

2.3. Akut Kalp Yetersizliginde Tam ve Tedavi

Yeni gelisen AKY veya kronik kalp yetersizliginin dekompansasyon atagi
olarak gelisen AKY tanisal algoritmi birbirinin aynmidir. AKY tani ve tedavisinde
tavsiyeler genellikle uzman goriisii  seklindedir. Randomize arastirmalarla
kanitlanmig bir 6neri bulunmamaktadir.

Kalp yetersizliginde azalmig kardiyak debiye ve pulmoner konjesyona bagh
olarak dispne, takipne, halsizlik, yorgunluk, pulmoner raller, kardiyomegali, S3- S4

gallop, juguler vendz dolgunluk, periferik 6dem meydana gelmektedir.



2.3.1.Kalp Yetersizligi Stmflandirmasi

Kalp vyetersizligi siddetini belirlemede yaygin olarak iki smniflandirma
kullanilir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi New
York Heart Association’nin (NYHA: New York Kalp Birligi) fonksiyonel kapasite
smiflandirmasidir (19, 20).

NYHA smiflandirmasinin klinikte yararli oldugu goriilmiis ve randomize
caligmalarin ¢ogunda rutin olarak kullanilmistir. Digeri kalp yetersizligini yapisal
degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayran Amerikan Kalp Birligi

(ACC/AHA) siniflamasidir (21).

NYHA Islevsel Siniflandirmast:

Semptomlar1 ve fiziksel aktiviteyi temel alan agirlik derecesi

Simif I Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
iizerinde halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Smif II: Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpmt1 ya da dispneye yol agar.

Smif 11l:Belirgin hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak
olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpinti ya da
dispneye yol agar.

Smif IV:Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.
Dinlenme sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel

aktivite yapilmasi durumunda rahatsizlik daha da artar.

ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evreleri:

Kalp kasinin yapisi ya da hasar1 temelinde kalp yetersizligi evreleri

Evre A: Kalp yetersizligi gelisme riski ytiksek, risk faktorlerinin varligi (HT,
DM vs.) s6z konusudur. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel
anormallik yok; herhangi bir bulgu ya da semptom yoktur.

Evre B: Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili gelismis yapisal
kalp hastalig1 vardir, ancak herhangi bir bulgu ya da semptom
yoktur.

Evre C: Semptomatik kalp hastalig1 ve altta yatan yapisal kalp hastalig1

vardrr.



Evre D: Maksimum tibbi tedaviye ragmen ilerlemis gelismis yapisal kalp
hastaligi ve dinlenme halinde saptanmis kalp yetersizligi

semptomlar1 var.

2.3.2. TIk Degerlendirme

Kalp yetersizligi tanis1 sadece semptomlara dayali olmamalidir, klinik ve
objektif bulgularla da tani desteklenmelidir (bkz Tablo-2). Kalp yetersizligi tanisi
diistiniilen hastalarda oncelikle vital (kan basing, nabiz, ates, solunum sayis1 ve tipi)
bulgular degerlendirilmelidir. Bu bulgularin  degerlendirilmesi ilk tedavi
yaklagimimizi belirlememizi sagladig1 gibi prognostik 6nemi de vardir. Deri sicakligi
ile periferik perfiizyon degerlendirilmeli, solunum degerlendirilerek hastanin
oncelikle O2 ihtiyaci tespit edilmelidir. O2 saturasyonu, oksimetre ile invaziv
olmayan bir yOntemle degerlendirilebilecegi gibi, arteryal kan gaz1 ile
degerlendirildiginde ayni zamanda perfiizyon bozuklugu ve buna bagh asidoz tespit
edilerek miidahale edilebilir. Hayat1 tehdit edecek aritmiler ve AKS hizh
monitorizasyon ve EKG ile tespit edilmeli ve ivedilikle miidahalesi planlanmalidir.

[Ik degerlendirilmesi yapilan hastalara en kisa siirede O2 verilerek arteryal
oksijen saturasyonu >%95 diizeyinde tutulmalidir ( KOAH hastalarinda >%90)(13).
KOAH hastalarinda yiiksek konsantrasyonda O2 verilmesinin hiperkapniye neden
olabilecegi unutulmamali ve hiperkapniden kag¢milmalidir. PEEP ile uygulanan
invaziv olmayan ventilasyon sol ventrikiiler art yiikii azaltarak sol ventrikiil islevini
olumlu etkilemektedir. Akut kardiyojenik pulmoner 6dem bulunan hastalarda erken
evrede invaziv olmayan ventilasyon uygulanmasi hem entiibasyon gereksinimini
hem de kisa donemli mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (22, 23). Entiibasyon ve
mekanik ventilasyon yalnizca oksijen maskesi veya invaziv olmayan ventilasyon ile
uygulanan oksijen tedavisinin yeterli olmadig1 hastalarda ve solunum yetersizligi ya
da hiperkapniyle ayirt edilen tilkenme bulgular1 olan hastalarda kullanilmalidir. Sag
kalp yetersizligi ve kardiyojenik soktaki hastalarda invaziv olmayan ventilasyon

dikkatli kullanilmalidir.



Tablo 2.2 Akut kalp yetersizligi nedenleri ve/veya tetikleyicileri.

OyKkii

Sistematik olarak degerlendirme ve nedene yonelik
oykii almmalidir.

Periferik perfiizyon, deri sicakligi

Ortopne

Fizik muayene

EKG

Akciger grafisi

Arteryal kan
gazi

Laboratuvar
testleri

Ozgiil
belirtecler

Ekokardiyografi

Sistolik basing, nabiz, ates, solunum sayis1 ve tipi
(6rn; Cheyne-Stokes)

Pulmoner konjesyon degerlendirilmeli, raller ve
brong obstriiksiyonu degerlendirilmeli
Ufiirtimler,S3,S4

(Akut evrede mitral yetersizligi yaygindir.)

Juguler vendz dolgunluk, periferik 6dem (konjesyon
bulgular1)

ST elevasyonu

ST elevasyonu dis1 iskemik ST ve T dalga
degisiklikleri

Gecirilmis MI gostergeleri

Hipertrofi, dal blogu,

Disritmi

Perimyokardit

Pulmoner konjesyon diizeyi

Kardiyomegali

Effiizyonlar

Infiltrasyon

pO2,pCO;, pH

CO; retansiyonuna bagh asidoz, asit-baz statiisii
(perflizyon bozuklugu nedeniyle)

Tam kan sayimi, Na, K, BUN, Cre, glukoz, albiimin,
hepatik enzimler, troponin ve INR

Hiponatremi ve iire kreatinin yiiksekligi gozlenmesi
olumsuz prognostik faktorlerdir.

AKS bulunmayan AKY hastalarinda kardiyak
troponin diizeylerinde hafif bir artig goriilebilir.
Troponin diizeyinde AKY ile uyumlu bir artis
olumsuz prognozla iliskilidir.

BNP, NT-proBNP

KY degerlendirmek ac¢isindan negatif tahmin degeri
yiiksektir. (‘flas’ pulmoner 6dem ve akut MI
sirasinda gbézlenen KY natriiiretik peptit diizeyleri
normal olabilir.)

Sol/sag ventrikiil sistolik islev, diyastolik islev,
kapak yapilar1 ve iglevleri, perikardiyal patolojiler,
mekanik MI komplikasyonlari, senkronizasyon
bozukluklari, pulmoner arter basinci noninvaziv
degerlendirilebilir.




Huzursuzluk, dispne, anksiyete ya da gogiis agrisi olan hastalarda morfin
(2.5-5 mg 1V, gerekirse tekrarlanir) erken donemde faydali olabilir (24).
Hipotansiyon, bradikardi, ileri AV blok ya da CO2 retansiyonu olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Ik miidahalesi yapilan hasta tekrar degerlendirilmelidir. Koroner yogun
bakim iinitelerinde g¢esitli AKY smiflandirmalar1 kullanilmaktadir. Bu smiflamalar
genellikle hastalarin perfiizyon ve/veya konjesyon durumunun degerlendirilmesi ile
olusturulmustur. Akut MI sonrasindaki klinik bulgular temel alinarak olusturulan
Killip ve Forrester smiflamasi bunlardan bazilaridir (25, 26). Hastanin tedavi
yaklagimi konusunda bize fikir vermesi agisindan bu siniflamalardan faydalanilabilir

(bkz sekil-1).

Klinik Siniflandirma

A (B) -
S
Kuru-Sicak Nemli-Sicak S
]
Pt
(L) (©) 5
2

Kuru-Soguk Nemli-Soguk

Pulmoner Konjesyon 2

Sekil 2.1 KY hastalarinda Forrester siniflamasi (26).

Son veriler ¢TnT ve cTnl’nmn akut dekompanse kalp yetersizliginde yiiksek
riskli alt gruplar1 belirlemede hassas iskemik gostergeler olduguna isaret etmektedir.
Yapilan ¢aligmalar ciddi LV disfonksiyonu ile bagvuran hastalarda kardiyak troponin
seviyelerinin, hastahigm seyri ile ilgili Onemli tahminlerde bulunacagina isaret
etmektedir. Buna gore semptomlara ait fonksiyonel smif ve LV disfonksiyonu
arttikca troponin degerleri artmaktadir (27)

Kalp yetersizliginde RAAS ile sempatik sistemin aktivasyonunu igeren

kompansasyon mekanizmalar1 miyokardiyal hasar1 arttirabilmektedir. Degisik
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enflamatuvar ve biyokimyasal parametreler bu yoniiyle degerlendirilmistir. 145 kalp
yetersizlikli hastay1 kapsayan bir seride anormal cTnT yiikselmelerinin bulundugu
grupta; Norepinefrin, ProBNP, C Reaktif Protein, Urik Asit, Kreatinin, Kolesterol,
Hemoglobin- A1C, Tip 1 Kollajen ve Prokollajen Tip 3 diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Fakat ¢alisma baslangicinda bu hastalar, daha ileri NYHA
fonksiyonel sinif diizeyine, anemi ve daha fazla komorbiditelere sahip bulunmustur
(29).

PRESERVED-HF ¢alismasinda (The Pilot Randomized Study of Nesiritide
Versus Dobutamine in Heart Failure), iskemik kardiyomyopatisi olan ve akut kalp
yetersizligi ile yatirilan hastalara vazoaktif ya da inotropik destek uygulanmig, 32
saatten sonra hem cTnT hem de cTnl’da yiikselme izlenmis hastalarda kotii prognoz
saptanmistir (30). Burada inflizyon sonrasi miyokardiyal hasar, sadece enfarktiis
bolgelerinden degil daha ¢ok canli, fakat giic perflize olan bolgelerden
kaynaklanmaktadir.

Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial ) ¢calismasinda da, 4053 hastadaki
saptanabilir ¢cTnT smir degerlerinin {izerindeki gruplarda (>0,01 ng/mL) artmis
plazma Renin aktivitesi, yiiksek Norepinefrin, BNP, Aldosteron ve CRP diizeyleri
belirtmislerdir (31).

2.3.3. Konjesyon

AKY’ne neden olan etyoloji ve presipitan faktorler farkli da olsa dispne gibi
AKY temel semptomlar1 artmis sol ventrikiil diyastol sonu basinciyla iliskilidir. Sol
ventrikiil diyastol sonu basincindaki artis, sistemik ve pulmoner konjesyona neden
olur. Hastalarin bazilarinda diisiik kardiyak output ve hipoperflizyon gézlenebilir.
Pulmoner vendz hipertansiyon geliserek pulmoner intertisyel ve alveoler 6deme yol
acar. Sistemik konjesyon juguler vendz distansiyon ve/veya periferik 6dem ve viicut
agirhiginda artis ile kendini gosterir (11, 14). Kan basincindaki hizli artis (art yiik) ile
hizli pulmoner konjesyon gelisir. Diyastol sonu basincindaki bu artigla olusan
konjesyon AKY’de temel klinik bulgudur. AKY hastalarinin saglhk kurumuna
bagvurmasindaki en sik sebep konjesyon ile alakali semptomlardir. Tedavideki esas
ama¢ konjesyonu azaltmak, hemodinamik dengeyi saglamak, dvolemiye ulagmak,
hastay1 myokardiyal ve bobrek hasarindan korumaktir. Artmis sistemik vendz basing

(yliksek sag atriyal basing) sol taraf basinglarindaki artigla gelisir ve kardiyorenal
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sendrom gelismesine ve konjesyon bulgularinin progresyonuna neden olabilir (32,
33). Konjesyon bulgularinin erken donemde diizeltilmesi, basing artiglar1 sonucu
gelisen kisir dongiiyii kirmak ve volim yiiklenmesini azaltmak i¢in ana tedavi
prensibi olarak benimsenmistir. Akciger grafisi konjesyonun degerlendirilmesi i¢in
onemli bir tetkiktir. Ancak hastalarin  %15’inden fazlasinda konjesyonu
gosteremedigi unutulmamalidir (34).

Kalp yetersizligine yanit olarak erken donemde sempatik sinir sistemi
aktivasyonu gelisir. Daha sonra Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)
aktivasyonu ile Antiditiretik Hormon (ADH) seviyelerinde artis gelisebilmektedir.
Bu bulgular kalp yetersizligindeki en Onemli nérohormonal kompansatuvar
mekanizmalar1 olusturur. Etkilenen diger vazoaktif hormonlardan bazilar1 Endotelin,
Natriiiretik Peptitler ve Nitrik Oksit’tir.

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi aktivasyonu ile olusan anjiyotensin-11
direkt etkiyle miyositlerde ve diger miyokardiyal hiicrelerde apoptozis, hipertrofi,
patolojik re-modeling ve intertisyel icerigin degismesine neden olur (105).
Anjiyotensin-II araciligiyla aldosteron diizeyinde artis gelisir. Aldosteronun vaskiiler
ve renal etkilerine ek olarak myokardiyal patolojik re-modeling’e katkida bulundugu
bilinmektedir (66, 67, 105).

Diisiik  kardiyak debi nedeniyle karotid siniis ve aortik arkus
baroreseptdrlerinin aktivasyonu ADH salimiminin uyarilmasi ile sonuglanir. ADH
damar diiz kas hiicrelerindeki VVazopressin-1A reseptorlerini uyararak sistemik damar
direncini arttirr. Ayni zamanda bobrek toplayicr tiibiilleri yoluyla su retansiyonu
gelisir. Sonucta konjesyona yol agar. Ayrica ADH aracilig1 ile kalp yetersizliginin
ciddiyetine isaret eden diliisyonel hiponatremi de goriilebilmektedir.

Ventrikiiler basing yiikii ve ventrikiiler dilatasyona yanit olarak myositlerden
proBNP sentezlenir ve aktif formu BNP ve inaktif metaboliti olan NT-proBNP’ye
donistiiriiliir. AKY’de BNP ve NT-proBNP’de yiikselme gozlenir ve hastaligin
siddeti ile orantili bir artis gosterir (35, 36). Ancak BNP ve NT-proBNP’nin negatif
ongordiiciiliigii giiclidiir. BNP>300 pg/ml ve NT-proBNP >450 pg/ml (50 yas
iistlinde >900 pg/ml) degerleri pozitif kabul edilmektedir (36, 37, 66). Natriiiretik

peptitlerin pozitif dngordiiriiciiliigii ise o kadar giiclii degildir; natriliretik peptitlerin
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pozitif ~ ongordiciliigiinin  kisithh  olmasinin  nedeni  birgok  durumda
yiikselebilmesidir;

e Sepsis

e Pulmoner hipertansiyon

o lleri yas

e Bobrek yetmezligi

e Atriyal fibrilasyon

e Pulmoner emboli (38, 39)

Obez hastalarda, natriiiretik peptit temizleme reseptorlerinin yag dokusunda
bulunmasi ve dolasan nétral endopeptidazlarin artis1 nedeniyle natriiiretik peptit daha
diistik saptanir (40, 66).

Kivrim diiiretiklerinden furosemid (IV bolus 20-40 mg) pulmoner ve sistemik
vendz konjesyon bulgular1 olan KY hastalarinda semptomatik iyilesme saglamakta
ve baslangi¢ tedavisi olarak onerilmektedir. Furosemid dozu ilk 6 saatte <100 mg ve
ilk 24 saatte <240 mg olmalidir (13). Diisiik dozlu kombinasyonlar daha az yan
etkiye yol agarak genellikle tek bir ilacin yiiksek dozuna gore daha etkili olmaktadir.
Asir1 hacim yiiklemesi ve ya diiiretik direnci olan AKY olgularinda kivrim
diiiretikleri ile birlikte tiazidler (oral yoldan 25 mg hidroklorotiazid) ve aldosteron
antagonistleri (oral 25-50 mg spirinolakton) kullanilabilir. Hastalarmn ¢ogunda sag
kalp yetersizligi ve karaciger konjesyon bulgulari olmasi nedeniyle, hem
nérohumoral hem de diiiretik etkisi olan aldosteron antagonistleri ile kombinasyon
tercih edilmesi Onerilir. Ditiretik direnci olan hastalarda diiiretik siirekli inflizyon
seklinde de wverilebilir. Ancak AKY hastalarinda bunu gosteren yeterli kanit
bulunmamaktadir. Tedavi sirasinda hastalar hipovolemi, hiponatremi  ve
hipo/hiperkalemi acisindan dikkatle takip edilmelidir. Idrar ¢ikis1 ve konjesyon
bulgular1 yakin takip edilerek tedavi planlanmalidir.

Idrar cikis1 azalmis veya aniirik hastalarda ultrafiltrasyon diisiiniilebilir.
Ultrafiltrasyon ile voliim ¢ekilmesi hastalarda sikayetlerin gerilemesini saglayabilir
ancak uzun donemli yararlar tartigmalidir.

Konjesyon azaltilmasi i¢in ayni zamanda On ylik ve art yiik azaltilmasi
onerilmektedir. Bu amagla kullanilan vazodilatatorlerin semptomatik hipotansiyon,

sistolik kan basinci<90 mmHg ya da ciddi obstriiktif kapak hastaligi bulunmayan
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AKY hastalarinda erken evrede kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Sistolik kan
basincini azaltarak sol ve sag dolum basinct azaltir ve dispneyi giderirler. Sistolik
kan basinct >110 mmHg oldugu AKY hastalarinda intravendz nitratlar ve sodyum
nitroprussid tavsiye edilmektedir. Sistolik kan basmci 90-110 mmHg arasinda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

Nitratlar (nitrogliserin, izosorbid mononitrat ve izosorbid dinitrat)(10-20
png/dakika inflizyon 5-10 dk da 5-10 pg/dakikalik artig), sodyum nitroprussid
(0.03pg/kg/dakika ve 5 pg/kg/dakikaya kadar yiikseltilebilir) ve nesiritid (0.015-0.03
png/kg/dakika+ bolus) siirekli inflizyon olarak kullanilir. Tedavi nitrogliserin sprey ya
da dilalt1 izosorbid dinitrat ile baglanip infiizyon ile devam edilebilir. Infiizyon olarak
en stk kullanilan nitratlardir. Nitrat kullaniminda bas agris1 en sik bildirilen
istenmeyen yan etkidir. 24-48 saat sonra tasiflaksi sik goOriilmektedir. Hizla
hipotansiyona yol acabileceginden vazodilatatorler, 6zellikle nitroprussid dikkatli
kullanilmalidir. Sistolik kan basinc1 90 mmHg altinda vazodilatorlerin kullanilmasi
santral organ perflizyonunu bozacagindan hi¢bir vazodilatator kullanilmamalidir.

Hipotansiyondan kagmilmali ve tedavi srrasinda yakin kan basinci takibi
yapilmalhdir. Ozellikle altta yatan bdbrek bozuklugu bulunan hastalarda
hipotansiyonun bdbrek perflizyonunu bozarak sivi  birikiminin artmasina,
semptomlarm progresyonuna ve akut bobrek yetmezligine neden olabilecegi
unutulmamalidir. Hastane i¢i akut bobrek hasari gelisen hastalarda hastane ici
mortalitede artis gézlenmistir (41, 42). AKY hastalarinda ditiretik kullanimmnin da 6n
planda oldugu diisiiniiliirse hipotansiyon ve hipovolemiden kaginarak bobrek
fonksiyonlarmin dikkatli takibi her zaman tedavinin bir parcasi olmalidir.

AKY hastalar1 bagvuru sirasindaki kan basincina gore 2 ana gruba ayrilabilir;
1- Hipertansif (>140mmHg) 2- Normotansif (<140 mmHg). Hipertansif hastalarda
semptomlar akut gelisir ancak hipertansiyonun kontrolii ile hizli bir diizelme
gozlenmektedir. Hipertansif atakla gelen hastalarda AKY diyastolik disfonksiyon
gosterenlerde daha fazla goriilmektedir. Hizla artan art yiike ventrikiil yeterince
cevap veremez ve preloadda artis gdzlenerek konjesyon bulgular1 gelisir. Yapilan
calismalarda hipertansif hastalarin prognozlarmin daha iyi oldugu goriilmektedir
(43). Her iki grup hasta benzer semptomlarla basvururlar ve altta yatan patolojiye ve

voliim yiikiine bakilmaksizin IV diiiretiklerle tedavi edilirler. Diiiretiklerle birlikte
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vazodilatorlerin verilmesi, 6zellikle hipertansif hastalarda sistolik kan basmeci kontrol
edilerek dramatik ve hizli bir iyilesme saglar. Hipotansiyon (<90 mmHg) ve
kardiyojenik sok nadirdir ve bagvurularin %5’ini olusturur (44, 45). Hipotansiyon

bulunan hastalarin tedavisinde ise inotropik destek 6n planda olmalidir.

2.3.4. Perfiizyon

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun neden oldugu dekompanse
kalp yetersizligi olan hastalarin kisa donem tedavisinde hemodinamik bozuklugu
ortadan kaldirmak ve semptomlar1 iyilestirmek amaciyla intravendz pozitif inotropik
ajanlar 6nemli bir rol oynamaktadir (4, 46). AKY hipoperfiizyona bagli gelisen
soguk-nemli ekstremite, hipotansiyon, tasikardi, nabiz basincinda azalma, periferik
siyanoz, mental degisiklik, Cheyne-Stokes solunumu, asidoz, diisiik kardiyak debiye
baglh bobrek ve karaciger fonksiyonlarmda yeni ya da ilerleyici kdtiilesmenin
gelistigi olgularda inotropik tedavi planlanmalidir (47, 67). Avrupa Kardiyoloji
Dernegi tarafindan hazirlanan akut kalp yetersizligi tanm1 ve tedavi kilavuzunda,
vazodilator ve diliretik ajanlara yanit vermeyen, hipotansiyon ve renal
fonksiyonlarda azalma ile seyreden kalp yetersizligi olan olgularda inotropik ajanlar
sinif Ila endikasyon grubunda &nerilmektedir (13). Inotropik ajanlar uygulanmasi
gerektiginde uygulamaya miimkiin oldugunca erken baslanmali ve yeterli organ
perflizyonu yeniden saglandiginda ve/veya konjesyon azaldiginda tedavi hemen
kesilmelidir. AKY hastalarinda inotroplarla hemodinamik ve klinik durum akut
olarak diizelebilir ancak bu ilaglarin destekledigi ve hizlandirdigi bazi patofizyolojik
mekanizmalar miyokartta daha fazla hasara neden olarak, kisa ve uzun donemli

mortaliteyi arttirabilmektedir (66, 68).

2.3.5. AKY de Pozitif inotropik Tedavi

Giinlimiizde en sik kullanilan intravendz inotropik ajanlar beta-adrenerjik
agonistler (dobutamin, dopamin). Beta-adrenerjik reseptor agonistleri siklik adenozin
monofosfat (cAMP) {liretimini artirarak, hiicre icine kalsiyum girigini tetiklerler.
Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, troponin C ve Kkalsiyum
baglanabilirligini artirir; troponin tropomiyozin kompleksinde degisiklige yol agar ve
aktin miyozin arasidaki kopriilesmeyi kolaylastirir. Boylece, miyosit kontraktilitesi

artar. Hiicre icine kalsiyum girisinin artigi, hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonugta
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miyokardin oksijen tiiketiminin artisina neden olmaktadir. Pozitif inotropik ajanlarin,
miyokardiyal kontraktilite ve kardiyak debiyi arttirirken, kalp hizi, miyokardiyal
oksijen tiiketimi ve enerji ihtiyacini arttirdiklar1 ve miyokard tizerine dogrudan toksik
etkilerinin olabilecegi bilinmektedir (48, 65).

Ote yandan, hiicre ici cAMP ve Ca+ konsantrasyonu artismin direkt
kardiyotoksik oldugu da bildirilmistir (46, 49). Yiksek hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden giris ve ard-
depolarizasyon mekanizmalar1 ile aritmileri tetiklemektedir. Bu durum hiicrenin
enerji ihtiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha da artmasina neden
olmaktadir (50, 51, 67). AF hastalarinda dobutamin/dopamin AV nodundan iletimi
kolaylastirirak tasikardiye yol acabilir. Siirekli klinik izleme ve EKG takibi yapilmasi
gerekmektedir. Tek bir inotrop ajan secilecekse Oncelikle dobutamin infiizyonu
diistiniilmelidir (13).

Dobutamin, B1 reseptorlerini uyararak doza bagimli pozitif inotropik ve
kronotropik etkiler yapan pozitif inotrop bir ilactir. 2-3pug/kg/dk inflizyon hiziyla
baslanip 15 pg/kg/dk (B bloker kullananlarda 20 pg/kg/dk) dozuna kadar ¢ikilabilir.
[lacin eliminasyonun hizli olmasi nedeniyle dobutamin infiizyonu kesilmesi sirasinda
dikkatli olunmalidir. Dozun azaltilarak kesilmesi 6nerilir (52)

Beta 1 ve 2 reseptorleri lizerinden doza bagimli olarak ileti ve kontraktilitede
artiy saglayarak etki gosterir. Etki mekanizmasinda (Sekil 8) ‘ikincil haberciler’
ailesinden G proteini (Gp) bulunmaktadir. Bu trimerik proteinler aracilifiyla uyariy1
hiicre i¢ine iletirler. Gp membran1 yedi kez kateden protein zincirlerinden olusur.
Ligand reseptore baglaninca, Gp de guanosin difosfata (GDP) baglanir. GDP,
guanozin trifosfata (GTP) doniiserek reseptor-protein kompleksi aktive olur. Gp alfa-
alt birimi, bagh oldugu GTP ile birlikte adenilat siklaz enzimine dogru yonelir.
Adenilat siklaz enzimi ise adenozin trifosfatdan (ATP), siklik adenozin monofosfat
(cAMP) olusumunu saglar. Gp — GTP kompleksinin etki siiresi kisadir, ¢linkii Gp
yapisal olarak GTP’az enzim aktivitesine de sahip oldugundan GTP hizla GDP'ye
hidrolize olarak reseptor tekrar inaktif formuna doner. cAMP, PKA’y1 regiilator ve
katalitik alt birimlerine aywrir. Katalitik alt birimler ATP'den fosfat1 ayirarak protein
substratlarindaki serin ve treoninlere transfer eder. Fosforillenmis proteinler ise hem

hiicrenin iyon kanallarina etki ederek kalsiyumun igeri girmesini saglarlar hem de



16

deoksiriboniikleik asit (DNA) {izerindeki promoter bdlgelerine baglanarak spesifik
genlerin ekspresyonuna neden olurlar (53, 67).

Dobutamin  diisik  dozlarda  hafif vazodilatasyon  yaparak ve
venokonstriiksiyonla kalbin 6n yiikiini arttirarak atim volumiinii arttirir. Boylece
renal kan akimini ve dilirezi artirir. Yiiksek dozlarda vazokonstriksiyona neden
olmasma karsin, ¢ogunlukla pulmoner arter basincimi diisiiriir. Genellikle diisiik
dozdan (2 pg/kg/dk) baslanarak hemodinamik degiskenlere gore 20 pg/kg/dk dozuna
kadar titre edilebilir (13,67).

Kalp yetersizliginin ileri doneminde miyokardda beta reseptor yogunlugu
azaldiginda, bu ilacin alfa reseptorleri lizerinden de inotropik etki yapmasi,
toleransim olusumunu engeller. Eliminasyon yar1 dmrii 2,5 dakikadir.

Dopamin, B reseptorlerini uyararak myokard kontraktilitesinde ve kalp
debisinde artiga yol acan bir baska inotropik ajandir. Beta adrenerjik reseptdrleri
uyararak hiicre ici cAMP diizeyini artirip, hiicre icine kalsiyum girisini tetikler.
Miyokardm oksijen tiiketiminde artma yapabilir. Diisiik doz dopamin infiizyonu (<2-
3 ng/kg/dk) dopaminerjik reseptorleri uyararak renal kan akimini arttirir. Diiirezin ve
diiiretiklere yanitin artmasina yol agar ancak diiirez iizerine etkisi yine de smirhdir.
Kan basincinda artig saglamak amaciyla daha ytliksek dozlarda kullanilmalidir ancak
tasikardi, aritmi ve o adrenerjik reseptorleri uyararak vazokonstriksiyona yol agmasi
dozu sinirlandirir. Dopaminin 5 p/kg/dk’nin tizerindeki dozlarda alfa-adrenerjik
reseptorleri etkileyerek periferik direnci artirmalar1 nedeniyle hipotansif hastalarda
yararli olabilmekle birlikte, sol ventrikiil ard yiikiinii, pulmoner arter basincini ve
pulmoner direnci artirmasi nedeniyle akut kalp yetersizligini olumsuz da
etkileyebilmektedir (54, 55, 67). Genellikle diisiik doz dopamin ve daha yiiksek doz
dobutamin kombinasyon halinde uygulanmasi Onerilmektedir. Dopamin 6ncelikle

hipotansif ve kardiyojenik soktaki hasta grubunda tercih edilmelidir (13).
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Sekil 2.2 Pozitif inotropik tedavilerin etki mekanizmasi. Dobutamin, G

proteinlerini (Gp) igeren ikincil habercileri kullanarak, Protein Kinaz A (PKA)
aracili@iyla hiicre membranindaki voltaj duyarl L tipi kalsiyum kanallarinimn
fosforilasyonunu saglar ve hiicre i¢ine kalsiyum gegisini baslatir. Intraseliiler
kalsiyum artig1, sarkoplazmik retikulumdan sitozole dogru kalsiyum gegisini daha
da arttirir. Fosfodiesteraz inhibitorleri, siklik adenozin monofosfat (CAMP)
yikimini azaltirlar. Yiiksek enerjili fosfatlar1 (ATP) harcayan bu siirecler daima
cAMP bagimli intraseliiler kalsiyum artis1 ile sonuglanir. AMP: Adenozin

Monofosfat, PDE: Fosfodiesteraz.

Milrinon, amrinon ve enoksimon klinikte kullanilan tip III fosfodiesteraz
enzim inhibitdrleridir (PDEI). Siklik AMP yikimini inhibe eden bu ilaglar, inotropik
etki ve periferik vazodilatasyon saglayarak kalp debisini ve atim hacmini artirmakta
ve es zamanli olarak pulmoner arter basincinda, pulmoner kama basmcinda ve
sistemik ve pulmoner vaskiiler direngte azalma saglamaktadir. Hiicredeki etki

noktalar1 B adrenerjik reseptorlere uzak oldugu icin, es zamanh B bloker tedavisi
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sirasinda PDED’lerin etkisi siirmektedir (100). Amrinon, trombositopeni ve hizli
toleransa yol agmasi nedeni ile artik kullanilmamaktadir (101). Milrinon ve
enoksimon siirekli infiizyon seklinde uygulanmakta, kan basincmin iyi korundugu
hastalarda baslangigta bir bolus dozu uygulanabilmektedir. Koroner arter
hastalarinda orta derecede mortalite artisina yol agabilecekleri i¢in, PDEI’ler dikkatli
uygulanmalidir (102).

Levosimendan, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP diizeylerini artirmaksizin
kardiyomyositlerde troponin-C’ye baglanarak kalbin kontraktilitesini arttiran,
kalsiyum duyarlhilastiric1 bir ilagtir. ATP’ye duyarli potasyum kanallar1 araciligi ile
onemli oranda vazodilatasyon saglar ve fosfodiesteraz lizerinde hafif inhibe edici
etkisi vardir (13). AKY hastalarinda levosimendan inflizyonu kalp debisini ve atim
hacmini arttirir ve pulmoner kama basimcini, sistemik vaskiiler direnci ve pulmoner
vaskiiler direnci disiiriir. Levosimendan tedavisi verilen hastalarda, 0Ozellikle
ylikleme dozu (3-12 pg/kg-10 dk.) yapildiysa kalp hizinda hafif artis ve kan
basmcinda diisiis gozlenir. Inotropik etkisini B-adrenerjik uyaridan bagimsiz
gostermesi nedeniyle B bloker tedavisi almakta olan hastalarda iyi bir segenek olarak
goziikmektedir. ilag kesildikten sonra aktif metaboliti (OR-1896) ile etkisi 7-9 giine
kadar devam etmektedir (47, 67). Hipotansif hastalarda dikkatli kullanilmasi1 ve bolus
uygulamasi yapilmamasi Onerilmektedir (24 saat boyunca 0.05-0.2 npg/kg/dk)
(56,57). Levosimendan, myokardin oksijen tiiketimi ve enerji ihtiyaci artisina neden
olmayip iskemiyi arttirmadigindan ve infarkt alanmi sinirladigma dair bilgiler
bulundugundan, iskemik kalp hastaligi ve AKS olan olgularda K'Y’ ne bagli inotrop
tedavi ihtiyaci duyuldugunda tercih edilecek ilagtir (56, 58, 59).

Vazopresor ilaglar, AKY tedavisinde yalnizca kardiyojenik soktaki inotropik
ila¢ ve s1vi1 tedavisi ile sistolik kan basincit 90 mmHg’ nin {izerine ¢ikarilamayan kalp
debisindeki artisa ragmen yeterli organ perflizyonu saglanamayan hastalarda onerilir.
Bu amagla dopamin disinda sik kullanilan ajanlar epinefrin ve norepinefrindir.
Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-adrenerjik reseptorler {izerinden etki gosteren bir
katekolamindir. Norepinefrin ise genellikle periferik direnci artirmak igin kullanilan
ve alfa-reseptor afinitesi yiiksek olan bir katekolamindir. Epinefrine gore kalp hizini
daha az artirmaktadir. Kalp yetersizliginde plazma ve idrarda Norepinefrin diizeyleri

artmustir. Norepinefrin diizeyi artig1 kalp yetersizliginin siddeti ve prognozuyla
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yakindan iliskilidir. Vazopresor ilaglarin da mortalite tizerine olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle ilk tercih edilecek ilag grubu degildir. Kardiyojenik sokta
norepinefrin diger inotropik ilaglardan herhangi biriyle kombine kullanilabilir.
Dopaminin kendisinin de vazopressor etkisi olmasi nedeniyle beraber kullaniminda
dikkat edilmelidir. Epinefrin kardiyojenik sokta vazopressor ve ya inotrop olarak
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Epinefrin yalnizca kardiyak arrestte kurtarma
tedavisi olarak kullanilmalidir (13). (bkz. Tablo-3). Beta-adrenerjik agonistlerin uzun
streli kullaniminda reseptor downregiilasyonu nedeniyle hemodinamik tolerans
gelistigi bilinmektedir. Bunun disinda B-bloker kullanan hastalarda da dobutamin

etkisinin zayif oldugu gosterilmistir (60).

2.3.6. AKY’de p Bloker Yeri

B-blokerler iskemik ya da dilate KMP’li ve LVEF <%40 olan biitiin hastalara,
kontrendike olmadig: siirece verilmelidir. B-blokerlerin kalp yetersizliginde mortalite
iizerindeki belirgin yarar1 yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif, LVEF’den bagimsizdir.
Olas1 klinik yararli etkileri LV pompalama fonksiyonunda diizelme ve sempatik
aktivitede azalma, aritmilerin ve ani Olimiin azalmasi olarak belirtilmektedir.
Plasebo kontrollii ¢caligmalar sonrasinda kalp yetersizligi tedavisinde endikasyon
almis B-blokerler Bisoprolol, Karvedilol, Metoprolol Siiksinat ve Nebivololdur
(61,62,63,64). B-bloker tedavisinin AKY hastalarina baslanmasi Onerilmez. Akut

dekompansasyon gelisen KY hastalarinda f-bloker dozunun gegici olarak azaltilmasi

ya da kesilmesi onerilir. Ancak hastada diisiik debi bulgular1 ve buna bagl klinik

bozukluk olmamasi kosulu ile olgularin ¢ogunda tedavinin kesilmemesinde yarar
vardir. Akut MI sonras1 KY semptomlar1 ya da sol ventrikiil islev bozuklugu kanitlar1
gelisen hastalarda p-bloker tedavisi erken, tercihen taburcu edilmeden Once
baglanmalidir. AKY ile basvuran hastalar, ACE-I ya da ARB ile stabilize

edilebiliyorsa B-bloker diisiiniilmeli ve erken donemde baslanmalidir (13).
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Tablo 2.3 Akut kalp yetersizliginde inotropik ajan dozlar1

Inotropik Ajan Infiizyon Hiza
Dobutamin 2-10 pg/kg/dk (B reseptor)
Dopamin <3 png/kg/dk: Renal doz (dopaminerjik reseptor)

3-5 ng/kg/dk: inotropik etki (p reseptor)

>5 ng/kg/dk: vazopresor etki (f ve a reseptor)
Levosimendan 0.05 ng/kg/dk (doz hastaya gore titre edilmelidir).

0.1 pg/kg/dk (Vazodilator etkinligi mevcut).

0.2 ng/kg/dk (10dk 12ug/kg/dk infiizyon verilebilir.)

Norepinefrin 0.2-1.0pg/kg/dk

Epinefrin 0.05-0.5 pg/kg/dk

2.3.7.AKY’de Diger Tedaviler

Kardiyak glikozidler, AKY’de kalp debisinde hafif bir artis ve dolum
basinglarinda azalma saglar. AKY klinigi ile bagvuran olgularda digital preperatlar1
ilk tercih edilecek ajanlar degildir. Hizli atriyal fibrilasyon varsa hiz kontrolii
saglamak icin yararhidir. Digoksin, atriyal fibrilasyonu olan AKY hastalarinda hiz
kontrolii i¢in ilk sirada tercih edilecek ajandir.

Tim tedavilere ragmen hipotansiyonu devam eden ve optimal tedaviye yanit
almamayan hastalarda intraaortik kontrapulsasyon pompasi (IABP) ile tedavi
diisiiniilebilir. IABP ardyiikii azaltarak, kalp debisini ve koroner kan akimin
arttirarak etkili olur. Ancak faydasi tam olarak kanitlanamamistir. AKS sonrasi
kardiyojenik sok tablosundaki hastalarda reperfiizyon saglanmasi sonrasmda {ABP
ve pozitif inotrop ve gerekirse vazopresor ilag tedavi Onerilir. Sistolik kan basinci
degeri >90 geldiginde tedaviye infarkt alanmi sinirladigir dair veriler bulunan
levosimendan eklenebilir (57). Akut miyokard enfarktiisi sonrast mekanik
komplikasyon gelismesi ve buna bagli AKY ve kardiyojenik sokta IABP
kullanilmasi1 &nerilmektedir. Tekrarlayan direngli ventrikiiler aritmilerde de IABP
kullanilmas1 Onerilmektedir. Aort diseksiyonu ve/veya ciddi aort yetmezliginde

IABP kontraendikedir.
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ACE inhibitorii/ARB’lerin, AKY erken evre stabilizasyonunda endikasyonu
yoktur. Bu ilaclar yeniden bigimlenmeyi yavaslatir ve morbidite ve mortaliteyi
azaltir. Bu nedenle erken evrede verilmesinin yarari olmasa da taburculuk dncesinde
bu ilaglarin basglanmasi gerekmektedir (13). Sol ventrikiil sistolik bozuklugu bulunan
ve akut MI sonrasinda hastalara baslanabilir. ACE-I/ARB tedavisi uygulanmakta
olan ve KY’nin agirlagsmasi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda miimkiinse bu
tedaviler stirdiiriilmelidir.

AKY ile acil servise bagvuran hastalarin ¢ogunlugu hastaneye yatmrilmistir
(57). Hasta bakim masraflar1 ve gereksiz yatislar ile maliyetin azaltilmasi igin acil
serviste stabilize edilen hastalarmm uygun tedavi ile taburculugu diisiiniilmelidir.
Cogunlugun hastaneye yatiriliyor olmasinin baslica nedeni AKY ile basvuran
hastalarin stabilizasyonu yapildiktan sonra risk degerlendirilmesinin objektif olarak
yapilamamasi ve diisiik riskli hastalarm tanimlanamamis olmasidir. Ikinci énemli
nokta ise hastalarin sikayetlerinin diizelmesi i¢in yeterli tedavinin verilmemesidir.
Yapilan bir¢ok arastirma ile AKY hastalarinda prognozun birgok gostergesi tespit
edilmistir. Kan iire azotu ve kreatinin yiiksekligi, hiponatremi, iskemik EKG
degisiklikleri, aritmiler, yiiksek natriiiretik peptit diizeyi, yiiksek troponin ve diisiik
sistolik kan basinct koétii prognoz gostergeleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AKY
hastalarinda diisiik risk gostergeleri ise net tanimlanamamustir (43).

Hastanin ilk bagvurusundan intravendz tedaviye baslayana kadarki siire 2
saati gegmemelidir. 11k 2 saatte baslayan tedavi ile hastanede yatis siiresi ve hastane
ici mortalite belirgin olarak azalmaktadir. AKY ile acil servise bagvuran hastalarin
tiimiinlin hastaneye yatis1 gerekmemektedir. Sistolik kan basinc1 <100 mmHg, akut
koroner sendroma bagli AKY, tedaviye ragmen dispnenin devam etmesi, klinik
durumda iyilesme saglanamamasi, organ hipoperfiizyonu durumunda (bdbrek
fonksiyon bozuklugu, hiponatremi), sag ventrikiil yetersizligi, tedaviye ragmen O2
saturasyonu<%90,  ekokardiyografi ~ veya  hemodinamik  monitorizasyon
gereksiniminde hastaneye yatis Onerilmektedir. Klinik durumu diizelerek acil
servisten taburcu edilen hastalarm da ilk 1 hafta igerisinde kardiyoloji uzmani

tarafindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (34).
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mmHg)  mmHg) | mmHg) . mmHg)

Vazodilator On yiiki hizlica svi Vazodilatar On yiikii dizeitmek igin
vererek duzeltmeyi sivi tedavisi
+ dene (250 ml) +
E
Didretik + Diliretik
A inotropik tedavi
Inotropik tedavi it 3
(dopamintdobutamin) (onmeicdobutansin)
x
Hipoperfiizyon (+):
Didretik
inotropik tedavi
d in/levosimendan) 1 v
Sistolik kan basinci290 mmHg saglaninca Sistolik kan basinci230 mmHg saglanamazsa
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Sekil 2.3 Tedavi yaklagimu.
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2.4. Kalp Yetersizligi Tedavisinde Ivabradin

2.4.1. Kalp Hiz1 ve Kardiyovaskiiler Mortalite

Artmis istirahat kalp hizi ile kardiyovaskiiler ve diger nedenli Oliimler
arasinda iligskinin oldugu bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada gosterilmistir (69, 70, 71).
5070 hastanin 30 y1l takip edildigi Framingham Kalp Calismasinda kalp hiz1 65 /dk -
94 /dk arasinda olanlarda ani 6liim 3 kat fazla bulunmustur (70). 42-53 yas arasi
5713 saglikli erkek olgunun 23 wyillik takibi sonunda kalp hizi, diger risk
faktorlerinden bagimsiz kardiyovaskiiler mortalite prediktdrii olarak bulunmustur
(72). CASS Registry calismasinda 24959 koroner arter hastaligi olan olgu
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada KAH olgularinda kalp hizmin diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir mortalite prediktorii oldugu gorilmiistiir (73). Yine
bir¢cok calismada B-bloker ve kalsiyum kanal antagonistlerinin kalp hizim1 azaltarak
iskemik kalp hastaliklar1 ve kronik kalp yetersizliginde mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (74, 75).

Kalp yetersizligi hastalarinda da istirahat kalp hizi artisinin mortaliteyi
arttirdig1 agikca goriilmiistiir. ADHERE calismasinda kalp yetersizligi hastalarinda
istirahat kalp hizi ile mortalite arasindaki iliski degerlendirilmis ve bagimsiz bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (12). CIBIS-1I, COMET, MERIT-HF calismalarinda
kalp yetersizligi hastalarinda B-bloker tedavi ile kalp hizinin azaltilmas1 mortalitede
belirgin bir iyilesmeyi beraberinde getirdigi goriilmiistiir (94, 95, 96).

Miyokardiyal oksijen istegini karsilamak i¢in koroner perflizyon yetersiz
kaldiginda miyokardiyal iskemi gelisir ve miyokardiyal oksijen ihtiyacinin en 6nemli
belirleyicisi kalp hizidir. Kalp hizinin azaltilmasi, diyastol siiresinin kalp siklus
uzunluguna olan oranmi arttirr. Bu da koroner perfiiyonun gergeklestigi diyastol
stiresini ve dolayist ile sol ventrikiil perflizyonunun artmasini saglar. Myokardiyal
iskeminin gdstergesi olan anjina pektorisin emosyonel stres ve ya egzersiz sonrasi
kalp hiz1 artigina baglh gelismesi, bu durumu destekler. Ayni zamanda yiiksek kalp
hiz1 aterosklerozda ilerlemeye ve koroner plak bozulmasi veya riiptiiriine neden
olmaktadir. Kan basmcmdan bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.
Bir ateroskleroz modelinde kalp hizi %15 azaltildiginda plak yiikiiniin %60-70
azaldig1 gozlenmistir (76).



24

Kalp hizinm1 azaltan ilaglar kardiyak durumu diizeltmek i¢in kullanilmaktadir.
Ancak su anki kalp hizin1 azaltan ilaglar selektif ilaglar olmayip kardiyovaskiiler ve
diger sistemlerde etkileri vardir. B-blokerler iskemik miyokardiyal kan akimini ve
kasilma fonksiyonlarini iyilestirir ve infarkt alanini azaltir (77). Bununla birlikte -
blokerlerin iskemik durumlarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine
istenmeyen negatif etkileri vardir. Bu istenmeyen etkileri alfa adrenerjik uyari ile
koroner vazokonstriiksiyon nedeni ile gelisir. B-blokerler giivenligi ve etkinligi
kanitlanmis ilaglar olmasma ragmen yorgunluk, seksiiel disfonksiyon, depresyon,
soguk ekstremiteler, bas donmesi, gastrointestinal rahatsizliklar, bronkospazm ve AV
blok gibi yan etkiler nedeni ile kullanimi1 smirlanmaktadir. Kalsiyum antagonistleri
kalp hizmmi azaltmak ve miyokardiyal iskemiyi diizeltmek amaciyla kullanilan -
blokerlere alternatif ajanlardir. Kalsiyum antagonistleri de alfa adrenerjik etki ile
koroner vasokonstiiriksiyona neden olurlar ancak negatif inotrop etkileri yoktur (78,
79, 80). Bu gibi kullanim sinirhiliklart nedeniyle daha selektif kalp hizi azaltan

ajanlar arasgtirimistir.

2.4.2. If kanallan ve ivabradin

Spontan elektriksel aktivite sinoatrial nod, atriyoventrikiiler nod, His ve
Purkinje demeti gibi kalbin bir¢ok bdlgesinde bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda
intrensek pacemaker aktivitesi sinoatriyal nodda en hizlidir ve kalp hizinin
belirleyicisidir. Kalpteki pacemaker hiicreleri yavas diyastolik depolarizasyon
olugturarak membran voltajmin olugsmasma neden olur. Hiperpolarizasyon sinir1
asildiginda aksiyon potansiyeli olusur. Ritmik aksiyon potansiyeli iletim sisteminde
ilerleyerek myokardiyal kasilmay tetikler (81).

Sinoatrial noddaki pacemaker akimmi ilk defa tarif edildiginde, olagandis1
ozellikleri nedeniyle “funny” (tuhaf) akim olarak tanimlanmistir. Bu olagandist
ozellikler arasinda If -kanallarinin diger akimlar gibi depolarizasyonla degil
hiperpolarizasyonla (esik -40/-50 mV) aktive olmas1 bulunmaktadir.

Pacemaker aktivitesi olugsmasinda sinoatriyal noddaki bu spontan diyastolik
depolarizasyona neden olan bir¢ok kanal etkili olmaktadir (If kanallar1 ve ICaL (uzun
etkili) ve ICaT (gegici)kalsiyum kanallar1). If kanallar1 pacemaker uyarisi olusmasi
temel role sahiptir. Aksiyon potansiyeli sonunda olusan If kanal aktivasyonu yavas

diyastolik depolarizasyon egiminin belirleyicisi (aksiyon potansiyelinin IV. fazi)
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olup iki aksiyon potansiyeli arasindaki zamanin kontrol edilmesinde etkilidir (82,
83).

If kanal HCN (Hiperpolarizasyon-aktive olan siklik niikleotid gegitli) kanal
ailesinin bir lyesidir. Dort farkli HCN kanal izoformu saptanmistir. HCN 1 ve 2
retinada ve HCN 4 izoformu kalpte bulunmaktadir. If kanallarmin agilmasi hem
voltaj hem de cAMP intraseliiler konsantrasyonuna baghdir. Kalpte, kalp hizinin
kontrolii, ikinci-haberci olan cAMP’nin araciligiyla If kanallar1 {izerinden
gerceklesmektedir. ¢cAMP sentezi beta-agonistler tarafindan stimiile edilir ve
muskarinik agonistler tarafindan inhibe edilir (82). CAMP If kanallarma baglanarak
diyastolik depolarizasyon egiminin hizlanmasina, aksiyon potansiyelleri arasmdaki
siirenin azalmasina ve kalp hizinin artmasina yol agar. Sinoatriyal noddaki
pacemaker hiicrelerinde bulunan If kanallar1 aktivitesi cAMP aracili ilaglar,
hormonlar (6zellikle tiroid hormonlar) ve sempatik sinir sisteminden etkilenir (83).

Ivabradin istirahat ve egzersiz kalp hizin1 azaltmak igin gelistirilen selektif If
kanal blokeridir. ivabradin siniis nodu hiicrelerinde HCN 4 kanalina baglanmakta ve
If akimini inhibe ederek kalp hizini azaltmaktadir. Elektrofizyolojik parametrelere bir
etkisi olmadan ivabradinin izole olarak kalp hizinda bir azalma sagladigi
kanitlanmigtir.  Biitiin ¢alismalarm  bulgular1 tutarli bigcimde, ivabradin ile
atrioventrikiiler ve intraventrikiiler iletide bir degisimin olmadigin1 gostermektedir.
Selektif If akim inhibisyonu izole olarak kalp hizinda azalmayla sonuglanmakta,
boylece konvansiyonel selektif olmayan ilaclarla baglantili olan tipik yan etkilerden
uzaklasilmakta, miyokard kontraktilitesi ve atrioventrikiiler ileti korunmaktadir.
Ivabradin ayn1 zamanda viziiel semptomlardan sorumlu retinadaki HCN
izoformlarina baglanmaktadir (82, 83).

Bir yillik tedavi sonrasinda en sik gozlenen yan etki phosphene-like viziiel
semptomlardir. Genellikle gecici olup olgularin %80’inde kendiliginden diizelir ve
hayat kalitesine etki etmeyip yalnizca hastalarm %1’inden azmda ilacin

birakilmasina neden olmaktadir (84). Bradikardi nadir gbzlenen bir yan etkidir

2.4.3. Farmakokinetik
Ivabradinin oral alim sonrasinda hizla ve % 40’1 emilir. Pik plazma
konsantrasyonu 2 saat sonra ulagilir. Plazma proteinlerine bagl tasinir (%70) ve

karacigerde CYP 3A4 yolu metabolize edilir. Aktif maddenin yalnizca %10’u idrarla
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degismeden atilir. Giigliit CYP 3 A4 inhibitorleri (azol antifungallar, makrolidler, HIV
proteaz inhibitdrleri) ile kombinasyonlar1 dnerilmez. CYP 3A4 orta diizeyde inhibe
eden diltiazem veya verapamil ile kombinasyonu, ivabradin diizeyini 2 ila 3 kat
arttirmaktadir. Bu yilizden bu ilacglarla kombinasyonlar1 da Onerilmemektedir.
Ivabradin etkisi doz bagimli gelismektedir. Ivabradin’in ortalama yar1 6mrii 11
saattir. Giinde iki defalik dozla kanda ivabradin birikimi olmadan 24 saatlik etkinlik
saglanabilmektedir (85).

2.4.4. Klinik Etkiler

Kalp hizini etkileyen B-bloker ve non-dihidropiridin kalsiyum antogonistleri
gibi diger ilaglarla karsilastirildiginda ivabradin kalp hizina spesifik olup
kronotropik, dromotropik ve koroner vazomotor etkileri minimaldir. Ivabradin ile
kan basinci, miyokardiyal kontraktilite, intrakardiyak ileti veya ventrikiiler
repolarizasyon etkilenmez. 7.5 mg b.i.d. ivabradin tedavisi alan hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada bazal kalp hiz1 daha fazla olan hastalarda ivabradinin
kalp hizmi diisiirme etkinli§i daha fazla bulunmustur. Bu bulgular, ivabradinin
etkinliginin kalp hizina bagl oldugunu gostermektedir ve ayni1 zamanda ivabradin
kullaniminda bradikardi insidansinin neden daha az oldugunu ag¢iklamaktadir (86).

INITIATIVE c¢alismasinda B-bloker tedavisi ile karsilastirildiginda,
ivabradinin egzersiz toleransini arttirici ve anginayi azaltici etkinligi atenolol ile
benzer bulunmustur (87). ASSOCIATE c¢alismasinda B-bloker kullanan stabil
anginali hastalar degerlendirilmis ve tedaviye ivabradin eklenmesinin egzersiz
toleransini arttirdig1 goriilmiistiir (88).

Iskemi ve kalp yetersizligi gibi durumlarda siniis nodu disindaki HCN
kanallarinin normalde az olan ekspresyonu artar. Sol ventrikiil If kanallarinin artist
kalsiyum kanallarmin ag¢ilmasini uyarir ve kalsiyum yiiklenmesini saglar. Boylelikle
ivabradin kalp hizi azaltilmasi1 yaninda yararli bir diger etkisini de direkt LV
miyokardinda gosterir.

BEAUTIFUL c¢alismasinda koroner arter hastaligt ve sol ventrikiil
disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu<% 40) bulunan 10917 hasta degerlendirilmistir.
Calisma sonunda sonlanim noktalar1 ivabradin tedavisi alan grup ile plasebo
grubunda benzer bulunmustur. Kalp hiz1 >70/dk olan hastalarda KAH bagli sonlanim
noktalarinin azaldig1 gdzlenmistir. Ivabradin kullanimi 12 ayda 6/dk ve 24 ayda 5/dk



27

kalp hizinda azalma ile iliskili bulunmustur. Tiim MI nedenli yatislarda %36’lik
rolatif risk azalmasi goézlenmistir. Stabil anginali hastalarin gégilis agrisini azaltict
etkileri sayesinde ivabradin grubunda elektif revaskiilarizayon ihtiyacinda %30
azalma gozlenmistir. Bu ¢alismadaki bulgular ile ivabradinin angina semptomlarini
azaltarak major kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglandig1 ve anti-anjinal ve anti-
iskemik etkinligi bir kez daha gosterilmistir(89). Angina veya iskemik semptomlarda
iyilesme diginda ivabradinin koroner son noktalar tizerindeki etkisi bu ¢alismada
dikkat c¢ekicidir. Ayrica plasebo grubu degerlendirildiginde KAH ve LV
disfonksiyonu olan hastalarda kalp hizi 70/dk tizerinde olmasi mortalite ve morbidite
bagimsiz bir gostergesi oldugu gosterilmistir. Kalp hizi 70/dk veya daha fazla olan
hastalar degerlendirildiginde bu hastalarin daha geng oldugu, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlarmin daha diisik oldugu ve sistolik kan basmglarinin daha yiiksek
seyrettigi saptanmustir. Kalp hizi 70/dk ve iizerinde olan stabil KAH hastalarini
tedavisine ivabradin eklenmesi major koroner olay riskini %22, miyokard enfarktiis
riskini %36 ve koroner revaskiilarizasyon gereksinimi %30 oraninda azalttigi
kanitlanmistir. Kalp hizi 65/dk iizerinde her 5/dk artis kalp yetersizligi ile iliskili
sonlanim noktalarinda artis ile baglantili goriilmiistiir. Kalp hiz1 arttikga bu artis
devam etmektedir. Bununla birlikte koroner sonlanim noktalar1 kalp hizi 70/dk
iizerinde yliksek bulunmus ancak daha yiiksek hizlarda risk artisi tespit edilmemistir.
Her 5/dk kalp hizi artisinda kardiyovaskiiler 6liim % 8, koroner revaskiilarizasyon
%38 ve kalp yetersizligi ile hastaneye yatis % 16 artmistir (90)

Ivabradin ile kalp hizi azaltiminin ekokardiyografik parametreler iizerine
etkileri BEATIFUL calismasimin ekokardiyografik alt grup analizinde sunulmustur.
Ivabradin ile LV end sistolik voliim indeksinin kalp hizi ile orantili olarak diistiigii ve
LV EF’de anlamli bir artis saglandig1 belirtilmistir.

Sonugta BEATIFUL ¢alismasi; ivabradinin LV disfonksiyonu olan koroner
arter hastalarinda giivenle kullanilabilecegini, iyi tolere edildigini, B-bloker tedavisi
ile yeterli kalp hiz1 diismesi elde edilemeyen, B-bloker ilaglarin kullanilamadig: ya da
B-bloker ilaglara ragmen semptomlar1 devam eden koroner arter hastalarinda
kullanilabilecek bir tedavi secenegi oldugunu ortaya koymustur.

SHIfT Caligmasinda; sistolik kalp yetersizligi hastalarinda If akim inhibit6rii

ivabradin ile kalp hizimi izole olarak azaltmanin kardiyovaskiiler sonuglar {izerine
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etkisi incelenmistir. 6505 semptomatik kronik kalp yetersizligi (NYHA smif 11-1V)
ile sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (EF< %35) olan hastalarin kilavuzlarca
Onerilen standart tedavilerine eklenen ivabradin ile plasebo karsilastirilmistir. Bu
calismanin sonucunda ivabradin tedavisi, iskemik veya iskemik olmayan kalp
yetersizligi hastalarinda kardiyovaskiiler 6liim ve kotiilesen kalp yetersizligine bagl
hastaneye yatig riskini %18, tek basina kalp yetersizligine bagli 6limii ise %26
oraninda azaltmaktadir. Bazal kalp hizlarmma gore hastalar degerlendirildiginde en
fazla yarar1 tedavi dncesi kalp hizlar1 >80/dk olan hastalarda gézlenmistir(91).

Semptomatik kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %
35 ya da daha az olan kalp hiz1 70/dk veya daha fazla olan siniis ritmindeki 6505
hasta degerlendirilmistir. Ortalama kalp hi1z179.9/dk ve ortalama sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu % 29.0 olarak bulunmustur.

Kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetersizligi kotiilesmesine bagli hastaneye
yatig ivabradin grubunda daha az bulunmustur. Bu risk azalmasi temel alindiginda,
bir kardiyovaskiiler 6liim veya kalp yetersizligi kotiilesmesine bagl hastaneye yatisi
onlemek icin 26 hasta 1 yil siire ile tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler 6limleri
azaltmadaki etkisi ivabradin grubunda anlamli bulunmamistr ancak kalp
yetersizligine bagh 6liimler anlamli sekilde azalmistir ve tiim nedenlere bagli hastane
yatiglar1 anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ayrica B-blokerlerden farkli olarak ani
kardiyak 6liim lizerine olumlu bir etkisi gozlenememistir (91).

Plasebo ile karsilastirildiginda primer sonlanim noktasi (kardiyovaskiiler
olim ve kalp yetersizligi kotiilesmesine bagl hastaneye yatis) relatif riskinin %18
distiigii goriilmistiir. Calismada Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzunda
belirtilen B-bloker dozu ile tedavi edilenlerin orani %26, hedef dozun en az %50’sini
alanlarin orani %56’dir. Hastalara hedef B-bloker dozunun verilememesinin basta
gelen nedeni hipotansiyon ve yorgunluk olarak bildirilmistir. Calismanin plasebo
grubundaki hastalarin B-bloker dozlar1 B-blokerlerle ilgili calismalarda kullanilan
dozlardan diisiik oldugu ancak “survey” calismalar1 ile benzer bulunup bu ilaglarin
klinik ¢aligmalarindan ziyade klinik uygulamalarm1 daha ¢ok yansittig
gortilmektedir. B-blokerler tedavisini tolere edilebilen en yiiksek dozuna ¢ikarmak

gereklidir. Ancak giinliik pratikte hipotansiyon ve diger yan etkilerden dolayr (-
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blokerlerle kalp hizimi 70/dk altina ¢ekmek O6nemli bir hasta grubunda miimkiin
olamamaktadir (92).

Tedavi Oncesi kalp hizlarina gore hastalar degerlendirildiginde yiiksek kalp
hizinin son noktalar1 etkiledigi goriilmiistiir. Tedavi Oncesi en yiiksek kalp hizi olan
grup (>87/dk) en diisiik kalp hiz1 olan grup (70-<72) ile karsilastirildiginda sonlanim
noktalar1 iki kat fazla gézlenmistir. Her 5/dk kalp hiz1 artis1 ile sonlanim noktasi riski
%16 artmus goriilmektedir. Ayni zamanda tedavi Oncesi kalp hizi ile ivabradin
tedavisi ile kalp hizin1 azaltma oranlar1 arasinda iligki bulunmustur. Bazal kalp hizi
en yiiksek olan grupta (=87/dk) tedavi boyunca kalp hiz1 diisiisii en fazla olmustur.
Ayn1 zamanda bu grupta relatif risk azalmasi plasebo ile karsilastirildiginda daha
fazla goriilmiistiir.

Biitiin bu bulgular 1s1¢inda kalp hiz1 >70/dk olan siniis ritmindeki
semptomatik kalp yetersizligi hastalarinda kalp hizinin sonlanim noktalar1 ile
baglantist acik¢a gosterilmis ve bu risk artig1 ivabradin tedavisi ile anlamli olarak
azalmistir. Tedavi dncesi kalp hiz1 ne kadar yiiksek ise ivabradinin kalp hizina olan
etkisi o denli fazla ortaya ¢ikmakta ve ivabradin kalp hizini1 daha fazla azaltmaktadir.
SHIfT ¢aligmasinda ivabradin grubundaki hastalarin %70’inde 70/dk istirahat kalp
hizma bir aylik tedavi sonunda ulasilmistir. Ilacin etkinligi sinoatriyal noddaki If
kanalarmin a¢ik oldugu, yani kalp hizinin yiiksek oldugu hastalarda daha fazla ortaya
cikmistir. Ilacin bilinen farmakolojisi nedeniyle ilacin kalp hizina bagh etkinligi
calisma 6ncesinde de beklenen bir sonugtur.

Kalp yetersizligi hastalarinda temel tedavi B-blokerlerdir. Bu ilaglar kalp
hizin1 azaltmaktadir ve bu da kalp yetersizligi hastalarinda B-blokerlerin klinik
etkinliginin bir par¢asini olusturmaktadir. B-blokerlerle yapilan CIBIS II, MERIT-HF
ve COMET calismalarinda toplam NYHA II-IV olan 10000 hastanin retrospektif
olarak subanalizleri degerlendirildiginde kalp hizinin sonlanim noktalarina etkisi
gosterilmistir (93, 94, 95). Bununla birlikte bu ¢aligmalarda B-blokerin kalp hizi
azaltic1 etkisi yaninda antiaritmik etkinlik, p adrenerjik sinyal yolu ile gelisen
apoptozisin inhibisyonu, [-adrenerjik sinyalin azaltilmasi1 ile kontraksiyon
disregiilasyonu gibi diger onemli etkileri birbirinden ayr1 degerlendirilememektedir

(96).
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Ivabradinin miyokard ve kan damarlarma etkisi olmadigindan izole olarak
kalp hiz1 azaltilmasinin kalp yetersizligi hastalarindaki etkisi bu calisma ile agikca
gosterilmektedir. SHIfT c¢aligmast ve diger analizleri ivabradin ile kalp hiz1
azaltilmasmin kalp yetersizligi hastalarinda klinik olay1 azalttigin1 ve kalp hizinin
kalp yetersizliginde bir risk faktorii oldugunu agikca gostermektedir. BEATIFUL ve
SHIfT ¢aligmalar1 net olarak ortaya koymustur ki kalp yetersizligi hastalarinda
yiiksek kalp hiz1 prognozu olumsuz etkilemektedir.

Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, ICD ve CRT bulunan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Yash hasta grubunun orani ¢alisma sonunda diisiik bulunmustur.
Bu nedenle ¢alisma sonuclar1 kronik kalp yetersizligi olan tiim hasta popiilasyonuna
genellenemez. Ayrica hastalar B-blokerler dahil kilavuzlarda belirtilen diger ilaglar1
aldigindan diger ilaglar yok sayilarak ivabradinin rolatif etkinligi veya B-bloker
tedavinin ivabradin ile degistirilmesi gibi sonuglar ¢ikarilmasi bu ¢alismalarin
sonuglar1 ile dogru olmaz. Bu ¢alismalarin bulgular1 ancak kalp hizi 70 ve {izeri olan,
kalp yetersizligi tanis1 ile takip edilen ve B-bloker yiiksek dozlarmi tolere edemeyen
belirli bir grup hastanin normal klinik tedavisine ivabradin eklenmesinin yararlarini
gosterebilir. Ivabradin ile kalp hizinin azaltilmasmin kalp yetersizligi klinik
sonuglarmi iyilestirdigi ve kalp yetersizligi patofizyolojisinde kalp hizinin roliiniin
onemi agik¢a gosterilmistir. Bununla beraber SHIfT ¢alismasi, kalp yetersizligi
hastalarinin uzun siireli tedavilerinde kalp hizi ile ilgili olarak hedeflenecek bir kalp
hiz1 degeri (<70/dk) fikrinin ortaya ¢ikmasini saglamistir (97)

Akut kalp yetersizligi tablosunda ise inotropik bir ajan olan dobutamin
miyokardiyal B1 adrenerjik reseptorleri stimiile ederek kontraktiliteyi arttirmak igin
siklikla ~ kullanilmaktadir. Tasikardi  gelisimi  dobutamin  kullanimini
smirlayabilmektedir. Ancak, c¢ogu zaman eslik eden diisiik ‘“output” ve
hipoperfiizyon nedeni ile bu olgularda dobutamin kesilmesi ve doz azaltilmasi
miimkiin olamamaktadir. Benzer durumdaki iskemik kardiyomiyopatisi olan akciger
odemindeki bir akut kalp yetersizligi hastasinda B-bloker ve amiodaron tedavisine
ilaveten, dobutamine bagh tasikardiyi kirmak i¢in ivabradin kullanimi1 bildirilmistir.
Bu olguda kalp hizi ivabradin ile %34 oraninda azalmig, kardiyak indeks ise

azalmamus hatta artmustir (99).
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Dekompanse kalp yetersizligi tablosu ile bagvuran, diiiretik tedavisine yanit
almamayan ve hipotansiyondan dolay1 B-bloker verilemeyen tasikardik hastalarda,
kan basincini diisiirmeksizin ve kontraktiliteye negatif etki yapmaksizin saf kalp hizi
yavaglatict ajan olarak ivabradin kullanilabilir. Ayrica negatif inotropik etkisi ve
proaritmik etkisi olmayan ivabradinin iskemiye bagl ventrikiiler fibrilasyon esigini,
bolgesel myokardiyal kan akimimi arttirarak ve kardiyomiyositleri koruyarak
yiikselttigi belirtilmistir (98).

Kalp yetersizliginde su an, yasam siiresini uzatan ancak yasam kalitesine
etkisi daha az olan B-bloker gibi ilaglar ve yasam kalitesine etkisi nedeniyle
kullandigimiz ancak surveyi etkilemeyen diiiretikler gibi ilaglar1 dengeli bir sekilde
kullanarak tedaviyi yonlendirmeye c¢aligmaktayiz. Elimizdeki kisith tedavi
seceneklerine yeni bir ajanin katilmasi ve bu ajanla yapilan ¢alismalarm su anki
sonuglar1 timit vadetmektedir. Ancak yasam kalitesi ve mortalite {izerine etkilerinin
tam anlamiyla degerlendirilebilmesi icin daha fazla calisma ile desteklenmesi
gerektigi agiktir. Sorgulanmasi gereken noktalardan biri de; kalp yetersizligi tedavisi
alan hastalarin hangilerinde hedef kalp hizi degerine ulasmak i¢in B-bloker dozunun
arttirillmasindansa tedaviye ivabradin eklenmesinin daha yararh olacagidir (97).

Su anki giincel kilavuzlarda ivabradin ile ilgili tedavi onerileri bulunmamakla
birlikte SHIfT basta olmak ftizere, diger yeni c¢aligmalarin sonuglarinin kalp

yetersizligi tedavisi ve kilavuzlarini etkilecegi acik¢a goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Siniis nodu If kanal inhibisyonu ile kalp hizin1 azaltan ivabradinin, dobutamin
uygulanan akut kalp yetersizligi olgularinda dobutamine baglh gelisen kalp hiz1 artisi
iizerine etkisini karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi amaciyla ¢alisma planlanda.
Pozitif inotrop destegi gereken akut kalp yetersizligi hastalarinda ivabradin
kullaniminin pozitif inotrop ajanlarin neden oldugu pozitif kronotropik cevap iizerine
etkisi degerlendirmek amaciyla 24 Aralik 2010 tarihli 307 karar sayili etik kurul
onayr alinarak calisma baslatildi. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda, tek merkezde yapildi. Calismaya alinan hastalara
calisma hakkinda bilgi verildi ve onamlar1 alinda.

Calismaya akut dekompanse kalp vyetersizligi (istirahatte nefes darhgi,
carpint1, yorgunluk, ortopne ve PND semptomlar1 olan, pulmoner konjesyon ve sivi
retansiyonu ile periferik hipoperfiizyon bulgular1 olan) nedeni ile klinigimize
yatirilan, fonksiyonel kapasitesi NYHA III-1V ve ekokardiyografide LVEF < %35
tespit edilen, optimal oksijen, diiiretik (IV furosemid) ve vazodilatator (IV nitrat)
tedaviye yeterince yanit alinamayip pozitif inotropik destek ihtiyaglari nedeni ile
dobutamin inflizyonu uygulanacak olgular dahil edildi. Tim hastalardan kalp
yetersizligi kilavuzlarinda onerildigi ve kalp yetersizlikli olgularda rutin Klinik
degerlendirme amaciyla bakilmasi gerektigi sekliyle, tam kan saymmi, EKG, kan
sekeri, kan iire azotu (BUN) , kreatinin, serum elektrolitleri ve kardiyak enzim
(troponin, CK-MBmass), proBNP diizeylerine bakildi. Tiim hastalarm 2 boyutlu
transtorasik EKO ile apikal dort bosluk goriintiillemeden’ modifiye Simpson‘
yontemiyle ejeksiyon fraksiyonu Olciildii ve formal ekokardiyografik Olgiimlerine
bakild1.

Gegirilmis MI oykiisii olan ve/veya EKG’de eski enfarktiise ait bulgu
saptanan ve/veya daha 6nce yapilan koroner anjiografide >%50 darliga neden olan
lezyon/lezyonlar tespit edilen hastalarin kalp yetersizliginin iskemik etyolojiye bagl
oldugu diislintildii. Bu kriterleri karsilayamayan olgular; iskemik kalp yetersizligi,
karsilamayan olgular ise iskemik olmayan kalp yetersizligi olarak degerlendirildi.

Atriyal fibrilasyon/flutter, akut MI, unstabil angina, bradikardi (kalp
hizinin<60/dk),kardiyojenik sok, siddetli hipotansiyon (<90/50 mmHg), siddetli

hepatik yetersizlik, hasta siniis sendromu, 2. ve 3. Derece AV blok, gebelik ve
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laktasyon bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tipik gogiis agrisiyla beraber,
EKG’de dinamik ST-T dalga degisikligi olan ve kardiyak enzim diizeyleri hastaneye
kabul sirasinda 5 kattan fazla bulunarak Akut Koroner Sendrom tanisi alan olgular
caligma dis1 tutuldu.p bloker tedavi almayan hastalar ve ya 3 bloker tedavisi en az 96
saat kesilen hastalar caligmaya dahledildi.

Tim olgulardan oksijen, diiiretik ve intravendz vazodilator ile optimal
standart farmakolojik tedavi verilmesi sirasinda 6 saatlik holter kayitlar1 alindi.
Hastalarin tiimiine 6 saatlik holter kaydi ile bazal kalp hizi degerlendirilmesi
sonrasinda 5 pg/kg/dk dozunda dobutamin infiizyonu baslandi ve her 6 saatte 5
pg/kg/dk doz artis1 ile 15 pg/kg/dk dozuna ¢ikildi. 18 saat dobutamin inflizyonu
verilen hastalarm holter kaydina devam edilerek; holter ile toplam 24 saat boyunca
kalp hiz1 degerlendirildi.

Hastalar karsilagtirilmak iizere randomize sekilde iki gruba ayrildi
Randomize edilen ilk gruba holter ile 6 saatlik bazal kalp hiz1 degerlendirilmesini
takiben daha oOnce belirtilen standart dobutamin inflizyon protokolii uygulanarak
holter kayitlar1 alindi (bu grup yazmnin devaminda “kontrol grubu” olarak
anilacaktir). Ivabradinin etkisini degerlendirmek amaciyla randomize edilen diger
gruba ise; holter ile 6 saatlik bazal kalp hiz1 degerlendirilmesini takiben daha once
belirtilen dobutamin inflizyon protokolii baslanmasi anmda ivabradin7.5 mg
(Coralan®) b.i.d. ilk dozu verildi (Bu grup yazinin devaminda “ivabradin grubu”
olarak anilacaktir). Standart tedavi protokolii uygulanmasi sirasinda holter kayitlari

almdi. Her iki grubun 24 saatlik holter kayitlar1 alinarak degerlendirildi.
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NYHA 3-4 Akut Kalp Yetersizligi ile

Hospitalizasyon
Optimal oksijen, ditiretik (IV furosemid) ve vazodilatator (IV) tedavi

L

24-48 saat sonunda semptomlarda diizelme YOK---inotropik tedavi
HOLTER Kaydi
(0-6 saat: bazal kalp hizi

Degerlendirilmesi)

N

=9

-4

=

'c_) Dobutamin inflizyonu Dobutamin inflizyonu (IVABRADIN

-

m

o (KONTROL Grubu); Grubu);

=

Q

<

=3 6-12 saat: 5 pg/kg/dk 6-12 saat: 5 pg/kg/dk + ivabradin 7.5 mg (P.O)
12-18 saat:10 pg/kg/dk 12-18 saat:10 pgikg/dk
18-24 saat:15 pgkg/dk 18-24 saat:15 pg/kg/dk + ivabradin 7.5 mg (P.O.)

Sekil 3.1 Calisma Dizaynu.

“Spiderview Holter monitor” cihazi ile 3 kanall1 holter kayitlar1 alind1. Holter
verilerinin analizi ise “ELA Medical EasyScope v3.00” yazilimi ile yapildi. 24 saatlik
holter kayitlar1 ELA Medical EasyScope v3.00 yazilimi ile analiz edilerek saatlik
ortalama kalp hiz1 saptandi. Ardindan ¢aligma protokoliiniin her 6 saatlik b6 imii i¢in
saatlik elde edilen kalp hizlarmnin degerleri bulunarak istatistiksel olarak analiz edildi.

Tedavinin 6 saatlik her boliimiinden elde edilen ortalama kalp hizi artislar
(atim /dk) ve artig oranlari tespit edilerek istatiksel olarak analiz edildi. Elde edilen

sonuglar kalp hiz1 degisimi i¢in atim/dk, kalp hiz1 artis orani i¢in ise yiizde % olarak
belirtildi.
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Sayisal degerler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler yiizde (%)
olarak verildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler ki-kare testi ile normal dagilim
gosteren siirekli degiskenler Student t-testi ile normal dagilim gostermeyen stirekli
degiskenler ise Mann-Whitney U-testi ile karsilastirildi. Olgiimsel degiskenler
ortalama + standart hata olarak verildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bu ¢alisma PASW Statistics 18.0 ve Sigma Stat 3.5’de degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenler i¢in Shapiro Wilk normallik testi uygulanmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenler igin bagimli, bagimsiz drneklerde t testi, /ki yonlii Varyans
analiz ve Tukey Coklu karsilastirma testleri yapilmustir. Belirtici istatistik olarak
ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenler igin Mann Whitney U testi (medyan %25_%75), Wilcoxon Signed Ranks
Test, Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks testi ve Coklu
karsilastirma testi i¢in Student-Newman-Keuls Method yontemi kullanilmustir.
Belirtici istatistik olarak medyan %25 %75 seklinde verilmistir. Kategorik
degiskenler igin Pearson Exact kikare testi, Fisher Exact test ve Continuity
Correction kikare testleri kullanilmistir. kategorik degiskenler yiizde (%) olarak

verilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiza; ekokardiyografide LVEF % 35 ve altinda, EKG’de siniis ritmi
tespit edilen, NYHA smif I11-1V akut kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilmis
hastalardan, standart tedaviye ilave olarak dobutamin infiizyonu uygulanmasi
planlanan olgularla, standart tedaviye ilave olarak dobutamin infiizyonu ile birlikte
ivabradin tedavisi alan 58 vaka karsilastirmali olarak degerlendirildi. 58 vakaya
dobutamin infiizyonu verilmesi planlanarak, kontrol grubu (n=29) ve ivabradin
grubu (n=29) olarak randomize edildi.

Calismaya toplam 58 hasta dahil edildi. Bunlarin 18’1 kadm, 40°1 erkekti. Yas
ortalamast 65.57£10.54 yil olarak saptandi. Demografik bulgular, eslik eden
hastaliklar, kalp yetersiligi etyolojisi, sistolik (SKB) ve diastolik (DKB) kan
basinglar1 gibi hemodinamik bulgular, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve
hastalarin kullandig1 ilaclar degerlendirildiginde kontrol ve ivabradin gruplari

arasimnda anlamli fark bulunamadi. Bu bulgular tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Demografik bulgular ve hemodinamik bulgular1 gosteren tablo ve

istatistiksel analiz sonuglari.

GENEL OZELLIKLER KONTROL IVABRADIN P
(n=29) (n=29)

67.00+12.25 64.14+8.48

167.93+7.57 167.67£8.12

HT, n (%) 23 (79.3) 21 (72.4)

Hiperlipidemi, n (%) 9 (31.0) 12 (41.4)

Beta Bloker. n (%) 20 (69.0) 17 (58.6)

Nitrat, n (%) 17 (58.6) 10 (34.5)

Furosemid, n (%) 20 (69.0) 22 (75.9)

Etyoloji
Iskemik, n (%) 24 (82.8) 24 (82.8)

Iskemik degil, n 5(17.2) 5(17.2)
(%)

DKB, mmHg 67.76+10.1 67.41+11.6




Ivabradin Erkek

M Erkek ™ kadin B Kontrol ® ivabradin

Sekil 4.1 Cinsiyet agisindan gruplar degerlendirildiginde olusan grafik.

180
160
140
120
100
80
60
40
20

Cinsiyet, | Yas, yil Kilo, kg Boy,cm | MODEF, SKB, DKB, iskemik, iskemik
Erkek % mmHg mmHg n degil, n
B Kontrol 21 67 75,24 167,93 27,5 108,86 70 24 5

o ivabradin 19 64,14 75,62 167,67 25,69 100 62,5 24 5

Sekil 4.2 Demografik ve hemodinamik bulgular ve etyoloji degerlendirildiginde

gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark gdzlenmedi.
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25
20
)
@ 15
o
c
5 10
w
5
0
Beta ACE- Furose | Spirino Digoxi | Nitrat, Trimet
Bloker, | i/ARB, mid, n | lakton, n, n n azidin,
n n n n
H Kontrol 20 18 20 18 3 17 7
ivabradin| 17 21 22 17 3 10 10

Sekil 4.3 Hastalarin kullandig1 ilaglar degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel anlamh fark gozlenmedi.

Hastalarin labaratuar bulgular1 incelendi. Dobutamin infiizyon tedavisi 6ncesi
ve sonrasindaki labaratuar sonuglar1 toplanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Labaratuar bulgular1 kontrol ve ivabradin gruplar1 arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark gozlenmedi. Tedavi Oncesi ve sonrasit labaratuar
bulgularindaki degisikligin degerlendirilmesi i¢in istatistiksel analiz yapildi.
Dobutamin inflizyonu sonrasinda pro-BNP, hsCRP, AST, ALT degerlendirildiginde
her iki grupta da istatistiksel anlamli azalma goézlenirken; LVEF, 6 dk yiiriime
testinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi. Yine tedavi Oncesi ve
sonrast sonuglar1 incelendiginde troponin-I degerinin kontrol grubunda istatistiksel
anlaml1 azalig gozlenirken (p=0.048), ivabradin grubunda istatistiksel anlaml fark
bulunmadi (p=0,829). Labaratuar bulgulari, LVEF ve 6 dk yiiriime testinin gruplar
arasi istatistiksel bulgulari tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Labaratuar bulgularmin, LVEF ve 6 dk.yiirlime testinin tedavi oncesi ve

sonrasi sonuglar1 ve istatistiksel bulgulari.

KONTROL IVABRADIN
ORTALAMA Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
LVEF, % 27.52+5.31 28.41+4.90 25.69+5.95 26.48+5.38

0.159
6 dk. Yiiriime 106.0+51.0 166.7+52.3 0.00 123.58+79.1 195.00+96.1 0.0 0.406
Testi, metre 0.249
pro-BNP, pg  6964.3+6806.6  3777.1+2652.8 0.048  7145.4+7634.9  4312.8+5724.0 | 0.0 | 0.930
/ml 0.686
hsCRP, mg/I 40.55+53.1 37.97+54.3 0.675 34.48+56.9 34.37+46.9 0.866 | 0.637
0.925
TROPONIN-I, n 0.28+0.5 0.16+0.2 0.048 0.21+0.4 0.20+0.3 0.829 0.528
g/ml 0.648
CK_MB 1.91+2.6 1.56+1.9 0.381 1.91+1.8 1.81+1.5 0.619 | 0.996
KUTLE, n g/ml 0.588
MIiYOGLOBIN, 110.40+79.7 96.11+38.8 0.208 97.91+58.3 108.09+85.5 0.787 0.499
ng/ml 0.495
HBG, g/d | 12.71+1.94 12.72+1.67 0.955 12.87+2.16 13.00+1.64 0.483 | 0.765
0.508
WBC, 1/ul 8640.34+3303.8 8182.76+2931.8 0.132 8666.21+2907.0 8827.24+3161.8 | 0803 0.975
0.424
PLT, 1/ul 223.55+68.71 209.62+70.31 0.109 244.34+90.97 247.69+86.21 0.608 | 0.330
0.071
NA, mmol /L 139.41+4.27 137.59+5.12 0.073 139.41+3.63 137.38+5.38 0.085 1.00
0.88
K, mmol /L 4.69+0.65 4.71+0.48 0.893 4.63+0.67 4.68+0.53 0.709 | 0.723
0.780
KREA, mg/d | 1.26+0.50 1.32+0.71 0.509 1.25+0.72 1.32+0.63 0.107 0.405
0.882
BUN, mg/d | 35.56+20.6 34.56+20.89 0.803 29.60+16.36 31.68+14.60 0.452 | 0.247
0.957
AST, u/l 35.21+17.2 27.21+14.0 0.007 27.34+10.1 23.52+7.8 0.026 0.148
0.538
ALT, u/l 28.48+17.8 21.45+12.5 0.021 24.97+11.7 19.90+7.4 0.007 0.882
0.882
SKB, mmHg 108.86+17.7 114.48+20.1 0.08 106.69+28.8 115.86+19.1 0.051 0.681
0.624
DKB, mmHg 67.76+10.1 67.41+10.23 0.625 67.41+11.6 67.59+9.5 0.935 0.660
0.841
Trigliserid, 121.8+48.7 - 130.6+52.9 - 0.528

mg/dl -
LDL, mg/dl 98.2+30.6 - 95.94+31.5 - 0.652
HDL, mg/dl 36.0+8.8 - 38.2+8.8 - 0.272

* Sirasiyla tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi sonuglarin kontrol ve ivabradin gruplari arasinda
karsilastiriimasi p degerleri gosterilmistir.
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Hastalarin holter kayitlar1 degerlendirilerek dobutamin infiizyonu siiresince
aritmi agisindan degerlendirildi. Dobutamin infiizyonunun devam ettigi 18 saatlik
holter kaydi incelendiginde; kontrol grubunda 14 vakada, ivabradin grubunda 9
vakada ventrikiiler run; kontrol grubunda 5 vakada, ivabradin grubunda 5 vakada
nonsustained ventrikiiler tagikardi gozlendi. Tiim hastalar aritmiler (ventrikiiler
prematiir kontraksiyon (VPC), ventrikiiler couplet (VCouplet), ventrikiiler run
(Vrun), supraventrikiiler prematiir kontraksiyon (SVPC), nonsustained ventrikiiler
tasikardi (NSVT)) agisindan incelendi. 24 saatlik aritmi atak sayilar1 incelendiginde
kontrol ve ivabradin tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi. Aritmilerin istatistiksel analizi tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3 Dobutamin inflizyonu siiresince aritmi atak sayilar1 degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

‘ Atak say1s1/18 saat ‘ Kontrol ivabradin P
VPC/18 saat 905.0 (228.5_1966.0) | 833.0 0.791
Couplet/18 saat 11.0 (2.0_17.0) 2.0(2.0_16.5) 0.216
VRun/18 saat 2.0(0.0_5.5) 1.0 (0.0_4.0) 0.662
SVPC/18 saat 61.0 (29.0_168.5) 74.0 (32.0_168.5) 0.675
NSVT/18 saat 0.0 (0.0_2.0) 0.0 (0.0_1.0) 0.497

Dobutamin 06ncesi, dobutamin 5 pg/kg/dk, dobutamin 10 npg/kg/dk ve
dobutamin 15 pg/kg/dk inflizyon dozlarindaki kalp hizlar1 bulunarak istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Kontrol ve ivabradin gruplar1 arasindaki fark
incelendiginde dobutamin 10 pg/kg/dk ve dobutamin 15 pg/kg/dk inflizyon
dozlarindaki kalp hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(swrastyla p=0.002, p=0,00). Her iki grupta kalp hizi degisimi iki yonlii varyans
analizi ile degerlendirildi. ki yonlii varyans analizi ile degerlendirildiginde kontrol
grubundaki kalp hizi degisiminin istatistiksel anlamli fark saptanirken (p<0.001),
ivabradin grubunda ise anlaml fark saptanmadi (0.439) . Kontrol grubu ve ivabradin
grubundaki her tedavi asamasi (dobutamin inflizyon dozuna gore belirlenen) grup

icinde birbiri ile karsilastirilmistir. Post hoc analizleri ile gruplar degerlendirildiginde
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dobutamin Oncesi ile dobutamin 5 pg/kg/dk (p=0.001), dobutamin Oncesi ile
dobutamin 10 pg/kg/dk (p=0.00), dobutamin Oncesi ile dobutamin 15 pg/kg/dk
(p=0.00), dobutamin 5 pg/kg/dk ile dobutamin 10 pug/kg/dk (p=0.006), dobutamin 5
ug/kg/dk ile dobutamin 15 pg/kg/dk (p=0.00) inflizyon dozlarmdaki kalp hizlari
karsilastirildiginda kontrol grubunda istatistiksel anlamli fark tespit edilmis,
ivabradin grubunda ise istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Dobutamin 15
pg/kg/dk ile dobutamin 10 pg/kg/dk infiizyon dozlarindaki kalp hizlari arasinda
kontrol ve ivabradin grubunda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bulgular

kalp hizlarinin karsilastirildig: tablo 4.4 ve sekil 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4 Her tedavi asamasi igin ortalama kalp hizlarinin grup i¢i ve gruplar arasi

Karsilastirilmasi.
Kontrol Ivabradin P
Dobutamin éncesi 81.93+11.7 82.14+17.3 0.958
Dobutamin 5 pg/kg/dk 90.34+16.6* 82.48+15.7 0.069
Dobutamin 10 pg/kg/dk 97.76+14.87, ¥ 85.10+14.9 0.002
Dobutamin 15 pg/kg/dk 101.72+16.9 ¢, & 83.55+12.4 0.00

* Dobutamin 6ncesi ile karsilastirildiginda p=0.001.

+ Dobutamin dncesi ile karsilastirildiginda p=0.00.

¥Dobutamin 5 pg/kg/dk infiizyon dozu verilen grup ile karsilastirildiginda p=0.006.
€ Dobutamin o6ncesi grup ile karsilagtirildiginda p=0.00.

& Dobutamin 5 pg/kg/dk inflizyon dozu verilen grup ile karsilastirildiginda p=0.00.

Hastalarin 24 saatlik kalp hizi ortalamasi bulunarak kontrol ve ivabradin
gruplar1 karsilastirildi. Kontrol grubunun 24 saatlik ortalamasi 92.94413.3, ivabradin
grubunun 24 saatlik ortalamas1 83.32+13.7 olarak tespit edildi. iki grubun 24 saatlik
kalp hizlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0.009)

Kontrol ve ivabradin gruplar1 i¢in dobutamin infiizyon dozuna gore belirlenen
her tedavi asamasindaki kalp hizi degisimi (atim/dk) ve kalp hizi artis orani (%)
istatistiksel olarak hesaplanarak analiz edilmistir. Kalp hizi degisimi (atim/dk) ve
kalp hiz1 artig oran1 (%) verileri her tedavi asamasi i¢in ayrica degerlendirildi tablo

4.5-4.6 ve sekil 4.5-4.6’da gosterilmigtir.
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110
105 -
100 - *
3 95 : ¢ *p<0.001
S~ 3
£ 90 - *
£ 80 - '
] Ky —
3 75 p=0.439
4 ]
70 -
65 -
60 -
Dobutamin Dobutamin 5 Dobutamin 10 Dobutamin 15
oncesi ug/kg/dk ug/kg/dk ug/kg/dk
(p=0.958) (p=0.069) (p=0.002) (p=0.00)
4— Kontrol 81,93 90,34 97,76 101,72
== =jvabradin 82,14 82,48 85,1 83,55

Sekil 4.4 Ortalama kalp hizina gore tedavi asamalarindaki degisim (atim/dk).
* Her iki grupta kalp hiz1 degisimi iki yonlii varyans analizi ile grup igerisinde
degerlendirilmesi
** Hastalarin 24 saatlik kalp hiz1 ortalamalar1 gruplar arasi karsilastirildiginda

p=0.009

Tablo 4.5 Kalp hiz1 degisimi (atim/dk) ve istatistiksel sonucu.

Kontrol ivabradin
Kalp Hiz1 Degisimi Kalp Hiz1 Degisimi

(atim/dK) (atim/dK)
FAZ 1-FAZ 2 5.0 (1.5_12.5) 2.0 (-6.0_6.5) 0.007
FAZ 1-FAZ 3 13.0 (7.5_23.0) 5.0 (-10.0_14.0) 0.001
FAZ 1-FAZ 4 18.0 (13.5_26.5) 6.0 (-11.5_10.5) 0.00
FAZ 2-FAZ 3 8.0 (2.0_12.5) 1.0 (-4.0_7.5) 0.010
FAZ 2-FAZ 4 11.0 (1.0_19.0) 1.0 (-8.0_9.0) 0.003
FAZ 3-FAZ 4 5.0 (-1.0_8.0) -2.0 (-4.5_3.0) 0.006

* FAZ 1: Dobutamin 6ncesi
FAZ 2: Dobutamin infiizyonu (5 pg/kg/dk)




FAZ 3: Dobutamin infiizyonu (10 pg/kg/dk)
FAZ 4: Dobutamin infiizyonu (15 pg/kg/dk)
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Kalp Hizi artisi (atim/dk)

H Kontrol M ivabradin

Dobutamin dncesi- Dobutamin 6ncesi- Dobutamin 6ncesi-
Dobutamin5 Dobutamin 10 Dobutamin 15
ng/kg/dk ng/kg/dk ng/kg/dk

p=0.007 p=0.001 p=0.00

Sekil 4.5 Kalp hiz1 degisiminin (atim/dk) grafiksel karsilastirmasi.

Tablo 4.6 Kalp hiz artis orani (%) ve istatistiksel sonucu.

Kontrol ivabradin
Kalp Hiz1 Artis Orani Kalp Hizi Artis Orani
(%) (%)
FAZ 1-FAZ 2 6.85 (1.72_15.0) 2.4(-6.4_8.8) 0.012
FAZ 1-FAZ 3 16.2 (9.1_25.8) 6.6 (-10.3_17.7) 0.002
FAZ 1-FAZ 4 23.4 (15.2_31.1) 7.8 (-12.7_16.4) 0.00
FAZ 2-FAZ 3 8.2 (2.3 13.7) 1.3(-3.8 9.3) 0.030
FAZ 2-FAZ 4 12.8 (4.5_22.8) 1.3 (-7.7_13.9) 0.010
FAZ 3-FAZ 4 4.6 (-0.87_9.0) -2.4 (-4.1_2.9) 0.010

FAZ 1: Dobutamin oncesi

FAZ 2: Dobutamin infiizyonu (5 pg/kg/dk)
FAZ 3: Dobutamin infiizyonu (10 pg/kg/dk)
FAZ 4: Dobutamin infiizyonu (15 pg/kg/dk)
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Kalp Hizi Artis Orani (%)

H Kontrol M ivabradin

Ty

Dobutamin 6ncesi- Dobutamin 6ncesi- Dobutamin 6ncesi-
Dobutamin5 Dobutamin 10 Dobutamin 15
ng/kg/dk ng/kg/dk ng/kg/dk

p=0.012 p=0.002 p=0.00

Sekil 4.6 Kalp hizi1 artig oraninin (%) grafiksel karsilagtirmasi.

Kontrol grubundaki 6 vaka, ivabradin grubundaki 2 vaka carpint1 tarifledi.
Kontrol grubundaki 3 vakanin ve ivabradin grubundaki 4 vakanin bulant1 sikayeti
oldu. Her iki gruptan birer hastada ise bulanti ile birlikte kusma gozlendi. Her iki
gruptaki sikayetler holter kaydinmn 16. saatinden sonra gozlendi ve dobutaminin
yliksek dozlar1 nedeniyle olustugu diisiiniildii. Bu sikayetleri tarifleyen hastalarin
takiplerinde ivabradin grubundaki bir vakada radiyal arter embolisi ve kontrol
grubundaki bir hastada pulmoner emboli gelistigi gozlendi. Hastalar uygun sekilde
tedavi edildi. Kontrol grubunda 5 ve ivabradin grubunda ise 4 hastada dobutamin
infiizyonu ile iligkilendirilebilecek bas agris1 sikayeti gelisti. Calisma sirasinda yan
etki profili agisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmedi.

Kalp yetersizligi etyolojileri degerlendirildiginde 48 hastada iskemik etyoloji
nedeniyle kalp yetersizligi oldugu goriiliirken, 10 hastada iskemik olmayan
etyolojiye bagli kalp yetersizligi tespit edildi. Iskemik olmayan etyolojideki 10
hastanin 5’1 kontrol grubunda, 5’1 ise ivabradin grubundaydi. Gruplar arasinda

etyolojik acidan anlamli fark tespit edilmedi.
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TARTISMA

Kalp yetersizligi; tiim diinyada ve lilkemizde siklig1 giderek artan, tekrarlayan
hastane yatislarina neden olan ve olumsuz prognoz ile iligkili bir sendromlar
biitiiniidiir. Pozitif inotropik ajanlarin, miyokardiyal kontraktilite ve kardiyak debiyi
arttirirken, kalp hizi, miyokardiyal oksijen tiikketimi ve enerji ihtiyacim arttirdiklar
ve miyokard iizerine dogrudan toksik etkilerinin olabilecegi bilinmektedir (48, 104).
Ayrica, ozellikle adrenerjik agonistler olmak {izere pozitif inotroplar, miyokardin
oksijen ihtiyacini artirarak miyokard iskemisine ve malign aritmilere zemin
hazirlayabilmektedir. Beta-agonistlerle adrenerjik reseptorlerin uzun siire uyarilmasi
sonucunda gelisen [ reseptor down-regiilasyonu da bu ilaglarin bagka bir
dezavantajini olusturmaktadir (103).

B-bloker kalp hizini azaltmaktadir ve bu da kalp yetersizligi hastalarinda f-
blokerlerin klinik etkinliginin bir parcasini olusturmaktadir. B-blokerlerle yapilan
CIBIS II, MERIT-HF ve COMET c¢alismalarinda toplam NYHA II-1V olan 10000
hastanin retrospektif olarak subanalizleri degerlendirildiginde kalp hizinin sonlanim
noktalarma etkisi gosterilmistir (93, 94, 95). B bloker tedavisinin AKY hastalarina
baslanmas1 Onerilmez. Akut dekompansasyon gelisen KY hastalarinda B bloker
dozunun gegici olarak azaltilmasi ya da kesilmesi Onerilir (13). B-blokerin kalp hiz1
azaltic1 etkisi yaninda antiaritmik etkinlik, f adrenerjik sinyal yolu ile gelisen
apoptozisin inhibisyonu, [-adrenerjik sinyalin azaltilmasi ile kontraksiyon
disregiilasyonu gibi diger 6nemli etkileri birbirinden ayr1 degerlendirilememektedir.
Bu calismalarmn sonuglariyla, B-blokerin kalp yetersizligi hastalarinda mortaliteyi
azaltic1 etkisi yalnizca kalp hizi azaltilmasina baglanamaz. (96).

SHIFT calismasi ve diger analizleri ivabradin ile kalp hiz1 azaltilmasinin kalp
yetersizligi hastalarinda klinik olay1 azalttigini ve kalp hizinin kalp yetersizliginde
bir risk faktorii oldugunu agik¢a gostermektedir. BEATIFUL ve SHIfT caligmalari
net olarak ortaya koymustur ki kalp yetersizligi hastalarinda yiiksek kalp hizi
prognozu olumsuz etkilemektedir. ivabradinin miyokard ve kan damarlarma etkisi
olmadigindan izole olarak kalp hizi azaltilmasmin kalp yetersizligi hastalarindaki
etkisi bu ¢aligma ile acikga gosterilmektedir (91, 93).

Akut dekompanse kalp yetersizligi ile bagvuran hastalarin kisa donem

tedavisinde hemodinamik bozuklugu ortadan kaldirmak ve semptomlar: iyilestirmek
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amaciyla intravendz pozitif inotropik ajanlar onemli bir rol oynamaktadir (46).
Bunlar arasinda en sik kullanilanlar, B adrenerjik agonistlerdir. B adrenerjik
agonistler, cCAMP araciligiyla hiicre i¢ine kalsiyum girisini ve kontraktiliteyi arttirir.
Bunun yaninda siniis nodu, B adrenerjik agonistler ile uyarilarak yavas diyastolik
depolarizasyon (aksiyon potansiyelinin IV. fazi) egiminin hizlanmasina, aksiyon
potansiyelleri arasindaki siirenin azalmasina ve kalp hizmnin artmasina yol agar.
Boylelikle hiicrenin enerji ihtiyacnin ve sonugta miyokardin oksijen tiiketiminin
artisgina neden olmaktadir. Zaten akut kalp yetersizligi hastalar1 basvuru sirasinda,

hemodinamik bozukluga bagl karsimiza siklikla tasikardi ile ¢ikmaktadir.

Akut kalp yetersizligi hastalarinda negatif inotropik etkileri ve kontraksiyon
disregiilasyonu gibi etkilerinden dolay1 P blokerlerin kesilmesi ve ya gecici olarak
azaltilmasi klavuzlarca Onerilmektedir. Dobutamine bagli olusan ve miyokardiyal
oksijen tiiketimi artis1 ile subendokardiyal iskemiyi tetikleme potansiyeli olan kalp
hiz1 artisinin 6nlenmesi igin B-bloker disinda baska tedavi alternatiflerine ihtiyag
vardir.

Siniis nodu If kanal inhibisyonu ile kalp hizim1 azaltan ivabradin bu
alternatiflerden biri olabilir. Ancak ivabradinin akut kalp yetersizligi hastalarinda
yapilan randomize c¢aligmast heniiz bulunmamaktadir. Biz de ¢alismamizda
dobutamin infiizyon ihtiyact bulunan AKY hastalarinda ivabradinin, tasikardiyi
engelleyici etkisini degerlendirdik.

Dobutamin infiizyonu verilen hastalarin kalp hizlar1 degerlendirildiginde
sirastyla kontrol grubunda dobutamin oncesi kalp hizi 81.93+£11.7 atim/dk,
dobutamin 5 pg/kg/dk inflizyon dozunda 90.34£16.6 atim/dk, dobutamin 10
pg/kg/dk inflizyon dozunda 97.76+14.8 atim/dk, dobutamin 15 pg/kg/dk infiizyon
dozunda 101.72+16.9 atim/dk olarak saptandi. Ivabradin grubunda ise dobutamin
oncesi kalp hizi 82.14+187.3 atim/dk, dobutamin 5 pg/kg/dk infiizyon dozunda
82.48+15.7 atim/dk, dobutamin 10 pg/kg/dk inflizyon dozunda 85.10+15.7 atim/dk,
dobutamin 15 pg/kg/dk inflizyon dozunda 83.55+12.4 atim/dk olarak saptandu.
Dobutamin oncesi bazal kalp hizi degerleri arasinda anlaml fark gozlenmedi. 24
saatlik ortalama kalp hizlar1 karsilastirildiginda kontrol grubunda 92.94, ivabradin
grubunun 83.32+13.7 saptandi. Kalp hizlar1 ortalamalar1 kontrol grubunda daha fazla
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bulundu ve istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.009).

Akut kalp yetersizligi hastalarinda tasikardi gelisimi dobutamin kullanimin1
smirlayabilmektedir. Eslik eden diisilk “output” ve hipoperfiizyon nedeni ile bu
olgularda dobutamin kesilmesi ve doz azaltilmasi miimkiin olamamaktadir. Literatiir
incelendiginde bir olguda iskemik kardiyomiyopatisi olan akciger ddemindeki bir
akut kalp vyetersizligi hastasinda [ bloker ve amiodaron tedavisine ilaveten,
dobutamine bagli tasikardiyi kirmak icin ivabradin kullanimi bildirilmistir. Bu
olguda kalp hiz1 ivabradin ile %34 oraninda azalmis, kardiyak indeks ise azalmamais
hatta artmustir. Bizim ¢alismamizda da ivabradin, 5 pg/kg/dk, 10png/kg/dk, 15
pg/kg/dk  dobutamin infiizyon dozlarinda dobutaminin kronotropik etkisini
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaltmistir.

Ivabradin ve kontrol grubunda tedavinin her asamas1 i¢in, grup igerisindeki
kalp hizi degisimi iki yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda
gruplar arasinda fark bulundu ve artis lehine istatistiksel anlamlilik saptandi
(p=0.001).  ivabradin grubunun 5-10-15 pg/kg/dk inflizyon dozlarindaki ve
dobutamin Oncesi kalp hizi degerleri arasinda artig goriiliirken istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p=0.439). Ivabradin grubunda; dobutamin 15 pg/kg/dk
infiizyon dozunda ortalama kalp hizi, dobutamin 10 pg/kg/dk dozunda ortalama kalp
hizindan daha diisiik bulundu ancak yine istatisiksel olarak anlaml1 degildi.

Dobutaminin Spg/kg/dk, 10ug/kg/dk, 15 ng/kg/dk infiizyon dozlarindaki kalp
hizlari, dobutamin Oncesi kalp hizlar1 ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda
ortalama kalp hizlarmm istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu
goriiliirken (sirastyla p=0.001, p=0.00, p=0,00); ivabradin alan grupta anlamli fark
goriilmemistir. Bu bulgular, ivabradinin dobutaminin tiim inflizyon dozlarindaki
pozitif kronotropik etkisini engelledigini agik¢a gostermektedir.

Dobutamin inflizyonunun baslanmadigi 6 saatlik donemdeki kalp hizlar1
bazal olacak sekilde; dobutaminin 5 pg/kg/dk, 10 pg/kg/dk, 15 pg/kg/dk infiizyon
dozlarindaki kalp hizi artis1 (atim/dk), ivabradin grubunda kontrol grubuna gore
sirastyla 3.0 atim/dk, 8.0 atim/dk, 12 atim/dk daha diisiik bulunmustur. Yine
dobutamin oncesi donemdeki kalp hizlar1 bazal olacak sekilde; dobutaminin 5
png/kg/dk, 10 pg/kg/dk, 15 pg/kg/dk infiizyon dozlarmdaki kalp hiz1 artis orani (%),
ivabradin grubunda kontol grubuna gore sirastyla % 4.35, % 9.6, %25.6 daha diisiik
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bulunmustur. Yine bu kalp hizi artig verileri birbiri ile karsilastirildiginda da
istatistiksel anlamli  farkliblk  bulunmustur. Kalp yetersizligi hastalarinin
degerlendirildigi SHIfT caligmasnin 3 ay sonundaki kalp hizi incelendiginde
ivabradin grubunda 16 atim/dk, plasebo grubunda ise 5 atim/dk olarak kalp hizinda
azalma gozlenmistir.

Gorece daha yiiksek dobutamin dozlarinda ivabradinin kalp hizi artigini
engelleyici etkisi daha fazla goriilmektedir. Dobutaminin neden oldugu B adrenerjik
uyariyla siniis nodu If kanallar1 aktiflenir ve tagikardi geligir. If kanal inhibisyonu ile
etkisini gosteren ivabradinin etkinligi, dobutaminin daha fazla If kanal aktivasyonu
yaptig1 yiiksek dozlarinda daha fazla olacaktir. Bu bulgu ivabradinin bilinen
farmakodinamik etkisini de acgiklar goriilmektedir. kalp hizi1 >70/dk olan siniis
ritmindeki semptomatik kalp yetersizligi hastalarnda SHIfT ¢alismasinda da kalp
hizinin sonlanim noktalar1 ile baglantis1 agikga gdsterilmis ve bu risk artisi ivabradin
tedavisi ile anlaml olarak azalmistir. Tedavi Oncesi kalp hiz1 ne kadar yiiksek ise
ivabradinin kalp hizina olan etkisi o denli fazla ortaya ¢iktig1 ve ivabradin kalp hizini
daha fazla azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular bizim c¢alismamiz ile benzer
niteliktedir (96).

Aritmiler kalp yetersizligi hastalarinda goriilen ani 6liimlerin %35-45’inden
sorumludurlar. Kalp yetersizligi hastalarinda sik goriilen ventrikiiler erken atimlar
(VPC) genellikle asemptomatiktir(106). Ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyon ise ani 0liim riski olusturduklarindan hem klinik tablo hemde prognoz
acisindan Onem tasirlar. Ventikiiler aritmiler mortalite i¢in bagimsiz prediktordiirler.
Ozellikle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ile beraber olunca ani 6liim orani
artmaktadir (107, 108). Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan
pozitif inotropik ajanlarin da aritmileri tetikledigi ve mortaliteyi artirdigi
bilinmektedir (67). Giiniimiizde en sik kullanilan inotropik ajanlar beta-adrenerjik
reseptor agonistleri (6rn.dobutamin) ve fosfodiesteraz inhibitorleridir. Myokardiyal
kontraktilite artig1 saglarlar. Myokardiyal kontraktilitenin artmasiyla daha fazla enerji
ve oksijen tiiketimi olur. Ayrica, hiicre i¢i kalsiyum artis1 direk etki ile kardiyotoksik
ve aritmojenik etki gosterir. Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu, miyosit
elektrofizyolojisini etkileyerek re-entry ve after-depolarizasyon mekanizmalariyla

aritmileri tetikler (67, 109). Dobutamin verilen akut kalp yetersizligi hastalarinda
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yapilan bir ¢calismada ciddi ventrikiiler aritmilerin belirgin olarak arttigini bildirmistir
(110). Yine baska bir ¢calismada, milrinon ile tedavi edilen non-iskemik hastalarda
iskemik hastalara gore sustained ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyonun
daha fazla oldugu gosterilmistir (111). Dobutaminle yapilan FIRST ¢aligmasina
(Flolan International Randomized Survival Trial) sinif III-IV kalp yetersizligi olan
471 hasta alinmig, dobutamin infiizyonu uygulanan grupla (80 hasta) uygulanmayan
grup (391 hasta) karsilastirildiginda kalp yetersizligi semptomlarinda kotiilesme,
vazoaktif tedavi ihtiyaci, kardiyak arrest nedeniyle resusitasyon ve myokard
infarktiisii (dobutamin %85.4, kontrol %64.5 p=0.0006) ve alt1 aylik mortalite
(%70.5 ve %37.1, p=0.0001) dobutamin grubunda daha yiiksek bulunmustur (112).
Bizim ¢alismamizda da dobutamin infiizyon ihtiyaci nedeniyle dobutamin inflizyonu
alan hastalar calismaya dahil edildi. Ivabradinin aritmiler iizerine etkisini
degerlendirilmek iizere aritmi atak sayilari incelendiginde; ivabradin ve kontrol
grubu arasinda aritmi atak sayilar1 arasinda istatiksel anlamlhi fark goézlenmedi.
Calismamiz mortalite ¢alismasi olmadigindan mortalite hakkinda bilgi verilemedi.
Pozitif inotropik tedavilerin biyokimyasal degerler iizerine etkileri cogunlukla
belirgin degildir. Birgok g¢alismada tedavi sonras1 anlamli degisiklikler
izlenmemektedir (113). Kalp yetersizligi hastalarinda elektrolit degisikleri
degerlendirildigi bir ¢alismada hipokalemi orani levosimendan grubunda dobutamin
grubuna gore daha fazla izlenmistir (58). Olgularimiz  bu  yOniiyle
degerlendirildiginde istatiksel anlamli elektrolit degisiklikleri goriilmedi. Dobutamin
inflizyon tedavi dncesi ve sonrasi elektrolit degisiklikleri agindan ivabradin ve kontol
grubunda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Her iki grupta tedavi sonras1 AST ve
ALT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diistiigii goriildii.
Kardiyak enzimler, myokardiyal hasar1 tespit eden major kriter olarak kabul
edilmistir (114). Troponin diizeyleri akut koroner sendrom tanisinda ve prognoz
degerlendirmesinde faydali bilgiler saglarken akut dekompanse kalp yetersizligindeki
rolii heniiz net degildir (115). Birgcok ¢aligmada akut dekompanse kalp yetersizlikli
hastalarm anlamli bir boliimiinde olumsuz uzun dénem prognozla korele troponin
artiglar1  bildirilmigtir. Iskemik veya primer kardiyomiyopatisi olan hastalarda
troponin salmiminin 6nemi net bilinmesede biiylik olasilikla myokardiyal hasar1

yansitmaktadir (116). Kronik kalp yetersizliginde kontraktilitenin azalmasi
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myokardin oksijen tiikketimini azaltan ve kardiyak myosit Omriinii uzatan
kompansatuar bir mekanizma olarak diistiniilebilir. Ancak akut dekompanse kalp
yetersizliginde hemodinamik fonksiyonun kotiilesmesi ve ndrohormonal sistemin
aktivasyonu vardir. Ayn1 zamanda akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde
kullanilan inotroplarin kontraktilite artisina yol acar. Bu degisiklikler (yiiksek sol
ventrikiil diastolik basinci, azalmigs kan basinci ve artmus kontraktilite) hiberne
miyokard1 ve endotel disfonksiyonu olan iskemik hastalarla risk altindaki myokardi
olan (canli fakat nonkontraktil) primer kardiyomiyopatili hastalarda myokardiyal
hasara yol agabilir (116).

Yapilan bir ¢alisgmada kalp yetersizligi hastalarmin % 23’linde kardiyak
troponin yiiksekligi ve akut kalp yetersizligi donemlerinde myokardiyal hiicre hasar1
gosterilmistir. Kardiyak troponin I ve kalp yetersizliginin siddeti arasinda iliski
gosterilmistir (114). Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda kardiyak enzimler
(troponin I, CK-MB, myoglobin) degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark
gbzlenmedi. Tedavi Oncesi ve sonrasi degerlere gore degerlendirildiginde yalnizca
troponin I degerinin kontrol grubunda istatistiksel anlamli olacak sekilde diistiigii
goriildii (p=0.048). Ivabradin grubunda tedavi sonrasi troponin degerinde istatistiksel
anlaml farklilik bulunmadi. Bu bulgu degerlendirildiginde klinik olarak anlamli
bulunmadi.

Ileri kalp yetersizligi hastalarmda noérohumoral ve inflamatuvar yanitlar ile
hemodinamik degisiklikler gelisir. Bu degisikliklerin neden oldugu ventrikiiler re-
modeling kalp yetersizliginin ilerlemesine neden olmaktadir. Akut dekompanse kalp
yetersizliginde proBNP seviyeleri kompansatuvar bi¢cimde artarak yetersizligin
siddetini yansitabilir ve kotii prognoz gostergesidir. Pozitif inotropik tedavilerin
ventrikiiler duvar gerilimi ile 6n ve ardyiikii azaltarak, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 ve renal perfiizyonu diizelterek proBNP diizeylerini diistirdiigii
bildirilmigstir (117). Bizim olgularimizda da hem kontrol hem de ivabradin grubu
degerlendirildiginde proBNP diizeylerinde tedavi sonrasinda istatiksel anlamli diisiis
goriilmiistiir (kontrol grubu; p=0.048, ivabradin grubu; p=0.0).

Semptomatik diizelmenin degerlendirildigi 6 dk yiirime testi ve LVEF
degerlendirildiginde ¢aligmamizda semptomatik diizelme ivabradin ve kontrol

gruplar1 arasinda benzerdi. Hem ivabradin hem de kontrol grubunda hastalarin 6 dk
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yiriime mesafelerinde ve LVEF istatistiksel anlamli artiy gozlenmedi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark goriilmemesi ivabradinin semptomatik diizelme {iizerine
standart tedaviye ek yarar getirmedigini diisiindiirdii. Ancak ¢alismamizda, sadece
dobutamin infiizyon dncesi ve sonrasit donem ile ilgili veriler toplanmis olup uzun
donem etkiler hakkinda yorum yapilmasi uygun degildir.

Ivabradine atfedilebilecek belirgin bir yan etki ile karsilasiimamustir. Daha
onceki ¢aligmalardan farkli bir yan etki profili ¢ikmayip gruplar arasinda da fark
yoktur (58). Bas agrisi, garpmti, bulant1 ve/veya kusma gibi dobutaminin neden
olabilecegi yan etkiler gozlenmis ancak gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmamistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismanin sonuglari, akut kalp yetersizligi hastalarinda verilen
dobutamine bagli olusan ve miyokardiyal oksijen tiiketimi artig1 ile subendokardiyal
iskemiyi tetikleme potansiyeli olan kalp hizi artisinin ivabradin ile engellendigini
desteklemektedir. Ozellikle yiiksek doz dobutamin infiizyonunda kalp hizi artisma
engelleyici etkisi daha belirgin olan ivabradin kullanimi sirasinda belirgin bir yan
etki ile kargilagilmamustir.

Ivabradinin akut kalp yetersizligi hastalarmin tedavisi sirasinda hemodinamik
ve biyokimyasal veriler iizerine belirgin bir etkisi gézlenmemistir. Akut kalp
yetersizligi hastalarinda dobutamin infiizyonu ile birlikte ivabradin kullanimi aritmi
acisindan degerlendirildiginde kontrol grubu ile benzer goriilmiistiir. Ancak kalp hizi
artisgin1  engellemesi nedeniyle mortalite ve tedaviye uyum iizerine de etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calisma mortalite ve morbidite calismast olmayip dobutamin infiizyonu
verilen, siniis ritmindeki ve B bloker tedavisi kesilen akut kalp yetersizligi hastalarini
iceren Ozel bir grup hastada ivabradinin etkinligini ve tolerabilitesini gosterir
niteliktedir. Akut kalp yetersizligi hastalarinda, ivabradinin dobutamin gibi pozitif
inotroplarin olusturdugu tasikardiyi dnleyici etkisine ek olarak; mortalite, morbidite
ve uzun donem klinik yararlarini da igeren bulgularin degerlendirilebilmesi i¢in 6zel
olarak tasarlanacak daha genis randomize arastirmalar gerekli olup, bizim

calismamiz bu ¢alismalar i¢in yol gosterici olacak niteliktedir.
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