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istirahat kalp hizi diizeyleri ile mortalite ve morbiditesi arasinda nasil bir iliski bulunmaktadir?

®Kayit calismalari, gézlemsel galismalar ve klinik galismalardan elde edilen veriler istirahat kalp hizinin total mortalite ve
kardiyovaskuller mortalite igin dnemli bir risk gdstergesi oldugunu desteklemektedir. Artmis kalp hizinin azaltilmasi ile klinik
sonuglarin da dlzeldigi gésterildiginden, istirahat kalp hizi sadece bir gésterge degil ayni zamanda bir risk faktdri olarak da
nitelendirilmektedir.

Artmisg istirahat kalp hizi hem erkekler hem de kadinlar igin, kardiyovaskiler mortalite, non-kardiyovaskiler mortalite, ani
6lim ve koroner arter hastaligi (KAH) ile iligkili bulunmaktadir. Genel populasyon igin bu iliski bazi ¢galismalarda diger risk
faktérlerinden bagimsiz bulunurken bazi ¢calismalarda bagimsizligini yitirmektedir. Framingham calismasi 30 yillik takipte
istirahat kalp hizinin tim nedenlere bagh mortalite icin bir risk gdstergesi oldugunu ve artan yasla beraber artmis istirahat
kalp hizinin daha yiiksek mortaliteye isaret ettigini gdstermektedir. 20 yil Gzerinde takip yapilan 2 Fransiz kohortundan elde
edilen verilerin sonuglari, artmig istirahat kalp hizinin genel populasyonda kardiyovaskdler élumler igin diger risk
etmenlerinden bagimsiz bir gdsterge oldugunu ve <60 atim/dk kalp hizi olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek kalp hizina
sahip bireylerde bu riskin 2-4 kat arttigini desteklemektedir. Yeni yayinlanmis ve diabet ya da kardiyovaskuler hastalik
Oykisi olmayan 380 000 olgunun 12 yil takip edildidi bir Norve¢ ¢alismasinda kalp hizinin yiksek kardiyovaskdler risk icin
bir gésterge oldugunu ancak temel risk faktérleri dikkate alindiginda bagimsiz bir gésterge olmadigi bildirilmistir.

Bununla beraber artmis istirahat kalp hizi, koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi olgu populasyonlarinda bagimsiz bir
risk gdstergesi olarak bulunmaktadir. Yaklasik 25 000 KAH olgusunun 14 yil izlendigi CASS ¢alismasi, kalp hizinin total ve
kardiyovaskdiler mortalite icin bagimsiz bir gdsterge oldugunu gdstermistir. GISSI-2 ¢alismasinin sonuglar da kalp hizinin
miyokard infarktlisi sonrasi hem hastane i¢i hem de hastane sonrasi dénem igin mortalitenin bagimsiz bir géstergesi
oldugunu desteklemektedir. Benzer sekilde CIBIS-1I, MERIT-HF, COMET, SHIFT gibi kalp yetersizligi calismalarinin verileri
birbirlerini destekler sekilde kalp yetersizli§i olgu grubunda artmis istirahat kalp hizi ile mortalite ve kalp yetersizliginden
hastaneye yatis klinik son noktalari arasinda bir iligki oldugunu géstermektedir.

istirahat kalp hizi degerlerine hangi hasta gruplarinda 6zellikle dikkat edilmelidir?

'5Kalp yetersizligi ve KAH bulunan hasta gruplari ile miyokard infarktiisi gegirmis olgular istirahat kalp hizinin ézellikle
dikkate alinmasi gereken olgu gruplarini olustururlar. Giink(i bu olgu gruplarina iliskin kanitlar cok nettir. istirahat kalp hizi
>80 atim/dk olan KAH olgularinda, kalp hizi <70 atim/dk olanlara gére iskemik atak sikligi 2 kat fazladir. Ozellikle kalp
yetersizligi ve koroner arter hastaliginin birlikte oldugu olgular istirahat kalp hizi agisindan ézel bir 5nem arzeder. Bu
olgularda istirahat kalp hizi bir risk gdstergesi olmaktan 6te tedaviden elde edilecek yararin dederlendiriimesi agisindan da
6nem tagimaktadir. Nitekim istirahat kalp hizinin istenen diizeylere azaltiimasi bu olgularda giinimuzde bir tedavi hedefi
olarak goésterilmektedir.

Kalp yetersizligi ve koroner arter hastaliginin yani sira, kalp hizinin hipertansiyon bulunan olgularda da total ve
kardiyovaskuler mortalitenin bagimsiz bir géstergesi oldugu bilinmektedir. Framingham ¢alismasi, kan basinci >140/90
mmHg olan ve antihipertansif tedavi almayan olgularda kalp hizinin tim nedenlere bagli mortalite, kardiovaskdler hastalik ve
koroner arter hastaligi icin dnemli bir gésterge oldugunu gdstermistir. Benzer bir iliski metabolik sendromlu ve ileri yas
bireyler icinde s6zkonusudur. Diabetik populasyonda, non-diabetik populasyona gére istirahat kalp hizi 10-12 atim/dk daha
fazla bulunmaktadir.

Kalp hizini azaltma hedefine yonelik tedaviler ile bu tedavilerin sagladiklari yararlar nelerdir?

®Kalp hizi, miyokardiyal oksijen tiiketimi ve eneriji gereksiniminin en 6nemli belirleyicilerinden biridir. Artmis kalp hizi ile
diyastol kisalir, ventrikller dolus zorlasir, koroner perflizyon azalir, oksijen ve eneriji tiiketimi artar, vaskiler rezistans
bozulur, shear stres artar. Artmis istirahat kalp hizinin azaltiimasi ile tim bu olumsuzluklar azaltmak veya diizeltmek
mUmkun olur. Kalp hizinin dakikada 5-10 atim /dk azaltiimasi ilk bakista gcok dnemli degilmis gibi algilanabilir. Ancak insan
kalbinin 1 giinde yaklasik 100 000 atim gergeklestirdigi dikkate alindiginda, kalp hizinda 10 atim/dk azalma saglanmasi 1
glinde 12 500 atimlik azalma anlamina gelir. Kalbin 1 giinde yaklasik 30 kg ATP Uretip hemen tikettigi ve kalp hizinda 10
atim/dk azalma saglanmasi ile yaklagik 5 kg/giin ATP tiketiminde azalma saglanabilecedi de dikkate alindiginda
gerceklesmesi beklenen yarar daha iyi anlagilabilir.

Kalp yetersizli§i ve miyokard infarktiisii sonrasi beta bloker tedavi ile saglanan kalp hizi azalmasi ile kardiyak mortalite, tim
nedenlere bagl mortalite, ani 6lim ve tekrarlayan miyokard infarktisiinde ki azalma arasindaki iligki iyi bilinmektedir.
Sdzkonusu olgu gruplarinda beta bloker tedavi ile kalp hizinda sadlanan azalma dizeylerine paralel olarak klinik sonuglarda
elde edilen yararlarda giderek artmaktadir. Elbette beta bloker yararinin tek basina kalp hizinda saglanan azalma ile



aciklanmasi dogru olmaz. RAAS inhibisyonu, antiaritmik etkinlik, beta reseptdr upregllasyonu, apopitozis inhibisyonu gibi
beta blokerlerin etkinligini sagladi§i baska mekanizmalarda sézkonusudur. Bir metaanalizde, miyokard infarktlisii sonrasi
beta bloker tedavi ile her 10 atim/dk kalp atim hizinda saglanan azalmanin, tim nedenli mortalitede %22, kardiyak
6limlerde %33 ve ani 6limde %41 rolatif risk azalmasina neden oldugu gdsterilmistir. CIBIS Il, kalp yetersizlijinde hem
istirahat kalp hizi hem de bisoprolol tedavisi ile sadlanan kalp hizinda azalmanin mortalitenin gu¢li belirleyicileri oldugunu
ortaya koymustur. COMET c¢alismasi kalp hizinin 68 atim/dk indirildi§i olgularda, >68 atim/dk olgulara gére ve ylksek doz
beta bloker kullanan olgularda, diisiik doz kullanima gére mortalitenin daha disik oldugunu gdstermektedir. Ayrica istirahat
kalp hizi daha yuksek olgularda hem kalp hizinda sadlanan azalma ¢ok daha belirgin gergeklesmekte hem de elde edilen
klinik yararlar daha belirgin olmaktadir.

Kalp hizinin azaltiimasi ile saglanan klinik yararlara iliskin en 6nemli kanitlar, kalp hizini, direkt sinis digumdne etki ederek
dasuren ivabradin ile ilgilidir. KAH ile birlikte sol ventrikil disfonksiyonu bulunan olgularda yapilan BEAUTIFUL ¢alismasi ve
sistolik kalp yetersizligi bulunan olgularda yapilan SHIFT calismasi, standart tedaviye ilave olarak verilen ivabradin ile
saglanan kalp hizi azalmasi ile klinik sonuglarin dizeldigini géstermistir. Bu yararlar beta bloker tedaviye ek sadlanan
yararlardir. Ozellikle beta bloker tedaviye ragmen kalp hizi >70 atim/dk olan olgularda belirgindir. Daha ¢ok geriye déniik
analizlere dayanan beta bloker galismalarindan farkli olarak, ivabradinle ilgili sonuglarin, kalp hizi hedef alinarak planlanmis
prospektif galismalara dayanmasi 6nemlidir.

Diyastolik kalp yetersizliginde mortalite yarari kanitlanmig bir ila¢ olmasa da, semptom kontrolii igin gésterilen hedeflerden
biri kalp hizi kontrolinin saglanmasidir. Bu olgularda beta bloker tedavinin yani sira non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri de (verapamil, diltiazem) kalp hizi kontroli igin ilk tercih edilmesi gereken ila¢ gruplari arasinda énerilmektedir. Her
iki ila¢ grubuyla ilgili 6zellikle kalp hizinin <70 atim/dk indirildigi olgularda, diyastolik dolus ve rélaksasyon parametrelerinde
dizelme saglandigina iliskin deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir. Diyastolik kalp yetersizligi olgularinin alindigi
SWEDIC calismasi, karvedilol ile kalp hizi <71 atim/dk indirilen olgularda, >71 atim/dk olan olgulara gore diyastolik dolus
parametreleri ile klinigin daha iyi dizeldigine isaret etmektedir.

Bu sonuglar dikkate alindiginda, bugiin igin, kalp yetersizligi ve/veya iskemik kalp hastaliginda kalp hizini azaltmaya yénelik
kanita dayal olarak kullanilabilecek ilaglarin beta blokerler ve ivabradin oldugu sdylenebilir.

SHIFT calismasindan elde edilen veriler dikkate alindiginda, sistolik kalp yetersizliginin tedavisinde daha iyi
mortalite ve morbidite yarari icin tedavi hedefi olarak hangi kalp hizi araligi dikkate alinmalidir?

®:Birbucuk yil 6nce sonuglari agiklanan SHIFT galismasi, ivabradin’in EF< %35 ve siniis ritminde olan ve ACEI, beta bloker
ve aldosteron antagonisti tedavisi almakta olan orta-ileri kalp yetersizligi olgularinda, primer son nokta olan kardiyovaskuler
mortalite ve kalp yetersizliginden hastaneye yatislari %18 (p<0.0001), kalp yetersizlijinden 8limi %26 (p<0.014), kalp
yetersizliginden hospitalizasyonu %26 (p<0.0001), herhangi bir nedenle hospitalizasyonu %11 (p<0.003), kardiyovaskdler
nedenli hospitalizasyonu %15 (p<0.0002) ve kardiyovaskdiler élim/kalp yetersizligine bagli hospitalizasyon/nonfatal
miyokard infarktlsu oranini %18 (p<0.0001) azalttigini géstermistir. Ancak SHIFT ¢alismasinin en ¢ok elestirilen yénlerinden
birisi, caligmaya dahil olan olgularin %90’ninin beta bloker almasina kargin hedef dozda beta bloker almakta olan olgu
oraninin %26 olmasidir. Hedef dozda beta bloker almayan olgularda hedef doza ulasiimasi ile benzer kalp hizi azalmasi ve
klinik yarar elde edilip edilmeyecegi cok agik degildir. Ancak tolere edilebilen dozda beta bloker tedaviye ragmen kalp hizi
>70 atim/dk olan olgularda tartigmasiz ivabradinin yarar saglayacag: séylenebilir. Galismada baslangigtaki kalp hizi
ylUkseldikge elde edilen yarar daha da artmaktadir. Ozellikle yararin kalp hizi >77 atim/dk oldugu olgularda belirgin oldugu
dikkati cekmektedir.

Beta blokerlerle ilgili galismalarin verileri, beta bloker ve plasebo etkisinin 70 atim/dk ve altinda overlap yaptigini ve beta
bloker tedaviden beklenen yararin sinirlandigina isaret etmektedir. Beta bloker yarar 6zellikle 211 atim/dk kalp hizi azalmasi
saglanan olgularda gerceklesmekte, <8 atim/dk saglanan kalp hizi azalmasi ile yarar kaybolmaktadir. Ote yandan
epidemiyolojik ve Klinik galismalarin verileri, istirahat kalp hizi <60 atim/dk olan olgularda, >60 atim/dk olan olgulara gére
daha iyi mortalite ve klinik sonuglar sergiledigine isaret etmektedir. Ancak bu sonuglar, ila¢ tedavisi ile 60 atim/dk hedefine
ulasmakla ayni yararlarin saglanacagi anlamina gelmez. 70 atim/dk hedefinin étesinde 60 atim/dk gibi bir hedefle
saglanacak yarara iligskin gu¢li kanitlar bulunmamaktadir. Bazi calismalarin subgrup analizlerinde daha fazla kalp hizi
azalmasi (<60 atim/dk) ile daha fazla klinik yarara iligkin veriler, klinik pratige yansitilacak veriler olarak diigsundlmemelidir.
Bunun otesinde <60 atim/dk hedefine ydnelik ilag tedavisinin gtivenligi ile ilgili veriler de yoktur. 60 atim/dk hedefine
ulasmakla Klinik yararin artabilecegi 6ngérilse de, yan etki orani veya olumsuz hemodinamik etkiler bilinmeli, buna gére
risk/yarar iligkisi ortaya konmalidir. Bu nedenlerle, daha diisik hedef kalp hizi deg@erleri igin daha fazla etkinlik ve givenlik
bilgisine ihtiya¢ vardir. Tim bunlar dikkate alindiginda bugiin i¢in kalp yetersizligi tedavisinde mortalite ve morbidite
yararinin yanisira givenligin de kanitlandi§i tedavi hedefi araligi olarak kalp hizinin 60-70 atim/dk olarak belirlenmesinin
uygun olacagi s6ylenebilir.
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