Yetmezlikli hastalardaki hipotansiyon, kilavuzlarda 6nerilen tedavileri uygulamamiza gercekten engel midir?.
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Kalp yetmezlikli hastalarin cogu cesitli sebeplerden dolayi kilavuziarin énerdigi tedaviyi tam olarak alamamaktadir. Hipotansiyon , hekimlerce ilag
sayisini ve dozlarini kilavuziarin belirttigi miktarda almasini engelleyen bir risk faktérii olarak gérilmektedir. Bu ¢calismada, hipotansif seyreden
yetmezlik hastalarinda kilavuz tedavilerinin uygulanabilirligi ve sonuclari ortaya konmaya calisiimigtir. Veriler 1999 VE 2003 yillari arasinda bir kalp
yetmezIigi kliniginde izlenen hastalardan elde edildi. Dislanma kriterleri: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) > %45, calismaya alindiktan sonraki
ilk 3 ayda miyokard infarktisd (Ml), veya revaskiilarizasyon ve sadece konsliltasyon icin gelen hastalar idi. 500 hasta kriterlere uygun bulundu.
Ortalama takip stresi 6,8 yil, sonlanim noktalari total mortalite , bilesik éIiim ve rehospitalizasyon orani idi. Tansiyon élglimleri hemsire tarafindan
hasta en az 5 dakika oturtulduktan sonra gergeklestirildi. Gruplama igin hastanin kan basinci iki defa 6l¢lilip iki sistolik dlgtimiin ortalamasi alind.
Grup 1 deki (hipotansif, n=112) grup 2 (non hipotansif ,n=338) hastalara gére daha geng (65+14e karsilik (vs) 69212; p=0,003) ve daha disiik LVEF
ye (%22+10 e karsilik % 25+9; p=0,12) sahiptiler. llag kullanim orani 3 aylik, 1 yillik ve uzun dénemde ayni idi. Sistolik kan basinci (SKB) 1. grupta
artarken,2.grupta diisme gésterdi. Mortalite orani 1(%12,8 karsilik %9,9 P=NS)ve 5 yilda (%45,5 vs. 41,4, P=0.507) her iki grupta benzerlik gésterdi.
Buna karsin ,kombine 6lim ve rehospitalizasyon orani bagimsiz bir sekilde olumsuz olarak tedavinin yetersiz kalmasindan etkilendi. Hipotansif kalp
yetmezlikli hastalara kilavuzlarin belirttigi tedavilerin basarili sekilde verilmesi , sistolik kan basincinda iyilesme ve sonuglarda iyilesmeye yol
acmaktadir. Kalp yetmezIigi kilavuzlarina uyumun ,pratik hayatta daha fazla olmasi icin daha ¢ok ¢aba ve ydntem gerekmektedir.

Tedavilerindeki belirgin gelismeye ragmen kalp yetmezligi dlimcil bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir. Onerilen
dozlarda ilag tedavisi ,halen daha uzun ve kaliteli yasam igin en iyi sansi vermektedir. Maalesef birgok hasta biyuk
randomize ¢aligmalarin ila¢ tedavisinin faydasini defalarca ispatlamasina ragmen ,gesitli sebeplerden dolayi ilaglarini yeterli
dozlarda alamamaktadir. Kilavuzlarla gergek hayat arasindaki bu boslugun sebebi karisik olmakla birlikte, hekimler
hipotansiyonu ve bdbrek hastaligini, yetmezlikli hastadaki tedaviyi kisitlamanin sebepleri olarak gérmektedirler. Yetmezlik
tedavisi 1. basamak ve diger saglik kuruluslari arasinda ciddi farkhliklar gdstermektedir. Kirsal kesimlerde gérilen hastalar
daha ¢ok yasli, siklikla birden ¢ok eslik eden hastalik ve kalp yetmezligi ydninden kardiyolog takibi altinda olmayan
hastalardir. Randomize ¢alismalar bu hastalarin gogunu hipotansiyon nedeniyle dislar. Bunun sonucu olarak bu hastalarda
kilavuzlarin énerdigi tedavi dozlarini yakalama sansi olup olmadigi belirsizdir. Daha 6tesi hipotansif seyreden kalp yetmezligi
hastalarinda kétl sonuglarin hipotansiyona mi yoksa yetersiz kalan tedavilere mi bagh oldugu bilinmemektedir.

Bu g¢alismanin amaci ,hipotansif seyreden yetmezlik hastalarinda kilavuz tedavilerinin uygulanabilirligi ve bu bu tedavini
sonuglarini ortaya koymakiir.

YONTEM:

Hastalar arastimacilarin kurdugu kalp yetmezIidi calisma programindan alindi. Bu modelde kardiyolog, deneyimli hemsgire,
hastalar egitmek icin yetistirilen hemsirelerden olusan kalp yetmezligi kuruldu. Egitmen hemsireler hasta ve yakinlarina
kisisel ve gruplar halinde sirekli egitim verdi. Programda ilaglarin dnerilen maksimum dozlara ulagsmak igin, hastalara kisa
aralikli, multidispliner takipler yapildi. Kardiyoloji uzmani dederlendirmesinden sonra , ilag titrasyonu ve hastalarin ilaca
yanitlari deneyimli hemsire tarafinda sik aralilarla sekilde izlendi. Bu modelin temelini olusturan ézellikleri siralanirsa
1.hastanin klinigi ziyareti cok kolaylastirildi

2.ilag titrasyonu esnasinda sik kontrol

3.problemlerin ¢ézUmd icin hasta ile telefon baglantisi saglandi

Temel amag hastanin énerilen maksimum ilag dozunu almasini saglamakti.Tipik olarak , bir hasta anjiotensin dénlstaricl
enzim inhibitdéri (ACE inh), anjiotensin reseptdr blokeri (ARB) yada B bloker dozu titre edilirken 3 ay boyunca sik sekilde
g6rilm0s.3. aydan sonra primer hekimine yonlendirilmis.

Nisan 1999 ve subat 2003 arasindaki ¢alismaya Minnesota ,lowa,ve Wisconsinden 30 hastane ve klinikten kalp yetmezIigi
klinigine ydnlendirilen hastalar calismaya katiimis. Diglanma kriterleri : sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) > %45,
calismaya alindiktan sonraki ilk 3 ayda miyokard infarktlist (Ml), veya revaskilarizasyon ve 1.ayda 6lim ve sadece
konsultasyon i¢in gelen hastalar olmus.

Verilerin toplanmasi : Bilgiler retrospektif olarak elektronik medikal kayitlardan hasta kartlarindan elde edilmis. Kayit
hastanin yetmezlik klinigine ilk vizitinde yapildi. Klinikten ayriima ilaglarin optimal dozu saglanip ek gérismeye ihtiyag
olmadigindan emin olunduktan sonra yapiimis.

Sonlanma noktalari olarak tiim sebepler bagl mortalite ve bilesik tim sebeplere badh hastaneye yatiglar ve 6lim olarak
kabul edildi.

Kan basinci 8lglimii hasta en 5 dk dinlendirildikten sonra hasta oturur pozisyonda yapildi. ilag titrasyonlari sonrasi postiiral
degisikliklerden stiphelenildiginde ayaktan élcimler de alindi. Hipotansiyon SKB nin >100 mmhg ve bunun senkop, halsizlik,
bas dénmesi sikayetlerinin eslik etmesi olarak kabul edildi.her vizite SKB nin iki 6lgiminiin ortalamasi alindi.

istatistiksel analiz

Grup karsllarstirmalar icin bagimsiz t testi, piared ssample t test, ve ki kare testi uygulandi. Degisik fakt6rlerin yasam
oranina etkisini degerlendirmek i¢in Cox proportional hazard model programi uygulandi.

Bazal karakteristikler

Calismaya uygun 500 hasta alindi. (ort yas :68+£12, %63 U erkek) Hastalar ilk vizitte hipotansif ve non hipotansif olarak
ayrildi. Hipotansif grupta 112 non hipotansif grupta 388 hasta izlendi.Yas ortalamasi 1.grup igin 6514 ,2.grup igin 6912 idi
(p=0,003)



geng olmasina ragmen 1.grup daha disuk ejeksiyon fraksiyonuna sahip idi.(%22+ 10, vs % 2519 , p=0,012).KOAH orani
1.grup icin %17 iken 2.grupta % 26 idi (p=0,042).
Diger agilardan hastalar arasinda anlami fark saptanmadi. (Tablo 1)

Tablo.1 Hastalarin klinige basvuru anindaki klinik profilleri

Grup 1 Grup 2 degeri

Hipotansif (n=112) n:r?:égigotansif
cinsiyet 240 (62%) [240(62%) 240(62%) 416
Diabetes mellitus 39 (35%) 128 (33%) 717
rarols @ eros 39 (35%) 128 (33%) 717
Rarols eros 13 (12%) 54 (14%) 527
Renal yetmezlik 2 (29%) 82 (21%) .098
KOAH 19 (17%) 102 (26%) .042
Tiroid hastahg: 3 (21%) 67 (17%) 428
Depresyon 21 (20%) 84 (22%) 507
Asthma 9 (8%) 45 (12%) .285
KAH 75 75(67%) 253 (65%) .730
Sigara 62 (55%) 216 (56%) .953
ACEI 82 (73%) 284 (73%) .997
ARB 6 (14%) 46 (12%) 492
ACEI/ARB 94 (84%) 324 (84%) 915
b-bloker 8 (70%) 262 (68%) 672

izlem tedavileri ve tedaviye cevap :
Hastalar ortalama 6,8 yil takip edildi. Her iki grupta ACEI/ARB veya B bloker kullanimi ve bu ilaglarin dozlarinin hedeflenen
degerlere ulagsmasinda herhangi bir fark ortaya ¢cikmadi ve bu benzerlik izlem siiresince devam etti. (tablo 2a,2b)

Tablo 2a. izlem siiresince gruplarda kan basinci cevabina gére ACEI/ARB kullanimi (oranlar hasta sayisi ile birlikte )

G_RUP 1 _ GRUF_’Z lp

Hipotansif non-hipotansif
ACEI/ARB cikista |91/94 (97%) 332/355 (94%) |.225
ACEI/ARB 1 yi1169/76 (91%) |266/290 (92%) |.795
ACEI/ARB 2.y61/70 (87%) |244/261 (93%) |.080
ACEI/ARB 3.y 51/59 (86%) |206/228 (90%) |.382
ACEI/ARB 4.y 38/45 (84%) |173/185 (94%) |.048

Tablo 2b. izlem slresince gruplarda kan basinci cevabina gére gruplarda B bloker kullanimi
(oranlar hasta sayisi ile birlikte )

G'RUP 1 . GRUP? . P
Hipotansif non-hipotansif
b-bloker ¢ikista 83/94 (88%) 322/355 (91%) 485
b-bloker 1y 67/76 (88%) 260/290 (90%) .707
b-bloker 2y 61/70 (87%) 231/260 (89%) .692
b-bloker 3y 50/59 (85%) 204/228 (89%) 310
b-bloker 4y 36/45 (80%) 168/185 (91%) .040

ACE | agisindan degerlendirildiginde her iki grupta optimal dozlara ulasti ancak 2.grup ACEI ortalama dozu ag¢isindan biraz
daha ylksek degerlere sahipti. (31,6 +13,2 vs 27.2+14,8 mg lisinopril veya esdegeri) 4 yillik takipte anlaml farklilik ortaya



¢ikmadi. (tablo 2c¢)

Tablo 2c¢. izlem slresince ortalama ACEI dozlari

GRUP 1 GRUP2

Hipotansif non-hipotansif P
ZAMAN n ortalama |SD n ortalama | SD P degeri
Cikis 58 |27.2 14.8 |247 31.6 13.2 .026

1y 40 |24.7 14.1 187 28.2 13.1 129
2y 36 [28.2 22.0 |163 30.2 14.9 510

3y 31 |27.7 13.3 [134 29.7 16.4 532

4y 23 130.3 17.8 |106 26.7 15.3 318

Tablo ortalama 40 mg lisinopril yada esdegerini alan hastalar gésterir.

izlem boyunca ilaglara bagl basinci yaniti da izlendi. Temel farklilik burada ¢ikti hipotansif grupta ortalama kan basinci
hipotansiyondan normal seviyerlere ylkseldi, zit olarak non-hipotansif grup 2de ortalama kan basinci diisti ama normal
seviyelerde seyretti.(Tablo 3)

Tablo 3

SISTOLIK KAN BASINCI

GIRIS [CIKIS |1.YIL 2.YIL |3.YIL

GURUP 95,8 |105+16*|108+19%| ! 10+20 | 11119
1 o o
GURUP 12320 [122+21

130+18|120+20* | 122+22
2 o o

o P< 0,01 ( Giris P< 0,01 ( Giris SKB ile kiyaslamaa, Cikis SKB ile istatistiksel farklilik yok

SONUCLAR :

Hastalar ortalama 6,8 yil takip edildi. Grup 1 de 1 yil yil iginde 12 61im gorildi bu

% 12,8 e esdeder orandi, grup 2 de ise 35 6lim olayi oldu buoran ise %9,9 idi.hipotansif grup icin 5 yillik izlemde elde edilen
6lim orani % 45,5 iken non hipotansifler igin bu oran % 41,4 idi. (p 0,507) ek olarak ,bilesik 61im ve rehospitalizasyon
oranlari grup 1 igin % 18,1 iken , diger grupta %19,2 idi (p 0,519)

Duzeltiimemis cox proportional hazard modeli, sonlanimla kan basinci arasinda bir bagdlanti olmadigini, ancak 8limdin
yas,cinsiyet ve eslik eden hastaliklarla iligkili oldugunu gdstermistir. (Tablo 4)

Olim igin diizeltiimis hazard model sonuglari tablo 5 te gdsterilmistir.



Kaplan-meier sagkalim analizi iki grup arasinda 6lim ve bilesik 6lim ve rehospitalizasyon oranlarinda anlaml bir fark
olmadigini gbstermigtir. (figlr 1,2)

Oliim icin yapilan analizlere kullanilan ilaglarda hesaba katilinca nerilen ilag dozlar! ile tedavi alabilen hastalarin yasam

oraninin daha iyi oldugu goérulda. (figlr 3)

TARTISMA

Tedavilerde saglanan bliyik gelismelere ragmen yetmezlikli hastalarin tedavisinde 6zellikle kirsal alanlarda daha fazla
olmak Uzere kilavuzlarda dnerilen tedavilerin yeterince uygulanmadigi izlenmektedir. Bu durum &6zellikle yasli, ek problemleri
Ozellikle renal problemi olan hastalarda daha zararli sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalar ayni zamanda ¢alismalara
¢ogunlukla alinmayan ve yeterince incelenmemis gruptur. Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial (VALIANT),123 mm
Hg7; Assessment of Treatment withLisinopril and Survival (ATLAS), 125 mm Hg25; Candasartanin Heart Failure:
Assessment of Reduction in Morbidity and Mortality (CHARM) Alternative, 130 mm Hg9; and125 mm Hg for Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD). Gibi kilauzlara yén veren calismalara hipotansif seyreden yetmezlik hastalari
alinmamistir.

Daha 6tesi, hipotansif s kalp yetmezIi§i hastalarinda kétl sonuglarin hipotansiyona mi yoksa yetersiz kalan tedavilere mi
bagl oldugu bilinmemektedir.

Bu ¢alisma hipotansif hastalarin da kilavuzlarca énerilen ilag dozlarini tolere edebilecegini gdstermistir. Calismacilar
1.basamak hekimlerinin bu hastalar tedavi ederken ¢ok ihtiyatl davranmalarini anlamakla birlikte , yakin takip ve ilgili bir
ekiple bu hastalarin ilag dozlarini istenilen dlizeylerde ayarlayabilecegini belirtmektedir. Tedavi esnasindaki temel yaklasim
hayati olmayan ilaglarin kesilmesi (ki bunlarin arasina Ca kanal blokerleri ve alfa blokerler de dahildir) ve diliretik dozunun
minimal seviyelerde tutulmasi olarak ézetlenebilir. Bu adimdan sonra hastaya gece yatarken alinmak Uzere disik dozlarda
ACEI yada ARB baslandi. Hasta bundan ortalama 48 saat sonra tekrar kontrole ¢agrildi. Sik takiplere ragmen hastalar ve
yakinlarina herhangi bir durum degisikliginde klinikle rahatlikla baglanti kurabilecekleri belirtildi.durumu bozulan hastalarin
semptomlarinin diizeltiimesi igin gerektijinde hastaneye yatislari saglandi.

CGalismanin sonunda gériimistir ki hipotansif seyreden yetmezlik hastalari uygun titrasyonla kilavuzlarin énerdigi ilag
dozlarini alabiliyor Ustelik zamanla SKB degerleri normale yaklasiyordu. Bunun tam zitti non-hipotansif grupta ise SKB
degerleri titrasyonla yada yeni, ilag eklenmesi ile birlikte normal sinirlarda kalmakla birlikte daha da digme egilimi
gosterdi.Calisma ortaya ¢ikan sevindirici tablo da ilag uyumunun da her iki grupta % 90 gibi cok ylksek seviyelerde devam
etmesiydi.

Galismadan ¢ikan énemli bir sonug, tedavi sonrasi uzun dénemde izlem sonuglarinda hipotansifler ile non hipotansifler
arasinda fark olmamistir. Bu hipotansif hastalarinda kilavuzlarin isaret ettigi ila¢ dozlarina ulagilabilecegini ve bu hastalarin
kanita dayal tip bilgilerini olusturan ¢alismalara alinan hastalar gibi fayda gérecegini isaret eder.

iki grup arasinda yasam oranlari agisindan fark olmamasi her iki grubun benzer ilaglari, benzer dozlarla almasi ile
agiklanabilir. Gercekten de her iki grupta B bloker , ACEi ve ARB dozlari benzerdi.

Gahsmanin tek merkezli olmasi ve érnek sayisinin kiiglik olmasi gibi sinirliliklarina ragmen bu hastalarda baska arastirmalar
icin arastirmacilara cesaret verecegi umulmaktadir.

SONUGC:
YetmezIik hastalarinin tedavisinde, kilavuzlarla gunlik pratikte ciddi farkllk, daha dogrusu bosluklar izlenmektedir.Bu



bosluklar daha ¢ok verilen ila¢ “hastanin kan basincin daha da diglrmeyeyim, yeni bir yan etki yasamayalim © endisesiyle
ortaya gikmakta birgok hastayi fayda goérebilecegi birgok tedaviden mahrum birakmaktadir. Arastirmacilar basitge hipotansif
yetmezlIikli hastalarin tansiyonunun daha da distrme riskini géze almadilar. Daha ¢ok bu hastalarin aslinda yetersiz
tedaviden dolayi kétl sonlanima sahip oldugunu gésterdiler. Bu ¢alisma ilk bagvuruda hipotansif saptanan yetmezlikli
hastalarin ekip calismasi , siki takip ve egitimle ¢ogunun kilavuzlardaki gibi tedavi alabilecegini géstermistir. Daha 6tesi kan
basinci zamanla daha iyi noktalara gelmistir. Bu hastalarin tedaviden gérdigu fayda non hipotansif olanlarla aynidir. Bu
hastalarda birlesik yasam orani mortalite ve rehospitalizasyonda da benzer iyilesme gézlenmistir.



