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KARDIYOVASKULER

KADEMi DERNEGI

Kalp Yetersizliginde
En Son Gelismeler

Son zamanlarda kalp yetersizligi alaninda bircok onemli gelisme birbiri ardina gelmeye
baslamidi. Kalp yetersizligi(KY)alaninda dncu kurumlar ve yazarlar, bu gelismelerisiginda
ayni hiz ile uzman gorusleri ve kilavuzlar yayinlamaya baslamistir. Klinik pratigimizde bize
yol gosterecek olan bu kilavuzlari ve uzman gorusleri blltenimizde sizin icin 6zetlemeye
calistik.

Bultenin ilk bolumUtnde gectigimiz yil yayinlanan ESC 2021 Kalp Yetersizligi kilavuzunu
medikal ve cihaz tedavileri olarak ikiye ayirarak sizler icin Ozetledik. KY EF'ye gore
siniflandirmada EF %41-40 araligi hafif azalmis EF KY (HEFKY) (heart failure with mildly
reduced EF) olarak ilk kez bu kilavuzda degistirildi. DusUk ejeksiyon fraksiyonlu KY
(DEFKY) tedavisinde 4 temel ilacin (ACEi veya ARNi, BB, MRA ve SGLT2i) ayni zamanda
ilk 1 ayda baslanmasi Onerilerek tedavinin basitlestirilmesi amaclandi. Optimal medikal
tedaviye ragmen kotulesen KY hastalarinda (Hastaneye yatan veya acilde ditretik verilen)
vericiguatin sinif 2B 0oneri ile kullanilmasi yenikler arasinda sayilabilir. Yine bu kilavuzda
HFmrEF hastalarinda ACEi/ARB/ARNI,BB,MRAkullanimisinif 2B olarak onerildi. Hastanede
yatanve demiridusuk hastalarda taburculuk oncesii.v. ferrik karboksimaltoz da sinif 2Aile
onerilmektedir. Mutant veya vahsi tip transtiretin Amyloidozda tafamidis sinif 1B olarak
ilk bu kilavuzda onerilmistir. Cihaz tedavilerine baktigimizda en goze carpan degisikligin
ICD'lerin dilate non-iskemik kardiyomiyopatide (EF<%35) sinif 1'den sinoif 2A’ya gerilemis
olmasidir. Ayriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda, AF'nin eger kotulesen semptomlardan
sorumlu oldugu dusundlurse sinif 2A oneri ile ablasyon yapilmasi tavsiye edilmektedir.
Mitraklip optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik ciddi mitralyetersizliginde eger
COAPT kriterlerine uygun ise sinif 2A ile onerilmektedir.

Sakubitril/valsartan (ARNI) DEFKY tedavisinde paradigma degisikligi meydana getirmistir.
ARNi ile sadece klinik sert noktalarda degil, semptomatik iyilesmede ve hayat kalitesinde
de cok onemli kazanimlar elde etmek mumkun. Builac ile ilgili itk buyuk kanit PARADIGM
HF calismasinda (Hafif-orta ve stabil DEFKY'li hastalar) gelmistir ve DEFKY tedavisinde
kilavuzlarda 4 temel ilacdan birisi olmayl basarmistir. Daha sonra yapilan akut KY
calismalari ile hastanede ve ACEi/ARB naif hastalarda glvenli bir sekilde baslanabilecegdi
gosterildi. PARAGON calismasi ile de tum ejeksiyon fraksiyon (EF) degerlerinde (normal
EF disinda) KY'de endikasyon almayi basardi. Bu bultende ARNi ile ilgili kanitlari cogaltan
ve aynl zamanda endikasyon alanini genisleten calismalar ve bu calismalarin kilavuza
yansimalarini sizlericin derledik.

Birer yil ara ile ¢cilkan hem de ESC hem de ACC'nin KY kilavuzlarinda, DEFKY tedavisinde
4 temel ilac (ACEiI/ARB/ARNI, BB, MRA, SGLT2i'nin) ve halen semptomatik hastalarda
bu ilaclara ek olarak kullanilabilecek ivabradine, ferrik karboksimaltoz, verisiguat ve
omekamtiv mekarbil dnerilmektedir. Bu kadar fazla ilac secenegdi olunca bunlari hangi



sirada, hangi hastada nasil kullanmamiz gerektigi ile ilgili kafa karisikligr dogmustur.
iste biiltenimizde siz okuyucularimiza yardimci olacagini diistindigimiiz degisik hasta
profillerine gore bireysellestirilmis tedavinin nasil olmasi gerektigini cok guzel tarifleyen
Guiseppe Rosano’nun derlemesini sizlere ulastiriyoruz.

Son zamanlarda sayilari artan hayat kurtaricrilaclara ve cihazlara ragmen KY hastalarinin
%1-10'u evre Dyaniilerievre KY'eilerler. Bu asamada vakit kaybetmeden transplantasyon
icin bu hastalarin uygunlugu degerlendirilmelidir. Gerek organ eksikligi gerekse de
transplantasyona uygun olmayan hasta sayisinin fazlaligi nedeni ile sol ventrikul destek
cihazlari (LVAD) 6nemli bir alternatif olmaya baslamistir. Ulkemizde de giin gectikce
LVAD yaslyan hasta sayisi artmaktadir. Meslektaslarimizin bu cihazlari tasiyan hastalarin
takibinde yardimci olmasi icin blltenimizde bir konuya da ventrikul destek cihazi takilmis
alan KY hastalarina yaklasima ayirdik.

BUltenin bir bolimund de her nadir hastaliklar arasinda siniflandirilan kardiyak amiloidoza
ayrimak istedik . GoOrUntuleme yodntemlerindeki gelismelere ve invazif olamayan
yontemlerle teshis edilebilme imkanin ortaya cikmasi transtiretin (ATTR) kardiyak
amiloidozun cok da nadir olmadigini gdstermistir. Ozellikle kemik sintigrafisinde kardiyak
tutulum varliginin gosterilebilmesi ve spesifik tedavisinin bulunmus olmasi ilerleyici bir
hastalik olan transtiretin (ATTR) Amyloidozun farkindaliginin artirilmasi gerekliligini ortaya
citkarmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastaliklar Calisma
Grubu tarafindan hazirlanan uzlasi raporunu esas alarak kardiyak amiloidozlu hastalari
tanima, teshis etme ve tedavi etmede siz kardiyologlara yardimci olacak noktalari bu
bolumde ozetlemeye calistik.

Oncelikle KY alaninda tiim diinyada ortak ve kolay anlasilir bir dil olusturmak icin yeni
terimlerve siniflandirmayibultenimize tasidik. KY akaninda tlkemizin dinyadaki en bilinen
temsilcilerinden Dr. Biykem Bozkurt'un basini cektigi Amerika KY toplulugu, Avrupa ve
Japonya KY topluluklarinin kaleme aldigr ve Avustralya,Yeni Zelenda,Kanada ve Cin KY
topluluklarinin destekledigi ‘KY'nin evrensel tanimi ve siniflandirmasi’ hem klinisyenlerin
hem de hastalaricin tasarlandi. Oncelikle KY’nin tanisinin merkezine natriliretik peptidleri
yerlestirdi. ‘Yetersizlik' yerine fonksiyon (orn. Kalp fonksiyon kinikleri’, evre B KY yerine KY
oncesi (preHF) kelimelerinin kullanilmasi hastalarin bu hastaliga bakisini degistirmeyi
amacliyor. Yine tanimlamalar KY'ni kansere benzeterek iyilesmis yerine remisyonda
kelimesinin kullanilmasini dneriyor.

Son kalpyetersiligi kilavuzu ACC 2022 KY kilavuzundan 6nce bu kilavuzu ve bundan sonraki
kilavuzlari etkileyebilecek 2 blyUk calismayi da sizlere ulastirmayi istedik. Bunlardan bir
tanesi EMPEROR-PRESERVED calismasi, digeri de APAF-CRT calismasidir. EMPEROR-
PRESERVED calismasi tarihte ilk defa bir ilacin (empaglifozin) KEFKY'de net bir sekilde
primer sonlanimda (KV 6lim ve hastaneyatislari) azalma sagladiginigostermesiacisindan
onemlidir. Ayrica bu calisma KY'de etkiliilaclarin EF'den bagimsiz dusUnulmesi gerektigini
gostermesi acisindan dnemlidir. APAF-CRT calismasi da 6zellikle calismalardan dislanan
ventrikUl hizi kontrol altina alinamayan yasli AF hastalarinda nod ablasyon ve sonrasinda
CRT impalntasyonu ile hem yUksek ventrikul hizin kontrol edilmesi hem de duzenli bir
ritm saglayarak ozellikle sertlesmis ventrikulun diyastolde daha iyi dolabilmesine imkan
saglamasi acisindan dikkat cekmektedir.

Son bullten konumuzda da gectigimiz mart ayinda Amerika'da aciklanan ACC 2022 KY
kilavuzuna degindik. ACC KY kilavuzu bundan dnce 2013'de yayinlanmis ve 2017'de kisa
bir giincellemesi yapilmisti. Ozellikle bu kilavuzun olusturulmasinda KY alaninda tlkemizi
dunya capinda temsil eden Prof. Dr. Biykem Bozkurt'un cok emeginin oldugunu belirtmek
isterim. Kilavuzda ozellikle KY dnlenmesi, teshisi ve yonetimi icin klinisyenlere hasta-
odakli dneriler yapilmaktadir. Kilavuz KY yeni evrensel tanim ve siniflamasi ile basliyor.
KY tani ve tedavisinde kolayliklar getiren natritretik peptidlerin KY taniminda yer aldigini



goruyoruz. 20271de yayinlanan ESC KY kilavuzuna benzer olarak EF'si %41-49 araligl, hafif
azalmis EF'li KY (HFmrEF) olarak siniflandiritmistir. Yine Avrupa kilavuzu gibi bu kilavuzda
da DEFKY’'de 4 temelilacin (ACEI/ARB/ARNI, BB, MRA, SGLT2i)ilk 1Tayda beraber baslanmasi
gerektigivurgulanmaktadir. Genelolarak 20271'dekiAvrupa kilavuzuna benzemekle birlikte
en 6nemli farki KEFKY icin yeni bir ilac Onerisi ortaya koymus olmasidir. Bunun nedeni
de 20271'de sonuglari aciklanan EMPEROR-PRESREVED calismasinda empaglifozin ile
ilk defa KEFKY'de sert sonlanimlari azaltilmis olmasidir. Yine Avrupa kilavuzundan diger
bir farkli yani da sakubitril/valsartan’t ACEi/ARB yerine tercih edilmesini 6nermesidir.
Hafif azalmis EF KY (HEFKY) ve KEFKY'de SGLT2i'ler sinif 2A dneri alirken, ARNi ve MRA
bu iki grup KY'de de sinif 2B 6neri aldi. Bu kilavuzda KY’'de medikal ve cihaz tedavileri icin
maliyet etkinlik calismalarinda hesaplanan kaliteye gore ayarlanmis yasam yilina gore
'deger ifadeleri’ eklenmesi klinisyenlerin uyguladiklari tedavilerin maliyet etkinligine
dikkat cekmesi acisindan dnemlidir. Ayrica bu bultende ACC 2022 KY kilavuzunda cihaz
tedavileri ve komorbiditelere yaklasim ayri bir bolum olarak irdelendi.

Bu bllten de ele alinan uzman gorus ve kilavuzlarin kalp yetersizligi hastalari ile ilgili
gunluk uygulamada meslektaslarimizin kararlarina yardimci olacagini umariz.

Prof. Dr. Hakan Altay
KVAK Kalp Yetersizligi Calisma Grubu Baskani
Baskent Universitesi istanbul Hastanesi



2021 ESC Kalp Yetersizligi Kilavuzunda

Medikal Tedavi Onerileri

P Doc. Dr. Berkay EKkici
Ozetleyen - Derleyen Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD

2021 ESC kalp yetersizligi kilavuzu tani ve tedavide birtakim yenilikler sunmustur. KY icin yeni bir basitlestirilmis
tani algoritmasi bildirilmistir. Sinirda ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi” teriminin “hafif azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi olarak degistirilmesi ilk goze carpan degisikliklerdendir (Resim-1).

Kalp yetmezi icin tar algoritmas

Slpheli kalp yetmezligi
Risk faktorleri

Belirtiler ve/veya belirtiler
Anormal EXG

0 NT-proBNP 2 125 pg/mL veya
BNP 2 35 pg/mL

veya KY'den kuvvetle sipheleniliyorsa
veya NT-proBNP/BNP mevcut degilse

Ekokardiyografi
Q Anormal Bulgular

Kalp yetersizligi dogrulanch
Sol-V-EF dicimdne dayah KY fenotipini tamemiayin
\ ‘. d

< %4149

= %50
HFrEF (HFerEF) (HFpEF)
Kalp Yetersizligi olas: degil

Etyoloiivi belirleyin ve )
tedaviye baglayin
Diger teshisleri diigtiniin

Resim-1Kalp yetersizligi icin tani algoritmasi. BNP = B tipi natrilretik peptit;, EKG = elektrokardiyogram,; HFmrEF
= hafif dustik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi; HFpEF = korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi;
HFrEF = duslk ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetersizligi; Sol-V-EF = sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, NT-proBNP
= N-terminal pro-B tipi natriliretik peptit.

-—

Onceki kilavuz dnerilerindekilere benzer olarak DEF-KY’ den hastaneye yatis ve 6lim riskini azaltmak icin, stabil
KY’ si olan hastalarda beta-blokerler (bisoprolol, karvedilol, nebivolol ve metoprolol stiksinat) dnerilir. Benzer
olarak ACEi' lerive MRA'lar, DEF-KY’siolan hastalarda hastaneyeyatis ve dlum riskiniazaltmakicin sinif |dlzeyde
onerilmislerdir. DEF-KY' den hastaneye yatis ve 6lum riskini azaltmak icin, ACE-i yerine sakubitril/valsartan sinif
| dUzeyde onerilmistir.

Bu kilavuzda ozellikle SGLT2 inhibitorlerinin DEF-KY tedavisindeki yerleri siklikla vurgulanmistir. Bu gruptan,
Ozellikle Dapagliflozin veya Empagliflozin, DEF-KY olan hastalarda mortalite ve KY nedeniyle hastaneye
yatis riskini azaltmak icin sinif | dlzeyde onerilmistir. Sivi retansiyonunu onlemede kivrim ditretikler sinif |
endikasyonda Gnerilmistir. Yeni bir oral cozUnur guanilat siklaz stimulatord olan Vericiguat, ACE-i (veya ARNi),



beta bloker ve MRA ile tedaviye ragmen KY bulgulari kotulesen NYHA sinif II-1V hastalarda KV mortalite veya
KY nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltmak icin sinif lIb dlizeyde kilavuza girmistir. Hafif azalmis EF' li KY' de
ACE-i, ARB’ ler, ARNi, BB' ler ve MRA, mortalite ve KY nedeniyle hastaneye yatislariazaltmak icin sinif lIb dlizeyde
onerilmislerdir. Yine, CHA2DS2-VASc skoru erkeklerde 1veya kadinlarda 2 olan AF hastalarinda inmeyi dnlemek
icin oral antikoagulan ile uzun sureli tedavi sinif lla duzeyde dnerilmistir. Bir DPP-4 inhibitort olan Saksagliptin
icin KY hastalarinda kacinilmasi gerektigide vurgulanmistir.

TUm KY hastalarinin, tam kan sayimi, serum ferritin konsantrasyonu ve TSAT ile anemive demir eksikligi acisindan
periyodik olarak taranmasi onerilmistir. Hastaneye yatirilmis LVEF <%50 semptomatik KY hastalarinda, serum
ferritini <100 ng/mL veya serum ferritini 100-299 ng/mL ve TSAT <%20 olarak tanimlanan demir eksikligi olan
semptomatik KY hastalarinda, KY nedenli hastaneye yatis riskini azaltmak icin ferrik karboksimaltoz ile IV demir
takviyesi sinif lla duzeyde onerilmistir. Resim-2 de kilavuzun tedavi Onerileri sematize edilmistir.

KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin taburcu edilmeden 6nce kalici konjesyon belirtilerini dislamak
ve oral tedaviyi en uygun hale getirmek icin dikkatle degerlendirilmeleri ve kanita dayall, oral tibbi tedavinin
baslanmasi onerilmistir. Yine konjesyon belirtilerini, ilac toleransini degerlendirmek ve kanita dayall tedaviyi
baslatmak ve/veya yukseltmek icin taburcu olduktan 1-2 hafta sonra erken bir takip ziyaretinin yapilmasi da
tavsiye edilmistir.

Tedavisi oldukca belirsiz olan Korunmus EF-KY’ li hastalarda etiyolojilerin ve KV ve KV olmayan komorbiditelerin
taranmasli ve tedavisi bu kilavuzda yer alan Oneriler arasindadir. Konjesyonun eslik ettigi hafif azalmis ve
korunmus EF’ li KY hastalarinda diuretikler sinif | endikasyonla kilavuzda yer bulmuslardir.

DEF-KY Yonetimi

Tum hastalarda mortaliteyi azaltmak igin

Secili hastalarda KY nedenli hastaneye yatislari/mortaliteyi azaltmak igin

Voliim yiiklenmesinde Ditiretikler
[ J] >k 70/ck ivabracin | J

AP de Dirasin

Resim-2 DEFKY medikal tedavisinde Sinif I ve lla neriler. Sinif I: (Yesil renk), Sinif lla (Sari renk)
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ESC 2021 Kalp Yetmezligi Kilavuzu

Cihaz Tedavisi ve Girisimler

P Doc. Dr. Ali Coner
Ozetleyen - Derleyen Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Cesitlicihazimplantasyonu ve girisim seceneklerikalp yetmezligi tedavisinde dnemli rol oynamaktadir. Optimal
medikaltedaviye (OMT)ragmen hastanin kalp yetmezligi semptomlari gerilemiyorsa bahsedecegimiz cihaz veya
girisimseltedavi secenekleri mutlaka hekimin giindeminde yer almalidir. Ozellikle daha hafif klinik semptomlar
basta olanlar olmak Uzere kalp yetmezligi hastalarinda ani ve beklenmedik olumler dnemli bir oranda
izlenmektedir. Bu hasta grubunda ani kardiyak olumlerin primer (birincil) olarak engellenmesinde implante
edilebilir kardioverter defibrillatorlerin (ICD) kullanimi dnemli bir rol oynamaktadir. LVEF £%35 olan ve 3 aydan
uzun suredir OMT kullanimina ragmen halen semptomatik olan (NYHA Sinif lI-1ll) hastalarda primer koruma
amaciyla ICD implantasyonu dusunulmelidir (iskemik olanlarda Sinif I-A, noniskemik olanlarda ise Sinif lla-A
oneriile)?ICD implantasyonu distntlen hastada ongorilen sagkalimin Tyilin Uzerinde olmasi beklenmektedir.
Ani kardiyak dldm riski belirli bir stire artmis hastalarda giyilebilir ICD tercih edilebilir (Sinif IIb-B oneriile).?

Secilmis kalp yetmezligi hastalarinda kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) morbidite ve mortaliteyi
azaltarak hayat kalitesini iyilestirmektedir.#> CRT uygulanacak kalp yetmezligi hastalarinda tedavinin basarisini
temel olarak 3 klinik parametre ongormektedir (LVEF, QRS morfolojisi ve QRS genisligi). OMT'ye ragmen
semptomatik olan LBBB morfolojisine sahip sinUs ritmindeki kalp yetmezligi hastalarindan LVEF £%35 ve QRS
genisligi 2150ms olanlarda CRT Sinif I-A 6neri ile onerilmektedir.® Yuksek dereceli AV blok nedeniyle RV pacing
ihtiyaci olan HFrEF hastalarda NYHA sinifindan bagimsiz olarak Sinif I-A oneri ile CRT dnerilmektedir.” Bununla
birlikte son donemdeyayinlanan APAF-CRT calismasinda permanent AF ve buna bagli kalp yetmezligiklinigi olan
hastalarda AV nod ablasyonu ile birlikte CRT uygulanmasinin basvuru LVEF' sinden bagimsiz olarak sagkalimi
arttirdigi gorulmektedir.®

Atriyal fibrilasyon (AF) ve kalp yetmezligi siklikla bir arada bulunan klinik durumlardir.® Bu 2 durum birbirini
tetikleyebilir ya da alevlendirebilirler. Paroksismal veya persistan AF ile kalp yetmezligi semptomlarinin
kotulesmesi arasindakiiliski net bir sekilde ortaya konulmus ve OMT'ye ragmen hasta halen semptomatik ise AF
ablasyonu Sinif lla-B dneri ile uygulanabilir.™©

Kalp yetmezligi hastalarinda LV ve LA’ nin genislemesine bagli olarak sekonder (fonksiyonel) mitral yetmezlik
(MY) gelismektedir. Orta ve daha ciddi MY kalp yetmezligi hastalarinda kdtu prognoz ile iliskilidir™ OMT' ye
ragmen semptomatik olarak rahatlayamayan ve cerrahi acisindan uygun olmayan ciddi MY bulunan kalp
yetmezligi hastalarinda MitraClip tedavisi Sinif lla-B klavuz oOnerisi ile uygulanabilir? Hasta seciminde COAPT
calismasinin hasta secim kriterleri goz ontnde bulundurulmalidir (LVEF %20-50, LVESC <70mm, sistolik
pulmoner basin¢c <70mmHg, orta/ciddi RV disfonksiyonu bulunmamasi, ciddi TY bulunmamasl, hemodinamik
instabilite bulunmamasi).”?

Sol ventrikul asist cihazlar (LVAD) ileri evre kalp yetmezligi hastalarinda destination (hedef) tedavi ya da kalp
transplantasyonuna kadar gececek sure icin bridge (kopru) tedavi olarak uygulanabilir. OMT' ye ragmen
semptomatik olan ve eslik eden RV disfonksiyonu veya TY olmayan hastalarda su kriterlerden en az biri varsa
LVAD implantasyonu dustnulmelidir: LVEF <%25 veya pik VO2 <12mL/kg/dk; son 12 ay icinde 3 veya daha fazla
hastane yatisi; inotrop bagimuligi; progresif hedef organ hasari varligi olmasi.™



Her ne kadar cogu kalp yetmezligi hastasi OMT' ye yeterli olumlu yanit verse de bazi hastalarda semptomatik
iyilesme gerceklesmeyebilir. Klinik degerlendirme 1siginda ICD, CRT, AF ablasyonu, MitraClip ve LVAD
implantasyonu tedavileriileri evre kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde akilda bulundurulmalidir.
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Sakubitril/Valsartan'in Hastanede

Yatan Hastalarda Kullanimive
Genisletilmis Endikasyonu
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2014 yilinda sonuclari yayinlanan PARADIGM-HF calismasinda DEFKY hastalarinda Sacubitril/Valsartan (ARNI)
tedavisinin enalaprile gore mortalite ve hastaneye yatistan olusan birincil son noktalarda UstUnlugunu
gosterildikten sonra, ARNI gunluk pratigimize yerlesmeye basladi. Tum kalp yetersizligi hasta populasyonunun
en az yarisinin KEFKY oldugu dusunuldiginde, 2019 da sonuclarl yayinlanan PARAGON-HF calismasi
(LVEF>45%, natriUretik peptidlerde artis ve yetmezlik semptomlarinin olmasi temel kriterlerdi) buytk dneme
sahiptir. Birincil sonlanim noktasi olarak KY nedenli hastaneye yatis ve KV nedenli 6lum alindiginda, istatiksel
anlama “sinirda” ulasmayan bir risk azalmasi izlenmistir. Bunun tizerine calismanin bas yuruttculeri (Solomon ve
ark.) hastalarin NYHA sinifinda daha fazla dizelme ve yasam kalitesi parametrelerinde anlamli artis oldugunu,
ayrica kadinlarda ve LVEF < 57% olan hastalarda ilacin sonlanim noktalarinda anlamli olarak daha etkin ciktigini
belirttiler. Burada dikkati ceken en degerli nokta LVEF %45-%57 arasinda olan hastalarda -istatistiksel olarak
anlamli- %22'lik RR azalmasinin gdsterilmesidir. Bu sonu¢ Amerika' ya uyarlanirsa, 6 milyondan fazla kronik KY
hastalarinin 5 milyona yakini, dusuk EF veya “normalin altinda ama 45'in Uzerinde” EF' ye sahip hastalardir ve
ARNI kullanimina adaydir. Bunun tzerine FDA tarafindan Subat 2027 de ARNI kullanimi ile ilgili yeni bir etiket
yayinlandi ve kronik KY ve normalin altinda LVEF’ si olan hastalarda ARNI molekulu, KV olumleri ve KY yatislarini
azaltmakicin dnerildi. Ayrica sunotun da eklenmesiihmaledilmedi “LVEF dlcimu degiskenlik gosterir, buylizden
kimi tedavi edeceginize karar vermede klinik karariniz 6nemlidir ”. Avrupa’ da ise halen ARNI icin “semptomatik
kronik KY ve dustk EF'li hastalarda endikedir” ibaresi dikkate alinmaktadir. En son yayimlanan (2022) Amerikan
KY kilavuzunda DEFKY’ de evresi C -D olan ve NYHA sinif 2-3 hastalarda ARNI endikasyonu guclu sekilde
vurgulanmakla beraber, LVEF %41-49 araligindaki semptomatik hastalarda 2b endikasyonla onerilmistir.

Kronik KY hastalarinda ARNI kullaniminin ventrikUler yeniden sekillenme ve NT-pro-BNP'yi azaltmadaki olumlu

etkileri PROVE-HF calismasinda, vaskUler yeniden sekillenme (ventrikller-arteryel eslesme) uzerine olumlu
etkileri ise EVALUATE-HF calismasinda gosterilmistir. PRIME calismasinda ise fonksiyonel MY’ yi azaltmadaki
olumlu etkileri de gosterilmistir.

Bahsi gecen calismalarda dikkati ceken nokta, bu hastalarin kronik KY hastalari olmasi ve hastaneye yatan akut
dekompanse KY hastalarinin temsil edilmemesidir. Bu hastalar gunlik pratigimizde dnemli yer tutmaktadir
ve ARNI molekiliiniin bu hasta grubunda glvenirligi ve etkisi 2 dnemli calisma ile ortaya konmustur. ilacin
guvenirlilik ve tolere edilebilirligini degerlendirmek amaciyla yapilan TRANSITION, acik etiketli ve randomize
bir calismadir ve on haftalik sonuclari yayinlanmistir. Akut dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatirilan 1002
DEFKY hastasi iki gruba ayrilmis, ilk gruba taburculuk dncesi (hemodinamik stabilizasyondan 224 saat sonra)
ikinci grubataburculuk sonrasi (taburcu olduktan sonrakiilk 14 gunicinde) ARNI tedavisi baslanmis ve hastalar on
hafta boyunca izlenmislerdir. Calismanin birincil sonlanim noktasi, 10. haftada hedef doza (200 mq) ulasilmasi,
ikincilsonlanim noktasliseilacin degisik dozlarina toleransin degerlendirilmesi olarak tanimlanmistir. On haftalik
takipte taburculuk dncesi baslanan grupta hastalarin yuzde 45'inde, taburculuk sonrasi baslananlarin ise ytzde
50'sinde 200 mg hedef doza ulasilmistir (p=NS). Hedef doza ulasmayi 6n gorduren faktorler 65 yastan klcuk
olmak, eGFR 260 mL/dak/1.73 m* olmasi, sistolik kan basincinin 2120 mm Hg olmasi, daha dnceden KY nedeniyle



yatis / AF tanisi / hipertansiyon 6zgecmisinin bulunmamasi ve tedaviye glinde 2 kez 100 mg dozu ile baslanmasi
olarak saptanmustir. Her iki gruptaki hastalar ilaci iyi tolere etmis, yan etki sikligi benzer saptanmistir. Onemli bir
nokta da, hastalarin 174’ Unun daha onceden ACEi/ARB kullanmamis olmamasidir. Sonuc olarak, TRANSITION
calismasi, akut dekompanse KY ile yatirilan hastalarda ARNI tedavisinin taburculuk oncesi baslanmasinin
gUvenlive uygulanabilir oldugunu gostermistir. PIONEER-HF calismasinda, akut KY ile hastaneye yatan DEFKY
hastalarinda ARNI ile enalapril karsilastirilmistir. Calismaya yeni baslangicli KY (hastalarin 1/3 U) veya kotulesen
kronik KY (2/3 hasta) nedeniyle hastaneye yatirilan toplam 881 akut DEFKY hastasi (EF %40 ve NTproBNP
21600 pg/mLveya BNP 2400 pg/mLkriterlerini saglayan) dahil edilmistir. Hastalar stabil hale getirildikten sonra
ARNIveya enalapril kollarina 1:1randomize edilmis ve ortalama 8 hafta izlenmistir. Hastalar hastaneye yattiktan
en erken 24 saat, en gec¢ 10 gun sonra (medyan 68 saat ve halen yatarken) calismaya alinmistir. Birincil etkinlik
sonlanimi, 4. ve 8. haftadaki NT-proBNP duzeyi ortalamasinin baslangica gore degisimidir. GlUvenlik sonlanim
noktalarl bobrek fonksiyonlarinda bozulma, hiperkalemi, semptomatik hipotansiyon ve anjiyoodemdir. NT-
proBNP dUzeyinin 4. ve 8.haftadaki ortalamasinin baslangic degerine gore azalmasl, ARNI kolunda enalapril
grubuna gore daha fazladir (p<0.0001). ARNI tedavisinin enalaprile olan Gstunlugu alt gruplarda da (KY 6ykusU ve
onceden ACEi/ARB kullanimi) devam etmistir. GUvenlik sonlanim noktalari iki grup arasinda benzer saptanmistir.
Onemli bir konu da, hastalarin 1/3 Gnde dnceden KY 6ykisu bulunmazken, 1/2' si ACEi/ARB kullanmayan
(treatment naive) hastalardi. Akut KY hastalarinda hastanede baslanan ARNI ile NT-proBNP duzeylerinde kisa
surede saglanan dusukluk, klinik sonlanimlara da (eksploratorif sonuclar) yansimistir. Calismanin 6nceden
belirlenmis (prespecified) analizinde, olum, KY sebebiyle hastaneye yatis, sol ventrikul destek cihaz ihtiyaci
ya da nakil listesine alinmak seklinde belirlenen birlesik sonlanim noktalari, ARNI grubunda % 9.3 ve enalapril
grubunda %16.8 oranda gorulmustur (HR 0.54; p=0.001). Tklinik olay1 dnlemek icin tedavi edilmesi gereken hasta
sayisI (NNT) 13 olarak hesaplanmistir. Sonuc olarak, akut DEFKY hastalarinda dnceden ACEIi/ARB kullanimive KY
Oykusu olup olmadigina bakilmaksizin hastaneden cikmadan once baslanan ve titre edilen ARNI tedavisi etkin
ve guvenli gorunmektedir. Burada dikkat edilmesi gereken husus, ciddi volum deplesyonu olmasi durumunda
ARNI tedavisi altinda hipotansiyon gelisme olasiliginin artmasidir. Bu calismalar, ESC'nin 2021yilinda yayinlanan
KY kilavuzunda direkt bir endikasyon dogurmasa da, hastaneye yatirilarak stabilize edilen DEFKY hastalarinda,
ARNI baslanmasinin dusunulebilecegi belirtilmistir.

Yukarida ayrintilarina girilmeden bahsedilen calismalar neticesinde, kanita dayall tibbin en iyi temsil edildigi
alanlardan birisi olan kardiyolojinin, en dnemli konularindan biri olan kalp yetersizliginin farkli spektrumlarinda
ARNI tedavisi guvenirligini ve etkinligini kanitlayabilmistir.

Referanslar

1. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al. Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalaprilin heart failure. N EnglJ
Med 2014,;371:993-1004

2.Solomon SD, McMurray JJV, Anand IS, Ge J, Lam CSP, Maggioni AP, et al. PARAGON-HF Investigators and Committees. Angiotensin-Neprilysin
Inhibition in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. N EnglJ Med. 2019 24,381:1609-20.

3.Januzzi JL Jr, Prescott MF, Butler J, Felker GM, Maisel AS, McCague K, et al. Association of Change in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide
Following Initiation of Sacubitril-Valsartan Treatment With Cardiac Structure and Function in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction. JAMA 2019;322:1-11.

4.DesaiAS, Solomon SD, Shah AM, Claggett BL, Fang JC, Izzo J, et al. Effect of Sacubitril-Valsartan vs Enalapril on Aortic Stiffness in Patients With Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction: ARandomized Clinical Trial. JAMA 2019;322:1-10.

5.Kang D-H, Park S-J, Shin S-H, Hong G-R, Lee S, Kim M-S, Yun S-C, Song J-M, Park S-W, Kim J-J. Angiotensin receptor neprilysin inhibitor for functional
mitral regurgitation. Circulation 2019;139: 1354-65.

6.Wachter R, Senni M, Belohlavek J, Straburzynska-Migaj E, Witte KK, Kobalava Z, et al. Initiation of sacubitril/valsartan in haemodynamically stabilised
heart failure patients in hospital or early after discharge: primary results of the randomised TRANSITION study. Eur J Heart Fail 2019;21:998-1007.

7. Velazquez EJ, Morrow DA, DeVore AD, Duffy Cl, Ambrosy AP, McCague K, et al. Angiotensin-Neprilysin Inhibition in Acute Decompensated Heart
Failure. N EnglJ Med 2019;380:539-48.

8.McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. ESC Scientific Document Group. 2021ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42:3599-726.

9.Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JJ, Colvin MM et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure: AReport
of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2022 ;0:10.1161/
CIR.0000000000001063



Hasta Profiline Gore Ayarlanmis Kalp

Yetersizligi Medikal Tedavisi
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Randomize kontrollu calismalar (RKC) 1siginda dlsuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEFKY) hastalarinin
tedavisinde prognozuiyilestiren cesitliilaclar bulunmustur. Ancak bu calismalar gercek yasamitam olarak temsil
etmemektedir. Bu yuzden RKC isiginda hazirlanan European Society of Cardiology / Heart Failure Association
(ESC/HFA) kilavuzu onerilerine gore duzenlenen medikal tedavilere (GDMT) ragmen DEFKY’'de mortalite ve
morbidite hala yUksektir. DEFKY'nin geleneksel tedavisinde yillardir anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
(ACEI) veya anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), betabloker (BB), minerelakortikoid reseptor blokerleri (MRA),
digoksin, didretikler, cihaz tedavileri kullanilmaktadir. Buna ek olarak son 10 yilda mortaliteyi azaltan ivabradine,
anjiotensin reseptdr neprilsin inhibitdrlerinin (ARNI), sodium-glukoz co-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2I), ferrik
karboksimaltoz, verisiguat, omekamtiv mekarbil gibiilaclar da tedaviye eklenmistir. GDMT cekirdek tedavi olarak
ACEI/ARB/ARNI, BB, MRA, SGLT2i'nin her hastaya baslanmasini ve etkin dozlara titre edilmesi nermektedir.

Dekompanze DEFKY ile hastaneye yatan hastalarin taburculuklari sirasinda ve sonrasindaki ilk 2 ay icerisinde
GDMT'ye gore tedavinin duzenlenmesi ve dozlarinin uptitre edilmesi hastalarin prognozlari Uzerinde cok
onemli bir role sahiptir. DEFKY hastalarinin taburculuk sirasinda GDMT almasinin mortalite oranlarini belirgin
azalttigi gosterilmistir. Ayrica ARNI ve SGLT2i'nin taburculuk dncesi baslanmasinin giivenli ve yararli oldugu
gosterilmistir. Medikal tedaviye uyumun iyi olmasinin distk kardiovaskuler (KV) mortalite ve morbidite ile
iliskisi oldugu iyi bilinmektedir. Bu yeni ve etkin tedavilere ragmen DEFKY hastalarinda yuksek mortalite ve
morbidite nedeni gercek hayatta kilavuzlara tam uyum oraninin dtstk olmasidir. GDMT' de yer alanilaclarin her
hastaya baslanmasi ve etkin dozlara uptitre edilmesi her zaman kolay olmayabilir. DEFKY hastalari heterojen bir
grupturve bazihastalar bazitedavileriiyitolere edemeyebilirler. Ayrica hastalar bircok farkli klinikle basvurabilir.
Konjesyon, hemodinamik durum, bobrek islevleri her hastada farkli olabilir. Kullanilan bircok ilacin kan basinci
(KB), bobrek islevleri ve potasyum Uzerine etkileri bilinmektedir. Ayrica kronik bobrek yetersizligi (KBY) bu
hastalarin yaklasik %50’sini etkilemektedir. Tahmini glomerdtiler filtrasyon hizindaki (e-GFR) dinamik degisiklikler
hastalik seyrinde uygunsuz doz azaltmaveyailaclarin kesilmelerine neden olabilir. Ayricayaslive cokilac kullanan
hastalarda ilac titrasyonunda zorlanilmaktadir. iste bu nedenlerden hastalarin hepsi maalesef GDMT'i tolere
edememektedir. Tolerasyonu etkileyen temel faktorler; semptomatik hipotansiyon, kalp hizi (< 60 atim/dk veya
>70 atim/dk), atrial fibrilasyon varligi, bozulmus bobrek islevleri (e-GFR < 30mL/dk/1.73m?) ve hiperkalemidir.
Bu raporda DEFKY tedavisinde bireysel ayarlama yapilmasi gereken 9 farkli hasta grubu tanimlanmistir. Tim bu
nedenlerden dolayi hasta profiline gore ayarlanmis bireysellesmis tedavi geleneksel tedavi yaklasimindan daha
ustun olabilir.

Profil 1: Diisiik kan basinci (sistolik <90mmHg) ve yiiksek kalp hizi olan hastalar

Bu profil poliklinikte cok karsilasilan bir tablo degildir. DUsuk KB, hipovolemi, kanama veya enfeksiyon nedenli
olabilir. Koroner arter hastaligi varliginda sistolik KB'nin >120 mmHg olmasi dnerilmektedir. Oncelikle tim
tedavi gozden gecirilmeli, KB'yi azaltan ve KY'de prognoza etkisi olmayan ilaclar (Nitrat, kalsiyum kanal blokeri)
mumkunse kesilmelidir. Eger hasta ovolemik ise diuretiklerin kesilmesi veya azaltilmasi dusunulmelidir.
Semptomatik hipotansiyon varliginda GDMT modifiye edilmeli, doz ayarlamasi yapilmalidir. Cekirdek tedavide
yer alan BB up-titre edilerek tolere edilen maksimal doza cikilmalidir. Semptomatik hipotansiyon varliginda
BB'den 6nce KB'yi dusurebilen kesilebilecek diger tedaviler kesilmelidir. BB dozu azaltilmasi veya kesilmesi
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gerekirse KB Uzerinde etkisi olmayan ivabradine tek basina verilmelidir. MRA ve SGLT2i'nin KB Uzerine hafif
etkileri vardir ve bu yizden genellikle doz azaltilmasi veya kesilmesi gerekmez. ARNI kullanimi sistolik KB<100
mmHg olmasi durumunda kontrendikedir. Omekamtiv mekarbil ise bu grup hastalarda bir secenek olabilir.

Profil 2: Diisiik kan basinci ve diisiik kalp hizi olan hastalar

Profil T'de yer alan duslk tansiyon uyarilari benzerdir. MRA ve SGLT2i ‘nin KB Uzerine hafif etkileri vardir. Bu
yUzden nadiren doz azaltilmasi veya kesilmesi gereklidir. Kalp hizi < 55 atim/dk veya semptomatik bradikardi
oldugu takdirde BB dozu azaltilmasi gerekir. Omecamtiv mercarbil yine bu grup hastada bir tedavi secenedi
olabilir.

Profil 3: Normal kan basinci ve diisiik kalp hizi olan hastalar

Negatif kronotopik etkili ilaclar; non-dihidropiridin tipi kalsiyum kanal blokerleri (diltizem, verapamil), digoksin
veya antiaritmik ilaclar kesilmelidir. Kalp hizi <50 atim/dk veya semptomatik bradikardi varliginda BB doz
azaltilmasi gerekebilir, yine ayni sekilde ivabradin aliyorsa doz azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir.

Profil 4: Normal kan basinci ve yiiksek kalp hizi olan hastalar

Bu hastalarda BB hedef dozlara ulasilmalidir. Kalp hizi >70 atim/dk, sinUs ritmi varliginda BB ve ivabradine
kombinasyonu ile daha az yan etkiile daha iyi hiz kontroli saglanabilir. DEFKY hastalarinda ACEiI/ARB/ARNI dozu
uptitre edilip hedef doza ulasilmalidir. Hastanede yatan hastalara taburculuk 6ncesi verisiguat baslanilmasi
dusuntlmelidir.

Profil 5: Normal kan basinci ve atriyal fibrilasyon olan hastalar

Atrial fibrilasyonu (AF) olan hastalarda optimal ventrikuler hiz tam olarak tanimlanmamis olsa da 60-80 atim/
dk arasiolarak kabul edilmektedir. SinUs ritminin aksine AF'si olan DEFKY hastalarinda kalp hizi mortalite Uzerine
bir belirtec degildir. AF hastalarinda BB'lerin prognoz Uzerine etkisi kanitlanmamistir. Hatta maksimal doza
clkilmasi bazen olumsuz sonuclanabilir. Ventrikul hizi < 70 atim/dk olumsuz sonuclarla iliskilidir. Antikoagulan
kontrendikasyonu yoksa baslanmalidir.

Profil 6: Diisiik kan basinci ve atriyal fibrilasyon olan hastalar

Betablokerlerin mortalite ve morbiditeye yarari sinirlidir. Bu yuzden BB dozu azaltilabilir veya kesilebilir. Digoksin
bu durumlar icin tansiyonu etkilemeden kalp hizi kontrolU icin iyi bir alternatiftir. Kalp hizi >70 atim/dk olarak
tutulmalidir. KB’e gdre ACE/ARB/ARNI, MRA ve SGLTIi tedavileri verilmelidir. Antikoagulan kontrendikasyonu
yoksa baslanmalidir.

Profil 7: Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalar

Hafif KBY (e-GFR < 60 ML/dk/1.73m?) toplum genelinde % 4.5 oraninda gorullrken, DEFKY hastalarinin
%50'sinde bulunabilir. Ejeksiyon fraksiyonundan daha guclu bir prognostik faktor olup e-GFR'deki dinamik
degisiklikler uygunsuz doz azaltma veya tedavilerin kesilmesine neden olabilir. Ancak aslinda KBY hastalari
yuksek riskli hastalar olup renin - anjiotensin - aldesteron sistem (RAAS) blokerlerinden en cok fayda gorecek
hasta grubu arasindadir. Ancak RKC'de bu hastalar dislanmis oldugundan ilaclarin yarar ve guvenilirlikleri
konusunda veriler sinirlidir. GDMT alan hastalari iceren kayit calismalarinin sonuglarina gore e-GFR>30ML/
dk/1.73m? olan hastalarda ACEI/ARB/ARNI glvenli bir seklilde kullanilabilir. RAAS inhibisyonu sirasinda psédo
bobrek islev bozuklugu gelisebilir. Tedavi sadece serum kreatininde >%100 artis, serum kreatinini >3.5mg/dL,
e-GFR<20mL/dk/1.73m?veya serum potasyum seviyesi>5.5mEqg/Loldugu durumlarda geciciolarak kesilmelidir.
Eger serum kreatinin seviyesindeki artis <%50 olursa ve kreatinin seviyesi <3mg/dL, e-GFR >25 mL/dk/1.73m?
ise oncelikle doz azaltilmas! dustnulmeli, bobrek islevlerinde duzelme goruldigld zaman tedaviye kaldigl
yerden devam edilmelidir. MRA ise e-GFR>30ML/dk/1.73m? ve serum potasyum <5.0mEq/L olmasi durumda
glvenle verilebilir. MRA baslandiktan veya doz artirdiktan 1ve 4 hafta sonra serum potasyum seviyeleri kontrol
edilmelidir. ARNI tedavisine de e-GFR<30ML/dk/1.73m? olana kadar devam edilmelidir. Bu hastalarin tedavileri
sirasinda e-GFR'deki klcuk dismelerin prognozu olumsuz etkilemedigi, RAAS inhibisyonu ile e-GFR'de kismi
dUsUs olmasina ragmen prognozu iyilestirdigi bilinmelidir.
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Betablokerler e-GFR<30ML/dk/1.73m? oldugu durumlarda mortaliteyi azaltmak icin guvenli bir sekilde
kullanilabilir. SGLT2i'nin kardivaskiler ve renal sonlanim noktalarinda e-GFR>20-25 ML/dk/1.73m?da etkili ve
gUvenli oldugu gosterilmistir. Ayrica dapagliflozinin e-GFR <20ML/dk/1.73m? olmasi durumunda bile yararli
olduguna dair kanitlar mevcuttur. SGLT2i tedavisi baslangicinda gorilen e-GFR diisusiiniin renal islevlerde
kotulesme ile iliskili olmayip tam tersine bobrek koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
baslandiktan sonrakiilk glinlerde goriilen e-GFR'deki hafif diisiisler SGLTi kesilmesi icin bir sebep degildir.

Vericiguat e-GFR>15ML/dk/1.73m? ve Omecaptiv Mecaprilise e-GFR>20ML/dk/1.73m? olan hastalara verilebilir.
Non-steroidalanti-inflamatuarilaclarin (NASI) renalislevleri olumsuz yonde etkiledigi bilinmekte olup kullanimi
onerilmemektedir. Potasyum baglayicilar (Patiromer ve sodyum zirkonium silosilikat) postasyumu dusurmek
icin ve RAAS blokerlerinin yukari yonlU titrasyonunu kolaylastirmak icin kullanilabilir. Patiromer’'in prognoz
Uzerine etkisini test eden DIAMOND calismasi yakin zamanda sonuclanmasi beklenmektedir.

Profil 8: Taburculuk 6ncesi hastalar

Hastane yatisi sonrasi stabilize olan hastalarda hala konjesyon bulgulari olabilir. DEFKY hastalarinin % 30'u
konjesyon bulgulariyla taburcu edilirler (0zellikle trikUspid yetmezligi, diabet, anemisi olanlar). Bu konjesif
hastalar dnceden BB kullanmiyorsa tedavide ilk sirada BB baslanmasi klinigi kotulestirebilir. ACEI/ARB sistolik
KB >90 mmHg olan hastalara, ARNI ise sistolik KB >100 mmHg olan hastalara baslanabilir. MRA ve SGLT2i
konjestif ve dusUk tansiyonlu hastalarda baslanabilir. Empaglifilozin bu hasta grubunda iyi tolere edilmis olup
kotulesme, tekrar hospitalizasyon ve mortaliteyi 60 gUnde azaltmistir. DEFKY nedeniyle yatirilan diyabetiklerde
sotagliflozin (SGLT1 ve SGLT2 inhibitdru) mortalite ve hastaneye yatisi azaltmistir. Omekamtiv mekarbil ve
verisiguat secilmis hastalarda taburculuk 6ncesi kullanildigi zaman KV olaylari azaltmaktadir.

Profil 9: Kilavuza uygun tedaviye ragmen hipertansif hastalar

Bu hastalarda Ozellikle tansiyonu yikseltici bir ilac kullanimi sorgulanmalidir (NSAI, kortikosteroid,
bronkodilatator). GDMT'de ver alan ilaclara ve dnerilen maksimal dozlara uyum degerlendirilmelidir. Onerilen
dozlara ragmen halen hipertansif seyreden hastalarda isosorbid dinitrat ve hidralazin kombinasyonu tedaviye
eklenebilir.

Sonuc¢

Kilavuz Onerilerine gore yonetilen medikal tedavinin mortalite ve morbiditeyi azalttigl etkisi bilinmektedir.
Ancak gercek yasamda sikca karsilastigimiz bazi hasta gruplari kilavuzlara tam uyum saglayamamaktadir. Hasta
profiline gore bireysellesmis tedavi yaklasimi hastalarin KB, kalp hizi, konjesyon durumu ve renal islevleri goz
onunde bulundurularak kilavuz onerilerine gore yonetilen medikal tedavide bazi gerekli ayarlamalara imkan
saglar. Buyonuile hasta profiline gore ayarlanmis tedavi geleneksel tedaviye gore daha ustun olabilir.

-12 -



Ventrikul Destek Cihazi Takilmis Olan

Kalp Yetersizligi Hastalarina Yaklasim

= Dr. Seyda Giinay
Ozetleyen - Derleyen Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji

Kalp yetersizligi mortalitesi ve morbiditesi yuksek, ilerleyici bir hastaliktir. Optimal tibbi tedavi ve kalp pili (ICD,
CRT) tedavilerine ragmen hastalarin dnemli bir kisminda prognoz kotudur ve ileri evre kalp yetersizligi gelisir.
ilerlemis kalp yetersizligi (KY) hastalarinin prevalansi artmakta olup tahminen tiim kalp yetersizligi hastalarinin
%1-10'unu olusturur. Bu grup hastalarda altin standart tedavi kalp nakli olmasina ragmen kalp nakline ihtiyaci
olan hastalar icin organ bulunmasi oldukca zor oldugundan, ventriktl destek cihazlarinin kullanimi da giderek
artmaktadir.  Bunun neticesinde hekim ve yardimci saglk personelinin de gunlik pratiklerinde ventrikdl
destek cihazi olan hastalarla karsilasma ihtimali artar. Ventrikil destek cihazi olan hastalar, kalp yetersizliginde
uzmanlasmis kardiyologlarin disinda bircok bransta saglik hizmeti almaya ihtiyac duyabileceklerinden basta
acil servis olmak tzere saglik hizmeti sunan her kademeden merkezdeki hekim ve yardimci saglik calisanlarinin
ventrikUll destek cihazlari hakkinda temel duzeyde bilgi sahibi olmasi 6nem tasimaktadir.

Ventrikul destek cihazlarinin temel endikasyonlari, transplantasyona kadar kopruleme, iyilesmeye kadar
koprileme veya destinasyon tedavisidir. Destek cihazi takilmasina karar verilirken hastalarin INTERMACS profili
degerlendirilir (Tablo-1). INTERMACS 6 profilinden itibaren organ islev bozuklugu bakimindan hastalar yakindan
takip edilmeli ve uc organ islev bozuklugu saptandiginda, artik nakil ya da destek cihazi tedavisine gecilmelidir.

Tablo-1: INTERMACS kalp yetersizligi profilleri

INTERMACS 1 Kardiyojenik soktaki hastalar

INTERMACS 2 inotrop destek altindayken beslenme ve organ fonksiyonlari kdtilesen, yan etkileri
nedeniyle inotrop tedaviyi tolere edemeyen hastalar

INTERMACS 3 Inotroplara bagimliama stabil olan hastalar

INTERMACS 4 Oral tedaviile istirahat semptomlari ve tekrarlayan yatislari olan hastalar

INTERMACS 5 Istirahatte asemptomatik, ev disindaki aktiviteleri yapamayan hastalar

INTERMACS 6 istirahatte asemptomatik, fakat ev disindaki hafif glinliik yasam aktivitelerini yapa-
bilen hastalar

INTERMACS 7 Ileri evre NYHA sinif Il hastalar, son 1 ay icerisinde hastaneye yatis ya da intravendz
diuretik gerektiren herhangi bir dekompansasyon gelismemis stabil hastalar

Sol ventrikul destek cihazi, pompalama fonksiyonu yetersiz olan sol ventriklldeki kanin aortaya iletilmesini
saglar. Sol ventrikuldeki kan inflow kandl ile ventriklile implante edilmis olan pompaya gelir. Buradan da
outflow kanul ile aortya aktarilir. Pulsatil (1. jenerasyon) ve devamli akim (2. ve 3. jenerasyon) saglayan farkl
mekanizmall pompalar gelistirilmistir. Devamli akim saglayan pompalar, pulsatil olanlara gore daha kicukturve
klinik Ustunluk gostermistir. Devamli akim saglayan cihazlarin da aksiyal veya sentrifugal akim saglayan cesitleri
mevcuttur. Ventrikll destek cihazi perkttan bir kablo ile karin duvarindan cikarak gu¢ kaynagina baglanir. Sarj
edilebilir bataryalar ile sistemin enerji ihtiyaci karsilanir. Ventrikll destek cihazlari cogunlukla sol ventrikulicin
kullanilmakla beraber ihtiyaca gore sag ventrikulicin veya biventrikUler olarak da kullanilabilir.
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Ventrikul destek cihazi olan bir hasta degerlendirlidiginde hastanin yani sira cihaz da degerlendirlmelidir.
Hastanin anamnezi alinirken cihazla iliskili komplikasyonlara yonelik sorular da sorulmalidir. Kanama oykusd,
ciltte kizariklik, 1si artisl, idrar renginde koyulasma (hemolize bagli olarak) olup olmadigi sorgulanmalidir.
Cihazin ne zaman, ne planla, hangi merkezde takildigi 6grenilmeli ve ilgili merkezle irtibata gecilmelidir. Hasta
ve yakinlari cihazla ilgili alarmlar, batarya degisimi ve yasanan olumsuzluklar hakkinda sorgulanmalidir. Cihaz
dinlenerek pompalama yapip yapmadigi degerlendirilmeli, cihaz Gzerindeki hiz, akim ve pulsatilite indeksine dair
degerler incelenmelidir (Tablo-2).

Tablo-2: Sol ventrikul destek cihaz parametreleri

HeartMatell HeartMate 3 HVAD
Hiz (rpm) 8.000-10.000 5.000-6.000 2.400-3.200
Akim ( L/dk) 4-7 4-6 4-6
Giic (watt) 5-8 4.5-6.5 3-7
Pulsatilite indeksi 5-8 3.5-55 2-4

Fizik muayenede hastanin sivi dengesi mutlaka degerlendirilmelidir, cunku ventrikul destek cihazlari preload
bagimli, afterload duyarli calisir. Ayrica bu grup hastalarda nabiz ve kan basinci lcimu kafa karistirici olabilir.
Nabiz basincinin <15mmHg olmasi halinde fizik muayenede nabiz pulsasyonu hissedilemez ve otomatik kan
basinci dlctm cihazlari da 6lcum yapamaz. Bu durumda Doppler cihaziile ortalama arter basinci 6lculur (70-90
mmHg olmasi uygun). Elektrokardiyografik degerlendirmede artefakt yogunsa V5 ve V6 leadleri takilmadan
cekim yapilabilir. Laboratuar testleri planlanirken mutlaka INR, platelet sayisi, hemoliz parametereleri ve
enfeksiyon parameterleri de istenmelidir. Bu hastalara magnetik rezonans tetkiki yapilamayacagi akilda
tutulmalidir.

Antitrombotik ajan olarak warfarin (hedef INR 2-2,5) ve dusuk doz aspirin kullanimi onerilir. Ventriktl destek
cihaziolan hastalarda intiyac halinde ventrikul destek cihazi olmayan hastalar gibi inotrop tedavi dlizenlenebilir.
Acil mUdahale gerekliligi halinde hastada ventrikul destek cihazi olmasi kardiyoversiyon/ defibrilasyona engel
degildir.

Cihazin alarm vermesi halinde ventrikUul destek cihazi baglantilari kontrol edilmelidir. Cihaz bir stre calismamis
ise bu suredeicerisinde trombus gelisebileceginden tekrar calistirmak riskli olabilir. E§er hastanin hemodinamisi
stabilse cihazin takildigi merkezle iletisime gecilerek ne yapilacagina birlikte karar verilmelidir. Hemodinami
bozuk ve kardiyopulmoner resusitasyon ihtiyacl varsa ventrikll destek cihazi olmayan hastalardaki gibi
kardiyopulmoner resusitasyon yapilir, fakat gogus kompresyonu yaparken cihazin lokasyonu mumkuin
oldugunda dikkate alinarak kompresyon yapilmalidir.

Yeni nesil ventrikul destek cihazlari ile hastalarin sag kaliminin uzamasi neticesinde hastalarin ventrikUl destek
cihaziile gecen yasam suresi artmis oldugundan cihaz iliskili komplikasyonlarin gortlme sikligini da artirmistir.
Olasi komplikasyonlar asagida 6zetlenmektedir:

Aritmiler:

Cihazimplantasyonu sonrasi gelisen skar bolgesi, altta yatan yapisal kalp hastaligi, inflow kanualununirritasyonu
gibi nedenlerle sol ventrikul destek cihazi (LVAD) takilan hastalarda aritmiler yaygin olup islem sonrasi 2 yil
icinde hastane yatisi gerektiren aritmilerin gortlme orani %30-40 civarindadir. LVAD'li hastalarin %20-50'sinde
ventrikUler tasikardi/ fibrilasyon (VT/VF) goruldtgu bildirilmisitr. Native ventrikulun dolasima ne kadar katki
saglayabildigine bagli olarak bu hastalarda VT/VF gibi malign aritmiler dahi akut hemodinamik bozulma
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yapmayabilir. Benzer sekilde atriyal fibrilasyon da belirgin klinik bulgu vermeyebilecegi gibi hastalar zaten
antikoagulan tedavi altinda olduklarindan serebrovaskuler olay da gelismeyebilir.

Kanama:

LVAD hastalarinda kanama insidansi %32-44 olup altta yatan baslica mekanizmalar kazanilmis von Willebrand
faktor eksikligi, kan akiminin pulsatil olmamasina bagli olarak arteriyovendz malformasyon gelisimi ve
antikoagulan tedavinin yan etkiyapmasi olarak sayilabilir. En sik gastrointestinal sistem kanamalari gorulmekte
olup tedavide major olmayan kanamalar icin dzellikle nakile kdprileme amaciyla LVAD takilan hasta grubunda
olabildigince kan transfuzyonundan kacinilmalidir, demir replasmani tercih edilmelidir.

Norolojik komplikasyonlar:

Hedef diizeyde antikoagulan tedavi altinda dahi inme gelisebilir. inme, LVAD hastalarinda en énemli morbidite
nedeni olup yaklasik olarak esit oranda iskemik ve hemorajik inme seklinde gelismektedir. Bu hastalarda
enfeksiyon varligi inme gorulme riskini belirgin olarak artirir. Embolik materyalin kaynagi cihaz icinde biriken
fibrin ve denatdire proteinlerin kompozisyonu olmasi halinde trombolitik tedavi etkisiz kalabilir.

Pompa trombozu:

LVAD hastalarinda yasam boyu pompa trombozu gorilme orani %10 olarak bildirilmistir. TrombUs pompada
gelisebilecegi gibi sol atriyumdan da cihaza gelebilir. Tani transtorasik ekokardiyografi ve/veya bilgisayarli
tomografi ile konur. Tedavide ise oncelikle hedef INR 2,5-3,5 olacak sekilde antikoagulan tedavi duzenlenir,
basarili olmazsa trombolitik tedavi ve hatta pompa degisimi dtsunuldr.

Enfeksiyon:

LVAD tasima cantasinin dusmesi, cekilmesi gibi hatali kullanim enfeksiyonlara neden olabilir. Enerji kaynagi
baglanti kablosunun karin cildine giris yerinde eritem, akinti izlenmesi halinde strdntU kulttrd, kan kualtard
alinmalidir ve kdltlr sonuclarr beklenmeksizin sistemik enfeksiyon bulgulari olmasa dahi ampirik antibiyotik
mutlaka baslanmalidir. Sistemik enfeksiyon bulgularivarsa baslanan ampirik antibiyotik stafilokok, psddomonas
ve enterobakterilere etkili olacak sekilde secilmelidir.
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Kardiyak Amiloidoz Teshis ve Tedavisinde
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Miyokardiyal

ve Perikardiyel Hastaliklar Calisma
Grubunun Uzlasi Raporunun (2021) Ozeti

Ozetleyen - Derleyen Dr. Cengiz $abanoglu

Kardiyak amiloidoz (KA) patognomonik histolojik ozelligi olan proteinlerin genetik ve epigenetik nedenler,
oksidatif stres gibi cevresel faktorlerin etkisi altinda kalpte yanlis katlanmis hicre disi birikimi ile karakterize
edilmektedir. Nadir bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, son veriler kardiyak amiloidozun yaygin kalp
hastaliklari veya sendromlarinin bir nedeni olarak yeterince degerlendirilmedigini gostermektedir. Bu bultenin
amaci, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (AKD) Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastaliklar Calisma Grubu tarafindan
hazirlanan uzlasl raporunu esas alarak kardiyak amiloidozlu hastalari tanima, teshis etme ve tedavi etmede
kardiyologlara ve diger doktorlara yardimci olmaktir.

Tanimlar ve siniflandirmalar

30'dan fazla proteinin in vivo olarak amiloid olarak birikebildigi bilinmekle birlikte, su ana kadar miyokardda
onemli kalp hastaligina neden olan sadece dokuz amiloidojenik protein bulunmustur.

Bununla birlikte, bazi formlar cok nadirdir (AApoAl, AApoAll, AApoAlV, Ab2M, AFib, AGel) ve kronik inflamatuar ve
enfeksiyoz hastaliklara (AA) sekonder kardiyak amiloidoz, hala karsilasilmasina ragmen, simdi cok daha az siklikta
gorulmektedir. Buna gore, su anda teshis edilen kardiyak amiloidozun >%98'i kalitsal transtiretin (ATTRv) veya
edinsel transtiretin (ATTRwt) formda olan monoklonal immunoglobulin hafif zincirleri (AL) veya transtiretin
(ATTR) iceren fibrillerden kaynaklanir.

Kardiyak amiloidozun tanimi: tani kriterleri

Kardiyak amiloidozun teshisi kalp dokusunda amiloid fibrilleri bulundugunda konulur. Hem invaziv hem
de invaziv olmayan tani kriterleri énerilmistir(1). invaziv tani kriterleri tUm kardiyak amiloidoz formlari icin
gecerliyken, non-invaziv kriterler sadece ATTR icin kabul edilir.

invaziv tani kriterleri
Solventrikul(SV)duvarkalinigininboyutunabakilmaksizinKongokirmizisiboyamasindansonraendomiyokardiyal
biyopsisi amiloid birikintileri gosterdiginde kardiyak amiloidoz dogrulanir. Amiloidin tanimlanmasini, amiloid
fibril proteininin siniflandirilmasi takip etmelidir. Amiloid kalintisinin tipini tanimlamak icin altin standart kutle
spektrometrisi, ayrica immunohistokimya veya immunoelektron mikroskopisi, uzmanlasmis merkezlerde
amiloid tiplemesiicin rutin olarak kullanilmaktadir. Ekstrakardiyak biyopsideki amiloid birikintilerine diyastolik
disfonksiyon, azalmis doku doppler velositeleri, azalmis global longitudinal SV straini, artmis rolatif SV duvar
kalinligu ve azalmis TAPSE gibi ekokardiyografik parametrelerle kardiyak amiloidozun karakteristik dzelliklerinin
eslik etmesi durumunda da artmis SV duvar kalinligr (>_12mmin ) icin alternatif bir etiyoloji bulunmadiysa tani
dogrulanir. Ayrica KA tanisi icin patognomonik olan korunmus apikal longitudinal strainin, SV hipertrofisinin
eslik ettigi KA disi durumlar ile ayrici tanida onemi vurgulanmistir(1). Ayni zamanda KA'da saptanan amiloid
agregasyonlarina kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile saptanan diffiiz subendokardiyal veya transmural gec
gadolinyum gelistirme (LGE), anormal gadolinyum kinetigi ve nadiren ekstrasellller volumun (ECV) >_0.40% ve
atrmis natif (kontrastsiz) TT'in olmasi gibi karakteristik ozellikler eslik edebilirt.
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invaziv olmayan tani kriterleri

99mTc-pirofosfat (PYP), 99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksilik asit (DPD) veya 99mTc-hidroksimetilen
difosfonat (hMDP) sintigrafisi Grade 2 veya 3 miyokardiyal radyotracer alimini gosterdiginde ve klonal diskrazi,
serum serbest hafif zincir analizinin yapildigi free light chain (FLC) testi, immunofiksasyon ile serum (SPIE),
ve idrar (UPIE) protein elektroforezi gibi testler tarafindan dislandiginda kardiyak ATTR amiloidozun, tipik
ekokardiyografik/KMR bulgularinin varligi esliginde histolojik kanit yoklugunda teshisi konulabilir(1). invazif
olamayan tani kriterleri sadece ATTR Amilodoz icin gecerlidir.

Monoklonal proteinlerin saptanmasi icin testlerin duyarlligini artirmak icin serum ve idrar protein
elektroforezinin her zaman immunfiksasyon ile gerceklestirilmesinin gerekliligi vurgulanmistir. DUsuk seviyeli
monoklonal proteinin veya kappa: lambda oranindaki (FLC orani) hafif yikselmelerin yorumlanmasi zor olabilir.
Bu bulgulara kronik bdbrek hastaligi (KBH) veya dnemi belirsiz monoklonal gamopatisi (MGUS) olan hastalarda
eslikedebilir. KBH'li hastalarda glomerduler filtrasyon hizi (GFR) azaldikca poliklonal FLC'nin renal klirensi azalir
ve serum konsantrasyonlari ytkselir. FLC orani, GFR azaldikca da degisir. KBH'nin ciddiyetine gore herhangi bir
referans degeri mevcut degildir, ancak normal bir SPIE/UPIE ayarinda orta derecede KBH'si olan hastalarda
(CKD-EPI formuline gore tahmini GFR <45mL/dk/1.73 m2), 2.0'ye veya diyalize girenlerde ise 3.1'e kadar olan
FLC orani normal kabul edilebilmektedir. Aksi takdirde, bir hematolog ile konsUltasyon onerilir. Saptanabilir bir
monoklonal protein ve anormal bir serum FLC oraninin yoklugunda, hastaliktan stUphelenildiginde kardiyak
ATTR icin Derece 2 veya 3 kemik sintigrafisinin 6zgullugunin neredeyse %100 oldugu one surulmustdr.
Sintigrafi plan taramasinda gorulen alimin gercekten miyokardiyal oldugunu ve kan havuzu ile ilgili olmadigini
ve ekstrakardiyak alimin (6rnegin kemik veya meme) yorumlamayi karistirmadigini dogrulamak icin her zaman
tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografiyi (SPECT) icermelidir. Kardiyak ATTR amiloidozu dogrulandiktan
sonra, ATTRwt ve ATTRv arasinda ayrim yapmak icin TTR mutasyonlarinin varligini degerlendirmek icin genetik
danismanlik ve testler yapilmalidir.

Kardiyak amiloidoz teshisi
Kardiyak amiloidoz tanisi iki kritik asamadan olusur: (i) sipheli asama ve (ii) kesin tani asamasi. ikinci asama ayrica,
spesifik tedaviyi yonlendirmek icin dnemli olan amiloidin uygun tiplendirilmesini de icermektedir.

Kardiyak amiloidoz, tipik olarak, uyumlu kardiyak gortintuleme bulgularinin varliginda hastaliktan stphelenmek
icin son derece yararli olan ekstrakardiyak belirti ve semptomlar kUmesi icinde ortaya cikar. Bu belirti ve
semptomlar “kirmizi bayraklar” olarak adlandirilir ve bunlarin arasinda proteinuri (daha hafif), makroglossi,
cilt morluklari ve karpal tunel sendromunu icerir. Ayrica, ekokardiyogramdaki ‘objektif’ bulgularla uyumsuz
gorunen kalp yetmezligi [korrele olmayan yuksek (NT-proBNP) dahil], gorunurde “normal” ventrikuler ve kapak
fonksiyonu varliginda “aciklanamayan” sag kalp yetmezligi veya “idiyopatik” perikardiyal efUzyon gibi kardiyak
dUzeyde cesitli kirmizi bayraklar vardir. Kalici troponin yukselmesi, uyumlu olmayan dustk QRS voltajl veya
erken iletim sistemi hastaligi da kardiyak amiloidoz suphesini uyarabilecek belirtilerdir.

Klinik senaryolar

Suphe uyandiran kardiyak ve ekstrakardiyak bulgulara ek olarak, kardiyak amiloidozun her zaman dusuntlmesi
gereken birkac klinik durum vardir. Plazma hucre diskrazisi, nefrotik sendrom, periferik néropati veya kronik bir
sistemik inflamatuar durum gibi tipik bir sistemik durumun varliginda kalp hastaligl, 6zellikle uyumlu kardiyak
goruntuleme bulgulari mevcutsa, amiloidoz distntlmelidir.

Dilate olmayan sol ventrikilde artan duvar kalinligi, kardiyak amiloidozun belirgin bir 6zelligidir ve korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopativeya ozellikle transkateter aort kapak degisimi
uygun gorulmus siddetli aort stenozu gibi yaygin kardiyak sendromlari olan yasli hastalarda bulundugunda
daha ileri degerlendirmeyi tetiklemelidir. ATTR, yukarida belirtilen klinik senaryolarda énemli sayida hastada
bulundugundan ve invaziv olmayan tani olasiligi ile, kalp yetmezligi, aort stenozu veya kirmizi bayrak belirtileri/
bulgulari olan artmis duvar kalinligr olan ve ozellikle 65 yasindan buyuk olan kisilerde kardiyak amiloidozun
arastirilmasi onerilmistir®,
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Tani algoritmasi

Klinik semptomlar, ekokardiyografive/veya MR bulgulariile KA suphesiolan hastalarda gorulen sonuclar blyuk
Olcude tedavinin erken baslatilmasini etkiledigi icin kesin tani konulmali (Ozellikle Al'de). Kardiyak amiloidoz
vakalarinin buyUk cogunlugu AL ve ATTR oldugundan, 99mTc-PYP, DPD veya HMDP sintigrafisi ilk olarak
uygulanip monoklonal proteinlerin SPIE, UPIE ile degerlendirilmesi ve serum FLC miktarinin saptanmasi ile
birlikte bu alt tipleri tanimlamayi hedefleyen bir tani algoritmasi dnerilmistir.

Bu testlerin sonuclari dort senaryoya yol acabilmekte:

1) Sintigrafide kardiyak tutulum yok ve monoklonal protein testleri negatif. Kardiyak amiloidoz olasiligr cok
dusuktirve ATTRve ALamiloidozu olasidegildir. SUphe devam ederse, KMR'itakiben kardiyak veya ekstrakardiyak
biyopsiyi dusunun, cunkud kemik sintigrafisi bazi ATTRv mutasyonlarinda ve kardiyak amiloidozun nadir alt
tiplerinde negatif olabilir.

2) Sintigrafide kardiyak tutulum var ve monoklonal protein testleri negatif. Kardiyak tutulum Grade 2 veya 3
ise, ATTR kardiyak amiloidozu teshis edilebilir. ATTRm ve ATTRwt formlari arasinda ayrim yapmak icin genetik
testlerle devam edin. Kardiyak tutulumun Grade 1 olmasi durumunda ve non-invaziv tani konulamiyorsa
amiloid birikintilerinin (kalp disi olabilir) histolojik olarak dogrulanmasi gerekir.

3) Sintigrafide kardiyak tutulum yok ve monoklonal protein testlerinden en az biri anormal ise Hafif zincirli
amiloidoz derhal ekarte edilmelidir ve kardiyak tutulumu dogrulamak icin KMR kullanilabilir. KMR bulgulari
kardiyak amiloidozu desteklemiyorsa tani pek olasi degildir. KMR bulgularinin destekleyici veya sonucsuz olmasi
durumunda, AL kardiyak amiloidoz tanisini koymak icin amiloid birikintilerinin histolojik olarak kardiyak veya
ekstrakardiyak seklinde gosterilmelidir. Tani icin gecikmeyi dnlemek icin kardiyak veya klinik olarak etkilenen
diger organlarin biyopsisi onerilir ve bir hematolog ile konsultasyon mutlaka dnerilmektedir. KMR hemen
gerceklestirilemezse, dogrudan biyopsi yapilabilir.

4) Sintigrafide kardiyak tutulum var ve monoklonal protein testlerinden en az biri anormal. Bu senaryoda
onemi bilinmeyen monoklonal gammapatinin(MGUS) (veya FLC Ureten herhangi bir hematolojik bozuklugun)
ve AL amiloidozisin transtiretin amiloidozise eslik etmesi , veya AL and ATTR amyloidosislerinin birlikte oldugu
durumun ihtimali distndlmelidir(1). Bu durumda kardiyak amiloidozun teshisi, genellikle endomiyokardiyal
biyopsisiile histolojik amiloid tiplemesini gerektirmektedir.

Basit yaklasimla tasarlanmis tanisal algoritma Sekil 'de ozetlenmistir®.

Kardiyak amiloidozda prognoz

Kardiyak amiloidozda prognoz belirlemek icin farkli yontemler dnerilmis olsa da, AL ve ATTR kardiyak amiloidoz
icin odak noktasl multiparametrik biyobelirte¢ tabanli prognostik skorlara kaymistir ve biyobelirtec tabanli
evreleme sistemleri gelistirilmistir. Biyomarkerlere dayali pronognoz belirlemede, evreleme ve skorlama
sistemlerinde troponin | ve T, BNP, NT-proBNP, ve eGFR parametrelerinin, ayrica dahil olmus ve dahil
olmamus hafif zincir farkini belirleyen FLC-farki, gunluk furosemid dozu, NYHA siniflamasi gibi gostergelerin
faydasi gosterilmistir®. MAYO veya NAC gibi mevcut skorlama sistemleri, ‘hastaneye basvuruda’ elde edilen
parametreler kullanilarak olusturulmustur ve bir baslangic prognostik siniflandirmasi saglar. Son calismalar
umut verici sonuclar gosterse de, takip sirasinda skorlardaki herhangi bir degisikligin prognostik etkisi hentz
dogrulanmamistir.

Kardiyak amiloidozlu hastalarin takibi

Kardiyak amiloidozlu hastalarda optimal takip semasinihenlz ele alan hicbir calisma olmamasina ragmen, ortak
bir sema 6 aylik ziyaretlerde elektrokardiyogram (EKG) ve tam kan testleri (NT-proBNP ve troponin dahil) ve yillik
ekokardiyogram ve 24 saatlik Holter EKG takibi uygun gorulmdastart.
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Mutasyon tasiyicilarinin takibi ve genetik danismanlik

Kalitsal bir kardiyak amiloidoz formu olan hastalarin akrabalari icin genetik test onerilmektedir. Bu tur testler,
hastalarin ve ailelerinin genetik danismanlgi ile birlikte yapitmalidir®. Tum kalitsal amiloidozlarin yetiskin
bir baslangici oldugundan, kucuklerin genetik olarak test edilmesi onerilmemektedir. Baslangi¢ yasl, klinik
penetrans ve progresyon varyanta bagli oldugundan, allel taslyicilarinda penetrans degerlendirmesinin
genellikle, etkilenen aile Uyelerinde hastaligin baslangi¢ yasindan 10 yil 6nce baslamasi tavsiye edilir.

Tedavi
Kardiyak amiloidoz tedavisi ikialaniicermektedir: (i) komplikasyonlarin tedavisi ve onlenmesive (ii) spesifik tedavi
ile amiloid birikiminin durdurulmasi veya geciktirilmesi.

Komplikasyonlarin ve komorbiditelerin tedavisi
Kardiyak amiloidozlu hastalarin destekleyici bakimi, kalp yetmezligi, aritmiler, iletim bozukluklari,
tromboembolizm ve eslik eden ciddi aort darliginin tedavisi dahil olmak tzere farkl klinik yonleri kapsar(1).

Spesifik (hastalik-modifiyeedici) tedavi
Amiloid birikimi sUrecininin tedavisi spesifik tedavilerle amiloid birikimini durdurarak veya geciktirerek amiloid
oncu proteinin dretimini veya amiloid fibrillerinin birlesmesini hedeflemelidir..

Hafif zincirli amiloidoz tedavisi

Kardiyak AL amiloidozda spesifik tedavi, onkohematoloji ve kardiyoloji uzmanlariniiceren multidisipliner ekipler
tarafindan Ustlenilmeli ve mumkln oldugunda hastalar 6zel merkezlere sevk edilmelidir. AL amiloidozlu
hastalar sadece hematolojik maligniteye sahip olmakla kalmaz, ayni zamanda coklu organ tutulumlari onlari
Ozellikle kirilgan ve tedavi toksisitesine duyarli hale getirir®. Terapotik yaklasimlar, bircok durumda kardiyak
tutulumun derecesi ile tanimlanan risk degerlendirmesine baglidir ve kardiyak yanit ayni zamanda hematolojik
yanita da baglidir. Kardiyologun spesifik tedavideki rolt sunlarricerir: (i) Otolog kdk hiicre transplantasyonunun
degerlendirilmesi dahil olmak Uzere ilk hematolojik stratejiler icin kardiyak degerlendirme, (i) kalp nakli
degerlendirmesi ve (i) Kemoterapi sirasinda kardiyak izlem?®.

Transtiretin amiloidozu

ATTRwt ve ATTRv icin yeni, etkili, hedefli terapotik secenekler giderek artmaktadir(1). Tedavi, hastaligin erken
evrelerinde daha etkili oldugundan, norolojik, kardiyak ve diger sistemik belirtilerin zamaninda tedavisini
saglamak icin hizli bir teshis sarttir. Etkili tedaviler, mutasyona ugramis (karaciger transplantasyonu) ve genel
TTR'nin (genetik susturucular) dretimini azaltir veya dolasimdaki TTR molekulUnu (stabilizorler) stabilize ederek,
ayrilmalarini veya amiloidojenik parcalara ayrilmalarini onler(1). Amiloid fibrillerini ortadan kaldirmaya yonelik
ajanlar da dahil olmak Uzere birkac yeni bilesik arastirilmaktadir. ATTRv ve ATTRwt herbirine yonelik terapotik
alternatifler mevcut, ozellikle ATTRv durumunda kardiyomiyopati, polindropati veya her ikisinin varligina gore
tedavi secenekleri belirlenmistir®(Sekil 2). ATTR amiloidozu icin mevcut spesifik farmakolojik tedaviler, stabilize
edicimolekdlleri(tafamidis) ve genetik susturuculari (patisiran ve inotersen)icerir®, Tafamidis suanda ATTRwtve
kardiyomiyopatili ATTRv hastalarinda randomize bir calismada etkinlik gosteren tek ilactir ve sagkalim beklentisi
olan hastalarda dusunulmelidir. Patisiran, semptomatik norolojik hastalik nedeniyle gen susturucularin recete
edildigi kalp tutulumu olan ATTRv hastalarinda dusunulebilir®.

Hasta yonetiminin organizasyonu

Tum merkezler karmasik teshis teknikleri uygulayamayacagl veya hastaligi modifiye edici tedaviler
Oneremeyecedi ve kardiyologlar, hematologlar, transplant cerrahlari, norologlar ve diger uzmanlar arasindaki
etkilesime ihtiyac duyulabileceginden, merkezler arasinda isbirligi esastir. Merkezlerin tanisal calismanin en
azindan bazi kisimlarini yapabilecegi, gorus ve bilgi alisverisinde bulunabilecedi ve secilmis prosedurler veya
oOzellikle karmaslik kararlar icin hastalari bolgesel veya ulusal sevk merkezlerine yonlendirebilecegdi bir ag bu
isbirligini olusturmaktadir.
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Sekil 1: GoruntUlemeye dayali tanisal algoritma

Kardiyak Amiloidoz diistindiiren bulgular ve semptomlar, EKG,EKO VE KMR
Hematolojik testler:
99 Te-DPD/PYP/HMDP & hafif zincir
SPECT ile sintigrafi tespiti(serum/idrar
immunofiksasyon
\ J
|
Sintigrafi Grade0 Sintigrafi Grade 1-3 Sintigrafi Grade0 Sintigraf Gradel-3
Hematolojik test - Hematolojik test - Hematolojik test + Hematolojik test +
8§ = ™ ™
AL/ATTR $ $ AL amiloidoz ?
Kardiyak amiloidoz Kardiyak ATTR , KR KMIR® veys Histolojik kanit
disiniimayor Amiloidoz Histolojik kanet NAGATIF "——— (genelde kardiyak)
Kardiyak/ekstrakardiyak Subtipleme yapimas
9 $ 3 @
$Uphe devam ediyorsa ‘
KMR ve Biyopsi bl aeename Amiloidoz olasi degil  Histolojik kanst
ATTRwt/ATTRv [tanysal)
Kardiyak/ekstrakardiyak

Sekil 2: Transtiretin amiloidoz hastalarinda onerilenterapdtik alternatifler. ATTRy, kalitsal transtiretin amiloidoz;
ATTRwt, edinsel tip transtiretin amiloidoz

| ATTRwt | — | Kardiyomiyopati |——— BREUNES

Yalniz | —— et
Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopati v
Camv ] | | poiindropat  Patisiran** |

Polindropati

* PolinGropati Evre 1
** Polindropati Evre 1 &2
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Kalp Yetersizliginin Evrensel Tanimive

Siniflandirilmasi

Ozetleyen - Derleyen Dr. Tuba Ekin

Kalpyetmezliginin (KY) mevcut tanimlari belirsizdir ve standardizasyondan yoksundur. KY spesifik bir hastaliktan
cok, farkl etiyolojileri ve patofizyolojisi olan belirtilerin (6rn. yuksek juguler ven basinci, pulmoner raller ve
periferik 6dem)eslik edebilecegikardinalsemptomlardan (6rn.nefes darligi, pretibial 6demive yorgunluk)olusan
klinik bir sendromdur. KY sendromu, altta yatan patofizyolojik surecler tarafindan yonlendirilen, belirtilere,
semptomlara ve hastaligin ilerlemesine dayali degisen klinik yoriingelerle dinamiktir. Dinlenme ve/veya
egzersiz sirasinda intrakardiyak basinclarin yukselmesi ve/veya yetersiz kardiyak output ile sonuclanan kalbin
yapisal ve/veya fonksiyonel anormalliginden kaynaklanir. ACC/AHA, HFA/ESC ve JHFS5 mevcut kilavuzlarinda
kullanilan KY tanimlari bazi noktalarda farklilik gosterse de ortak unsurlar icerirler. Her tGcu de KY'ni klinik bir
sendrom olarak tanimlarken nefes darligi, sivi retansiyonu/ddem, yorgunluk ve egzersiz intoleransi dahil olmak
Uzere KY'nin kardinal semptomlarindan en azindan bazilarinin varligini ve bir tur yapisal veya fonksiyonel kalp
hastaligl varligini gerektirirler. KY’ni tanimlamanin énemli bir parcas! “kullanilabilir” bir siniflandirma semasi
olusturmaktir. KY’nin farklialt kimelerini tanimlamaya calisan mevcut kullanimda cesitli siniflandirmalar vardir.
Ornegin bunlardan NYHA fonksiyonel siniflama ve EF kategorileri, daha sonra klinik deneyler icin dahil edilme
kriterleriolarak kullanilmis ve hastalarin belirli bir tedaviyi almasi gereken kilavuz tavsiyelerine dahil edilmesiyle
sonuclanmistir.

Onerilen Yeni Kalp Yetmezligi Tanimi
Evrensel KY Tanimi

KY, asagidakilerin varligi ile klinik bir sendromdur;

-Yapisal ve/veya islevsel bir kardiyak anormalligin neden oldugu semptom ve/veya bulgular (EF <%50, anormal
kardiyak odacik genislemesi, E/E' >15, orta/siddetli ventrikiler hipertrofi veya orta/siddetli valvuler obstruktif
veya regurjitan lezyon)

-ve asagidakilerden en az biri:
- Yuksek natriuretik peptit seviyeleri (Tablo 1)
> Istirahatte veya provokasyon ile gogis radyografisi/ekokardiyografi gibi goriintiileme veya sag kalp
kateterizasyonu ve pulmoner arter kateteri gibi hemodinamik dl¢timler ile kardiyojenik pulmoner veya sistemik
konjesyonun objektif kaniti

Tablo-1KY Tanimini Destekleyen Natritretik Peptit Duzeyleri

Ambulatuar Hospitalize/Dekompanze
BNP, pg/mL 235 2100
NT-proBNP, pg/mL 2125 =300
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Tablo-2 Mevcut kalp yetmezligi siniflandirmasi

KALP YETMEZLIGi

PARAMETRE ACIKLAMA

NYHA fonksiyonel siniflama Semptomlarin siddetine gore I, I, Ill, IV

EF LVEF'ye gore HFrEF, HFmrEF veya HFpEF

Etiyoloji KY'ninspesifiketiyolojisi,dornegin,iskemik/iskemikolmayan,valvuler,

hipertansif, kardiyak amiloidoz, peripartum kardiyomiyopati, viral
miyokardit ve kemoterapinin neden oldugu kardiyomiyopati gibi
infiltratif kardiyomiyopati

Hastalik progresyonu (ACCF/AHA) | KY belirti ve bulgularinin varligina ve kardiyak yapisal degisikliklere
gore A, B, Cveya D evreleri

Morfofonksiyonel fenotip (M), organ(lar) tutulumu (O), genetik
MOGES kalitim paterni (G), genetik kusur veya altta yatan hastalik dahil
etiyoloji (E) ve fonksiyonel durum (S)

ileri Kalp yetmezligi icin Ileri KY tedavileri disuntlen hastalarda semptomlara, fonksiyonel
INTERMACS profilleri kapasiteye, hemodinamik stabiliteye gore profiller 1-7

INTERMACS, Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support,
MOGE(S) nosology system

Kalp Yetersizligi Siniflandirilmasi

1-LVEF'ye gore siniflandirma

Klinik arastirmaya dahil etme kriterleri ve fayda kaniti siklikla sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
azalmis hastalarla sinirlandinldigindan, klinik uygulama kilavuzlarinda Onerilen tedavileri tanimlarken KY
geleneksel olarak EF'ye gore alt kategorilere ayrilmistir. EF dlcimunun klinisyenler arasi degiskenlik gosterdigi
bilinmektedir. Bu oran %39-41 olmakla birlikte oldukca yUksek sayilabilir. Ayrica EF, kontraktil performansin
gUvenilir bir 6lcusu de degildir, yuke baglidir ve hemodinamik duruma ve yUtkleme kosullarina gore degisebilir.
TUm bu cekincelere ragmen EF ile siniflandirmanin klinik ve epidemiyolojik olarak faydali oldugu kanitlanmistir.
LVEF ayrica prognostik bilgisaglar. Buna gore, tedavinin farklilik gosterdigi gruplari tanimlayan LVEF kategorileri
olusturulmustur.

TumkilavuzlarKY’ni EF gore siniflarken HFrEF ve HFpEF terminolojisinikullanirancak EF’leri %40 ile %49 arasinda
olan hastalarda kullanilan terminolojide farklilik gosterirler. 2013 ACC/AHA kilavuzlari EF'si %41 ile %49 arasinda
olan hastalar icin HFpEF-borderline terminolojisini ve EF'si daha dusUk bir seviyeden>%40'a yukselenler icin
HFpEF-improved terminolojisini kullanmistir. ESC 2016 kilavuzu ile ginUmuzde EF'si %41 ile %49 arasinda olan
hastalaricin mid-range terimi kullanilmaktadir. Ancak son olarak ESC 2021 kalp yetmezligi kilavuzunda bu terim
yerine ‘mildly reduced’ (hafif azalmis) EF tanimina yer verilmistir. Su anda, LVEF'si iyilesen HFrEF'li hastalar icin
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bir konsensus tanimiyoktur. Bu durum gecmisten gunidmuze “improved” LVEF, HFpEF (borderline), HFpEF ve HF
recovered EF (HFrecEF) gibi bu fenotipi tanimlayan cesitli terimlere yolacmistir.

Yeni KY tanimlamasinda EF'ye gore 4 siniflandirma onerilmektedir:

Diisuik EF'li KY (HFrEF) » KY + LVEF <%40;

Hafif azalmis ‘mildly reduced’ EF'li KY (HFmrEF) - KY + LVEF %41-49;

Korunmus EF’li KY (HFpEF) - KY+ LVEF = %50

ImprovedEF’li KY (HFimpEF) > KY + baseline LVEF <%40 olup ikinci bir dlcimle baslangic LVEF'sinden 210
puanlik bir artis ve LVEF> %40 olan

2-KY evrelerine gore siniflandirma

KY'nin bu evreleri saglik profesyonelleri arasinda iyi bilinmesine ragmen, genel klinisyenler, hastalar tarafindan
ve literatdr veya egitim platformlarinda yeteri kadar bilinmemektedir. Bu evreleme semptomlara, yapisal kalp
hastaliginin varligina veya yokluguna dayanir ve hem HFrEF hem de HFpEF icin gecerlidir. Buna gore:

Evre A~ KY acisindan yUksek risk tastyan ancak yapisal kalp hastaligi veya KY semptomlari olmayan;
Evre B~ KY belirti veya semptomlari olmadan yapisal kalp hastaligi olan;

Evre C- KY belirti veya semptomlariile yapisal kalp hastaligi olan;

Evre D~ Ozel miidahaleler gerektiren refrakter KY olan

“Stabil” KY ifadesi yanlis bir adlandirma olabilir, cinkl KY hastalari, optimal tedaviyi alirken hafif semptomatik
veya asemptomatik olsa bile, her zaman hastaneye yatis veya ani kardiyak 6lum riski tasir. Bu tlr hastalaricin
remisyon daha uygun bir terim olabilir. Kotulesen KY olan bir hasta tedavi artisi ile dlGzelmez ve kotulesmeye
devam ederse tedaviye direncli olarak (refrakter) adlandirilabilir. Bu hastalar genellikle mekanik dolasim destegi
veya kalp transplantasyonu gibi ileri tedaviler icin degerlendirilir. ileri tedavilere uygun degil ise klinisyenler
tarafindan palyatif bakim icin sevk edilmesi distnulmelidir.

3- NYHA Fonksiyonel Siniflandirma

NYHA fonksiyonel siniflandirmasi, semptomatik (Evre C) KY veya ilerlemis KY (Evre D) olan hastalarin
semptomlarini ve fonksiyonel kapasitesini karakterize etmek icin onemlidir.

NYHA fonksiyonel siniflandirma sistemi KY'ni lila IV arasinda bir 6lcekte siniflandirir:

Sinif |- Fiziksel aktivitede kisitlanma yoktur;

Sinif lI-> Hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi;

Sinif lll- Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma;

Sinif IV-> Semptomlar istirahatte bile ortaya cikar ve herhangi bir fiziksel aktivite ile rahatsizlik verir.
Kotulesen NYHA fonksiyonel sinifi, daha kotu bir prognoz ile iliskilidir.

Kalp Yetmezligiile iliskili Diger Durumlar

Sag KY

SagKY'nin ensik nedenisolKY'dir.Sag KY, yalnizca sag tarafli KY'nin belirtive semptomlariile degil,aynizamanda
sag atriyal genisleme veya sag ventrikul disfonksiyonu ile de karakterize edilir. Sol KY varliginda sag KY’nin de
varligl kotu bir prognoza isaret eder; bu nedenle biventrikUler KY'nin taninmasi dnemlidir. KY'deki ventrikUler
yetmezlik tiplerinin siniflandirilmasi genel olarak 3 kategori icerir; sol ventrikll yetmezligi, sag ventriktl
yetmezligi ve kombine sol ve sag ventrikil yetmezligi genellikle biventrikller yetmezlik olarak adlandirilr.
Ozellikle prekapiller pulmoner HT'a bagli sag yetersizlikler (Grup 1,3,4) KY taniminda olan kardiyak anormallige
bagli olmadiklariicin KY tanimi altinda siniflandirlmamalidir.

Akut MI/Akut Koroner Sendrom
Akut MI, KY ile komplike olabilir. Bu hastalarin zamaninda tedavi stratejileri ile kronik KY'ne ilerlememeleri de
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mumkundur, ancak bircogu kronik KY'ne ilerleyebilir. 6 hafta icinde akut Ml veya akut koroner sendromu olan
hastalargenellikle KY'deklinik calismalarindisindatutulur. Bu hastalarasemptomatik solventrikuldisfonksiyonu
veya pre-HF veya kardiyak anormallige bagli KY semptom ve bulgulari ile basvurabilir ve gortntileme veya
hemodinamik ile yUksek natrilretik peptitlere veya konjesyon kanitlarina sahip olabilir. Akut faz sirasinda, bu
hastalara yalnizca KY ile degil, KY ile komplike olan bir Ml tanisi konmaktadir. Akut Ml icin spesifik tedaviye ek
olarak, bu hastalarda asemptomatik LV disfonksiyonu (pre-HF veya Evre B KY) veya semptomatik spesifik tedavi
endikasyonlarivardir.

Kardiyojenik sok

KY'nin bir diger onemli formu, siddetli kardiyak disfonksiyona bagli organ hipoperfuzyonunun klinik durumu
olan kardiyojenik soktur. Kardiyojenik sok bir KY turudur. Intravendz inotroplar, vazopresorler veya mekanik
dolasim destegi gibi kesin tedavi gerektiren extreme bir KY formudur.

Hipertansif Acil ve Hipertansif Kalp Hastaligi

Hipertansif aciller, akut sol ventrikul disfonksiyonu, pulmoner 6dem, Ml/iskemi ve/veya aort diseksiyonunu
icerebilenucorganhasariileiliskilikontrolsuz kan basincinin birdiziklinik sunumunu kapsar. Bukomplikasyonlarin
timd, akut KY ile sonuclanabilir veya komplike hale gelebilir. Hipertansiyon tedavisi, kilavuzlarda guclu kanit
dUzeyiile Sinif | 6neri olarak vurgulanan KY'nin dnlenmesi ve tedavisinde en blyuk 6neme sahiptir.

Kapak Hastaligi

Aortdarligive mitralyetersizligiKY ile sonuclanabilir. ValvUler kalp hastaligi, spesifik hemodinamik ve ventrikiler
degisikliklere yol acmasl ve kapak anormalligini hedef alan spesifik tedavi stratejileri gerektirmesi nedeniyle
spesifik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Cogu kalp yetmezligi klinik calismasi, bu nedenlerle dnemli kalp
kapak hastaligini dislar.

Konjenital Kalp Hastaligi

Bazi dogustan kalp hastaligi turleri KY ile sonuclanabilir. Kronik bir hemodinamik stres durumuna yol acan
konjenital bir lezyonun eksik veya palyatif duzeltilmesi, 6zellikle Fallot tetralojisi, tek ventrikil defektleri ve
buyuk arterlerin transpozisyonu gibi kompleks konjenital kalp hastaliklari KY ile sonuclanabilir. Tedavi altta
yatan anomaliyi ve spesifik hemodinamik durumlari hedef almaldir.

Yiiksek Debili KY

Siklikla yuksek kalp atim hizi ve periferik vazodilatasyon belirtileri ile iliskili sistemik veya pulmoner konjesyona
benzersemptom ve bulgulariile kendini gosterir. YUksek debili KY karaciger hastaligl, arteriyovendz sant, akciger
hastaligl, tiamin eksikligi, anemi, tiroid hastaligi veya miyeloproliferatif bozukluklar gibi kalp disi nedenlere bir
yanittir. Tedavi genellikle altta yatan nedenlere yoneliktir.

Bu hastalik durumlarinin bazilarinda yer alan asiri hacim yUku ve nérohormonal kompansatuar mekanizmalar
nedeniyle semptomlar, belirtiler ve hatta hemodinamik durum ve biyobelirtec profili KY ile ortlsebilicegi
gibi gercekten de eslik eden KY varligi da olabilir. Bu olaylar primer KY yerine “KY ile birlikte" bir olay olarak
degerlendirilebilecekleri klinik arastirmalarin klinik olaylar komiteleriicin genellikle dnemli bir ilgi konusudur.

Optimalmedikaltedaviile hastalarda KY semptomlarinda, fonksiyonel kapasitede, yasam kalitesinde ve egzersiz
performansinda iyilesme olabilir. Hipertansif kalp hastaligina bagli kardiyomiyopati, alkolik kardiyomiyopati,
peripartum kardiyomiyopati veya tasikardiye bagli kardiyomiyopati gibi KY'nin geri donduruUlebilir veya tedavi
edilebilirnedenleriolan bazihastalar, tedavive KY semptomlarinin belirgin bir sekilde giderilmesiile EF ve yapisal
durumduzeltilebilir. Bu hastalaryakin takip gerektirir ve gelecekte KY semptomlarinin veya LV disfonksiyonunun
tekrarlanmadigindan emin olmak icin tedaviye devam edilmesi gerekir.
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2022 AHA/ACC/HFSA

Kalp Yetersizligi Kilavuzu

Ozetleyen - Derleyen Dr. Selvi Oztas

Yayinlanan bu kilavuz, kalp yetersizligi icin AHA/ACC/HFSA nin yayinladigi 2013 ten sonra en genis kapsamli
kilavuz olma ozelligindedir.

Kilavuzdaki Anahtar Noktalar:

1. Kalp yetersizligi (KY), sol ventrikil (LV) fonksiyonundaki tim degiskenligi kapsar. Yeni tedavi kilavuzlari, KY’nin
tdm yelpazesini ele almaktadir. KY siniflandirmasi asagidaki gibidir: HFrEF (dUsUk ejeksiyon fraksiyonu [EF] ile
HF): LVEF <%40; HFimpEF (iyilestirilmis EF ile HF): Onceki LVEF <%40 ve LVEF >%40 takip dlcimu; HFmrEF
(hafif azalmis EF'li HF): LVEF %41-49; HFpEF (korunmus EF'li HF): LVEF 2%50. EF'den bagimsiz olarak yeni tani
veya bilinen KY olan tum hastalar, kilavuza yonelik tibbi tedavi (GDMT) icin dusunulmelidir.

2. GDMT: kilavuza yonelik tibbi tedavi. Klinik tarafindan kullanim icin desteklenen tedavi seceneklerini temsil
eden kilavuza dayali tedavi, dort sinifi icerecek sekilde genislemistir: 1) tek basina anjiyotensin reseptor-
neprilisininhibitorleri (ARNI), anjiyotensin donusturtci enziminhibitorleri (ACEi) veya anjiyotensin (Il) reseptor
blokerleri (ARB) ile renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonu (RASI); 2) beta blokerler; 3) mineralokortikoid
reseptor antagonistleri (MRA); ve 4) sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT2i). ARNi artik
HFrEF’de morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin birinci basamak RASi olarak dnerilmektedir (Oneri Sinifi 1a).
ARNi uygulanabilir olmadiginda ACEi, ACEi intoleransi olanlarda ve ARNi mumkun olmadiginda ARB Onerilir.
ACEi veya ARB'yi tolere eden HFrEF'li semptomatik hastalarda, morbidite ve mortalitede daha fazla azalma
icin ARNi ile degistirilmesi onerilir.

3. SGLT2i'nin KY'de kullanimi icin yeni 6nerilerde bulunulmustur. Kronik HFrEF'li semptomatik hastalarda, tip
2 diyabetin varligindan bagimsiz olarak hastaneye yatis ve kardiyovaskuler mortaliteyi azaltmak icin SGLT2i
onerilir (Oneri Sinifi 1a). SGLT2i, HFmrEF ve HFpEF'li hastalarda da faydali olabilir (Oneri Sinifi 2a).

4. SGLT2i, hafifce azalmis ejeksiyon fraksiyonu (HFmMrEF) olan KY de Sinifi 2a dneriye sahiptir. Bu populasyonda
ARNi, ACEIi, ARB, MRA ve beta blokerlericin daha zayif bir oneri sinifi mevcuttur.( Sinifi 2b)

5. HFpEF icin yeni 6neriler: SGLT2i ( 6neri Sinif 2a), MRA'lar (6neri Sinif 2b) ve ARNi (Oneri Sinifi 2b). Daha énceki
birkac tavsiye hipertansiyon tedavisi (Oneri Sinifi 1), atriyal tedavi fibrilasyon (Oneri Sinifi 2a), ARB'lerin
kullanimi (Oneri 2b Sinifi) ve nitratlar veya fosfodiesteraz-5 inhibitdrlerinin rutin kullanimindan kacinilmasi
(Oneri Sinifi 3: Fayda Yok) da dahil olmak tizere yenilendi.

6. HFimpEF'li hastalarin tedavisine rehberlik edecek cok az veri olsa da, kuc¢uk, randomize bir calisma (TRED-HF),
GDMT'nin kesilmesinden sonraki 6 ay icinde yuksek oranda dilate kardiyomiyopati nuksu (%44) gostermistir.
Bu nedenle, asemptomatik olanlar da dahil olmak Gzere HFimpEF'li hastalarda GDMT'ye devam edilmesi, KY
ve LVislev bozuklugunun ntksetmesini dnlemek icin onerilir.

7. Yuksek degerli tedaviler (<60.000%/kaliteye gore ayarlanmis yasam yili) ARNi, ACEi, ARB, beta bloker, MRA,
hidralazinveizosorbiddinitrat,implanteedilebilirkardiyoverter-defibrilator (ICD)vekardiyak resenkronizasyon
tedavisini (CRT) icerir. SGLT2i ve kalp transplantasyonu orta degerdedir. Amiloid icin tafamadis dusuk deger
olarak tanimlanirken (>180.000%/kaliteye gore ayarlanmis yasam yili kazanildi), mekanik dolasim destegi ve
pulmoner basin¢ izlemenin degeri belirsizdir.
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8. Amiloid sUphesi olan hastalar monoklonal hafif zincirler icin taramadan gecmeli ve negatifse, transtiretin
amiloid varligini dogrulamak icin kemik sintigrafisi yapilmalidir. Kalitsal varyanti vahsi tipten ayirt etmek icin
transtiretin amiloidli hastalarda genetik test yapilmasi onerilir. Kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin vahsi tip veya varyant transtiretin amiloidi olan secilmis hastalarda Tafamadis onerilir (Oneri
Sinifi1a). Kardiyak amiloid ve atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inme riskini azaltmak icin antikoagtlan tedavi
verilmesi uygundur. (Oneri Sinifi 2a).

9. KY'nin belirti ve semptomlari nonspesifik olabilir. Bu nedenle, EF >%40 oldugunda artan dolum basinclarina
iliskin destekleyici kanitlar; invaziv (hemodinamik) veya invaziv olmayan (goruntilemede diyastolik
fonksiyonlara bakilmasi, natritiretik peptid) tetkiklerle taninin dogrulanmasi gereklidir.

10. ilerlemis KY hastalarinin (bakimin amaclarina uygunsa) KY icin 6zellesmis merkezlere tedavinin yénetimi ve
ileri KY tedavilerine uygunlugu acisindan degerlendirmeleri icin zamaninda sevk edilmesi onerilir.

1. KY, ACC/AHA kilavuzunun A dan D ye evrelemesinde vurgulandigi gibiilerleyici bir hastaliktir. Yeni terminoloji,
“risk altinda”(evre A) ve “KY oOncesi” (evre B) tanimlarini icermektedir. KY'nin primer dnlenmesi amaciyla
yasam tarzi degisikligi, tarama, risk faktorlerinin ve komorbid durumlarin yonetimi risk altindaki (Evre A) veya
KY oncesi (Evre B) hastalarda onerilir.

12. KY hastalarinda komorbid durumlarin yonetimi faydali olabilir. Yeni kilavuz, kalp yetmezligine eslik eden
anemi, demir eksikligi, hipertansiyon, uyku bozukluklari, tip 2 diyabet, atriyal fibrilasyon, koroner arter
hastaligi ve malignitesi olan secilmis hastalar icin dneriler sunmaktadir.

Kilavuzda yer alan yeni konsept ve oneriler 2021 ESC kalp yetersizligi kilavuzu ile genel hatlariyla uyumlu olup
yeni calismalar 1siginda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz tUm gruplar icin
genislemistir.

KY tanimi ile iliskili 2021 ESC Kalp Yetersizligi Kilavuzunda oldugu gibi ‘hafif dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi' (HFmrEF) terimi pekistirilmis oldu ve HFimpEF (iyilestirilmis EF ile HF) gibi yeni terminolojiler tanim
yelpazesine eklendi. KY evrelemesinde degisiklik olmazken yeni kilavuzda Evre Ave Evre Bicin risk altinda ve KY
oncesi (preHF) terminolojisinin altini gizdi.

Evre A ‘Risk altinda’. KY icin yuksek risk altinda ancak yapisal kalp hastaligi veya KY semptomlari yok (orn.,
hipertansiyon, aterosklerotik KVH, diyabet, metabolik sendrom ve obezite, kardiyotoksik ajanlara maruz kalma,
kardiyomiyopatiicin genetik varyant veya pozitif aile dykusu olan hastalar gibi).

Evre B ‘(KY oncesi (PreHF)": Yapisal kalp hastaligi var, ancak daha onceden veya simdi KY semptomlari yok.
Asagidaki bulgularin birinin olmasi durumu:

-Yapisal kalp hastaligi bulgulari: Azalmis solveya sag ventrikul sistolik fonksiyonu (Azalmis ejeksiyon fraksiyonu,
azaltilmis strain), ventrikUler hipertrofi, kalp bosluklarinda genisleme, duvar hareket anormallikleri, kalp kapak
hastaligl) veya invaziv ya da noninvaziv yontemlerle artan dolum basinclarinin gosterilmesiveya risk faktorleri
ile birlikte artan BNP seviyeleri veya kalici olarak yukselmis kardiyak troponin (akut koroner sendrom, kronik
bobrek yetersizligi, pulmoner emboli veya miyoperikardit gibi biyobelirtec yukselmelerine neden olan ayirici
tanilarin yoklugunda)

Evre C: Daha dncen varolan veya mevcut olan KY belirti ve bulgulari.

Evre D: GDMT'yi optimize etme girisimlerine ragmen gunlik yasami engelleyen ve tekrarlayan hastaneye
yatislarina neden olan belirgin KY semptomlari.
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KY tani algoritmasi ESC kilavuzu ile birebir ayni olup yeni oneri yoktur. KY de biyobelirteclerin (BNP veya
NT-proBNP) kullanimi ile iliskili 2077 ACC guncellemesine gore degisiklik olmayip oneri siniflarl tani, risk
stratifikasyonu ve prognoz tayiniicin Klas 1 ve KY risk altindaki hastalarda (6rn. HT, DM veya kardiyotoksik ajan
alanlar) taramaamacli kullanimi Klas 2a onerisiniflariyla ayni kalmistir. Ayni sekilde KY disi natriuretik peptidlerin
duzeyini artiran kardiyak ve nonkardiyak sebepler vurgulanmistir.

ESCkilavuzunda genetik testlerin kullanimiileilgili oneriler benzer olmasina ragmen onerilericin bir klas onerisi
yapilmazken bu kilavuzda;

Genetik veya kalitsal kardiyomiyopatileri olan secilmis hastalarin birinci derece akrabalarinda, kalp hastaligini
tespit etmek ve KY progresyonunu ve ani 6lumu azaltmak icin tedavilerin ivedilikle dusunulmesi icin genetik
tarama ve danismanlik dnerilmektedir. (Klas 1)

iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olan secilmis hastalarda, hastalar ve aile Uyeleri icin tedaviye rehberlik
edebilecek kosullari belirlemek icin genetik danisma ve test icin sevk mantiklidir. (Klas 2a)

Kilavuz ayrica herediter kardiyomiyopatilericin olasi ipuclarini da ayrintili bir sekilde tanimlamustir.

Kardiyak goriintiileme ile ilgili degerlendirmede x-ray, transtorasik ekokardiyografi ile ilgili dnerilerde (Klas 1c)
degisiklik olmazken ESC kilavuzu ile benzer olarak;

Ekokardiyografinin yetersiz oldugu hastalarda, LVEF degerlendirmesiicin alternatif gortinttleme (orn. kardiyak
manyetik rezonans [CMR], kardiyak bilgisayarli tomografi [BT], radyonuklid gortintileme) onerilir. (Klas 1C)

Kalp yetmezligi veya kardiyomiyopatisi olan hastalarda, KMR tani veya tedavi icin faydali olabilir. (Klas 2a) dneri
sinifiyukselmistir. Diger gorintulemeyontemleridzellikle kardiyak MRGyakin tarihli calismalarin verileri, gelisen
teknoloji ve tecrubeyle birlikte 6n plana ¢cikmaktadir.

ESC kilavuzu tele-monitdrizasyon icin ayri bir bolum acarken oneri sinifi vermemis olmasina ragmen bu
kilavuzda klas 2b Oneri ile de olsa yerini almistir. Yetersiz oneri sinifi, CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor
Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Il Heart Failure patients) ve GUIDE-
HF (Haemodynamic-GUIDEed management of Heart Failure) calismalarindan tatmin edici sonuclarin
alinamamasina baglidir. Giyilebilir cihazlar ve telemonitorizasyon icin dnerileri;

NYHA sinif [l KY olan ve gecenyilicinde KY hastaneye yatis OykusU veya yuksek natrilretik peptit seviyeleriolan
secilmis yetiskin hastalarda, optimal cihaz tedavisiile maksimum tolere edilen stabil GDMT dozlarinda, implante
edilmis bir hemodinamik monitorile pulmoner arter (PA) basincinin kablosuz olarak izlenmesinin faydasi sonraki
KY hastaneye yatis riskini azaltmak icin belirsizdir. (Klas 2b)

NYHA sinif Il KY'si olan ve bir dncekiyilicinde KY hastaneye yatisi olan hastalarda, PA basincininimplante edilmis
bir hemodinamik monitor ile kablosuz olarak izlenmesi belirsiz bir deger saglar.

Egzersiz ve fonsiyonel kapasitenin degerlendirildigi testler bu kilavuzda oneri sinifina girmistir.Kalp yetmezligi
olan hastalarda, tedavilere uygunlugu belirlemek icin NYHA fonksiyonel siniflandirmasinin degerlendirilmesive

belgelenmesi dnerilir. Klas 1

KY olan secilmis ayaktan hastalarda, ileri tedavilerin (6rn., LVAD, kalp nakli) uygunlugunu belirlemek icin
kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) onerilir. Klas 1

KY olan ayaktan hastalarda, fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin KPET veya 6 dakikalik yurime testi
yapilmasi mantiklidir. Klas 2a

Aclklanamayan dispnesi olan ayaktan hastalarda KPET, dispnenin nedenini degerlendirmek icin mantiklidir. Klas 2a
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Risk skorlama ile iliskili 2013 ACC kalp yetersizligi kilavuzunda Klas 2a C 6neri sinifiyla gecen oneri bu kilavuzda
da kullanilabilecek risk skor 6rneklerinin genisletilmis tablosu ile bu kez Klas 2a B olarak yerini almistir. Kilavuz,
klinisyenlerin, bakimvetedavikararlari, prognoz, hedefler hakkindatartismalara rehberlik etmekicin birhastanin
riskini rutin olarak degerlendirmesi gerektigini savunmaktadir.

Kilavuzun onemli ozelliklerinden biri basta da belirttigim gibi hipertansiyon, diyabet, kardiyotoksik ajan
maruziyeti, aile dykusu gibi faktorleri komorbidite gibi gormekten cok kalp yetersizligi icin risk faktort olarak
degerlendirmekte ve dnerilerde bulunmasidir. 2013 ACC kalp yetersizligi kilavuzunda kisaca adi gecen oneriler
genislemistir.

Genel populasyonda, duzenli fiziksel aktivite, normal kiloyu koruma, saglikli beslenme aliskanliklari ve
sigaradan kacinma gibi saglikli yasam tarzi aliskanliklari, gelecekteki KY riskini azaltmaya yardimci olur. (Klas
1) KardiyovaskuUler hastaliklarin diger kilavuzlarinda gormeye alisik oldugumuz bu oneri bu kilavuzda Evre A
hastalaricin yerini almistir.

SGLT-2 inhibitorleri ile iliskili 2021 den beri tekrarlanan diyabetik ve kardiyovaskuler hastaligi olan veya
kardiyovaskuler hastaliklar icin yiksek risk tasiyan hastalarda kullanimi bu kilavuzda da klas 1 6neri sinifiyla
yerinialmistir.

KYicinriskli kabul edilen hastalarda natritiretik peptit biyobelirtec tabanlitarama (Klas 2a) ve ardindan GDMT'yi
optimize eden bir kardiyovaskuler uzman dahil olmak Uzere ekip tabanli bakim, LV islev bozuklugu (sistolik veya
diyastolik) veya yeni baslangicli KY gelisimini dnlemek icin yararli olabilir. Oneriyi biiytik 6lcekli, kor olmayan tek
merkezli bir calisma olan STOP-HF (Kalp Yetersizligini Onlemek icin St Vincent Taramasi) ve kiicuik, tek merkezli,
randomize kontrollu bir calismaya bagli olarak yapmistir.

Evre B icin kilavuzda gecen oneriler 2013 kilavuzu ile benzer olup akut koroner sendrom ve dusuk EF onerileriile
benzerdir. Negatif inotropik etkilerinden dolayi Klas 3 6neri sinifinda yer alan nondihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri icin 6neri de LVEF <%50 olan hastalarda 6nerisiyle dusuk EF ye sayisal bir deger verilmistir.
Yine kilavuzda LVEF <%50 olan hastalarda, hastaneye yatislar dahil KY riskini artirdiklari icin tiazolidindionlarin
kullanilmamasi Klas 3 dneri ile yerini almistir.

Evre C hastalar icin ACC nin daha dnce yaptigi KY 6z bakimi ile ilgili nonfarmakolojik oneriler, bu kilavuzda
genisletilerek potansiyel engeller ve yapilmasi gereken 6rnek mudahaleler tek tek siralanmistir. (Klas 1, 2a)

Yine bu hasta grubunda solunum yolu hastaliklarina karsi (influenza,Pnémokok, SARS-CoV-2) asi yapilmasi
mortaliteyi azaltmak icin onerilmektedir. (Klas 2a)

Diger sodyum aliminin kisitlanmasi ve kardiyak rehabilitasyon ile ilgili nonfarmakolojik dneriler tekrarlanirken
yapabilecek KY hastalari icin, egzersiz egitimi Klas 1 oneri ile fonksiyonel durumu, egzersiz performansini ve
yasam kalitesini iyilestirmek icin onerilmistir.

Ditiretik kullanimi ile iliskili benzer oneri tekrarlanirken;
Sivi retansiyonu olan KY hastalarinda konjesyonu gidermek, semptomlari iyilestirmek ve KY’nin kotllesmesini
onlemek icin diuretiklerin kullanimi énerilir. (Klas 1)

Kalp yetmezligi ve konjestif semptomlari olan hastalarda, elektrolit anormalliklerini en aza indirmek icin bir
loop dilretigi ile tedaviye bir tiyazid (6rn., metolazon) eklenmesi orta veya yuksek doz loop diuretiklere yanit
vermeyen hastalara saklanmalidir. (Klas 1) DOSE calismasi sonuclari yuksek doz loop ditretigi kullaniminin daha
iyi tolere edildigini gostermektedir.

2017 ACC kilavuzunda, ARNi kullanimi, ACEi veya ARB'ye denk olarak dnerilirken ve ‘ACEi veya ARB'yi tolere eden
kronik semptomatik HFrEF NYHA sinif Il veya Ill hastalarda, morbidite ve mortaliteyi daha da azaltmak icin bir
ARNi ile degistirilmesi onerilir (Klas 1B)' ifadeleri ile yer alirken yeni kilavuzda ESC kilavuzundan da farkli olarak
ARNi kullanimi diger molekullerin UstUne ¢ekilmistir. (Klas 1A)
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Beta blokerlerin kullanimi ile iliskili oneri kilavuzlarda benzer olup (Klas 1A) ESC kilavuzundan farkli olarak
bisoprolol, carvedilol, metoprolol succinate (CR/XL) disinda nebivolol dnerilmemektedir.

Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (spironolakton veya eplerenon) kullanimi, HFrEF ve NYHA sinif
[I-IV semptomlari olan hastalarda, eGFR >30 mL/dk/1.73 m2 ve serum potasyumu <5.0 mEg/L ise morbidite
ve mortaliteyi azaltmak icin onerilir. Potasyum, bobrek fonksiyonu ve dilretik dozunun dikkatli bir sekilde
izlenmesi, baslangicta yapilmall ve daha sonra hiperkalemi ve bobrek yetmezligi riskini en aza indirmek icin
yakindan izlenmelidir. (Klas 1A)

Tabi ki tum guncek kilavuzlarin bombasi; semptomatik kronik HFrEF'li hastalarda, tip 2 diyabetin varligindan
bagimsiz olarak KY nedeniyle hastaneye yatislari ve kardiyovaskiler mortaliteyi azaltmak icin SGLT2i
kullanilmasi onerilir. (Klas 1A) DAPA-HF, EMPEROR-Reduced ve son olarak SOLOIST-WHF (Effect of Sotagliflozin
on Cardiovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes And Worsening Heart Failure) calismalarinin isiginda
SGLT-2 inhibitorleri kilavuzlardaki yerini almistir.

Hidralazin ve izosorbid dinitrat kullanimi ESC kilavuzunda klas 2a ile yer alirken bu kilavuzda Klas 1A ile optimal
tibbi tedavi goren NYHA sinif IlI-IV HFrEF'Li, Afrikall Amerikali olarak hastalar icin, semptomlarti iyilestirmek ve
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin hidralazin ve izosorbid dinitrat kombinasyonu onerilmistir.

Gecmis yillara gore yeni kilavuzlarin en dnemli 6zelligi kalp yetersizligindeki basamakli tedavinin terk edilmis
olmasidir. NYHAklasindan bagimsiz olarak dortlU tedavive gerekliise ditiretik tedavien basindan baslanmaktadir.

Diger ilaclarin kullanimiile iliskili 2013 kilavuzu ile benzer oneriler olup;

KY sinif Il ila IV semptomlari olan hastalarda, mortaliteyi ve kardiyovaskiler hastaneye yatislari azaltmak icin
ek tedavi olarak omega-3 coklu doymamis yag asidi (PUFA) takviyesinin kullanilmasi makul olabilir. (Klas 2a dan
Klas 2b ye cekilmistir) Son yapilan calismalarda , hastalarda doza bagli atrial fibrilasyon(AF) riski olabilecedi ile
ilgili veriler paylasilmistir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistem inhibitort (RAASI) alirken hiperkalemi (serum potasyum seviyesi 25.5
mEQg/L) gelisen KY hastalarinda, potasyum baglayicilarin (patiromer, sodyum zirkonyum siklosilikat) RAASI
tedavisinin devamini kolaylastirarak sonuclariiyilestirmedeki etkinligi belirsizdir. (Klas 2b) PEARL-HF (Evaluation
of the efficacy and safety of RLY5016, a polymeric potassium binder in patients with chronic heart failure) ve
HARMONIZE (Hyperkalemia Randomized Intervention Multidose ZS-9 Maintenance) calismalarinin sonucunda
potasyum seviyeleribu ikiyeni potasyum baglayicrile dismus herikiajan da RAASI kullanimina bagli hiperkalemi
tedavisinde FDA onayl almistir.

Spesifik bir endikasyonu olmayan (6rn., venoz tromboembolizm [VTE], AF, dnceki bir tromboembolik olay veya
bir kardiyoembolik kaynak) kronik HFrEF'li hastalarda antikoagulasyon dnerilmez. (Klas 3: fayda yok)

HFrEF'li hastalarda, dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri ilaclar kalp yetersizligi tedavisi icin dnerilmez. (Klas 3:
fayda yok)

HFrEF'li hastalarda vitaminler, besin takviyeleri ve hormonal tedavi, spesifik eksikliklerin duzeltilmesi disinda
onerilmemektedir. (Klas 3: fayda yok)

HFrEF'li hastalarda non dihidropiridin kalsiyum kanal bloke edici ilaclar onerilmemektedir. (Klas 3)

HFrEF'li hastalarda sinif IC antiaritmik ilaclar ve dronedaron mortalite riskini artirabilir. (Klas 3) CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression) calismasi ile enkainid veya flekainidin ve ANDROMEDA (Antiarrhythmic Trial with
Dronedarone in Moderate to Severe CHF Evaluating Morbidity Decrease Study) calismasi ile dronedaronun
KY hastalarinda mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Amiodaron ve dofetilid, yapilan klinik calismalarda HFrEF li
hastalarin mortalitesi Uzerinde notral etkiye sahip olan tek antiaritmik ajanlardir. Kinidin gibi Sinif 1A antiaritmik
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ajanlarve meksiletin gibisinif IB ajanlarileilgiliveriolmayip refrakter ventrikuler aritmilerin tedavisiicin hastanin
risk-fayda hesabi yapilarak ve elektrofizyolog ile konsUltasyon sonrasi kullanimlari endike olabilir.

HFreF'li hastalarda, tiazolidindionlar KY semptomlarinikotulestirir ve hastaneye yatis riskini artirir. (Klas 3)

Tip 2 diyabetli ve ylksek kardiyovaskuler riski olan hastalarda, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorlerinden
saksagliptin ve alogliptin KY ile hastaneye yatis riskini artirir ve KY hastalarinda kullanimindan kacinilmatdir.
(Klas 3)

HFrEF'li hastalarda, NSAID'ler kalp yetmezligi semptomlarini kotulestirir ve mimkin oldugunca kacinilmali
veya kesilmelidir. (Klas 3)

HFrEF'lihastalarda, GMDT deilaclarinin hedef doz titrasyonlarina ulasilmasi saglanacak faydanin artisiacisindan
daha once de oOnerilmisti. (Klas 1) HFrEF'li hastalarda, hastanin semptomlarina, yasamsal bulgularina ve
laboratuvar bulgularina bagli olarak her Tila 2 haftada bir kilavuza yonelik ilaglarin titrasyonu ve optimizasyonu,
tedaviyi optimize etmek icin faydali olabilir. (Klas 2a) Kilavuz hedef ila¢ dozlari ile ilgili tabloyu sunarken
calismalardaki ortalama ulasilan dozlari da vermistir ki calisma olmasina ragmen her ilacta hedef dozun
yakalanamadigiizlenmektedir. Tedavive doztitrasyonu hastalarin mevcut durumuna gore bireysellestirilmelidir.
Ivabradin, 2017 glncellemesi ile Amerikan kilavuzlarina girmesinden sonra Klas 2a Oneri sinifiyla yerini
korumustur. Ancak ESC kilavuzunda farkli olarak beta bloker kullanamayan hastalarda da alternatif olurken
bu secenek bu kilavuzda da s6z konusu degildir. Semptomatik (NYHA sinif Il ila lll) stabil kronik HFrEF'si (LVEF
<%35) olan, maksimum tolere edilen dozda bir beta bloker dahil GDMT alan ve istirahatte kalp hizi 270 bpm olan
sinds ritmindeki hastalar icin ivabradin, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatislari ve kardiyovaskuler olimleri
azaltmak icin faydali olabilir. (Klas 2a)

Digoksin ve Vericiguaticin ESC kilavuzu ile benzer oneriler tekrarlanmistir.

GDMT'ye ragmen semptomatik HFrEF'si olan (veya GDMT'yi tolere edemeyen) hastalarda, KY nedeniyle
hastaneye yatislari azaltmak icin digoksin dtsunulebilir. (Klas 2b)

HFreF'live yakin zamanda GDMT altinda kotulesen secilmis yuksek riskli hastalarda, oral c6zUnur guanilat siklaz
stimUlatoru (vericiguat), hastaneye yatis ve kardiyovaskuler 6limu azaltmak icin dtsunulebilir. (Klas 2b)
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ACC-AHA 2022

Kalp Yetmezligi Kilavuzu

-- Uzm. Dr. Fatih Kartaler
Ozetleyen - Derleyen Manisa-Soma Devlet Hastanesi

DUSUK EJEKSIYON FRAKSIYONLU KALP YETERSIZLiGi HASTALARINDA
CiHAZ VE GiRISIMSEL TEDAVILER HAKKINDA ONERILER VE YENILIKLER

AMERIKA KALP CEMIYETI (ACC) tarafindan yayinlanan 2022 kalp yetmezligi kilavuzu, 2013 yilinda yayinlanan
kilavuza gore daha ayrintili ve genis kapsamli gorinmektedir. Ancak cihaz tedavilerindeki dneriler bazi ufak
ayrintilar haric bir dnceki kilavuza benzerdir.

ICD VE CRT ile ilgili oneriler:

1. Iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati veya iskemik kardiyomiyopati olup miyokard infakttisi (M) sonrasi
en az 40 gun gecmis, sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%35 olan, kilavuza yonelik optimal medikal
tedavialan, fonksiyonel kapasitesi (NYHA) sinif Il veya lll olan ve sagkalim beklentisi >1yil olan hastalarda, total
mortalitenin ve ani kardiyak 6lumun (AKO) birincil nlenmesinde ICD tedavisi dnerilir (sinif 1)

2.Transvenoz bir ICD'nin 6zellikle hastanin ventrikUler aritmiden kaynaklanan olum riskinin ytksek kabul edildigi
durumlarda ve aritmik olmayan olum riskinin (kardiyak veya kardiyak olmayan) hastanin komorbidite yukune
bagli olarak dusiik kabul edildigi durumlarda AKO'niin birincil dnlenmesinde islevsellik ve ekonomik durum
g6z onunde bulundurularak yuksek kanit duzeyi ile onerilir (A kanit dizeyi).

3. Miyokard infaktUsu (M) sonrasi en az 40 gin ge¢cmis, sol ventrikUl ejeksiyon fraksiyonu <%30 olan, kilavuza
yonelik optimal medikal tedavi alan, fonksiyonel kapasitesi (NYHA) sinif | olan ve sagkalim beklentisi >1yil olan
hastalarda, total mortalitenin ve AKO’niin birincil nlenmesinde ICD tedavisi dnerilir (sinif 1)

4. LVEF<%35, sinus ritmi, QRS suresi 2150 ms, sol dal blogu (LBBB) paterni olan ve optimal medikal tedaviye
ragmen NYHA sinif Il, lll veya ambulatuvar IV semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi total mortaliteyi,
hastaneye yatislari ve semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek icin onerilir (sinif 1).

5. LVEF<%35, sinds ritmi, QRS suresi 2150 ms, LBBB paterni olan ve optimal medikal tedaviye ragmen NYHA
sinif I, 1l veya ambulatuvar IV semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi saglik maliyeti acisindan yuksek
ekonomik deger saglar (B).

6. LVEF<%35, sinus ritmi, QRS sUresi 2150 ms, LBBB paterni olmayan ve optimal medikal tedaviye ragmen NYHA
sinifll, lll veya ambulatuvar IV semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi total mortaliteyi, hastaneye yatislari
ve semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek icin onerilir (sinif 2a).

7.YUksek dereceliveya atriyoventrikiler tamkalp blogu olan ve LVEF'si %36 ila %50 olan hastalarda, CRT tedavisi
total mortaliteyi, hastaneye yatislari ve semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek icin onerilir
(sinif 2a).

8. LVEF<%35, sinus ritmi, QRS suresi 120-149 ms araliginda, LBBB paterni olan ve optimal medikal tedaviye

ragmen NYHA sinif Il, lll veya ambulatuvar IV semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi total mortaliteyi,
hastaneye yatislari ve semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek icin onerilir (sinif 2a).
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9. Optimal medikal tedavi altinda atrial fibrilasyonu (AF) ve LVEF<%35 olan hastalarda, asagidaki durumlarda
CRT tedavisi total mortaliteyi azaltmak, semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirmek ve LVEF'yi artirmak icin
yararliolabilir;

a) ventrikuler pacing ihtiyaci olan veya baska bir nedenle CRT kriterlerini karsilayan hasta
b) atriyoventriktler nodal ablasyon veya farmakolojik hiz kontrolt sonrasi, CRT tedavisiyle %100’e yakin
ventrikller pacing izlenebilecek hasta (sinif 2a)

10. Optimal medikal tedavi altinda; CRT tedavisi, LVEF<%35 olan ve beklenen ventrikiler pacing orani>%40 olan
hastalarda yeni veya replasman uygulanacak hastalaricin faydali olabilir (sinif 2a).

11. Aritmojenik kardiyomiyopatili veya yuksek ani kardiyak olum riski ozelliklerine sahip LVEF<%45 hastalarda,
ani olumu azaltmak icin ICD implantasyonu mantiklidir (sinif 2a).

12. LVEF<%35, sinus ritmi, QRS suresi 120-149 ms araliginda, sol dal blogu (LBBB) paterni olmayan ve optimal
medikal tedaviye ragmen NYHA sinif Il veya ambulatuvar IV semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi total
mortaliteyi, hastaneye yatislari ve semptomlari azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek icin dnerilir (sinif
2b).

13.LVEF<%30 iskemik nedenlikalp yetmezligi gelisen, sinus ritmi, QRS stresi 2150 ms, sol dalblogu (LBBB) paterni
olan ve optimal medikal tedavi altinda NYHA sinif | semptomlari olan hastalarda, CRT tedavisi hastaneye
yatislari ve semptomlari azaltip ve yasam kalitesiniiyilestirebilir (sinif 2b).

14. QRS sUresi <120 ms olan hastalarda CRT onerilmez (sinif 3).

15. NYHA sinif I veya Il semptomlari olan ve QRS suresi <150 ms olan ve LBBB paterni olmayan hastalar icin CRT
onerilmez (sinif 3).

16. YUksek komorbiditeye sahip veya sagkalim beklentisi <1 yil olan hastalarda, ICD ve CRT tedavisi endike
degildir (sinif 3).

Tablo. KY hastalarinda CRT endikasyonlari

CRT ENDIKASYONLARI

XY olan, MI scarasi >80 g ve OMT >3 ay alan veya pacing endilasyonu olan

Genel sagli

durumu

NYHA class 2-
ambulatuvar 4

Non LBEB 2150 ms (23

LB38 120-149 ms (2a)

Ncn LESS 120-149 ms
{2b)
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Diger implante edilebilir elektriksel cihazlar

KY hastalarinda, artmis sempatik aktivite ve azalmis parasempatik aktivite nedeniyle otonom sinir sistemine
yonelik tedavi yontemleri kalp yetmezligi hastalarinda ilgi cekici bulunmustur. Karotis arter baroreseptorlerini
elektriksel olarak uyaran implante edilebilir bir cihaz, CRT ve diger KY cihazlariyla tedavi icin uygun olmayan
ileri KY hastalarinda semptomlarin iyilestirilmesi icin FDA onay! almistir. Yapilan calismalarda baroreseptor
stimUlasyonu ile yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi ve NT-proBNP seviyelerinde iyilesmeler izlenmistir. Ancak
hastaneye yatis ve 6lum oranlariile ilgili veri hentz yoktur.

Cok bolgeli LV pacing calismalari baslangicta umut vericiydi. Ancak yeni verilerde bu fayda gozlenmedi ve
calismalar faz 2 asamasinda sonlandirild.

Cihaz tabanli bir terapi olan kardiyak kontraktilite modulasyonu (CCM); miyokardiyal refrakter periyod sirasinda
sag ventrikll septal duvarina nispeten yuksek voltajli, uzun sureli elektrik sinyalleri gdndererek, sol ventrikul
kontraktil performansini artirmaktadir. CCM, CRT adayi olmayan LVEF'si %25 ila %45 olan NYHA sinif Il hastalar
icin FDA onaylidir. Yapilan calismalarda egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde iyilesme izlenmistir. Fakat olum
ve hastane yatislariile ilgili fayda izlenmemistir.

Koroner arter hastaligi (KAH) ve revaskiilarizasyon

Kalp yetmezligi siklikla KAH ile iliskilidir. Anjina veya KY semptomlari olan secilmis hastalarda revaskularizasyon
gereklidir. STICH Calismasindan elde edilen veriler, tek basina optimal tibbi tedavi (OMT) ile karsilastirildiginda,
koroner arter baypass greft (CABG) cerrahisi ve OMT, 56 aylik takipte tUm nedenlere bagli mortalitenin birincil
sonlanim noktasini azaltmadigini gostermistir; ancak, 10 yillik takipte CABG+OMT, LVEF<%35 ve iskemik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda tum nedenlere bagli olumlerde, kardiyovaskuler mortalitede ve hastaneye
yatista anlamli azalmalar izlenmistir.

Yapilan calismalarda son veriler, diyabet, KAH ve LV islev bozuklugu olan hastalarda ve sol ana koroner arter
hastaligi olan ve orta veya siddetli LV islev bozuklugu olan hastalarda CABG'nin perkutan koroner mtdahaleye
gore faydasini gostermeye devam etmektedir.

Sol ana koroner arter veya sol ana koroner artere esdeger hastaligi ve KY olan hastalarda CABG'nin sonuclari
iyilestirdigi gosterilmistir. CABG'nin uzun vadeli sagkalim vyarari, daha ileri iskemik kardiyomiyopatisi
olanlarda (dusuk EF veya 3 damar hastaligl) daha fazladir, ancak fayda yas ilerledikce azalmaktadir. Kilavuzda
revaskularizasyon ve ek cihaz tedavisi onerileri su sekilde 6zetlemistir.

« KAH+KY (LVEF<%35) ve uygun koroner anatomi olan hastalarda sinif Tile cerrahi revaskdilarizasyon
Onerilmektedir.

« NYHA sinif -1V KY ve sekonder ciddi MY si olan hastalarda ilk secenek sinif 1ile optimal medikal tedavidir.

« NYHA sinif [I-1V KY ve sekonder ciddi MY si olan, uygun anatomide ve LVEF %20-50 arasl, LVESD<70 mm
sPAB<70 mm olan hastalarda transkateter uc-uca mitral kapak onarimi sinif 2a ile onerilmektedir.

- NYHA sinif Il KY ve yiksek natritretik peptid oranlari olan hastalarda implante edilebilir hemodinamik
monitor ile PA basincinin kablosuz olarak izlenmesi sinif 2b kanit dlizeyinde dnerilmektedir.

CABG sirasinda gerceklestirilen cerrahi ventrikiler yeniden sekillenme, inatci kalp yetmezligi, blyuk trombus
veya iyi tanimlanmis anevrizma veya skardan kaynaklanan kalici aritmileri olan hastalarda, diger tedavilerin
etkisiz veya kontrendike oldugu durumlarda faydali olabilir. Ancak randomize kontrollU calismalarda gdsterildi
ki; tek basina CABG ile karsilastirildiginda cerrahi ventrikUler yeniden sekillenme ile kombine edilen CABG, 6lim
veya hastaneye yatista azalma veya semptomlarda iyilesme gostermemistir.
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KALP YETMEZLiGi HASTALARINDA KALP KAPAK HASTALIGI HAKKINDA
YAKLASIM ONERILER VE YENILIKLER

AMERIKA KALP CEMIYETI (ACC) tarafindan yayinlanan 2022 kalp yetmezligi kilavuzunda kalp kapak hastaligina
2103 KY kilavuzundan farkli olarak ayri bir baslik altinda deginilmistir. Kalp kapak hastaligl (KKH), KY'de yasam
kalitesi ve hastaneye yatis sUrecini kotulestirdigi icin kalp kapak hastaligi kilavuzlari 1siginda, optimal medikal
tedavive multidisipliner bir ekip tarafindan yaklasim dnerilmistir.

Mitral Yetersizlik

Kilavuzlara uygun optimize edilen medikal tedavi, sol ventrikll islev bozukluguna sekonder gelisen mitral
yetersizligini (MY) iyilestirebilir ve perkutan veya cerrahi midahale ihtiyacini ortadan kaldirabilir. Optimal
medikal tedaviye ragmen kalici siddetli sekonder MY'si olan hastalar, klinik senaryoya bagli olarak cerrahi veya
transkateter onarimdan fayda gorebilir. Bu nedenle, MY mudahalesi dustunulurken, KY konusunda uzman bir
kardiyologiceren multidisiplinerbirkardiyovaskuler ekiple hasta merkezlidegerlendirmede bulunmak dnemlidir.
Kalp yetmezligi ve sekonder ciddi MY'si olan hastalarda transkateter mitral kapak perkltan uc¢ uca onarim
tedavisiyle ilgili iki randomize kontrolli calisma yapilmistir. itki COAPT calismasidir. Bu calismada uc uca onarim,
optimal medikal tedaviye randomize edildi. Netice de KY ve tim nedenlere bagli mortalite u¢ uca onarm
grubunda anlamli sekilde dusik bulunmustur. Ancak diger calisma olan MITRA-FR calismasinda her iki grup
arasinda hastaneye yatis veya mortalite acgisindan herhangi bir fark bulunamamistir. Secili ve uygun anatomiye
sahip, LVEF %20- %50, LVESD <70 mm ve sPAB <70 mmHg olan hastalarda perkutan mitralkapak uc uca onarimin
faydali oldugu gosterilmistir.

Sekonder MY'nin optimal yonetimi sol ventriklul (LV) yeniden sekillenmesine bagli olarak planlanilmalidir.
Sekonder MY‘ye gore orantisiz LV remodellingi izlenen hastalarda CRT, perkttan mitral kapak onarimi ve mitral
kapak cerrahisi distnulebilir. Sekonder MY ile orantili LV remodelling izlenen hastalarda, optimal medikal tedavi
ve CRT gibi, remodellingi tersine ¢eviren mudahaleler dusunulebilir.

Sekonder ileri Mitral Yetersizlige Yaklasim
1. Sekonder ileri mitral yetersizlikte medikal tedavi, kilavuzlar isiginda optimal dizenlenmelidir.
2. Hasta eger CABG operasyonuna alinacaksa, mitral kapak cerrahisi dnerilir (Sinif 2a).
3. ileri mitral yetersizlikte; regirjitan volim =60 ml, regurjitan fraksiyonu = %50, ERO = 0,4 cm2 ise hastalarin
ejeksiyon fraksiyonuna bakilir.
« LVEF 2%50 olup optimal medikal tedaviye ragmen ciddi kalici semptomlari olan hastalarda mitral kapak
cerrahisi sinif 2b ile onerilir.
* LVEF <%50 olup optimal medikal tedaviye ragmen kalici semptomlari olan hastalarda; mitral kapakta
anatomik uygunluk varsa ve LVEF %20- %50, LVESD <70 mm ve sPAB <70 mmHg ise transkateter uc uca
mitral kapak onarimi sinif 2a ile dnerilir. Bu degerler harici durumda mitral kapak cerrahisi sinif 2b ile dnerilir.

Aort Darligi

Semptomatik ileri aort darligi olan hastalarda transkateter ve cerrahi aort kapak tamiri veya degisimi sagkalimi,
semptomlari ve LV fonksiyonunu iyilestirebilir. Semptomsuz ileri aort darligi olan hastalarda hala optimal
medikal tedavi onerilmektedir.

Triklspit Yetersizligi

Sekonder trikUspit yetersizliginin siddeti, sag ventrikul fonksiyonuna ve pulmoner hipertansiyona bagli olarak
dinamik olabilir. Bunedenle tedavi, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikUlyetersizligi ve kalp yetersizligigibialtta
yatan nedenlere yonelik olmalidir. Direncli trikUspit yetersizligi olan hastalarda mudahalenin degerlendirilmesi
icin multidisipliner bir ekibe sevki onerilir.
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KARDIYAK AMiLOIDOZ HAKKINDA ONERILER VE YENILIKLER

Kardiyak amiloidoz tanim ve teshisi

Kardiyak amiloidoz; hiicredisi miyokardiyal hiicre birikimi olan restriktif bir kardiyomiyopatidir. immunglobulin

hafif zincirleri (AL-CM) ve transtretin amiloidozu (ATTR-CM) olmak Uzere iki varyanti mevcuttur. Teshis yaklasimi

su sekilde paylasilmistir.

1. Kardiyak amiloidoz icin klinik stiphe olan hastalar; serum ve idrarda monoklonal hafif zincirleri, serum ve
idrarda immunfiksasyon elektroforezi ve serumda serbest hafif zincirler acisindan taranmalidir (Sinif 1).

2. Kardiyak amiloidoz icin yUksek klinik suphe olan, serum veya idrarda monoklonal hafif zincir zincir
izlenmeyen hastalarda, transtiretin kardiyak amiloidoz varligini dogrulamak icin kemik sintigrafisi yapitmalidir
(Sinif 7).

3. Transtiretin kardiyak amiloidoz tanisi konulan hastalarda, kalitsal varyanti (ATTRv-CM), vahsi tip transtiretin
kardiyak amiloidoz (ATTRw-CM) varyantindan ayirt etmek icin TTR gen dizilimi ile genetik test yapilmasi
onerilir (Sinif 1).

Kardiyak amiloidoz tedavisi

Vahsi tip (ATTRw-CM) veya varyant transtiretin kardiyak amiloidozu (ATTRv-CM) ve NYHA sinif | ila Il KY
semptomlari olan secilmis hastalarda, transtiretin tetramer stabilizatdr tedavisi (tafamidis) kardiyovaskuler
morbidite ve mortaliteyi azalttigiicin endikedir (Sinif 1)

Kardiyak amiloidoz ve AF'si olan hastalarda CHADSVASC skorundan bagimsiz olarak inme riskini azaltmak icin
antikoagulan onerilir (Sinif 2a).

ATTR-CM ve EF £%40 olan hastalarin optimal medikal tedaviye tolerasyonu dusuktur. ARNi, ACEi ve ARB’nin
vazodilator etkileri, 0zellikle amiloidile iliskili otonomik disfonksiyon nedeniyle hipotansiyonu siddetlendirebilir.
ATTR-CM'lihastalarkalpdebisinisurdirmekicinkalp hiziyanitinagtivendiginden, betablokerlerKY semptomlarini
kotdlestirebilir. ATTR-CM'de ICD ve CRT'lerin faydasl randomize kontrolld calismalar olmadigindan hentz
belirsizdir.

Hastalik modifiye edici tedaviler arasinda TTR susturuculari (MRNA inhibisyonu/bozunmasi yoluyla hepatik
sentezibozar:inotersenve patisiran), TTRstabilizatorleri(yanlis katlanmayi/birikimionler: diflunisal ve tafamidis)
ve TTR bozuculari (hedef doku klirensi: doksisiklin, tauroursodeoksikolik asit [TUDCA]) bulunur.

AL amiloidozu tedavi edilebilir ve kalp tutulumu olan AL amiloidozu olan hastalar zamaninda tedavi icin derhal
hematoloji ve onkoloji balimiine yonlendirilmelidir. inotersen ve patisiran tedavileri, ATTRv-CM'de amiloidozla
iliskili polindropatinin daha yavas ilerlemesini saglamaktadirlar. inotersen ve patisiran ve yeni nesil mRNA
inhibitorleri indirgeyicilerinin kardiyovaskuler morbidite veya mortalite Uzerindeki etkisine dair devam eden
calismalar bulunmaktadir.

Kardiyak amiloidoza yaklasim algoritmasi
1. Hastada kardiyak amiloidozu dusinduren oykd, ekg, ekokardiyografi ve kardiyak MR bulgusu varliginda,
monoklonal hafif zincir varligi kontrol edilir.

2. Monoklonal hafif zincir yoklugunda, hala amiloidoz ile ilgili yuksek sGphe mevcutsa kemik sintigrafisi
(Tc-99m PYP) taramasi yapilir (Sinif 1).
- Taramada anormallik saptanmazsa kardiyak amiloidoz olasi degildir.
- Taramada anormallik saptanirsa genetik analiz yapilarak TTR gen mutasyonu tipi tespit edilmesi gerekir (Sinif ).
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3. Monoklonal hafif zincir varliginda; hematoloji-onkoloji bolimleri tarafindan degerlendirilmek Uzere hastalar
yonlendirilmelidir. Degerlendirme neticesinde kalp veya diger organlardan biyopsi planlanir.
- Kalp biyosisinde amiloid varligi izlenmezse, kardiyak amiloidoz olasi degildir.
+ Kalp biyopsisinde amiloid varligi izlenirse, kardiyak amilodoz tlrtne gore;
*AL-CM varliginda tedavi baslanilmasi icin hematoloji ve onkoloji Unitesine yonlendirilir
*ATTR-CM varliginda genetik analiz yapilarak TTR gen mutasyonu tipi tespit edilmesi gerekir (Sinif 1).

4. TTR gen analizinde;
+ ATTRv-CM mutasyonu varliginda; genetik danismana sevk edilir, aile bireyleri taranir, nGropati varliginda
inotersen ve patisiran tedavileri disunuldr.
+ ATTRwt-CM mutasyonu varliginda;
*KY varliginda bireysellestirilmis tedavi dusunulir
*NYHA sinif 1-3 semptomlari olan hastalarda tafamidis tedavisi dGsunultr (Sinif 1).
*AF varliginda CHADSVASC skorundan bagimsiz olarak antikoagUlan dnerilir (Sinif 2a).

KALP YETMEZLiGi HASTALARINDA KOMORBIDITELER iLE iLGILI ONERILER

Kalp yetmezligi hastalarinda coklu morbidite yaygindir. Hastalarin %85 nde 2 veya daha fazla komorbid durum
vardir. Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diyabet, anemi, kronik bobrek hastaligi (KBH), morbid obezite,
patolojik zayiflik ve malnutrisyon KY hastalarinda en sik gorulen komorbid durumlar arasindadir. Bu kronik
durumlar KY'nin yonetimini zorlastirir ve prognozu uzerinde olumsuz bir etki olusturur. KY hastalarinda,
kanitlar isiginda bu hastaliklarin coguna yonelik spesifik tedavi yaklasimi zordur. Ornegin, kalp yetmezligi olan
hastalarda depresyon yaygin olmasina ve yasam kalitesini ve mortaliteyi guclu bir sekilde etkilemesine ragmen,
antidepresanlar gibi geleneksel tedaviler sonuclari iyilestirmede etkili olmamistir. Bu sebeple 2022 ACCF/AHA
KY kilavuzunda 2013 kilavuzunda farkli olarak, KY nde komorbiditelere daha genis yer verilmistir. KY ve komorbid
hastalara yaklasim Onerileri kisaca su sekildedir:

1. Anemili veya anemisiz HFrEF ve demir eksikligi olan hastalarda, fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini
iyilestirmek icin intravendz demir replasmani onerilir (Sinif 2a).

2. Kalp yetmezligi ve anemisi olan hastalarda, morbidite ve mortaliteyi iyilestirmek amaciyla eritropoietin
stimuUle edici ajanlar kullanimi &nerilmez (Sinif 3).

3. KY ve hipertansiyonu olan hastalarda, optimal medikal tedavinin maksimum tolere edilebilecek hedef dozda
kullanitlmasi onerilir (Sinif 1).

4. Kalp yetmezligi olan ve uykuda solunum bozuklugu suphesi olan hastalarda, taniyr dogrulamak, obstriktif
veya santral uyku apnesi ayrimiyapmak icin kilavuzlara uygun bir uyku degerlendirmesi yapilmasi dnerilir (Sinif 2a).

5. KY ve obstruktif uyku apnesi olan hastalarda, uyku kalitesini iyilestirmek ve ginduz uykululugunu azaltmak
icin surekli pozitif hava yolu basinci tedavisi onerilir (Sinif 2a).

6. KY ve santral uyku apnesi olan, NYHA sinif Il ila IV hastalarda adaptif basin¢ destekli servo ventilasyon (ASV)
cihazlari dnerilmez (Sinif 3)

Kalp Yetmezligi ve Atriyal Fibrilasyon

AF ve KY arasindaki etkilesim karmasiktir. AF, KY'nin semptom ve progresyonunu kotulestirirken, KY de AF riskini
artirmaktadir. Bu sebeple bu hastalara multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.

Randomize kontrolll calismalardan elde edilen veriler, KY ve AF'si olanlarda antikoagulasyon kullanimini

desteklerken, AF'si olmayan KY hastalarinda 6nerilmemektedir.
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Hiz veya ritim kontrol stratejisi arasindaki secim, KY hastalarinda dnem arz eder. Ritim kontrol stratejisi hem
hasta semptomlarini hem de sinus ritmi ile daha iyi ventrikuler fonksiyon olasiligini artirir. Ancak antiaritmik
ajanlarlayapilanritim kontrol stratejisinin, yapilan randomize kontrollt calismalarda hiz kontrol stratejisine gore
bir faydasi gosterilememistir. Yakin zamanli yapilan calismalarda, ablasyonla yapilan ritim kontrol stratejisinin
daha etkilioldugu gosterilmistirve antiaritmikilaclara tercih edilebilecegibelirtilmistir. Hizkontrolt girisimlerine
ragmen hizli yanitli AF'den kaynaklanan kardiyomiyopatisi oldugu dusunulen hastalar, sinds ritmini korumak
icin agresif bir sekilde tedavi edilmelidir ve bu basarili olmazsa, bir CRT cihazi yerlestirilerek atriyoventrikller
nodal ablasyon dusunulebilir. LVEF degerleri>%50 ise, RV pacing ile karsilastirildiginda CRT'nin yararl olduguna
dair guncel bir kanit yoktur.

AF ve KY olan hastalarda glincel 6neriler su sekildedir:
1. Paroksismal, persitant ve permanent AF'si olan ve CHA2DS2-VASc skoru erkekler icin =2 kadinlar icin 23 olan
kronik KY hastalarina kronik antikoagulan tedavi uygulanmalidir (Sinif 1).

2. Paroksismal, persitant ve permanent AF'si olan kronik KY hastalarinda, uygun hastalarda varfarin yerine
DOAC onerilir (Sinif 1).

3. KY hastalarinda AF'nin neden oldugu semptomlari ve yasam kalitesini iyilestirmek icin AF ablasyonu
dusundlebilir (Sinif 2a).

4. AF ve LVEF<%50 olan hastalaricin, ritim kontrol stratejisi basarisiz olursa veya istenmiyorsa ve ayrica tibbi
tedaviye ragmen ventrikuler hizlar yuksek seyrediyorsa, atriyoventriktler nod ablasyonu ve CRT cihaz

implantasyonu dusutndulebilir (Sinif 2a).

5. Kronik KY ve paroksismal, persitant ve permanent AF'si olan olan hastalaricin, ek risk faktorleri olmayan
erkekler ve kadinlar icin kronik antikoagulan tedavi onerilir (Sinif 2a).
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Emperor-Preserved Calismasl’

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi
Hastalarinda Empagliflozin

= Dr. Ogr. Uyesi Emre Ertiirk
Ozetleyen - Derleyen izmir Ekonomi Universitesi Medicalpark Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Kalp yetmezligi hastalari dlsUk ya da korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile basvurabilirler. Dusuk ejeksiyon
fraksiyonu olan hastalar, vucutta norohormonal sistemlerin asiri aktivasyonunu azaltacak ilaclarla tedavi
edilebilirken, korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda tedavi secenekleri kisitlidir. Mineralokortikoid
reseptor antagonistleri ve neprilisin inhibitorleri ile bazi faydalar gosterilmis olmakla birlikte, etkiler bazi alt
gruplara sinirlidir ve istenilen dlzeyde degildir.

Daha ©nce yapilan Emperor-Reduced calismasinda kanitlandigr Uzere, sodyum glukoz kotransporter 2
inhibitorleri, dusuk ejeksiyon fraksiyonu olan kalp yetmezligi hastalarinda yetmezlik nedenli hastane yatis riskini
azaltmaktadir fakat korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarindaki etkinlikleri net degildir.

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kronik Kalp Yetmezligi Hastalarinda Empagliflozin Sonlanim Calismasi
(EMPEROR-Preserved), korunmus EF'li kalp yetmezligi hastalarinda empagliflozin ile SGLT2 inhibisyonunun
major kalp yetmezligi sonlanimlari Gzerindeki etkisini arastirmak Uzere dizayn edilmistir.

Emperor-Preserved cift kor bir calisma olarak dizayn edilmistir. 18 yas ve Uzerindeki hastalarin alindigi bu
calismada, sinif lI-1V kalp yetmezligi ve %40 Uzerinde ejeksiyon fraksiyonu olan 5988 hasta rutin tedaviye ek
olarak, gunde 10 mg empagliflozin veya placebo gruplarina randomize edilmistir. Baslangicta N-terminal pro-
B-tipi natrilretik peptid (NT-proBNP) 300pg/ml (atriyal fibrilasyon var ise 900 pg/ml) olan hastalar calismaya
dahil edilmistir. Birincil sonlanim noktasi kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis ya da olumun birlesiminden
olusmaktadir. Kalp yetmezliginden bagimsiz olarak klinik durumu kotd etkileyebilecek hastaligi olan ve hasta
gUvenligini riske atabilecek durumu olan hastalar ise calismaya dahil edilmemistir.

Takipsuresininsonunda, birincilsonlanimnoktasi,empagliflozingrubunda2997hastanin415'inde(%13,8), plasebo
grubunda2991hastanin 517inde(%17,1) saptanmistir (P<0,001). Bu etkitemel olarak empagliflozin grubundakalp
yetmezligi nedenli hastane yatis riskinin dustkligune baglanmistir. Emplagliflozinin etkinligi diyabet olan ve
olmayan hastalarda benzerdir. Toplam kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi sayilari empagliflozin grubunda,
plasebo grubundan dusuk bulunmustur (empagliflozinile 407 ve placebo ile 541; P<0,007).

Sonucolarak empagliflozin, diyabet varligindan bagimsiz olarak, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
hastalarinda, kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi ve kardiyovaskiler olumden olusan birlesik sonlanim
riskini %21 oraninda azaltmistir. Bu etki temel olarak empagliflozin ile kalp yetmezligi kaynakl yatislarin %29
daha az olmaslyla iliskilendirilmistir. Primer sonlanim, neredeyse butun hasta alt gruplarinda esit olarak
benzer oranda izlenmistir. Empagliflozin kalp yetmezligi nedenli hastane yatislarini azaltmasinin yaninda, kalp
yetmezligi nedenli ilk hastane yatisina kadar olan sUreyi de uzatmistir. Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu hastalarin
degerlendirildigi EMPEROR-Reduced calismasiile karsilastirildiginda, SGLT-2 inhibisyonunun kalp yetmezliginin
fenotipinden bagimsiz olarak fayda sagladigi disuntlmastur.
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EMPEROR-PRESERVED Calismasi ACC-2022 Kalp Yetmezligi Kilavuzunda Kendisine Nasil Yer Buldu?

ACC tarafindan 2022 yilinda yayinlanan kalp yetmezligi kilavuzunda, daha dnceki kilavuzlarla karsilastirildiginda,
en guncel onerilerin SGLT2i’'nin kullanimi konusunda oldugunu gérmekteyiz. Emperor Reduced dusuk EF'L,
Emperor Preserved ise 40 Uzerinde EF'si olan hastalar icin kilavuz degistiren calismalar olmuslardir. Emperor
Preserved calismasinin verileri baz alinarak SGLT2i, HFmrEF ve HFpEF tedavisinde 2a endikasyon alarak, ARNI,
MRA ve ARB gruplarindan daha kuvvetli bir endikasyonla kilavuzda yer almislardir. Kilavuzda bulunan onerileri
destekleyen metin aciklamalarina bakildiginda Emperor-Preserved calismasindan detayli sekilde bahsedildigi
ve temel metin olarak bu calismanin alindigi gorilmektedir?.
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APAF-CRT Mortalite Calismasi

Kalici Atriyal Fibrilasyonlu ve Dar QRS’li Hastalarda AV Kavsak Ablasyonu ve Kardiyak Resenkronizasyon:
APAF-CRT Mortalite Calismasi?

= Dr. Ogr. Uyesi Emre Ertiirk
Ozetleyen - Derleyen izmir Ekonomi Universitesi Medicalpark Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

GUNlUk klinik pratigimizde atriyal fibrilasyon (AF) ve kalp yetmezligi (KY) olan hastalar genellikle farmakolojik hiz
kontroll ile tedavi edilmektedirler. VentrikUl hizinin kontrold, kalp yetmezligi semptomlarinda belirgin iyilesme
saglayabilmektedir fakat AF'li kalp yetmezligi hastalarinda optimal hiz bilinmemektedir. AtriyoventrikUler
kavsak ablasyonu, ventrikll hizini yavaslatip atimlari duzenli hale getirerek, semptomlari, yasam kalitesini
ve kardiyak fonksiyonlar iyilestirmektedir. AV kavsak ablasyonuyla hiz kontrolU saglanmakta fakat kalici sag
ventriktler uyarim sonucu olusan disenkroni, dizenlive yavas ritmin sagladigi faydayi tersine cevirebilmektedir.
BiventrikUler uyarim ise fizyolojik olmayan sag ventrikul uyariminin olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaktadir.

Yapilan calismalar sonucunda, atriyal fibilasyonu (AF) olan kalp yetmezligi (KY) hastalarinda, atriyoventriktler
kavsak ablasyonu ve biventrikiler pacemaker (ablasyon + CRT) ile kati ve dlzenli hiz kontrolunun, kalp
yetmezligi nedenli hastane yatislarinda farmakolojik hiz kontroliine Ustln oldugu saptanmustir. Fakat, bu
yaklasimin sag kalima olan katkisi bilinmemektedir. APAF-CRT (The Ablate and Pace for Atrial Fibrillation-cardiac
resynchronization therapy) calismasinda her iki grup tum nedenlere bagli mortalite acisindan karsilastirilmistir.
Bu uluslararasi, acik etiketli, kor sonlanim calismasinda, 6 aydan uzun sureli ciddi semptomatik kalici AF, dar
QRS (£110ms) ve son bir yilda en az bir kez kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi olan hastalar ablasyon + CRT
ve farmakolojik tedavi gruplarina randomize edilmistir. Calismanin hipotezi ablasyon+CRT tedavisinin birincil
sonlanim olan tim nedenlere bagl 6lumuU azaltmada Ustun olup olmadigidir.

Bu calismada toplam 133 hasta randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktasi, ablasyon+CRT grubunda 7(%11)
hastada, ilac grubundaise 20 (%29) hastada gorilmustiir (p=0,004). Ongdriilen 6lim hizlary, ikinciyilda sirasiyla
%5 ve %271, dorduncu yilda %14 ve %471dir. Ablasyon+CRT'nin tUm nedenli 6lumler Uzerindeki etkililigi, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) <35 ve >35 olan hasta gruplarinda benzer olarak saptanmistir. TUm nedenli 6lum ve kalp
yetmezligi nedenli hastane yatislarinin birlesiminden olusan ikincil sonlanim ablasyon+CRT grubunda belirgin
olarak dusuk saptanmustir (p=0,002).

APAF-CRT mortalite calismasi gostermistir ki, ablasyon+CRT, kalp yetmezligi nedenli hastane yatisi olan kalicl
AF ve dar QRS'li hastalarda, bazal EF degerinden bagimsiz olarak, mortaliteyi azaltmada farmakolojik tedaviye
ustunddr. 4 yillik takipte, rolatif ve mutlak risk azalmasi sirasiyla %74 ve %27 saptanmistir. Buna ek olarak,
ablasyon+CRT, herhangi bir nedene bagli 6lum ve kalp yetmezligi nedenliyatistan olusan birlesik sonlanimi %60
oraninda azaltmistir. Baslangic donemindeki fayda daha cok hastane yatislarindaki azalmaya, son donemdeki
fayda ise 6lum oranlarindaki azalmaya baglanmistir.

Daha onceki yapilan benzer calismalarda mortalite avantaji net olarak ortaya konamamistir. Bunun temel
nedeninin, biventrikller uyarinin yaninda ablasyon sonrasi kalp hizinin siki bir sekilde 70/dk seviyesinde
tutulmasi oldugu dusuntlmektedir. Bu calismanin sonuclari, halihazirda CRT endikasyonu bulunan AF ve genis
QRS'li hasta grubuna genellenemez fakat bazi calismalar genis QRS'li hastalarda da sagkalim avantaji oldugunu
gostermistir.
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Calismaninkisitliliklarinagelince;hastasayisiningdreceazolmasi,bulgularingenellenebilirliginisorgulatmaktadir.
Cogu hasta ileri yastadir ve NYHA=3'tur. APAF-CRT calismasindaki hastalarin 6zellikleri, kalp yetmezligi nedenli
en az bir kez yatisi olan, ciddi derecede semptomatik yasli AF hastalari ile benzerdir. Bu nedenle, daha az ciddi
kalp yetmezligi hastalari icin kullanilabilirligi sinirlidir. Calisma protokoltnde, farmakolojik hiz kontrolunun
degerlendirilmesindekiislemler dahil edilmemistir. Farmakolojik hiz kontrolunun optimizasyonu, arastirmacinin
klinik deneyimleri dogrultusundaki kendi kararina birakilmistir.

Estimated at 4 yrs

Calisma Hastalari Randomizasyon Optimizasyon Herhangi nedene bagh 6lum (ITT analizi)
133 Hasta 63> Hiz kontrolii 5 o e ABLCRT
* Permanent AF Ablasyon + CRT KiiEz0)dk SRV ol
* DarQRS s DRUGS
* 21 KYyatisi 70> Hiz kontrolii : « HR=0.26, p=0.004

KH =82/dk %29 (20 hasta) »F . RrRR=74%, ARR=27%
* Ciddi semptom varligi Farmakolojik / ( ) %o SS?J} ESHPSN

"

Years

APAF-CRT Calismasi ve ACC-2022 Kalp Yetmezligi Kilavuzu

APAF-CRT mortalite calismasl 2022 ACC Kalp Yetmezligi kilavuzunda kendisine ayri olarak yer bulamamistir
fakat ayni calisma grubu tarafindan yuruttlmuas olan 20718 tarihli calisma, temel kilavuz dnerisini olusturmasi
nedeniyle verilmistir. Bu morbidite calismasinin APAF-CRT mortalite calismasindan farki, mortalitenin
degerlendirilmemis olmasi ve AF'li hastalarda kavsak ablasyonu + CRT tedavisinin mortalite faydasindan ziyade,
yasli hasta grubunda, kalp yetmezligi nedenli yatisi azaltarak, yasam kalitesini arttirdigini goéstermis olmasidir.
Kilavuzda EF degeri <50 olan AF hastalarinda, ritim kontrol stratejisi uygun olmadiginda ya da yapilamadiginda,
ventrikUl hizi da yuksek ise 2a endikasyonla AV nod ablasyonu ve CRT implantasyonu onerilmistir. APAF-CRT
mortalite calismasinda ise bazal EF degerinden bagimsiz olarak mortalite faydasi gosterilmistir3.
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