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KARDIYOVASKULER

KADEMi DERNEGi

Degerli Meslektaslarimiz,

Kardiyovaskuler Akademi Dernegi buglne kadar cok sayida Ulusal klinik
arastirmay! basariyla yuruttu ve sonlandirdi. Bunlar arasinda kronik
kalp yetersizliginin tani ve tedavisi de yer almaktadir. Gortnen o ki, kalp
yetersizliginde Ulkemizde halen hastaneicimortalite oranioldukcayuksek ve
hastaneyatislarinin baslicanedenihastalarintedaviye olan uyum eksikligidir.
Dolayisiyla bu grup hastalarda her iki yonden de daha cok caba harcamamiz
gerektigiasikardir. Sevindiriciolarak sonyillarda kalp yetersizligi tedavisinde
cok sayida yeni ilac ve yontem kullanimimiza girdi, bircogu da onumuzdeki
yillarda girecek gibi gozukuyor.

Bu yil KV-Bultenimizin ilk sayisini kalp yetersizligi alanindaki 18 guncel konu
ve klinik arastirma sonuclarina ayirdik. Emegi gecen degerli meslektaslarima
cok tesekkur ediyorum.

Kalp yetersizliginin farkindalik haftasi, bu yil 14 Subat Sevgilileri gunu ile
birlikte baslamaktadir. Sevdiklerimizin kalbinde yer edinmek kadar onu
korumak cok onemli ve degerlidir.

Saygl ve Sevgilerimizle

Prof. Dr. Oktay Ergene Prof. Dr. Mehdi Zoghi



Kalp Destek Cihazlarinda Yenilikler ve

Gelecek
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Yazarlar

Evre D Kalp yetersizligi hastalarinda tedavi secenekleri genellikle inotropik ajan kullanimi, uzun donem mekanik
dolasim destedi, kalp nakli ve palyatif bakimla sinirlidir. Kalp nakli altin standart tedavi olmakla birlikte dondr
sayisindaki yetersizlik buyuk bir kisim hastanin bu seckin tedaviden faydalanamamasina neden olmakta ve
mekanik dolasim desteklerine olan ilgiyi her gecen gin daha da arttirmaktadir. ™ 2001 yilinda yayimlanan
REMATCH calismasiyla birlikte son donem kalp yetersizligi olgularinda kalp destek cihazlarinin medikal tedaviye
ustunltgu ve sag kalima olan olumlu etkisi gosterilmis, bu calismada medikal tedaviyle elde edilen %26'lLik
sag kalima karsilik yillik %52'lik bir oran elde edilmistir. Sonrasinda ilk nesil olarak adlandirabilecegimiz pulsatil
akim saglayan HeartMate XVE LVAD (Abbott, Lake Bluff, IL, USA) gibi cihazlarin yerini devaml akim saglayan
HeartMate Il (Abbott, Lake Bluff, IL, USA) gibi daha klcuk olmakla birlikte hala hantal sayilabilecek cihazlar almis,
bu hastalara nasil yaklasilmasi gerektigi ve hasta secimiyle ilgili tecrlbeler de hizla artmaya baslamistir. Bu
cihazlarla birlikte sag kalim oraniyillik %68'e yUkselmis? ve FDA tarafindan sadece kalp nakline dek yasatabilmek
icin degil sonlanim veya hedef tedavi olarak da kullanilabileceginin onay! verilmistir.® GUnumuzde ise cihaz
tedavileriyle elde edilen 1yillik sag kalim %80'in Uzerine ¢cikmistir.

HeartMate Il dinyada halen en fazla tecribe edilen kalp destek cihazi olmakla birlikte® pompa arizasi,
tromboz,inmeve mortalite oranlarinin daha da dusurtlmesive daha kolay implantasyon adina yerini daha klcuk
ve sentrifugal devamli akim saglayan pompalara birakmistir. Daha kticuk pompalar daha kUcuk insizyonlarla
operasyonu gerceklestirebilmeimkanivermis ve cerrahitravma, kan transflizyonu, entibasyon, yogun bakimve
hastane yatisi sUrelerinde ve sag kalp yetersizligi gibi komplikasyonlarda azalma elde edilmistir.® Bu pompalarin
en sik kullanilanlari 2012'de kalp nakline kdpruleme onayi alan HeartWare HVAD (Medtronic Inc., Fridley, MN,
USA) ve HeartMate Il (Abbott, Lake Bluff, IL, USA)'tur.®” Bi-ventrikller kalp yetersizligi, duzeltilemeyecek
intrakardiyak sant veya intrakardiyak tUmoru olup ventriktl destek cihazina uygun olmayan hastalarda kullanim
alani bulan total yapay kalp ise elimizdeki bir diger silahtir. Daha 6nce ismi Jarvik 7 olarak bilinen Syncardia
Cardiowest (SynCardia Systems, Inc.,Houston, TX, USA) en sik kulanilan ve kalp nakline kopruleme icin 2004'te
onay almis tek total yapay kalptir ve bir destek tedavisinden ziyade kalbin ¢ikarilmasinin ardindan uygulanan
kalp nakline benzer bir replasman tedavisidir®.

Yeni nesil kalp destek cihazlarinda pompa kismindaki manyetik bir mekanizma ile i¢ aksam birbirine
temas etmemekte ve slrtinmeye bagli asinmanin ortadan kalkmasiyla birlikte cihazin omru artmaktadir.



Ayrica bu cihazlarin bir kismi uzaktan da monitorize edilebilmektedir. Cihaz monitorlerinden elde edilen dalga
formlariyla pulmonerkapiller saplama basincida dahilolmak Uzere bir cok parametreve cihaztrombozu gibiolasi
komplikasyon tahmin edilebilmektedir.® Tum bu gelismelerle birlikte sag kalim ve komplikasyon oranlarinda
oncekinesillere gore dahaiyibirseyirelde edilmistir. Cihaz teknolojisindekiilerlemelerle birlikte medikal tedavide
de dnemli adimlar atilmis ve REMATCH calismasinin bir benzerinin yapilmasina ihtiyac duyulmustur. ROADMAP,
REMATCH'ten hasta profili olarak bazi farkliliklar gosteren, inotrop bagimuligi bulunmayan ambulatuvar kalp
yetersizligi olgularinin (INTERMACS evre 4-7) ele alindigi hastalarda ventrikul destek cihazlariyla medikal tedavi
karsilastirilmis ve kalp destek cihazlari lehine istatistiksel olarak anlamli 1yilda %808&%63 ve 2 yilda %70&%471'lik
bir sag kalim ve daha iyi bir yasam kalitesi elde edilmistir.(

Son vyillarda total yapay kalpler ile ilgili bazi gelismeler olmustur. ilki klasik 70cc’lik sadece belli
Olculerdeki hastalarda kullanilabilecek cihaza ek olarak 50cc’lik daha kucuk ve cocuk hastalarda takilabilmeye
olanak saglayan cihazin gelistirilmesidir. ™ Bir diger yenilik tromboembolik komplikasyonlarin dnlenmesi adina
gelistirilen biyolojik kapaklar ve deselulerize perikart ile kapli pulsatil ve elektrohidrolik bir total yapay kalp olan
Carmat TAH (Carmat, Velizy, France) olmustur. Henuz ileri onayl mevcut olmayan ve sadece birkac hastada
deneyim imkani bulabilmis Carmat ile ilgili tromboembolik olay bildirilmemistir.™Yine titanyum purtukli dzel
yuzeyler ve endotel kapli cihazlarin gelistirilmesi kanla daha dost cihaz arayisinin sonuclaridir.

Ventrikuldestek sistemleriyle belkide en dnemli gelisme Transkutandz enerji transferi teknolojisidir. Bu teknoloji
ile vicuttan cikan enerji kablosu olmayacagindan kablo cikis yeri enfeksiyonu gibi tekrar hastane yatislarinin ve
morbiditenin dnemli bir nedeni ortadan kalkacaktir. Enfeksiyonlar sadece sepsis degil inme, tromboemboli ve
kanama gibi bircok kdtu olayla dailintili bulundugundan bircok komplikasyonun azalacagi 6ngorulmektedir. Yine
daha akilli ve ihtiyaca yonelik calisan cihazlar gelistirilmektedir. Hasta fizyolojisine gore sensorleri vasitasiyla
adapteolabilen, kalpicibasinclari 6lcerek ventriktlbosalimini kendisi ayarlayabilen ve hemolizi azaltan modeller
in-vitro olarak denenmektedir ™. Bu teknolojiler vasitasiyla sistemik perflizyonun ve sag kalp fonksiyonlarinin
daha iyi olacagi, komplikasyonlarin azalacagi ve sag kalimin daha da artacagi tahmin edilmektedir.
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Kalp Yetmezliginin Molekiiler Temeli

Dinyada onde gelen 6lum nedenlerinden biri olan kalp yetmezligi, vicudun metabolik taleplerini karsilamak
icin kanin periferik organlara normal pompalanmasini engelleyen karmasik bir hastaliktir. Bu yazida, kalp
yetmezliginin molektler mekanizmalarindan kisaca bahsedilecektir.

Hipertansiyon, kapak hastaliklari ve miyokard enfarktusu gibi kardiyovaskuler hastaliklara bagli patolojik uyari
kosullarinda, kalp baslangicta kardiyak hipertrofi ve dilatasyon gibi adaptif mekanizmalarla fonksiyonunu
surdirmeye calisir. Bu adaptif mekanizmalar 6nemlidir ¢ciinki organizma evrimsel hayatta kalma genetik
kodlariyla adapte olma yetenegine sahiptir. Adaptasyon her ne kadar hayatta kalma icin cok 6nemli bir yere
sahip olsa da belli bir noktadan sonra artik zarar vermeye baslamaktadir. Maladaptasyon olarak adlandirilan bu
durum hastaligin temelini olusturmaktadir.

Bizlerin hekimler olarak amaci tip fakultesine ilk girdigimiz yillardan bu yana oncelikle normal fizyolojiyi bilmek
olmustur. Clnku normali bilmek daha sonra gelisecek olan adaptasyon mekanizmalarini bilmeye ve son olarak
adaptasyon mekanizmalarinin hangi noktadan sonra zarar vermeye basladigini bilmeye yolacacaktir. Bu sayede
hemhastaliklaritedavietmede etkinligimizartacak hem de hastabazlitedavimodifikasyonlarimizi saglayacaktir.
Bu sebeple hastaliga sebep olan her tur mekanizmanin hem hicresel hem de molekuler temellerinin bilinmesi
hali hazirdaki tedavilere hem de ileride gerceklesecek yeni molekuler tedavilere katki saglayabilecektir.

Kalp yetmezliginin molektler mekanizmalarina gecmeden once kalpte bulunan hucre tiplerinden kisaca
bahsetmeliyiz clnku daha sonra bahsedilecek mekanizmalarla butln hicreler i¢ icedir ve surekli etkilesim
halindedirler.

Her ne kadar kalp denildiginde akla gelen ilk hiicreler kardiyomiyositler olsa da sayilari 2-3 milyar civari olan
kardiyomiyositler kalpte bulunan hlcrelerin sadece %25-35'ini olusturmaktadir. Bu da su anlama gelmektedir;
kardiyomiyosit olmayan hicreler kalpteki hucrelerin cogunu olusturmaktadir. Bu hicreler birbirleriyle hem
fizyolojik sureclerde hem de patolojik durumlarda surekli etkilesim halindedirler.

Kalpte bulunan baslica kardiyomiyosit olmayan hucreler sunlardir: Fibroblastlar, endotelyal hicreler, duz kas
hicreleri, telositler, adipositler, kardiyak mast hucreleri, fagositik ve beyaz kan hicreleri, perisitler (Rouget
hiicreleri), kok hiicreler ve noralhiicreler. Ornek olarak telositler yeninesilintertisyel hiicreler olarak tanimlanip
kardiyak kok hucrelerle yakiniliskide olan bu hiicreler, hiicresel destek ve yenilenme goreviyapmaktadirlar. Kalp
yetmezliginde telosit sayisinda anlamli azalma gozlenmekte olup yeni nesil tedavilerde telosit nakliile kardiyak
miyosit kaybinin dnlenmesi ve yeni hicre olusumun tetiklenmesi hedeflenmektedir.



Kardiyovaskuler hastaliklara bagli patolojik uyarilar karsisinda kalp kardiyak hipertrofi ve dilatasyon araciligi ile
adaptif olarak kardiyak fonksiyonlariniidame etmeye calisir. Eger hemodinamik ytklenme devam edecek olursa
ventrikuler kontraktilite zamanla azalacaktir. Bugune kadar yapilmis bircok calismada kalp yetmezligine sebep
olan molekuler mekanizmalar Tablo 1'de ortaya konulmustur.

Tablo-1: Kalp Yetmezligine Sebep Olan Olasi Molekiiler Mekanizmalar

Azalmis yetiskin gen ekspresyonu ve fetal gen programlarinin yeniden kullanimi ile olan miyosit buyumesi

Uyarilma-kontraksiyon eslesmesinde dnemli rol oynayan kalsiyumun hucre ici dagilmin dizenleyen protein
degisiklikleri

Kardiyomiyosit azalmasi ve kaybi

HUcre disi matris yapi degisiklikleri

Oksidatif stres

Enerji ve metabolizma degisiklikleri, mitokondiriyal disfonksiyon

Norohormonlarin (Anjiotensin Il ve Norepinefrin vb), inflamatuvar sitokinlerin (TNF-o. vb) ve diger peptidler ile
buyume faktorlerinin asiri aktivasyonlari (transforming buyume faktoru-beta [TGF-f], endotelin vb)

Gen mutasyonlari ve epigenetik degisiklikler

Kalp yetmezliginin molekuler mekanzimalari baslica; nérohormonal aktivasyon, artmis inflamatuar sitokinler,
artmis oksidatif stres, biyomekanik stres, vaskularitenin bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve apopitozun
uyarilmasi olarak 6zetlenebilir. Tabi ki bu mekanizmalar tek basina etkili olmayip ayni sekilde tek bir mekanizma
odakliyenitedavirejimleri de klinik olarak anlamli olmayabilmektedir. Burada ki esas amac¢ domino tasi etkisiyle
blyUyen ve birbirini etkileyen bu mekanizmalarin kilit noktalarini tespit edip yok etmekten gecmektedir.
Bazi mekanizmalarin ¢ozUmU tek basina etkili olamayabileceginden iliskili farkli yolaklarin da g6z 6ninde
bulundurulmasi gerekmektedir. Bu bahsettigimiz mekanizmanin bir benzeri neprilisin inhibisyonu ilgili
calismalarda gozlenmistir. Tek basina neprilisin inhibisyonunun net klinik yararlanimi gosterilmemesine ragmen
valsartanla kombinasyonunun anlamli olmasi molekdler mekanizmalarin iyi bilinmesinin klinige katkisi olarak
gorulebilir.

Bilindigi gibi iki tlr kalp yetmezligi vardir: Ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi (HFrEF) ve korunmus
ejeksiyon fraksiyonu (HFpEF) ile kalp yetmezligi. iki cesit kalp yetmezliginin patofizyolojik mekaznimalari da
birbirlerinden farkldir. Anjiotensin donusturuct enzim (ACE) inhibisyonu, anjiotensin reseptor blokeri (ARB) ve
minerolokortikoid antagonistlerini korunmus EF'li kalp yetmezliginde klinik yararlanimlarinin olmamasi altta
yatan patofizyolojik mekanizmalarin farkliigini ortaya koymaktadir. HFpEF'de neden olarak gosterilen baslica
mekanizma kalp kasinin sertlesmesi, dolum basinglarinin artisi ve endotel disfonksiyonunun sonucu olarak NO
biyoyararlanimini azaltan dusuk seviyeli kronik inflamasyon olarak 6zetlenebilir.



HFrEF'de normal fonksiyonlarini kaybeden kardiyomiyositlerde su degisiklikler gozlenir: Hlucre hipertrofisi
>>Uyarilma kasilma baglanti degisiklikleri >> Miyofilamentlerin progresif kaybi (Miyositoliz) >> p-adrenerjik
duyarsizlastirma >> Substrat metabolizmasinda degisme ve mitokondriyal anormalliklere bagli eneriji
metabolizma bozukluklari >> HUcre iskeletinin ilerleyici bozulmasi ve dlzensizligi

HUcrelerde meydana gelen bu degisiklerin yaninda hicre disi sivida volum ve icerik (kollajen alt tip farklilasmasi
vb.) degisiklikleri de gozlenmektedir. Dolayisiyla ortaya cikan hucre kaybi kacinilmaz olarak kalp yetmezliginin
klinik sureclerini olusturmaktadir ancak buradaki bir diger 6nemli mekanizma saglam kalan ve kalbin normal
fonksiyonlarinistirdurmeye calisan saglikli hticrelerin gorevlerine devam etmesive bunu idame edebilmeleridir.
Bu slrecte endojen ve kemik iligi kaynakli kbk hicreler yeni hucre olusumuna katki saglayabilmektedirler.
Kalpte meydana gelen yeni hucre olusumunun tam olarak ortaya konulmasi gelecekte kalp yetmezligi tedavisi
acisindan oldukca umut vaat edicidir.

Bu surecte ortaya cikan sol ventrikul dilatasyonu ve ventrikuler sferisitenin artisi fonksiyonel ventrikUler-
ard yuk uyumsuzlugu olusturmakta ve atim volimu azalmaktadir. Ek olarak end-diyastolik ytk artisi duvar
stresini daha da arttirmakta ve sonuc olarak; subendokardiyal bolge hipoperflzyonuna bagli iskeminin artisi
sol ventrikul fonksiyonun daha da kotulestirmektedir. Ek olarak serbest oksijen radikallerinin artisi gerilimle
tetiklenen anjiotensin, endotelin ve TUmor Nekroz Faktor (TNF) gen ekspresyonlari artmakta, hipertrofi sinyal
yolaklarr aktiflesmektedir. Sol ventrikUl dilatasyonun olusturdugu fonksiyonel mitral yetersizlik de ventrikuler
hemodinamik yuklenmeyi artirmaktadir. Hastanin nérohormonal durumundan bagimsiz olarak mekanik
yuklenmenin kendisi ¢esitli molektler mekanizmalarla hastaligin ilerlemesine katki saglamaktadir. Bu sebeple
yetmezlik hastalarinda mekanik yuklenmeyi azaltici tedaviler ilk akilda tutulmasi gereken noktalardan biri
olmalidir.

Kalp Yetmezliginde Kalsiyum: Kalsiyum akisini ve alimini siki bir sekilde duzenlendigi uyarilma-kasilma
eslesmesi gibi fizyolojik mekanizmalarin dlzensizligi, kardiyak yeniden sekillenmede gorilen patofizyolojik
hicresel degisikliklerin ortak bir ozelligidir. Kardiyomiyosit fonksiyon bozuklugunda, sarko / endoplazmik
retikulum Ca2 + -ATPaz (SERCA)-2a gibi proteinlerin aracilik ettigi kalsiyum aliminda bozulma ve ryanodin
reseptorleriyoluyla kontrolsiz kalsiyum akisi gorutlur. Kalsiyum duzensizliginin, sistolik disfonksiyon ve aritmiler
gibi erken makroskopik etkilerinin 6tesinde, hipertrofik blyume, enerji metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon
ve hiicrelerin hayatta kalmasi gibi streclerde dnemli rolU bulunmaktadir.

Miyokardiyal Fibroz: Miyokardiyal fibroz terimi, kalp duvarlarinin sertlesmesine ve bozulmus kalp elastikiyetine
ve diyastolik fonksiyona neden olan tip | ve lll kolajen birikimini ve hlcre disl matrisde capraz baglanmasini
ifade eder. Ek olarak, fibrozun kasilmayi1 bozdugu ve kalbin kemoelektrik iletkenligini bozdugu, aritmilere, lokal
mikrofibrilasyonlara ve yetersiz kasilmaya yol actigi bildirilmistir. Fibroz gelisiminde metaloproteinazlarin
(MMP'ler) sentezi artar cunkd MMP inhibitorleri down regule olurlar. Ek olarak TGF-f, a-dUz kas aktin (a.-SMA),
trombosit kaynakli blyume faktori (PDGF) ve sitokinler gibi profibrotik aracilar fibrozise katki saglarlar. Son
olarak fibroblastlar diz kas hicre ozelligi gosteren miyofibroblastlara donusurler. Klasik bilgilerimizin disinda
bu sUrecte endoteliyal hlcreler de mezensimal degisim gecirerek fibroblastik 6zellikler kazanabilmektedirler.

Renin-Anjiotensin Aldosteron Sistemi nérohormonal mekanizma ile kardiyak sekillenmede 6nemli rol oynar.




Bilindigi gibi Anjiotensin Il iyi bilinen bir profibrotik mediyatordur. Anjiotensin | reseptort de TGF-p araciligi ile
fibrozise katki saglar.

Apopitozis ve Kalp Yetmezligi: Apopitoz, kalp yetmezliginin ortaya cikisi esnasinda kardiyomiyositlerin hicre
kaybinda dnemli bir rol oynar. Apopitotik yollar, sinirli bir zaman cercevesi icinde iskemi / reperflizyon hasari
baglaminda kardiyomiyositlerde yaygin olarak induklenir. Akut iskemi reperfizyonundaki ylksek apoptoz
oranlarinintersine, kalpyetmezliginde aylar hattayillarcadevam eden cok dustk -amaanormal - kardiyomiyosit
apoptoz seviyeleriile karakterizedir. Bu baglamda, saglikli kalplerde gorulen % 0.007ila % 0.002 / yil apopitozis
oranina gore son evre dilate kardiyomiyopatili hastalarda % 0.08 ila % 0.25/yil arasinda apopitoz oranlari
tanimlanmistir.

Kaspaz-8'in aktivasyonu, hicre yuzeyi 6lum reseptorlerinin (6rnegin, Fas / FaslL) aktivasyonu ile baslatilan
apoptozda temel bir adimdir. Aktivasyon uzerine, kaspaz-8 daha sonra digerlerinin yani sira Bax ve Bad gibi
proapoptotik efektdr proteinleri aktive eder ve ardindan sitokrom ¢ ve diger apopitojenlerin mitokondriden
salinmasini baslatir. Bu sebeple bazi calismalarda kaspaz inhibisyonu incelenmistir. Kaspaz inhibisyonunu
hedefleyen tedaviler miyokard infarktis sonrasi infarktls boyutunu azaltmis olup bazi calismalarda ise kalp
yetmezligini azalttigi gosterilmistir.

Miyokardiyal iyilesme: Kalp yetmezliginin geri dondirilemeyen bir hastalik degildir. Akut lenfositik miyokardit
ve peripartum kardiyomiyopati gibi hastaliklarda spontan iyilesme ve sol ventrikul yapisinin ve fonksiyonunun
normallesmesi hastalarin% 40-50'sinde kendiliginden gerceklesmektedir. Benzer durum ayrica etanol
veya antrasiklinler gibi toksik maddelerin uzaklastirilmasi veya tasikardi, gecici iskemi ve hipertiroidizm gibi
durumlar duzeltiginde de gozlenmektedir. Butun bu durumlara ragmen, kalp yetmezliginin dogal seyrinde
spontan miyokardiyal iyilesme nadiren gozlenmektedir. LiteratUrdeki klinik miyokardiyal iyilesme orneklerinin
buyuk cogunlugu, uzun sureli veya kalicl hasarlardan ziyade gecici hasarlardan sonra meydana gelmektedir.
Bu baglamda ventrikller mekanik stresi ve volum yukunu azaltan sol ventrikuler destek cihaziyla yapilan
miyokardiyal iyilesme calismalarinda olumlu sonuclar gozlenmistir. Bu slirecte integrin ve beta adrenerjik
sinyal degisiklikleri daha iyi prognoz ve daha iyi pompa fonksiyonlart ile iliskilendirilmistir. Belki de miyokardiyal
iyilesmeye dair bu molekuler mekanizmalarin tanimlanmasi neden hastalar arasinda prognostik farkliliklar
oldugunu ortaya koyabilecektir.

Yerlesik kardiyak kok hicrelerin tanimlanmasinin 1siginda, bu hucrelerin yaslanmayla veya stres faktorlerine
yanit olarak kendi kendine yenilenmelerinin azaldigi gozlenmistir. Son arastirmalar, kardiyak hepatosit blyume
faktorl /insulin benzeribUyume faktori-1sinyalyolaginin, yerlesik kardiyak kok hicrelerin gocu, proliferasyonu
ve farklilasmasi icin cok énemli bir rol oynadigini ve bu faktorlerin dengeyi kardiyak hicre kaybindan kardiyak
yenilenmeye dogru cevirebilecegini dustindirmektedir.

Sonug: Kalp yetmezligi son glincel tedavilerine ragmen kanser hastalarinin sag kalimina gore daha kotu sag
kalimiolan birhastaliktir. Normalfizyolojiyi dahaiyi anladikca patofizyolojik mekanizmalarin da ortaya konulmasi
kolaylasmaktadir. Kalp yetmezligi tedavisinde esas hedefyetmezligi geri dondurmek olup geridondurtlemeyen
yetmezliklerin deilerlemesini engellemektir. Miyokardiyaliyilesmeye neden olan tersine yeniden sekillenmenin
molekUler mekanizmalarinin anlasitmasi, vicudun dogal olarak kullandigi iyilesmeyi tetikleyen ve artiran yeni
molekuler yaklasimlar, rejeneratif tipdaki ilerlemeler kalp yetmezligi tedavisinin geleceginde 6nemli bir yer
bulacaktir.
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Sol Ventrikiil Yapi ve Fonksiyonlarinda

Cinsiyet Farklliklari

Bazi kardiyak parametreler cinsiyetler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte bu parametrelerin cinsiyetlere
gore farkli esik degerleri mevcuttur. Ancak bugtine kadar sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonun (SVEF) cinsiyetler

arasinda farklilik gosterip gostermediginin belirsiz kalmasi nedeniyle dusuk ejeksiyon farksiyonu sinir degeri
erkekler ve kadinlar icin ayni kabul edilmistir. Dustk SVEF sinir degeri; ICD implantasyonuna karar vermede
veya bir hastanin dusutk EF kalp yetersizligi mi (HFrEF) yoksa korunmus EF'li kalp yetmezligi (HFpEF) oldugunu
belirlemede ve tedaviyi yonlendirmede kritik Bneme sahiptir.

Kardiyak MR ile yapilan calismalarda SVEF'in kadinlarda erkeklerden =3 EF puani daha yuksek oldugunu
bildirmistir®?. Bazi ekokardiyografi calismalarinda, kadinlarda SVEF nin daha yuksek, sol ventrikil diyastol ve
sistolsonu hacimlerinin ise daha dusuk oldugu gosterilmistir. Genc eriskinlerde yapilan bir calismada erkeklerde
ortalama SVEFnin (% 62.6), kadinlardan (% 63.9) daha dusuk (p <0.019) oldugu, sol ventrikdl diyastol ve sistol
sonu hacimlerinin ise vucut yUzeylerine oranlandiginda erkeklerde kadinlara gére % 25 daha yUksek oldugu
gosterilmistir®. Kadinlarda erkeklere gore daha dusuk sol ventrikul diyastol sonu hacimleri ve buna paralel
olarak dusuk atim hacmi olmasina ragmen kalp hizlari erkeklere gore daha yuksek oldugu icin kardiyak output
her iki cinste ayni kalmaktadir.

Yapilan pek ¢cok calismalarda kadinlarda mean SVEF'nin erkeklere gore %1 ila %5 oranda daha yuksek oldugu
saptanmustir. Bir calismada ise diyastol sonu hacminden bagimsiz, dusuk SVEF sinir degeri, kadinlarda (% 67)
erkeklerden (% 55) daha yuksek oldugu bulunmusturt®., Kadinlarin daha ytksek SVEF ye sahip olmasi ve dusuk
SVEF icin spesifik bir sinir degerlerinin olmamasl, aslinda dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan
kadinlarin korunmus ejeksiyon farksiyonlu kalp yetersizligi olarak yanls siniflandiriip siniflandiritlmadigina
yonelik suphe uyandirmaktadir.

Kadinlar ayni yas grubundaki erkeklerle karsilastirildiginda daha yuksek sistolik ve diyastolik sol ventrikdl
elastisitesine sahiptir ve ayni zamanda yasla birlikte sol ventrikil elastisitesi ve SVEF erkeklere gore kadinlarda
daha cok artmaktadir. Kadinlarda, SVEF yasla artmasi ile birlikte kronotropi ve kontraktil rezervinin yasla
dusmesi, korunmus ejeksiyonlu kalp yetersizliginin kadinlarda daha cok gorulme nedenlerinden biridir®),

Kadinlardayas arttikca neden korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligine yatkin oldugunun mekanizmasi
kesin olarak bilinmese de kabul edilen mekanizmalar; yasla brilikte Gstrojen seviyesinin dismesi, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktiflestirerek reaktif oksijen turevlerini artirmasi ile birlikte kollajen
sentezindeki artistir®. Koronmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi kadinlarda daha agir semptomlarla
seyretmektedir. Bugline kadar, korunmus ejeksiyonlu kalp yetersizligini onleme ve semptomlarina yonelik risk
faktorlerinin yonetimi disinda etkili bir tedavisi yoktur, ancak Anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitorinun



(ARNI) korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan kadinlarda daha buy Uk fayda gosterdigive valsartana
gore hastaneye vatislari ve mortaliteyi azalttigi PARAGON-HF calismasinda saptanmistir®. Menopozdan
sonra Ostrojen seviyelerinin azalmasi ile RAAS sisteminin aktive oldugu gosterilmistir. Ancak, |-PRESERVE
(Irbesartan), CHARM-Preserved (Candesartan), PEP-CHFtrial (Perindopril) ve PARAMOUNT calismalarinda RAAS
inhibisyonunun korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde ne mortaliteye ne de yasam kalitesi Uzerine
etkileri saptanmamistir ancak cinsiyete spesifik bir arastirma yapitmamistir 67
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Mid-Range EF Hastalarin Profilleri ve

Tedavisi Digerlerinden Farkli mi?

Ozet:

GUnUmUzde, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonuna gore yapilan siniflama temel kalp yetersizligi siniflamasidir.
Mid-range sinifi, dlsUk ya da korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi gruplarinin temelklinik 6zelliklerini
karsilamadigindan ara form olarak klinik pratigimize girmistir. Bu grup hastalarda ejeksiyon fraksiyonunun tek
basina kullanimi mid-range ejeksiyon fraksiyonhastalarinda fenotipini belirlemek icin yeterli olmadigindan

ejeksiyon fraksiyon degisimi, etiyoloji, komorbid durumlar ve diger bazi ek gorlntileme parametrelerini
kullanma gereg@i dogmustur. Coklu parametreleri degerlendirme prognozu dogru belirlemede ve daha uygun
tedaviyiverebilmek adina dnemlidir.

Giris:

2016 yili Avrupa Kardiyoloji Dernegi kalp yetmezligi kilavuzunda sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu(EF) ile
semptom ve bulgular, natritretik peptid yuksekligi, yapisal kalp hastaliklari ve diyastolik disfonksiyonu temel
alan yeni bir siniflama gelistirildi. Bu siniflamada 3 grup belirlendi. Birinci grup korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi, sol ventrikil EF=%50; ikinci grup dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, sol ventrikil<40
% ve Ucuncu grup ise mid-range EF, solventrikul EF %40-49 olarak tanimlandi”. 2013 ACC/AHA kalp yetersizligi
kilavuzunda EF degerinin %40-49 arasinda tanimlandigi sinir korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
olarak tanimlandi®,

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyon Temelli Kalp Yetersizligi Siniflamasinin Kisitliliklari:

Solventrikilejeksiyon fraksiyonuna goreyapilan siniflama medikalve cihaz tedavisinindogruyapilabilmesiadina
dnemlibir siniflamadir. Bununla birlikte bu siniflamanin bir takim kisitliliklar mevcuttur. ilk olarak, bir cok kohort
calismasinda etiyolojiye bagli olarak ejeksiyon fraksiyon siniflamasinda 3 grup arasinda (dusuk, korunmus ve
mid-range) tedaviye ve hastaligin progresyonuna bagli olarak gecisler gozlenebilmektedir (Resenkronizasyon
tedavisi sonrasl ve ARNI kullanimisonrasi EF de toparlanma;korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
olan hastalarin terminal donemde disuk ejeksiyon fraksiyonu gelismesi gibi)®. Atrial fibrilasyon gelisen
hastalarda ejeksiyon fraksiyonun dismesi sinUs ritminin restorasyonu ile ejeksiyon fraksiyonunun toparlanmasi
bu siniflamanin kisitlilik olarak gorulebilir®. Altta yatan patolojiden bagimsiz olarak EF deki degisim risk artisi
ile iliskili olabilir. Dusuk ejeksiyon fraksiyomlu kalp yetersizliginden mid-range kalp yetersizligine gecis yapan
hastalarin kardiyak mortalite, transplantasyon ihtiyaci gibi sonlanim noktalari mid-range kalp yetersizliginde
stabilseyredenhastalaragoredahakotldur®®. Aynidurumkorunmusejeksiyon fraksiyonlukalpyetersizliginden
mid-range gruba gecis gosteren hastalaricinde gecerlidir V. Bu sebeple klasik longitudinal ejeksiyon fraksiyonu
OlcUmu net degerlendirme icin yeterli olmadigindan hastaligin subgruplarini belirleyebilmek adina ek dlglim
metodlarina intiyac duyulmaktadir. Ayrica ejeksiyon fraksiyonunun bir diger kisitliig remodelingi gosterebilen
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dogru bir belirtec degildir. Sol ventrikul volimu, sol ventrikUl kitlesi, stroke volum gibi ek belirtecler sol
ventrikuldeki gelisen remodelingi saptamada kullanilan, prognostik belirtecler olarak karsimiza cikmaktadir®.
Zira ventrikuler remodeling sonucu gruplar arasi gecis olan hastalarin sadece 3 te Ti mid-range grupta stabil
olarak kalmaktadir®. EF siniflamasinin bir baska dnemli kisitliigi etiyoloji degerlendirmesidir. Zira kardiyak
magnetik rezonans goruntilemedeki ge¢ gadolinyum tutulumu kalp yetersizligi hastalarinda diagnostik ve
prognostik bilgiler saglamaktadir. Kardiyak MRI miyokardiyal ekstrasellller volim 6lcumu, fibrozis, interstisyel
ddem, proteinler, lipid ve demir birikimini dogru sekilde saptamaktadir. Ozellikle sag kaynakli kalp yetmezliklerinin
etiyolojisinin belirlenmesinde altin standarttir,

Demografik ve Klinik Ozellikler:

Klinik calismalarin sonuclarina gore mid-range kalp yetersizliginin prevelansi %14-24 arasinda degismektedir™.
Klinik ozellikleri dlstk EF'li kalp yetersizlikli hastalardan ziyade korunmus EF'li kalp yetersizligi hastalarina
benzemektedir.Kadinlarda ve hipertansiyonu olan hastalarda daha sik gorulmektedir 2.

Biyobelirtecler:

Natriuretik peptidler kalp yetersizligi tanisinin ekartasyonunda ve prognostik belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte seviyeleri dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde en ylksek iken, mid-range hastalarda
daha dustk ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde en alt seviyededir ™.

Komorbiditeler:

Koroner arter hastaligi hem mid-range hem de disuk EF'li kalp yetersizliginde onde gelen etiyolojidir®™,
Korunmus EF'li hastalarile karsilastirildiginda diyabet, anemi, atrial fibrilasyon, akciger hastaligive kronik bobrek
yetersizligi daha az siklikla gorulmekle birlikte bu hastaliklar distk EF'li hastalar ile karsilastirildiginda daha sik
gorulmektedir™. Kronik bobrek yetersizligi her Gc grubun mortalitesini arttirmaktadir™. Diyabet 6zellikle mid-
range ve dusuk ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda mortaliteyi arttirmaktadir™. Atrial fibrilasyon ise tim gruplari
sonlanim noktalari goz 6ntinde bulundurularak degerlendirildiginde esit olarak etkilemektedir(®),

Sonlanim Noktalari:

Avrupa Kardiyoloji Dernegi uzun donem takip calismasinda mid-range kalp yetersizligi grubunda bir yillik
mortalite orani %7.6 iken, dustk EF grubunda %8.8, korunmus EF'li grupta ise oran %6.4 olarak saptanmistirt©-20,
Bununla birlikte mid-range grupta (%2.6) hastane ici 6lum orani dusuk EF'li (%3.2) ve korunmus EF'li (%3)
hastalara oranla daha disuktir®?,

Tedavi Farkliliklar:

Ozellikle EF>%45 olan hastalarda spironolakton hastaneye yatis oranini azaltmaktadir.Ozellikle bu etkisini
EF %45-50 arasinda olan hastalarda belirgindir??. Bu etkisi miyokardiyal fibrozisi azaltarak BNP de azalma ve
fonksiyonel kapasitede artma ile gostermektedir®), Olumsuz calismalar olmasina ragmen kandesartanin mid-
range hastalarda degerlendirildigi calismada hospitalizasyon, mortalite, kardiyak nedenlere bagl olum ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisi azalttigi gosterilmistir?+2). Beta blokerlerin etkinligi hala acik degildir.
OPTIMIZE-HF calismasinda beta blokerlerin etkinligi bu grupta gosterilememistir. Subgrup analizlerinde
Ozellikle koroner arter hastaligi bulunan mid-range hastalarda etkin olabilecegi dustnulebilir . Ditretiklerin
kullanimi ise prognozu olumsuz etkilemektedir®. Dustk EF'li hastalarda hastaneye yatisi azaltan digoksin
bu grupta ayni etki gorilmemektedir®. Valsartan-Sacubitril kombinasyonunun korunmus EF’li hastalarda
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etkinliginin degerlendirildigi calismada EF>%45 olan hastalarda ozellikle etkinligi yeterli degildir sonucuna
ulasilmistir. Bununla birlikte kalp yetersizliginde yeni bir tedavi alani olan SGLT-2 inhibitorlerinin etkinligini
arastiran calismalar ise devam etmektedir. Cihaz tedavisinin gruplar arasinda degerlendirilmesinde ise 6zellikle
mid-range gruptaki etkinligi dlstk EF'li hastalara gore fonksiyonel kapasite ve mortalite etkisi daha az
gorulmektedir®@.

Tartisma:

Kalp yetersizligi oldukca mortal seyreden ilerleyici bir stirec olmakla birlikte kesin tanisi kantitatif dlcimlerle
ile yapilmaktadir. Bu siniflama dogru tedavi verebilmek adina onemlidir. Siniflama temel olarak 3 grupta
yapilmaktadir. Bu gruplar EF ile keskin olarak ayrilmis olsada gruplar arasinda gecisler kesin bir sekilde
gorulmektedir. Klinik pratigimize son bes yil icinde dahil olan mid-range grup gecis grubu gibi gorlnsede
korunmus veya dusuk EF'li hastalara gore klinik ve tedaviye yanit acisindan farkliliklar gostermektedir. Mid-
range kalp yetersizligi grubunun patofizyolojisi, mortalite, hastaneye yatis ve hangi tedavinin daha etkin
oldugunu degerlendirebilmek calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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Digoksin: Tamam mi ? Devam mi ?

Digoksin, atriyal fibrilasyon (AF) varliginda, anjiotensin dénistirici enzim inhibitorlerini (ADEI), angiotensin
[l reseptor blokerlerini (ARB), beta blokerleri, mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA) ve diUretikleri
iceren optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)
hastalarinda onerilebilir™2-Mevcut randomize klinik arastirmalar digoksinin, klinik semptomlari iyilestirdigini ve
KY nedeniyle hastaneye yatis oranlarini dUsurdugunu ancak sagkalimi iyilestirmedigini gostermistir -9,

Digoksinin KY hastalarinda etkinligi ile ilgili yapilan Digitalis Investigation Group (DIG) calismasinda, digoksin
genel mortalite riskinde artis ile iliskili bulunmadi. Aslinda digoksin kullanimi, EF <% 45 olan KY hastalarinda tlim
nedenlere bagli yeniden hastaneye yatis ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis riskinin azalmasiyla iliskiliydi®,
DIG calismasinin alt grup analizinde (NYHA Sinif Ill = IV semptomlar, EF <% 25 veya kardiyotorasik oran > % 55)
digoksin, kronik KY hastalarinda klinik olarak 6nemli kombine sonlanim noktalarindan mortalite ve hastaneye
yatislarin sonuclarini nemli 6l¢ctde iyilestirmistir©),

Kayit veritabanina veya retrospektif analize dayanan son calismalar, digoksin kullaniminin DEF-KY hastalarinda

tim nedenlere bagli mortalite riskinde artis ile iliskili oldugunu gostermistir ™4, Yakin zamanda Zhou ve
arkadaslarinin yaptigi ulusal bazli DEF-KY kayit calismasinda, digoksin kullaniminin DEF-KY hastalarinda artmis
tdm nedenlere bagli mortalite ve tUm nedenlere bagli yeniden hastaneye yatisla iliskili oldugunu saptadilar.
Ek olarak, kilavuzlarin dnerdigi tedaviden bagimsiz olarak ve AF'si olan ve olmayan DEF-KY hastalarinda tim
nedenlere baglimortalitenin bagimsiz bir prediktord oldugunu gosterdiler ™. Hemen hemen tim bu calismalar,
yeni kullanim endikasyonu alan farmakolojik ve cihaz tedavilerinin dahil oldugu modern KY tedavilerinin
kullanimindan dnce gerceklestirildigi unutulmamalidir. Ayrica 2021ACC (American College of Cardiology) DEF-
KY tedavisi optimizasyonun guncelleme raporunda digoksin tedavisine yer verilmemistir (),

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) olan hastalarda digoksin, tUm nedenlere bagli
mortalite Uzerinde hicbiretkiye sahip degildi,ancak kalp yetersizligi nedeniyle hastaneyeyatistaazalmayonunde
bir egilim saptandi. Uzun sureli (4 yillik) takipte ise kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmadigi
gosterildi™, Yakin zamanda Lam ve ark yaptiklari calismada elde edilen bulgular, digoksinin KEF-KY hastalarinda KY
nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmadaki etkililigine iliskin kanit bulunmadigini destekledi ™ Bu sonuclar KEF-KY
hastalarinda digoksin kullanimi dnermemektedir.

Sonuc olarak; digoksinin KEF-KY ve DEF-KY hastalarinda yapilan onceki calisma sonuclarina gore, bugunun

klinik uygulamalarinda “tamam mi ? devam mi ?” kararini vermek icin yeni farmakolojik ve cihaz tedavilerinin bir
arada degerlendirildigi randomize klinik calismalara ihtiyac vardir.
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Sacubitril / Valsartanile

5Yili Geride Birakirken...

Giris:

PARADIGM-HF calismasinin New England Journal of Medicine'da yayinlanmasinin ardindan 5 yildan fazla stire
gecti. Stabil kalp yetersizligi olan hastalarda sacubitril / valsartan’in enalaprile gore mortalite ve hastaneye
yatistanolusan primersonnoktalarda Ustlinligundn gosterilmesi, kalp yetmezligihastalariicin yenibirdonemin
baslangici gibi kabul edildi. Maksimal RAS blokaji ve beta blokdr tedavisine ragmen nefes darligini tam anlamiyla
geciremedigimiz; diuretik tedavi ile bir fasit daire icinde donup durdugumuz ve bilindik bir sonu geciktirebilmek
adina butun silahlarimizi tukettigimiz hastalarda sacubitril / valsartanin iyi bir tedavi secenegi oldugunu bu bes
yilicinde gormus ve izlemis olduk.

Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalari icin eskiye nazaran daha hizli gecen bu bes yil icinde;
neprsilin inhibisyonunun nasil calistigi ve molekuler duzeydeki etkileri, RAS blokorinin oldugu coklu ilac
rejimlerine entegrasyonu, sadece stabil hastalarda degil hastaneye yatirilmis dusuk ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda taburculuk oncesi olumlu etkileri gibi pek cok konuda bilgi sahibi olduk. Yakin gelecekte ise akut
miyokart enfarktisu gibi baska hangi grup hastalar Uzerinde olumlu etkileri olabilecegdi konusunda yeni bilgilere
ulasacagiz.

Terapotik yararin olasi mekanizmalari:

Sakubitril/valsartan, biranjiyotensinreseptorblokerinin(valsartan)vebirneprilisininhibitoronilacinin (sakubitril)
bir kombinasyonudur. AT1reseptorine baglanmada valsartan, anjiyotensin II'nin vazokonstriktif, sodyum tutan
vepro-fibrotikve pro-mitotiketkilerinizayiflatir.Neprilisin,aktif natriuretik peptidler,adrenomedullin,endotelin,
anjiyotensin Il ve madde P gibi cesitli vazoaktif peptitlerin parcalanmasindan sorumludur. Sakubitrilat neprilisin
aktivitesini inhibe eder, bdylece bu peptitlerin endojen seviyelerini yukseltir, bu da artmis vazodilatasyon,
natritirez ve ditrez ile birlikte kardiyak fibroz ve hipertrofide bir azalma ile sonuclanir.

PARADIGM-HF calismasinda, enalapril ile karsilastirildiginda Sakubitril / valsartan kombinasyonu B-tipi
natridretil peptid (BNP) ve Uriner guanosin monofosfat (cGMP) duzeylerinde artis ile iliskili bulunmustur. Ancak
tedavi baslanan hastalarda BNP dizeyinde orta derecede bir artis gozlenmektedir. Aksine son zamanlarda
yapilan biyobelirtec¢ tabanli calismalarda neprislinin A-tipi netritretik peptide daha yuksek afinite gosterdigi ve
hastalarda tedavi sonrasinda ANP dUzeylerinin belirgin yukseldigi gosterilmistir. PARADIGM-HF calismasinda
gosterilen klinik faydanin aslinda ANP ve diger neprisilin substratlari Gzerinden oldugu dustunulmektedir.

Ayrica Sakubitril / valsartan kombinasyonu alan hastalarda, neprisilin enzimin dogrudan bir substrati olmayan
N- terminal-pro B tipi natriuretik peptid (NT-pro BNP), troponin duzeylerinde ciddi bir azalma hem PARADIGM-
HF hem de sonrasinda yapilan ¢calismalarda gozlenmistir. Bu da kalp duvar stresi ve kardiyak yaralanmada
azalmay yansitmaktadir. Buna ek olarak aldosteron, matriks metaloproteinaz (MMP) -9 gibi mediatorlerde
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azlma ile profibroik hem de Prokollajen amino-terminal propeptit tipleri | (PINP) ve Il (PIIINP) azalmasi ile
kollajen senteziin dusmesi PARADIGM-HF calismasinda gosterilmistir. Ancak Neprilisin inhibisyonunun hucre
disi matriks homeostazi Uzerinde dogrudan bir etkiye sahip olup olmadigi veya bu profibrotik faydalarin
hemodinamik iyilesmeyi yansitip yansitmadigi belirsizdir. Yakinda sonuclari aciklanacak PROVE-HF (Kalp
Yetmezligi icin Sacubitril / Valsartan Tedavisi Sirasinda Biyobelirtecler, Semptom lyilestirme ve Ventrikiler
Yeniden Modellemenin Prospektif Calismasl) calismasinin sonuclari sakubitril / valsartan kombinasyon
tedavisinin mekanik etkileri konusunda 6nemli bilgiler saglayacaktir.

Dikkat cekici bir diger nokta sakubitril / valsartan kombinasyonunun PARADIGM-HF yayinlanmasindan dnce
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) hastalarda tek basina valsartan ile faz Il PARAMOUNT
calismasinda karsilastirilmis olmasidir. Burada tedavinin 36. Haftasinda degerlendirildiginde sol atryum volum
ve hacminde belirgin bir dlsus gozlenmistir. Bu bilgiyi destekleyici sekilde; preklinik akut miyokart infarktusu
ve kalp yetmezligi modelleri ile randomize olmayan gozlemsel calismalarda neprisilin inhibisyonunun
olumsuz ventrikll yeniden seklllenme Uzerine yararli etkisi gosterilmistir. Buna ek olarak, hafif-orta dusuk
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin aortik stifness acisindan enalapril ile sakubitril / valsartan
kombinasyonununa randomize edildigi EVALUATE HF calismasinda, iki grup arasinda aortik stifness acisindan bir
fark bulunamasa da sekonedr sonlanim noktalari olan sol ventrikul ve atriyum volUmleri sakubitril / valsartan
grubunda belirgin derecede dusuk bulunmustur. Neprisilin inhibisyonunun olumsuz ventrikuler seklllenme
Uzerine yararli etkileri gosteren son bes yilicinde yapilmis bu calismalardan baska suanda kayitlari devam eden
akut miyokart infarktist sonrasi kalp yetmezligi olaylarinin azaltilmasinda ACE inhibisyonuna kars! sakubitril
/ valsartanin Ustunligunu arastiran PARADISE MI ve asemptomatik LV sistolik disfonksiyonu ve miyokart
enfarktusu oykusu olan hastalarda sakubitril/ valsartanivalsartanile karsilastiran randomize, kardiyak manyetik
rezonans temelli calisma, RECOVER-LV Ml calismalari sonucunda neprisilin inhibisyonunun yeniden sekillenme
Uzerine etkisi hakkinda yeni veriler saglanacaktir.

Ongoriilebilir klnik faydalar:

PARADIGM-HF'den alinan takip verilerinden yararlanarak yapilan degerlendirmede, 55 ve 65 yaslarinda
sakubitril / valsartana randomize edilen hastalarin enalapril ile karsilastirildiginda 1,4 yillik ortalama sagkalim
yararina sahip olduklari tahmin edilmistir. ABD popUlasyonunda benzer etkilere yol acacagi varsayildiginda ACE
inhibitord / ARB tedavisinden sakubitril / valsartana gecmek yillik 28000'den fazla 6limu onleyebilir.

HFrEF hastalarinda bir diger hedef klinikte kotllesmeye bagli tekrarlayan hastaneye yatislari azaltmaktir.
Hatta dekompanze kalp yetmezligi tedavisi sonrasi 30 gln icinde yeniden hospitalizasyon ABD’ de kotu klinik
uygulama ile iliskilendirilir ve mali cezalara bile yol acabilir. iste sakubitril / valsartan tedavisi alanlarda enalapril
de iceren kombine sonlanim noktasi daha dusuktur. Daha da dikkat cekici olarak sakubitril / valsartan tedavisi
alanlarda; klinigin kotulesmesine bagli hastane yatisi gerekse dahi bunlarin yogun bakima yatis oranlarinin daha
az oldugu hatta pozitif inotrop ihtiyacinin bu hastalarda belirgin azaldigi gosterilmistir.

Yine PARADIGM-HF'den alinan verilere gore sakubitril / valsartan tedavisinin yasam kalitesini iyilestirdigi
gOzlenmistir. Spesifik olarak, Kansas City Kardiyomiyopati anketine (KCCQ) gore yapilan degerlendirmede hem
kalp yetmezligine bagli semptomlarda hem de fiziksel kisitlamalarda azalma saglandidi; hatta bireysel yapilan
incelemelerde bu olumlu etkisinin nededeyse testin butln parametrelerinde goruldugu ortaya konmustur.
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Sacubitril / Valsartan'in Giivenligi:

PARADIGM-HF calismasinin goze carpan noktalarindan biri, sakubitril / valsartan tedavisinin olumlu sonuclarinin
timyas gruplarinda, irk ayrimi gostermeden, hatta HfrEF etiyolojisine bagli olmadan izlenmesidir. Ayrica veriler
tedavi baslamadan 6nceki hasta stabilitesinin HfrEF hastalarinin neprisilin inhibisyonunun olumlu etkilerinden
faydalanmak icin bir engel olamdigini ortaya koymustur. Ayrica sakubitril / valsartan tedavisinin diyabetik
hastalarda HbA1cC'yi enalaprile gore daha cok azalttigi ve hastalarin insilin ya da oral antidiyabetik ihtiyacinin
daha az oldugu gosterilmistir. Unutulmamalidir ki HfrEF hastalarinin dnemli bir kismi diyabetiktir.

Ayaktan takip edilen ya da hastanede yatan HFrEF olup sistolik kan basinci> 100 mmHg ola hastalar sakubitril
/ valsartan tedavisi icin potansiyel adaylardir. ileri kalp yetmezligi hastalarinda giivenilirligi ve etkinligi hala
devam eden HFN-LIFE calismasinda incelenmektedir.

Amerika ve Avrupa klavuzlarinda hastanin aldigi digerilaclarin (Beta blokor, MRA gibi) optimizasyonu konusunda
cesitli farkliliklar olsa da sakubitril / valsartan etkinliginin hastanin aldigi diger ilaclardan etkilenmedigi hatta
kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltan ilaclarla birlikte uygulanmasinin yasam suresini daha da uzatacagi
gorulmektedir. Ayrica hastanin 6nceden aldigi dilretik tedavi ihtiyacinda azalma oldugu PARADIGM-HF
calismasinda gosterilmistir.

PARADIGM-HF calismasinda cogu hasta NYHA sinif Il olarak alinmistir ve dzellikle dekompanze kalp yetmezligi
hastalari calismanin disinda tutulmustur. Bu hasta grubu, akut kalp yetmezliginden stabilize edilen 881
hastada PIONEER-HF calismasinda enalaprile karsi sakubitril / valsartan tedavisi olarak incelenmistir. HFrEF'in
akut dekompansasyonundan stabilize edilen hastanede yatan hastalarda, bir neprilisin inhibitorinun bir RAS
antagonistine eklenmesinin tek basina standart tedaviye kiyasla glvenli ve etkili oldugunu gosterilmistir.

GUvenlik noktasinda unutulmamasi gereken sakubitril / valsartan tedavisinin semptomatik hipotansiyona yol
acabilecegidir. Ancak PARADIGM-HF calismasinda semptomatik hipotansiyon gelisimi calisma kollari arasinda
ilact kesmede anlamli bir farka neden olmadi. Dahasi Hipotansiyon nedeniyle doz artimiyapilamayan hastalarda
bile yuksek doz alanlarla benzer yararin oldugu gosterildi.

Sonuc:

Geride biraktigimiz 5yil, sakubitril / valsartan kombinasyonun, HFrEF'li hastalarda yasam kalitesini ve sag kalimi
arttiran ve tekrarlayan hastaneye yatisi azaltan etkili ve glivenli bir tedavi oldugunu gdstermistir. Oniimuizdeki
yillarda sonuclari aciklanacak randomize calismalar ile sakubitril / valsartan kombinasyonun uygulama
endikasyonlarinin daha da yayginlasmasini beklemek sasirtici olmayacaktir.
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Gokte Ararken...: SGLT-2 inhibitorleri

Giris:

Kalp yetersizligi; gelisen kardiyovaskuler farmakoloji ve girisimlere ragmen hala yuksek mortalite ve morbidite
oranlari ile seyretmektedir. Bu nedenle kalp yetersizliginde yeni tedavi modalitelerine ihtiyac duyulmaktadir.
Diyabet; kendisiningetirdigiartmiskardiyovaskulerriskinyaninda, tedavisinde kullanilanilaclarinkardiyovaskuler
risk ile de iliskili olmasi nedeniyle kardiyak sonlanimlar icin ayri bir onem teskil etmektedir. Antidiyabetik
tedavi seceneklerinden insulin ve metformin’in kalp yetersizligi seyrinde buyuk etkileri olmamasina ragmen,
tiazolodindionlarin 6dem ve kalp yetersizligi riskini artirdiklari gosterilmistir™. Bu nedenle yeni antidiyabetik
ilaclarin kardiyovaskUler acidan guvenli olmasi gerekliligi ortaya cikmistir. SGLT inhibitorlerinin guvenlik
calismalarinda kardiyovaskuler olumlu etkilerinin gortlmesi yeni birilgi odagi olusturmustur.

SGLT ve inhibisyonu:

Bobreklerde glikoz geri emilimi; proksimal tibuluslerde sodyum-glukoz ko transporter (SGLT) ile sekonder aktif
tasima ile gerceklesmektedir. Glikoz geri emiliminin %90'I proksimal tlbuluslerin proksimal seegmentinde
(S7) dusuk affiniteli, yuksek kapasiteli SGLT-2 tarafindan gerceklestirilmektedir . Proksimal tlbuldstn distal
segmentleri (S2 ve S3) ile barsaklardan glikoz emilimi ise temel olarak SGLT-1 ile gerceklesmektedir. Glikoz
emiliminde gorev alan bu taslyicilari hedefleyen molekuller dnceden beri diyabet tedavisinde arastirilmistir.
Florhizin,ilkkullanilan SGLTinhibitorudur. SGLT-1ve 2'yinon-selektif olarak bloke etmektedir. SGLT-Tinhibisyonu
ile glukoz-galaktoz malabsorbsiyon sendromuna yol agmaktadir ve bu nedenle klinik kullanimi kisitlanmistir
Bl Empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin Tip 2 DM tedavisinde kullanilan SGLT-2'nin selektif
inhibitord sotagliflozin ise SGLT 1ve 2 inhibitortdur®. Proksimal tibulisden SGLT inhibisyonuile glikoz emilimini
inhibe ederek antidiyabetik etkilerini gostermektedirler.

Giivenilirlik Calismalari:

Empagliflozin'in kardiyovaskuler guvenliligini arastirmak icin yapilan EMPA-REG OUTCOME calismasinda
kardiyovaskuler hastaliga sahip 7020 Tip 2 diyabet hastasi plasebo ve empaliflozin kollarina ayrilarak ortanca
3,2 yil boyunca takip edilmistir®. Calismanin birincil sonlanim noktasi kardiyovaskuler 6lum, dltimcul olmayan
myokard enfarktist ve olumcul olmayan inme kombinasyonu olarak kabul edilmistir. Birincil sonlanim
noktasinda empagliflozin grubunda %14 oraninda daha az izlenirken, kardiyovaskuler olumde %38, tum
nedenlere bagli 6limde %32 ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislarda %35 rolatif risk azalmasi
saglamistir®®. Olimeciil olmayan myokard enfarktisti ve dlimcil olmayan inme acisindan karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Canagliflozin’in kardiyovaskuler glvenliligini arastirmak icin yapilan CANVAS calismasinda da kalp yetersizligi

acisindan yuksek riskli Tip 2 diyabet hastalarinda plaseboya gore canagliflozin kolunda birincil sonlanim noktasi
kardiyovaskuler olim, olumcul olmayan myokard enfarktlsU ve dlumcul olmayan inme kombinasyonunda
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belirgin dusus izlenmistir” Bu calismada kardiyovaskuler 6lumde, olumcul olmayan miyokart enfarktlsu ve
olumcul olmayan inme acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark izlenmese de Canafliglozin
kolunda kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarda belirgin azalma izlenmistir!.,

Dapagliflozinin  kardiyovaskuler guvenliligini arastirmak icin yapilan DECLARE TIMI 58 calismasinda
ise kardiyovaskiler acidan orta riskli Tip 2 diyabet hastalarinda plaseboya gore dapagliflozinin birincil
sonlanim noktasi kardiyovaskuler olum, dlimcul olmayan myokard enfarktlsu ve olumcul olmayan inme
kombinasyonunda non-inferior oldugu ®izlenmistir. Bu calismada kardiyovaskdler olimde, dlumcil olmayan
myokard enfarktlsu ve olumcidl olmayan inme acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark
izlenmese de dapagiflozin kolunda kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarda belirgin azalma izlenmistir [8].
En son tanistigimiz selektif SGLT-2 inhibitoru olan Ertugliflozin’in kardiyovaskuler glvenliligini arastirmak icin
yapilan VERTIS-CV calismasinda ise yuksek kardiyovaskiler hastaliga sahip Tip 2 diyabet hastalarinda plaseboya
gore Ertugliflozin’in birincil sonlanim noktasi kardiyovaskuler 6lum, limcul olmayan myokard enfarktlsu ve
olimcul olmayan inme kombinasyonunda non-inferior oldugu gortlmustur®l. Bu calismada kardiyovaskuler
olumde, 6lumcul olmayan myokard enfarktlsu ve dlumcul olmayan inme acisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark izlenmese de Ertugliflozin kolunda kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarda belirgin
dusus izlenmistir®!,

Olimculolmayan miyokart enfarktisti ve inme acisindan SGLT-2 inhibitdrlerinin plaseboya Ustlin olmamasi; bu
olumluetkilerininantidiyabetik ve dolayisiylaantiaterojenik etkilerinden bagimsiz oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica diyabet tedavisinde kullanilan bircok ajanin aterogenezi onledigi halde kardiyovaskuler mortaliteyi
onleyemedigi zaten bilinmektedir™. Ayrica bu calismalarin dizaynina bakildiginda calisma populasyonlarinin
orta-yuksek kardiyovaskuler riske sahip olan Tip 2 DM hastalarindan olustugu ve kalp yetersizligi hastalarinin
kdcuk bir kesimi olusturdugu gorulmektedir. Bu calismalarda SGLT-2 inhibisyonunun kalp yetersizligi nedeniyle
yatis ve 6lumu onledigi goz onune alinirsa yuksek riskli bireylerde bu ilac grubunun kalp yetersizligine gidisati
engelleyerek klinik fayda sagladigi sonucuna varilmaktadir o

Kalp yetersizligi calismalari:

Dapagliflozin'in dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalari Uzerindeki etkilerini arastirmak amaciyla
DAPA-HF calismasiyapilmistir ™, Tip2 diyabet tanisi olan veya olmayan kalp yetersizligi hastalarinin dahil edildigi
bu calismada plasebo ile karsilastirildiginda dapagliflozinin tim nedenlere bagli 6lum, kardiyovaskuler 6lum ve
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislariiceren belirgin derecede azalttigi saptanmistir™.

Empagliflozinin kalp yetersizligi hastalari Uzerindeki etkilerini gosterebilmek icin EMPEROR- Reduced calismasi
yapilmistir 2, Tip2 diyabet tanisi olan veya olmayan dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinin
dahil edildigi bu calismada plasebo ile karsilastirildiginda EMPA'nIn kardiyovaskUler olum ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatislariiceren birincil sonlanim noktasinda %25 risk azalmasi sagladigi gosterilmistir.

Bu iki calismayi iceren metaanalizde SGLT-2 inhibisyonunun kalp yetersizligi hastalarinda tum nedenlere bagli
olum, kardiyovaskuler 6lUm ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislari belirgin derecede azalttigi ortaya
konulmustur™,

SGLT 1 ve 2 inhibisyonu yapan Sotagliflozin'in diabetik dekompanze kalp yetersizligi hastalarinda taburculuk
sirasinda verilmesinin ozellikle kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislari belirgin azalttigi SOLOIST- WHF

calismasinda gorulmusturt™,
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EMPA-TROPISM calismasinda da diabetik olmayan dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda
empagliflozinin placeboya gore sol ventrikil sistol ve diastol sonu caplari azalttigl, sol ventrikUl ejeksiyon
fraksiyonunu artirdigi ve 6 dakikalik ylrime testinde egzersiz kapasitesini artirdigi gosterilmistir . Fakat
su ana kadar yapilan calismalarda empagliflozinin sol ventrikdl strain parametrelerine olumlu etkisi henlz
saptanmamistirt®®, Ayrica empagliflozinin dustk EF'li kalp yetersizligi hastalarinda pulmoner kapiller uc basinci
azalttigiizlenmistirt™,

Dusuk EF'li kalp yetersizligi hastalarinda etkisi kanitlanmasina ragmen henuz korunmus EF'li kalp yetersizligi
hastalarini dahil eden buyuk calisma mevcut degildir. empagliflozinin ve dapagliflozinin korunmus EF'li kalp
yetersizligi hastalarindaki etkisini arastirmak icin EMPEROR-Preserved ve DELIVER calismalari yapilmakta olup,
sonuclar 2021yilinda beklenmektedir®!,

Bu faz 3 calismalarinin yaninda gercek yasam verileri de SGLT-2 inhibitorlerinin kalp yetersizligine bagli yatislari
ve tm nedenlere bagli 6lumleri 6nledigini gostermektedir ',

Kardiyovaskiiler Koruma mekanizmalari:

Memeli miyosit hurelerinde SGLT-2 reseptorlerinin bulunmamasi SGLT-2 inhibitorlerinin bu olumlu
kardiyovaskuler etkilerini baska yolaklar Uzerinden yapabilecegini kuvvetle dustndurmektedir. SGLT-2
inhibitorlerinin kardiyovaskuler olumlu etkilerinin fizyopatolojisini aciklayabilmek icin temel birkac mekanizma
one sUrUlmektedir. Bu ilac grubunun; SGLT-2 inhibisyonu haricinde kardiyak sodyum - hidrojen degistirici
aktivitesini inhibe etmesi bu konuda ileri stirilmus ilk mekanizmadir. Bu sayede sitozolik sodyum ve kalsiyum
miktariniazalttigini, mitokondriyalkalsiyum miktariniartirdigini?® sitozolik kalsiyum regulasyonunu sagladigi”,
QTc mesafesini kisalttigi® gosterilmistir.

lkinci mekanizma olarak; SGLT inhibitorlerinin; PGCF-la. ve AMPK upregulasyonu sayesinde mitokondriyal
biyogenezdeki artis ve non-infarkte myokard alaninin daha etkin enerji tretip kasildigi one strilmostiir# 24,
Ayrica sarkoplazmik retikUlum dejenerasyonunun onlenmesi yetmezlikteki kalbin temel enerji deposu olarak
kullandigi keton cisimciklerini artirarak miyokardi desteklemesi 6ne surtlen diger mekanizmalardirt/i26],

Tedavi Endikasyonlari:

SGLT inhibitorleri Tip 2 diyabet tedavisinde Amerikan Diabet Dernegi tarafindan standart metformin tedavisine
ek olarak onerilmektedir ?. Avrupa Kardiyoloji Dernedi kilavuzlari ise, olumlu kardiyovaskuller etkilerinden
dolayl, oncelikle empagliflozin olmak Uzere SGLT inhibitorlerini kardiyovaskuler hastaligl bulunan hastalarda
Tip 2 diyabet tedavisinde ilk secenek olarak dnermektedir(2, Ontuimuizdekiyillarda kalp yetersizligi kilavuzlarinin
yenilenmesiile SGLT inhibitorlerinin kalp yetersizligi tedavisinde dnerilecegini beklemekteyiz.
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Halen Yeni Ilaclara ihtiyacimiz Var:

Vericiguat

Yazarlar Dr. Berkay Ekici
Dr. Mesut Demir

Giris:

Endotel hucreleri kardiyovaskuler verenal sistemlerin cesitli durumlara uyum saglamasinda dnemli yere
sahiptir. Endotel hicrelerincesalinan nitrik oksit (NO), guanilatsiklazi stimule ederek, siklik guanozin monofosfat
(sGMP) olusumunu arttirir. Bu olaylar neticesinde hucre ici kalsiyum miktari diser ve sonucta vazodilatasyon
meydana gelir. Kalp yetersizligi (KY) surecinde NO miktarinda hem Uretimde azalma hem de yikimda artmadan
dolayi azalma olur. Bu durum sGMP miktarinda azalmaya sebep olarak, vaskUler tonusta artmaya neden olur.
BUtUn bu olaylar, KY'nde artmis sempatik aktivite ve inflamasyonun olumsuz etkilerinin tetiklenmesine katkida
bulunur. Son zamanlarda KY tedavisinde farkli yolaklari etkileyen ve potansiyel yeni tedavi secenekleri olarak
karsimiza cikan birtakim molekadiller literaturde bildirilmektedirler .

ilerlemis distk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) hastalarinda yeni bir oral ¢cdztinebilir guanilat
siklaz stimulatort olan ve gunde 1 kez kullanilan vericiguatin, optimal doz ve toleransini degerlendirmek icin
yapilmis SOCRATES-REDUCED calismasinin birincil analizlerinde 12 haftalik NT-proBNP duzeylerindeki degisim
acisindan vericiguat gruplariyla plasebo arasinda anlamu bir fark bulunamamisken (p=0.15); ikincil analizlerde
vericiguatin yuksek dozlarinin NT-proBNP'yi anlamli dlizeyde azalttigl tespit edilmisti (p<0.02) @, Vericiguatin,
son 6 ay icerisinde hastaneye kotUlesen kalp yetersizligi nedeni ile yatirilmis veya son 3 ay icerisinde intravendz
dilretik tedavisi almis DEF-KY hastalarda etkililiginin ve guvenliliginin arastirildigi VICTORIA calismasl, Mayis
2020 tarihinde kalp yetersizligi literatlrlne yeni bir nefes olarak girmistir. Calismaya ayrica eGFR degeri 15 ml/
dak/1.73 m2ve Uzerive ortalama NT-proBNP degeri 2816 pg/mlolanyuksek kardiyovaskuler risk tasiyan hastalar
dahil edilmistir. Bu faz 3, cift kor, plasebo kontrolll calismada, kronik kalp yetmezligi olan (EF <%45) 5050 hasta
(NewYorkKalp Dernegisinifll, lllveyalV)vericiguat (kilavuz temellitibbitedaviye ek olarak hedef doz,glindebirkez
10 mg) veya plasebo gruplarina randomize edilmistir (Tablo-1). Ortanca 10.8 ay boyunca, vericiguat grubundaki
hastalarin % 35.5’inde ve plasebo grubundaki % 38.5'inde (risk orani, 0,90;% 95 guiven araligi) KV 6lum veya ilk KY
nedenli yatisa kadar gecen sureden olusan primer sonlanim olayr meydana geldigi bildirilmistir(Figur-1) (Cl:0.82
ila0.98; P=0.02). Vericiguat grubundaki %27.4 ve plasebo grubundaki % 29.6 hastada kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatis meydana geldigi rapor edilmistir (risk orani, 0.90;% 95 GA, 0.81ila1.00; p=0.048). Yine, vericiguat
grubunda %16.4 ve plasebo grubunda %17.5 hastada kardiyovaskiler nedenlerden 6lUm oldugu gozlenmistir
(risk orani, 0.93;% 95 GA, 0.81ila 1.06). Herhangi bir nedenden kaynaklanan 6lUm veya kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatistan olusan bilesen son nokta,vericiguat grubunda (% 37.9), plasebo grubuna (% 40.9) gore daha
az rastlanmistir (Figur-2) (risk orani, 0.90;% 95 GA, 0.83-0.98; p=0.02) ®. Vericiguatin plaseboya kiyasla primer
birlesik sonlanim noktasi Uzerindeki tedavi etkisi, Ozellikle NT-proBNP duzeyi <8000 pg/mL olan hastalarda
daha belirgin oldugu (VICTORIA populasyonunun %86'sl) ve dzelliklede NT-proBNP dlzeyi <4000 pg/mL olan
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hastalarda bu etkinin daha guclu (VICTORIA popUlasyonunun %65') bir sekilde meydana geldigi de bildirilmistir
(Figur-3).

Vericiguatin plasebo ile benzer bir yan etki profiline sahip oldugu gosterilmistir. 10 mg/gun tek doz vericiguat
hastalar tarafindan calisma suresince iyi tolere edilmistir. Kullaniminda meydana gelebilecek semptomatik
hipotansiyon acisindan plasebo gruplarindan istatistiki olarak farkli olmadigi rapor edilmistir (sirasiyla %9.1
- %7.9; p= 0.12). Yine bildirilen yan etkiler arasinda senkop oranlarinda da vericiguat ve plasebo arasinda fark
bildirilmemistir (sirasiyla, % 4.0-% 3.5; p =0.30) ©. Bobrek fonksiyonlari ve elektrolit dengesi Uzerinde herhangi
bir olumsuz etkisi gozlenmemistir

Tablo-1VICTORIA calismasindaki hastalarin baslangic dzellikleri

Baslangic¢ ozelligi VICTORIA (N=5050)
Tarama sirasinda EF (%), ortalama (SS) 28,9 (8.3)
Baslangictaki NYHA sinifi, n (%)

N 5046

I 2975 (59.0)
[ 2003 (39.7)
\Y 66 (1.3)
Baslangic eGFR kategorisi (ml/dak/1.73 m2), n (%)

N 4959

<30 506 (10.2)
>30ila <60 2118 (42.7)
>60 2335 (471)

(Ref:3'e gore uyarlanmistir)
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Figiir-1

Vericiguat ile KV olum veya ilk KY nedenli yatisa kadar gecen sure birlesik sonlanimda %4.2
mutlak risk azalmasi
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Edmulatif insldans arani

a 4 -] 12 16 20 4 e} 12 35
Randomizasyondan itibsren gepen slre, ay
Figiir-2
Vericiguat ile tum nedenlere bagli mortalite veya ilk KY nedenli yatisakadar gecen sure birlesik
sonlanimda %4.2 mutlak risk azalmasi saglanmistir. (Ref:3’egdre uyarlanmistir)
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Figiir-3
Farkli NT-ProBNP diizeylerinde Vericiguatin KV Olim ve KY nedeni ile Hospitalizasyon Uzerine Etkisi.
(Ref: 4'de gore uyarlanmistir)

Tartisma:

Bu calisma ile, yUksek riskli kalp yetmezligi olan hastalar arasinda, kardiyovaskuler nedenlerden 6lim veya kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis insidansi, vericiguat alan hastalarda plasebo alanlara gore daha dusuk
oldugu bildirildi. Vericiguatin tum nedenli ve kardiyovaskUler olimler ile kalp yetersizligi nedenli hastaneye
yatislarda gostermis oldugu azalma, KY tedavisinde yeni bir umut olmustur. Ozellikle, calisma popiilasyonunun
%41 inin fonksiyonel sinif -1V hastalardan olusmasina ragmen bu sonuclarin elde edilmesi; dusuk EF'li kalp
yetersizligi hastalarinda gercek yasam deneyiminde daha olumlu sonuclar acisindan Umit vericidir. NNT
degerinin (n=24) diger yeni kalp yetersizligi molekullerinden dustik olmasi da ilgi cekicidir ©. Bu konularda daha
detayli bilgi edinebilmek icin genis ol¢ekliileri calismalara ihtiyag vardir.
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Ozet olarak:

Onceden kdtilesen birkalp yetersizligi olayi yasayan ve hastaneye yatirilan, semptomatik kronik kalp yetersizligi
hastalarinda kilavuzda belirtilen tibbi tedavilerin kullanilmasina ragmen mortalite ve morbiditenin arttig
bilinmektedir. Bu hasta grubundayenitedavi stratejilerine ihtiyac duyulmaktadir. Son zamanlarda bir takim yeni
kalp yetersizligi ilaclar bu konuda tedavi protokolleri icerisine girmistir. Bunlar icerisinde Vericiguat mortalite
faydasl ve kalp yetersizligi yatislarini azaltmasi nedeniile yeni bir umut olmustur.
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Kardiyak Miyozin Aktivatorii Olan

Omecamtiv Mecarbil'de Son Durum

Diinden Bugiine inotropik Tedavi:

“Inotrop” kelimesi Yunanca inos (lif) ve trope (donme veya hareket etme) kelimelerinden tiretilmis ve kalp
kasilmalariningucuntartiran tedavileritanimlamaktadir. S6z konusu disUk debili sistolik kalp yetersizligi (HFrEF)
olunca, birincil sorun kardiyak kontraktilitede azalma olmaktadir ve sanki pozitif inotropik dzelligi olan ilaclarin
baslica tedavi seceneklerinden biri olmasini elzem kilmaktadir. Ancak bugune kadar “Evdeki Hesap Carslya
Uymaz" deyimini cagristiran bir durumla karsi karsiya idik. Kesfinden iki yUz yili askin zaman gecmesine ragmen
ne oral digoksin ne de 1975'ten beri kullanilan intravenoz dobutamin ve sonrasindakiler hedefleri karsilayamadi.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti'nin Kalp Yetersizligi rehberi digoksin'in semptomatik HFrEF'li sinds ritmindeki
hastalarda tedavi algoritmasinin en sonunda ve ancak beta-bloker tedavisi alanlarda hastaneye yatislari
azaltmak icin dusUnulebilecegini ifade etmektedir. Diger pozitif inotropik ajanlari (dobutamin, dopamin,
levosimendan, fosfodiesteraz -3 inhibitorl) ise kisa sureli inflizyon seklinde hipotansiyonu (SKB <90 mmHg) ve
/ veya hipoperfuzyon semptom ve bulgulari olan hastalarda kardiyak debiyi ve kan basincini arttirmak, periferik
perflzyonu iyilestirmek ve son organ fonksiyonlarini surdurtmek amaciyla sinif ll-b, kanit duzeyi c, olarak
onermektedir.

Omecamtiv Mecarbil: Yeni Sinif inotropik Ajan

inotrop tedaviye yonelik girisimler ister istemez dogrudan aktin-miyozin kompleksine etki eden ajanlarin
gelismesine dogru yoneldi. Kontraksiyon gticiind hucre ici kalsiyumu arttirmak suretiyle arttiran ajanlarin kalp
yetersizligi sonlanimlari Uzerinde olumlu etkisi olmadigi gibi mortaliteyi de arttirdigi bilinmektedir. Omecamtiv
mecarbil, geleneksel inotroplardan farkli olarak kalin sarkomerik filamentin ana bileseni olan miyozinin S1
alanina seciciolarak baglanarak daha etkin ve uzun sureli bir aktin-miyozin etkilesimini saglamaktadir. Boylelikle
daha cok miyozin basi aktin ile etkilesime girebilmektedir. Bu kategori icin sinifinin ilk ajani olan omecamtiv
mecarbil, kardiyak kontraktilite guc artisini sol ventrikil dolus basinci veya hucre ici kalsiyumu arttirmadan
gerceklestirmektedir.

itk calismalarin LVEF, atim hacmi ve sistolik ejeksiyon zamanini arttirmasina yonelik verileri olumlu iken
Intravendz formunun 3 farkli dozu (115 ng/ml, 230 ng/ml, 310 ng/ml) ATOMIC-AHF calismasinda plasebo ile
karsilastirild. Sistolik kan basinci plasebo (2.4 vs. 0.6 vs. 0.3 mm Hg, p = 0.0017) ve sistolik ejeksiyon zamanindaki
iyilesme (46.4 vs. 26.9 vs. 16.6 vs. -6.7 msec, p < 0.0007) istatistiksel olarak anlamli idi. Dispnenin dlzelmesi ise
310 ng/ml dozunun kullanildigi grupta plaseboya gore Ustun bulundu. Faz 2, COSMIC-HF sonuclarin da LVEF,
atim hacmi (p=0-0217) ve sistolik ejeksiyon zamaninda (p<0-0001) artisin yani sira NT-proBNP duzeylerinde
anlamli (p=0-0069) dusme saptandi. Bu calismalarin hic birinde basta aritmi olmak Uzere yan etkiler plasebo
gruplartile benzer bulunmustur.
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Bu yilyayinlanan faz lll, GALACTIC-HF calismasinda ise 8,256 semptomatik LVEF'i <%35 ve optimalilac tedavisi
altinda olan sistolik kalp yetersizligi hastasi omecamtiv mecarbil (n= 4,120) ve plaseboya (n=4,112) randomize
edildi. Omecamtiv mecarbil grubundaki hastalara gtinde iki kez 25 mg, 37.5 mg veya 50 mg omecamtiv mecarbil
verildi.

Tablo: GALACTIC-HF hastalarin ozellikleri
- Toplam hasta sayisi: 8,256
- Cinsiyet: %21 Kadin

- Ortalamayas: 65 yil

- Diyabet: %40

- Ortalama LVEF: %27

« ACE-i, ARB, ARB: %87

- Beta-Bloker: %94

+ MRA: %78

« ARNI: %20

« SGLT-inhibitoru: %2.5

OrtalamaZ21.8aytakipedilenhastalardabirincilsonlanimnoktasi(kardiyovaskulerdlumveyakalpyetersizliginden
hastaneye basvuru) omecamtiv mecarbilalan grupta (%8) plaseboya gore daha azidi (p = 0.03).

Sonuc olarak, son yillarda kalp yetersizligi alanindaki olumlu gelismelerden biri, yeni bir pozitif inotrop grubu
sayilan omecamtiv mecarbil'in gerek mortalite gerekse hastane yatislari Gzerinde pozitif katkilarinin olmasidir.
Keza FDA tarafindan da onay (Hizli Yol Yeterlilik, FTD) almistir.
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Hangi Kalp Yetersizligi Hastasinda ve

Ne Zaman AF-Kateter Ablasyonu?

Atrial fibrilasyon dunya capinda yetiskinlerde en sik gorulen kardiyak aritmidir. AF" nun dnemli morbidite
ve mortalite iliskisi nedeniyle; hastalara, toplum sagligina ve saglik ekonomisine bulyuk yuk getirmektedir.
Yetiskinlerde su anda tahmin edilen AF prevelans! %2 ile %4 arasindadir ve genel populasyonda artan yasam
sdresi ve tani konulmamis AF hastalarinin saptanmasini saglayacak dijital saglik teknolojilerinin yogunlasmasi
nedeniyle 2-3 kat artis beklenmektedir. Artan yas belirgin bir AF risk faktort olmasinin yaninda AF gelisimine ve
ilerlemesine guclU katki saglayan, hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetmezligi (KY), koroner arter hastalig,
kronik bobrek hastaligl, obezite, obstriktif uyku apnesi gibi modifiye edilebilir diger risk faktorleridir. Tim bunlar
goze alindiginda Avrupa toplumunda yasam boyu AF riski 4 kisiden 1 kisiden, 3 kisiden 1 kisiye olarak revize
edilmistir.

AF-KY birlikteligi

AF ile KY birbirlerinin olusumlarini kolaylastirip, birbirlerinin prognozunda kotllesme yaptiklari icin genellikle
birlikte bulunurlar. KY hastalarinda nérohormonal aktivasyon, basin¢ ve volum yuklne bagli atrial duvar
geriliminde artis, elektriksel ve mekanik remodeling sonucunda kisalmis atrial refrakter period, uzamis atrial
iletim zamani, atrial repolarizasyon heterojenitesinde artis AF gelisiminde ve persiste etmesinde onemli rol
oynamaktadir. Buna karsilik olarak AF de dUlzensiz ventrikil kontraksiyonu, yuksek ventrikul hizi olmaksizin
bile ventrikdl disfonksiyonuna yol acabilmektedir. A-V senkronizasyonun kaybi, bozulmus diyastolik dolus,
azalmis atim hacmi sonuc olarak kardiyak debide ortalama %20 disme meydana gelmektedir. KY serilerinde
AF prevelansi %13-27 arasinda rapor edilmektedir. Ayrica AF sikliginin KY derecesi ile dogru orantili olarak arttigi
bilinmektedir. Hafif KY hastalarinda bu oran %5, orta KY' de %10-26, siddetli KY' de %50'ye kadar yukselmektedir.
Tasikardiyomiyopati, kronik tasikardinedeniyle solventriktlfonksiyonundabozulmavekalpyetersizligigelismesi
olarak adlandiritmaktadir. Tasiaritminin kontrolaltina alinmasiile tamamen veya kismen geri donmektedir. Klinik
olarak atriyal fibrilasyonun tasikardiyomiyopatinin en sik nedeni oldugu dustnulmektedir. AF elektriksel bir
hastalik olmasinin yaninda bir taraftan da yapisal bir hastaligin disa vurumudur. Tedavide hedefler semptomlari
gidermek, inlemeyi onlemek, hastaneye yatisi azaltmak, hayat kalitesini ve egzersiz kapasitesini artirmak ve
surviye katkida bulunmaktir. ESC 2020 AF klavuzunda da belirtildigi gibi AF tedavisi icin tUm stratejilerden
bagimsiz olarak antikoagulasyon ilk basamak tedavisi olarak uygulanmaktadir.

Hiz-Ritim kontrolii: Yaklasim ne olmali?

AF'nu olan, antikoagulasyon tedavisinden bagimsiz olarak semptomatik hastada tedavi stratejisinde hiz-ritim
kontrol olmak Uzere baslica iki strateji mevcuttur. Hastada 6zellikle paroksismal AF, yasam kalitesini etkileyen
ciddi duzeyde semptomatik olmasl, kalp yetmezligi bulunmasi, atrial remodelingin azligl, yeni tani AF olmasi
ve son kilavuzda belirtildigi gibi hastanin tercihinin bu yonde olmasi durumunda ritm kontrolu 6n planda
disuntlmelidir. Hiz kontroll daha cok persistan AF, asemptomatik hastalarda, AFicin risk faktorlerinin coklugu,
sol atriyumun genis olmasi, ritim kontrolintn basarisiz oldugu durumlarda biraz daha zorunlu olarak tercih
edilmektedir.

Ozellikle ablasyon basarisi paroksismal AF'de non-paroksismal AF'a gore daha Ustlndur. Persistan AF'da
ablasyonla dahi tekrarlayan islemler gereksinimi olabilmektedir. Bu noktada ablasyon tedavisinin invaziv ve
pahali olusu, komplikasyon riski bulundurusu nedeniyle yaygin bir aritmi olan AF hastalarinin uygun olan az
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bir kismina uygulanmaktadir. Ablasyon tedavisi ile sinUs ritminin idame ettirilmesi, semptomatik duzelme
ve AF yukinun azaltilmasi, bazi 6zel hasta gruplarinda LVEF'da dUzelme saglanabilmektedir. Hiz kontrold ile
ritm kontrolU arasinda mortalite acisindan fark olmadigini AFFIRM ve RACE calismalarinda olmadigi 6nceden
gosterilmistir. Ancak AFFIRM calismasinin subgrup analizlerinde ve daha yeni yayinlanan CAPTAF calismasinda
ritm kontrolgrubununasilamaciolan sinus ritminde kalma suresiarttikcayasamkalite indeksinde ve fonksiyonel
kapasitesinin daha iyi oldugu gorulmektedir. Anti aritmik ilaclarin yasam boyu kullanim gerekliliginden,
kendilerinin proaritmojenik olabilmelerinden ve en bilindik olanlarinin bile sistemik yan etkilerinden dolay
kullanim noktasinda kisitliliklar beraberinde getirmektedir. Ablasyon seceneklerinde radyofrekans ablasyonda
oldugu gibi erken ablasyonun kriyoda da antiaritmik ilaclara gore sinuste kalma sansinin ytksek oldugunu
goOsteren STOP AF FIRST calismasi yakin zamanda yayinlanmistir.

Ancak tum bu faydalar AF' nin neden oldugu bilinen 6lum, inme ve KY nedenli hastaneye yatis Uzerine etkilerinin
olup olmadigini uzun donemde gostermek adina CABANA calismasi dizayn edilmistir. AF de ablasyon hakkindaki
calismalarin cogu survi disinda diger hedeflerde acikca avantajl oldugunu gosterse de ablasyon yapilan
hastalarda sUrvi Uzerine etkilerinin net olarak anlasilmasi icin CABANA calismasina kadar elektrofizyologlar
beklemek zorunda kalmislardir. Bu calismanin primer sonlanim noktasi olan tim nedenlere bagli 6lim, sekel
birakiciinme, ciddi kanamalar ve kardiyak arrest acisindan ablasyon tedavisi ile antiaritmik ilac tedavisi arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Ancak sekonder sonlanim noktasi olan kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle
hastaneyeyatis noktasinda ablasyon grubunda avantajoldugu saptanmistir. Yine calismanin subgrup analizinde
kalp yetersizligi olanlarda olmayanlara gore, kalp yetersizligi olanlarda Class Il ve Uzerinde olanlarin Class | e
gore ablasyon yapilanlarda daha iyi sonuc verdigi izlenmistir. Sol ventrikul disfonksiyonu ve AF hastalarinda
standart konvansiyonel tedaviile kateter ablasyonunun kiyaslandigi en dnemli calisma CASTLE-AF'dir. Olim ya
da kotulesenkalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatistan olusan birlesik sonlanim noktasi ablasyon yapilan KY
hastalarinda daha dusuk saptanmistir. Subgrup analizlerinde iskemik nedenli KY, 65 yas alti, NYHA Class I, LVEF
>2%25 Ozellikle ablasyondan daha fayda goren KY hastalarinin 6zellikleridir. Ablasyon ile EF'de %8 mutlak artis
izlenmistir.

Ozet Olarak:

Hastalardaki KY’'nin nedeni AF'ye sekonder tasikardimiyopati olma ihtimali en cok olanlarda, AF ile KY es zamanli
ya daAF KY'den once basladiysa, EKG'de AF disinda anormallik yoksa KY'ni aciklayacak baska bir etiyolojik faktor
olan hastalarda ablasyondan en fazla fayda dn gorulebilir. Daha dnceleri klcUk calisma gruplarinda denenen,
CABANA ve CASTLE-AF calismalari ile daha on plana tasinmaya baslanan ablasyon tedavilerinin gelisen yazilim
teknolojilerive artan operatdr deneyimi ile yakin gelecekte daha umut vaat ettigi sylenilebilir.

Anti aritmik ila¢ sayisi sinirli ve yeni bir antiaritmik ila¢ bulunmasi ¢ok uzun zaman almaktadir. Bunun yaninda
ablasyon teknikleri ve teknolojileri glinden gune gelismektedir. Maliyet ve komplikasyon analizi icin daha uzun
suren calismaihtiyaciolsa da gelecekicin AF'nin elik ettigi KY’lerin tamamina rutin ablasyon tedavisi eklenilebilir.
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Kalp Yetersizligi Hastalariicin

Taburcu Oncesi Checklist'i

Kalp yetmezligi hastaneye yatislarin ve hastaneye yeniden kabullerin en sik sebebi olarak gun gectikce artis
gosteren bir halk sagligi sorunudur. Hastalarin taburculuk sonrasi yeniden hastaneye kabul oranlart %11 ile
%18,5 arasinda degismektedir. Bu erken kabullerin %75 kadarinin dnlenebilecegi tahmin edilmektedir. Hastanin
yatisi strecinde takibinde yetersizlik, plansiz ve erken yapilan taburculuk hastaneye tekrar kabullerin en sik
sebepleridir.

Yatarak tedaviden ayaktatedaviye gecisikolaylastirmakicin, odaklanmis, kapsamli, multidisipliner bir taburculuk
planlamasi hazirlanmalidir. Taburculuk oncesi kullanilacak checklist listesi ve yapilan hasta egitimiile morbidite
ve mortalitede fayda saglanabilecektir.

Kalp yetmezligi hastalarinda kullanilacak basit taburcu checklist listeleri doktorlara yardimci olmak icin bir
arac olarak onerilmistir. Basoor ve arkadaslarinin yaptigi calismada kalp yetmezligi ile hastaneye kabul edilen
hastalarin taburculugunda kullanilacak checklist ile tedavi optimizasyonun iyilestigi ve hastaneye tekrar
yatislarda azalma saglandigi gosterilmistir.

Allain ve arkadaslarinin calismasinda kalp yetmezligi ile takip edilen ve taburculukta checklist listesi kullanilan
hastalarda taburculuk sonrasiilk 6 ayda 6lum ve hastaneye tekrar kabullerde anlamli azalma izlendi.

OPTIMIZE-HF calismasinda da taburculukta checklist kullanimiile hasta sonlanimlarinda yararli etki izlenmistir.
Ancak korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olanlarda checklist kullanimi eslik eden komorbiditeler

ve frajilite nedeniyle daha az efektiftir.

Taburculukta genel hasta yonetiminde prensipler:

Tetikleyici faktorler duzeltildi mi?

Iv tedaviden oral tedaviye basarili gecildi mi?

En az son 24 saat boyunca intravenoz vazodilator veya inotropik ajan aliyor mu?
Bobrek fonksiyon bozuklugu, elektrolit anormallikleri var mi?

Semptomatik hipotansiyon var mi?

Fonksiyonel kapasite degerlendirmesi yapildi mi?

Optimal medikal tedavi aliyor mu?

Diyette sodyum kisitlamasi yapildi mi?

Hasta ve yakinlarina egitim verildi mi?

Kardiyak rehabilitasyon acisindan degerlendirildi mi?
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Taburculuk sirasinda iyi sagkalimla iliskili olarak:

- Etkili dekonjesyon saglanmasi (JVP < 8 cm H20, periferal ddem <1, ortopne yoklugu, ral yoklugu)
- NatriUretik peptid seviyelerinde %30-60'dan daha fazla azalma olmasi,

- DUsUk kreatin ve BUN seviyeleri (dekonjesyon sonrasi hafif artislar disinda)

- DUsuk driner Na atilimi

- Diliretik direnci olmamasi

- Sistolik kan basincinda dusuklik olmamasi

- Hastane surecinde herhangi bir zamanda troponin yuksekligi olmamasi

- Hiponatremi olmamasidir.

Bu maddeleriiceren genis skalali checklist listesi kullanimi hasta prognozu icin daha yararli olacaktir:

Taburculuk Checklist Ornegi:

Taburcu edildiginde muayene bulgulari
Kan basinci kontrolu (80<SKB<150 mmHg)
Kalp hizi kontrolu

Sinus ritminde 50<HR<70/dk
AF'de 50<HR<90 /dk

Konjesyon bulgulart :
- JVP
Ortopne
Ral
Asit
PTO
Dispne (sInif)
Kilo degisimi
EKG bulgulari
LVEF

Taburcu edildiginde laboratuvar bulgulari Bir takip programina dahil edildi mi?
BNP Kalp yetmezligi hasta egitimi
Troponin Telemonitoring

Kreatin, BUN, Na Kardiyak rehabilitasyon
Hemoglobin ICD / ani 6lum riski danismanligi

Demir
Transaferrin saturasyon> %80 Egitim aldi mi?

Albumin Diyet egitimi

Semptom takibi ve kisisel bakim egitimi

Taburculukta medikal te-

davi

Betabloker

ACEI/ARB/ARNI

MR-antogonist

Diuretik

Ivabradin

Antikoagulasyon rejimi

Takip randevulart:

Baslangi¢c dozu | Taburculuk dozu
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Kalp Yetersizliginde Akciger Ultrasonu

Kilavuzlugunda Tedaviyi Degerlendiren
Randomize Kontrollii Bir Calisma: CLUSTER-HF

A Randomized Controlled Trial ff Lung Ultrasound-Guided Therapy in Heart Failure
(CLUSTER-HF study). American Heart Journal 2020 Sep;227:31-39.

Giris:

Konjesyon, kalp yetersizliginde(KY) acil basvurularinin ve sik hastaneye yatisin en yaygin sebebidir. Akciger
ultrasonu (AUS), kalp yetersizliginde konjesyonu degerlendiren basit, zararsiz ve acil kullanima uygun bir arag
olup takipte konjesyonun erken tespit edilmesi ve hizli midahalesi hastane yatisini onleyebilir.

Bu calismanin amaci, KY'li hastalarin rutin takibine AUS'un dahil edilmesinin advers olaylari azaltabileceginin
degerlendirilmesidir.

Yontem:

Randomize kontrolld, tek kor yontemiyle tasarlanan-yerine tasarlanmis ya da olan kaldiritlmali- olan bu
calismada hastalar AUS kilavuzlugunda tedavi ve kontrol kollarina randomize edilmistir. Hastalar 6 aylik
periyoda dnceden belirlenmis dort tane ziyaret ile takip edildi. Her ziyarette tim hastalara AUS yapilmasina
ragmen sadece AUS kilavuzlugunda tedavi kolundaki hekime bilgi verildi. Calismanin primer sonlanim
noktasi acil basvuru, KY'nin kotulesmesine bagli yatis ve herhangi bir sebebe bagli 6liumun bilesik son
noktasi olmaktadir.

Bulgular:

Ortalama sol ventrikdl EF si %31 olan 126 hasta her iki gruba esit sekilde randomize edildi. Primer sonlanim
noktasi kontrolgrubunda 30 hastada (%47.6) gerceklesirken AUS kilavuzlugunda tedavi verilen kolda 20 hastada
(%31.7) gerceklesti(p=0.041). AUS kilavuzlugunda tedavi primer son noktada %45 risk azalmasi(p=0.044) ile iliskili
bulunurken bu azalmayi saglayan ana faktor acil basvurularindaki azalma(p=0.001) idi. KY'nin kotulesmesine
bagli hastane yatisi ve 6lum acisindan anlamli bir fark yoktu.

Sonuc:
Akciger ultrasonu kilavuzlugunda hastalarin takibi kalp yetersizligi kotilesmesine bagli acil basvuru riskini
anlamli dlcUde azalttl.

Yorum:

Bu calisma 2019 da yayinlanan LUS-HF calismasi ile benzer cikarimlar yapmamizi saglamis olmakla birlikte
akciger ultrasonu, konjesyonu degerlendiren kullanimi kolay, non-invaziv bir teknik olarak her ne kadar
beklenildigi gibi hastane yatisi Uzerine anlamli bir fark ortaya koymasa da acil basvurulari azaltmasi agisindan
tum teknik ve tedavilere ragmen zorlandigimiz bu hasta grubunda elimizi glclendirmistir.

-34 -



D Vitamini ve/veya Omega-3 Yag Asidi Takviyesi

ve Kalp Yetmezligi ile Hastane Yatis insidansi:
VITAL-Heat Failure

Supplementation with Vitamin D and/or Omega-3 Fatty Acids and Incidence of Heart Failure
Hospitalization: VITAL-Heart Failure. Circulation. 2020;141:784-786.

Giris:

Kalp yetmezligi (KY) tim dlnyada 6nde gelen hastanede yatis sebebidir ve bu tekrarlayan hastane yatislarini
azaltabilmek icin yogun arastirmalar yapilmaktadir. D vitamini ve omega-3 (n3) yag asitleri de gozlemsel
calismalarda azalmis KY riski ile birlikte gorulmustdr.

Yontem:

VITAL calismasinin bir yan calismasi olan VITAL-HF, D vitamini ve n3 yag asidi takviyesinin KY ile hastane yatislari
Uzerine etkisi arastiran randomize bir calismadir. Randomizasyon sonrasi ilk hastane yatisi primer sonlanim
noktasi, tekrarlayan hastane yatislari ise sekonder sonlanim noktasi kabul edilmistir. Hastane yatis endikasyonu,
Amerikan Kalp Cemiyeti kriterlerine gore belirlenmistir. Hastane yatis nedeni KY olmali, basvuruda yeni ya da
kotulesen KY semptomlarigorulmeli, basvurudan itibaren 24 saaticinde en az iki fizik muayene bulgusu ya da bir
fizikmuayene bulgusuna ek bir laboratuvarbulgusu olmali, KY tedavisine baslanmis ya datedaviyogunlastirilmis
olmalidir.

Bulgular:

VITAL calismasina dahil edilen 27.871 hastanin 36 tanesinin disarda birakildigi VITAL-HF calismasinda yas
ortalamasl 67.1+7.1 ve %50.6'sI kadin olan hasta populasyonu 5.3 yil takip edilmistir. Takipte 499 hastanin ilk
hastaneye yatisinda 240 hasta D vitamini kullanirken 259 hastanin plasebo grubunda oldugu goralmustur
[HR:0.93 (95% CI: 0.78-1.11), p=0.41]. 244 hasta n3 yag asidi kullanirken, 255 hastanin plasebo kolunda oldugu
saptanmistir [ HR:0.96 (95% Cl: 0.80-1.14), p=0.61].

Sekonder sonlanim noktasi olan tekrarlayan hastane yatislarinda da D vitamini kullanan ve kullanmayan grup
arasinda fark gorulmemistir. Ancak n3 yag asidi kullanan hastalarda, plasebo grubuna gore tekrarlayan hastane
yatislarinin anlamli azaldigi gortlmastur (326 n3 yag asidi kullanan hasta vs. 379 plasebo alan hasta) [HR: 0.86
(95% ClI: 0.74-0.998), p=0.048].

Sonuc:

D vitamini veya n-3 yag asidi takviyeleri ile ilk HF hastaneye yatis oranini 6nemli dlctde azaltmamistir. Genis
olcekli ve randomize olmasliyla 6on plana cikan bu calismanin, korunmus ve dusuk ejeksiyon fraksiyon ayrimi
yapmamasl ve dustk istatistiksel glice sahip olmasi gibi zayif yanlari olmasi nedeniyle bu konuda daha guclu
ileri calismalara ihtiyac vardir.

Yorum:

Kisitliliklarina ragmen, n3 yag asitlerinin hastane yatislarini azaltmada faydali olabilecegi fikrinin; dinya
genelinde onde gelen hastalik nedeni olan KY tedavisine katki saglayacak daha ayrintili calismalara onculuk
etmesi acisindan dnemli oldugunu disinmekteyim.
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Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Grip Asisi:

Sistematik Bir inceleme ve Gozlemsel
Calismalarin Meta-Analizi

Dr. Elif ilkay Yiice Ersoy

Influenza Vaccination in Patients With Heart Failure: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies. Heart. 2020 Mar;106(5):350-357.

Amac:

Yillar boyunca tedavilerin gelismesine ragmen, kalp yetmezligi (KY) ylksek morbidite, mortalite ve ekonomik
yUki olan bir hastaliktir. influenza enfeksiyonu, kalp yetmezligi dahil olmak tizere kardiyovaskler (KV) olaylaricin
onemli bir tetikleyicidir. Aslinda, grip asisi su anda kronik kalp hastaligi (KY dahil) olan hastalaricin onerilmektedir
(WHO, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan, 2013 ACC/AHA kalp yetmezligi kilavuzuna ve Amerika
Bulasici Hastaliklar Dernegine gore). Buna ragmen, bircok Ulkede asilama oranlari hala optimalin altindadir.
Bu dneriler, influenza asilamasinin koroner arter hastaligi olan hastalarda KV mortaliteyi azalttigi gercegiyle
desteklenmektedir. Bununla birlikte, influenza asilamasinin kalp yetmezligi hastalarinda ki etkisihala net degildir.
Bu nedenle, influenza asilamasinin KY hastalarinda morbidite ve mortalite Uzerine etkisini degerlendirmek icin
sistematik bir mete analiz planlanmistir.

Yontem:

MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Health
Technology Assessment ve PsycINFO veritabanlari (Aralik 2018), KY hastalarinda influenza asisi yapilmis kisilerle
asilanmamis bir kontrol grubunu karsilastiran calismalar acisindan arastirilmistir. influenza asisini tirii ve
uygulanis yolu ne olursa olsun her calismanin tanimi kabul edilmis. Yanlilik riski, ROBINS-I (Randomize Olmayan
Calismalarda Yanlilik Riski - Midahaleler) aracina gore degerlendirilmistir. Her sonuc icin havuzlanmis kanitlarin
kalitesini derecelendirmek icin GRADE kriterleri kullanilmistir.

Birincil sonuc tim nedenlere bagli 6limdu. ikincil sonuclar ise; KY’ne bagli mortalite, kardiyovaskiiler mortalite,
tdm nedenlere bagli hastaneye yatislar, kardiyovaskiler hastaneye yatis oranlari, KY'ye bagli hastanede kalis
oranlarl, hastanede kalis suresi ve ventrikuler aritmiler.

Bulgular:

Elektronik veriler incelendikten sonra 8 calisma meta analiz uygun bulunmustur. incelemeye dahil edilen sekiz
calismanin altisi retrospektif ve ikisi prospektif calismadir. Uc calisma yalnizca diistik ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarini, 2 calisma ise akut KY hastalarini degerlendirmekteydi. Diger U¢ calisma da KY tipi belirtilmemistir.
Calismalardaki hastalarin ortalama yasi 62 - 75 arasinda ve takip streleri 3 ay ile 8 yil arasindaydi.

iki calisma hastanede yatan hastalarda 30 giinlik tiim nedenlere bagli limui sonuc olarak bildirirken, diger
calismalar uzun vadeli sonuclari (1yil veya daha fazla) bildirmistir. Bu nedenle, birincil sonuc icin 179158 kalp
yetmezligi hastasini degerlendiren 6 kohort calismasi meta-analize dahil edilmis. ikincil sonuclar (KV mortalite
ve tum nedenlere bagli hastaneye yatis) ise iki calisma da degerlendirilmistir. VentrikUler aritmiler Modin ve ark.
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tarafindan yapilan bir calismada ve Singh ve ark. tarafindan yapilan ICD calismasinin bir alt grup sonuclariyla
degerlendirilmistir. Kalp yetmezligiyle ile iliskili hastaneye yatislar sadece bir calismada degerlendirilmistir.
ROBINS-Iaracina gore, degerlendirilen cogu calismada ciddi veya orta derecede yanlilik riski bulunmaktaydi.

Sonuc olarak;

influenza asilamasl, tim nedenlere bagli lim riskinin daha diisik olmasiyla iliskilendirilmistir (HR = 0,83; % 95
Cl 0,76 ila 0,91; | 2 =% 75). influenza asilamasi, KV mortalite (HR = 0.92,% 95 Cl 0.73 ila 1.15; 2 calisma) ve tim
nedenlere bagli hastaneye yatisin (HR = 1.01,% 95 CI 0.92 ila 1.11) havuzlanmis bir analizinde istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir. Ancak dahil edilen calismalardaki sonuclarin cogunda ciddi bir dnyargi riski vardi ve
hemen hemen tUm degerlendirilen sonuclarin GRADE kaniti cok dustkta.

ICD tedavileri (HR = 0.38;% 95 CI 0.06 ila 2.44, bir calisma) ve ventrikuler aritmiler (HR =1.03,% 95 C1 0.88 ila 1.21)
Uzerindeki etki istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tartisma:

Bu incelemenin ana bulgusu, influenza asilamaslyla KY hastalarinda tum nedenlere bagli 6lum riskinin onemli
Olcude azaldiginin gosterilmesidir. Mortalite ile ilgili sonuclarin klinik mantigr U¢ kavrama dayanmaktadir: (1)
influenza enfeksiyonlari, KY'nin akut alevlenmesine ve hastaneye yatislarina neden olabilmektedir. (2) Diisik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginin en yaygin nedeninin koroner arter hastaligr oldugu bilinmekte ve
influenza enfeksiyonu, miyokardiyal enfarktUs riskini artirmaktadir. (3) Kisa sureli takipli (1 yila kadar) ktcuk
randomize plasebo kontrollu calismalara dayanan kanitlar, koroner arter hastaligi olan hastalarda influenza
asilamasinin kardiyovaskuler mortalitede faydalari oldugunu 6ne surmektedir. Bu verilerden farkli olarak,
meta-analizde asi kullanimi daha dusuk bir KV 6lim oraniyla iliskili bulunmamistir.

Ayrica, influenza asilamasinin KV mortalite ve tUm nedenlere baglihastaneyeyatislarina etkisiistatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir. KY nedenli hastaneye yatis acisindan, influenza asilamasinin olumlu etkisi (HR = 0,69;%
95Cl0,55ila 0,86;) kucUk bir orneklem buyukluguyle yuksek yanlilik riski tasiyan tek bir calismada gosterilmistir.
Bu nedenle sonuclar cok guvenilir degildir.

Ventrikuler aritmiler acisindan; Singh ve ark. ICD calismasinin bir alt grubuna gore asilanmis hastalar,
asllanmamis hastalara gore dnemli 6l¢iide daha az uygun ICD soklarina sahipti (p <0.002). Modin ve ark. yaptigi
calismada ise, influenza asilamasi ile anlamli derecede daha dusuk ventrikiler aritmi riski arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir.

Sonuc olarak meta-analize gore; influenza asilamasi, kalp yetmezligi hastalarinda tim nedenlere bagli 6lum
riskinde anlaml bir azalma ile iliskilidir. Kalp yetmezligi olan hastalarda influenza asisinin mortalite ve diger
onemli sonuclara etkisini arastirmak icin randomize kontrolli ve gozlemsel calismalara olan ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir.

Yorum:

influenza asisi, kolay erisilebilir ve bircok dernek tarafindan onerilen bir tedavi olmasina ragmen, gelismis
tlkelerde bile yeterince asilama yapilmamaktadir. influenza asisinin kalp yetmezligi popiilasyonunda anlamli
bir prognostik etkiye sahip oldugu gosterilirse, asilanma oranlarinda artis olacagi gibi kalp yetmezligine bagi
mortalite ve morbidite sonuclari da etkilenecektir. Bu nedenle asilamanin etkinligini daha iyi arastirmak icin
bircok calismaya ihtiyac vardir.
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Kalp Yetmezligi Hastalarinda ICD'nin Azalan

Klinik Faydasi: Randomize Kontrolli Calismalarin
Mortalite Sonuclarinin Gegcici Egilimi

Declining clinical benefit of ICD in heart failure patients: Temporal trend of mortality outcomes from
randomized controlled trials, Marcello Disertoriet al., Cardiol .2020 Feb

Giris:

Yeni tedavilerin ardisik olarak uygulanmasi sayesinde kalp yetmezligi olan hastalarda ani kardiyak olum riski
zamanla azalmistir. Ancak, implante edilebilir kardiyoverter defibrilatdrler (ICD) icin mevcut kilavuz dnerileri, son
otuz yilda gerceklestirilen randomize kontrolll calismalara(RKC)ve bunlarin meta analizlerine dayanmaktadir.
Ani kardiyak olumun birincil dnlenmesinde ICD’lerin klinik yararindaki zaman icindeki potansiyel degisiklikleri
vurgulamak icin, bu zaman cercevesinde RKC'larin mortalite riski sonuclarinin zamansal egilimleri analiz
edilmistir.

Yontem:

Bu calismada, MEDLINE ve Cochrane KitUphanesi elektronik veritabanlarini arastirarak, iskemik ve iskemik
olmayan kaynakli kronik kalp yetmezligi olan ve ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda, ani kardiyak 6lumu
onlemek icin cagdas standart tibbi tedaviye karsilik ICD'yi degerlendiren yedi RKC'nin (1990 ile 2014 yillar
arasinda 6095 hastanin katiimiyla) incelendigi gortlmektedir. RKC mortalite sonuclari ile zaman arasindaki
iliskiyi belirlemek icin dogrusal regresyon analizi uygulanmistir.

Bulgular:

Randomizasyonun baslangicina gore siralanarak, calismalar, RKC kontrol kollarinda bazal yillik ani kardiyak
olum oraninda istatistiksel olarak anlamli (p = 0,03) progresif bir dusus ve ICD tedavisine yanit vermeyen hasta
sayisinda anlamli (p = 0,04) bir artis gostermistir (yani ICD kollarinda ani kardiyakolimyasayan hastalar). Bu iki
faktor, ICD'nin klinik yararinda onemli (p <0.07) ve asamali bir azalmaya sinerjik olarak katkida bulunmustur. Ve
bu, 3 yilda toplam mortaliteyi tedavi etmek icin gereken sayi ile degerlendirilmistir.

Sonuc:
Mevcut kilavuzlara gore implante edilen ICD'nin klinik faydasl, ani kardiyak olum riskindeki azalma ve tedaviye
yanit vermeyen ICD hastalarinin artmasi nedeniyle,zaman icinde onemli ve asamali olarak azalmistir.

Yorum:

Ejeksiyon fraksiyonunda ve kardiyak remodelling Uzerinde olumlu etkileri olan yeni nesil oral ajanlarin yaygin
kullanimi ile ICD'lere ihtiyacin azaldigl da goz onune alinarak, ICD’lerin maliyet-etkinliklerini tekrar gozden
gecirmemizi saglayacak randomize kontrolll calismalara ihtiyag vardir. Bu sayede girisimsel bir ydontem olan ve
gunlUk rutinde sikca karsilastigimiz komplikasyonlari da bulunan ICD ‘lerin yaygin kullanimi kisitlanabilir.
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Kalp Yetersizligi Nedeniyle

Hastaneye Yatis Sonrasi, Tuz Duyarliigi ile
Kalp Yetersizligi Sonlanimlari Iliskisi

Salt Taste Sensitivity and Heart Failure Outcomes Following Heart Failure Hospitalization.
Am J Cardiol. 2020 Jul 15;127:58-63.

Giris:

Kalp yetersizligi bulunan hastalarda, hastaneye yatis sonrasinda tuz duyarliligr degisebilmektedir. Bununla
birliktetuzduyarliigindakidegisikliklerin; kalpyetersizligisemptomlari, biyobelirteclerivesonlanimlariarasindaki
iliski bilinmemektedir. Calismada tuz duyarliligindaki artisin, kalp yetersizligi hastalarinin semptomlari, yeniden
hastane basvurulari, biyobelirtecleri ve hastalarin sonlamimlari ile iliskili olabilecegi hipotezi arastirilmaya
calisilmustir.

Yontem:

Calismaya 55 yas uzerinde olup hastaneye akut dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle yatisi yapilan hastalar
alinarak randomize edilmis. Hastalara taburculuk sonrasinda ilk 4 hafta gtnlik 1500 mg sodyum klorid (NaCl)
iceren tuz kisitlamasi ile birlikte hipertansiyonu azaltmak icin sodyum kisitli diyet (DASH/SRD) uygulamasi
yapilmis. ilk 4 haftalik randomizasyondan sonra totalde 49 hasta, 8 hafta daha takip edilerek taburculuk
sonrasindatoplam 12 haftalik takip sonuclari elde edilmis. Tuz duyarliigricin strip testler kullanilmis ve hastalara
basvuruda, taburculukta, 1. haftada, 4. haftada ve 12. haftada testler yapilmis. Tuz miktari tanima esiklerinde
dUsUs olan hastalar (n:25) tuz duyarliligr artmis hastalar, tuz miktari tanima esiginde artis olan hastalarsa (n:24)
tuz duyarliligi azalmis veya degismemis hastalar olarak gruplanmis.

Sonuclar:

Bazal ozellikler, medikasyonlar ve labaratuar parametreleri genellikle tuz tadi duyarliliginda artis olanlar ile
olmayanlar arasinda benzer bulunmustur. BNP degerleri tuz tadi duyarliiginda artis olan grupta daha yuksek
olmakla birlikte, genis dagilim gostermesinedeniyle logaritmik olarak karsilastirildigindaikigrup arasinda dnemtli
Olcude farklilik gostermemistir. GMWT mesafesi her iki grupta da benzer sekilde ortalama 20 metrenin Uzerinde
artmistir. KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) klinik skorundaki artis, tuz tadi duyarliiginda artis
olan grupta genellikle daha yuksek bulunmustur. Taburculuk sonrasi 12 haftalik takip strecinde tuz duyarliligi
artmis olanlar ve artmayanlarda yeniden hastaneye yatis guin sayisi sirasiyla 60 ile 121gun olarak (ortalama5.45
[3.88]ile 11.00 [6.74] (p=0.03) ) belirlenmis.

Tartisma:

Tuz duyarliigindaki degisiklikler, hastaneden taburculuk sonrasindaki12 haftalik takip stresince bazi hastalarda
gozlemlendi. Bu sure zarfinda tuz duyarliigi artan denekler, daha az gun suresince yeniden hastaneye kaldirildi.
Tuz duyarliligi, kalp yetersizligi hastalarr icin taburculuk sonrasi yeni bir prognostik faktor olabilir.

Yorum:

Kalp yetersizligi Ozellikle ileri yas hasta grubunda 6nde gelen hastaneye yatis sebeplerindendir. Bu hasta
grubununkirilganolmasinedeniyleyatissonrasigelisenenfeksiyon,renalyetersizlikgibidurumlarkalpyetersizligi
dUzelmis olsa bile hastalarin hastaneye yatisini uzatmakta veya kotl sonlanimlarla sonuclanabilmektedir. Bu
nedenle hastalarin mimkun oldugunca az hastaneye yatisi saglanmaya calisilmaktadir. Tuz duyarliligi testi gibi
kolay uygulanabilirtestlerin kullanimi bu hastalarin, hastaneye yatisini 6ngdérmede ya da dnlemede kullanilabilir.
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Kronik Bobrek Hastaligi Olan Kisilerde

Kalp Yetmezligi icin Farmakolojik Miidahaleler

Pharmacological interventions for Heart Failure in People with Chronic Kidney Disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2020 Feb 27;2(2):CD012466.

Giris:

Kalpyetmezligi(KY)olankisilerinyaklasikyarisindakronik bobrek hastaligi (KBH)vardir.Kronik bdbrek hastalarinda
kalp yetmezligine yonelik farmakolojik mudahaleler, 6lumu (herhangi bir neden) veya dekompanse KY nedeniyle
hastaneye yatislari azaltma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, bu mudahalelerin faydasi belirsizdir ve KBH
olanlarda hipotansiyon ve elektrolit anormallikleri gibi zararli riskleri artirabilir.

Amaclar:

Bu derleme KY ve KBH olan kisilerde KY'ye yonelik farmakolojik mUdahalelerin (yani, antihipertansif ajanlar,
inotroplar ve kalp performansini dolayli olarak iyilestirebilen ajanlar) yararlarina ve zararlarina bakmay!
amaclamis.

Arama Metodlari/Secilme Kriterleri/Verilerin Toplanmasli ve Analizi:

ilgili arama terimleri kullanilarak 12 Eyliil 2019'a kadar olan randomize klinik calismalar (RKC) ile yari RKC'lerden
elde edilen 947 kayit incelenmis. Dahil edilme ve dislanma kriterleri sonrasinda en az 3 aylik KBH olan her yastaki
insanlar arasinda akut veya kronik KY icin herhangi bir farmakolojik mudahalenin incelendigi 112 calisma dahil
edilmis. Iki yazar kayitlari bagimsiz olarak tarayarak primer (herhangi bir sebepten 6lim ve dekompanse KY
nedeniyle hastaneye yatis) ve sekonder (kardiyovaskuler 0lim, herhangi bir nedenle hastaneye yatis, kotulesen
KY, akut bobrek hasari da dahil olmak UGzere kotu bdbrek fonksiyonu, hiperkalemi, hipotansiyon) sonuclari
ortaya cikarmis. % 95 guven araliklariyla (Cl) bir risk orani (RR) olarak ifade edilen tedavi etkilerini tahmin etmek
icin rastgele etkiler meta analizi kullanilmis. Cochrane aracini kullanarak bias (yanlilik) riski degerlendirilmis ve
kanitin kesinligini derecelendirmek icin GRADE metodolojisini uygulanmis.

Ana Bulgular:

Dahil edilen 112 calismanin: 15'i KBH'lI yetiskinlerle yapilmis; 16'sl genel populasyonda yapilmis ancak KBH
olan kisiler icin alt grup veriler saglanmis; 871 ise KBH olan bireyleri icermis fakat bu alt gruba iliskin veriler
saglanamamis. 112 calismanin timunde yanlilik riski genellikle yuksek veya belirsiz saptanmis. KBH hastalarina
iliskin verileri olan 31 calismanin (23762 katilimcl), takip stresi 3 ay ile 5 yil arasinda ve katilimci sayisi 16 ila 2916
arasinda degismekteymis. Toplamda 26 calisma (19.612 katilimci), inceleme icin en az bir ilgi konusu sonuca
iliskin ayristirilmis ve cikarilabilir veri bildirdigi icin meta analize dahil edilmis.

Akut KY'de, adenozin Al-reseptor antagonistleri, dopamin, nesiritid ve serelaksinin 6lum, hastaneye yatis,

kotulesen kalp yetmezligi veya bobrek fonksiyonu, hiperkalemi, hipotansiyon veya yasam kalitesi Uzerindeki
etkileri, seyrek veriler nedeniyle belirsiz oldugu icin rapor edilmemis.
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Kronik KY'de, anjiyotensin donusturucu enzim inhibitorlerinin (ACEi) veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin
(ARB) (4 calisma, 5003 katilimci: RR 0.85,% 95 Cl 0.70 ila 1.02; 12 =% 78; dUsuUk kesinlik kaniti), aldosteron
antagonistleri (2 calisma, 34 katiimcr: RR 0.61% 95 ClI 0.06 ila 6.59; cok dusuk kesinlik kaniti) ve vazopressin
reseptor antagonistleri (2 calisma, 1840 katiimci: RR 1.26,% 95 Cl 0.55 ila 2.89; dusuk kesinlik kaniti) olum
(herhangi bir neden) Uzerine etkisi belirsiz saptanmis. Beta blokerlerle tedavinin 6lum (herhangi bir neden) riskini
azaltabilecegi saptanmis (4 calisma, 3136 katilimci: RR 0.69,% 95 Cl 0.60 ila 0.79; 12 =% O; orta kesinlik kaniti).

ACEiveyaARBile tedavi(2 calisma, 1368 katilimci: RR 0,90,% 95 C1 0,43 ila1,90; 12 =% 97; cok dusuk kesinlik kaniti),
tedavi tahminleri fayda veya zararla tutarli oldugundan, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis Uzerinde
belirsiz etkilere sahip oldugu saptanmis. Beta blokerlerle tedavi, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisi
azaltabilecegi saptanmis (3 calisma, 2287 katiimci: RR 0.67,% 95 Cl 0.43 ila 1.05; 12 =% 87; dusuk kesinlik kaniti).
Aldosteron antagonistleri, plaseboya veya tedavisiz duruma kiyasla hiperkalemi riskini artirabilecegi saptanmis
(3 calisma, 826 katilimcr: RR 2.91,95% ClI 2.03 ila 4.17; 12 =% 0O; dusuk kesinlik kanitl). Renin inhibitorlerinin
hiperkalemi riski belirsiz saptanmis (2 calisma, 142 katiimci: RR 0.86,% 95 Cl 0.49 ila 1.49; 12 =% O; cok dusuk
kesinlik). Sints dugUmdu inhibitorlerinin az sayida calismasi olduguicin hiperkalemiriskini etkileyip etkilemedigini
tahmin edilememis. Diger tedavileri arastiran calismalarda ise KBH alt grubu icin hiperkalemi bildirilmemis.

ACEiveyaARBveyaaldosteronantagonistlerininkdtllesenkalpyetmezligiveyabobrek fonksiyonu, hipotansiyon
veya yasam kalitesi Uzerindeki etkileri verilerin azligi nedeniyle belirsiz oldugundan rapor edilmemis.

Calismalarin azligi nedeniyle anti-aritmik ajanlarin, digoksinin, fosfodiesteraz inhibitorlerinin, renin
inhibitorlerinin, sints digumu inhibitorlerinin, vazodilatdrlerin ve vazopressin reseptor antagonistlerinin
etkilerinin cok belirsiz oldugu saptanmis.

Yazarlarin Sonugclari:

KBH olan kisilerde KY'ye yonelik farmakolojik mudahalelerin etkilerinin belirsiz oldugu ve klinik uygulamay!
bilgilendirmek icin yeterli kanitin olmadigi gosterilmis. KY ve KBH hastalarinda tedavi sonuclarina yonelik
calisma verileri, bobrek yetmezliginin tedavinin yararlari ve zararlari Uzerindeki potansiyel etkisine ragmen
seyrek oldugu izlenmis.

Yazarlar hastaligin evresini goz dntinde bulundurarak KBH'li hasta alt gruplarindaki etkiyi arastirmak icin genel
populasyonda KY calismalarindaki mevcut verileri analiz etmeyi amaclayan gelecekteki arastirmalar ile KY ve
KBH olan kisilerin yonetimiicin degerli bilgiler saglayabilecigini disunuyorlar.

Yorum:

Bu derlemede KY tedavisinden kullanilan ilaclarin bobrek rahatsizligr olan kisilerde o6lim veya hastaneye
yatislari Onleyip onlemedigini veya zararli etkilerinin olup olmadigini degerlendirmisler. Mevcut verilerden elde
edilen analizlerde builaclarin KY ile KBH birlikte olan hastalarda etkili ve glvenli olup olmadigini net olarak bize
soyleyemiyor fakat bu populasyonda beta blokerlerin hem 6lim hem de hastaneye yatislar Gzerine olumlu
etkisi oldugu gorinmekte. Daha net sonuclar elde edilebilmesi icin mevcut hasta populasyonunda RKC'lerin
yapilmasli soru isaretlerini giderecegini dusunmekteyim.
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Atriyal Fibrilasyonda Kalp Hizi Kontroliinde
Bisoprolol ve Digoksin’ in Hasta Tarafindan

Bildirilen Yasam Kalitesi Uzerindeki
Etkisinin Karsilastirilmasi

Effect of Digoxin vs Bisoprolol for Heart Rate Controlin Atrial Fibrillation on Patient-Reported Quality
of Life (RATE AF Randomized Clinical Trial ). JAMA. 2020;324(24):2497-2508.

Hiz Kontroliin Galibi Kim? Digoksin mi? Beta-bloker mi?

Giris:

2010 global kayitlarina gére permanent (kalicl) AF tim AF hastalarinin %50’ sini olusturmaktadir. Kalp yetmezligi
kliniginin eslik ettigi AF hastalarinda yetersiz kalp hizi kontrolu kalp yetmezligi klinigini daha da kotulestirerek
hastane basvurusunu ve mortalite oranini arttirmaktadir. Buna ragmen kalp hizi kontrolu icin klinik karar
vermemizi kolaylastiracak net bir kanit yoktur. Beta blokerler, sinUs ritmindeki dusuk EF'li KY hastalarinda
cinsiyet ve yastan bagimsiz olarak prognozu iyilestirdigi icin cok sik kullanilsa da bu etki AF si olan subgrup
analizlerinde gosterilememistir. Digoksin ise sinUs ritmindeki dusuk EF'li KY hastalarinda yapilan randomize
calismalarda mortalite Uzerinde etkisiz oldugundan 2. basamak tedavide yerini almistir

Yontem:

RATE AF calismasl, KY semptomu olan kalici AF'li hastalarda kalp hizi kontroll amaciyla kullanilan dusuk doz
digoksin ve bisoprololun hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesi Uzerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla
tasarlanan randominize klinik calismadir. Calismaya 2016-2018 yillarinda ingiltere’deki 3 hastaneden ve birinci
basamak saglik hizmetlerine basvuran 60 yas Ustl NYHA class 22 ve kalict AF'si olan 160 hasta dahil edilmistir.
Primer sonlanim noktasi 6. ayda SF-36 PCS (the 36-Item Short Form Health Survey physical component
summary score) skorlamasi ile hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesidir. Sekonder sonlanim noktalari ise 6.
ayda ve 12. ayda bakilan kalp hizi, kardiyak fonksiyonlar, fonksiyonel kapasite degerlendirilmesi, yasam kalitesi
skorlamalari ana basliklarr altindaki parametrelerdir.

Bulgular:

RATE AF calismasina katilan 160 hasta 1:1 randominize edilmistir. Bu hastalarin 150 si (%94) primer sonlanim
noktasi analizine dahil edilmis ve calismayi 145 i (%91 ) tamamlamistir. Bu hasta populasyonunun ortalama
yas! 76 olup, %46 ‘sI bayan, ortalama kalp hizi 100/dk, ortalama NT proBNP degeri 1057 pg/ml, ortalama NYHA
class 2,4 ve %47 sinin EHRA class 2b , %40"Inin EHRA class 3 oldugu gorulmustur. 6. ayda digoksin grubuna
randominize edilen hastalarin %96 sinin digoksin almaya devam ettigi ve ortalama digoksin dozunun 1671 ug/
dl (SD, 55 ug/dl), ,ortalama digoksin duzeyinin 0.78 ng/ml (SD,0.31 ng/mL) ve ortalama kalp hizinin 76.9/dk
oldugu saptanmistir. Bisoprolol grubunda ise %89 unun ilacl almaya devam ettigi, ortalama dozun 3.2 mg/dl
(SD, 1.8mg/dl), ortalama kalp hizinin 74.8/dk oldugu ve %9 unun advers olaylar nedeniyle baska bir beta bloker
ile degistirildigi goralmustdr.
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Primersonlanimnoktasiolan6.aydaSF-36 PCSskorlamasindaherikigruparasindaanlamuibirfarksaptanmamistir
(digoksin icin ortalama 31.9 [SD, 11.7] ,bisoprolol icin ortalama 29.7 [11.4]; adjusted mean difference 1.4 [95%Cl,
-11to 3.8]; P = 0.28). Sekonder sonlanim noktalarindan ise 6. ayda sadece EHRA siniflamasinda digoksin alan
grupta %53, bisoprololalan gruptaise %9 hastada 2 sinif duzelme oldugu gozlemlenmis olup bu fark; istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (adjusted odds ratio,10.3 [95%Cl, 4.0to 26.6]; P < .001). 12. ayda ise 20 sekonder
sonlanim noktasinin 8 inde anlamli olarak fark saptanmistir. Ortalama NT proBNP duzeyi digoksin alan grupta
960 pg/ml iken bu deger bisoprolol alan grupta 1250 pg/ml olup istatistiksel olarak digoksin lehine anlamli
bulunmustur (ratio of geometric means,0.77 [95%Cl,0.64 t00.92]; P = .005). Advers olaylar digoksin alan grupta
daha az rastlanmistir. En az 1 advers olay digoksin alan 20 hastada (%25) gorilurken bisoprololalan 51hastada
(%64) gorulmustur(P < .001). Digoksin grubunda 29 tane tedavi iliskili advers olay gorilmus ve bunlarin 16’s
ciddi advers olay olarak raporlanmistir. Bisoprolol grubunda ise 142 adet tedavi iliskili advers olay gorulirken,
bunlarin 37'si ciddi advers olay olarak raporlanmistir.

Sonuc:

RATE AF calismasinda, kalp yetmezligi semptomlari olan 60 yas UstU kalici AF'li hastalarda dustk doz bisoprolol
ve digoksin kullaniminin 6 ayda yasam kalitesi Uzerindeki etkisinin istatistiksel olarak anlaml olmadigi
saptanmistir. Bu bulgular tedavi secimindeki kararimizi diger sonlanim noktalarina dayandirmamiz gerektigini
desteklemektedir.

Yorum:

Beta blokerlerin genellikle beta 1 adrenerjik reseptor Uzerindeki etkilerinden yararlanilirken digoksinin
norohormonal ( antiadrenerjik ve provagal) , elektrofizyolojik (AV nod refrakter periyodu arttirmak) ve selluler
( Na-K ATPaz pompasinin inhibisyonu) ozelliklerinden yararlanilmaktadir. Digoksinin dar terapodtik alani ve
toksisitesikullanimalaninisinirlandirmaktadir. Bu calismada; dusuk doz digoksin kullaniminin, primer sonlanimda
faydasl gorulmese de sekonder sonlanim noktalarinda bisoprolola gore daha Ustun oldugu saptanmustir. Ayrica
advers olaylar da digoksin kullaniminda daha az gortlmdustur. Bu nedenle bu calismanin digoksin kullaniminin
yayginlasmasinda ve bu konuda randominize kontrollu ¢calismalarin artmasinda dnemli dlcUde katkisi olacagi
gorustndeyim.
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Gozler Yalan Soylemez: Kalp Yetmezligi Olan
Hastalarda Tim Nedenlere Bagli Mortalite

Acisindan Pupil Alaninin Prognostik Degeri

Prognostic Value Of Pupil Area For All-Cause Mortality In Patients With Heart Failure. ESC Heart
Failure (2020) DOI: 10.1002/Ehf2.12933

Giris:

Pupilalaniotonomik fonksiyonunbirgostergesiolarak kullanilabilir. Bununlabirlikte, kalpyetmezligihastalarinda
pupil alani ile prognoz arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. Bu calisma, kalp yetmezligi olan hastalarda
pupil alaninin prognostik bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmak icin yapildi.

Metod:

Bu retrospektif inceleme, akut kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan 870 ardisik hastada (ortalama yas:
67.0 £ 141 yil, %37.0 kadin) yapildi. Pupil alani, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatistan en az 7 gun sonra
bir pupilometre ile o6lculdu. Hastalar pupil alanina gore kucUk pupil alani olanlar (n=434) ve buyuk pupil alani
olanlar (n=436) olarak iki gruba ayrilarak karsilastirildi. Calismanin birincil sonlanim noktasi tum nedenlere bagli
mortalite iken ikincil sonlanim noktasi ise HF nedeniyle hastaneye yeniden basvuru olarak kabul edildi.

Bulgular:

Ortalama 1.9 yil (1-3.7 yil) takipte mortalite sayisi 131 iken 328 hasta ise kalp yetmezligi nedeniyle yeniden
hastaneye yatirildi. Pupil alani kiicUk olan grupta tum nedenler bagli mortalite, kardiyovaskuler mortalite ve
kalp yetmezligine bagliyeniden hastaneye basvuruistatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p <0.007).
Seattle kalp yetmezligi skoru (SHFS) dahil olmak Uzere bazi prognostik faktortn ayarlanmasindan sonra, pupil
alaninin bagimsiz olarak tum nedenlere bagli mortalite (hazard ratio: 0.72; 95% confidence interval: 0.59-0.88;
P = 0.001) ve kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatis (hazard ratio: 0.82; 95% confidence interval: 0.73-0.93; P
=0.003)ile iliskili oldugu gosterilmistir. Pupil alaninin SHFS'ye eklenmesinin, tim nedenlere bagli mortaliteicin
ROC egrisinin altindaki alani dnemli dlctde arttirdigi goruldu (sirasiyla 0.69 ve 0.72; P = 0.034).

Sonuc:

Pupil alani, kalp yetmezligine bagli tim nedenlere bagli mortalite ve kalp yetmezligine bagli hastaneye yeniden
basvuru acisindan bagimsiz bir belirlectir. Ayrica kalp yetmezligi olan hastalarda SHFS'ye ek prognostik bilgi
saglar. Bu calismanin sonuclari, pupil alaninin sints ritminde olan ve olmayan kalp yetmezligi hastalarinda
faydali bir prognostik belirtec olabilecegini gostermektedir.

Yorum:

Bu calismada otonomik disfonksiyonunun kalp hizi degiskenligi (HRV) gibi testlerle desteklenmemis olmasi
calismanin bir eksikligi gibi gdrinmektedir. Kalp yetmezligi hastalarinda gorulen otonomik disfonksiyon
genellikle sempatik aktivasyonda artis ve parasempatik baskilanma ile seyreder. Bu durumda buyuk pupil
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alani beklenir ancak calismada klcuk pupil alani olanlarda daha kotu prognoz oldugu gosterilmis. Buradaki
paradoksu ve mekanizmay! netlestiren iyi dizayn edilmis prospektif calismalarin pupil alanin dnemini daha iyi
ortaya koyacagina inanmaktayim. TUm bunlara ragmen bu calisma ile pupil alanin kalp yetmezligi hastalarinda

non-invaziv, kolay uygulanabilir bir prognostik belirtec oldugunun gosterilmesinin gunluk pratigimize katki
saglayacagina inanmaktayim.
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