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Kronik kalp yetersizliginde neden yasam uzatici tedavi bir hedef olarak gosterilmektedir?

®: Giderek artan insidans ve prevalans ile tedavide kaydedilen ilerlemelere karsin kalp yetersizliginde yillik mortalite halen
%20 civarindadir. Hospitalizasyon sonrasi 30 giinlik mortalite %10.4, 1 yillik mortalite %22 ve 5 yillik mortalite %42.3 olarak
bildiriimektedir. Ozellikle NYHA 11I-IV olgularda beklenen yasam siiresi birgok kanser tiiriinde beklenen yasam siiresinden
¢cok daha kisadir. NYHA IV kalp yetersizligi olgularinin %50’si 1 yil icinde kaybedilmektedir. Bu nedenle kalp yetersizliginde
mortalitenin azaltilmasi, yagsam slresinin uzatiimasi tedavinin temel hedeflerinden birini olugsturmaktadir.

Kronik kalp yetersizliginde yasam uzatici tedavi bicimleri nelerdir?

®: Bugiin icin kronik kalp yetersizliginde mortaliteyi azaltti§i kanitlanmis ve kilavuzlarca sinif 1 endikasyonla énerilen baslica
6 tedavi yaklasimi vardir. Anjiyotensin dénustirici enzim inhibitérleri (ACEI) veya ACEI kullanamayan olgularda
anjiyotensin reseptoér blokerleri (ARB) , beta blokerler, aldosteron antagonistleri, hidralazin/isosorbid dinitrat kombinasyonu,
kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), kardiyoverter defiblilatér (ICD) veya biventrikller pacemaker 6zellikli
kardiyoverter defibrilatér (CRT-D) uygulamasinin ani kardiyak 61im, tiim nedenlere bagli 6lim ve hospitalizasyonu azalttigi,
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, yagsam kalitesi ve semptomlari dizelttigi kanitlanmisgtir.

Kronik kalp yetersizliginde yasam uzatici ila¢c tedavilerine iligkin kanitlardan s6zedermisiniz?

®: Son 2 dekatta kronik kalp yetersizligi tedavisinde kaydedilen gelismeler, sistolik disfonksiyona bagli kalp yetersizligi
mortalitesinde anlamh azalmalar saglamistir. Randomize kontrolll klinik galismalarin sonuglari ACEI ve beta blokerlerin
etyolojiye bakmaksizin sistolik kalp yetersizliginde mortalite ve morbiditeyi azalttigini gdstermis ve bu ilaglarin kalp
yetersizliginin rutin tedavisinde yer almasini saglamistir. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) dusik kronik kalp
yetersizligi olgularinda yapilan CONSENSUS ve SOLVD calismalari ile miyokard infarktlisi sonrasi sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu olan olgularda yapiimis olan SAVE, AIRE ve TRACE ¢alismalari, enalapril, kaptopril, ramipril ve trandolapril ile
mortalitenin azaldigini agik¢a ortaya koymustur. Asemptomatik sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olan olgularda yapilan
SOLVD-prevention calismasi asemptomatik dénemde baslanan ACEI tedavisinin de mortalite ve hospitalizasyonun
azaltiimasinda etkili oldugunu kanitlamistir. Lisinopril ile yapilan ATLAS ¢alismasi ise tolere edilebilen en yiiksek hedef doza
¢ikilmasiyla mortalite yarari degismese de, mortalite veya hospitalizasyon son noktasinda elde edilen yararin arttigini
gbstermistir. Sézkonusu ¢alismalarla kanitlanan mortalite yarari nedeniyle kontrendikasyonu olmadikga diisik SVEF’li batiin
kalp yetersizligi hastalarina ACEI verilmesi sinif | endikasyonda &nerilmektedir.

1990 éncesinde kalp yetersizligi tedavisinde kontrendike géziyle bakilan beta blokerlere iliskin 1990’1 yillarda yapilan
randomize kontrolll calismalarda ortaya ¢ikan mortalite ve yeniden hastaneye yatis gereksiniminde azalma ile ilgili
sonugclarla beraber beta blokerlerin de kalp yetersizligi tedavisinde endikasyonu ortaya ¢ikmis ve ginimizde kalp
yetersizligi tedavisinde kullanilma oranlari %90’lara kadar ¢ikmistir. Karvedilol ile yapilan COPERNICUS, CAPRICORN,
bisoprolol ile yapilan CIBIS-Il, metoprolol suksinat ile yapilan MERIT-HF galigmalari yaklagik %34 tim nedenlere bagli
mortalite azalmasi saglandigini ortaya koymustur. ileri yas olgularda yapilan SENIOR ¢alismasi da nebivolol’lin benzer
yararlar sagladigini géstermistir. Bu ¢calismalara dayanarak, s6zi gegen 4 beta blokerin semptomatik veya asemptomatik,
diisiik SVEF’li tim kalp yetersizligi olgularinda ACEI tedavisine ilave olarak verilmesi sinif | endikasyon dahilinde
Onerilmektedir.

Renin anjiyotensin aldosteron blokajiyla gézlenen mortalite yarari nedeniyle ARB’lerinde kalp yetersizli§i tedavisindeki roll
arastiriimistir. Randomize klinik calismalarda elde edilen sonuclar sadece kandesartanin ACEI| tedavisine ilave
kardiyovaskuler nedenli mortalite yarari sagladigini géstermektedir. ELITE-Il ve OPTIMAAL calismalari losartanin mortalite
ve morbidite lizerine etkisinin kaptopril’den daha etkili olmadigini ortaya koymustur. Val-Heft calismasi, ACEI alan hastalara
eklenen valsartanin morbiditeyi diizelttigini ancak mortaliteyi etkilemedigini géstermektedir. Miyokard infarktiisti sonrasi kalp
yetersizligi veya sol ventrikll disfonksiyonu gelisen hastalarda yapilan VALIANT c¢alismasi ise valsartanin mortaliteye
etkisinin kaptoprille benzer oldugunu ancak kaptoprile ilave bir yarar eklemedigini ortaya koymustur. CHARM calismasi hem
ACEI alan hem de ACEI almayan hastalarda kandesartanin kardiyovaskiiler mortalite ve hospitalizasyon yararini
gdstermistir. Bu sonuglarla, ACEIi kullanamayan olgularda ARB kullanim endikasyonuyla ilgili bir tartisma olmadig
séylenebilir. ACEI ve beta bloker tedaviye ragmen semptomatik olan olgularda ise tedaviye ARB eklenmesi morbidite basta
olmak {izere kardiyovaskiller mortaliteyi azaltabilir. Miyokard infarktiisii sonrasi kalp yetersizliginde ACEi ve ARB’lerin
benzer mortalite ve morbidite yarari sagladiklari séylenebilir. Ancak bugtin igin kalp yetersizliginde etkinlikleri kanitlanmig
ARB’lerin kandesartan ve valsartan oldugunu unutmamak gerekir.

Kronik kalp yetersizliginde sagkalimi arttirdi§i kanitlanan bir baska ilag grubu aldosteron antagonistleridir. NYHA 1lI-1V, SVEF
<%35 olan orta ileri kalp yetersizliginde ACEI tedavisine ilave verilen spironolakton’un mortaliteyi %30 azalttigi RALES
calismasinda gdsterilmistir. Aldosteron antagonistleriyle ilgili yapilan ikinci 6nemli ¢alisma olan EPHESUS g¢alismasinda ise



miyokard infarktiis sonrasi SVEF <%40 olan kalp yetersizli§i olgularina, ACEI, beta bloker, diretik tedaviye ilave olarak
verilen eplerenon’nun mortaliteyi %15 azalttigi sonucuna ulagiimigtir. NYHA IlI-IV olgularda kanitlanan mortalite yarari
nedeniyle endikasyonu bulunan aldosteron antagonistlerinin, kalp yetersizligindeki kullanim alani, EMPHASIS-HF
calismasinda eplerenonun NYHA 1l olgularda da gézlenen mortalite yarari nedeniyle geniglemistir.

Vazodilatatdr tedavinin 6zellikle siyah irkta mortalite yararina iligskin kanitlar bulunmaktadir. Baglangicta V-HeFT I'de dilretik
ve digoksine eklenen hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonunun mortalite Gzerine g6zlenen olumlu etkileri nedeniyle
planlanan V-HeFT Il galismasinda enalapril ve hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonu kargilastirilmis ve enalapril lehine
mortalite yarari (%18 ve %25, p=0.016) ortaya ¢gikmistir. Ancak her 2 calismada siyah irkta gézlemlenen yarar nedeniyle A-
HeFT calismasi planlanmis, NYHA lII-IV, SVEF disilk siyahlarin dahil edildigi calismada ACEI, beta bloker, spironolakton,
dilrretik tedaviye eklenen hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonunun plaseboya gére mortaliteyi belirgin azalttigi
g6zlendiginden (%6.2 ve %10.2, p<0.02) ¢alisma erken sonlandiriimigtir. Bugun igin bu yararin beyaz irkta da olabilecegine
iligkin kanit yoktur. Bugiin igin hidralazin+isosorbid dinitrat kombinasyonu, ACEI ve ARB’lere intoleransi bulunan kalp
yetersizligi olgularinda ve ACEI, beta bloker ve aldosteron antagonisti kombinasyon tedavisine karsin semptomlari devam
eden olgularda 6nerilmektedir.

Kronik kalp yetersizliginde yasam uzatici cihaz tedavilerine iliskin kanitlar nelerdir?

® ACEI, ARB, beta bloker, aldosteron antagonistleri ve hidralazin-+isosorbid dinitrat kombinasyonu tedavileri ile saglanan
mortalite yarari kalp yetersizliginde kullanilan cihaz tedavileri ile daha da artmistir. Semptomlari ilag tedavisi ile kontrol
edilemeyen, EF< %30, sinis ritminde ve genis QRS’i, 6zellikle de sol dal blogu olan secilmis olgularda biventrikiler
pacemaker uygulamasi ile saglanan kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), kardiyoverter defiblilatér (ICD) ve
biventrikiiler pacemaker dzellikli kardiyoverter defibrilatér (CRT-D) uygulamasinin ani kardiyak 61im, tim nedenlere bagl
6l0m ve hospitalizasyonu azalttidi, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, yasam kalitesi ve semptomlari dizelttigi kanittanmistir.
COMPANION calismasi, NYHA IlI-IV, SVEF <%35 ve QRS siresi >120msn olan kalp yetersizligi olgularinda optimal
medikal tedavi ile karsilastiriidiginda CRT tedavisi ile 6lim ve hospitalizasyonun %34, tim nedenlere bagh 6limin %24 ve
CRT-D tedavisi ile 6lim ve hospitalizasyonun %40, tim nedenlere bagl 6limin %36 azaldigini gdstermistir. CARE-HF
¢alismasi, NYHA lll, SVEF <%35, QRS siresi uzamis sinis ritmindeki olgularda, optimal medikal tedavi ile
karsilastirildiginda, CRT grubunda 6liim veya kardiyovaskiler nedenli hospitalizasyonun %37 (p<0.001) ve total mortalitenin
%36 azaldigini (p<0.002) ortaya koymustur. MADIT-II gcalismasi, miyokard infarktlisinden 1 ay sonra SVEF <%30 olan
NYHA I-1ll olgulara ICD uygulamasi ile total mortalitenin %31 azaldigini (p<0.02) ve SCD-HeFT ¢alismasi, NYHA II-Ill, SVEF
<%35, yeni miyokard infarktlisi veya revaskilarizasyon éykuiist olmayan kalp yetersizligi olgularinda plasebo ile
karsilastirldiginda ICD’nin tim nedenlere bagli mortaliteyi %23 azalttiini (p<0.01) géstermistir. Tim bu calismalar kalp
yetersizliginde secilmis olgularda CRT, CRT-D ve ICD’nin ilag tedavisine ek mortalite azalmasi sagladigini géstermektedir.

Kronik kalp yetersizliginde yasam uzatici yeni tedavi secenekleri var midir?

¥ Medikal ve cihaz tedavisi ile elde edilen yararlar sistolik disfonksiyona bagli kalp yetersizligi olgulariyla sinirhidir.
Diyastolik kalp yetersizlidi olgularinda bugiine kadar yapilmis ¢alismalar mortalite Gzerine etkili bir ydntemi ortaya
koyamamigstir. Benzer sekilde, akut kalp yetersizliginde, hemen hemen revaskularizasyon diginda mortaliteyi azalttigi
kanitlanan bir yaklasim bulunmamaktadir. Tim bu nedenlerle kalp yetersizligi tedavisinde etkinlidi kanitlanmig yeni ilag ve
uygulamalara gereksinim sirmektedir. SHIFT galismasi, kalp hizi modulatéri olan sinis nod If kanal inhibitéri ivabradin’in
EF<%35 ve sinlis ritminde olan ve ACEI, beta bloker ve aldosteron bloker tedavisi almakta olan orta-ileri kalp yetersizligi
(KY) olgularinda kardiyovaskuler (KV) mortalite ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyonu %18 oraninda (p<0.0001)
azalttigini, ayrica, kalp yetersizliginden 6lim (p<0.014), herhangi bir nedenle hospitalizasyon (p<0.003) ve KV 6lim/kalp
yetersizliginden hospitalizasyon/nonfatal Ml oranini (p<0.0001) anlamli azalttigini géstermistir. ALOFT ¢alismasi kalp
yetersizliginde ACEI ve beta bloker tedavisine eklenen direkt renin inhibitdrii aliskirenin anlamli ilave ndrohormonal yarar
sagladigini ortaya koymustur. ATMOSPHERE calismasi, ACEI'ne ilaveten ya da alternatif olarak verilen aliskirenin kronik
kalp yetersizliginde prognoza etkisini arastirmaktadir. Son dénem kalp yetersizligi olgularinda kalp transplantasyonunun
sagkalimi anlamli dizelttigi biliniyor. Ancak dondr sikintisi ne yazik ki kalp transplantasyonunun istenen diizeylere
ulasmasina engel olusturmaktadir. Gelisen modern teknoloji ile yenilenen uzun dénemli sol ventriikiil destek cihazlari ve
hatta total artificial kalp sistemleri bu hastalarin yasam surelerinin uzatiimasinda simdiden énemli kanitlar sunmaya
baglamistir.
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